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Prematiire Retinopatisinin Uzun Donem Takip ve
Komplikasyonlari

Long Term Follow Up and Complications of Retinopathy of Prematurity

Neslihan SINIM', Ayse ONER?
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Prematiire retinopatisi(PR) diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerin retinasinda gelisen korliige yol agma potansiyeli olan bir hastaliktir.

1500 gram alt1 veya gestasyonel yasi 30 haftanin altinda olan bebekler ile 1500-2000 gram gestasyonel yasi 30 haftadan biiyiik klinigi stabil
olmayan PR riski yiiksek bebeklere pupil dilatasyonu yapilarak binokiiler mikroskop ile retina muayenesi yapilmalidir. Cogu hasta anatomik
ve gorsel iyi sonuglara sahip olsa da prematiire retinopatisinin basarili bir tedavi sonrasi bile uzun donem takip edilmesi gerekmektedir. Bu
hastalar yiiksek dereceli kirma kusurlari, nistagmus, sasilik ve bunlarin sonucunda gelisen ambliyopi sonucu gorme azligi agisindan yiiksek
risklidir. Uzun vadede gelisen bu komplikasyonlar nedeniyle belli araliklarla muayenelere devam edilmesi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prematiir retinopatisi, komplikasyon, takip.

ABSTRACT

Retinopathy of prematurity (ROP) is a disorder of the developing retina of low birth weight preterm infants that potentially leads to blind-
ness.

Infants with a birth weight of 1500 gr or gestational age of 30 weeks or less and selected between 1500 and 2000 gr or gestational age of
30 weeks with an unstable clinical course at high risk for ROP, should have retinal screening examinations after pupillary dilation by using
binocular indirect ophthalmoscopy. Although most have a favorable anatomical and visual outcome, long-term follow-up even after a suc-
cessful treatment in ROP is necessary. This patients have a high risk of developing visual impairment due to refractive errors, nistagmus,
strabismus and ambliyopia due. Because of these long term complications, follow up examinations are recommended.

Key words: Retinopathy of prematurity, complications, follow up.

GIRIS
Prematiire retinopatisi (PR) diisiik dogum agirlikli prema-
tiire bebekleri etkileyen, retinal damarlarin anormal prolife-

rasyonu ile karakterize bir hastaliktir. {lk defa 1942 yilinda
Terry tarafindan tanimlanmistir’.

Prematiire retinopati gelisiminde en 6nemli risk faktorleri
kiigiik gestasyonel yas ve diisiikk dogum agirligidir. Dogum
kilosu ne kadar az ve bebegin gestasyonel yasi ne kadar
kiigiikse, hem hafif hem de ciddi PR gelisme riski o kadar
fazladir.

Yeni dogan yogun bakim iinitelerindeki teknolojik gelisme-
lerle birlikte ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasati-
labilmesi, prematiire retinopatisini giiniimiizde géz sagligi
acisindan en 6nemli sorunlarindan biri haline getirmistir®.

Yapilan calismalarda diisiik dogum agirligi, sepsis ve kan
transflizyonunun PR gelismesinde bagimsiz risk faktorleri
olduklart gosterilmistir®>.

Ulkemizde bildirilen PR insidansi ise ortalama %10-%38

arasinda degismektedir®!!.
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Uluslararast PR Siniflamas1 (ICROP-The International
Classification of Retinopathy of Prematurity) ilk defa 1984
yilinda yaymlanmis ve 1987°de gelistirilmistir'2.

Prematiire retinopatisi siiflamasmin bugiin gegerli olan
son sekline gore, zon olarak etkilenen retina bolgesi, saat
kadrani olarak hastaligin yayilimi, damarlanmis ve damar-
lanmamis retina siirinda retinopatinin evresi, arka kutupta
dilate ve kivrimli damarlarin varligi (art1 hastalik), normal
arka kutup damarlari ile belirgin art1 hastalik arasindaki orta
dereceli art1 hastalik (pre-plus) ve ¢ok diisiik dogum agirlikli
bebeklerde goriilen tehlikeli bir PR formu olan APROP (Ag-
ressive posterior ROP) tanimlanmigtir'>"3.

AP-ROP, art1 hastaligin belirgin oldugu, hastalik evresinin
sinirlariin net olarak seg¢ilemedigi ve retina yiizeyinde neo-
vaskiilarizasyonlarin eslik ettigi prematiire retinopati sekil-
de gozlenir'®, Ayrica AP-ROP hastalik, arka kutup yerlesimli
olup klasik evreleri takip etmeden atlayarak ilerleyebilir ve
tedavi edilmediginde hizla evre 5 hastalikla sonuglanabilir'.

TARAMA VE TAKIiP

Ik muayene bebegin postmenstural yasina gére planlanma-
lidir. Ciddi ROP baglangici postnatal yasa gore postmenstu-
ral yasla daha iyi koreledir. Bu nedenle bebek ne kadar pre-
term ise ciddi ROP gelismesi i¢in gegen siire o kadar uzun
olur'e,

Bir¢cok prematiire bebekte PR gelisir, ancak akut hastalik
fazinda bebeklerin %90°ninda hastalik kendiliginden gerile-
yerek ciddi gorme kaybina neden olmazken %10°da ilerle-
yerek retina dekolmanina ve korliige yol agabilir. Bu neden-
le prematiire retinopati agisindan risk altindaki bebeklerde
retina taramasi ve takibi yapilmasi 6nerilmektedir!’.

American Academy of Pediatrics, American Association
for Pediatric Ophthalmology and Strabismus ve American
Academy of Ophthalmology*‘nin ortak karar1 dogrultusunda
PR i¢in bildirilen tarama protokoliine gore;1500 gram alti
ve ya gestasyonel yasi 30 haftanin altinda olan bebekler ile
1500-2000 gram gestasyonel yasi 30 haftadan biiyiik klinigi
stabil olmayan PR riski yiiksek bebeklere pupil dilatasyonu
yapilarak binokiiler mikroskop ile retina muayenesi yapil-
malidir's,

Ulkemizde 49 merkezi kapsayan 15745 bebegin tarama ve-
rilerine gore bebeklerin %30’unda herhangi bir evrede %
5’inde ise siddetli PR tespit edilmistir. Dogum agirligi 1500
gram altinda olan bebeklerin %8,2’inde, 1500 gram {istii be-
beklerin ise %0,6 siddetli PR tespit edilmistir. Bu ¢alisma-
da dogum haftas1 32 iizerinde olup lazer tedavisi gerektiren
PR gelisen bebek sayisi 20 olup ¢alisma sonucunda matiir
bebeklerde de PR gelisimi agisindan risk olabilecegi bildi-
rilmistir'.

Yirmi yedi hafta ve altinda dogan bebekler postmenstural
31. haftasinda goriilmelidir.28 hafta ve listiindeki bebeklerin

iste postnatal 4. haftalarinda ilk muayeneleri yapilmalidir.
Bundan sonraki takip siirecine bebegin durumuna gore karar
verilir. PR siddetine gore bebek iki haftada bir, hafta bir ve
ya haftada iki kez izlenebilir. Zon 2’de evre 1 ve ya 0 olup
plus hastalik eslik etmeyen hastalar ile zon 2’de gerileyen
prematiire retinopatisi olan hastalar haftada iki kez muayene
edilmelidir. Zon 2°de evre 2 olup plus hastalik eslik etmeyen
hastalar ile zon 1’de gerileyen prematiire retinopatisi olan
hastalar haftada bir muayene edilmelidir.

Daha 6nce zon 1 veya 2°de PR goriilmeksizin zon 3‘iin vas-
kiilarize olmasi, tam retinal vaskiilarizasyon, postmenstriiel
yasin 45 haftay1 gecmesi ve esik Oncesi hastalik veya daha
agir PR olmamasi, gerileyen PR (reaktivasyona ve ilerleme-
ye neden olabilecek anormal vaskiiler doku olmadigindan
emin olunmali) durumunda PR muayeneleri sonlandirilabi-
lir's.

Prematiire retinopatisi tedavi modaliteleri kriyoterapi, lazer
ve intravitreal bevacizumab tedavilerinden olusmaktadir.
Tedavi oranlar1 yapilan c¢aligmalarda iilkemizde %3,1 ile
%11,5arasinda olup bu oran gelismis iilkelere kiyasla daha
yiiksektir?®-2,

UZUN DONEM TAKIiP SONUCLARI
Refraksiyon kusurlari

Prematiire bebeklerde; PR gelissin veya geligsmesin, yliksek
dereceli kirma kusurlari, nistagmus, sasilik ve bunlarin so-
nucunda gelisen ambliyopi sonucu gérme azlig1, miadinda
dogan bebeklere oranla daha fazladir. Bu durum, siddetli PR
gelisen ve esik hastaliga ilerleyen bebeklerde; daha hafif PR
goriilen bebeklere gore daha sik goriilmektedir.

Prematiire retinopatisi nedeniyle 1946-1964 yillar arasin-
da tedavisiz izlenen bebeklerin uzun dénem sonuglarinda
%88,4 PR ile iligkili arka segment patolojileri izlenmistir.
%?25,6 retina dekolmani, %90,7 miyopi ve %83,7 katarakt
gelisimi gozlenmistir. Olgularin %51,2” sinin gdrme keskin-
ligi 1/10 altinda kalmigtir®,

Prematiire dogan bebeklerde miyopinin, en sik rastlanilan
refraksiyon kusuru oldugu®, PR nedeniyle tedavi almis
bebeklerde miyopi sikliginin arttigi  bildirilmektedir*?7.
CRYO-ROP grup verilerine gore yliksek miyopi ilk yilda
%21,2, bes yilda %15,7 oraninda tespit edilmistir. PR sidde-
tine gére miyopi derecesi artmaktadir?>%,

PR nedeniyle takip edilen bebekler ve kontrol grubunun
karsilastirildig1 bir ¢alismada miyopi (%48), hipermetropi
(%23) ve astigmatizma (%73) kontrol grubuna oranla daha
yiiksek prevelansta gozlenmistir®.

PR tespit edilen bebeklerde prematiire veya miadinda do-
gan bebeklere kiyasla miyopi ve astigmatizma insidansi
daha fazladir®'*. Lazer yapilan bebeklerde 7 yillik takip
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sonucunda miyopi orant %77 olup ortalama miyopi dere-
cesi -3.87 diyoptridir. Ayn1 ¢aligmada anizometropi %46,7,
sasilik %30 oraninda saptanmistir*®. Baska bir ¢aligmada
ortalama 11 yil takipli hastalarmn %50’sinde miyopi tespit
edilmistir. Bu hastalarin %35’inde sferik degerler -4 diyoptri
tistiindedir. Lazer yapilmayan bebeklerde miyopi %21 ora-
nindadir ve hepsi -2 diyoptri altindadir. Bunun nedeni olarak
lazerlenen grupta PR nin daha ileri diizeyde olmasi diisiintil-
mistiir*® Benzer sekilde diger bir ¢alismada lazer sonrasi 7
yil takip edilen bebeklerde astigmatizma %89,6, anizomet-
ropi %45 oraninda tespit edilmistir. Miyopik refraksiyon ku-
suru tespit edilen hastalarda ortalama sferik degerler sag gz
icin -6.14 diyoptri sol goz igin -5.11 diyoptridir*®. Ospina ve
ark.’7 5 yillik takip sonucu %62 oraninda miyop ve ortalama
sferik degeri -4.95 diyoptri tespit etmistir. Dhawan ve ark.*®
%80 oranlarinda miyopi ve ortalama -4,71 diyoptri sferik
deger tespit etmistir.

Aksiyal uzunluk prematiire bebeklerde tipik olarak miadin-
da dogan bebeklere gore daha kisadir. Miyopik PR’li erig-
kinlerde yapilan bir ¢alismada aksiyal uzunlugun miyopi
derecesine gore beklenenden az oldugu ve kornea yarigapi-
nin kiiclik oldugu goriilmistiir. Bu durum PR’li erigkinlerde
miyopiden en fazla sorumlu olan faktoriin artmig korneal
egriligin oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak prematiireler
arasinda miyopik gozlerde aksiyel uzunluk emetropik goz-
lere gore daha fazladir®.

PR nedeniyle uzun dénem takip edilmis hastalarda yiiksek
miyopinin nedenleri arasinda artmis aksiyel uzunluk, kornea
yarigapinin kiiciik olmasi, artmis lens kalinlig1 ve dar 6n ka-
mara varligt disiinilmektedir®®*!.

PR nedeniyle lazer tedavisi ile retina ablasyonu yapilan has-
talarda ablate edilen retina biiytikliigii ile aksiyel uzunlugun
artig1 arasinda korelasyon tespit edilmemistir. Aksiyel uzun-
luk artis1 normal gozlerde miyopi ile iliskili en 6nemli faktor
olmasina karsin, PR hastalari ablate edilen retinadan bagim-
siz olarak benzer aksiyel uzunluk gostermistir*>+.

Son yillarda PR tedavisinde intravitreal (IV) anti-VEGF te-
davisi giindeme gelmistir. IV bevacizumab ile tedavi edilen
PR hastalarinin 2 yillik takipleri sonucunda miyopi ve yiik-
sek miyopi prevelanslari lazer uygulanan olgulara gére daha
diistik bulunmustur. Ciddi PR olgularinda izlenen yiiksek
miyopi aksiyel uzunluk degisikligi ile agiklanamamis, 6n
segment degisiklikleri ile alakali olabilecegi diigiiniilmiis-
tiir*. Lazer ve IV bevacizumab tedavisinin karsilastirildig
bir caligmada IV enjeksiyon grubunda 22,4 ay takip sonunda
miyopi derecesi -2.4 diyoptri, lazer grubunda ise 37,1 ay
takip sonunda -5,3 diyoptri bulunmustur®. Lazer ve beva-
cizumab tedavisini karsilastiran baska bir ¢alismada beva-
cizumab tedavisinin daha az miyopi ve astigmatizmaya yol
actig1 bildirilmistir*. Anti-VEGF tedavi sonrasi 5 yil takip
edilen olgularda miyopi oran1 %66 ve ortalama -3,2 diyopt-
ridir?’.

Sasihk

Sasilik siklig1 prematiire bebeklerde miadinda dogan bebek-
lere gore fazladir ve PR siddeti arttik¢a siklik artar. ETROP
caligmasinda retrospektif olarak yiiksek riskli PR olan be-
beklerde 6. ve 9. aylarda sasilik oranlar1 %20,1 ve %30,3
olarak bulunmustur. Olgularin 6 yas takiplerinde ise bu oran
%44’°e kadar yiikselmektedir. Bu olgularin dortte iicii ezot-
ropya seklindedir®®. Baska bir ¢alismada PR gelisen ve ge-
lismeyen prematiire bebekler incelenmis ve PR olgularinda
%34 olan sasilik oran1 PR gelismeyen olgularda %16 olarak
tespit edilmistir. PR siddetine gore sasilik insidansi artmig-
tir. Ambliyopi ezotropya gelisen ve tek goziinii fikse eden
bebeklerde gozlenmistir. Ekzotropyalarda ise alternan fik-
sasyon oldugu i¢in ambliyopi sikligr diistiiktiir®. Prematiire
retinopatisi nedeniyle tedavi edilmis olgularin degerlendi-
rildigi lilkemizden bir ¢alismada olgularin %72,9’u ortofo-
rik, %12’sinde ise ezotropya ve %2,1’inde ekzotropya tespit
edilmistir. Olgularin ortalama deviasyon agilar1 22 prizma
diyoptridir®.

Tedavi edilen ve tedaviye gerek kalmadan regrese olan PR
nedeniyle takip edilen bebeklerde sasilik oranlari tedavi alan
grupta (%41,1) diger gruba kiyasla (%22,9) anlamli olarak
yiiksek bulunmustur’'.

Sasilik gelisimi agisindan prematiirite 6nemli bir risk fak-
toriidiir. Prematiire ve term dogum bebeklerin uzun dénem
takiplerini karsilastiran ¢alismalarda prematiire olgularda
%16 ile %20 arasinda izlenen sasilik orani normal popii-
lasyonda %3 civarinda gézlenmistir. Olgularin takiplerinde
vakalarin iicte birinde sasilik 3,5 yasidan sonra ortaya ¢ik-
mistir. Aileler bu konuda uyarilmalidir.

Prematiire retinopatisi sasilik ile oldugu kadar nérolojik bo-
zukluklarla da iligkilidir. Ekzotropya normal popiilasyona
kiyasla prematiire olgularda daha siktir ve bu olgularda ne-
den altta yatan norolojik bozukluklar olabilir. Artmis sasilik
oranlart refraksiyon kusurlari, ambliyopi, emetropizasyon
bozukluklar1 ve ndrolojik bozuklulara bagli olarak ortaya
¢ikabilir®>3,

Glokom

Siddetli PR gelisen hastalarin %30’unda glokom gelistigi
bildirilmistir®. PR gelisen vakalarda lens kalinliginda artig
ve On kamaradaki daralma anlamlidir®. Erigkin donemde
pupilla blogu ve silier blok nedeniyle glokom goriilebilir.
Yine ge¢ donem komplikasyon olarak neovaskiiler glokom
gelisen bir vaka bildirilmistir. Dilate iris damarlari, irido-
korneal agida sinesiler ile hasta akut glokom atag1 ge¢irmis,
siklodestriiksiyon ile kontrol altina alinmistir®. Bu olgular
miyotiklere ve topikal steroidlere iyi yanit verirler. Gerekti-
ginde lazer iridotomi uygulanabilir. Ancak iridotomi yeter-
siz kalirsa pars plana yoluyla veya limbal yolla lensektomi
yapilabilir®, Lazer tedavisi sonrasi izlenen 67 bebek ile ya-
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pilan bir calismada lazer sonrasi 24 saat i¢inde gecici goz igi
basing artis1 gézlenmistir. Bu etki gegici olup santral kornea
kalinlig1 ve goz i¢i basing degerleri farki lazer tedavisi uygu-
lanan grup ile kontrol grubunda anlamli degildir®’.

Gorsel Sonuclar

Gorme keskinligi erken dogan ¢ocuklarda miadinda dogan
cocuklara gore daha diisiiktiir. Gorme keskinligi PR sidde-
tiyle orantili olarak azalir. Holmstrom ve arkadaslari, PR ge-
lismeyen prematiire bebeklerde 0,7°den daha diisiik gérme
keskinligi oranini %34 oraninda saptarken, PR gelisenlerde
bu oranin %61°e ¢iktigini bildirmislerdir®®. Lazer tedavisi
sonucu takip edilen ¢ocuklarin %81’inde diizeltmis en iyi
gorme diizeyi 6/12 diizeyinin iizerinde tespit edilmisgtir’e.
Yang ve ark.** ise hastalarin %65,5’inde en iyi diizeltilmis
gorme keskinligini 6/12°nin iizerinde tespit etmislerdir. Bu-
nunla birlikte gorsel kotii sonug (6/60 veya daha kotii) %6,9
oraninda ve anatomik basarisizlik %1,7 diizeyinde tespit et-
mislerdir. Anizometropinin varligi gérsel prognoz agidan en
onemli risk faktoriidiir.

Lazer tedavisi sonrasi hastalarin %73l 6/12 ve ya daha iyi
diizeyde gorme diizeyine sahipken hastalarin%13,5’inde
gorsel kotii sonuglar (6/60 ve daha kotii) bildirilmistir. Alti
hastada anatomik sonuclar basarili olmasina kargin gorsel
sonuglar iyi degildir. Bu hastalarda ambliyopi, sasilik, nis-
tagmus gibi problemler ile iligkili gorme azalmasi ortaya
cikmustir®.

Ospina ve ark.’’ 5 yillik takip sonucunda hastalarin
%71,4linde en iyi diizeltmis gorme keskinligini 20/40 veya
daha iyi olarak bulmuslardir. Baska bir calismada gozlerin
%7,4’tinde anatomik basarisizlik ve %47’sinde zayif gor-
me diizeyleri (20/40 altinda) bulunmustur. Anatomik ba-
sarisizlik i¢in en 6nemli risk faktorii zon 1 hastalik olarak
degerlendirilmistir(59).Prematiire bebeklerde PR gelisimi
durumunda oftalmik morbidite oran1 %50,8 iken PR gelis-
meden izlenen bebeklerde %19,5°e inmektedir. PR evresi
ilerledik¢e oftamik morbidite oranlar1 yiikselmekte ve gor-
sel sonuglar kotiilesmektedir®. Kriyoterapi ve lazer tedavi-
leri ile fonksiyonel ve anatomik basar1 oranlar yiikselimis
oftalmik morbidite oranlar1 azalmistir. Krioterapi alanda
fonksiyonel basarisizlik % 44,7, anatomik basarisizlik %30
(CRYO-ROP), diod lazer yapilanda fonksiyonel basarisizlik
%?25,1, anatomik basarisizlik % 8,9 (ETROP) oranlarinda
izlenmistir®!. Uzun dénem sonuglarini igeren bagka bir ¢a-
lismada 10 yillik takip sonrasi anatomik basarisizlik %12
fonksiyonel basarisizlik %15,3 oranindadir®.

PR’li gozlerde, PR gelismemis prematiire bebeklere gore
gorme alaninda daralma saptanabilir. PR gelismemis prema-
tiire bebeklerde ise miadinda doganlara benzer goérme alani
bulunmustur. Siddetli PR nedeniyle tedavi edilen gozlerde,
tedavi edilmeyenlere gore goérme alaninda hafif daralma

saptanmistir. Tedaviye bagl olarak meydana gelen bu da-
ralmanin fonksiyonel 6nemi olmadig: ve retina dekolmanini
onlemenin daha 6nemli oldugu kabul edilmektedir®3.

Retina Problemleri

Geg baslangicli retina dekolmani (RD), ¢cocukluk ve ergen-
lik déneminde gerilemis PR’nin bir komplikasyonu olarak
goriilebilir. Regrese PR ve ge¢ donemde RD gelisen 15 ol-
gunun retrospektif analizini iceren bir ¢alismada grade 3
skatrisyel PR olgularinin hepsinde traksiyonel RD, grade 2
skatrisyel PR olgularimin %62,5’inde regmatojen RD izlen-
mistir. Regmatojen RD olgularinin %20’sinde traksiyonel
RD olgularinin %54,5’inde cerrahi ile anatomik basar1 elde
edilmistir. On alt1 gdziin ikisinde gérme keskinligi 20/200
veya daha iyidir®*. Evre 4 ve 5 PR nedeniyle vitreoretinal
cerrahi uygulanmis olgularm 6 yillik takipleri sonucunda
evre 4 olgularda %62, evre 5 olgularda %13 anatomik ba-
sar1 elde edilmistir. Olgularin %831 persepsiyon negatiftir.
Katarakt %19, sasilik %38, glokom %30 oraninda izlenmis-
tir®. PR nedeniyle takip edilen hastalarda erigkin dénemde
RD %14-26, retinal yirtik %8-11, lattis benzeri dejeneras-
yon %9-11, retinal foldlar %7-8 oraninda goriilmektedir.
Bu hastalarda vitreoretinal adezyonlarin giiclii olmasi cer-
rahiyi zorlastirir. Cerrahi basarisizlik %30-50 arasindadir®®.
Anormal periferik vaskiiler degisiklikler, periferik retinada
avaskiiler alanlar bulunmasi, temporal damar arklarinda
diizlesme, damarlarda kivrim artisi, retina pigment epitel
degisiklikleri bulunan gozler ge¢ baslangicli RD igin risk
tagtyan gozlerdir. Vitre bazimi destekleyen genis elemanlar-
la band serklaj yapilmasi veya band serklaj ile vitrektomi
kombinasyonu cerrahi basarty1 artirabilir®’. Bagka bir calis-
mada evre 4 ve 5 PR olan ve opere olan 19 olgunun 34 gézii
incelenmistir. %15’inde 20/300 veya daha iyi, %30’unda
20/800 veya daha iyi gérme keskinligi tespit edilmistir®®. Yu
ve ark.®” evre 4 ve 5 PR nedeniyle opere edilen olgularinda
ortalama 2,2 y1l takip sonrast anatomik bagar1 oranini %58,8
olarak bildirmislerdir. PR nedeniyle cerrahiye giden 65 be-
begin ortalama 6,9 yillik takibi sonucu anatomik bagar1 evre
4A’da %89, 4B’de %63 ve evre S igin %42 tespit edilmistir.
Olgularm %51 ‘i dlgiilebilir gérme keskinligine sahiptir’.

Sonug olarak, prematiire bebekleri bekleyen tek goz prob-
lemi PR degildir. Ge¢ donemde gelisebilecek komplikas-
yonlar PR hastalarinda gérmeyi tehdit edebilir. Periyodik
muayenelere ¢ocukluk ¢aginda ve erigkin donemde devam
edilmelidir.
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