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Premature retinopatisi (PR) sadece prematiire infantlarda, ¢cocukluk ¢aginda retina dokusunda anormal fibrovaskiiler ¢ogalma ile ortaya ¢gikan
onlenebilir korlugun en dnemli nedenlerinden biridir. Dugiik dogum haftasi ve dogum agirligi PR icin bilinen en onemli risk faktorleridir.

Gunumiuzde PR ile iligkili gormeyi tehdit eden komplikasyonlarin sayisi; PR patofizyolojisi, yeni tarama araglar1 ve yeni tedavi segenekleri
sayesinde dusurulmustur. Bu yazida, PR gelisiminde altta yatan mekanizmanin daha iyi anlagilabilmesi i¢in giincel epidemiyoloji, patofiz-
yoloji ve risk faktorleri ele alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Giincel Epidemiyoloji, Patofizyoloji, Prematiire Retinopatisi, Risk Faktorleri.

ABSTRACT

Retinopathy of prematurity (ROP) is one of the leading cause of preventable childhood blindness associated with abnormal retinal fibrovascu-
lar proliferation taking place only in premature infants. Low gestational age and birth weight are the main known risk factors for ROP. Nowa-
days, the numbers of sight-threatening complications associated with ROP have been reduced by understanding pathophysiology of ROP, new
screening tools, and novel treatment options. In this review, the current epidemiology, pathophysiology, and risk factors of ROP have been
evaluated to better understand underlying mechanisms of ROP.
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GIRIS

Prematuire retinopatisi (PR), retina damarlanmast heniiz tamamlanmamig immatir retina yapisina sahip preterm bebeklerde
(dogum haftas1 <38 hafta) ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Ilk olarak 1942 yilinda Terry TL tarafindan ‘retrolental fibroplazi’
ismiyle tanimlanan PR, giinimiizde tim diinyada gelismis ve gelismekte olan uilkelerde ¢ocukluk ¢agindaki dnlenebilir kor-
lugun en dnemli nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.!?

1940’11 y1llarda tanimlanan ve bu hastaliga bagli ortaya ¢ikan gorme kaybi epidemisi ile ilgili ¢alismalarin 15181nda, ilk olarak
Campbell ve ark.,* PR gelisimine artmis oksijen kullaniminin neden olabilecegini bildirmislerdir. Daha sonra Ashton ve ark.,*
yuksek oksijen seviyelerinin PR gelisimindeki rolunu ispatladiktan sonra yenidogan destek tedavisinde kullanilan oksijen
seviyelerinde siki bir kisitlamaya gidilmistir. Bu donemde PR gorilme insidansinda hizli bir dusus yasansa da solunum ve
norolojik komplikasyonlara bagli 6lum oranlarinda hizli bir artis gozlenmistir.’
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Yenidogan yogun bakim unitelerinde (YDYBU) artan
imkanlar sayesinde ¢ok diusuk dogum agirlikli (dogum agirli-
&1 <1250 gram) ve/veya ¢ok dugsiik dogum haftasina (dogum
haftasi <28 hafta) sahip bebeklerin yasatilmasiyla 1970’1i yil-
larda ikinci epidemi ortaya ¢ikmistir.®

19901 yillarda gelismekte olan ulkelerde yaklagik 50.000
bebekte PR nedeniyle gorme kaybi rapor edilmis olup, bu
donem bazi uzmanlar tarafindan ugiincu epidemi olarak ta-
nimlanmugtir.”

PR patogenezi uizerine yogunlasan arastirma ve caligmalar
sonucunda, yenidogan destek tedavisinde kullanilan yuksek
oksijen seviyelerinin hastalik gelisiminde dnemli bir etkisinin
oldugu fakat bunun tek basina su¢glanamayacagi, hastalik olu-
sum ve ilerlemesinde bir¢ok farkli faktorun etkisinin oldugu
ortaya konulmustur.?

Tum duinyada PR tarama, tan1 ve tedavi kriterlerinin standar-
dize edilmesi amaciyla bircok ¢alisma yapilmis olup bu ¢a-
lismalardan elde edilen sonuclarin belli zaman araliklarinda
guncellenmesiyle PR ile ilgili en uygun ve giincel yonetim
sekli olusturulmaya caligilmistir.’

Bu yazida, PR i¢in giincel epidemiyoloji, patofizyoloji ve risk
faktorleri incelenerek hastalik gelisiminde altta yatan meka-
nizmalarin daha iyi anlagilabilmesi amaglanmugtir.

B- EPIDEMIYOLOJI

Preterm dogum tim dinya genelinde yenidogan olumlerinin
en sik 1. nedenini ve <5 yas ¢ocuk dlimlerinin en sik 2. nede-
nini olusturmaktadir.'®!"" Premetire Retinopatisi (PR) gorul-
me siklig1 ile ilgili yapilan nufus tabanli caligmalarda, ¢alisma
dizayni, olgularin hayatta kalma orani, kullanilan tedavi yon-
temleri, ¢aligmaya dahil edilen olgularin dogum haftalar1 ve
dogum agirliklar1 gibi parametrelerin farkli olmasi nedeniyle
tam bir karsilagtirma yapmak mumkin degildir.'?

Ulkemizde Bas ve ark.," tarafindan 15745 prematire dogum
oykusune sahip bebeklerin PR gelisimi acisindan geriye do-
nitk olarak incelendigi calismada PR nin genel goruilme sikli-
81 %30, tedavi ihtiyac1 gerektiren siddetli PR gortilme sikligi
ise %5 olarak bildirilmistir. Yine ayni calismada dogum haf-
tas1 (DH) < 28 hafta (hf), 29-32 hf, >32 hf olan olgularda PR
gorulme siklig1 sirastyla %52.8, %27.6, %13.3, bu olgularda
siddetli PR goriilme siklig1 ise sirastyla %15.1, %2.6, %0.4
olarak bildirilmistir.

Ozcan PY ve ark.,' yaptiklari ¢alismada ise PR genel go-
rilme sikligini Bag ve ark.,”* na benzer oranda %30, sid-
detli PR gorilme sikligii ise %12,6 olarak bildirmislerdir.

Yine bu calismada DH’s1 < 28 hf, 29-32 hf, >32 hf olan olgu-
larda PR gorulme siklig1 sirasiyla %60, %29, %24.5, bu olgu-
larda siddetli PR goruilme siklig1 ise sirasiyla %36, %19, %0
olarak bildirilmigtir. Turkiye’de yapilan dogum haftalarina
gore PR gorulme siklig1 verileri Tablo 1’de 0zetlenmistir.'*7

Demir ve ark.,'® tam olgular arasinda PR goruilme sikliginin
5’er yillik iki zaman dilimi icerisinde karsilastirdigi caligma-
da bu sikliginin %35°ten %48’e ciktigini fakat siddetli PR
goriilme sikliginin %9’dan %8’e geriledigini bildirmislerdir.
Yurtdisinda yapilan ileriye dontik arastirmalarda Austeng ve
ark.,'” DH’s1 <27 hf olan olgularda PR gorulme sikligin1 %73,
siddetli PR gorulme sikligini1 %35, Markestaf ve ark.,” ise bu
siklig1 %33 olarak bildirmislerdir.

PR gorulme sikligimin ayni ulkede farkli bolgelerde farkli
oranlarda olmasit niifusun sosyoekonomik durumunun, peri-
natal ve yenidogan bakim sartlari dizeyinin bolgeden bolgeye
degismesinden kaynaklanabilecegi dustinulmustiir.

C- PATOGENEZ VE PATOFIZYOLOJI

Oncelikle retina dokusunda normal damarlanmanin nasil
gelistigini bilmek PR gelisim stirecini daha iyi anlamamiza
yardimct olacaktir. Retinanin damarlanmasi ozellikle intrau-
terin hayatin 2. ve 3. trimesterde baglar, vaskiilogenezis ve
anjiogenezis olarak adlandirilan 2 ana suire¢ aracigiyla 36-40.
haftalarda tamamlanir.”'

Vaskillogenezis, intrauterin hayatin yaklasik olarak 15. hafta-
sinda arka kutuptaki prekursor (kok-oncir) hiicrelerin retinanin
derin tabakalarindan i¢ tabakalarma dogru go¢ etmesiyle bag-
lamaktadir. Bu prekursor huicrelerin 22. hf’ya kadar anjioblast
huicrelerine doniisimit devam ederek zon 1°e kadar uzanan i¢
vaskiiler damar aginin olusumu saglanir.>* Anjiogenezis ise
yaklagik olarak intrauterin hayatin 17. haftasinda baglar. Vas-
kullogenezis doneminde optik sinir bagindan perifere dogru
radyal olarak uzanan vaskiiler ¢atinin olusmasindan sonra anji-
ogenezis doneminde, yeni gelisen damarlar onceki damarlarin
tomurcuklanmasi ile gelisim gostermektedirler.? Intrauterin
donemde var olan fizyolojik hipoksi nedeni ile retina dokusun-
da vaskiller endotelyal buyume faktort (VEBF) salinimi (up
regulate) artmakta olup vaskiiler endotel hiicreleri VEBF mik-
tarina bagli olarak cogalip, goc ederek i¢ vaskiiler damar aginin
(pleksus) ora serrata bolgesine kadar ulagmasini saglamaktadir.
Anjiogenezis ayrica retinanin derin damar aginin, astrosit, mul-
ler hucresi gibi glial hiicrelerin, ganglion huicresi gibi noronal
huicrelerin gelismi icin de ¢ok dnemli bir suregtir.>%’

Tablo 1: Dogum haftalarina gore prematiire retinopatisi goriilme stkligr.

DH Bas ve ark.,"” Ozcan PY ve ark.,"* Oner ve ark.,'"s Ozcan ve ark.,' Hanedar ve ark.,"”
<28 hf 9%352.8 %60 9%63.6 %70 %34.4
29-32 hf %27.6 %29 %26.7 %35 %28.4
>32 hf %13.3 %24.5 %7.1 %15.5 %11.3
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Yuksek ve degisken oksijen seviyelerinin PR gelisimindeki
etkileri ispat edildikten sonra PR patogenezini daha iyi an-
lamak i¢in yapilan deneysel calismalarin temeli de yitksek
oksijen kullanimma dayanmaktadir (Oksijenin indukledigi
retinopati-OIR). Bu amagla deneysel modellerde tipki pre-
term infantlarda oldugu gibi term donemde dogmasina rag-
men retina damarlanmasi hentiz tamamlanmamis olan rat ve
fareler kullanilmistir.”® Asagida ayrintili olarak bahsedilen bu
modellerde olusturulan PR tablosu, preterm bebeklerde geli-
sen PR’den baz1 yonleri ile farkliliklar gosterse de PR gelisim
ve ilerleme streclerinin anlagilmasinda ¢ok onemli yer tasi-
maktadir. Bu modeller;

a. Farelerde ‘Oksijenin indiikledigi retinopati (OIR)’ modeli

Bu model farelerin genetik olarak degistirilmesine olanak
sagladig1 icin giniimiizde en yaygin olarak kullanilan deney-
sel hayvan modelidir. Ozellikle anjiogenezis doneminde yer
alan yolaklardaki molekuler mekanizmalarin agiklanmasin-
da cok onemlidir.® Cok yaygin olarak kullanilan bu model
bazi1 kisitlamalar1 da bulunmaktadir. Bunlardan en onemlisi,
saglikli yenidogan farelerin ¢ok yuksek seviyelerde yaklasik
olarak 500 mmHg’lik arteryel oksijen basincinda 5 giin bo-
yunca devaml yiiksek oksijen (%75) seviyelerine maruz bi-
rakilmasidir. Bu devamli yuksek oksijen retinada yeni olugan
kapiller damarlarda vazo-obliterasyona neden olur, sonrasin-
da normal ortam havasina alinan retina dokusunda vaskiler-
avasktler bileskede vitreus igerisine dogru uzanan endotelyal
tomurcuklar meydana gelir. Bu tomurcuklanma ginimiuizde
siddetli PR’de gozlenen yeni damar olusumuna benzememek-
le beraber, preterm infantlarin hi¢ birine 500 mmHg basincta
devamli oksijen verilmesi soz konusu degildir. Bir diger ki-
sitlayici faktor ise preterm infantlarda oksijen seviyeleri anlik
dalgalanma gosterirken bu modeldeki oksijenin devamli ola-
rak yuksek seviyede verilmesidir.*

b. Ratlarda ‘Oksijenin indiikledigi retinopati (OIR)’ modeli

Bu deneysel model tasidigi retinanin santral damarlarinda in-
celme ve periferik vaskillarizasyonunda gecikme ozellikleri
sayesinde insan retinasinda gelisen PR tablosuna en ¢ok ben-
zeyen modeldir.*' Bu modelde, rat yavrusunda 14 giin boyunca
24 saatlik oksijen seviyesi %50 ila %10 arasinda dalgalanma
gosteren kontrollt ortam araciligi ile retinopati tablosu olug-
turulur.”? Bu modelin en onemli avantajlari infantlarda gelisen
siddetli PR’ye benzer olarak oksijen seviyelerinin dalgalanma
gostermesi ve fizyolojik retina damar gelisiminin gecikmesini
takiben vaskiller-avaskiller kavsakta intravitreal yeni damar
olusumunun gozlenmesi iken, en dnemli dezavantaji ise rat
genomunun farmakolojik miuidahalelerle kolayca degistirilip
molekiller mekanizma veya potansiyel tedavilerin yontem-
lerinin degerlendirilmesine olanak saglamamasidir. Fakat
son yillarda ozellikle adenoviriis ya da lentiviruislerin vektor
olarak kullanildig1 aragtirmalarda rat genomlarina muidahale
edilebilmesi saglanmis olup bu mekanizmalar tizerindeki ca-

lismalar yogunlagmistir, 26283334

c. Kopeklerde (TAZI) ‘Oksijenin indukledigi retinopati
(OIR)’ modeli

Bu model kopek yavrulari ve preterm infantlarin goz boyut-
lar1 birbirine benzer dlcuitlerde oldugu i¢in, 6zellikle uygula-
nan ila¢ dozlarinin bebeklere gore ayarlanmasina olanak sag-
lamasi agisindan ¢ok onemlidir.*> Kopek yavrusunun retina
tabakasi, preterm infantlarda oldugu gibi vaskiillogenezis ve
anjiogenezis suireclerinden sonra damarlanmaktadir.

Bu modelde dogumdan sonra 1. giinde kopek yavrularina 4
giin boyunca suirekli %100 oksijen verildikten sonra PR tab-
losu olugsmasi amaciyla tekrar ortam havasima alinir. Olugtu-
rulan bu retinopati tablosu her ne kadar ginuimuzde gelisen
retinopati tablosuna benzemese de bu modelde gozlenen reti-
nal katlantilar ve vaskiler yapilardaki ¢ekintilerin varligi bize
4. evredeki PR i¢in degerli bilgiler saglamaktadir.*

Ozet olarak, OIR deneysel modellerde PR’nin 2 ana agama-
dan olustugu, Faz 1’de farelerde vaso-obliterasyon, ratlarda
fizyolojik retina damarlanmasinin gecikmesi, Faz 2’de ise her
iki modelde de intravitreal yeni damar olugsumlari (IVNV) go-
rulmustir. Insan retinasinda gelisen PR’de ise erken (fizyolo-
jik retina damar gelisiminde gecikme ve damarlarda incelme),
vaskiuler (intravitreal neovaskillarizasyon) ve fibrovaskiller
(retina dekolmani) olmak tizere 3 asama tanimlanmustir.?®

PREMATURE RETINOPATISINDE PATOFIZYOLOJI

PR, retinanin normal noronal ve vaskiler gelisimindeki bo-
zukluga karst gelisen ve anormal retina damarlanmasina ne-
den olan patolojik tamamlayict mekanizmalar sonucu olus-
maktadir. Hastalik dogumdan sonraki donemde Faz 1 ‘Hi-
peroksi’ ve Faz 2 ‘Hipoksi’ evresi olmak tizere 2 ana evrede
gelisip ilerlemektedir. Bunlarin diginda intrauterin donemde
annede gelisen plasental kaynakli enfeksiyon ya da enflamas-
yon sonucu antenatal sensitizasyonun neden oldugu faz on-
cesi (prefaz) bir evrenin oldugu caligmalarda bildirilmigtir.*

Faz 1 PR: Hiperoksi ve besin eksikligi nedeni ile vaskiiler ge-
lisimin durmasi (Postmensturel 22-30. hafta): Intrauterin do-
nemde fetiistin oksijen satirasyonu %355-70 arasinda degismekte
olup retina vaskilarizasyonu bu fizyolojik hipoksiye yanit olarak
baglar ve tamamlanir. Retina vaskiilarizasyonunu tamamlama-
dan dogan preterm bebeklerde ortaya ¢ikan fizyolojik olmayan
hiperoksi durumu retinanin damarlanma stirecini etkiler. Retina
damarlanma stirecinin etkilenmesi, oksijen satiirasyonu acisin-
dan intrauterin ortama kiyasla daha yuksek seviyede oksijen
iceren oda ortaminda bile gozlenirken bu durum oksijen destek
tedavisi alanlarda daha da siddetli olabilmektedir.”’

Hiperoksi durumunda fazla oksijenin yol actigi 6zellikle VEBF
ve eritropoetin (EPO) gibi anjiojenik butytime faktorlerinin bas-
kilanmasi nedeniyle retinada damar gelisiminin durmasi ve var

olan bazi retinal damarlarin yok olmasi gozlenmektedir.*4!
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Preterm bebeklerde materno-fetal etkilesimin erken kesintiye
ugramasi, maternal ve plasental kaynakli instilin-benzeri bi-
yume faktori (IGF-1) ve uzun zincirli poliansatiire yag asitle-
ri (Omega 3 ve 6) gibi hem beyin hem de damar gelisimi i¢in
gerekli olan esansiyel yapilarin eksikligi PR patogenezinde
onemli bir role sahiptir.*>*+

Faz 2 PR: Neovaskiiler proliferasyon (Postmenstiirel 31-
45. hafta): Etkilenme seviyesi siddetli olan pretermlerde faz
1’de gozlenen damar kaybini proliferatif faz yani faz 2 takip
eder. Metabolik olarak halen aktif fakat vaskiilarize olamayan
retina dokusunda, artan metabolik aktivitenin karsilanamama-
st sonucu hipoksi gelismesi Faz 2’ nin baglamasina neden olur.
Retinal hipoksi ‘Hipoksinin indukledigi faktorler’ (HIFs)
olarak bilinen VEBF, EPO, siklooksijenaz ve angiopoetin 2
gibi yapilarin olusumunu saglayan genlerde transkripsiyon
artigina neden olarak bu buytime faktorlerinin agir1 salinimina
neden olur.*¢ Salinimi artan bu buyime faktorleri vaskiler-
avaskiler kavsakta anormal damar ve fibroz doku olusumuna
neden olarak retinal katlanti, makiler ¢ekinti, retina dekol-
mani ve korluge neden olan skartisyel yapilarin olusumuna
neden olurlar.’

Hipoksinin indikledigi faktorler ve prematiire retinopatisi
1. Vaskiiler endotelyal bityiime faktoru (VEBF):

VEBEF, retinada vaskiiler endotel hiicrelerin ¢ogalmasi ve vas-
kuler gegirgenligin kontrol gibi normal retina damar gelisim
ve anormal damar olusumu sureclerinin baglamasi igin kri-
tik bir dneme sahiptir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda, artmis
VEBF aktivitesinin PR olugmasi ve gelismesinde hastaligin
hem 1. hem de 2. fazinda onemli rolleri oldugu gozlenmis
olup, artmig VEBF’nin, damar butyimesinin avaskiller reti-
na bolgesinden ziyade vitreus icerisine dogru yonlenmesine
neden oldugu belirtilmigtir.**** Bu yonlenmenin nedeni hentiz
net olarak ortaya konamamig olmasina ragmen ratlarla yapilan
deneysel OIR modelinde, intravitreal yeni damarlarin (IVNV)
olustugu donemde vitreus icerisindeki VEBF miktarinin reti-
nadakinden 10 kat daha fazla oldugu gosterilmis olup, vitreus
ve retina arasindaki bu agir1 VEBF oraninin damar buyumesi-
ni vitreus igerisine dogru yonlendirdigi belirtilmigtir.?®

VEBF damar endotelinde VEBF reseptor 1, 2 ve 3 olmak
uzere farklh reseptorleri aktive eder. Anormal damar olusu-
mundan VEBFR2 sorumludur. VEBFR1 anjiojenik ozellikte
olmasma ragmen, VEBF’ye VEBFR2 den daha yuksek bir
afiniteyle baglanarak VEBFR2’yi onleyici olarak gorev yap-
maktadir. VEBFR3 ise lenfanjiogenez ve dusik oranda da an-
jiogenezis icin donemlidir.

Oksijen seviyesindeki dalgalanmanin PR geligim sureci ile
ilgili oldugu bilinmektedir. Yapilan deneysel calismalarda
oksijendeki bu dalgalanmanin, insandaki analogu VEBF165
olan VEBF164, hipoksinin ise VEBF120 seviyelerinde ar-
tisa yol actig1 gosterilmis olup VEBF164 uin rat modelinde
Faz 2 PR patogenezindeki anormal yapilarin olusumunda
daha etkin olarak rol oynadigi bildirilmistir.*® Yapilan di-
ger calismalar sonucunda VEBF164 ve VEBFR2 aktivi-
telerindeki asir1 artigin insanlarda gelisen PR 1. ve 2. Faz
asamalarinin olusumunda onemli rolu oldugu gorulmusgtur.™!

VEBFR?2 sinyal yolaginin inhibe edilmesi ile ikinci faz’da or-
taya ¢ikan IVNV yapilarinda gerileme oldugu gorulmus fakat
bu yolagin inhibisyonunun fizyolojik retinal damar geligiminin
durmasina neden olarak kalic1 avaskiler retina dokusu gelisi-
mine yol agtigi saptanmistir. Normal anjiogenezis stireci i¢in
de ¢ok dnemli olan VEBFR?2 aktivitesindeki artigin retinadaki
normal damarsal gelisim suirecini durdurdugu ve damar endotel
huicrelerindeki bolunmeyi bozarak damar bilyimesinin retina
digindaki bir alana dogru yonlenmesine yani IVNV olusuma
neden oldugu belirtilmistir.*>?* VEBF164’un antikor ile inhibe
edildigi caligmada ise PR’de gozlenen arterlerdeki kivrimlan-
ma artiginin 6nemli dlgiide geriledigi belirtilip, VEBF nin ayni
zamanda vaskiller kivrimlanma artiginda da dnemli bir etkiye
sahip oldugu net olarak ortaya konmugtur.>

Yapilan diger bir deneysel ¢aligmada artmis olan VEBF se-
viyelerinin faz 1’de JAK-STAT (Janus kinaz) sinyal yolagini
aktive ettigi ve bu sinyal yolaginin EPO seviyelerini dusi-
rerek fizyolojik retina damar gelisimini geciktirdigi belirtil-
migtir. Yine bu ¢aligmada, erken postnatal donemde intrape-
ritoneal yoldan verilen JAK-STAT kinaz 2 inhibitora AG490
veya EPO’nun faz 1’deki rat PR’de fizyolojik retina damar-
lanmasini aktive ettigi gosterilmistir.>* Yapilan aragtirmalar
sonucunda JAK-STAT sinyal yolaginin, PR gelisiminde has-
taligin hem 1. hem de 2. fazinda etkili oldugu gosterilmesine
ragmen JAK-STAT sinyal yolaginin ana gorevinin retina taba-
kasindaki fotoreseptorleri 1sik hasarindan korumak oldugu bu
yiizden tim yolagin tamamen inhibe edilemeyecegi, yolakta
nokta hedef alinarak inhibisyonun gergeklestirilmesi icin ¢a-
ligsmalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir.>

2. Eritropoetin (EPO)

EPO, retina, fetus karaciger ve erigkin bobrek dokularindan
salman kemik iliginde eritrosit yapimini, noronlarda ve vas-
kuler huicrelerde apopitozis ve anjiogenezisi kontrol eden bir
buytime faktorudur.>® In vitro ve in vivo calismalarda, reti-
nada hipoksi durumunda VEBF’den bagimsiz olarak EPO
seviyelerinin yukseldigi, PR’de hem Faz 1’deki normal reti-
nal anjiogenezde hem de Faz 2’deki yeni damar olusumunda
(IVNV) onemli rol oynadigi gosterilmistir.>’

EPO kendi reseptorine (EPOR) baglanir ve bu yapt hemato-
poez suirecinde JAK-STAT sinyal yolagini aktive eder. Aktive
haldeki EPOR kompleksi ayrica -common reseptoriine bag-
lanarak akut inme ve inflamasyon durumunda doku koruyucu
faktor olusturarak dokular1 hasara karst korur. Deneysel Rat
OIR modelinde 3 common reseptoriin fazla aktive olmadig,
fakat seviye ve aktivasyonlar: artmis EPOR ve VEBFR2’nin
arasindaki etkilesimin vaskiler endotel hiicrelerde STAT3 re-
septorlerini aktive ederek Faz 2°de IVNV gelisimine neden
oldugu gosterilmistir.”®

Baz1 YDYBU’lerde prematiire bebeklerde gelisen anemi re-
kombinant insan EPO (rhEPO) ile tedavi edilmektedir. Yapi-
lan bir ¢calismada, prematire bebeklerde thEPO tedavisinin,
esik evrede lazer tedavisi gerektiren PR gelisiminde onemli
bir risk faktort oldugu bildirilmistir.>
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Preterm dogum sonrasi ‘faktor eksikligi’ ve prematiire
retinopatisi

1. Insilin- benzeri buyime faktoru (IGF-1)

Prematire dogumda materno-fetal iligkinin aniden kesintiye
ugramasiyla ortaya ¢ikan plasental kaynakli IGF-1’in ve fe-
tusta metabolik aktiviteyi duizenleyip kontrol eden faktorlerin
eksikligi infantta serum IGF-1 seviyelerinde ani dugiise neden
olur. Fetuis ya da bebegin karacigerinde IGF-1 salinimi tama-
men besin destegi ve maturitenin seviyesine bagimlidir.

IGF-1 tum gebelik suresi boyunca bilhassa 3. trimester done-
minde fetuisteki buiyimeyi saglar ve IGF-1 seviyeleri gebelik
ilerledik¢e hem anne hem de fetiis kaninda yuikselir. Postnatal
donemde yetersiz beslenme, enfeksiyon ve artmis stress IGF-
1 seviyelerinde azalmaya neden olur.?!

Yapilan deneysel calismalarda IGF-1 seviyelerindeki azal-
manin PR gelisiminde onemli rolu oldugu, hastaligin her iki
fazin da geligimine etkisi oldugu gosterilmistir.®>¢*

IGF-1 vaskuler endotel hiicrelerin Akt ve MAP kinaz yolagi
aracilig1 ile cogalmasini ve hayatta kalmasini saglayan maxi-
mum VEBF aktivitesi i¢in gerekli anahtar bir faktordur.* Vas-
kuler gelisimin ana faktorlerinden biri olan IGF-1"in premat-
re infantlarda dusuk seviyede kalmasi, PR’nin 1. Fazinda go-
rulen yetersiz damar gelisiminin aciklayici bir nedeni olarak
gorulmektedir. Bu goriig, deneysel olarak fare yavrularinin ag
birakilip yuksek oksijene maruz kaldiklar1 OIR modelinde,
erken donemde disardan IGF-1 takviyesinin fetus buyiime-
sinde artiga nede ve PR gelisimindeki azalmaya neden oldugu
gosterilerek desteklenmistir.®® Ayrica yapilan diger ¢aligmalar
sonucunda dusuk IGF-1 seviyelerinin VEBF seviyelerini di-
rekt olarak etkilemedigi, VEBF aracili MAP kinaz ve Akt yo-
lak aktivasyonunda azalmaya neden olarak vaskuler gelisimi
etkiledigi gozlenmistir.®*” Preterm infantlardaki diisuk serum
IGF-1 seviyeleri PR’nin siddeti ile direkt olarak korelasyon
gosterirken, ayn1 zamanda bag ¢evresi ol¢umu ile gosterilen
yetersiz beyin gelisimine neden olmaktadir.5%

2. Uzun zincirli poliansatiire yag asitleri (Omega-3 ve
Omega-6) ve diger aminoasit ve vitaminler

Ozellikle gebeligin 3. trimesterinde anneden bebege ¢cok faz-
la miktarda esansiyel yag asit transferi gerceklesir. Retina
yapisindaki omega-3 dokozahekzaenoik asit yapisinda iken
(DHA), omega-6 arasidonik asit (AA) yapisindadir. Bu iki
yapinin seviyeleri arasindaki dengenin retinada damar ve no-
ron geligimi i¢in onemli oldugu yapilan caligmalarla goste-
rilmigtir. Cok dusiik dogum haftasina sahip prematurelerde
intravendz olarak verilen total parenteral nutrisyon (TPN)
omega-3 icermedigi i¢in, deneysel hayvan modellerinde PR
gelisimini Onleyici etkisi oldugu goriilen esansiyel yag asit-
lerinde eksiklige yol agmaktadir. Yine deneysel modellerde,
PR’nin faz 2 asamasinda disardan verilen total yag asitle-
rinin %?2’sini omega-3’uin olusturdugu izokalorik diyetle,
omega-6’dan zengin diyet etkisinin karsilagtirildig1 ¢calisma-
da omega-3 aliminin faz 2’deki damar kayb1 oranini ve yeni
damar olusumunu onemli derecede azalttig1 gosterilmigtir.

Bu etkiyi omega-3 takviyesi ile damar kaybindan sonraki do-
nemde tekrar normal damar gelisiminin arttiritlmasi ve ayni
zamanda retina dokusundaki inflamasyonun baskilanarak
yeni damar olusumunun direk olarak engellenmesi araciligry-
la gosterdigi belirtilmigtir. Yine ayn1 ¢aligmada noroprotektin
D1, resolvin D1 ve E1, 4 HDHA gibi omega-3 metabolitle-
rinin takviyesi ile de yeni damar olusumunun engellendigi
belirtilmigtir. 707!

Rat modellerinde yapilan caligmalarda C ve E vitamin takvi-
yesinin faz 1 PR asamasinda normal retina vaskilarizasyonu-
nu arttirdig1, Faz 2 PR agsamasinda verilen dipeptid arjinil-glu-
taminin farelerin %82’sinde VEBF seviyelerini baskilayarak
neovaskilarizasyonlarda gerilemeye neden oldugu gosteril-
mis olup, amino asit eksikliginin yiiksek oksijenin tetikledigi
PR gelisimine katkisi olabilecegi sonucuna varilmigtir.’>"

D- RISK FAKTORLERI

Yapilan klinik ve deneysel ¢aligmalar sonucunda PR gelisimi
icin belirlenen risk faktorleri 2 ana grupta tanimlanmigtir.”

1. Prenatal faktorler: Dogumda, hasar mekanizmalarma
kars1 hassas olan retina dokusunda tamamlanmamig norovas-
kuler gelisimin derecesini yansitirlar.

a. Dogum haftasi
b. Dogum agirhg:

2. Postnatal faktorler: Preterm dogumda plasenta aracilig1
ile elde edilen besin maddelerinin 0zellikle 3. Trimester done-
minde aniden kesilmesi ve bu maddelerin disardan kargilana-
mamast nedeni ile dogum sonrasi normal vaskiler gelisimin
tekrar baglamasi engellenmis olur.

a. Yiuksek ve degisken seviyelerde oksijene maruz kalinmasi.

b. Maternal-Fetal iligkinin kesintiye ugramasi sonucu; besin
desteginin kaybi sonucu metabolik ihtiyacin artmasi ve
IGF-1 ve diger buyume faktorlerinin kaybr ile postnatal
donemde yetersiz kilo alimi ve buyuime

Her iki donemde yer alan risk faktorlerin ayri ayri inceledi-
ginde;

1. Oksijen

YDYBU’lerinde verilen yuksek seviyedeki oksijen destek
tedavisinin PR gelisiminde onemli bir yere sahip oldugunun
belirlenmesinden bu yana yapilan tum caligmalarda deneysel
olarak PR tablosu olusturmak i¢in yuksek oksijen seviyeleri
kullanilmistir. Oksijen seviyeleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarin
sonucunda, erken postnatal donemde hangi oksijen seviyesinin
mortaliteyi engelledigi yada hangi seviyenin PR’nin 1. Fazin-
daki damar kaybini engelledigi halen net olarak ortaya kona-
mamigstir. PR gelisiminde hastaligin hangi fazinda ve farkli
dogum haftasina sahip bebeklerde kullanilacak en uygun ok-
sijen saturasyonunun ne oldugu halen bilinmemesine ragmen
hiperoksinin, hastaligin 1. Faz’ina kiyasla, 2. Faz boyunca daha
farkli ve daha onemli etkilere sahip oldugu bilinmektedir."
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Pulse oksimetri ile odl¢ulen (SpO,) oksijen satiirasyonunun
PR’yi nasil etkiledigi ile ilgili bircok ¢aligsma yapilmistir. Cok
merkezli, randomize ve ¢ift-kor ozelliklerine sahip bu calis-
malardan en 6nemlileri asagida sunulmustur.

Ik olarak 1994-1999 yillar arasinda yapilan ve 2000 yilinda
ilk sonuglar1 yayinlanan ‘esikoncesi PR i¢in ek terapotik ok-
sijen’ (STOP-ROP) ¢aligmasinda bir veya iki gozunde esikon-
cesi evrede PR olan ve oksijen destek tedavisi alan olgularin
oksijen satiirasyon orani bir grupta %96-%99 SaO, arasinda,
diger grupta geleneksel olarak %89-%94 SaO, seviyeleri
arasinda olacak sekilde ayarlanmigtir. Dusiik oksijen satiras-
yonunun PR’nin esik evreye dogru ilerleme oranimi azaltip
azaltmayacaginin anlagilmasi i¢in yapilan bu caligma sonu-
cunda; PR nin esik evreye dogru ilerlemesi agisindan gruplar
arasinda herhangi bir fark saptanamamugtir.”

2002-2004 yillar1 arasinda yapilan ‘Cok dusik dogum haf-
tasina sahip yenidoganlar’ (ELGAN) calismasinda, kan gazi
analizlerinde yuiksek PaO, ve PCO, basincinin ve diigiik pH’in
zone 1°deki PR ve siddetli evredeki PR gortilme oranini arttir-
dig1 belirtilmistir.”®

2005-2009 yillar1 arasinda yapilan ‘Surfaktan, pozitif hava
basinci, pulse oksimetri randomize caligmasinda’ (SUP-
PORT) oksijen satiirasyonu %85-%89 veya %91-%95 olarak
hedeflenen iki grup arasinda; hastaneden taburcu olmadan
onceki donemde dustik oksijen satiirasyonu alan grupta 6lum
oranin daha fazla oldugu, hayatta kalan infantlar arasinda ise
dusuk oksijen satirasyonu alan grupta siddetli PR gelisiminin
daha az oldugu (%8,6 ya %17,9; RR, 0,52; p < 0,001), de-
vaml1 pozitif hava basinci alan bebeklerde ise akciger ile ilgili
problemlerin daha fazla oldugu gozlenmistir.””-"®

2006-2011 yillart arasinda ‘Hedeflenmis oksijen satiirasyonu-
nun faydalar’’ (BOOST-II) ¢alismasinda SUPPORT caligmasi
ile ayn1 oksijen saturasyonu kullanilmis ve yiksek oksijen
satirasyonu olan grupta hayatta kalma oranmin diger gruba
gore oldukca yuksek seviyede oldugunu gostermislerdir.”

Preterm infant dogdugunda, resusitasyon sirasindaki yuksek
oksijen konsantrasyonu arteryel kandaki oksijen saturasyo-
nunun (PaO,) yukselmesine neden olur ve >80 mm Hg’nin
uzerindeki PaO,’nin yeni geligmis retina kapillerine zarar ver-
digine inanilir. Daha sonraki donemlerde anemi nedeni ile kan
transfuzyonunun yapilmas: sonucu fetal-eriskin hemoglobin
orani duser ve doku oksijenizasyonu degisir. Kalp hizi, kan
akimi, PH, viicut 1s1s1 ve anemi gibi durumlar oksihemoglabin
disosiasyon egrisinde kaymaya neden olarak dokuya ulasan
oksijen miktarini degistirir. Iste bu dinamik nedenlerden dola-
y1 preterm infantlarda doku oksijen seviyelerini tahmin etmek
gergekten imkansizdir.®

Sonug olarak, PR’nin gelismesini dnleyen, pulmoner kompli-
kasyonlari azaltan, hayatta kalma oranini yiikselten ve biligsel
gelisimi arttiran en uygun oksijen seviyeleri hala bulunama-
migstir. Fakat tim bunlara ragmen oksijen seviyesi ile ilgili
ortak kani hedef oksijen satirasyonunun %90°nin altinda ol-
mamasi yonindedir.®!

2. Dogum haftasi ve Dogum agirhg:

Dusuk dogum haftasi ve dogum haftasina gore dusiik dogum
agirligi PR’nin en onemli major risk faktorleridir.®? Her iki
faktor retinada noronal ve vaskiller immaturitenin yayginligi-
n1 ve agirligini belirler.

Preterm bir bebegin dogum agirligi, dogum haftasina gore uy-
gun sinirlar araliginda ise (>50 persentil) bu disiitk dogum agir-
l1g1 PR gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktort degildir. Dogum
haftasina gore bebegin gelisim veya agirlik agisindan geride
olmast ise artan PR gelisimi igin birer risk faktorudur.®#

Dogum haftasina gore PR gelisim siklig1 ile ilgili yapilan
caligmalarda farkli sonuclar elde edilmis olup bu sonuglar
Tablo 2’de dzetlenmigtir.'*'>17-18

Yapilan bu caligmalar PR gelisimi i¢in farkli oranlar verme-
lerine ragmen, tim c¢aligmalarin sonucunda dogum haftasi
ve dogum agirhigr azaldik¢a, hem genel PR hem de siddetli
PR’nin goriilme sikligimin arttigi gozlemlenmektedir.

3. Diger risk faktorleri

Fungal enfeksiyonlar basta olmak tizere yenidogan donemin-
de gorulen enfeksiyonlar PR gelisimi i¢in birer risk faktori-
dur.®>% Yeni doganda ge¢ donemde gozlenen bakteriyemi ise
siddetli PR gelisimi i¢in bir risk faktorudir. Annede gozlenen
koryoamniyonit gibi plasental kaynakli enfeksiyonlar hipe-
roksi ile sinerjistik olarak hareket ederek sistemik inflamas-
yonun artigina ve dolayisiyla PR gelisimine zemin hazirlar.8°

Kan transfuzyonunun PR geligsimi agisindan bir risk faktor
olabilecegi belirtilse de klinik caligmalar sonucunda bu baglan-
t1 tam olarak kanitlanamamugtir.®** Son yillarda yapilan calis-
malarda mekanik ventilasyon ve kan transfuzyonunun da tipki
dustuk dogum agirligi, dusuk dogum haftasi, cogul gebelik ve
erkek cinsiyet gibi tedavi gerektiren siddetli PR gelisimi i¢in ba-
gimsiz birer risk faktorii oldugu net olarak ortaya konmustur.*®

Anemi nedeni ile retina damarlarinda tortuosite artigi mey-
dana gelmektedir ve tortuosite artis1 ile aneminin siddeti ara-
sinda bir korelasyon oldugu belirtilmistir.** Anemi nedeni ile
eritrosit siispansiyonu verilen olgularda hematokrit ve kan
volumuinuin aniden yukselmesi retinanin vaskiler yapilarin-
da dolgunluk artisi gozlenebilir.®* Bu durum; daha onceden
var olan artmis tortuosite ile beraber PR’de goriilen art1 (plus)
hastaliginin yanlig pozitif olarak yorumlanmasina sebep olabilir.

Tablo 2: Dogum agirliklarina gore prematiire retinopatisi goriilme sikligi.

DA Bas ve ark.," Ozcan PY ve ark.,"* Oner ve ark.," Demir ve ark.,' Hanedar ve ark.,"”
<1000 g %56 %53 %89 %74 %30.8
1000-1250 g Y44 - %28 %55 %45
1250-1500 g %30 %26 %19.4 %39 %36

> 1500 g %15.5 %23 %5.8 %31 %15.4
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Bu nedenle muayene oncesi bebekte anemi ve kan destegi du-
rumunun sorgulanmasi bu acidan dénemli bir puf noktasi olarak
gozukmektedir.

Bunlarin yanina ek olarak dusuk serum IGF-1 duzeyi, dogum
sonrast kilo aliminin diisitk olmasi, apne, vitamin E eksikli-
i, hiper-hipokapni, intraventrikiiler hemoraji, hipoksi, parlak
151k, laktik asidoz, erken eritropoetin kullanimi gibi bircok
faktorun PR gelisimine katkida bulundugu one surtlmusgtur.”

SONUC

Prematiire retinopatisi, yitksek oksijen seviyeleri dahil bir cok
risk faktoriinuin etkisiyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Ayn1 bol-
gelerdeki YDYBU’lerinde PR goriilme insidanslarimin farkli-
lig1 bolgenin sosyoekonomik durumu, YDYBU imkanlarin-
daki farkliliklardan ortaya c¢iktigi dustiniilmektedir. Dugstik
dogum agirlig1 ve dusuk dogum haftast hastalik gelisiminde
rol oynayan ana iki risk faktorudir. Patogenezde bir ¢ok risk
faktort tantmlanmig olmasina ragmen hangi risk faktoruniin
ne derecede etki oldugu henuiz net olarak ortaya konamamig-
tir. Hastaligin hem demarkasyon hattinin olusumunda hem de
demarkasyon hattindaki fibrovaskiiler doku gelisiminde rol
oynayan ana faktor vaskiler endotelyal buyume faktorudur
(VEBF). Patogenezde yer alan faktorler ortaya ¢ikarildikca
tedavi ve/veya hastalik olusumunu onleyici tedbirler i¢in yeni
hedeflerin belirlenecegi umudu da gittikce artmaktadir.
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