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OZET

Amagc: Klinigimizde takip ettigimiz prematiire bebeklerdeki retinopati gelisim
sikligmin saptanmasi ve ROP(Retinopathy of Prematurity) gelisen olgularda uygulanan

tedavi etkinliginin degerlendirilmesi.

Gereg¢ ve Yontem: Eyliil 2005 — Haziran 2009 tarihleri arasinda klinigimizde diizenli
takipleri yapilan 750 prematiire infant ¢alismaya alindi. Tiim hastalara ilk muayeneleri
dogumdan sonra 1.ayda yapildi. Hastalar 44. haftalarin1 doldurana kadar takibe alindu.

Threshold hastalik gelisenlere lazer fotokoagiilasyon uygulandi.

Bulgular: Calismaya alman 750 prematiire infantm 179’unda (% 23,8) ¢esitli evrelerde
ROP tespit edildi. Bu vakalarin 108 tanesi (% 14.4’i) Evre I ROP, 44 tanesi (% 5.8°1)
Evre II ROP, 27 tanesi (% 3.6’s1) Evre III ROP olarak tespit edildi. Alt grup
incelemelerinde 1500 gramdan agir bebeklerde % 12,3, 1250-1500 gram arasinda
doganlarda % 16.4, 1001- 1250 gram arasinda doganlarda % 34.8, 1000 gram altinda
dogan bebeklerinse % 77.7’sinde ROP izlendi. 32 hafta ve daha biiyiik dogum agirlikl
bebeklerin % 15.7°sinde, 28-31 hafta arasinda dogan bebeklerin % 26.2’sinde, 28 hafta
ve altinda dogan bebeklerin ise % 82.5’unda ROP gelisti. Evre I ROP’larin hepsinde,
Evre II ROP’larin % 90’ninda spontan regresyon izlenirken Evre III POP’lu olgularin 4
tanesinde (% 14.8) regresyon izlendi. Threshold hastalik gelisen 23 olguya lazer
fotokoagiilayon uygulandi ve % 86.9 oraninda basarili sonug elde edildi.

Sonug¢: Calismamizda ROP siklig1 % 23,8 olarak saptandi. 28 haftadan kiiciik ve 1000
gramin altinda dogan infantlarda daha yiiksek oranda ROP izlendi. Evre I ve Il ROP’ da
yiiksek oranda spontan regresyon izlenirken threshold hastalik gelisen Evre III ROP’

larda lazer fotokoagiilasyon ile basarili sonucglar alindi.

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi, lazer fotokoagiilason



SUMMARY

Aim: To determine the prevalance of development of retinopathy in premature infants
we followed up in our clinic and to evaluate the efficacy of the treatment applied to the

cases in whom ROP(Retinopathy of Prematurity) occured

Material and Method: 750 premature infants followed regularly in our clinic between
the dates September 2005 and June 2009 were included in the study. The first
examinations for all the patients were made the first month after the born. The patients
were taken to the fallow until they completed 44. Weeks. Laser photocoagulation was

applied to those in whom threshold disease developed.

Results: ROP in various stages was dedected in 179 of 750 premature infants included
in the study(23,8 %). 108 of these cases were detected as ROP stage I and 44 of them
were ROP stage II and 27 of them were ROP II1. In the investigation of subgroups, ROP
was observed in the infants heavier than 1500 gr 12.3 %, in those between 1250-1500
gr 16,4 % and in those between 1001-1250 gr 77,7 %. ROP occured in 15,7 % of the
infants 32 weeks and heavier labor weight, 26,2 % of the infants being born between
28-31 weeks and 82,5 % of the infants being born 28 week or under 28 weeks. While
spontenous regression war followed in all stage I Rops, 90 % of stage Il ROPs and four
of the cases with stage III ROP indicated regression(14,8 %). Laser photocoagulation
was applied to 23 cases in whom threshold disease occured and successful result at the
rate of 86,9% was obtained.

Conclusion: In our study, the prevalance of ROP was detected as 23,8 %. In the infants
over 1000 grams and under 28 weeks, ROP was observed at higher rate. While high rate
spontaneous regression was followed in stage I and stage II ROP, thanks to laser
photocoagulation, succesful results were obtained in the cases stage III ROP in whom

threshold disease occured.

Key Words: Retinopathy of prematurity, Laser photocoagulation



1. GIRIS VE AMAC

Prematiire Retinopatisi (Retinopathy of prematurity= ROP), erken dogan ve
diisiik dogum agirlikli bebeklerde goriilen, patogenezi tam olarak bilinmeyen retinal
damarlarin normal olmayan proliferasyonu ile seyreden ve Terry tarafindan 1940
yilinda tanimlanan proliferatif vitreoretinopatidir(1). Hastaligin patogenezinde bir¢ok
neden suclanmistir. Bunlarin basinda diisiik dogum agirlig1 ve gebelik yasi, uzamis
oksijen tedavisi ve immatiir retinal damarlarin varligi gelmektedir. Ayrica A ve E
vitamini yetersizligi, kan degisimi, respiratuvar distres sendromu (RDS), tekrarlayan
apne, bradikardi, hiperkapni, patent duktus arteriozus (PDA), bronkopulmoner displazi
(BPD), sepsis, genetik yatkinlik gibi bir¢ok farkli sebebin hastaligin gelisiminde ve
prognozunda rol oynadigi belirtilmektedir. Son yillarda yeni dogan bakimindaki
gelismelere paralel olarak tiim diinyada ROP insidansinda bir artis izlenmektedir.
Tiirkiye’de ROP insidanst % 26,4-31,8 olarak bildirilmektedir. Tedavi edilmedigi
takdirde tam korlik veya miyopi, strabismus, ambliyopi, makula ektopisi, retina
dekolmani, a¢1 kapanmasi glokomu, pupilla blogu gibi ciddi komplikasyonlara yol acan
bir hastaliktir. ROP’un tedavisinde, prematiire dogum eyleminin geciktirilmesi, sepsis
gelisimini Onleyici tedbirlerin alinmasi, iyi monitdrize edilmis oksijen tedavisi, E
vitamini uygulamalar1 gibi Onleyici yaklasimlar uygulanir. Olusan retinopatinin
ilerlemesini engellemek i¢in periferal avaskiiler retinanin ablasyonuna dayanan
kriyoterapi ve lazer tedavileri, ilerleme engellenememis ve retina dekolmani gelismis

vakalarda ise skleral ¢okeltme, vitrektomi gibi cerrahi tedaviler uygulanir.

Bu calismada Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda takip ettigimiz prematiire bebeklerdeki retinopati gelisim sikligini ve tedavi

sonuglarimizi arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

A-TARIHCE

Prematiire retinopatisi ilk kez 1942 yilinda Theodore Terry tarafindan
“damarlarin ve fibroblastik dokunun lensin arkasinda gelismesi ve erken dogan
bebeklerde korliik yapmasi” seklinde tanimlanmis ve “retrolental fibroplazi” olarak
isimlendirilmistir. Sonraki 10 yil icerisinde prematiire retinopatisi c¢ocukluk cagi
korliiklerinin en sik nedenleri arasinda yerini almis ve 1942-1954 yillar1 arasinda

yaklagik 10.000" den fazla prematiire bebegin kor olmasina yol agmistir(1, 2, 3, 4, 5).

Prematiire bebekleri etkileyen bu epidemik korligiin etiyolojisinde baslangicta
1s518a maruz kalma, viral veya bakteriyel infeksiyon, anoksi, anemi, hiperkapni,
elektrolit dengesizligi, vitamin eksikligi, hipervitaminozis, demir eksikligi, inek siitii
kullanimi1 ve hormon eksikligi gibi pek ¢ok faktdér sorumlu tutulmustur. Yenidoganlarda
oksijen desteginin etiyolojide etken oldugu ilk defa 1951 yilinda Campbell tarafindan
one siirtilmiis ve 1940 - 1950 yillar1 arasinda kontrolsiiz oksijen destegi verilen
prematiire infantlar arasinda “1. Epidemi” donemi yasanmistir. Arastirmacilar yliksek
konsantrasyondaki oksijenin immatiir retinada hasar olusturarak neovaskiilarizasyona ve

gorme kaybina sebep oldugunu gostermislerdir(6, 7, 8, 9).

Yapilan deneysel hayvan caligmalarinda yiiksek oksijen konsantrasyonuna
maruziyet ile prematiire retinopatisine benzer vaskiiler degisiklikler saptanmistir. Bu
nedenle 1960-1970 yillar1 arasinda kullanilan oksijen dozu azaltilarak retinopati
sikliginda bir azalma yasanmigs ve bu durum  “l. Sessiz period”  olarak
isimlendirilmistir. Ancak yetersiz oksijen destegi alan preterm infantlarda mortalite ve
morbidite de arti§ izlenmistir(10, 11). Oksijen destegi alan preterm infantlarda kan gazi
takip edilerek parsiyel oksijen basmci kontrol altina almmis ve bununla retinopati
onlenmeye calisilmistir. Ancak calismalardan istenen sonug¢ elde edilememis ve
retinopati siklig1 artmaya devam etmistir. 1970’1i yillarda yapilan ¢aligmalarda parsiyel
oksijen basinci seviyeleri ile prematiire retinopatisi arasindaki iliski arastirilmis ve
oksijen kullanim siiresinin retinopati gelisimi ile iliskili oldugu ancak parsiyel oksijen
basinci ve basingdaki dalgalanmalarla iligkili olmadigi tespit edilmistir. Bu ¢alismalarda

prematiire retinopatisi ile en giiclii iliskinin diisiik dogum agirli§i ve dogum haftasi



oldugu goriilmiistiir(12, 13, 14).

1970 - 1980 yillar1 arasinda mekanik ventilator desteginin yayginlagmasi, 750-
999 gr agirhigindaki preterm infantlarin yasatilmasi sonrasinda ‘2. Epidemi” donemi
yasanmistir. Buna karsin yogun bakim initelerinin gelismesi, antenatal steroid
kullanimi1 ve postnatal siirfaktan uygulanmasina bagli olarak 1990-2000 yillar1 arasinda
retinopati sikliginda belirgin azalma goriilmiis ve bu donem 2. Sessiz period” olarak

adlandirilmistir(3, 4, 15, 16, 17).

Glinlimiizde yetersiz antenatal izlem oranlarinin prematiire dogum oraninda
artisa yol agmasi ve temel yenidogan bakim kosullarinin diisilk dogum agirlikli(<1500
gr) bebeklerin yasatilabilmesini saglayacak diizeyde olmasi fakat morbititelerini
onleyecek kalitede bulunmamasindan dolayr Latin Amerika(4, 18), Dogu Avrupa(19) ve
Asya(4, 20) iilkeleri gibi orta diizeyde gelismis iilkelerde “3. Epidemi” yasanmaktadir.

B-EPIDEMIiYOLOJi

Calismalarda yenidogan yogum bakim iinitelerinde izlenen infantlarda % 11-
60 oraninda prematiire retinopatisi gelistigi saptanmistir. Phelps 1979 yilinda A.B.D.’de
yaklagik 546 bebekte ROP’ a bagh korliik gorildiigiini ifade etmistir(164). Fielder ve
arkadaslar1 1700 gram veya altinda dogan 572 bebekte yaptiklar1 ¢alismada akut ROP
insidansmi % 50.9 olarak tespit etmisler ve hastaligin insidans ve siddetinin dogum
agirhig1 ve gestasyonel yas azaldikga arttigini ifade etmislerdir(165). Campbell ve
arkadaslar1(166) yeni dogan yogun bakim iinitesinde inceledikleri ve ¢aligmaya aldiklar1
2484 bebekten 72 tanesinde (% 2,9) akut ROP gelistigini gostermislerdir. ROP gelisen
72 bebegin 60’smin (% 83) 1500 gramin altinda oldugunu ifade etmislerdir. Bu
calismada 1000 gramm altindaki bebeklerde akut ROP insidansi (% 28), 1001-1500
gram arasinda olan bebeklerden yaklasik 3 kat daha fazla (% 10,1) bulunmustur. ROP’a
sekonder olarak gelisen korliik insidansina baktigimizda ise Campbell ve arkadaslarinin
2484 bebek ile yaptiklar1 calismada bu oran 1000 gramin altindaki bebeklerde % 4,5,
1000-1500 gram arasindaki bebeklerde ise % 1,2 olarak bulunmustur.

Prematiire retinopatisinde kriyoterapi ile ilgili prospektif, randomize, cok

merkezli en genis ¢alismada (CRYO-ROP) dogum agirhigi 1251 gr’dan kiiciik 4099



yenidogan incelenmis ve bir veya iki gozde herhangi bir evredeki ROP siklig1 % 65.8
olarak bildirilmistir(17). Dogum agirligr 750 gr’dan kii¢liik olan yenidoganlarin %
90’mda ROP bulunurken, dogum agirlig1r 750-999 gram olanlarin % 78’inde ve dogum
agirhigr 1000- 1250 gr arasinda olanlarin ise % 47’sinde ROP tespit edilmistir. Ayni
calismada gebelik yas1 31 haftadan biiylik olan yenidoganlarin % 29.5’inde ve gebelik
yas1 28-31 hafta olanlarin % 55.3’iinde ROP gelistigi bildirilirken, gebelik yas1 27 hafta

ve altinda olan yenidoganlarin ise % 83.4’linde ROP tespit edilmistir.

Yakmn zamanda yapilan cok merkezli bir calismada (Early Treatment for
Retinopathy of Prematurity [ETROP]), dogum agirhigi 750 gr’in altinda olan
yenidoganlarin % 92.7°sinde, dogum agirhigi  750-999 gr olanlarm % 75.8’inde ve
dogum agirligi 1000-1250 gr olan yenidoganlarm ise % 43.7’sinde ROP gelistigi
bildirilmistir( 21, 22). Dogum agirligi1 1251 gr’dan az olan tiim yenidoganlar i¢cin ROP
sikligt % 68 olarak bildirilmektedir. Gebelik yas1 27 hafta ve altinda olan
yenidoganlarin % 89’unda ROP bulunurken, 28-31 hafta gebelik yas1 olanlarda % 51.7,
gebelik yasi 32 hafta ve ilizerinde olan yenidoganlarda ise % 14.2 oraninda ROP

goriilmiistiir.

Her iki calismada da ROP siklig1 benzer olup, gebelik yas1 ve dogum agirligi
arttikca siklik azalmaktadir. Bazi yeni ¢aligmalarda (24, 25) CRYO-ROP ve ETROP
calismalarmna ( 21, 22, 26) gore daha diisiik oranlarda ROP siklig1 bildirilmistir. Baz1
baska caligmalarda ise ¢ok immatiir ve yiiksek riskli yenidoganlarda ayni oranda, hatta
daha yiiksek siklikta ROP gelistigi bildirilmektedir(21, 23, 27, 28, 29). Bu durum,
modern neonatoloji yontemlerindeki ilerlemelere bagli olarak ileri derecede immatiir
olup daha 6nce yasamayan yenidoganlarin sag kalim oranlarinin artmasi sonucu olabilir.
Caligmalardaki diistik siklik degerleri ise ¢alismaya alinan yenidogan sayisinin yetersiz

sayida olmasina bagli olabilir.
C-PATOGENEZ
Normal Matiirasyon:

Embriyonik retina fetal gelisimin 4. ayma kadar vaskiilerdir. Bu donemde

gelisen lens ve 6n segmenti hyaloid arter besler. Hyaloid arter baslangicta hi¢bir yan dal



vermedigi i¢cin gelismekte olan retina koroidal damarlardan difiizyon yolu ile beslenir.

Normal insan retinal vaskiiler gelisimi 2 fazda gergeklesir. ilk faz endotelial
prekiirsor hiicrelerden kan damarlarinin olustugu  vaskiilogenezis” tir. Postmenstriiel
14-15. haftalarda mezensimal kokenli igsi hiicreler optik sinir basindan mitozla
cogalarak retinanin sinir lifi tabakasina dogru gé¢ etmeye baslar. Isinsal tarzda gé¢ eden
hiicreler ora serrataya dogru ilerleyen c¢evresel bir onliik olusturur. Igsi hiicreler
noroglial hiicrelerdir ve fonksiyonlar1 retinanin damar yapist gelisene kadar retinaya
enerji saglamaktir. Daha posteriorda bu hiicreler kordonlar olusturur ki bu kordonlar
sonradan primitif vaskiiler tiiplere doniisecektir. Igsi hiicreler retina periferine ya da
foveal zona go¢ etmezler ve normal gelisimde postmenstriiel 21. haftadan sonra
goriilmezler. Vaskiiler Endotelial Biiyiime faktorii (VEGF) araciligi ile doku hipoksisi
sonucu kan damar1 olusumu retinal vaskiiler gelisimin bu fazinda Onem arz

etmektedir(31).

Insan retinal vaskiiler gelisiminin ikinci fazi “anjiogenezis”  vasitasiyla
olmaktadir. Anjiogenezis var olan kan damarlarindan tomurcuklanma ile yeni kan
damarlar1 olusumu demektir. Postmenstriiel 17-18. haftadan itibaren anjiogenezis ile
radial kan damarlar1 arasinda ve retinal vaskiiler gelisimin periferal ucundan kapiller
aglar olugsmaya baglar. Anjiogenezis ile olusan kapillerler baglangi¢ uglarinda uzantilar
gosterir ve var olan diger kapillerlere ve daha biiyiik kan damarlarina dogru filizlenirler.
Postmenstriiel 25. haftadan sonra retinal kapillerlerin baslangic uclarinda arteryel ve
vendz damarlar1 birlestiren bircok baglanti mevcuttur. Bu kapillerler destekleyici glial
astrositlerle yakindan ilskilidir. Bu astrositler postmentriiel 18-25. haftalar arasinda
retina periferine dogru ilerlerler. Immatiir retinanm ora serrata’ya kadar tamamen
vaskiilarizasyonu nazalde yaklasik 32. gebelik haftasinda, daha genis olan temporalde

ise genellikle 40-42. haftalarda tamamlanir.

Anjiyogenez aracili retinal vaskiiler gelisim, i¢ retinal vaskiiler sistemin periferal
kisimlarindan, dig retinal vaskiiler sistemin tamamindan ve perifoveal vaskiiler
sistemden sorumludur. Anjiyonegez relatif doku hipoksisi ile harekete geciyor gibi
goriinmektedir. Hipoksi ile Indiiklenebilir Faktér -1 (HIF-1) Vaskiiler Endoteliyal
Biiytime Faktorii (VEGF) i¢in traskripsiyon etkeni olarak rol oynayan niikleer bir
proteindir. Normal doku kosullarinda HIF hizli bir bigimde yikilir fakat hipoksik



kosullarda yikim zamani uzar boylece niikleustaki miktar1 artar. VEGF primer olarak
retinal astrositlerden ve Miiller hiicrelerinden salgilanir. Retinal vaskiiler sistemin
olusumda astrositler endoteliyal hiicrelerle yakindan iligkilidir. VEGF endoteliyal hiicre
anjinogenezisini uyarir. Oksijen terapisine bagh relatif hiperoksi gibi HIF seviyelerini
diistiren herhangi bir postnatal faktor anjiyogenezis aracili retinal vaskiiler gelisimi

zayiflatir ve dolayisiyla geciktirir.

ROP*un 6nceki hayvan modelleri hastaligin patogenezinde o zamanki yaklagimi
yansitmaktaydi. 1950'lerde smirlandirilmamis oksijen terapisi prematiire neonatallerin
tedavisinde kullanilird1 ve o zamanlarda kedi yavrusu modelleri siirekli yiiksek oksijen
seviyelerine maruz birakilip retinal vazoobliterasyon meydana getirilmekteydi. Daha
sonra biiyiik postnatal yaslardaki infantlar oda havasinda bakilmaktaydi ve retrolental
fibroplazi gelismekteydi. Oksijene maruz birakildiktan sonra oda havasina birakilan
kedi yavrusu modellerinde bir vazoproliferatif cevap gozlenmistir. Bir¢ok hayvan
modeli 6rnegi bu yaklagimi veya birbiri ardina gelen relatif ekstrem hipoksik ve

hiperoksik periyotlar1 kullanmistir.

Ancak artik bu ekstrem kosullar klinik prematiiriteyi modellememektedir. Son
donemde yapilan bir klinik vaka kontrol ¢alismasi géstermistir ki ROP hayatin ilk 2
haftasindaki transkutandz oksijen “degiskenligiyle” iliskilidir halbuki calisma
sirasindaki maksimum ya da minimum oksijen seviyesiyle iliskili degildir(31, 36). Bu
bilgiyi kullanarak ROP patogenezini daha i1yi anlamak i¢in bir rat yavrusu modeli
gelistirilmistir. Rat yavrular1 dogumda immatiirdiir, postmenstriiel 28 haftalik olan
prematiire bir yeni dogana denk gelir. Bir rat yavrusunun hayatmin ilk 14 giinii bir insan
infantinin 28 ile 40 hafta arasindaki postmenstriiel donemine esittir. “Endinburgh”
modeli 6-10 kPa ile “normal” hedef transkutan6z oksijen seviyeleriyle takip edilen ve
Evre IV ROP gelisen bir infanttan elde edilen inip-¢ikan oksijen profilinden
olusmaktadir. Bu profil ile takip edilen rat yavrulari bir bilgisayar kontroliindeki
atmosferde, ortalama kan oksijen seviyeleri insan yenidoganindaki 8 kPa 'a esit olacak
sekilde tutulmustur. 14 giin sonra kontrol grubundakilerle kiyasla retinal
vaskiilarizasyon gecikmistir. Gelismekte olan kapiller yatagin kenarinda anormal,
immatiir kan damarlar1 goriilmiistiir. Ger¢ek neovaskiilarizasyon meydana gelmemistir.

Degisken oksijen atmosferine maruz birakilmanin disinda s6z konusu yavrularin diger



tiim fizyolojik cevreleri normaldi. Deneyler gostermistir ki, bir rat yavrusu modelinde
degisken oksijen atmosferi tek basina klinik olarak ROP'da goriilene benzer retinal
vaskiiler sistem anormalliklerine neden olabilmektedir. Boylece ROP, retinal vaskiiler

sistem gelismekteyken anormal oksijen sartlarina maruziyet ile agiklanabilir.

Buna ek olarak, ortalama oksijen seviyeleri insan yenidoganinda 10 kPa'a denk
gelecek sekilde hafifce yiikseltildiginde retinal vaskiiler sistemde daha biiyiik
anormallikler gozlenmistir. Retinal vaskiilarizasyon daha ¢ok gecikmis ve gelismekte
olan kapiller yatagin kenarinda daha c¢ok sayida anormal kan damarlar1 goriilmiistiir.
Ortalama oksijen seviyeleri insan yenidoganinda 6 kPa'a denk gelecek sekilde hafifce
disiriildiigiinde ise retinal vaskiilarizasyon normal olarak gerceklesmis kontrol grubuna

kiyasla biiyiik bir fark gézlenmemistir(149).

ROP'un patogenezi prematiir dogumun retinal vaskiilarizasyonun normal
siirecini bozmakta oldugudur. Postnatal olarak gelismekte olan retina daha az kararli ve
relatif olarak hiperoksik oksijen kosullarina maruz kalmaktadir. Hipoksi uyarisi altinda
olan retinal kan damar1 gelisim stimulasyonu azalmaktadir. Retinal vaskiilarizasyon
siireci gecikmektedir. Ancak programlanmis retinal noral hiicre gelisimi proliferasyon,
diferansiyasyon ve artmig metabolik aktivite ile devam etmektedir. Birka¢ haftalik bir
periyodun ardindan periferal, avaskiiler retina kritik bir bi¢cimde hipoksik hale
gelmektedir. Artmug VEGF {iretimi anormal anjiyogenezise yol acar. Bir yandan normal
vaskiilarizasyon siirecinin diizelmesi  goriilebilirken, kritik derecede ekstraretinal
neovaskiilarizasyon gelisebilir ki bu da retinal ayrilmaya ve korliige yol acar. Bu
baglamda ROP'un patolojisinde anahtar olay erken yastaki gecikmis
vaskiilarizasyondur. Bunu takip eden patolojik anjiyogenezis basitce iskemik doku

sonucu ortaya ¢ikan son ortak yoldur(150).

Bunula birlikte ROP patogenezindeki bu bakis agis1 olay1 gereginden fazla basite
indirgemekte ve klinik ROP'da goriilen anomali ¢esitliligini a¢iklayamamaktadir. ROP
patogenezinde retinal endotelyal hiicrelerde, astrositlerde, diiz kas hiicrelerinde,
perisitlerde, mikroglilarda ve dopaminerjik amacrine-like hiicre fonksiyolarinda

goriilebilecek anormallikler heniiz izah edilememektedir.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinlin(VEGF) normal anjiogenezde ve



patolojik kosullarda ki retinada anormal neovaskiilarizasyonda anahtar rol oynadigi
disiiniilmektedir. VEGF geni oksijen basincina duyarlidir ve hipoksi durumunda
uyarilir. Gelisen retinada artan metabolik ihtiya¢ retinal damarlarin 6niinde lokal
fizyolojik bir hipoksiye neden olur. Oksijen bagimli VEGF olgunlasan avaskiiler
retinada fizyolojik hipoksiye yanit olarak astrositlerden ve mezenkimal igsi hiicrelerden
salmir ve insiilin-benzeri biiylime faktorii ( IGF-1 ) gibi bazi biiylime faktorleriyle
beraber etkili olur. Prematiire bebeklerde dogumdan hemen sonra ve postnatal yasamin
ilk giinlerinde maruz kalmman hiperoksi apopitoz ve asir1 kapiller regresyonla retinanin
iskemik kalmasina neden olur( Dénem-1 hiperoksik vasoobliterasyon ). Bu donemde ek
oksijen tedavisi hiperoksiyi artirip mevcut damarlardaki vasoobliteratif evreyi ilerletir.
Gelismekte olan retinanin artan metabolik ihtiyaci immatiir alanlar1 daha hipoksik hale
getirerek VEGF’ iin asir1 iiretimini uyarir ve retinada anormal vaskiilarizasyona yol

acar( Donem-2 hipoksi — vasoproliferasyon ).

IGF de VEGF’iin aktivasyonunun kontrol edilmesinde rol oynamaktadir. IGF-1
diisiik diizeyde kalirsa damarlar gelismez. Intrauterin olarak ikinci ve iigiincii
trimesterde diizeyleri artan fetal IGF-1, baslica plesanta tarafindan iiretilir. Bu nedenle
oksijenden bagimsiz IGF-1 ve oksijen bagimli VEGF birbirini tamamlayici etki gosterir.
Serum IGF-1 diizeyinin diisiikliigii ROP gelisimini 6ngorebilir ancak IGF-1 pek ¢ok
farkli dokudan salgilanmakta olup IGF-1’in serum diizeylerindeki diisiikliik retinal
hastaligin spesifik bir gostergesi olmaktan ¢cok ROP riski tasiyan bebekler i¢in genel bir
gosterge olabilir. Sonucta oksidatif bir zedelenme olusmakta ve normal damar gelisimi
engellenmektedir. Tiim bu mekanizmalar baslangi¢c doneminde hiperoksinin neden bu
kadar onemli oldugunu ve oksijenin diizenledigi VEGF salgilanmas1 sonucunda nasil

vaskiiler bozulma oldugunu agiklamaktadir(32).
Anormal Retinal Vaskiiler Gelisim

ROP'un oftalmoskopik morfolojisi hakkinda flourescein anjiyografili veya
anjiyografisiz bir¢ok klinik calisma yapilmistir. ROP kabartisi(ridge) arteriovendz sant
damarlar1 icermektedir. Baz1 agir vakalarda, nonperfiize kilcallarla ve yeni damarlarla
birlesen alanlar ridge’in arkasinda goriilebilir. Plus disease posterior retinal arteriollerin

biikiilmesi ve posterior retinal veniillerdeki dilatasyon olarak goriiliir.



Insanlardaki ROP histopatolojisi hakkindaki arastirmalar kisith sayidadir.
Dallas'ta bir seri elektron mikroskopi calismasi yapilmis ve bu ¢alisma 1980'lerde
yaymlanmistir(150). S6z konusu seriler ig seklindeki “Oncli” hiicrelerin anteriordan
immatiir vaskiiler hiicrelerin “ardina” dogru go¢ ettiklerini gostermistir. Aktif ROP'da,
ig hiicrlerinde ultrastriiktiirel ~ degisimler gdzlenmistir. Miyofibroblastlarin ROP
kabartisinda retina diizleminden digariya dogru migrasyonlar1 goriilmiis ve bu hiicrelerin

takip eden kontraksiyonlarinin retina dekolmanina yol a¢tig1 izlenmistir.

Bununla birlikte klinik olarak ROP goriiniimiiniin altinda yatan seliiler ve
molekiiler olusumlar tam olarak anlagilamamistir. Evre I, 11 ve III ROP ' da goriilen
mezensimal dokunun kabarikligi immatiir astrositlerden olusmus gibi gériinmektedir
ama astrosit proliferasyonunun ve diferensiyasyonunun nedeni ve gelismekte olan
endoteliyal hiicrelerle olan anormal iliskileri izah edilememistir. Evre III ROP' da
ekstraretinal neovaskiilarizasyon goriilmektedir. Hayvan modellerinde ve insan
calismalarinda  astrositlerin  normal destekleyici  fonksiyonlarindaki kaybin
ekstraendoteliyal hiicre biiyiimesine yol ag¢tigma dair bazi kanitlar bulunmaktadir ve
vitroz fibriller daha sonra damar gelisimi biiylimesi i¢in bir iskelet gorevi goriirler. Plus
disease arteriyovendz santlardan artmis kan akimi, sekrete edilen VEGF‘in parakrin
etkisi ve nitrdz oksit (NO) otoregiilasyon etkileri gibi faktorlerden kaynaklanabilmesine

ragmen plus disease hakkindaki bilgiler kisithidir(31).
D-RiISK FAKTORLERI
1-Dogum agirhgi ve gebelik yasi:

CRYO-ROP calismasinda esik hastalik ( threshold ) gelisimi i¢in bagimsiz risk
faktorleri; beyaz 1k, diisiik dogum agirhigi, gebelik yasinin kiigiik olmasi, cogul
gebelik ve arastirma merkezi disinda dogmus olmak seklinde belirlenmistir(4, 45). Her
ne kadar ROP ile ilgili ¢ok sayida faktor bildirilmisse de diisik dogum agirhigi ve
gebelik yas1 disindakiler konusunda kesin bir goriis birligi yoktur. Gilinlimiizde ROP
cok diisiik gebelik haftalarinda (24-27 hafta) ve ileri derece de diisiik dogum agirhig: (<
1000 gr) olan yenidoganlarda daha sik ve daha siddetli bicimde karsimiza
cikmaktadir(4, 30). Dogum agirligi ve gebelik haftasi ROP gelisimi ile yliksek oranda

iliskili gibi goriinmektedir ancak 6zellikle ¢ok immatiir olan yenidoganlarda intrauterin
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biiylime geriligi nedeniyle gebelik yasinin degerlendirilmesi yaniltic1 olabilir. Shah ve
arkadaslar1(33) dogum agirligi, maternal preeklampsi, pulmoner hemoraji, ventilasyon
siiresi ve devamli pozitif basingli ventilasyonu, esik ROP gelisimi i¢in esas risk
faktorleri olarak bildirmislerdir. Gelismis iilkelerle karsilastirildiginda gelismekte olan
veya az gelismis iilkelerde, daha matiir yenidoganlarda tedavi gerektiren siddetli ROP
meydana geldigi de unutulmamalidir. Bu da ROP gelisiminde dogum agirlig1 ve gebelik
yas1 haricinde, sosyoekonomik durum ve temel neonatal bakim olanaklar1 gibi baska

baz1 faktorlerin de etkili olabilecegini gostermektedir.

2-Oksijen, hipoksi, hiperoksi ve karbondioksit:

ROP patogeneziyle ilgili olarak, neonatal yasamin erken doneminde oksijen
uygulamasi ve hiperoksinin kanitlanmis risklerini gésteren ¢ok sayida kontrollii calisma
vardir( 24, 32, 34, 35, 47-49 ). Ge¢ donemde (en az iki haftadan sonra) ve daha serbest
neonatal oksijen uygulamasmin etkilerinin arastirildigi cok merkezli, prospektif,
randomize klinik bir ¢alismada esik oncesi ROP hastaligi olan yenidoganlarda ilave
oksijen tedavisinin riski ve etkinliginin ortaya konmasi amaclanmistir(47). ROP
gelisimi veya siddetli (esik) ROP’a ilerleyis oran1 konvansiyonel oksijen tedavisi alan
yenidoganlarda (nabiz oksimetride % 89-94 satlirasyon hedeflenen) % 48, ek oksijen
tedavisi alan yenidoganlarda (nabiz oksimetride % 96-99 satiirasyon hedeflenen) % 41
oraninda tespit edilmis olup, iki grup arasinda anlamli bir fark saptanamamisti(47).
Oksijen tedavisinin uygulanma siiresi de ROP gelisiminde uzun zamandir kabul gormiis
bir risk faktoridiir. Daha kisa silireli ve daha diisiik konsantrasyonlarda oksijen
uygulamasi1 yiliksek riskli hasta gruplarinda ROP sikliginda belirgin azalma saglamis
olup(24, 34) bu hipotez hala gecerlidir. Esik ROP gelisiminde giiniimiizde yaygin olarak
kabul goren teori, arteriyel oksijen diizeyinde dalgalanmalar olmasidir(35). Hiperoksi ve
hipoksi arasinda degiskenlik gdsteren tekrarlayan oksijen degisiklikleri, artmis total ve
patolojik VEGF diizeyleri ve retinal vaskiilarizasyonda gecikme ile sonuglanir(48).
Dogumla birlikte monitdrizasyona bagslama, hiperoksiden ve tekrarlayan hipoksi-
hiperoksi donemlerinden kag¢inma, verilen oksijen diizeyinin Olciilmesi ve kisith
tutulmas1 ROP gelisimi ve sikligmin azaltilmast i¢gin en Onemli koruyucu
faktorlerdir(24). Bagka bir calismada, daha sonradan ROP gelisen preterm bebekler

ROP gelismeyen prematiire bebeklerle karsilastirildiginda; dogumda fetal eritropoezin
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bir gostergesi olarak cekirdekli kirmizi kiire sayilarinin artmis oldugu saptanmis ve
buradan hareketle uzun siiren fetal hipoksi ve/veya iskeminin ROP i¢in bir risk faktori

oldugu belirlenmistir(49).
3-Hipokarbi-Hiperkarbi:

Prematiire retinopatisi gelisiminde hipokarbi veya hiperkarbinin rolii ile ilgili
olarak birbiriyle c¢elisen sonuglar bildirilmistir. Hiperkarbinin vasodilatasyon ve
dokulara oksijen tasinmasinin artmasina yol agmasi beklenirdi ancak hiperkapni siddetli
ROP riskinin artmasina sebep olmaktadir(31, 53), ancak baska bir calismada boyle bir
iligki saptanmamaistir(54).

4-Biiyiime faktorleri VEGF, IGF-I :

ROP iki evreli bir hastaliktir; birinci evre hiperoksik damar obliterasyonu ve
ikinci evre ise neovaskiilarizasyon evresidir. VEGF, fizyolojik anjiyogenez ic¢in gerekli
olan, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler endotel hiicreleri i¢cin giiclii bir mitojendir ve
doku hipoksisi ile regiile edilir. VEGF diizeyleri retina hipoksik oldugunda yiikselir,
ancak oksijenizasyon arttiginda azalir(48). IGF-I diger bir 6nemli biiyiime faktorii olup,
diizeyleri dogum agirhigi ve gebelik yasi ile ¢cok yakin korelasyon gdsterir. Normal
damar gelisiminde anahtar rol oynar; retinal neovaskiilarizasyonu, VEGF aktivitesini
oksijenizasyondan bagimsiz olarak kontrol ederek diizenler. ROP’u olan prematiire
yenidoganlarin ROP’u olmayan ayni yastaki yenidoganlarla karsilastirildiginda daha
diisiik serum IGF-I diizeylerinin bulundugu bildirilmistir(37). VEGF veya IGF-I’in
dogum sonrasi erken inhibisyonu normal damar gelisimini engelleyerek hastalik
gelisimini uyarabilir; halbuki ikinci evrede olusacak inhibisyon, neovaskiilarizasyondan
koruyucu olabilir. Bu bilgiyle uyumlu olarak, prematiire dogumdan sonra IGF-I
diizeylerindeki diisiikliik retinal damar kaybi ve ROP’a neden olabilir ve IGF-I
diizeylerinin diizeltilerek intrauterin donemde bulunan diizeylere ylikseltilmesi,
ROP’dan korunmada yardimci olabilir(38). Prematiire dogumdan sonra IGF-I diizeyleri
diistikliigiiniin devam etmesi, ROP ve diger prematiirite komplikasyonlarinin gelisimi
ile iliskili olabilir(151). Ayrica ROP olusturulmus sigan modelinde retinoik asit
uygulamasinin  VEGF ekspresyonunda azalma ile VEGF bagimmli retinopati ile

sonuglanan neovaskiilarizasyondan korunmada etkili oldugu gosterilmistir(50). Daha da
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otesi, ROP gelisimine genetik bir yatkinlik oldugu ileri siiriilmektedir(58). Cok diistik
dogum agirlikli bebeklerde ROP’un esik ROP’a ilerlemesi veya ilerleyici ROP riski,
VEGF iiretimindeki VEGF-634, VEGF T-460C ve VEGF G+405C gibi genetik
polimorfizmler ile iligkili olabilir(59, 60).

S-Irksal, etnik ve genetik faktorler:

ROP gelisiminin genetik kontroliine yonelik ilgi gittikge artmaktadir(58, 60).
Retina vaskiilarizasyonunun gelisimi genetik kontrol altindadr ve bu isleyisteki
yukarida belirtilen VEGF iiretimindeki genetik polimorfizm [VEGF-634, VEGF T-
460C ve VEGF G+405C] gibi herhangi bir eksiklik, ROP gelisimi ile baglantili
olabilir(59, 60). Yang ve arkadaslari(61) siyah olmayan 1k, erkek cinsiyet ve “bebekler
icin klinik risk indeksi” (“CRIB”) skorlarmin yiliksek olmasmin cerrahi miidahele
gerektirecek diizeyde ROP varliginin gostergeleri oldugunu ileri siirmiislerdir. Buna
karsin, bu hipotezin tersini iddia eden yayinlar da vardir(33, 62). Her ne kadar ROP’un
farkli etnik gruplardaki etkileri c¢ok 1ilgi c¢ekmemis olsa da, Vietnam(27) ve
Hindistan(20) kaynakli bazi ¢aligmalarda daha matiir prematiire bebeklerde daha yiiksek
siklik ve siddette ROP vakalar1 bildirilmistir; bu durum muhtemelen yenidogan yogun
bakim iiniteleri ve uzmanlarin standart bakim kosullarina sahip olmamalarindan
kaynaklaniyor olabilir. Norrie hastalig1 ve ailevi ekstidatif vitreoretinopati genlerindeki
mutasyonlar gibi diger bazi genetik faktorler de siddetli ROP ile iliskili olabilir(63).
Ancak, bu genlerdeki mutasyonlarin ROP ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesindeki patojenik

roli sirrint korumaktadir.

6-Steroid tedavisi:

Antenatal steroidlerin klinik kullanimi ROP gelisiminden koruyucu gibi
goriinmektedir(64), ancak akciger hastaligina yonelik olarak postnatal steroid

kullaniminin ROP siklig1 tizerine olumsuz etkisi oldugu bildirilmektedir(65).

7-Prostaglandin sentetaz inhibitorleri:

Patent duktus arteriyozusa yonelik olarak profilaktik indometazin kullaniminin
500-1000 gr agrhigindaki yenidoganlarda ROP gelisimi {izerine olumsuz etkisi

yoktur(55), ancak deneysel bir calismada ibuprofenin hasar evresiyle es zamanli olarak
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uygulandiginda normal retinal gelisimi etkilemeden oksijene bagli olusan ROP’u
azalttig1 gosterilmistir(56). Bununla birlikte, postnatal yasamm ilk ii¢ giinlinde
profilaktik ibuprofen kullanimi, prematiire bebeklerde ROP sikliginda azalma
saglamamistir(57).

8-Serum biliriibin diizeyleri:

Daha once bildirilen celiskili klinik sonuglara ragmen, iki adet iyi organize
edilmis prospektif c¢alismada serum biliriibin diizeyleri ile ROP arasinda bir iligki

gosterilememistir(71, 72).

9-Erken donemde 1s1ktan kaginma:

Retinal 151k maruziyetini azaltmak i¢in gozlik kullaniminin arastirildigr ¢ok
merkezli bir c¢aligmada(73) ve baska bir metaanalizde(74) 1518a maruziyetin

azaltilmasmin ROP sikligmi azaltmadig1 gosterilmistir.

10-Kan transfiizyonlari:

Her ne kadar bir calismada ROP ile kan transflizyonlar1 arasinda iliski
gosterilmisse(29) de, bu birliktelik baska prospektif ve randomize bir caligmada

dogrulanmamaistir(45).

11-Rekombinan eritropoetin tedavisi:

Kiimiilatif rekombinan eritropoetin kullaniminin ROP riskinde artiga neden

oldugu gosterilmistir(30).

12-Vitamin A:

ROP patogenezi olduk¢a karmasiktir ve gelismekte olan retinaya serbest
radikallerin oksidatif zedelenmesi de patogenezde rol oynayabilir; bu nedenle A
vitaminin antioksidan 6zelliklerinden teorik olarak yararlanilabilir. Bu bilgiyle uyumlu
olarak, iki caligmada A vitaminin plazma diizeylerindeki diisiikliik ROP gelisimi ile
iligkili bulunmustur(75, 76). Haftada ti¢ kez 10.000 IU intramiiskiiler A vitamini verilen
ileri derecede diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda esik ROP siklig1 belirgin olarak
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azalmistir(77) ve ROP ile ilgili verilerin degerlendirildigi iic calismadan yapilan bir
metaanalizde, A vitamini destegi uygulanan yenidoganlarda ROP sikliginin azalma

egiliminde oldugu One siiriilmiistiir(78).

13-Vitamin E:

E vitamini destegi ile ilgili randomize g¢alismalardan yapilan metaanalizlerde
calismaya alinma ve calisma dig1 birakma kriterlerine gore celigkili sonuglar
bildirilmektedir(79, 80). Halihazirda, ROP gelisimini 6nleme amagh E vitamini destegi
onerilmemektedir, hatta bu wuygulama nekrotizan enterokolit gelisme riskini

artirmaktadir.

14-inositol:

Serum inositol diizeylerindeki diisiikliik, ROP sikliginda artis ile iliskilidir(81).

15- Dopamin :

Retinada bulunan o adrenerjik reseptorleri uyararak oksijen tedavisi uygulanan
infant retinal damarlarinda oksijen ile birlikte vazokonstriiksiyon ve retinal iskemi
olusturur. Ayrica dopamin, kan-retina bariyerinin diizenlenmesi, vazoproliferatif
faktorlerin salinimini1 ve retinal ndromodiilasyonu etkiler. Yapilan bir c¢aligmada,
neonatal donemde dopamin kullanimmin threshold ROP sikligmi arttirdig:

gosterilmistir(82).

16 - Eritrosit glutatyon durumu:

Viicudun dogal antioksidan iceriginin onemli bir gostergesidir ve ¢ogunlukla
indirgenmis formda (GSH) bulunur. Farkli nedenler ile gerceklesen oksidatif stres
durumunda okside glutatyonun indirgenmis forma doniisimii azalir ve eritrosit
membran biitiinliigli bozularak oksidatif hemolize yatkinlik artar. Aktif ROP izlenen
prematiire infantlarda indirgenmis glutatyon diizeyleri belirgin azalir iken okside
glutatyon diizeylerinin arttig1, yanisira indirgenmis glutatyon (GSH)-okside glutatyon
(GSSG) oranmin ise azaldigi gosterilmistir. Daha 6nce ROP gelisen olgularda da
oksidatif stres sonras1 defektif glutatyon siklusu izlenmekte ve bu da oksidatif hemolize

yatkimlik olusturmaktadir(83).
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17-Metabolik Asidoz:

Yenidogan ratlar iizerinde yapilan bir ¢alismada metabolik asidozisin ROP
benzeri neovaskiilarizasyona neden oldugu saptanmistir. ROP gelisiminde olas1t bu
biyokimyasal mekanizmada yiiksek karbondioksit diizeylerinin neovaskiilarizasyonu
uyardigr ve asidozisin ROP gelisiminde bagimsiz bir risk faktori oldugu ileri

stirtilmiistiir(84).

18-Demir:

ROP etiolojisinde oksidan rolii bilinen demirin de etkileri arastirilmistir.
Yapilan bir ¢alismada transfiize edilen kan voliimiiniin bagimsiz risk faktorii oldugu,
fakat serum demir, transferin, ferritin diizeyinin etkili olmadig1 saptanmistir. Inder ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma ¢ok diisiik dogum agirligina sahip infantlara yedi
giinden daha fazla eritrosit transflizyonu yapilmasmim serum demirinde ve tranferrin
satiirasyonunda artisa neden olarak gestasyonel yas, postnatal steroid kullanimi ve
oksijen tedavisi giin sayisindan bagimsiz olarak ROP riskini arttirdigi saptanmistir.
Serum demiri hidrojen peroksit ve siiperoksit gibi diisiik reaktiviteye sahip radikalleri
yiiksek reaktiviteye sahip hidroksil radikaline c¢evirerek lipid peroksidasyonunu
tetikleyen giiclii bir oksidatif hasar etkenidir. Yasamin ilk haftasinda, demirin aracilik
ettigi serbest radikal hasarinda infantin fizyolojik instabilitesi, yiliksek oksijen
diizeylerine maruz kalma ve belirgin yiiksek askorbat diizeyleri gibi demiri aktif
formuna ¢evirebilen bir cok neden etkili olmaktadir. Sonug¢ olarak hasta infantlarda
fizyolojik instabilite ve yliksek demir diizeyi kombinasyonunun varlig1 en biiyiik riski

olusturmaktadir(85).

19-Candida albicans korioretiniti:

Candida albicans korioretiniti sonrast koroidal neovaskiilarizasyon gelismesi
nedeni ile ROP patogenezinde candida sepsisinin de etkili oldugu ileri siiriilmiistiir.
Candida albicans farkli yollar ile endotel hiicrelerini etkilemektedir. Fagositozu,
endotelial hiicre hasarimm1 uyardigi ve bu hiicrelerden sitokin ve prostanoidlerin
salmimina neden oldugu saptanmustir. Sistemik candidal enfeksiyon, retinada yeni

gelisen damarlarda hasara, proinflamatuar sitokinlerin salinimma neden olarak siddetli
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ROP gelisimine yatkinlik yaratmaktadir. Hasarlanma vaskiiler endotel diizeyinde
oldugu i¢cin oftalmolojik incelemede endoftalmi bulgular1 saptanamamaktadir. Fakat,
candida albicans tarafindan wuyarilan anjiogenesisin kesin mekanizmasi ortaya
konamamuistir. Anjiogenik maddelerin salmimimin (6rn; VEGF) etkili olabilecegi ileri

stirtilmiistiir(86).

20-Diger (one siiriilen) risk faktorleri: Bronkopulmoner displazi(66), serebral
palsi(67), postnatal yetersiz kilo alimi(68), sepsis(69), maternal preeklampsi(70), cogul
gebelik(87) ve inotropik ajana (mizoguchi, allegaert) ihtiya¢ duyulmasi gibi diger bazi
risk faktorlerinin ROP gelisimine katkida bulundugu iddia edilmistir. Ancak, bu
faktorlerin ROP i¢in bagimsiz birer risk faktorii mii, yoksa immatiiritenin baska

gostergeleri mi oldugu belli degildir.
E-SINIFLAMA

Ozellikle son 3 dekadda hastalikla ilgili ¢ok onemli gelismeler olmus ve bu
sayede hastaligin, akut fazlar1 da teshis edilebilir olmustur. Bu nedenle gec¢miste
hastaligin smiflandirmasinda kullanilan Reese ve diger smiflandirma sistemlersi,
hastaligin artik giiniimiizde rahatlikla teshis edilebilen erken evrelerini siniflandirmakta
yetersiz kalmistir(194). Hastaligin siniflandirilmast 1984 yilinda kabul edilen ve 1987
yilinda gelistirilen ICROP’a (International Classification of Retinopathy of Prematurity)
gore yapilmaya baglanmisti(195). En son olarak 2005 yi1li Temmuz ayinda uluslar arasi
siniflandirmanin  diizeltilmis sekli yaymlanmistir. Bu son sekil orjinal ICROP
smiflandirmasin1 ve 6 iilkeden 15 oftalmolog tarafindan olusturulan degisiklikleri

icermektedir(167).

Uluslarararas1 smiflandirma sistemi asagida belirtilen 3 klinik parametreyi temel

almaktadir:
Aktif prematiire retinopatisinin siddeti;
1) Tutulumun yeri
2) Yayginhg:

3) Evreleri
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Ayrica  “arti hastaliginin” olup olmayisma bagl olarak asagidaki sekilde

degerlendirilir.

DTutulumun yeri merkezinde optik disk bulunan ii¢ zona gore belirlenmektedir.

Retina, lokalizasyon olarak tli¢ farkli zon bolgesine ayrilmakta ve her bir zon ardisik
olarak 360 derece konsantrik retinal koniyi kapsamaktadir. Bu zon bdlgeleri kolay

tanimay1 kolaylastirmak i¢in sec¢ilmistir.
Zon I: Optik sinir merkezli olup, yaricap1 disk-makula mesafesinin iki katidir.

Zon 1II: Zon 1 smirindan baslar, nazalde ora serrataya kadar uzanir, temporalde

ekvatorun hemen ilerisinde sonlanir.

Zon III: Zon 11 disinda bulunan temporal yarimay bolgesi, temporal ora serratada

sonlanir.

Smiflamada retinal damarlarm lokalize oldugu en yiiksek zon kullanilir. Zon III
ROP olgularinda gorsel prognoz ¢ok iyidir. Tan1 kondugu zaman posterior zondaki bir

patolojinin varliginda prognoz daha kotiidiir.

2)Tutulumun yayginhgi saat kadrani seklinde tutulan dilimlerin sayisiyla belirlenir.

Bu siniflamada kolaylikla saptanabilen dort tane anatomik odak noktasi vardir; "optik

sinir, makula, nazal ora serrata ve temporal ora serrata".

Saat

Ora serrata

Sekil 1. Premarijre retinopatisinin bélgeleri ve
hastalifin boyutu (yayilumu).
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Vaskiilarizasyon tiim sektdrlerde zon II bolgesine ulasana dek "zon 1" olarak
degerlendirilir. "Zon II" nin temporal smir1 midperiferal olup aywt edici, glivenilir
anatomik Ozellige sahip degildir. Bu nedenle zon II ile III ayirimi pratik olarak nazal
retinada sonlanan damar pozisyonunun klinik izlemine gore yapilr. Normal
vaskiilarizasyon nazal ora serrata yakinina kadar ulastiginda temporal damarlar (veya
hastalik bulgusu) zon II-III arasinda bulunur. Temporal damarlar, eger normal damarlar
nazal ora serrataya ulagsmamis ise zon II bolgesinde, ulasmis ise zon III bolgesindedir.
Retinal damarlar nazal ora serrataya bir disk mesafesi kadar yaklasmis ve nazalde iki
saat kadraninda ROP bulgular1 yok ise "zon III" olarak kabul edilir. Nazal retina tam
olarak vaskiilarize olduktan sonra goziin herhangi bir bdlgesinde vaskiiler sonlanma
izlenirse zon III, zon I disinda nazal bolge yakininda ROP bulgular: varsa zon II olarak

siniflanir.

Fetal retinada normal vaskiilarizasyon optik sinirden baglar, simetrik olarak
santrpedal dagilim ile perifere ilerler. Nazal ora serrataya temporale kiyasla daha erken
ulasir. Bu nedenle ger¢ek anatomik merkez makula olmasina ragmen bu siniflamada

g0z merkezi optik sinir olarak kabul edilmistir.

3)Evrelendirme belirli olarak gorsel agidan tehlikeli hastalik evrelerine dek ilerler.

Evre I ( Demarkasyon hatt1 ) : On avaskiiler retina bolgesini arka vaskiiler
retina bolgesinden ayiran yassi, ince, beyazimsi, keskin kenarli demarkasyon hatti ile

bunun arkasinda anormal dallanma gdsteren kiiciik damarlar.

Evre II ( Yiikselmis kenar ) : Demarkasyon hatt1 daha belirginlesmis ve hacmi
artmistir, fakat proliferatif doku intraretinaldir. Ridge pembe veya beyaz renktedir.
Kiiciik yeni damarlar ridge arkasinda retina ylizeyinde goriilebilir ancak 3. evrede

goriilen ridge ylizeyindeki fibrovaskiiler doku olusumu yoktur.

Evre III ( Ekstraretinal fibrovaskiiler prolifersyonlu yiikselmis kenar ) :
Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon. Bu doku ridge alani veya hemen arkasi ile

birleserek vitreus i¢cine dogru uzanir.

Evre IV ( Subtotal retina dekolmam ) : Parsiyel eksudatif veya traksiyonel

retina dekolmani
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Evre V : Total retina dekolmani

Normalde vaskiiler-avaskiiler retina arasindaki smir bellibelirsiz, ince, nonlineer
olup kenar1 tiiye benzer. Evre I ROP' da sinir yatigik iken evre II' de yiikseklik ve hacim
kazanir. Ridge pembe veya beyaz renktedir, retinal yiizeyden kaynaklanan damarlar
ridge i¢ine girer. Kiiciik damar kiimeleri (popcorn" lezyon) ridge posterior kenarinda

bulunur fakat ridge i¢ine girmez.

Evre III gercek neovaskiilarizasyon (ekstraretinal NV) varligi ile ayurt edilir, kan
damarlar1 internal limiting membran {izerinde gelisim gdosterir. Proliferatif doku ridge
posteriorunda ve icinde bulunur. Evre III ROP olgularinda neovaskiiler shunt
arterlerden vene dogru gelisim gosterir. Periferal yerlesim gosteren shuntlar daha kiiciik
boyutta olup minimal skar ile spontan iyilesme gosterir. Aktif shunt varliginda retinal
damarlarda dilatasyon ve artmis tortuosite vardir. Bunlara ek olarak mikrovaskiiler
anomaliler(6rnegin; mikroanevrizma, kapiller nonperfiizyon bolgeleri, dilate damarlar)
shunt arka kisminda gozlenebilir. Aktif hastalik sirasinda shunta yaklasan retinal

damarlarda artis ve anormal sonlanma mevcuttur.

Vazoproliferatif donemde shuntin hemen posteriorunda bulunan retinal
damarlardan yeni damarlar gelisir. Bu yeni damarlar boyut ve uzunluk olarak olduk¢a
degiskenlik  gdOsterirler. Posterior hyaloid yiizeye yapisarak vitreous jelin

kontraksiyonuna neden olurlar.

Ekstraretinal vaskiilarizasyon histolojik olarak plakoid, polipoid, pedinkiilli
olarak ayrilir. En sik ve en 6nemlisi placoid olup, retina dekolman gelisimi ile yakin
iligki gosterir. Ekstraretinal damarlar proliferasyon gosteren endotelial hiicrelerden
olusur, vasoformatif mezensimal "spindle" hiicreler bulunmamaktadir. Ayrica histolojik

olarak evre III ROP olgularinda vitreousta synchsis ve kondansasyon saptanmustir.

Evre IV ROP olgularinda evre III ROP bulgularina ilave olarak retina dekolmani

gelismektedir. Dekolman gelisiminde bir takim faktorler rol oynar;

I- Ridge dokusunda bulunan damarlarin duvarlar1 gegirgen oldugundan vitreus

bosluguna ve subretinal alanda proteindz sivi birikimi olur.
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2- Vitreus bosluguna yeni damarlar ilerler ve bunlardan kanama olur

3- Optik disk ve ridge bdlgesinden salinan immatiir néroglial hiicreler kortikal vitreus

kollagenini damarl retinaya sikica tutunacak sekilde organize eder.

Retina mezensimal doku prolifersyonu ile ¢ekildikge elastik olmayan kortikal
vitreus damarlar T{izerine traksiyon uygulayarak traksiyonel retina dekolmanina,

subretinal alanda biriken proteindz sivi ise eksudatif retina dekolmanina sebep olur.

Rhegmatogenos retina dekolmani nadir olup laser veya kriyoterapi sonrasi ge¢
donemde gozlenir. Retinal yiizeyden ridge lizerine dogru ilerleme gosteren retinal
damarlar tek basmna retinal dekolman olusturamaz. Traksiyonel retina dekolmani
olgularinda da eksiidatif Ozelliklerin saptanmasi ile morfoloji, lokalizasyon ve

yayginliga bagh olarak retina dekolman siniflamasi gelistirilmistir.

ROP dekolman siniflamasi

-Evre IV Parsiyel ekstidatif veya traksiyonel retina dekolmani

-IVA Makulanin etkilenmedigi periferal, konkav, traksiyonel retina dekolmanidir.
Dekolman genellikle anterior zon II veya zon Ill'de gozlenir. Periferal retinada 360
derece gepecevre veya segmental olarak bulunur. Posterior yayilim olmadik¢a prognoz

iyidir.

-IVB Foveanm etkilendigi parsiyel retina dekolmani1 segmental olup, zon I' de optik
diskten baslayip zon II ve zon III' e dogru gelisim gosterir. Prognoz diger parsiyel

dekolman tipine gore daha kottidiir.
-Evre V Total retina dekolmani
-Anterior tiinel Posterior tiinel
Acgik  Acgik

Dar Dar
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Acik  Dar

Dar  Acik

Kapali tiinel tipi total dekolmanda retina 360 derece kollabe olarak optik sinir ile
lens arasinda lineer kitle olusturur. Acik tiinel tipinde lensten optik sinire kadar uzanan
aciklik retina dekolmant ile ¢evrilidir. Kapali tiinel retina dekolmani tipinde fonksiyonel
vitreus kavitesi ¢cok az veya yoktur, acik tiinel tipinde ise fonksiyonel vitreus kavitesi

bulunur. Kapali tiinel tipi retina dekolman1 daha sik gozlenir.

Hastaligin yayilim derecesi ve genisligi ise 1-12 arasi saat kadranlar1 veya 30°
‘lik sektorlerle ifade edilir. Bu sekilde hastaligin ka¢ saat kadran1 boyunca yayildigi

tespit edilebilir. Yayilim devamli veya kesintili olabilir.

Evre IV ve V retina dekolmaninin siniflandirilmasinda bazi fiziksel bulgulara

dikkat edilmesi gerekir

1. Retrolentikiiler alanin gdriiniimii: Bu bolgede oldukga vaskiilarize translusent
doku bulunabilir ve hastali§in aktif fazin1 gosterir. Hastalik gerileyince bu doku beyaz,

avaskiiler sekle doner.

2. Periferal oluk: Dar tiinel tipi total retina dekolmaninda periferal kirmizi
refleksin varlig1 yatisik veya si1g dekole avaskiiler, gerilmis ve nonfonksiyonel periferal

retina varligini gosterir.
3. On segment: On segment etkilenmesi ileri evre ROP olgularinda gdzlenir. Bu

degisiklikler;

3.1. S1g 6n kamara ve korneal 6dem: On kamara siglig1 prematiire
infantlarda normal olabilir. Retina dekolmani ile birlikte progresif 6n kamara sigligi

onemli bulgudur. Bazi olgularda kapali-a¢ili glokom, korneal dekompansasyon gelisir.

3.2. Iris atrofisi, posterior sinesi, ektropion uvea: Iris rijit olup dilate

edilemez. Anterior lens kapsiiliine adezyon, pupiller membran persistansi, iris On
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ylizeyine iris pigment epitel migrasyonu gozlenebilir.

4. Diger dokular: Subretinal kan ve eksiida ultrasonografik olarak

saptanir. Subretinal membran genellikle cerrahi sirasinda tanmur.

4) Arti_Hastahgi: Smiflamada arka kutup damarlarinda en az iki saat kadraninda

arterlerde tortuosite artis1 ve venlerde dilatasyon varligi da énemlidir. Iris damarlarinda
genisleme, pupil reaksiyonlarinda azalma(pupiller rijidite), vitreous bulaniklig1 ve
retinal hemorajinin bulunmasi gerekli degildir. Art1 hastaligi varli§1 evre numarasindan

nn

sonra "+", yoklugu ise "-" isareti ile belirtilir. Art1 hastalig1 varlig1 klinik olarak 6nemli
olup siddetli hastaligin gostergesidir ve kotii gorsel sonug ile iliskilidir. Art1 hastaligi

zon ve evreye baghdir. Yiiksek evre, diisiik zon ROP olgularinda gozlenir.

Rush hastalik : Zon I veya zon II bolgesinde bulunan herhangi bir evre ile birlikte plus
hastalik varlig1 olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalarda ¢ok hizli progresyon izlendigi
icin 48 saat ara ile inceleme yapilmasi 6nerilmektedir. Rush hastaligin agresif gériintimii
ve kotii prognoz, asiri diisik dogum agirlikli infantlarin 6zelligidir. Bu olgularda
periferal vaskiiler ag bazen tipik Evre III” deki ridge seklinde elevasyon olusturmaz. Bu
nedenle plus hastalik ile birlikte periferde neovaskiilarizasyon varliginda Zon 1

prematiire retinopatisi Evre III olarak smiflandirilir.

Hot Dog Lezyon: Yiikselmis vaskiiler kenar alaninda yer alan kirmizi lezyon olup, aktif

ridge gostergesidir.

Popcorn lezyon : Regrese neovaskiilarizasyonun gostergesidir. Kiigiik damar
kiimeleri(popcorn lezyon) ridge posterior kenarnda bulunur fakat ridge i¢ine girmez.

Bu skatrisyel degisiklik genellikle 1-2 hafta icinde tamamen geriler(26, 88, 93, 94, 95).

CRYO-ROP caligmas: ile yeni bir smiflama kavrami yaratimistir. Bunlar

prethreshold ve threshold hastaliklar olup hastaligin dogal seyrini anlamada 6nemlidir.

Prethreshold hastalik : Herhangi evre III veya zon I hastalik ile es anlamli kullanilir.

Prethreshold ROP;
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1-  ZonI'de threshold ROP' dan daha diisiik evreli olgular

2 - ZonII'de evre Il ile beraber plus hastalik varligi

3-  ZonII' de art1 hastaligin eslik etmedigi evre 11I- ROP olgular1

4 -  ZonlIlI'de evre I (+) (evre III + sektor sayisi threshold ROP' dan daha az

olan) olgular1 kapsar.

Threshold hastahk, Zon I veya II bdlgesinde art1 hastalik varliginda ardigik bes saat
kadran1 (30 derecelik sektor) boyunca veya birbirinden ayr1 toplam sekiz kadrani igine

alan neovaskiilarizasyon bulunan evre III ROP olgularmi tanimlar.

Sekil 2. Evre 3 ile birlikte plus hastalik variginda, zon 1 veya zon 2’de ardigik 5 saat kadran1 veya aralikli

8 saat kadranini i¢ine alan neovaskiilarizasyon
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Aralik 2003 tarihinde ET-ROP ( Early Treatment of Retinopathy of Prematurity)
calisma grubu tarafindan c¢ok diisiik dogum agirlikli ve yiiksek riskli prethreshold
infantlarin taninmasi i¢in yeni bir kavram tanimlanmistir. Buna gore ekstraretinal
neovaskiilarizasyon ve gercek ridge olmadan vakalarin siddet derecesine gore tedaviye

karar vermek i¢in iki tip Onerilmistir;
1-Tip 1 ( ¢ok siddetli ) :

a) Zon I’de plus hastalik varliginda herhangi bir evrede prematiire

retinopatisi olmasi

b) Zon I’de plus hastalik olsun veya olmasin Evre III prematiire retinopati

olmasi
c) Zon II’de plus hastalikla birlikte Evre II veya III mevcudiyeti
2-Tip2:

a) Zon I’de plus hastalik olmadan Evre I veya Il prematiire retinopatisi

olmasi
b) Zon II’de plus hastalik olmadan Evre III mevcudiyeti

Bu vakalarda tipik arteriovendz sant olmaksizin plus hastalik siklikla vardir.
Hizli progresyon gostererek vitreoretinopati ve skatrisyel prematiire retinopatisi

tablosunun yerlesmesine yol acabilir(89, 90, 95 ).
F-KOMPLIKASYONLAR

Prematiire retinopatisi okiiler yapilarin fizyolojik yapilarinda degisiklik
olusturarak cesitli hastaliklara (yliksek miyopi, anizometropi, ambliyopi, katarakt,

glokom gibi ) yatknlik olusturur.

Prematiire retinopatisi anormal rod fotoreseptor fonksiyonuna neden olmaktadir.
Rod fotoreseptorlerinin dis segmentinin hizla uzamasi preterm yaslarda gozlenir. Dig
segment gelisimi sirasinda fototransdiiksiyon siireci, dig segment turnoveri, fotoresptor

sodyum pompasi icin oksijen thiyaci artmasi kalan retinada hipoksinin atmasiyla
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sonuglanir. Yeterli oksijen desteginin saglanamazsa fotoreseptor hasar1 gelisir.
Prematiire retinopatisi siddeti arttikca rod fotoreseptorlerinde fototransdiiksiyon
aktivasyonu daha fazla etkilenir. Prematiire retinopatisi siddeti ile rod reseptor hasari
arasinda iliski bulunmamasina ragmen neden-sonu¢ iliskisi kesin olarak
anlagilamamistir. Fotoreseptorlerin enerji ve oksijen ihtiyacinin artmasi retinal hipoksiyi

artirarak prematiire retinopatisi gelisimine katkida bulunuyor olabilir(104).
-Gorme azhg :

24 ay boyunca izlenen Evre II ve Evre III ROP olgularinda 12. ayda benzer
gorme keskinligi saptanmig ve sonuglar Evre I ROP ve ROP olmayan infantlardan
diisiik bulunmus. izlem siiresi 18-24 aya uzatildiginda Evre III ROP olgularinda gdrme
keskinliginde belirgin bir azalma tesbit edilmis. Bu nedenle ROP gelisen olgularda
gorme erken donemde bozulabileceginden gorme keskinligi diizenli takip

edilmelidir(105).
-Miyopi :

Tedavi uygulanmayan olgulardan % 20’sinde miyopi, % 5 vakada da yiiksek
miyopi tesbit edilmis. Diisiik dogum agirlig1 ve yiiksek dereceli ROP yiiksek miyopinin
habercisidir. Evre III Zon 2 vakalarda % 50°den fazla miyopi ve yiiksek miyopi
gelismektedir. Eger hastalik en az dokuz saat kadrani biiylikliigiinde ise 24. ayda
olgularm %80’nin de miyopi ve %54’linde yiiksek miyopi mevcuttur. Diger bir
calismada 5.5 yil izlenen vakalarda miyopi ve yiiksek miyopi siklig1 % 19.3 ve % 6.1
olarak bulunmusken ROP gelismeyen olgularda bu oran % 8.9 ve % 2.1 olarak tesbit
edilmistir(106).

-Strabismus ve Ambliyopi :

Yapilan bir ¢calismada strabismus orani ii¢ ve onikinci aylarda % 6.6 ve % 12.8
olarak bulunmus. Strabismus orani daha ileri evre ve daha posterior yerlesimle

paralellik arzeder. Ambliyopi ise gelisen refraktif kusura ve strabismusa bagli olabilir.
-Katarakt ve Glokom :

Siklikla ileri evre ROP olgularinda skatrisyel vakalarda izlenmektedir. On
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kamara s1glig1 bulunan ileri evre ROP vakalarinda akut veya subakut glokom gelisebilir.
ROP glokomu tipik olarak kapali agili glokomdur. Genis lense bagli pupilller blok ve
tim iris lens diaframinin One gelmesine bagli korneal temas izlenir. Glokomun
iridotomiye 1yi cevap vermesine ragmen bazen lensektomi de gerekli olabilir.
Regresyon gosteren olgularda ileride kapali acili glokom gelistirebilir bu nedenle siki
takip edilmelidirler. Katarakt bu gozlerde normal fizyoloji degisiklie ugradiginda

primer olarak olugabilir.
-Kontrast Duyarhhkta azalma :

Ozellikle threshold gelisen ve kriyoterapi ile ablasyonu yapilan vakalarda
gosterilmistir. 10 y1l sonra degerlendirilen hastalarda kontrast duyarliligin azaldigr ama
bunun kriyoterapi ile baglantisin1 olmadigi anlasilmis. Ayni hastalarda ROP gelisiminin

periferik gorme alaninda daralmaya da yol actig1 gosterilmis(107).

Regresyon gosteren ROP olgularinda nistagmus, periferal retinal  yirtik,

mikrokornea, keratokonus, bant keratopati ve akut hidrops gelisimi artar(97).
-Total korliik :

ROP o6nemli derecede fibrovaskiiler doku iiretimine neden oldugu i¢in olusan
skar dokusu kontraksiyona bagli retinal distorsiyon olusturabilmekte ve traksiyon ve
retina dekolmani gelisebilmektedir. Bu durumda gérme ¢ok azalmis olsa dahi tam
korliik olusmamaktadir. Cocukluk ve adelosan doneminde regresyon gelisen gozlerde
bile géz gelisimi ile retina dekolmani siklig1 artig gosterir. Fibrovaskiiler skar veya laser
ve kriyoterapi uygulamalar1 sonrasinda skar kenarma yapisan retinal bolgelerde
traksiyon artigina bagli retinal ywrtik olusabilmektedir. Bu nedenle ROP 6ykiisii

bulunanlara adelosan ve erigkin donemde yillik retina incelemesi yapilmalidir.
G-AYIRICI TANI

Prematiire retinopatisinin ayirici tanist hastaligin bulundugu evreye gore degisir.
Erken evrelerde periferik retinada vaskiiler degisikliklere ve retinal ¢ekinti olusumuna
yol acan hastaliklara, ileri evrelerde ise lokokoriye sebep olan hastaliklara dikkat

edilmelidir.
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Genelde hastaligin klinik goriiniimii ve anamnez taninin konulmasi igin
yeterlidir. Ancak zamaninda gerekli takip altina alimayan ve daha ileri donemlerde
retinal vaskiilarizasyon durumu degerlendirilemeyen l6kokorili bebeklerde ayirici tani

Onem kazanir.

1-Familyal eksudatif vitreoretinopati: X’e bagli, otozomal dominant ve otozomal
resesif gecebilen, periferik retinay1r etkileyen bir hastaliktir. Vakalarin %801
asemptomatiktir. Her iki géz etkilenir, fakat genellikle asimetriktir. Hastalia sahip
bireylerin retina damarlarinda, temporal ekvatorda dantel tarzinda ani olarak kesinti
goriiliir. Avaskiiler alanin posteriorundaki kapiller yatakta belirginlesme, dilatasyon

artig1 ve neovaskiilarizasyon goriiliir.

2-Incontinentia pigmenti ( Bloch-Sulzberger Sendromu ) : X’e bagli dominant
olarak gegen kiz cocuklarinda goriilen bir hastaliktir. Hastalik erkek ¢ocuklarinda
oldiiriiciidiir. Dogum sonras1 ilk ay igerisinde bebeklerin periferik retinalarinda

nonperfiize, dilate, kivrimlar artmis damarlar goriiliir.

3-X’e bagh retinoskizis : Dogum sonrasi ilk yil icerisinde vitre i¢ci kanamalara bagh

retinal ¢ekinti olusabilir. Aile hikayesi mevcuttur.
Evre V ROP’ta 16kokori meydana gelir, 16kokori ayirici tanisinda;

1-Retinoblastom : Immatiir retina hiicrelerinden kaynaklanan primer malign
intraokiiler bir timor olup, en sik goriilen belirtisi 16kokoridir. ROP % 80 oraninda
bilateral ve simetrik iken, retinoblastom % 70 oraninda tek tarafli goriiliir. Bilateral
goriilen retinoblastom vakalar1 ise siklikla asimetriktir. Retinoblastom genellikle
miadinda dogmus bebeklerde goriiliirken, prematiire retinopatisi miadindan Once

dogmus bebeklerde goriiliir.

2-Persistan hiperplastik primer vitreus: Persistan fetal vaskiiler sendrom da denilen
ve hyaloid vaskiiler sistem ve primer vitreusun gerileyememesi sonucu gelisen nadir
konjenital bir anomalidir. Retrolental yogun membranla birlikte goriilen l6kokori

ve/veya retina dekolmani en ciddi belirtisidir.

3-Konjenital Katarakt: Unilateral veya bilateral olabilir. Sistemik hastaliklarla birlikte
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goriilebilir. Fundusun se¢ilemedigi olgularda USG tanida yararlidir.

4-Norrie Hastahigi: X’e bagh resesif gecis gosteren, nadir goriilen retinal displazi
sendromudur. Mental retardasyon ve koklear sagirlik ile iligkili konjenital infantil

korliige yol acan bir hastaliktur.

Bunlardan baska okiiler toksokariazis, intermediate iiveit, Coat’s hastaligi, ileri

donem X’e bagli retinoskizis ve koroid kolobomu da ayirici tanida diisiiniilmelidir.
H-TEDAVI

CRYO — ROP caligma grubunun 1988 yilinda yaptig1 ¢alisma tedavi ile ileri
evre prematiire retinopatili olgularda traksiyonel retina dekolmani gelisiminin % 50
oraninda azaldig1 gosterilmistir(111). Akut ROP gelisen olgularin ¢ogunda spontan

regresyon izlenir ancak progresyon gosteren olgularin tedavi edilmesi gerekmektedir.
ROP tedavisi {i¢ ana baslik altinda degerlendirilir;
-Proflaktik tedavi
-Durdurucu tedavi
-Diizeltici tedavi

Proflaktik tedavide ama¢c ROP gelisimine meydana gelmisse hizli seyretmesine engel
olmaktir. Proflaktik tedavi ilk olarak 1950’11 yillarda ROP ile solunan oksijen arasindaki
iliskinin ortaya konmast ile giindeme gelmistir. Oksijen tedavisinin kontrollii
uygulamasi sonucunda ROP sikliginda belirgin azalma kaydedilmistir( 23, 38, 108,
152).

E vitamini hiicre membranma saldiran oksijen kokenli serbest radikalleri
notralize ederek etkilerini 6nleyen liposolubl bir serbest radikal yakalayicisidir. Coklu
doymamis yag asidinden zengin beyin, gz gibi dokular i¢in olduk¢a 6nemlidir. Ancak

ROP’ da kullanimi tartismalidir(113, 114).

Inositol icerigi yiiksek mamalarla beslenen ve kan inositol diizeyi yiiksek

infantlarda ROP sikliginin daha diisiik oldugu bildirilmistir(115).
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Yapilan diger caligmalarda nimodipin, ginkgo-biloba ve dipiridamol uygulamasi
ile anjiogenezin inhibe oldugu, hipoksik durumlarda artig gdsteren retinal ve vitreus
biiyime faktor (PDGF, VEGF, TGF b2) diizeylerinin belirgin olarak azaldig:
saptanmistir(112). Indometazin(116), methimazol(92) ve ketorolak gibi antienflamatuar

ajanlarin da(117) neovaskiilarizasyonu azalttig1 ileri stiriilmiistiir.

Prematiire retinopatili ratlarda yapilan ¢alismalar adenoviral vektorler araciligi
ile verilecek gen transferinin normal retinal anjiogenezise engel olmadan patolojik

retinal neovaskiilarizasyonu engelledigi gosterilmistir(118).

Durdurucu tedavi de ise amac¢ ciddi gorsel sekel gelismeden akut prematiire
retinopatisinin seyrinin degistirilmesidir. Periferik retinanin kriyoterapi ve laser ile
ablasyonu iskemik retinanin ortadan kalkmasina, vasoproliferatif faktorlerde azalmaya,

neovaskiilarizasyonda gerilemenin hizlanmasima neden olur(118).
KRIYOTERAPI :

Kriyoterapi, ROP tedavisinde ilk defa 1971 yilinda Japonlar tarafindan

kullanilmaya baslanmis ve ilk kez Ben Sira tarafindan etkinligi savunulmustur(122).

Prethreshold hastalik gelisenlerde tedavi uygulanmamasi halinde korliik
meydana gelme oran1 % 50’ dir. Bu nedenle 3 giin i¢inde uygulanmalidir. Kriyoterapi
transkonjunktival olarak genel veya lokal anestezi ile uygulanabilir. Tedavi oncesi
pupilla dilate edilir. Posterior yerlesimli hastaliklarda (zon 1 veya zon 2 posterior )
kriyoterapinin yeterince uygulanabilmesi i¢in konjunktiva insizyonu yapmak
gerekmektedir(120). On segment degisiklikleri ya da vitreus hemorajisi nedeni ile
fundusu secilemeyen olgulara kriyoterapi uygulanamaz. Kriyoterapi tedavisi standart
retinal prob, pediatrik prob veya katarakt probu ile yapilabilir. Kapak spekulumu
yerlestikten sonra kriyo probu ile ridge ve ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyonun
anteriorunda kalan avaskiiler alana 360 derece kriyoterapi uygulanir. Ekstraretinal
fibrovaskiiler proliferasyon alaninin direk tedavisinden kagmmak gerekir. Kriyo
avaskiiler alan beyazlasincaya kadar uygulanmalidir. iki dondurma islemi arasinda
posterior segment kan akimimin diizelmesi i¢in bir slire beklenmesi gerekir. Genellikle

20-30 sn. lik zaman siiresinde 30-50 dondurma yapilir(179).
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Uygulama  sonrast bebek neonatalog tarafindan gozetim  altinda

bulundurulmalidir.

Gozler enfeksiyon belirtileri yoniinden giinliikk olarak muayene edilmelidir.
Postoperatif topikal tedaviye gerek duyulduguna dair kanitlanmis bilgiler bulunmasa
da, topikal antibakteriyel bir ila¢ kullanmak akillicadir. Erken postoperatif periyodda
posterior sinesi ciddi bir problem olmasa da midriatik ajan ile pupilla dilatasyonu
faydali olup, agrmin giderilmesini de saglamaktadir. Miidahaleyi takip eden 5-7. giinler
icinde atlanmig bdlgelerin varliginin arastirilmasi i¢in fundus muayenesi gerceklestirilir.
Eger atlanmis alanlar persistan plus hastaligi ile iliskili olarak ridge bolgesinin
yakininda ise ve ayn1 kadranda ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyonda progresyon
veya segmantal sig bir dekolman tespit ediliyorsa tedavi edilmemis avaskiiler retina
bolgesinin tedavi edilmesi gerekir. Kriyoterapi sonrasi plus hastalikta birka¢ giin iginde,
ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyonda ise 10-21 giin icinde gerileme gozlenir.
Kriyo sonrasi birinci haftada ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyonda ve plus
hastalikta azalma gozlenir. Olgular tedavi sonrasi birer haftalik periyotlarla takip edilir

ve gerekirse ikinci defa kriyo uygulanir.

Kriyoterapi sirasinda saptanan okiiler komplikasyonlar ;

e Retinal, preretinal ve vitreus hemorajisi ( % 22,3 ), subkonjonktival

hematom ( % 11,7 )

e Konjonktival laserasyon ( % 5,3 )

e Retinal yirtik ( % 3,1)

e Santral retinal arterde gecici tikaniklik ( % 0,4 )

e Hedef bolge disinin dondurulmasi ( % 0,8 )

e Tunika vaskiilosa lentisin dilatasyonu ( % 0,4 )

GoOrme alaninda daralma

Kriyoterapi sirasinda saptanan sistemik komplikasyonlar ise bradikardi ( % 9,4 ),
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siyanoz ( % 1,1 ), solunum depresyonu ve konviilzyondur( 99,100,120).
LASER FOTOKOAGULASYON :

Lazer fotokoagiilasyon akut prematiire retinopatisinin tedavisinde ilk kez
1967yilinda Nagata ve arkadaslar1 tarafindan kullanilmistir(180). Nagata bu amacla
xenon fotokoagiilasyonu kullanmistir. Prematiire retinopatisinde laser fotokoagiilasyon
uygulamasi 1980’11 yillarin sonlarinda indirek oftalmoskopun rutin kullanima girmesi
ile  yaygmlagmistir(122).  Threshold hastalikta avaskiiler retinanin laser
fotokoagiilasyonu tercih edilen bir yontem olmustur. Yapilan ¢alismalarla diod lazer
fotokoagiilasyonun kriyoterapiye ve argon lazer fotokoagiilasyona {istiinligii

gosterilmistir(123).
Laser fotokoagiilasyonun kriyoterapiye olan iistiinliikleri asagidaki gibidir:

-Kriyoterapi uygulanmis go6zlerde damarlarda distorsion goriilme olasiligi daha

fazladir(181).

-Kriyoterapi sonrasi dondurulmus retina bolgelerinde pigment epiteli ve koroidal

kapiller tabakadaki atrofinin eslik ettigi ince glial skar olusumu goriiliir(182).

-Kriyoterapi ile kiyaslandiginda laser fotokoagiilasyon tedavisi ile i¢ retinal tabakalarda

hasarlanma goriilmez(122).

-Laser fotokoagiilasyonun ile kiyaslandiginda kriyoterapi tedavisi ile kan retina bariyeri

daha ¢ok hasar goriir(122).

Laser tedavisinin komplikasyon oraninin az olmasi ve yiiksek basari saglamasi
nedeniyle, prethreshold prematiire retinopatisi doneminde de uygulanmasinin faydali

olabilecegi One siiriilmiistiir.

Kriyoterapiye gore laser fotokoagiilasyon icin daha fazla saydam ortama ihtiyag
vardir. On segment degisiklikleri, katarakt, korneal bulaniklik ve vitre i¢i hemoraji gibi

nedenler laser fotokoagiilasyon tedavisine engeldir.

Laser fotokoagiilasyon genel anestezi altinda veya intravendz sedasyon ile
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kombine lokal anestezi ile uygulanabilir(124). Lokal infiltrasyon aneztezisi kullanilmaz.
Scleral depresyonla avaskiiler alanlara laser fotokoagiilasyon tedavisi uygulanir. Tedavi

sirasinda laser 1smlarmin vaskiilarize retina alanina, kornea, iris ve lense gelmemesine

dikkat edilmelidir.

Laser tedavisi ekstraretinal fibrovaskiiler ridge 6n kenarinda bulunan avaskiiler
retinaya, ora serrataya kadar 360 derece diot veya argon lazer kullanilarak yapilir. Diot
lazer genellikle orta yogunlukta, gri-beyaz yanit elde edilecek sekilde 810 nm dalga
boyunda 150 — 400 mW giigte, 0.1-0.3 saniye siire ile yarim spot aralikta uygulanir.
Ridge posterior yayilimma ve spot genisligine bagl olarak 410 — 1556 atis yapilir.
Argon lazer ise 514 nm dalga boyunda, 600 pm spot ¢apmda, 130 - 350 mW giicte, 0.1
saniye siire ile 400 — 3550 adet atis uygulanabilir. Her iki lazer i¢inde istenilen etkinin

elde edilebilmesi i¢in gii¢c yavas yavas artirilmalidir.

Lazerle tedavisi sonrasi topikal steroid uygulanir. Plus hastalik ve fibrovaskiiler
proliferasyonda regresyon gozlenene kadar her hafta kontrol edilmelidir. Genelde tam
involiisyon i¢in iki haftadan daha fazla zaman gerekmektedir. Daha sonra ise ii¢ aya
kadar 2-4 hafta ara ile takibe devam edilir. Plus hastalik devam ediyor ve avaskiiler

alanlar mevcut ise ek laser tedavisi uygulanir(125).

Laser fotokoagiilasyon tedavisinde lokal ve sistemik komplikasyonlar olusabilir.
Sistemik riskler standart anestezi riskidir. Islem sirasmnda bradikardi ve oksijen

satiirasyon diisiikliigii gelisebilir ve isleme ara verildigi zaman normale doner(127).

Laser fotokoagiilasyon sirasinda makuler yanik, kornea, iris ve lens iizerinde 1s1
hasar1 olusabilir. Direk 1s1 etkisine bagli olarak gelisen kiiciik fokal lens opasiteleri
spontan olarak gerileyebilir. Katarakt gelisimine neden olan diger bir etken persistant
tunika vaskiilosa lentisin laser absorbsiyonu olup lens total olarak opaklasir. Laser
tedavisi sirasinda saat 3 ve 9 meridyenlerinde bulunan uzun posterior silyer arter hasari,
on segment iskemisi yaratir ve 6n segment hasarma (korneal opasifikasyon, pupiller
membran, s1§ 6n kamara, posterior sinesi, katarakt ve hifema) neden olabilir(127). Uzun
siliar arterlerin ablazyonuna sebep olan anterior segment iskemi riskini azaltmak i¢in,
lazer spotlar1 arasinda daha fazla bosluk birakilmasi, ya da horizontal meridyen saatleri

arasinda confluent tedaviden ¢ok kriyo-spotlar kullanilmas1 onerilmektedir(161). Laser
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fotokoagiilasyon sirasinda vitreus hemorajisi ve Bruch membran riiptiiriine bagh olarak

koroidal hemoraji olusabilir.(124).

Panretinal fotokoagiilasyon gdz i¢i basmci( GIB ) artirabilir. GIB yiiksekligi
koroidal efiizyona bagli ac1 kapanmasina veya disa akimda gecici azalmaya bagli olarak

goriilebilir(123).

Retina dekolmanlarinin ¢ogu laser tedavisinden 3 hafta sonra ortaya
cikmaktadir. Vitreus likefaksiyonu, vitreus membrant ve vitreoretinal adhezyon
olusumu vitreoretinal traksiyona katkida bulunarak retinal yirtik ve dekolmana yol

acabilir(128).
Anti-VEGF terapileri

VEGF, ROP’ nin gelisiminde onemlidir ve retinal neovaskiilarizasyonu
bloklamak i¢cin VEGF inhibitorlerinin kullanildig1 yeni terapiler, ROP’ nin tedavisinde

kullanilmak tizere gelistirilmektedir.

Cesitli anti-VEGF tedavileri, kiigiik bir grup hastaya, hem intravitreal injeksiyon
ve hem de goziin 6n kamarasina injeksiyon kullanilarak yapilmistir. Bu tedaviler tam
olarak degerlendirilmemis olsa da, ciddi rahatsizlig1 bulunan hastalarda ve lazerden
sonra ya da anterior segmentin dahil oldugu durumlarda lazer tedavi tehlikeli ise tek

tedavi olarak kullanilabilir(133).
Gen terapisi

Lokal, okiiler anti-VEGF terapi iiretmek icin baska bir metod ise uygun gen
tastyan bir kontrol vektoriine bir intravitreal injeksiyon yardimiyla gen transferi
yapilmasidir. S6z konusu bu tedavinin hayvan testlerinde iyi sonuclar gosterdigi rapor

edilmistir, bununla birlikte insanlarda heniiz uygulanmamaistir.

Bazi infantlarda zamaninda ve derinlemesine ablazyona ragmen genellikle zayif
bir anatomik ve géorme prognozuna sahip retina dekolmani geligir(133). ROP’ da en sik
total retina dekolmani gelisir, parsiyel dekolman nadirdir. Evre IV ROP’a progresyon
riski persistant vitroz bulaniklik, 6 ve daha fazla saat kadraninda ridge elevasyonu ve

plus disease’ in 2 ve daha fazla kadranda olmasiyken, neovaskiilarizasyon Evre IV



34

ROP’ un progresyonu i¢in prediktor degildir(133, 153). Her ne kadar bu vakalar1 tedavi
edebilmek i¢in birka¢ operasyon tanimlanmis olsa da, hastaligin yonetimine rehberlik
edecek randomize prospektif veriler bulunmamaktadir. Tanimlanmis bu g¢esitli
prosediirler: agik vitrektomi, skleral ¢okertme prosediirleri (SCPs, 154), kapali
vitrektomi ile SCPs’ li ya da SCPs’ siz lensektomidir(155). Ciddi komplikasyonlara
neden olmasit ve etkinliginin kesin olarak ortaya konamamasi nedeniyle scleral
cokertme operasyonlariin 18 yasindan kiiciik hastalara uygulanmasi 6nerilmemektedir.
Komplikasyonlar1 aritmiye bagl 6liimler, serklaj bandmnin sclera igine gomiilmesi ve
konjonktival hasar gelisimidir. Eger serklaj bandi1 konmugsa goziin biliylimesini temin
etmek ve scleral erozyona engel olmak i¢in 6 -12 ay sonra alinmalidir. Evre IV A ROP
olgularmin ¢ogu stabildir ve spontan regresyon gelisebilmektedir. Bu nedenle operasyon
sadece makula bolgesini etkileyen genis foldlara sahip hastalara uygulanmalidir. Scleral
cokertme tercih edilir. Subretinal sivi drenaji sadece retinal yirtik varliginda
uygulanmalidir. Bazi yazarlar tarafindan parsiyel retina dekolmanmi i¢in skleral
cokertmesiz lens koruyucu vitrektomi(LSV) tavsiye edilmistir(133, 155). Vitreus
traksiyonu, ridge bolgesinden baslayarak hem dairesel hem de anteroposterior olarak
genisleme egilimindedir. SCP’ ler vitroretinal katlant1 giiclerini tespit etmede yeterli
degildirler ve goziin normal olarak biiylimesini saglayan ¢evre bandin1 bélmek ya da
cikartmak i¢in ikincil bir prosediire ihtiya¢ duymaktadirlar. Tek tarafli SCP’ ler ciddi
miyop, anizometropi ve fonksiyonel basariyr oldukca sinirlayan ambliyopiye neden
olabilmektedir. LSV’ nin vitreus traksiyonunun involiisyonunu kesintiye ugratarak
retina dekolmaninin progresyonunu onledigi disiiniilmektedir. LSV’ nin anatomik
basar1 oran1 SCP’ ler kullanilarak elde edilen % 60-75 lik oran ile karsilastirildiginda,
yaklasik olarak % 90’ dir(133, 156, 157). LSV’ nin gérme sonuglar1 timit vericidir
ancak degiskenlik gosterebilir. LSV’ nin potansiyel komplikasyonlar1 endoftalmi (rapor
edilmemistir), iatrojenik retinal yirtiklar, katarakt ve glokomdur. Katarakt, LSV
uygulanan infantlarda % 5-15 oraninda rapor edilmistir ve vitroz cerrahi uygulanan
infantlarda yaygin degildir. Anatomik basarisina ragmen zayif fonksiyonel sonuca
neden olabilmekte ve kontrol edilemeyen intraokiiler basing i¢in daha ileri cerrahilere
ihtiya¢ duyulmasma neden olabilmektedir( 133). Bu nedenle yapisal ve fonksiyonel

basar1 arasindaki farkliliklar1 tartigmak ve ebeveynlere anlatmak olduk¢a 6nemlidir.
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I-HASTA TAKIBIi

Prematiire retinopatisi sikliginin toplumlarin  gelismislik diizeyine gore
degismesi topluma 0zgii tarama rehberleri olusturulmas: gerekliligini gostermektedir.
Yiiksek gelire sahip c¢ok gelismis iilkelerde (Birlesmis Milletler Gelismislik
Programi’nda 28 Insani Gelisim Indeksi’ne gore iist siralarda yer alan), ROP ve de
ozellikle tedavi gerektiren olgular, hemen sadece dogum agirligi 1000 gr’in altinda olan
ileri derecede diisiik dogum agirlikli immatiir yenidoganlarda goriiliir(21, 108). Ote
yandan, Amerikan Oftalmoloji Akademisi, Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan
Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik Birligi’nin yayinladigi son bildiride dogum agirhigi
1500 gr’m altinda olan veya gebelik haftas1 32 haftadan kii¢iik olan tiim yenidoganlarin
ROP agisindan taranmasi 6nerilmektedir. Dogum agirligi 1500-2000 gr arasinda olup
veya gebelik yas1 32 haftadan biiyilkk olup da, klinik durumu stabil olmayan,
solunum/dolagim destegine ihtiya¢c duyan ve izleyen neonatolog/pediatri uzmani
tarafindan yiiksek riskli oldugu degerlendirilen yenidoganlar icin de ROP taramasi
onerilmektedir(109). Gelismekte olan veya az gelismis iilkelerde ise, gelismis iilkelere
oranla daha biiyilkk dogum agirligi olan ve daha matiir yenidoganlarda ciddi ROP
gelismekte ve tedavi ihtiyact ortaya ¢ikmaktadir(18, 23, 27). Siddetli ROP’un
baslangici, postnatal yastan ¢ok postmenstriiel yasla daha iyi korelasyon gdsterir. Yani,
gebelik yasi1 daha kiiclik olan prematiire bebekte ROP gelismesi daha ge¢ olmaktadir.
Prematiire bebekte gelisebilecek ROP’un % 99 giivenle tespit edilebilmesini saglayacak
ve potansiyel olarak travmatik muayene sayisini en aza indirecek gebelik yasma gore en

uygun ilk tarama muayenesi zamani Tablo I’de 6zetlenmistir (4).
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Tablo I. Dogumdaki gebelik yasina gore 6nerilen ilk géz muayenesi zamani.

Dogumdaki gebelik yast Postmenstriiel Kronolojik
(hafta)
22 31 9
23 31 8
24 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
31 35 4
32 36 4

Literatlirdeki c¢aligmalarda ROP bulgularinin  gelisimi agisindan  32.-36.
gestasyonel haftalarin kritik 6neme sahip haftalar oldugu belirtilmekte fakat buna karsin
dogumdan sonra gecen haftalarin daha iyi bir belirleyici oldugu konusunda da goriisler
iler1 siirtilmektedir. Eger dogum haftalar1 normalin altinda kalirsa 32-36 hafta araligini
beklemek hastalifa ge¢ miidahaleye neden olabilir bu ylizden dogumdan sonraki 4.
haftada taramaya baslamak cogu hasta i¢in kritik periyodu yakalamak acisindan

onemlidir. Ozellikle postnatal 4-6. haftalar kritik periyottadir( 26, 108).

Hasta takip araligina ilk muayene bulgularina gore izleyen oftalmolog tarafindan
karar verilir. Muayene siklig1 hastanin bulgularina gore degiskenlik gdsterebilmekle

beraber, 6nerilen baz1 6zel durumlar asagida belirtildigi gibidir (109):
- Bir hafta veya daha kisa arahkla muayene
— Zon 1 de Evre I veya II ROP

— Zon Il de Evre 111 ROP
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- Bir veya iki hafta aralikla izlem
— Immatiir vaskiilarizasyon: Zon I’de ROP yok
— Zon II’de Evre II ROP
— Zon I’de gerileyen ROP varligi
- iki hafta aralikla izlem
— Zon II’de Evre I ROP varligi
— Zon II’de gerileyen ROP
- iki veya ii¢ hafta arahkla izlem
— Immatiir vaskiilarizasyon: Zon II’de ROP yok
— Zon III de Evre I veya I1 ROP

— Zon I1II de gerleyen ROP

Muayene ve takibin azaltilmasina veya sonlandirilmasina asagidaki bulgulara gore karar

verilir(109):

— Daha 6nce zon | veya [I’de ROP olmaksizin zon II1’de retinal vaskiilarizasyon
tamamlanmigsa (Bolge konusunda siiphe varsa veya postmenstriiel 35 hafta

tamamlanmamigsa tekrar muayene gerekebilir).
— Tam retinal vaskiilarizasyon

— Esik oncesi (“prethreshold”) hastalik (Zon II’de evre III ROP veya zon I’deki
herhangi bir evre ROP’a karsilik gelir) yokken postmenstriiel yasin 45 haftaya ulagsmasi.

— ROP’un gerilemesi (Reaktivasyon ve ilerleme gosterebilecek anormal vaskiiler

doku kalmadigindan emin olunmalidir).



38

Ardisik 3 kontrolde degisikligin bulunmadigi tam vaskiilarize olgularda son
inceleme 4-8 hafta sonra tekrarlanarak vaskiiler gelisimin stabilitesi tam olarak ortaya
konmalidir. Takiplerde ROP bulgular1 olmaksizin vaskiilarizasyonda zon III’e ilerleme
yoksa periferik retinal durum stabilize olana kadar 4- 8 hafta ara ile incelemeye devam

edilir.

Daha once de bahsedildigi gibi prematiire retinopatisi gelismese dahi toplumun
diger bireylerine oranla miyopi, strabismus, katarakt ve ambliyopi gibi oftalmolojik
problemlerin gelisme riski daha fazladir(106, 110). Bu nedenle retinal damarlanmasi

tamamlanan bebeklerin yilda bir kez olacak sekilde takiplerine devam edilmelidir.

Hayatta kalan cok diisik dogum agirhikli ve genellikle 23-25 gestasyonel
haftalik infantlar tizerinde yapilan caligmalarda anlamli retinopati olusumu 31-33.
postkonsepsiyonel haftalardan 6nce tespit edilmistir. Hutcheson bu takip kriterlerinin
daha giivenli modifiye edilmesini ve 27. gestasyon haftadan daha kiigiik infantlarin 4.
kronolojik haftada muayenelerinin gergeklestirilmesini  Onermistir(168). Ayrica
literatiirdeki c¢alismalarda ROP bulgularinin gelisimi agisindan 32-36. gestasyonel
haftalarin kritik 6neme sahip haftalar oldugu belirtilmektedir fakat buna karsin
dogumdan sonra gecen haftalarin daha iyi bir belirleyici oldugu konusunda da goriisler
mevcuttur. Eger dogum haftalar1 normalin altinda kalirsa 32-36 hafta araligni beklemek
hastaliga ge¢ miidahaleye neden olabilir bu yiizden dogumdan sonraki 4. haftada
taramaya baslamak cogu hasta icin kritik periyodu yakalamak ag¢isindan onemlidir.
Ozellikle postnatal 4-6. haftalar kritik periyoddur(26, 108). Yapilan calismalarda Evre
Il ROP’un bir vaka disginda 31. postmenstrual haftadan oOnce goriildiigi
bildirilmemistir(169). Ayni sekilde Evre III hastaligin 44-47. postmenstrual haftadan
daha ge¢ goriildiigl de bildirilmemistir(165, 170). Reynolds ve arkadaslart CRYO-ROP
calismast ve Light ROP c¢alismasin1 degerlendirmisler ve her iki ¢alismada da
prethreshold ve threshold hastaliklarmm 30,9 postmenstrual haftadan ve 4,7 hafta
postnatal yastan daha erken ve 46,3 postmenstrual haftadan ve 18,7 postnatal yastan
daha ge¢ ortaya ¢ikmadigini bildirmislerdir(171). Bir¢cok ¢alisma kritik evrenin 32-42.
gestasyonel haftalar arasinda goriildiigiinii bildirmektedir. Bu haftalar igcinde 37.
postmenstrual haftada maksimum insidans goriilmektedir. Calismalarin hemen hemen

tiimiinde 31. postmenstrual haftadan 6nce tedavi ihtiyact dogmamistir(26, 169, 173). En
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gec 1se 48.haftada threshold hastalik goriilmiis ve tedavi planlamas1 yapilmistir(169).
J-PROGNOZ

Prematiire retinopatisinin aktif evreleri 3-6 ay siirebilir ve progresyon herhangi
bir evrede durabilir. Regresyon akut hastalik progresyonunun durmasi, hastaligin daha
sakin ve daha az aktif olmas1 ve hastalik bulgularinda azalmaya neden olan islemlerin
baslamasidir. Spontan regresyon olgularin % 85’inde gozlenir(91, 92, 96). Birkag hafta
icinde retina stabilize olur ve daha Once hasara ugrayan bdlgelerde normal
vaskiilarizasyon gelisebilir. Regresyon ile istenmeyen anatomik ve gorsel sonuclar

olugmayabilir veya ciddi skatris ve kotii gorsel sonuglar gelisebilir.

Regresyon sonrasi rezidiiel degisiklikler periferik retinay1 ve posterior fundusu

etkileyenler olarak siniflandirilir.

Periferik retinada pigmenter degisiklikler, vitreoretinal ara ylizey degisikliklersi,
retinada incelme ve katlantilar, vitreus membranlari, lattis benzeri dejenerasyon, retinal
yirtiklar, traksiyonel veya regmatogenoz retina dekolmani, periferik vaskiiler yapilarda
yetersizlik, retinal damarlarda anormal dallanma ve telenjektazik damarlar, posterior
vaskiiler yapilarda kivrim artisi, temporal damar arkadinda diizlesme, posterior retinada
pigmenter degisiklikler, makulada distorsiyon ve ektopi, makulanin perifere dogru

gerilmesi ve katlant1 olusumu, optik diske dogru retinal ¢ekinti izlenir(97).
Regresyon ile anormal vaskiiler sant yapilar1 iki sekilde ortadan kaybolur;

1-Normal damar yapilar1 sant1 ¢caprazlayarak periferik retinaya dogru ilerleme

gosterir.

2-Neovaskiiler santin kendisi retine periferine dogru ilerleme gosterir. Sant ora
serrataya ulastigi zaman kaybolarak geride iz birakmaz. Bu tip regresyon daha sik

izlenir.

Prognoz iizerine sistemik faktdrlerden ziyade lokal okiiler faktdrlerin daha etkili

oldugu bulunmustur(45). Bu faktorler;

1-Ridge veya demarkasyon hattinin anterior-posterior lokalizasyonu : Zon
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III ROP olgularinda gorsel prognoz iyi, Zon I varliginda prognoz kétiidiir. Olumsuz
makular sonug riski Zon I hastalarinda Zon II hastalarindan 8.2 kat daha ytiksektir(45,
98, 99).

2-Plus hastalik varhg: veya yoklugu: Postkonsepsiyonel 33-34. haftalarda Evre
III (+) ROP’ lu hastalarda % 62, Evre III (-) hastalarda ise %3 oranmnda olumsuz
makular sonug gelisir(26, 45, 98, 99).

3-Prematiire retinopati evresi: Evre artisiyla threshold hastalik gelisim riski

artar.

4-Hastah@in c¢evresel yayihmi: Evre III olgularinda olumsuz makular sonug
riski 5 saat kadranindan sonraki ilave her bir saat kadraninda %26 oraninda artar( 45,

99, 100, 101 )

4-Progresyon hiz1 : Threshold hastalik gelisimi olumsuz makular sonuca sahip
bebeklerde daha kisa siirede meydana gelir. ROP baslangicindan threshold hastalik
gelisimine kadar gecen her ilave bir haftada olumsuz makular sonug riski % 35 oraninda

azalma gosterir(32, 45, 90, 98, 100).

Ileri evre prematiire retinopatisi bulgularmin gelismesi igin retinal damar
matiiritesi gereklidir. Bu nedenle farkli dogum agirliklarina sahip hasta gruplarinda
paralel postkonsepsiyonel( gestasyonel yas + kronolojik yas ) yaslarda ileri evre
prematiire retinopatisi goriliir. Prethreshold hastaligin ortalama 36.1, threshold
hastaligin ise ortalama 36.9 postkonsepsiyonel haftada gelistigi, Evre I, 11, III ve plus
hastaligin ise ortalama siras1 ile 34.3 , 35.4 , 36.6 ve 36.3 postkonsepsiyonel haftada
gelistigi bulunmustur(26, 102).

Ileri evre prematiire retinopatisi olgularinda gelisimsel ve fonksiyonel kisitlilik
olugsmaktadir. Evre IV prematiire retinopatili olgularda retina yatistirilsa bile siddetli

gorme kaybinin oldugu ERG ( Elektroretinografi ) calismalari ile desteklenmistir(103).

Tam bir gérme kayb1 diyebilmek ic¢in klinik olarak bilateral retina dekolmani

olmal1 ve gorme keskinligi 151k hissi veya daha kotii olmalidir(99).
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3. GEREC VE YONTEM

Eyliil 2005 - Haziran 2009 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk Hastaliklar1 A.B.D. yenidogan iinitesi basta olmak iizere ¢esitli kliniklerden
servisimize gonderilen 750 prematiire bebegin retinopati gelisimi agisindan taramalari

yapild1.

Takip kriteri olarak 32. gestasyonel haftadan 6nce dogan, 1500 gr’dan daha az
dogum agirlig1 olan, 32 haftadan sonra dogmus veya 1500-2000 gr aras1 agirligi olan,
ilave oksijen tedavisi almis intrakraniyal kanama gibi sistemik hastaliklar1 olan
bebeklerin timii ile yenidogan uzmanmin riskli buldugu bebekler ¢aligmaya dabhil

edildi.

Prematiire bebeklerin ilk muayeneleri dogumdan sonraki 4. haftada yapildi
Anamnez alindiktan dogum agirliklar1 ve gestasyonel yaslar1 kaydedildikten sonra 6n
segment muayenesi yapildi. Fundus muayenesinden 1 saat once 5 dakika ara ile ii¢ kez
% 0.5’lik tropikamid ve %2,5' luk fenilefrin kullanilarak pupil dilate edildikten sonra
(lokal anestezi altinda oksibuprokain damlatilarak) kapak spekulumu takildi, indirekt
oftalmoskop ve +20 D’lik lens yardimi ile optik disk ve makula daha sonra indentasyon
yardimi ile periferik retinalar1 incelendi. Hastalarin bulgular1 uluslararasi ROP
simiflamasina uygun olarak kaydedildi. Bebekler retinopatinin agirligima ve hastaligin
seyrine gore haftalik veya iki haftalik aralarla takibe alindi. Retinal damar gelisimi
tamamlanincaya kadar veya retinopati gelisen olgularda durum stabillesinceye kadar

takiplere devam edildi. Takip muayenelerinde:
- GOz matiir ve prematiire retinopatisi yoksa 3.ve 12.ayda kontrole cagrildu.

- Prematiire retinopatisi saptanmayan ancak retinal damarlanmasi
tamamlanmamis bebekler 2-4 hafta ara ile retinal damarlanma tamamlanana kadar takip

edildi.

- Evre I veya Il prematiire retinopatisi saptanan fakat prethreshold hastalik
saptanmayan bebekler hastaligin geriledigine karar verilene kadar 1-2 hafta ara ile
kontrol edildi. Retinal damarlanma tamamlanana kadar ayda bir, sonra 3. ve 12. aylarda

takip yapildi.
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- Ik muayenede Evre IIl veya prethreshold hastalik saptand: ise hastalik
gerileyene kadar veya threshold hastaliga ilerleyene kadar haftada 2 kez takip yapild1.

- Threshold hastalik saptanan hastalara ise bebegin ailesine bilgi verilip anestezi
konsiiltasyonu yapildiktan sonra 72 saat iginde green laser fotokoagiilasyon uyguland.
Yeterli pupil genisligi saglandiktan sonra skleral depresér ve 20 Diopter lens
kullanilarak tiim avaskiiler retina alanlarma 200-500 mw giiciinde, 0.2-0.5 sn siireli
yarim spot araliklarla 500-1500 laser yanig1 olusturularak ablasyon uygulandi. Ridge

iizerine laser uygulanmadi.

- Laser uygulamasi yapilan bebeklere postoperatif bir hafta siireli topikal

antibiyotik ve steroid verildi ve 7. giinde fundus takip muayeneleri yapildi.

- Laser uygulamasi sonras1 Threshold hastalikta gerileme saptanan hastalar 3
aylik olana kadar haftada bir, 6 aylik olana kadar 6 haftada bir, 1 yasma gelene kadar 2
ayda bir takip edildi.
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4. BULGULAR

Eylil 2005 — Haziran 2009 tarihleri arasinda klinigimizde diizenli takipleri
yapilan 750 prematiire infantin 1500 g6zl ¢alismaya alindi. 410°u erkek ( % 54.6’s1)
340’1 kiz ( % 45.3 ) idi( Tablo II ). Toplam 179 ( % 23.8 ) bebekte cesitli evrelerde
ROP tespit edildi( Tablo III ). Bu vakalarin 108 tanesi ( tiim gozlerin % 14.4’i ROP
gelisen vakalarmsa % 60.4> ii ) Evre I ROP, 44 tanesi ( tiim gozlerin % 5.8’1 ROP
gelisen vakalarmsa % 24.6’s1 ) Evre II ROP, 27 tanesi ( tiim gozlerin % 3.6’s1t ROP
gelisen vakalarin % 15° 1 ) Evre III ROP olarak tespit edildi( Tablo IV- Sekil 3 ).
Calismamiza katilan hastalarin ortalama gestasyonel yaslar1 28.8 ( 26 — 36 hafta )
ortalama dogum agirliklar1 1036.4 gram ( 600 — 3000 gr ) idi.

Tablo II. Cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet Bebek Sayisi %
Erkek 410 54,7
Kiz 340 45,3

Tablo III. Prematiire retinopatisi siklig1.

Bebek Sayisi %
Prematiire retinopatisi 179 24
Normal 571 76

Toplam 750 100
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Tablo IV. Prematiire retinopatili olgularin evrelere gére dagilimi.

Evre | Evre II Evre 111 Evre IV-V Toplam

Bebek
108 44 27 0 179
sayisi

% 60.4 24.6 15 0 100

N\

110-

70+

50+

[0 Bebek sayisi

30+

1) ) ) )

_10-
Evrel Evre ll Evre Il Evre IV-V

Sekil 3 : Prematiire retinopatili olgularm evrelere gére dagilimu.

Evre I ROP gelisen olgularin ortalama dogum haftalar1 29.61 hafta ( 28 — 32
hafta ), ortalama dogum agirliklar1 1310.1 gr ( 830-1940 gr ) olarak saptandi.

Evre II ROP gelisen vakalarin ortalama dogum haftalar1 28.4 hafta ( 26 — 29
hafta ), ortalama dogum agirliklar1 1016.5 gram ( 840 — 1290 ) olarak saptand:.

Evre III ROP gelisen vakalarin ortalama dogum haftalar1 27.3 ( 26 — 29 hafta ),
ortalama dogum agirliklar1 976.2 gram ( 600 — 1080 gram ) olarak saptandi.
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Evre IV-V olgulara takiplerimiz sirasinda ilk muayenede rastlamadik( Tablo V).

Tablo V. Prematiire retinopatisi gelisen olgularda evrelere gore ortalama dogum agirligi ve ortalama

gestasyonel yas.

Prematiire retinopati
Evre I Evre 11 Evre Il | Evre IV-V

evresi
Ortalama dogum 1310.1 gr | 1016.5 gr | 976.2 gr
agirhg

(830-1940) | (840-1290) | (600-1080)
Ortalama gestasyonel 29.6 hafta | 28.4 hafta | 27.3 hafta
yas

(28-32) (26-29) (26-29)

Dogum agirligima gore yapilan smiflandirmada;

-1500 gramdan agir 265 bebegin 32’sinde( % 12.3 ) Evre I ROP tesbit edildi.

-1251-1500 gram arasmdaki 225 bebegin 37’ sinde( % 16.4 ) gesitli evrelerde ROP
gelisti. Bu bebeklerin 29°unda( % 12.9 ) Evre I ROP, 8’inde( % 3.5 ) Evre II ROP
gelisti.

-1001 — 1250 gram arasinda dogum agirligma sahip 215 olgunun 75’ inde ( % 34.8 )
cesitli evrelerde ROP gelisti, 42 bebekte( % 19.5 ) Evre I ROP, 23’tinde( % 10.7 ) Evre
IT ROP, 10°’nunda( %4.6 ) Evre III ROP tesbit edildi.

-1000gram altinda dogan 45 bebegin 35’inin( % 77.7 ) gbziinde cesitli evrelerde ROP
izlendi. Bunlarm 5’ inde( % 11.1 ) Evre I ROP, 13’ {inde( % 28.8 ) Evre II ROP,
17’sinde ( % 37.8 ) Evre III ROP mevcuttu.( Tablo VI, VII - Sekil 4 )
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Tablo VI. Dogum agirligia gore Prematiire Retinopati sikligi.

Dogum agirligi (gram) | Bebek sayis1 | Prematiire retinopatili bebek sayisi %
<1000 45 35 71,7
1001 - 1250 215 75 34,8
1251-1500 225 37 16,4
>1500 265 32 12,3
Tablo VII . Dogum agirligina gore prematiire retinopatili olgularm evrelere gore dagilimu.
DogumAgirhg: Evre I % Evre 11 % Evre 111 %
(gram)
<1000 5 11.1 13 28.8 17 37.8
1001 - 1250 42 19.5 23 10.7 10 4.6
1251-1500 29 12.9 8 3.5 0 0
>1500 32 12.3 0 0 0 0
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25 OEvrel
20- OEvrell

154 OEvre 111

AN
0-
<1000 1001-1250 1251-1500 21500

Sekil 4. Dogum agirligia gore prematiire retinopatisi sikligi.

Gestasyonel yas dikkate alinarak yapilan siniflandirmada:

-32 hafta ve daha biiyiik dogum agirlikli 382 bebegin 60’inda( % 15.7 ) degisik
evrelerde ROP izlendi. Bunlarm 55” i( % 14.4 ) Evre I ROP, 5 tanesi( % 1.3 ) Evre 11
ROP idi.

-28-31 hafta arasinda dogan 328 bebegin 86’sinda ( % 26.2 ) cesitli evrelerde ROP
tesbit edildi, 53’tinde( %16.1 ) Evre I ROP, 29’unda( % 8.8 ) Evre II ROP, 4’iinde de (
% 1.2 ) Evr e III ROP tesbit edildi.

-28 hafta ve altinda dogan 40 hastanin 33’iinde( % 82.5 ) ROP gelisti, 10’ unda( % 25 )
Evre I ROP, 23’tinde ( % 57.5 ) Evre III ROP izlendi( Tablo VIII, IX — Sekil 5).
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Tablo VIII. Gestasyon Yasina gore Prematiire Retinopati siklig1.

Gestasyon yasi (hafta) | Bebek sayisi | Prematiire retinopatili bebek sayisi %
< 28 hafta 40 33 82.5
28 — 31 hafta 328 86 26.2
> 32 hafta 382 60 15.7
Tablo IX . Gestasyon yasina gore prematiire retinopatili olgularin evrelere gére dagilimi.
Gestasyon yast Evre I % Evre 11 % Evre 111 %
(hafta)
< 28 hafta 0 0 10 25 23 57,5
28 — 31 hafta 53 16,1 29 8,8 4 1,2
> 32 hafta 55 14,4 5 1,3 0 0
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60+
50
40+
OEvrel

301 OEvrell
204 - OEvre 1Nl
1017 r

0-

< 28 hafta 28-31 2 32 hafta

Sekil 5. Gestasyonel yasa gore prematiire retinopatisinin dagilimi.

Biitiin hastalarin ilk muayeneleri dogumdan sonraki 4. haftada yapildi. Evre |
ROP teshisi alan hastalarin ¢ogunlugu 4-5. haftalarda tani aldi. Bu da dogumdan sonraki
33-34. haftaya tekabiil etmektedir. Evre II ROP vakalarmin ¢ogunlugu 5-5,5.
haftalardan sonra tani aldilar bu da yaklasik 33-34. gestasyonel yasa tekabiil eder. Evre
IIT ROP teshisi alan vakalar ise dogumdan sonraki 6. hafta da teshis aldilar yaklagik 33.

gestasyonel yasa tekabiil etmektedir.

Evre I ROP gelisen vakalarin tiimiinde, Evre II ROP gelisen hastalarimizin ise
40’mnda regresyon izlendi. Evre II ROP tesbit edilen hastalarmm 4’ i Evre III’e ve
sonrasinda threshold retinopatiye ilerledi ve lazer fotokoagiilasyon uygulandi. Bu
hastalarin tiimiiniin gestasyon yasi1 31. haftadan daha kii¢iik ve agirliklar11250 gramin
altinda idi. Evre III ROP gelisen olgularin 4’linde spontan regresyon izlenirken digerleri
threshold ROP asamasina ulasinca her iki gdzlerine lazer fotokoagiilasyon uygulanda..
Lazer tedavisi uygulanan 3 hastanin takiplerinde her ii¢liniin de bir goéziinde Evre IV B
ROP gelismesi iizerine ileri bir merkeze refere edildi. Lazer tedavisi uygulanan 20
hastanin ilk haftaki muayenelerinde plus’ta belirgin gerileme, ikinci haftadan sonra ise
plus’m yoklugu ve laser spotlarinda skarlasma izlendi. Hastalarimizin higbirine ikinci

seans lazer uygulanmadi.

Evre I ROP vakalar: ortalama 26 saat, Evre II ROP vakalarinin ortalama 60 saat

ve Evre III ROP vakalar1 ise uzun siire ( ortalama 27 giinden fazla ) oksijen tedavisi
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aldigi, Evre III ROP vakalarinin en az 7.8 giin ventilasyon destek tedavisi aldig1 hepsine

siirfaktan veya steroid uygulandigi 6grenildi.
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5. TARTISMA

Prematiire retinopatisi, giinimiizde 6nde gelen c¢ocukluk c¢agi gorme kaybi
nedenlerindendir. Diinyada son iki dekadda neonatal bakimdaki gelismelere paralel
olarak ¢ok daha diisiik dogum agirligina sahip bebekler yasama sansina kavusmakta ve

bunun sonucu olarak prematiire retinopatisi insidansi giderek artmaktadir(5, 16).

Eylil 2005 - Haziran 2009 tarihleri arasinda klinigimizde diizenli takipleri
yapilan 750 prematiire infant1 kapsayan ¢alismamizda prematiire retinopatisi sikligr %
23.8 olarak bulundu. Simdiye kadar prematiire retinopatisi siklig1 tizerinde birgok
calisma yapilmis ve degisik sonuglar bildirilmistir. Yapilan caligmalarda yenidogan
yogun bakim {initelerinde izlenen diisiik dogum agirlikli bebeklerin % 11- 60’inda
prematiire retinopatisi gelistigi bildirilmektedir. Siklig1 belirleyen en 6nemli parametre
taramaya alinan hastalarin dogum agirligi ve dogum haftasi secimidir. Baz1 seriler tekrar
gozden gecirilip hafta ve agirlik parametreleri azaltilinca hastalign siklig1 artmakta tam
tersine artirinca da hastalik orani diismektedir. Clark ROP insidansini 1500 gr altindaki
prematiirelerde % 51 olarak bildirmistir(188). Darlow ise 1500 gr altindaki
prematiirelerde bu sikligi % 21 olarak bildirmistir(189). Flynn 1300 gr altindaki
prematiirelerde ise % 55.6 olarak tespit etmistir. NewYork genelinde yapilan ¢alismada
15,691 infantin 2284’tinde (% 14.6) prematiire retinopatisi tesbit edilmistir(13).
Hindistandaki yiiksek riskli popiilasyon arasinda prematiire retinopatisi insidans1 % 20 -
42.27 arasinda bildirilmistir(159). Ulkemizde prematiire retinopatisi siklig1 kesin olarak
bilinmemekle birlikte; Demirkol ve arkadaslar1 2370 gr altindaki 52 prematiire bebek
iizerinde yaptiklar1 calismada ROP sikhigini % 3.8 olarak bildirirken(190), Ozcan ve
arkadaslar1 % 14.4(191), Gezer ve arkadaslar1 ise % 26.4 (192) olarak bildirmistir.
Bizim olgularimiz daha diisiik gestasyonel yasa ve daha diisiik dogum agirligina sahip
olmalarma ragmen retinopati sikligit benzer bulunmustur. Yapilan bir g¢aligmada
ortalama dogum agirligi 1518 gram, ortalama gestasyonel yasi 31.7 hafta olan 236
prematiire olguda retinopati siklig1 % 23.3 (% 46.3 Evre 1) olarak bulunmustur( 7).
Karadeniz ve ark.(134) iilkemizde prematiire retinopatisi sikligmm1 % 27.8 olarak
bulurken, Karacorlu ve ark.’nin(135) yaptig1 ¢calismada prematiire retinopatisi insidansi
ortalama dogum agirligi 1001-1250 gram arasinda olanlarda % 33, 1251-1500 gram
arasinda % 16 olarak bulunmustur. Satar ve ark.’nin(136) 1995-1997 yillar1 arasinda



52

yaptig1 caligmada 37 gestasyonel haftadan kiiciik ve 2500 gramin altinda dogan 97

bebegin % 14’linde prematiire retinopatisi saptanmustir.

Hutchinson ve ark.(137) tarafindan 1993-1999 yillar1 arasinda 1250 gramdan
agir 1118 bebek taranmis bu hastalarm 697’si 1500 gramin iizerinde bulunmus, 933
bebekte prematiire retinopatisi saptanmazken, 119 ( % 11 )’unda Evre I, % 35’inde (%
3) Evre 11, 30’unda (% 3) Evre III ve 1 infantta Evre IV prematiire retinopatisi gelistigi
goriilmiistiir. Palmer (26), 2699 prematiire bebegi iceren genis ¢apli arastirmasinda
prematiire retinopatisi gelisen bebeklerin % 25.2’sinde Evre I, % 21,2’ sinin Evre II ve
% 18.3’ {inlin Evre III’ de oldugunu bildirmistir. Altunbas ve ark.(138) yaptiklar1
calismada prematiire retinopatisi gelisen 75 bebegin % 36’ siin Evre I, % 28’ inin Evre
II, % 32’sinin Evre III ve % 4’ {iniin Evre [V-V oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda
prematiire retinopatisi saptanan 179 bebegin 108 tanesinde (% 60.4) Evre I ROP, 44
tanesinde ( % 24.6 ) Evre II ROP, 27 tanesinde ( % 15 ) Evre III ROP tespit edildi. Evre
IV-V hig¢bir vakada izlenmedi.

Prematiire retinopatisi patogenezi ve patogenezi etkileyebilen faktorler heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Bu faktorler arasinda bulunan ve retina immatiiritesi
gosteren diisiik dogum agirli§i ve gestasyon yasina sahip bebekler, prematiire
retinopatisi gelisimi agisindan yiiksek riskli grubu olusturmaktadir. CRYO-ROP
grubunun yaptig1 calismada 1986 -1987 yillar1 arasinda dogan 1251 gramin altindaki
bebeklerde % 65.8, 1000 gramm altindakilerde % 81.6 oraninda prematiire retinopatisi
insidans1 bildirilmistir(139). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ; Altunbas ve ark.(138)
1000 gram veya altinda dogan bebeklerde prematiire retinopatisi insidansini % 78.9,
1001-1250 gram arasinda % 35.8, ve 1500 gramin {izerindekilerde % 12.6 olarak
bildirirken, Hizarciklioglu ve ark.(140) sirasiyla % 37.5, % 50, % 7.5 ve % 5 olarak,
Apil ve ark.(141)swrasiyla % 50, % 44, % 27.2 ve % 16.7, Karacorlu ve ark.(135)
sirastyla % 56, % 33, % 16 ve % 10 olarak bildirmislerdir. Dogum agirligina gore
prematiire retinopatili olgular1 siniflandirdigimizda, 1000 gram veya altinda olan 45
bebegin 35’inde(% 77,7) cesitli evrelerde ROP izlendi. 1000 — 1250 gram arasindaki
215 olgunun 75’inde(% 34,8) cesitli evrelerde ROP gelisti. 1250-1500 gram arasindaki
225 bebegin 37’sinde ( % 16,4 ) ve 1500 gramdan agir 265 bebekten 32 inde (% 12.3)

prematiire retinopatisi saptandi. Diger ¢aligmalarda oldugu gibi ¢calismamizda da dogum
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agirhgr arttikca prematiire retinopatisi  sikhiginin  anlamli  olarak  azaldigi

gorilmistiir(X*>=113,3 p<0,001).

Cok sayida ¢alismada cok kiiciik bebeklerde prematiire retinopatisi siddetinin
daha fazla oldugu saptanmistir. Threshold hastalik siklig1 en diisiik dogum agirligia
sahip olanlarda % 15, en yliksek dogum agirligina sahip olanlarda ise % 2’ dir(87, 112).
Dogum agirligindaki artis threshold hastalik gelisim olasiligini azaltmaktadir. Dogum
agirhigindaki her 100 gramlik artis ile threshold hastalik gelisim riskinde % 22 azalma
olmaktadir(45). Threshold hastalik gelisiminde lokal okiiler faktorlerin daha etkili
oldugu goriilmektedir. Hastalikk zonu, etkilenen sektor sayist Onemli prognostik
faktorlerdir. Carden ve ark.(142) Zon III prematiire retinopatisinin de siddetli gorsel
bozulmaya yol acabilecegini rapor etmis bu durumun nasal prematiire retinopatisi
olmadan da kotii fonksiyonel sonuglara yol acabilecegini bildirmislerdir. Calismamizda
prematiire retinopatisi saptanan gozlerdeki retinopatinin lokalizasyonu Zon III’ de

140(% 78,2), Zon II"de 39(% 21.8) hasta idi.

Karadeniz ve ark.(134) yaptiklar1 calismada 1500 gram iizerinde dogan
bebeklerde prematiire retinopatisi sikligmi % 10.3 olarak saptamis ve 2 olguya
kriyoterapi uygulamislardir. Altunbas ve ark.lar1 1500 gram tizerindekilerde prematiire
retinopatisi sikhigmm1 % 12.6 olarak bulmus ve bunlarin 3 tanesine kriyoterapi
yapmuslardir. i¢agasioglu ve ark.(143) yaptig1 ¢calismada ise 1500 gram iizerinde dogan
prematiire bebekler irdelenmis; 240 bebegind6 ( % 19 ) tanesinde retinopati saptanmis
ve 6 hastaya ( % 2.5 ) kriyoterapi uygulanmistir. . Calismamizda 1500 gram iizerinde
dogan bebeklerde prematiire retinopatisi siklig1 % 12.3 olarak saptandi ve hi¢bir bebekte
threshold hastalik gelismedi. Literatiirde prematiire retinopatisi riski agisindan {ist
tarama sinir1 olarak 1500 gram ya da gestasyon yasi olarak 30-32 hafta
kullanilmaktadir(111). Bizim calisma grubumuz da bunu destekler niteliktedir. Ancak
iilkemizde yapilan diger calismalarda bu smirlarin iizerindeki bebeklerde de threshold
hastalik gelisebildigi bildirilmistir. Bu durumdan iilkemizde halen prematiire bebeklerde
yiiksek sepsis orani, kontrolsiiz oksijen tedavisi ve sik kan transflizyonu gibi ek risk

faktorlerinin etkili oldugu diistiniilebilir.

Gestasyon yasina goOre prematiire retinopatisi sikligr degerlendirildiginde ;

AAP(American Academy of Pediatrics), AAPOS(American Academy of Pediatrics
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Ophthalmology and Strabismus) ve AAO(American Academy of Ophthalmology)1997
yilinda bir araya gelerek prematiire retinopatili 28 hafta ve daha kii¢iik bebekler tarama
kriterlerine dahil edilmistir(109). Palmer ve ark.(26) 32 hafta altinda dogan bebeklerde
% 68.4, 32 hafta ve lizerinde ise % 29.5 oraninda prematiire retinopatisi gelistigini
bildirirken, Fledelius(193), 28 haftadan kiiciik prematiirelerde ROP insidansini % 72 ve
29-30 haftalik prematiirelerde % 17, 31-32 haftalik olanlarda ise % 8 olarak bildirmistir.
Fielder ve ark(165) ROP sikligin1 32 hafta ve altinda dogan bebeklerde % 67.2, 32
hafta iizerinde ise % 26 oraninda bulurken Clark ve ark(188) gestasyon yas1 32 hafta ve
iizerindeki bebeklerde ROP saptamamislardir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Altunbas
ve ark.(138) 28 haftadan kiiclik bebeklerde % 70.4, 29-32 haftalar arasinda % 37,5 ve
33 hafta ve daha biiyiik bebeklerde % 6.8 olarak bildirmistir. Apil ve ark.’1 yaptiklar1
calismada 26-36 gestasyonel haftalar arasinda dogan 525 prematiire bebegin %
41.7’sinde degisik evrelerde prematiire retinopatisi saptanustir(144). Ulkemizde yapilan
degisik caligmalarda ; Karagorlu ve arkadaslar1 (135) < 35 gestasyonel hafta ve < 1750
gram dogum a@irligmna sahip infantlari, Ozcan ve ark. (136) < 37 gestasyonel hafta
prematiireleri, Hizarciklioglu ve arkadaslar1 (140)< 34 gestasyonel hafta ile < 1750
gram dogum agirligina sahip bebekleri, Apil ve arkadaglar1 (141) < 1250 gram ile < 32
gestasyonel haftada dogan bebekleri tarama kriteri olarak kullanmayi onermislerdir.
Icagasioglu ve arkadaslarma gore (143) iilkemizde 28.gestasyonel haftadan biiyiik
bebeklerde de Evre III ve listii prematiire retinopatisi gézlenmistir. Tiim bu verilere

dayanarak risk faktorii tasiyan tiim prematiirelerin taranmasi gerektigini soyleyebiliriz.

Calismamizda gestasyonel yas dikkate alindiginda 32 hafta ve daha biiytik
dogum agirlikli1 382 bebegin 60’1inda ( % 15.7 ), 28-31 hafta arasinda dogan 328 bebegin
86’smda(% 26.2 ), 28 hafta ve altinda dogan 40 hastanin 33’tinde( % 82.5 ) ROP gelisti.
Prematiire retinopatisi sikliginin gesyasyonel yas arttikca anlamli olarak azaldigini

tespit ettik(X*=90,68, p<0.001).

Hastalarin ilk muayene zamani olarak 4-6 haftalar veya 31-33 haftalar seklinde
takip konseptleri mevcuttur. Caligmamizdaki hastalarin ilk muayeneleri dogumdan
sonra 4.haftada yapildi. Evre I ROP teshisi alan hastalarin ¢ogunlugu 4-5. haftalarda
tan1 aldi. Bu da dogumdan sonraki 33-34. haftaya tekabiil etmektedir. Evre II ROP
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vakalarmin c¢ogunlugu 5-5.5. haftalardan sonra tami aldilar bu da yaklasik 33-34.
gestasyonel yasa tekabiil eder. Evre III ROP teshisi alan vakalar ise dogumdan sonraki
6. hafta da teshis aldilar yaklasik 33. gestasyonel yasa tekabiil etmektedir. Damarsal
gelisimin belli donemleri izlemesi gerektiginden dolayr ROP gelisimi i¢in 4-6 haftalik
bir zaman dilimi ge¢cmesi gerekmektedir. Diger calismalarda da belirtildigi gibi
damarsal gelisime paralel seyretmesi acisindan ileri evre ROP gelisimi i¢in dogumdan
sonra daha fazla siire gecmesi gerekmektedir. Bizim ¢alismamizda bu bilgileri destekler
niteliktedir. Dolayisiyla ilk muayene zamaninin dogumdan sonraki 4. hafta olarak

belirlenmesi yeterli goriinmektedir.

Yapilan calismalar  prematiire retinopatisinin aktif evrelerinin 3-6 ay
siirebilecegini, akut prematiire retinopatisi progresyonunun herhangi bir evrede
durabilecegini ve spontan regresyonun olgularin % 85’inde izlendigini gostermistir(92,
145). Giindiiz ve ark.(96) akut prematiire retinopatili olgularda % 50-80 oraninda
kendiliginden gerileme oldugunu bildirmistir. Apil ve ark.’nin(144) 2000-2001 yillar1
arasinda yaptig1 calismada prematiire retinopatisi saptanan gozlerin % 83.34’iinde
spontan regresyon tespit etmistir. Regresyon en fazla ( % 67.99 ) Zon III’te olup %
33.64 ile en fazla Evre I de izlenmistir. Zon II’de regresyon orani % 16.35 olup en fazla
( % 10.74 ) ile Evre II’de izlenirken Zon I’de spontan regresyon izlenmemistir. Bizim
calismamizda ise Evre I olgularin hepsinde, Evre Il olgularinin ise %90’ninda spontan
regresyon gelisirken Evre III olgularinda bu oranin % 14.8 oldugu goriildii. Prematiire
retinopatisi siddeti arttikca gerileme oraninin anlamli olarak azaldigini tespit ettik.
Calismamizda Zon III’de prematiire retinopatisi saptanan 140 bebegin 138’inde(% 98),
Zon II prematiire retinopatisi saptanan 39 bebegin 14'linde (% 35,8) kendiliginden

regresyon izlendi. Takiplerimizde Zon I’ de retinopati izlenmedi.

Prematiire retinopatisi gelisiminde anterior avaskiiler retinadan salman ve
neovaskiilarizasyonu uyaran vasoproliferatif madde salinimi sorumlu tutulmaktadir.
Iskemik retinaya ablasyon uygulayarak vasoproliferatif madde salinimmin
durdurulmaya calisilmasi en yaygin kullanilan tedavi metodudur. Ablasyon kriyoterapi
veya daha yaygin olarak laser fotokoagiilasyonla saglanmaktadir. Kriyoterapi tedavisi
ile ilgili olarak ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve degisik goriisler bildirilmistir . Ben Sira

ve arkadaglar1 aktif retinopatili 9 hastanin 18 goziinde avaskiiler alana kriyoterapi
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uygulamislar ve tiim gozlerde regresyon gorildiigiinti bildirmislerdir(172). Hindle hem
ridge bolgesine, hem de avaskiiler alana kriyoterapi uyguladig1 calismasinda basarili
sonuclar bildirmistir(174). Bununla birlikte ROP tedavisinde kriyoterapinin etkinligi ile
ilgili farkli sonuglar da bildirilmistir(175, 176, 177). Haris ve McCornick 10 hastanin 10
goziine tedavi uygulamis ve tedavinin zararli olmadigini fakat faydali da olmadigini
tespit etmislerdir(175). Kingham akut retrolental fibroplazili 12 hastanin 14 gdziine
kriyoterapi uygulamis ve 2 gozde tedavinin gerekliligini gostermis fakat kalan 12 gdzde
ise tedavinin inefektif veya zararli oldugunu ifade etmistir(177). Retinopatili gozlerde
kriyoterapi ile gozlemi kiyaslayan randomize ¢alismalar da mevcuttur(178). Tasman ve
arkadaslar1 bir goziine kriyoterapi uygulayip bir goziinii kontrol grubu olarak
degerlendirdikleri bilateral simetrik Evre III ROP olan 28 hastada kriyoterapinin
tedavisiz birakilan gozlere gore daha etkili sonuglar verdigini ifade etmistir(178).
Kriyoterapinin etkinligi ile ilgili ¢elisen bu sonuglar, hasta sayisinin az olmasi, tedavi
zamanlamasindaki farkliliklar, ortak klasifikasyon sisteminin yoklugu, kontrol
grubunun yoklugu ve tedavi teknigindeki farkliliklar gibi ¢alismalardaki degiskenlerin
cesitliligi ile ilgilidir.

Kriyoterapinin etkinligi konusundaki ¢eliskileri sona erdirmek ve bu tedavinin
etkinlik ve giivenilirli§ini degerlendirmek icin CRYO-ROP c¢alismasi yapilmistir. 3.
ayda kontrol grubunda % 51.4 oraninda olumsuz sonug elde edilirken, bu oran tedavi
edilen grupta % 31.1 olarak tespit edilmistir. 12. ayda yapilan muayene sonrasinda ise
kontrol grubunda olumsuz sonug oran1 % 47.4 iken tedavi edilen grupta bu oran % 25.7
olarak tespit edilmistir(99, 100, 111). 3,5 wyillik takip sonrasinda CRYO-ROP
calismasinin sonuglar1 yaymlanmistir. Sonuglar siddetli ROP tedavisinde kriyoterapi
tedavisinin uzun dénem etkin ve giivenilir oldugu fikrini desteklemektedir . Kriyoterapi
kotliye gidisi % 50 oraninda azaltmaktadir(6). Kriyoterapi ile retina dekolmanin da ve
korliik insidansinda anlamli azalma goriilmesine ragmen tedavi edilen gozlerin 10 yillik
takiplerinde % 44.4 oraninda 20/200 veya daha kotii gorme keskinligi elde
edilmistir(121).

“Kabul edilmez sonu¢” CRYO — ROP c¢alisma grubu tarafindan ;

e Makulay1 da i¢ine alan retinal fold varlig:
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e Arka kutbu da kapsayan retina dekolmani gelisim
e Retrolental kitle gelisimi olarak tanimlanmaistir.

Tedavi uygulanmayan Zon I olgularinda basarisiz sonu¢ oran1 % 92, kriyoterapi
uygulanan hastalarda ise % 75 olarak saptanmistir. Bu yiiksek orandaki basarisizlik
nedeni posterior lokalizasyon gdsteren ridge sinirlarina ulasmada yasanan teknik zorluk
ve daha genis avaskiiler retina bolgesinin hasarlanmasidir(111). Lazer tedavisinin Zon 1
hastalikta kriyoterapiye {stiinliikleri mevcuttur. CRYO-ROP c¢alismasinda Zonl
hastalikta tedavi edilen grupta % 75 oraninda istenmeyen sonug elde edilmistir. Bu oran
kontrol grubunda ise % 91.7 oraninda bulunmug(169). Capone ve arkadaslar1 Zon 1
threshold hastaliga sahip 17 hastann 30 goziinii diod lazer ile tedavi ettikleri ¢calismada
25 gozde (% 83.3) 1yi sonug elde etmislerdir(183). Lazer Calisma Grubu kriyoterapi
uygulanmis gozlerle kiyaslandiginda lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulanmis
gozlerde gérmede belirgin artis oldugunu gostermistir(181). Landers ve arkadaslari
argon lazer ile tedavi ettikleri ve 6 ay takip ettikleri threshold ROP’ a sahip hastalarda
% 73 oraninda basarili sonug¢ bildirmislerdir(184). Mc Namara ve arkadaslar1 treshold
ROP’ a sahip hastalarda kriyoterapi ile lazer fotokoagiilasyonun etkinliklerini
kiyaslamiglar ve sonucta laser fotokoagiilasyon tedavisinin ROP tedavisinde en az
kriyoterapi kadar etkili oldugu sonucuna varmislardir(122). Cesitli yazarlar da lazer
fotokoagiilasyon ~ ve kriyoterapi tedavisinin sonuglarini karsilastirmis ve laser
fotokoagiilasyon ile kriyoterapiye oranla daha iyi anatomik sonug¢ elde edilebilecegini
ifade etmislerdir(181, 185, 186).Yapilan bir ¢alismada anatomik basar1 oraninin laser
fotokoagiilasyon sonrast % 93, kriyoterapi sonrast % 69 oldugunu, ancak laser
fotokoagiilasyon tedavisi yapilan olgularin yaklasik % 60’mnda, kriyoterapi yapilan
hastalarin ise sadece % 33’linde gérme keskinliginin normal smirlar iginde oldugunu
tespit etmislerdir(186). Yapilan bir baska calismada bilateral ROP bulgusu bulunan
gozlerde, bir gdze kriyoterapi diger goze ise laser fotokoagiilasyon tedavisi uygulanmig
ve hastalar 7 yil takip edilmistir. Ortalama geometrik gorme keskinlikleri 20/33 olarak
saptanmis ve ortalama refraksiyon kusuru -6.5 D olarak belirlenmistir(187). Lazer ROP
calisma grubu tarafindan treshold ROP olan olgularda basarisiz sonug¢ orani kriyoterapi
uygulananlarda %19, laser fotokoagiilasyon uygulanan grupta ise % &8 olarak

saptanmistir(188). Periferik retinanin ablasyonu sonucu olusan doku destriiksiyonu,
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zoniiller, siliyer cisim ve lens maturasyonunu etkilemektedir. Kriyoterapi gelisim
donemindeki sclera, koroid kan akimi ve retina pigment epiteli lizerine daha fazla
olumsuz etkiye yol agmaktadir. Kriyoterapiye bagh asir1 doku destriiksiyonu, yiiksek
miyopiden sorumludur. Lazer fotokoagiilasyon sonrasi daha smirli doku hasarmin

olugmas1 gorsel basar1 farkliliginin nedeni olarak ileri siiriilmiistiir(6, 129, 130).

Lazer tedavisinin komplikasyon oraninin az olmasi ve yiiksek basar1 saglamasi
nedeniyle, prethreshold prematiire retinopatisi doneminde de uygulanmasinin faydali
olabilecegi one striilmiistiir. 1999 yilinda ETROP; yiiksek riskli olarak kabul edilen
prematiirelerde (Tip I), erken miidahalenin hem gorme keskinligi hem de yapisal
sonuclar acisindan yararli oldugunu ortaya koymustur(121). Takip oranlari; goérme
keskinligi sonuglar1 i¢in % 96.6, yapisal sonuclar icin % 97.9 basarili olarak
bulunmustur(124, 125).

Laser tedavisi ekstraretinal fibrovaskiiler ridge 6n kenarinda bulunan avaskiiler
retinaya, ora serrataya kadar 360 derece diot veya argon lazer kullanilarak yapilir. Fazla
miktarda ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon varliginda retina {lizerinde traksiyon
olusabilmektedir. Bu nedenle kan damarlarina dikkat edilerek ridge posterior kenarma
ilave lazer fotokoagiilasyon yapilmasi koryoretinal adezyon olusturarak Evre IV A
olgularinda progresyona engel olur(124). Diot lazer argon lazere oranla daha etkilidir.
Diot lazer primer olarak koroid melanin pigmenti ve retina pigment epiteli tarafindan
absorbe edilir. Argon lazer ise i¢ ve dis retinal tabakalarda hasarlayici etki olustururken,
koroid iizerinde ¢ok az etki yaratir. Diot lazer hemoglobin tarafindan aborbe edilmez,
argon laser ise edilir. Bu nedenle tunika vaskiiloza lentis varliginda diot lazer tercih

edilmelidir(122).

Calismamizda prematiire retinopatisi saptanan ve takiplerinde threshold hastalik
gelisen 23 bebege ailesinden onay alindiktan sonra 72 saat icinde anestezi
konsiiltasyonu yapild1 ve genel anestezi altinda green lazer fotokoagiilasyon uygulanda.
Higbir bebege kriyoterapi yapilmadi. Banach ve ark.(127) diot lazer tedavisini
ekstraretinal fibrovaskiiler ridge on kenarinda bulunan avaskiiler retinaya, ora serrataya
kadar 360 derece, genellikle orta yogunlukta, gri-beyaz yanit elde edecek sekilde 150-
400 mW giigte, 0.2-0.3 sn siire ile yarim spot aralikli spot genisligine bagli olarak

ortalama 410-1556 adet uygulamistir. Noonan ve ark.( 132) lazer tedavisini gri-beyaz
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reaksiyon olusturmak i¢in lazer giiciinii 200-1200 mW, siiresini 0.1-0.2 sn uygulamis ve
bir spot aralikli yaklasik 327-1441 adet lazer atis1 yapmislardir. Siegel ve ark.(146) fazla
miktarda ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon varliginda retina {lizerinde traksiyon
olusabildigini bu nedenle kan damarlarina dikkat edilerek ridge posterior kenarina ilave
lazer fotokoagiilasyon yapilmasinin koryoretinal adhezyon olusturarak Evre IV A
olgularinda progresyona engel oldugunu bildirmistir. Biz vakalarimizda yeterli pupil
genisligi saglandiktan sonra skleral depresdr ve 20 D lens kullanarak tiim avaskiiler
retina alanlarma 200-500 mW giiciinde, 0.2-0.5 sn siireli, bir spot genisliginde yaklasik
400-1400 adet lazer yamig1 olusturarak fotokoagiilasyon uyguladik. Ridge posterioruna
ve lizerine lazer uygulanmadi. Banach ve ark.(127) islem sirasinda bradikardi ve oksijen
saturasyon diisiikliigii gelisebildigini bildirmis ve isleme ara verilince normale

dondiigilinii tespit etmistir. Bizim islemlerimizin higbirinde bu bulgular gézlenmedi.

Lazer fotokoagiilasyon esnasinda makiiler yanik, vitreus ve koroidal hemoraji
gelisebilecegi kornea, iris ve lens iizerinde 1s1 zarar1 olusabilecegi bildirilmistir. Saat 3
ve 9 meridyenlerinde bulunan uzun posterior silier arter hasarinin 6n segment iskemisi
yaratarak katarakt gelisimine neden oldugu ileri siiriilmiistiir(127, 147). Biz lazer
uygulamalarimizda 3-9 meridyenlerini laser spotundan koruduk ve hastalarimizin

hi¢birinde katarakt veya postoperatif vitreus hemorajisi gézlemedik.

Foroozan ve ark.(126) tarafindan threshold prematiire retinopatisi olgularinda
laser fotokoagiilasyon sonrasi anatomik basar1 oran1 % 91 olarak bildirilmistir. Pearce
ve ark.(129) ise lazer sonrast anatomik basari oraninin % 93 oldugunu ve bu olgularin
% 60’mda gérme keskinliginin normal sinirlar i¢inde oldugunu saptamistir. Noonan ve
ark.(132) anterior-orta Zon II prematiire retinopatisi olgularinda kriyoterapi sonrasi
basarisiz anatomik sonug oranini % 6, laser tedavisinde % 2 olarak saptamistir. Hikichi
ve ark.(148) akut fazda fotokoagiilasyon ile tedavi edilen prematiire retinopatisinde
skatrisyel donemde goriilen vitreus likefaksiyonu, likefiye vitreus kavitesi i¢inden gegen
vitreus membrani ve kotiilesmis periferik retinanin kenarinda olusan sert vitreoretinal
adhezyonun vitreoretinal traksiyona katkida bulunarak retinal yirtik ve dekolmana yol
acabilecegini bildirmistir. Coats ve ark.(128) zamaninda lazerle periferik retinal
ablasyona ragmen thresholdlu gozlerde anlamli oranda elverissiz sonug olusabilecegini

ve prematiire retinopatisi skarlarinin siddetli gérme bozuklugu ve korliige yol actigini
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bildirmistir. Calismamizda laser tedavisi uygulanan 23 hastanin 20’sinin (% 86.9)
takiplerinde periferde laser skarlar1 haricinde herhangi bir retinal degisikligin olmadig1
gozlendi. 3 hastanin (%13) takiplerinde Evre IV-V’ e ilerledigi goriilerek ileri bir
merkeze refere edildi. Calismamizda basar1 kriteri anatomik acidan retinanin
yatisikliginin ve stabilitesinin saglanmasi olarak belirlendi ve yiiksek bir basari orani

tespit edildi. Fonksiyonel basarinin izlenmesi daha uzun bir calisma gerektirir.

Banach ve ark.(127) laserle tedavi edilen gozlerde tam gerileme i¢in 2 haftadan
daha fazla zaman gerktigini, plus hastalik ve fibrovaskiiler proliferasyonda regresyon
gozlenene kadar her hafta kontrolii ve daha sonra iic aya kadar 2-4 hafta ara ile
incelemeye devam edilmesini dnermisler ve iki hafta sonra plus hastalik devam ediyor
ve avaskiiler periferal alanlar mevcut ise ilave tedavi uygulamasi gerektigini bu sayede
hastalik progresyonunda uygulanacak vitrektomi sirasinda vitreus hemorajisi sikliginin
azalacagini bildirmislerdir. Calismamizda laser uygulamasit yapilan bebekler
postoperatif 1 hafta siireli topikal antibiyotik ve steroid verildi 7. giinde fundus

muayeneleri yapildi. Ek laser tedavisi higbir hastaya uygulanmadi.
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6. SONUC

Takip ve tedavisindeki tiim ilerlemelere ragmen prematiire retinopatisi gérmeyi
tehdit eden bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Etiyolojisi ve tedavisi tam olarak
aydmlatilamadigindan bu konuda yapilacak olan calismalara ihtiya¢ vardir. Olas1
anatomik ve fonksiyonel kayiplar1 Onleyebilmek icin prematiire infantlarm uygun
sekilde tarama programlarina alinmasi gerekmektedir. Biz bu konuda 32.gestasyon
haftasindan once dogan, 1500 gramin altinda dogum agirligina sahip tiim bebeklerin
veya daha biiyiikk gestasyonel yasa ve dogum agirligma sahip yenidogan uzmani
tarafindan riskli bulunan tiim bebeklerin dogumdan sonraki 4. haftalarinda muayene
edilmesi gerektigini diisliniiyoruz. Takip araliklar1 ise muayene eden hekim tarafindan
mevcut muayene bulgularina gore belirlenir. Takip esnasinda damarlanmasi Zon IIl’e
ulasan, 44.haftasin1 doldurmus bebekler rutin tarama programlarindan g¢ikarilarak
poliklinige yonlendirilir. Genel olarak infantlarda damarlar Zon III’ e 40-42. haftada
ulasir. Takipler esnasinda threshold hastalik gelisen vakalara vakit kaybetmeden
miidahale edilmelidir. Biz threshold hastalik gelisen 23 bebegin her iki goziine lazer
fotokoagiilasyon uyguladik ve 20 bebekte basarili anatomik sonug elde ettik. 3 hasta
Evre IV ROP’a ilerlediginden ileri miidahale i¢in sevk edildi.

Hastalar rutin ROP kontroliinden ¢ikarilsalar bile, bu gozlerde fizyoloji
degisiklige ugradigr icin diger okiiler dokular1 da etkileyen komplikasyonlar

gelisebileceginden aralikli olarak g6z polikliniginde muayene edilmelidir.



10.

11.

12.

13.

62

7. KAYNAKLAR

Oner A, Ozkiris A, Giines T ve ark. Prematiire retinopatisi: 2 yillik tarama

sonuclarimiz. Erciyes Tip dergisi 2005; 27: 104-09.

Streinkuller PG, Du L, Gilbert C et al. Childhood blindness. J] AAPOS 1999; 3:
26-3.

Gilbert C. Retinopathy of prematiirity - the “second lull” ? Br J Ophthalmol
2001; 85: 1017-1019.

Sarict S.Umit, Mutlu F.Mehmet, Altinsoy H.ibrahim, Prematiire Retinopatisi.
Cocuk saghgi ve Hastaliklar1 Dergisi 2008; 51: 51-61.

Yalaz M, Arslanoglu S, Erakgiin E ve ark. Prematiire Retinopatisi risk faktorleri

ve koruyucu dnlemler. Tiirkiye Klinikleri 2003; 12: 1-8.

Yaman A, Cetin E, Berk A.T ve ark. Prematiir Retinopatisinde Tedavi
Sonuglarimiz. Ret - Vit 2004; 12: 122-5.

Ozkan H, K6ksal N. Prematiire Retinopatisi. Giincel Pediatri 2005; 2: 24-8.
Arsan S. Prematiire Retinopatisi. T Klin Pediatri 2004; 2: 382-6.

Steinmetz RL, Brooks HL Jr. Diode laser photocoagulation to the ridge and
avascular retina in threshold retinopathy of prematurity. Retina 2002; 22: 48-52.

Avery M.E, Oppenheimer E.H. Recent increase in mortality from hyaline

membrane disease. J Pediatr 1960; 57: 553-559.

McDonald A.D. Cerebral palsy in children of very low birth weight. Arch Dis
Child 1963; 38: 579-582.

Kinse V.E, Arnold H.J, Kalina R.E et al. PaO2 levels and retrolental fibroplasia.
A report of the cooperative study. Pediatrics 1977; 60: 655-668.

Michael F. Chiang, Raymond R. Arons,John T. Et al. Incidence of Retinopathy of
Prematiirity from 1996 to 2000. Ophthalmology 2004; 111: 1317-1325.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

63

Wheatley C.M, Dickinson J.L, Mackey D.A et al. Retinopathy of prematiirity:
recent advances in our undestanding. Br J Ophthalmol. 2002; 86: 696-701.

Article by C. Corina Gerontis Retinopathy ofvPrematurity e-Medicine 2002; 1;
15.

Crofts B.J, King R, Jhonson A. The contribution of low birth weight to severe
vision loss in a geographically defined population. British Journal of

Ophthalmology 1998; 82: 9-13.

Quinn G.E. What do you do abouth ROP screening in big babies? Br J
Ophthalmology 2002; 86: 1072-1074.

Munoz B, West SK. Blindness and visual impairment in the Americas and the

Caribbean. Br J Ophthalmol 2002; 86: 498-504.

Kocur 1, Kuchynka P, Rodni S et al. Causes of severe visual impairment and
blindness in children attending schools fort he visually handicapped in the Czeck
Republik Br J Ophthalmol 2001; 85: 1149-1152

Gopal L, Sharma T, Shanmugan M et al. Surgery for stage 5 retinopathy of
prematurity: the learning curve and evolving technique. Indian J Ophthalmol

2000; 48: 101-106

Early Treatment for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group. Results of the
early treatment for retinopathy of prematurity randomized trial: revised
indications fort he treatment of retinopathy of prematurity. Arch Ophthalmol
2003; 121: 1684-1696

Early Treatment for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group. The incidens
and course of retinopathy of prematurity: findings from the early treatment for

retinopathy of prematurity study. Pediatrics 2005; 116: 15-23

Jalali S, Matalia J, Hussain A et al. Modification of screening criteria for
retinopathy of prematurity in India and other middle-income countries. Am J

Ophthalmol 2006; 141: 966-968



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

64

Chow LC, Wright KW, Sola A. CSMC Oxygen Administration Study Group. Can
changes in clinical practice decrease the incidance of severe retinopathy of

prematurity in very low birth weight infants? Pediatrics 2003; 111: 339-345

Rowlands E, Jonides AC, Chinn S et al. Reduced incidance of retinopathy of
prematurity. Br J Ophthalmol 2001; 85: 933-935

Palmer EA, Flynn JT, Hardy RJ et al. Incidence and early course of retinopathy
of prematurity. Ophthalmology 1991; 98: 1628-1640

Phan MH, Nguyen PN, Reynolds JD. Incidence and severity of retinopathy of
prematurity in Vietnam, a developing middle-income country. J Pediatr

Ophthalmol Strabismus 2003; 40: 208-212

Larsson E, Carle-Petrelius B, Cernerud G et al. Incidence of ROP in two
consecutive Swedish population based studies. Br J Ophthalmol 2002; 86: 1122-
1126

Allegaert K, de Coen, Devlieger H; EpiBel Study Group. Threshold retinopathy
at threshold of viability: the EpiBel study. Br J Ophthalmology 2004; 88: 239-242

Akkoyun I, Oto S, Yilmaz G, et al. Risk factors in the development of mild and
severe retinopathy of prematurity. J AAPOS 2006; 10: 449-453

Fleck BW, MclIntosh N. Pathogenesis of retinopathy of prematurity and possible
preventive strategies. Early Hum Dev. 2008; 84(2): 83-8.

Fielder AR, Posner EJ, Neonatal ophthalmology. In: Rennie JM (ed). Roberton’s
Textbook of Neonatology. London: Elsevier Churchill Livingstone; 2005: 835-
850

Shah VA, Yeo CL, Ling YL et al. Incidence, risk factors of retinopathy of
prematurity among very low birth weight infants in Singapore. Ann Acad Med

Singapore 2005; 34: 169-178



34.

3S.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

65

Vanderveen DK, Mansfield TA, Eichenwald EC. Lower oxygen saturation alarm
limits descrease the severity of retinopathy of prematurity. J AAPOS 2006; 10:
445-448

York JR, Landers S, Kirby RS et al. Arterial oxygen fluktiation and retinopathy of
prematurity in very-low-birth-weight infants. J Perinatol 2004; 24: 82-87

Cunnigham S, Fleck B.W, Elton R.A et al . Transcutaneous oxygen levels in

retinopathy of prematurity. Lanset 346(1995),pp 1464-1465.

Smith LE. Pathogenesis of retinopathy of prematurity. Growth Horm IGF Res.
2004 ;14 Suppl A:S140-4.

Smith LE. IGF-1 and retinopathy of prematurity in the preterm infant. Biol
Neonate. 2005; 88(3): 237-44.

Hilal Ozkan, Nilgiin Koksal. Prematiire retinopatisi. Giincel Pediatri 2005; 2: 24-
28

Ozcan Eda, Yenice Ozlem, Kazokoglu Haluk ve ark. Ret-Vit 2006; 14: 127-132

Yaman Aylin, Cetin Ebru, Berk A.Tiilin ve ark. Prematiire Retinopatisinde Tedavi

Sonuglarimiz. Ret-Vit 2004; 12: 122-125

Hittner H.M, Rudolph A.J. and Kretzer F.L. Suppression of severe retinopathy of
prematurity with vitamine E suplementation. Ultrastructural mechanism of clinical

efficacy. Opfthalmology 91(1984);pp.1512-1523

Turgut Burak, Giiler Mete, Demir Tamer. Okliler Anjiyogenezde Vaskiiler
Endotelyal Biiylime Faktoriiniin Rolii. Tirkiye Klinikleri J Ophthalmol 2007; 16:
38-46

Chen J, Smith LE. Retinopathy of prematurity. Angiogenesis. 2007; 10(2): 133-40

Shaffer DB, Palmer EA, Plotsky DF et al. Prognostic factors in the naturale course
of retinopathy of prematurity. THA Cryotherapy of Retinopathy of Prematurity
Cooperative Group. Ophthalmology 1993; 100: 230-237



46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

54.

55.

66

Monte D. Mills. Eveluating the Cryotherapy for retinopathy of Prematurity Study
( CRYO ROP ). Arc Ophthalmol. 2007; 125(9): 1276-1281

The STOP-ROP Multicenter Study Group. Supplemental therapeutic oxygen for
prethreshold retinopathy of prematurity (STOP-ROP ), a randomized, controlled
trial.I: primary outcomes. Pediatrics 2000; 105: 295-310

McColm JR, Geisen P, Hartnett ME. VEGF isoforms and their expression after a
single episode of hypoxia or repeated oxygen fluctuations between hyperoxia and

hypoxia: revelance to clinical ROP. Mol Vis 2004; 10: 512-520

Lubetzky R, Stolovitch C, Dollberg S et al. Nucleated red blood cells in preterm
infants with retinopathy of prematurity. Pediatrics. 2005 ; 116(5): 619-22

Ozkan H, Duman N, Kumral A et al. Inhibition of vascular endothelial growth
factor-induced retinal neovascularization by retinoic acid in experimental

retinopathy of prematurity. Physiol Res. 2006; 55(3): 267-75

Shohat M, Reisner SH, Krikler R et al. Retinopathy of prematurity: incidence and
risk factors. Pediatrics. 1983; 72(2): 159-63

Brown DR, Milley JR, Ripepi UJ et al.. Retinopathy of prematurity. Risk factors
in a five-year cohort of critically ill premature neonates. Am J Dis Child. 1987;

141(2): 154-60

Schmidt B, Davis P, Moddemann D et al. Trial of Indomethacin Prophylaxis in
Preterms Investigators. Long-term effects of indomethacin prophylaxis in

extremely-low-birth-weight infants. N Engl J Med. 2001 28;344(26):1966-72

Sharma J, Barr SM, Geng Y et al. Ibuprofen improves oxygen-induced
retinopathy in a mouse model. Curr Eye Res. 2003; 27(5): 309-14

Van Overmeire B, Allegaert K, Casaer A et al. Prophylactic ibuprofen in
premature infants: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled

trial. Lancet. 2004 Nov27-Dec 3;364(9449):1945-9.



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

67

Bizzarro MJ, Hussain N, Jonsson B et al. Genetic susceptibility to retinopathy of

prematurity. Pediatrics. 2006; 118(5): 1858-63.

Vannay A, Dunai G, Banyasz | et al. Association of genetic polymorphisms of
vascular endothelial growth factor and risk for proliferative retinopathy of

prematurity. Pediatr Res. 2005; 57(3): 396-8

Cooke WI, Drury JA, Mountford R et al. Genetic polymorphism and retinopathy
of prematurity. Invest Ophthalmol Vis Sci 2004; 45: 1712-1715

Yang MB, Donovan EF, Wagge JR. Race, gender, and clinical risk index for
babies (CRIB) score as predictors of severe retinopathy of prematurity. J] AAPOS.
2006; 10(3): 253-61

Tadesse M, Dhanireddy R, Mittal M et al. Candida sepsis, and retinopathy of
prematurity. Biol Neonate. 2002; 81(2): 86-90

Hutcheson KA, Paluru PC, Bernstein SL et al. Norrie disease gene sequence
variants in an ethnically diverse population with retinopathybof prematurity. Mol

Vis 2005; 14: 501-508

Console V, Gagliardi L, De Giorgi A et al. Retinopathy of prematurity and
antenatal corticosteroids. The Italian ROP Study Group. Acta Biomed Ateneo
Parmense. 1997; 68 Suppl 1:75-9

Haroon Parupia MF, Dhanireddy R. Association of postnatal dexamethasone use
and fungal sepsis in the development of severe retinopathy of prematurity and
progression to laser therapy in extremely low-birth-weight infants. J Perinatol.

2001; 21(4): 242-7.

Englert JA, Saunders RA, Purohit D et al. The effect of anemia on retinopathy of
prematurity in extremely low birth weight infants. J Perinatol. 2001; 21(1): 21-6

Pennefather PM, Tin W. Ocular abnormalities associated with cerebral palsy after

preterm birth. Eye. 2000; 14 ( Pt 1): 78-81



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

68

Wallace DK, Kylstra JA, Phillips SJ et al. Poor postnatal weight gain: a risk factor
for severe retinopathy of prematurity. ] AAPOS. 2000; 4(6): 343-7

Karlowicz MG, Giannone PJ, Pestian J et al. Does candidemia predict threshold
retinopathy of prematurity in extremely low birth weight (</=1000 g) neonates?
Pediatrics. 2000; 105(5): 1036-40

Seiberth V, Linderkamp O. Risk factors in retinopathy of prematurity. a
multivariate statistical analysis. Ophthalmologica. 2000; 214(2): 131-5

Hosono S, Ohno T, Kimoto H et al. No clinical correlation between bilirubin
levels and severity of retinopathy of prematurity. J Pediatr Ophthalmol
Strabismus. 2002; 39(3): 151-6

- Milner JD, Aly HZ, Ward LB et al. Does elevated peak bilirubin protect from
retinopathy of prematurity in very low birthweight infants. J Perinatol. 2003;
23(3): 208-11

Reynolds JD, Hardy RJ, Kennedy KA et al. Lack of efficacy of light reduction in
preventing retinopathy of prematurity. Light Reduction in  Retinopathy of
Prematurity ( LIGHT-ROP) Cooperative Group. N Engl J Med 1998; 338: 1572-
1576

Phelps DL, Watts JL. Early light reduction for preventing retinopathy of
prematurity in very low birth weight infants. Cochrane Database Syst Rev.

2001;(1):CD000122

Inder TE, Graham PJ, Winterbourn CC et al. Plasma vitamin A levels in the very
low birthweight infant--relationship to respiratory outcome. Early Hum Dev.

1998; 52(2): 155-68

Shenai JP, Kennedy KA, Chytil F et al. Clinical trial of vitamin E
supplementation in infants susceptible to bronchopulmonary dysplasia. J Pediatr.

1987; 111(2): 269-77



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

8s.

69

Ambalavanan N, Wu TJ, Tyson JE et al. A comparison of three vitamin A dosing
regimens in extremely-low-birth-weight infants. J Pediatr. 2003; 142(6): 656-61

Darlow BA, Graham PJ. Vitamin A supplementation for preventing morbidity and
mortality in very low birthweight infants. Cochrane Database Syst Rev.

2002;(4):CD000501

Raju TN, Langenberg P, Bhutani V et al. Vitamin E prophylaxis to reduce
retinopathy of prematurity. J Pediatr. 1997; 131(6): 844-50

Law MR, Wijewardene K, Wald NJ. Is routine vitamin E administration justified

in very low-birthweight infants? Dev Med Child Neurol. 1990; 32(5): 442-50

Friedman CA, McVey J, Borne MJ et al. Relationship between serum inositol
concentration and development of retinopathy of prematurity: a prospective study.

J Pediatr Ophthalmol Strabismus. 2000 Mar-Apr;37(2):79-86

Fang PC, Huang CB, Kou HK et al. Risk factors of retinopathy of prematurity in
premature infants weighing less than 1600 g. Am J Perinatol. 2005 ; 22(2): 115-20

Papp A, Németh I, Karg E et al. Glutathione status in retinopathy of prematurity.
Free Radic Biol Med. 1999; 27(7-8): 738-43

Holmes JM, Zhang S, Leske DA et al. Metabolic acidosis-induced retinopathy in
the neonatal rat. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1999; 40(3): 804-9

Inder TE, Clemett RS, Austin NC et al. High iron status in very low birth weight
infants 1s associated with an increased risk of retinopathy of prematurity. J

Pediatr. 1997 Oct;131(4):541-4.

Manzoni P, Maestri A, Leonessa M et al. Fungal and bacterial sepsis and
threshold ROP in preterm very low birth weight neonates. J Perinatol. 2006
1;26(1):23-30

Watts P, Adams GG. In vitro fertilisation and stage 3 retinopathy of prematurity.
Eye. 2000 Jun;14 ( Pt 3A):330-3



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

9.

95.

96.

97.

70

Windsor L.K, Windsor R.L.Understanding Retinopathy of Prematurity.www.
Ropard.org 2004

Sola A, Chow L. And Rogido M. Retinopathy of Prematurity and oxygen therapy:
A changing relationship An pediatr ( Barc ) 2005; 62(1): 48-61

Good W.V, Hardy R.J, Dobson V. et al. Revised indications fort he treatment of
ROP. The Early treatment for Retinopathy of Prematurity Group Archives of
Ophthalmology 2003; 121: 1684-1696

Keshet E. Preventing pathological regression of blood vessels. J Clin Invest. 2003
July 1; 112(1) 27-29

Akar S. Prematiire retinopatisi Etiyopatogenezi. Ret-Vit 1997; 5: 147-150

Good W.V, Hardy R.J. for the ETROP Multicenter Study Group. The Multicenter
Study of Early treatment for Retinopathy of Prematurity (ETROP )
Ophthalmology 2001; 108(6): 1013-1014

Article by Corina Gerontis Retinopathy of Prematurity e-medicine 2002 Oct;15

Schulenburg W.E, Tsanaktsidis G. Variations in the morphology of retinopathy of
prematurity in extremely low birthweight infants. Br J Ophthalmol 2004; 88:
1500-1503

Giindiiz K, Atmaca L.S. Prematiire retinopatisi T.Oft.Gaz. 1991; 21: 156-163

Palmer E.A, Patz A, Phelps D et al. Retinopathy of Prematurity. In: Scachat A.P,
Murphy R.P, eds Medical Retina,2 ed. St. Louse: Mosby Year Book Inc, 1994;v.
2,chap.87

Hardy R.J, Palmer E.A, Dobson V et al. Risk analysis of prethreshold ROP
Arch.Ophthalmology 2003; 121: 1697-1701

Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group Multicenter trial
of cryotherapy for retinopathy of prematurity: One-year outcome. Arch

Ophthalmol. 1990; 108:1408-1416



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

10S.

106.

107.

71

Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group Multicenter trial
of cryotherapy for retinopathy of prematurity: Three-month outcome. Arch
Ophthalmol. 1990; 108: 195-204

Hussain N, Clive J, Bhandari V. Current incidence of retinopathy of prematurity,

1989-1997. Pediatrics 1999; 104(3): 26-34

Andruscavage L, Weisgol D.J. Screening for retinopathy of prematurity. Br J
Ophthalmol 2002; 86: 1127-1130

Hutcheson K.A, Nguyen A.T.Q, Preslan M.Wi, Ellish N.J and Steidl S.M.
Vitreous Hemorrhage in patiens with high-risk retinopathy of prematurity. Am J

Ophthalmol. 2003; 136: 258-263

Fulton A.B, Hansen R.M, Petersen R.A et al. The rod photoreceptors in
retinopathy of prematurity. Arch Ophthalmol 2001; 119: 499-505

Dogru M, Shirabe H, Nakamaru M et al. Development of grating acuity in infants

with retinopathy of prematurity. Acta Ophthalmol Scand 1999; 77: 72-75

Quinn G.E, Dobson V, Kilvin J et al. Prevelance of myopia between 3 months and
5,5 years in preterm infants with and without retinopathy of prematurity.

Ophthalmology 1998; 105: 1292-1300

Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group. Effect of retinal
ablative therapy for threshold retinopathy of prematurity. Arch Ophthalmol 2001;
119: 112-25

Reynolds JD, Dobson V, Quinn GE et al. Evidence-based screening criteria for
retinopathy of prematurity: natural history data from the CRYO-ROP and LIGHT-
ROP studies. Arch Ophthalmol 2003; 120: 1470-1476

Section on Opthalmology American Academy of Pediatrics; American Academy
of Opthalmology; American Association for Pediatric Opthalmology and
Strabismus. Screening examination of prematiire infants for retinopathy of

prematurity. Pediatrics 2006; 117: 572-576



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

72

Kushner B.J: Strabismus and amblyopia associated with regressed retinopathy of

prematurity. Arch Ophthalmol 1982; 100: 256-261

Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group Multicenter trial
of retinopathy of prematurity: Preliminary results. Arch Ophthalmol 1988; 106:
471-479

Hutcheson K.A. Retinopathy of Prematurity Current Opinion in Ophthalmology
2003; 14: 286-290

Raju T.K, Langenberg P, Bhutani V et al. Vitamin E prophylaxis to reduce
retinopathy of prematurity: a reappraisal of published trials. J Pediatr 1997; 131:
844-850

Law M.R, Wijewardene K, Wald N.J. Is routine Vitamin E administration
justified in very low-birthweight infants? Dev Med Child Neurol 1990; 32: 442-
450

Friedman C.A, McVey J, Borne M.J et al. Relationship between serum inositol
concentration and development of retinopathy of prematurity: a prospective study.

J Pediatr Ophthalmol Strabismus 2000; 37: 76-86

Weinberger B, Laskin D.L, Heck D.E et al. Oxygen toxicity in retinopathy of
prematurity infants Toxicology and Applied Pharmacology 2002; 181: 60-67

Avila - Vazquez M, Maffrand R, Sosa M et al. Treatment of retinopathy of
prematurity with topical ketorolac tromethamine: a preliminary study. Pediatrics

2004; 4: 15

Good W.V, Gendron R.L, Gene therapy for retinopathy of prematurity: the eyes is
a window to the future. Br J Ophthalmol 2001;85: 891-892

Steinmentz R.L, Brooks L.H. Diod Laser Photocoagiilation to the Ridge and
Avascular Retina in Threshold Retinopathy of Prematurity. Retina 2002; 22: 48-
52



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

73

Brown G.C, Tasman W.S, Naidof M et al. Systemic Complications Associated
with Retinal Cryoablation for Retinopathy of Prematurity. Ophthalmology 1990;
97: 855-858

Multicenter trial of early treatment for retinopathy of prematurity: study design

ETROP Cooperative Group/Controlled Clinical Trials 2004; 25: 311-325

McNamara J.A. Retinopathy of Prematurity. In tsman SW ed. Clinical Decision in
medical Retinal Diseases. St.Louse: Mosby Year Book Inc., 1994; chap.17

Axer-Siegel R, Bourla D, Friling R et al. Intraokuler pressure variations after diod
laser photocoagulation for retinopathy of prematurity. Ophthalmology 2004; 11:
1734-1738

Brooks S.E, Jhonson M, Wallace D.K et al.Treatment outcome in fellow eyes
after laser photocoagulation for retinopathy of prematurity. Am J Ophthalmol
1999; 127: 56-61

The Laser ROP Study Group. Laser photocoagulation for retinopathy of
prematurity. Arch Ophthalmol 1994; 112: 154-156

Foroozan R, Connolly B.P, Tasman W.S. Outcomes after laser photocoagulation

for threshold retinopathy of prematurity. Ophthalmology 2001; 108: 1644-1646

Banach M.J, Breiinstein D.M. Laser photocoagulation for retinopathy of
prematurity. Curr Opin Ophthalmol 2001; 12: 164-1701

Coats D.K, Miller A.M, McCeery B.K.M et al. Paysse E.A. Involution of
threshold retinopathy of prematurity after diod laser photocoagulation.

Ophthalmology 2004;111: 1894-1898

Pearce 1.A, Pennie F.C, Weindling A.M et al. Three year visual outcome for
treated stage 3 retinopathy of prematurity: cryotherapy versus laser. Br J

Ophthalmol 1998;82: 1254-1259



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

74

Connolly B.P, McNamara J.A, Sharma S et al. .A comparison of laser
photocoagulation with trans scleral cryotherapy in the treatment of threshold

retinopathy of prematurity. Ophthalmology 1998; 100: 1628-1631

Sahni J. Subhedar N.V, Clark D. Treated threshold stage 3 versus spontaneously
regressed subthreshold stage 3 retinopathy of prematurity: a study of motility,
refractive and anotomical outcomes at 6 months and 36 months. Br J Ophthalmol.

2005; 89(2): 154-159

Noonan C.P, Clark D.I. Trends in the management of stage 3 retinopathy of
prematurity. Br J Ophthalmol. 1996; 80: 278-281

David Clark, K.Mandal. Treatment of retinopathy of prematurity. Early Human
Development 2008; 84: 95-99

Karadeniz S, Karagorlu M. Prematiire retinopatisi i¢in tarama kriterleri ne

olmalidir? T.Oft.Gaz. 1996; 26: 275-279

Ilikkan D.Y, Vural M, Karagorlu M ve ark. Prematiire bebeklerde retinopati
taramasi: Cerrahpasa Tip fakiiltesi Verileri Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Dergisi
2000; 44: 122-127

Satar M, Narli N, Soylu M ve ark. Prematiire retinopatisi ve risk faktorleri C.U.tip
Fakiiltesi Dergisi 1998; 23: 29-34

Hutchinson A.K, O’Neil J.W, Morgan E.N et al. Retinopathy of prematurity in
infants with birth weights greater than 1250 grams. J] AAPOS 2003; 7: 190-194

Altunbas H.H, Kir N, Ovali T ve ark. Prematiire retinopatisi: Klinik Seyir ve Risk
Faktorleri. T. Oft. Gaz. 2002; 32: 286-29

Blair B.M, O’halloran H.S, Puly T.H et al. Decreased incidence of retinopathy of
prematurity. 1995-1997 J AAPOS 2001;5: 118-22

Hizarciklioglu M, Kayserli E, Giilez P ve ark. Prematiire retinopatisi ve sikligmi

etkileyen faktorler. MN Klinik bilimler&Doktor 2003;9/1: 71-75



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

75

Apil A, Oba E, Yigit U ve ark. Prematiire retinopatisindeki risk faktorleri. SEH
tip biilteni 2003; 3:37: 34-40

Carden S.M, Good W.V. Macular folds and poor vision associated with zone 3

retinopathy of prematurity. Am J Ophthalmol 1998; 126(3): 460-462

Zilyan S, Serin D.T, i¢agasioglu A. 1500 gramin iistiinde dogan prematiire
bebeklerde prematiire retinopatisi gelisim siklig1 ve risk faktorleri ile iligkisi. MN

Oftalmoloji 2002; 9(2): 173-175

Apil A, Oba E, Yigit U ve ark. Prematiire bebeklerde retinopati insidansi ve
retinopati saptanan gozlerde evre-zon ilskisi. SEH tip biilteni 2003;2: 37:25-30

Keshet E. Preventing pathological regression of blood vessels. J Clin Invest. 2003
July 1;112(1):27-29

Siegel R.A, Snir M, Cotlear D et al. Diode Laser Treatment of posterior
retinopathy of prematurity. Br J Ophthalmol 2000;84:1383-1386

Lambert S.R, Capone A, Cingle K. A et al. Cataract and phthisis bulbi after laser
photoablation for threshold retinopathy of prematurity. Am J Ophthalmol.
2000;129:585-591

Hikichi T, Nomiyama G, Ikeda H et al. Vitreous Changes After Treatment of
Retinopathy of Prematurity. Japenese Journal of Ophthalmology. 1999; 43-6:543-
545

McColm J.R, Cunningham S, Wade J et al. Hypoxic oxygen fluctuations produce
less severe retinopathy than hyperoxic fluctuations in a rat model of retinopathy

of prematurity. Pediatr Res 55(2004), pp. 107-113

Fleck Brian W and Mclontosh Neil. Pathogenesis of retinopathy of prematurity
and possible preventive strategies. Early Human Development Feb. 2008; 84: 2
83-88



149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

76

Hellstrom A, Engstrom E, Hard AL, et al. Postnatal serum insiilin-like growth
factor 1 deficiency is associated with retinopathy of prematurity and other

complications of prematiire birth. Pediatrics 2003; 112: 1016-1020

- Mayet I, Cockinos C. Retinopathy of prematurity in South Africans at a tertiary
hospital: a prospective study. Eye 2006; 92: 986-990

Harnett ME, McColm JR. Retinal features predictive of progresivve stage 4
retinopathy of prematurity. Retina Apr 2004; 24(2): 237-41

Hirose T, Katsumi O, Mehta MC et al. Vision in stage 5 retinopathy of
prematurity after retinal reattachment by opensky vitrectomy. Arch Ophthalmol
1993; 111: 345-9

Machemer R, deJuan E. Retinopathy of prematurity approacohes to surgical

threrapy. Aust N Z Ophthalmol 1990; 18: 47-56

Capone Jr A, Trese MT. Lens-sparing vitreous surgery for tractional stage 4A
retinopathy of prematurity retinal detachments. Ophthalmology 2001;108:2068—
70.

Hubbard III GB, Cherwick DH, Burian G. Lens-sparing vitrectomy for stage 4
retinopathy of prematurity. Ophthalmology 2004;111: 2274-7.

Lakhanpal RR, Sun RL, Albini TA et al. Anatomic success rate after 3-port lens-
sparing vitrectomy in stage 4A or 4B retinopathy of prematurity. Ophthalmology
2005;112:1569-73.

Dutta S, Narang S, Narang A et al. A. Risk factors of threshold retinopathy of
prematurity. Indian Pediatrics 2004; 41: 665-671

Quiroz-Mercado H, Martinez-Castellanos MA, Hernandez-Rojas ML et al
Antiangiogenic therapy with intravitreal bevacizumab for retinopathy of

prematurity. Retina. 2008; 28(3 Suppl): S19-25



159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

77

Axer-Siegel R, Maharshak I, Snir M et al. Diode laser treatment of retinopathy of

prematurity: anatomical and refractive outcomes. Retina. 2008; 28(6): 839-4

Good WV, Hardy RJ, Dobson V et al;Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity Cooperative Group. The incidence and course of retinopathy of
prematurity: findings from the early treatment for retinopathy of prematurity

study. Pediatrics. 2005 Jul;116(1):15-23

Lad EM, Hernandez-Boussard T, Morton JM et al. Incidence of retinopathy of
prematurity in the United States: 1997 through 2005. Am J Ophthalmol. 2009
Sep;148(3):451-8. Epub 2009

Phelps DL. Retinopathy of prematurity: an estimate of vision loss in the United

States-1979. Pediatrics 1981;67: 924-926.

Fielder AR, Shaw DE, Robinson J, Ng YK. Natural history of retinopathy of
prematurity: a prospective study. Eye 1992; 6:233-242

Campbell PB, Bull MJ, Ellis FD. et al. Incidence of retinopathy of prematurity in
a tertiary newborn intensive care unit. Arch Ophthalmol 1983;101:1686-1688.

International Committee for the Classification of Retinopathy Of Prematurity. The
International Classification Of Retinopathy Of Prematurity revisited. Arch.
Ophthalmol. 2005;123:991-999

Hubbard G.B, CherwickD.H, Burian G.Lens-sparing vitrectomy for stage 4
retinopathy of prematurity. Ophthalmology 2004 ;111 (12):2274-22511

Palmer EA, Flynn JT, Hardy RJ et al Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity
Cooperative Group. Incidence and early course of retinopathy of prematurity.

Ophthalmology 1991; 98:1628—-164

Holmstrom G, el Azazi M, Jacobson L et al. A population based, prospective
study of the development of ROP in prematurely born children in the Stockholm
area of Sweden. Br J Ophthalmol 1993; 77:417-423



169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

78

Reynolds JD, Dabson V, Fielder AD. At all. Evidence-based screening criteria for
retinopathy of prematurity. Arch Ophthalmol 2002;11:1470-1476

Ben-Sira I, Nissenkorn I, Grunwald E et al. Treatment of acute retrolental

fibroplasia by cryopexy. Br. J. Ophthalmol. 1980;64: 758-762.

Kellner U, Jandeck C, Helbig H et al.Evaluat ion of published recommendations
for screening studies of retinopathy of prematurity. Clinical Course and Treatment

Ophthalmologe 1995;92:681-684

Hindle NW. Cryotherapy for retinopathy of prematurity to prevent retrolental
fibroplasia. Can. J. Ophthalmol. 1982;17: 207-212

Harris GS, McCormick AQ. The prophylactic treatment of retrolental fibroplasia.
Mod. Probl. Ophthalmol. 1977; 18:364-367

Keith CG. Visual outcome and effect of treatment in stage III developing

retrolental fibroplasia. Br. J. Ophthalmol. 1982;66: 446—449

Kingham JD. Acute retrolental fibroplasia. II. Treatment by cryosurgery. Arch
Ophthalmol 1978; 96:2049-2053

Tasman W, Brown GC, Schaffer DB et al. Cryotherapy for active retinopathy of
prematurity. Ophthalmology 1986;93:580-585

Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group. Multicenter trial
of cryotherapy for retinopathy of prematurity: preliminary results. Arch.

Ophthalmol. 1988;106:471-479

Nagata M, Kobayashi Y, Fukuda H et al. Photocoagulation for the treatment of
retinopathy of prematurity. Jpn. J. Clin. Ophthalmol 1968; 22: 419-422

Jandeck C, Kellner U, Heimann H et al. Comparison of the anatomical and
functional outcome after laser or cryotherapy for retinopathy of prematurity

(ROP). Ophthalmologe 2005;102: 3338



180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

79

Vrabec TR, McNamara JA,Ta sman W. Cryotherapy for retinopathy of
prematurity: a histopathologic comparison of a treated and untreated eye.

Ophthalmic Surg 1994; 25:38—-41

Capone A. Jr, Diaz-Rohena R, Sternberg P. Jr et al. Diode-laser photocoagulation
for zone 1 threshold retinopathy of prematurity. Am. J. Ophthalmol
1993;116:444-450.

Landers MB. III, Toth CA., Semple HC et al. Treatment of retinopathy of
prematurity with argon laser photocoagulation. Arch. Ophthalmol. 1992;110: 44—
47

Ng EY, Connolly BP, McNamara JA. et al. A comparison of laser
photocoagulation with cryotherapy for threshold retinopathy of prematurity at 10
years: part 1. Visual function and structural outcome. Ophthalmology

2002;109:928-934; discussion 935

White JE, Repka MX. Randomized comparison of diode laser photocoagulation
versus cryotherapy for threshold retinopathy of prematurity: 3-year outcome. J.

Pediatr. Ophthalmol. Strabismus 1997; 34: 83—-87

Shalev B, Farr AK, Repka MX.Randomized comparison of diyote laser
photocoagulation versus cryotherapy for treshold retinopathy of prematurity:seven

—year outcome. Am. J.Ophthalmol. 2001;132:76-80

Clement R, Darlow B. Results of screening low- birth-weight infants for

retinopathy of prematurity: Curr. Opin. Ophthalmol. 1999:10:155-163

Clark D.I,O’Brien C, Weindling A.M, Saeed M: Initial experience of screening
for retinopathy of prematurity Arc.Dis.Child 1992;67:1223-1236

Darlow B.A:Incidence of retinopathy of prematurity in New Zeland Arc.
Dis.Child 1988;63:1083-1087

Demirkol M, Can G, Cokugrasir A ve ark: Prematiirelerde retinopati sikligmin

arastirilmasi. Istanbul Tip Fak. Mecmuas1 1989;52:662-665



190.

191.

192.

193.

194.

80

Ozcan A, Soylu M, Satar M ve ark: Prematiire retinopatisi gelisimindeki risk

faktorleri ve tedavi sonuglar1. Tiirk Oftalmoloji Gazetesi 1997; 27:290-294

Gezer A, Sezen F, Karagorlu M: Management of retinopahy of 83 prematurity
with cryotherapy. Eur J Ophthalmol 1999;9:49-52

Fledelius H.C: Retinopathy of prematurity in Frederiksburg country 1988- 1990.A
prosperctive investigation an update. Acta Ophthalmologica.1993;210:59-62

Reese AB, King MJ, Owens WC. A Classification of retrolental fibroplasia. Am
J. Ophthalmol. 1953;36:133-135

International Committee for the Classification of the Late Stages of Retinopathy
of Prematurity. An international classification of retinopathy of prematurity. II.

The classification of retinal detachment. Arch. Ophthalmol 1987;105:906-912



81

I.C.
ATATURK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZIN ADI

PREMATURE DOGAN BEBEKLERDE RETINOPATI GELISIM SIKLIGI VE TEDAVI
SONUCLARI

Dr. EMINE CINICI

Uzmanhk Egitimine Baglama Tarihi : 16.07.2004
Uzmanhk Egitimini Bitirme Tarihi  : 20.11.2009

Uzmanlik Siavt Tarihi 2 20.11.2009
Tez Damsmant : Prof. Dr. Orhan BAYKAL _éﬁg
Jiiri Uyesi : Prof. Dr. Orhan BAYKAL
Jiiri Uyesi : Prof. Dr. Ibrahim KOCER 5
Jiiri Uyesi : Doc. Dr. Biilent AKTA
Jiiri Uyesi : Dog. Dr. Mehmet KIZILKAYA
Jiiri Uyesi ¢ Yrd.Dog. Dr. LAkyol SALMAN
Anabilim Dalt Baskant : Prof. Dr. Orhan BAYKAL
(ONAY)

Kasum 2009
ERZURUM



