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Neonatoloji bakış açısı ile prematüre retinopatisi

Sinan Uslu1, Ali Bülbül1

Derleme / Review

ÖZET:
Neonatoloji bakış açısı ile prematüre retinopatisi 
Prematüre retinopatisi (PR) primer olarak prematüre bebekleri etkileyen, özellikle gelişmekte olan ülkelerde 
çocukluk çağında ağır görme bozukluklarına yol açan önemli bir göz hastalığıdır. Prematüre retinopatisi bifazik 
patogenezi olan retinal vaskular hastalıktır. İlk fazda, relatif hiperoksi vazo-obliterasyona ve damar hasarına yol 
açar. İkinci faz hipoksinin tetiklediği retinal ayrılma ve körlükle sonuçlanan neovaskülarizasyon ile karakterizedir. 
Mevcut tedavi yöntemlerinin amacı anormal neovaskülarizasyonun doku hasarına yol açan olumsuz sonuçlarını 
sınırlamaktır. Bu derlemede, PR risk faktörleri, patogenez, yaklaşım ve mevcut tedaviler neonatoloji bakış açısı 
ile tartışıldı.
Anahtar kelimeler: Yenidoğan, prematüre retinopatisi, neonatoloji

ABSTRACT:
Retinopathy of prematurity via neonatology perspective
Retinopathy of prematurity (ROP) is the major ocular disorder of the neonate that primarily affects premature 
infants and the dominant cause of severe visual impairment in childhood especially in developing countries. 
ROP is a biphasic retinal vascular disease. In the first phase, relative hyperoxia results in vaso-obliteration 
and vessel loss. The second phase is characterized by hypoxia-induced neovascularization resulting in retinal 
detachment and blindness. Present therapeutic modalities to limit the adverse consequences of aberrant 
neovascularization are tissue-destructive. In this review, we discuss risk factors, pathogenesis, management, 
and available treatments of ROP, with the perspective of neonatology. 
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	 GİRİŞ

 Prematüre retinopatisi (PR) körlüğe neden olabi-
len bir retinal neovaskülarizasyon hastalığıdır. Geliş-
mekte olan ülkelerde çocuklardaki körlüğün en 
önemli nedenidir. Amerika Birleşik Devletlerinde ise 
körlüğün en sık görülen 2. nedeni olması sebebiyle 
her yıl 500 kadar bebek kör olmakta, 2300’ünde ise 
çeşitli görme sorunları gelişmektedir (1,2). 

 Premtüre	Retinopatisi	Gelişim	Tarihçesi

 Hastalık ilk defa 1942 yılında, prematüre bebek-
lerde lens arkasındaki fibroblastik kitlenin varlığını 
fark eden Terry tarafından “retrolental fibroplazi” 
olarak adlandırıldı (3). 1940’lı yıllardan önce epide-
mik olarak körlüğe yol açan nedenin PR olduğu bilin-
memekteyken, Campell ilk kez oksijen ve PR ilişkisi-

ni ortaya koydu (4). Oksijen kullanımının azalması 
ile birlikte 1950’li yıllarda PR insidansı da azaldı. 
Bununla birlikte prematüre bebeklerin serebral 
hipoksik değişiklikleri, beyin hasarı ve ölüm insi-
danslarında artış oldu. 1960’lı yıllarda yüksek kon-
santrasyonda oksijen kullanımının tekrar serbestleş-
meye başlaması, indirekt oftalmoskobun kullanımı-
nın rutine girmesi ile retinopatinin daha hafif tipleri-
nin teşhis edilebilmesi ve neonatolojideki gelişmeler 
neticesinde düşük doğum ağırlıklı prematüre bebek-
lerin hayatta kalma şansının artması sonucu retinopa-
ti insidansında tekrar artış görüldü. 1970’li yıllarda 
ikinci epidemi dönemi yaşanması hastalığın etyoloji-
sinde arteryal oksijen basıncı dışında başka faktörle-
rin olduğu fikrini desteklemiştir. Bu gelişmelerin ışı-
ğında PR gelişimi ile düşük doğum ağırlığı ve ileri 
derecede prematüritelik arasında güçlü bir ilişki 
olduğu gösterilmiştir. 1980 ve 1990 yılları, hastalık 
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komplikasyonlarında anlamlı azalmanın görüldüğü, 
kriyoterapi, lazer ve fotokoagülasyon uygulaması, 
vitamin E ve uygun oksijen desteği, bebek odasının 
ışığın azaltılması gibi koruyucu tedavilerle ilgili çok 
sayıda çalışmanın yapıldığı yıllardır. Yine bu yıllarda 
prematüre bebeklerde, lens arkasında fibroblastik 
dokunun ve kan damarlarının anormal gelişerek kör-
lüğe neden olduğu, “immatür retinada gelişen proli-
feratif vitreoretinopati” olarak tanımlanmış, ilerleyen 
yıllarda bu tablonun “neovaskülarizasyon” ve buna 
ikincil komplikasyonlarla kendini gösteren bir “vas-
küler retinopati“ olduğu ortaya konmuştur (2). Hasta-
lıkla ilgili tüm bu gelişmeler ve yeniliklere rağmen 
düzenli retinopati taraması yapılamayan ve etkin 
tedavi uygulaması gerçekleştirilemeyen merkezlerde 
PR yüksek morbiditesi ile önemini korumaktadır.

 Epidemiyoloji

 Prematüre retinopatisi ağırlıklı olarak prematüre ve 
düşük doğum ağırlıklı bebeklerin hastalığıdır. İnsidan-
sı gestasyon yaşının ve doğum ağırlığının azalması ile 
ters orantılı olarak artış göstermektedir. Aynı ülkenin 
prematüre bakımının gerçekleştirildiği merkezler ara-
sında bile tecrübeye dayalı olarak PR insidansı ve mor-
biditesi açısından farklılıklar görülmektedir. Dünya 
genelinde PR nedeniyle körlük insidansı 1:820, preve-
lansı yılda 50.000 olarak bildirilmektedir (5). 
 Tek merkezli 951 pretermi (<37 hafta) içine alan 
bir çalışmada (1989-1997) hastaların %21’inde PR 
geliştiği, %5 vakada ağır PR saptandığı, 32 haftanın 
üzerinde hiçbir bebekte PR gelişmediği ve 28 hafta-
nın üzerindeki bebeklerde cerrahi girişim gerekmedi-
ği saptanmıştır (6). Amerika’da çok merkezli başka 
bir çalışmada PR insidansı ≥32 haftalarda %8, >27-
31 haftalarda %19 ve ≤27 haftalarda ise %43 bulun-
duğu bildirilmiştir (7). Her iki çalışmanın da gelişmiş 
ülkelerde yapıldığı dikkate alındığında bu ülkelerde 
32 hafta ve üzerindeki bebeklerde PR riskinin olma-
dığı, yine 28 haftadan daha büyük birçok bebekte 
hafif PR geliştiği ve tedaviye ihtiyaç duymadığı bildi-
rilmektedir. Gelişmekte olan ülkelerde daha matür ve 
iri bebeklerde ciddi PR gelişmektedir. Gelişmiş ülke-
lerde ciddi PR geliştiği bildirilen bebeklerin ortalama 
doğum tartısı 750 gr iken bu rakam gelişmekte olan 
ülkelerde 1500 gr’dır (8). Fakat gelişmekte olan ülke-

lerde 34 haftaya kadar ağır PR gelişebildiği, PR şidde-
tinin ve sıklığının ise daha yüksek olduğu gerçeği 
unutulmamalıdır.    
Ülkemizde preterm bebeklerde PR sıklığı ile ilgili 
yapılan meta analizde, evre III ve üstü PR sıklığının 
ünitelerde görülme sıklığının %0.6-22 arasında 
değiştiği ve ortalama PR görülme sıklığının %9.3 
olduğu bildirilmektedir (9). 

 Retinal	Vaskülarizasyonun	Gelişimi

 Gözün anterior segmentinin kanlanması gebeliğin 
6. haftasından itibaren hyaloid arterden sağlanır. 
Orjinini optik sinirden alan hyaloid arter, vitreus 
boyunca uzanır ve lens ile irisin yüzeyinin kanlan-
masını sağlar. Bu damarlar 34. gebelik haftası itibarı 
ile rezorbe olur. Retina ise fetusun vaskülerize olan 
son organıdır ve 16. gebelik haftasından önce vaskü-
larizasyon yoktur. Retinal vaskülarizasyon, vaskülo-
genez (endotelyal hücrelerden yeni kapiller oluşu-
mu) ve anjiogenez (mevcut olan venüllerden endotel 
hücrelerinin aktivasyonu, göçü ve proliferasyonu 
sonucu yeni kapiller oluşumu) olarak iki mekanizma 
ile optik diskten perifere doğru gerçekleşir. Retinanın 
nazal bölgesi 36. haftada, temporal retina ise 40. 
gebelik haftasında tamamen vaskülerize olur. Bunun-
la birlikte prematüre bebeklerde bu süreç 48-52. haf-
talara uzayabilmektedir (10,11).

 Prematüre	Retinopatisinde	Patogenez

 Prematüre retinopatisinin patofizyolojisi iki ayrı 
süreçte ele alınır: 
 Faz 1 (Hiperoksik faz); Postmenstrual 22-30. haf-
talarda, relatif hiperoksi ve vasküler endotelyal büyü-
me faktörü (vascular endothelial growth factor-VEGF) 
düzeyinin düşmesi,
 Faz 2 (Hipoksik faz); Postmenstrual 31-44. hafta-
larda, relatif hipoksi ve VEGF düzeyinin artması ile 
karakterizedir.
 İntrauterin dönemdeki relatif düşük oksijenizas-
yonun (PO2: 35-40 mmHg) doğum sonrasında hipe-
roksik ortama (PO2: 60-80 mmHg) değişmesi, solu-
num destek tedavilerinin uygulanması ile hiperoksi 
sürecinin başlaması; özellikle prematüre bebeklerde 
immatür retinal kan damarlarının vasküler endotel 
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hasarına, ardından vazo-obliterasyona ve VEGF’in 
salınımını baskılayarak normal anjiyogenezin dur-
masına yol açar (2,11-13). 
 Tekrarlayan apneler, anemi, bronkopulmoner 
displazi gibi nedenlerle meydana gelen hipoksi sonu-
cu retinanın artmış metabolik aktivitesi ile VEGF artı-
şı gerçekleşir. Bu artış neticesi retinada nadiren nor-
mal, sıklıkla da anormal yeni damarlanma (neovas-
külarizasyon) başlar. Normal anjiyogenezin kesintiye 
uğraması ile yeni damarların gelişimi retinadan vitre-
usa doğru uzanır. Neovaskülarizasyon nedeniyle 
artan permeabilite, retinal ödem ve hemorajiye 
neden olur. Neovaskülarizasyonun gerçekleştiği 
damar yapılarında anormal fibrovasküler doku gelişi-
mi olur, bu da retinanın çekilmesine (traksiyonuna), 
retinal distorsiyon ve retinal ayrılmalar neticesi körlü-
ğe yol açabilir (2,11,14). Prematüre bebeklerdeki 
avasküler retina term bebeklere göre PR sıklığının 
daha yüksek oluşunu açıklamaktadır. Öyleki intrau-
terin dönemdeki relatif düşük oksijenizasyon doğum 
sonrasında hiperoksik ortama değişerek prematüre 
bebeklerde anormal retinal vaskülarizasyona yol 
açmaktadır. Özellikle SGA’lı infantlarda intrauterin 
hipoksi retinal hasarı tetiklemektedir (2,12).
 1950’li yıllarda bazı araştırıcılar iskemik retina-
dan bir veya birden fazla anjiyogenik faktörün salgı-
landığını ileri sürdüler. Bu faktörlerden birinin anjio-
genezden sorumlu temel molekül olan VEGF olduğu 
(glukoprotein yapısında, endotelial hücre spesifik bir 
mitojen) 1980’lerde ortaya kondu (15). Yapılan çalış-
malarda VEGF için iki ayrı reseptör tanımlandı; fare-
lerde plasental growth faktör-1 ile aktive edilen 
VEGFR-1 retinal damarların obliterasyonunu azalttığı 
(%22’ye karşı %5) ve neovaskülarizasyonu uyarma-
dığı, VEGFR-2’nin stimulasyonunun ise retinanın 
damar gelişimi üzerine etkili olmadığı saptandı. 
Selektif olarak VEGFR-1’in stimulasyonunun, oksije-
nin indüklediği retinal hasarı durdurabileceği öne 
sürüldü (16). Yeni damarların gelişimi anjiogenik ve 
anjiostatik faktörler arasındaki dengeye bağlıdır. Reti-
nal anjiogenezde VEGF yanında birçok anjiogenik 
büyüme faktörü yer alır. Bunlar: insulin-like growth 
faktör-1 (IGF-1), fibroblast growth faktör, interlökin 8, 
kemotaktik sitokin, VCAM-1 (vascular cell adhesion 
molecule-1), ICAM-1 (interselüler adezyon mole-
kül-1) ve E- selektin. IGF-1 düzeyindeki azalma ile 

PR arasında yakın bir ilişki vardır (17,18). IGF-1 nor-
mal retinal vasküler gelişimi VEGF’ten hem bağımsız 
olarak hem de VEGF aktivitesini arttırarak etkiler. 
Anjiostatik faktörler ise anjiyostatin, endostatin ve 
trombospondin-1’dir. Hücre kültür çalışmalarında ve 
hayvan modellerinde anjiyogenezde şu maddelerin 
de etkinliği saptanmıştır; anjiopoetin-2, nitrik oksidin 
farklı izoformları, anjiotensin II, neuropilin-1, prese-
nilin-2, hipoksi inducable faktor-1, siklooksijenaz 
enzim sistemi, ve integrin (2,11,12).

	 Etyoloji	ve	Risk	Faktörleri	

 Multifaktöriyel bir hastalık olan PR’nin gelişimin-
de birçok risk faktörü tanımlanmıştır (19). Bağımsız 
risk faktörleri; erken gebelik haftası, düşük doğum 
ağırlığı, 1 haftadan daha uzun mekanik ventilasyon 
süresi, surfaktan tedavisi, yüksek volümlü kan trans-
füzyonu ve ağır hastalıklara maruziyet. Diğer risk fak-
törleri ise; sepsis, kan gazı ölçümlerinde fluktuasyon-
lar, intraventriküler hemoraji, bronkopulmoner disp-
lazi (BPD), sistemik fungal infeksiyonlar ve prematü-
re anemisi tedavisinde erken eritropoetin uygulama-
sıdır. Retinopati riski yetersiz ağırlık artışı, azalmış 
IGF-1 ve IGFBP-3 (insulin like growth faktor binding 
protein-3) düzeyleri ile de ilişkili bulunmuştur.

 Prematürite
 Prematüre retinopatisine yol açan en önemli fak-
törler prematüre doğum ve düşük doğum ağırlığıdır. 
Gebelik yaşının küçülmesi ile PR sıklığı ve şiddeti artış 
gösterir. Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity 
Cooperative Group’un Cryoterapy for Retinopathy of 
Prematurity (CRYO-ROP) çalışmasına göre doğum 
ağırlığı 750 gr’ın altındaki bebeklerin %90’ında, 1000-
1250 gr’lık bebeklerin ise %47’sinde PR gelişmekte-
dir. Evre III PR sıklığı 750 gr’ın altındaki bebeklerin 
%37’sinde, 1000-1250 gr’lık bebeklerin ise %8’inde 
saptanmıştır. Yine 28 gebelik haftasından önce doğan 
bebeklerin %80’inde PR görülmektedir (20). 

 Oksijen
 Retinopati ile oksijen arasındaki ilişki uzun zaman-
dan beri iyi bilinmektedir ve birçok çalışmada ortaya 
konmuştur. Bancalari ve arkadaşları transkutanöz 
oksijen basıncının (TcpO2) izleminin PR üzerine etki-
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sini incelediği araştırmalarında 1000 gr altındaki 
bebeklerde yaşamın ilk 1-2 haftasında TcpO2’si 80 
mmHg üzerinde olanlarda PR’nin daha şiddetli seyret-
tiğini saptamışlardır (21). Tin ve arkadaşları oksijen 
saturasyonları %70-90 arasındaki bebeklerde PR insi-
dansının, oksijen saturasyonları %88-98 olan bebekle-
re göre daha düşük olduğunu göstermiştir (22). Hiper-
karbi ve hipokarbi epizodları ile PR’nin şiddeti arasın-
da anlamlı bir ilişki olduğu bildirilmiştir (23). Hayvan 
çalışmalarında hiperkarbinin retinal angiogenez ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir. Muhtemel mekanizmanın 
hiperoksiye karşı vazokonstriktif cevabın inhibisyonu, 
retinal kan akımının vazodilatasyon ile artışı veya pH 
düzeyinin düşmesi olduğu tahmin edilmektedir (2). 
Öte yandan permisif hiperkapnisi olan (pCO2 45-55 
mmHg) bebeklerde PR insidansında farklılık olmadığı-
nı bildiren yayınlar da vardır. Hangi satürasyon düzey-
lerinin PR riskini azalttığına dair bir veri yoktur. Bunun-
la birlikte monitorize edilmeyen oksijen tedavisinin 
potansiyel olarak zararlı olduğu kabul edilmektedir. 
Oksijenin PR etyolojisinde rol oynadığı bilinse de 
oksijen süplemantasyonu almayan term yenidoğanlar-
da da PR geliştiği bilinmektedir (24). 

 Hastalıkların şiddeti
 Hastalıkların şiddetli olması PR’nin şiddetini de 
arttırmaktadır ve PR riski açısından önemlidir. Ağır 
hastalığı olan bebeklerde serbest radikallerin retinal 
kan damarları üzerindeki hasarının PR şiddetini belir-
lediği öne sürülmektedir (25). Sepsis ve özellikle can-
dida sepsisi şiddetli PR ile ilişkilidir (26). 

 Asidoz
 Asetozolamid veya amonyum klorid uygulanarak 
metabolik asidoz oluşturulmuş yenidoğan ratlarda 
retinal neovaskülarizasyon gösterilmiştir (27). Mole-
küler mekanizması bilinmemektedir fakat yine ratlar-
la yapılan başka bir çalışmada asidozun artmış reti-
nal VEGF ve azalmış retinal IGF-1 mRNA’ya yol aça-
rak neovaskülarizasyon ile ilişkili olduğu gösterilmiş-
tir (28). Aortik endotelial hücrelerde yapılan invivo 
çalışmalarda asidozun VEGF artışına ve apoptoz 
azalmasına yol açtığı saptanmıştır (29). 

 Transfüzyon
 Birçok çalışmada kan transfüzyonlarının PR riski-

ni arttırdığı gösterilmiştir (30). Bununla birlikte trans-
füzyonun PR gelişimini mi yoksa PR şiddetini mi art-
tırdığı kesin değildir. Yine retinal hasarın anemi nede-
niyle mi yoksa demir yüklenmesine bağlı oksidatif 
stresle mi ilişkili olduğu tartışmalıdır. Başka bir açık-
lama transfüze edilen erişkin hemoglobininin sağla-
dığı yüksek oksijenizasyonun retinal alanda pO2’yi 
yükselttiği yönündedir. Bunlara karşıt olarak bir çalış-
mada hematokrit düzeyi ile PR insidansı ve şiddeti 
arasında bir ilişki bulunmamıştır (31).

 Işık
 Bazı araştırıcılar tarafından yenidoğan yoğun 
bakım ünitelerinde aşırı miktarda ışığa maruziyetin 
PR şiddetini arttırdığı öne sürülmektedir (32). Bunun-
la birlikte randomize, çok merkezli bir çalışmada ise 
ışığa maruziyetin azaltıldığı infantlarda PR insidansı 
ve riskinde bir değişiklik olmadığı bildirilmiştir (33). 

 İntrakraniyal kanamalar
 İntraventriküler kanamalar ve periventriküler 
lökomalazinin PR ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bu 
durumun kan akımı regülasyonunun bozulması neti-
cesi santral sinir sisteminin bazı bölgeleri ile benzer 
kanlanma sistemine sahip retinanın zedelenmesi ile 
ilişkili olduğu düşünülmektedir (34).

 Streroidler
 Antenatal steroid uygulamasının PR riskini azalt-
mada yararlı olduğu bildirilmiştir. Antenatal steroid-
lerin retinal damar maturasyonunu hızlandırarak 
etkin olduğu ileri sürülmüştür (35). Meta analizlerde 
doğumdan sonra erken kortikosteroid uygulamasının 
PR şiddetinde bir farklılık yaratmadığı, geç kortikos-
teroid uygulamasının ise PR şiddetini arttırdığı bildi-
rilmektedir (36).

 Diğer faktörler
 Magnezyum, selenyum ve bakır eksikliği; artmış kro-
nik akciğer hastalığı insidansı; çoğul gebelik ve ırk PR 
üzerine etkili risk faktörleri olarak öne sürülmektedir.

 Evrelendirme	ve	Klasifikasyon

 International Classification of Retinopathy of Pre-
maturity (ICPR)’ye göre klasifikasyon şu parametrele-
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re dayalıdır (37); 1- Hastalığın evrelemesi (stage) 2- 
Retinopatinin (ön veya arka) lokasyonu (Zon) 3- Reti-
nanın vasküler ve avasküler yapılarının ilişkisi 4- 
“plus hastalık” bulgusunun olup olmaması.
 EVRE	I: Retinanın vasküler ve avasküler bölümleri 
arasında demarkasyon hattı
 EVRE	II: Vasküler ve avasküler yapılar arasında 
ridge (sırt) benzeri protrüze olmuş fibroz yapı
 EVRE	III: Ridge yapısından vitreusa doğru yeni 
damarlanma ve fibroz doku
 EVRE	IVA: Parsiyel retinal ayrılma (makula tutulu-
mu yok)
 EVRE	IVB: Parsiyel retinal ayrılma (makula tutulu-
mu var)
 EVRE	V: Total retinal ayrılma
 Plus	hastalık: Retinanın posterior polünde dilate 
ve kıvrılmış arteriol ve venüller
 Pre	plus	hastalık: Plus hastalığı tanımlamak için 
yetersiz düzeyde dilate ve kıvrık damar yapısı
 Puslu görünümlü vitreus, genişlemiş iris damarla-
rı, pupillerin zayıf dilatasyonu plus hastalıkla ilişkili-
dir ve kötü prognozlu hastalığın gelişimine işaret 
eder.
 Retinopatinin ön-arka lokasyonuna göre retina 3 
bölgeye ayrılmaktadır (Şekil 1). 
 ZON	I: Optik disk ve foveayı içine alan, optik disk 
ve maküla arasındaki uzaklığın 2 katı yarıçapında bir 
alanı içermekte olup vizüel aktivitenin gelişimi için 
en kritik bölgedir.
 ZON	II: Zon I’in periferinde nazal ora serrataya 
uzanan bölgedir
 ZON	III: Zon II’nin periferinde temporal ora ser-
rataya uzanan hilal şeklindeki bölgedir. 

 Yayılım; Hastalığın lokasyonu ve evrelemesi PR 
prognozunu predikte etmekte faydalıdır. Hastalığın 
şiddeti retinanın 30 derecelik sektörlerinin tutulum 
sayısı ile belirlenmektedir.
 Eşik	hastalık; Zon I veya Zon II’de yan yana 5 veya 
kümülatif olarak 8 sektörde Evre III +plus hastalık 
 Eşik	öncesi	hastalık;  
 Zon I’de eşik hastalıktan daha düşük evrede PR
 Zon II’de Evre II + plus hastalık
 Zon II’de plus hastalık olsun (eşik hastalıktan daha 
az sektör tutulumu) veya olmasın Evre III.
 Ayrıca hastalık klinik gidişatına göre standart (Tip 
1) ve agresif posterior (Tip 2) olmak üzere de sınıflan-
dırılmaktadır.

 Önleme

 Prematüre doğumları engellemeden PR olguları-
nın tümünü önlemek çok güçtür. Oksijen saturasyo-
nun yakın takibi ve hiperoksi/hipoksi epizodlarının 
önlenmesi, ağır PR insidansını azaltmada etkili olabi-
lir. Her ne kadar bilirubinin etkin bir antioksidan ve 
serbest radikal hasarının PR’ye yol açan etkenlerden 
biri olduğu bilinse de; PR insidansı ve hiperbilirubi-
nemi arasında bir ilişki gösterilememiştir (38). Yine E 
vitamininin antioksidan olduğu ve prematürelerde 
PR’ye karşı etkili olabileceği ümit edilmiştir. Preterm-
lerde relatif olarak E vitamini yetersizdir. Bunlar göz 
önüne alınarak yapılan çalışmalarda E vitaminin PR 
insidans ve şiddetinde değişiklik yapmadığı, NEK ve 
sepsis insidansını arttırdığı saptanmıştır (39). Gaynon 
ve arkadaşlarının yaptığı ilginç bir çalışmada oksijen 
saturasyonunu %99-100’de tutacak oksijen desteği 
ve kısıtlı ortam ışığı altında, tanımlanan eşik öncesi 
PR’nin eşik hastalığa ilerlemesinin ve lazer cerrahisi 
uygulamasının azaldığı saptanmıştır (40). 

 Prematüre Retinopatisi taraması
 American Academy of Pediatrics (AAP), American 
Association for Pediatric Ophtalmology and Strabis-
mus (AAPOS) ve American Academy of Ophtalmo-
logy (AAO) derneklerinin PR taraması ile ilgili önerisi 
(41); “1500 gr altında veya 32 gebelik haftasından 
erken doğan prematürelerin tamamına, veya PR riski 
taşıyan stabil olmayan 1500-2000 gr doğum ağırlıklı 
bebeklere pupil dilatasyonu sonrası deneyimli bir 

Şekil 1: Yerleşim alanına göre prematüre retinopatisi 
alanları
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oftalmolog tarafından binokuler indirekt oftalmoskop 
ile PR taraması yapılmalıdır. Retinal muayene ve PR 
tanımlanmasında International Committee for the 
Classification of Retinopathy of Prematurity önerileri 
uygulanmalıdır” şeklindedir (37). 
 Bebekler en az 2 kez tamamlanmış retinal vaskü-
larizasyon açısından değerlendirilmelidir. İlk muaye-
ne normal olsa bile hasta tam retinal vaskülarizasyon 
gelişene kadar 1-2 hafta ara ile kontrol edilmelidir. 
PR tanısından sonraki 72 saat içerisinde tedavi baş-
lanmalıdır. Bir kısım merkezlerde geniş görüş alanlı 
yeni digital fotoğraf sistemi ile (RetCam) retina görün-
tüleri kaydedilerek hastalar oftalmologlarla konsülte 
edilerek tarama yapmaktadır. Muayeneden 30 daki-
ka önce %2,5’luk fenilefrin ve %1’lik siklopentolat 
ile bire bir hazırlanan karışım göz damlası, üç kez 20 
dakika aralarla damlatılarak pupiller dilate edilir. 
Bradikardi ve kardiak aritmilere yol açabildiğinden 
dolayı hasta monitorize edilmelidir.
 Amerikan Pediatri Akademisinin önerdiği gestas-
yonel yaşa göre ilk PR muayenesi süreçleri Tablo-
1’de sunulmuştur (41).

 Gestasyonel yaş, doğum ağırlığı, haftalık postna-
tal ağırlık artışı ve haftalık serum IGF-1 düzeylerinin 
baz alınarak Evre III PR’yi predikte etmek için hazır-
lanmış bir tarama programının sensitivitesi %100, 
spesifitesi %84 bulunmuştur. Postpartum 3. haftadaki 
azalmış IGF-1 düzeyi, artmış PR riski ile korele bulun-
muştur. Bu çalışmalar göz önüne alındığında postna-
tal ağırlık artışı ve tek bir IGF-1 düzeyinin ele alındığı 
bir yaklaşım, oftalmolojik inceleme yapılacak bebek-

leri belirlemek açısından yararlı olabilir. Devam eden 
muayeneler 1-3 haftalık periyotlarla retinal vaskülari-
zasyon ora serrata dışına taşıncaya kadar yapılır. PR 
saptanan vakaların izlem sıklığı daha fazladır. 

 AAP/AAO/AAPOS izlem sıklığı ile ilgili önerileri (41);
 Haftalık izlem önerilen vakalar:
  - Zon I’de Evre I veya II PR
  - Zone II’de Evre III PR
 1-2 haftalık periyotlarla izlem önerilen vakalar:
  - Premtüre Retinopatisi olmaksızın   
 Zon I’de immatür vaskülarizasyon
  - Zon II’de Evre II PR
  - Zon I’de gerileyen PR
 2 haftalık periyotlarla izlenmesi önerilen vakalar:
  - Zon II’de Evre I PR
  - Zon II’de gerileyen PR
 2-3 haftalık periyotlarla izlenmesi önerilen
 vakalar:
  - Prematüre Retinopatisi olmaksızın Zon II’de
   immatür vaskülarizasyon
  - Zon III’te Evre I veya II PR
  - Zon III’te gerileyen PR
 Şu 4 kriterden biri varsa izlem sıklığı azaltılır ve/
veya sonlandırılır. 
 1. Postmenstrüel 45. haftada eşik öncesi hastalık 

gelişiminin olmaması (Zon II’de Evre III PR 
veya Zon I’de herhangi bir evre PR) veya 
PR’nin daha da kötüleşmesi (bu durumda 
uygun tedavi seçeneği belirlenir)

 2. Zon I veya II’de önceki PR bulguları olmaksı-
zın Zon III’e retinal vaskülarizasyonun prog-
resyonu (Eğer muayenede zonlar hakkında 
şüphe varsa veya postmenstruel yaş 35 hafta-
nın altında ise hastanın tekrar muayene edil-
mesi önerilir)

 3. Full retinal vaskülarizasyon
 4. Prematüre retinopatisinin regresyonu (hastalı-

ğın reaktivasyonu ve progresyonu olabilece-
ğinden anormal vasküler dokunun var olmadı-
ğı mutlaka teyit edilmelidir.) 

 Tedavi

 Her ne kadar oksijen süplemantasyonunun kont-
rol edilmesi eşik öncesi hastalıkta önemli bir rol 

 Gestasyonel yaş,          İlk muayenenin yapılma zamanı (Hafta)

 hafta Postmenstruel yaş Kronolojik yaş

 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

Tablo 1: Gestasyonel yaşa göre ilk PR muayenesinin 
zamanlaması
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oynasa da eşik hastalıkta etkin tedavi cerrahidir. Eşik 
öncesi hastaların 1/3’ü eşik hastalığa ilerler. Eşik has-
talıkta cerrahi tedavi önerilir, spontan iyileşme oranı 
ise %50’dir. Kriyoterapi ve fotokoagülasyon cerrahi 
tedavinin modaliteleri olup, fotokoagülasyon çok 
daha fazla tercih edilen yöntemdir. Her iki yöntem 
de periferik avasküler retinanın ablasyonunu sağla-
maya yönelik girişimlerdir. Amaç hipoksik retinadan 
VEGF ve diğer anjiyogenik faktörlerin yayılımını 
azaltmaktır. Böylelikle periferik görme uğruna, sant-
ral görme korunur. İntravitreal bevacizumab uygula-
ması PR tedavisinde çığır açacak bir modalite olarak 
görülmektedir. 
 Kriyoterapi avasküler retina üzerindeki göz polü-
nün dış yüzeyinin soğuk problara maruziyeti ile 
hipoksik avasküler retinanın koterizasyonunu içeren 
bir yöntemdir. CRYO-ROP çalışmasına göre; uygula-
madan 3 ay sonra tedavi edilenlerin %31,1’inde 
kontrol grubunun ise %51’inde sonuç başarısız iken, 
1. yılda bu oranlar kriyoterapi grubunda %26, kont-
rol grubunda %47’dir. Total retina ayrılmasına kont-
rol grubunda %43 hastada tedavi grubunda ise %21 
hastada rastlanılmıştır (42,43). On yıllık izlem sonuç-
larına göre tedavi grubunda retinal ayrılma ve körlük 
insidansı belirgin olarak düşük iken, görme keskinli-
ğinde fark bulunmamıştır. Sonuçlar kriyoterapinin 
özellikle Zon I’deki PR’de belirgin bir yararının oldu-
ğunu göstermektedir. Bununla birlikte tedavi başarı-
sızlığı %25,7 olarak görülmektedir (44). Kriyoterapi-
nin komplikasyonları; vitreus hemorajisi, göz kapak-
larında şişlik, konjuktiva altında ödem, makular skar 
oluşumu ve intraokuler basınçta artıştır. Daha sonra 
kullanılmaya başlanan fotokoagülasyon PR’nin stan-
dart tedavisinde 1990’lardan itibaren kriyoterapiye 
göre daha fazla kullanım alanı bulmuştur. İndirekt 
lazer tekniğinin (diod veya argon lazer) kullanıldığı 
bir modalitedir. Direkt olarak retinal dokuya uygu-
landığından doku hasarı, inflamasyon daha azdır. 
Daha az ağrılı bir uygulama olduğundan narkotik ve 
analjezik ihtiyacı da azdır. Lazer PR çalışma grubu-
nun yaptığı çalışmaya göre lazer tedavi yöntemi en 
az kriyoterapi kadar görme kaybını azaltmada etkin-
dir (45). Başka çalışmada lazer grubunda PR’nin daha 
fazla hastada gerilediği (%88’e %55) ve 12. ayda 
daha iyi görme işlevi olduğu saptandı. Yine iki teda-
vinin uzun süreli izlemlerinin (10 yaşında) karşılaştı-

rıldığı çalışmada lazer tedavisinin (46,47);
 - Görme keskinliğini daha fazla düzelttiği,
 - Daha az hastada retinal ayrılma olduğu, 
 - Aksiyel uzunluğun daha fazla ve ön kamaranın 

daha derin olduğu ve lens kalınlığının daha 
fazla azaldığı,

 - Miyopi ve komplikasyonların (konjuktival 
ödem, inflamasyon, ağrı, apne, bradikardi) 
daha az olduğu saptanmıştır.

 Fotokoagülasyon ile periferik karatakt meydana 
gelebilmektedir. Diod ile yapılan lazerde katarakta 
rastlanılmaz iken, argon ile yapılanların %1-6’sında 
katarakt gözlenmiştir. Diğer nadir komplikasyon 
tedaviden 2 ila 5 hafta sonra ortaya çıkan dar açılı 
glokomdur. The Early Treatment of Retinopathy of 
Prematurity (ETROP) çok merkezli çalışmasında ağır 
PR yaklaşımında erken ve geleneksel zamanda peri-
feral retinal ablasyon uygulamaları karşılaştırılmıştır 
(48). Bebeklerin 9 aylık değerlendirmelerinde erken 
tedavi grubunda görme keskinliği ve striktürel izle-
min belirgin olarak daha iyi olduğu saptanmıştır. Bu 
çalışmanın sonucuna göre şu koşullarda retinal ablas-
yo ilk 72 saat içinde mutlaka düşünülmelidir;
 - Zon I‘de herhangi bir evre PR + plus hastalık 
 - Zon I’de Evre III PR ve plus hastalık yok
 - Zon II’de Evre II veya III PR + plus hastalık
 2003’ten itibaren erken ve uygun tedavi (konvan-
siyonel lazer tedavisi) yaklaşımına rağmen ancak 
Zon I PR’de %50 kadar vakada başarılı olunduğu, 
tüm PR vakalarının ise %15-20’inde retinal ayrılma-
nın görülebildiği bildirilmektedir. Kriyoterapi ve 
lazer tedavisine cevap vermeyen olgularda skleral 
buckling-eğilme (vitreus tarafından uygulanan gerili-
mi azaltmak amacıyla göz çevresine silikon bant yer-
leştirme) veya vitrektomi uygulanmaktadır. Bu teda-
vilerin ışığı fark etme veya daha iyi görme şansını 
%72, görme keskinliğini ise %15 oranında arttırdığı 
bildirilmektedir (49). Anti-VEGF ajanlar (özellikle de 
intravitreal bevacizumab) akut PR’nin acil tedavisin-
de kullanılmaktadır (50). FDA intravenöz bevacizu-
mab kullanımını 2004 yılında metastatik kolon kan-
seri tedavisinde onaylamıştır. İlaç metastaz alanlarını 
besleyen yeni damarların sayı ve yapısını azaltmak 
için kullanılmıştır. Bu tarihten itibaren intravitreal 
bevacizumab olgu bildirimleri, seri ve karşılaştırmalı 
çalışmalarda kullanılmaya başlanmıştır. Çok merkez-
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li Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of 
Retinopathy of Prematurity (BEAT-ROP) çalışmasın-
da intravitreal bevacizumab (Avastin®) uygulaması-
nın Zon I Evre 3+ PR’de daha yararlı ve rekürrensle-
rin daha az olduğu (%4’e karşı %22) gösterilmiştir 
(51). Aynı sonuç Zon II’de bulunmamıştır. Tedavi 
sonrasında periferal retina gelişiminin devam ettiği 
saptanmış ve bu nedenle konvansiyonel fotokoagü-
lasyona göre görme keskinliğinin de yüksek olduğu 
belirlenmiştir. İlacın ucuz ve hasta başında uygulana-
bilir olması diğer avantajlarıdır. Bu kadar değerli bul-
gulara sahip olması ile birlikte çalışmanın önemli 
limitasyonları vardır. Bevacizumab grubundaki 
bebeklerin 5. Dakika APGAR skorları istatistiki olarak 
daha yüksek, randomizasyon ve tedavi anındaki 
postmenstrüel yaşları daha büyük, tedavi grubundaki 
hiçbir hasta entübe değil iken diğer gruptaki hastala-
rın %70’i entübe, bevacizumab grubundaki hastala-
rın mortalitesi ise sorgulanmayı gerektirecek boyutta 
daha yüksekti. Ayrıca hastaların daha geç rekurrens 
göstermeleri (16±4,6 haftaya karşı 6,2±5,7 hafta) 
hastaları takip eden hekimlerin tam retinal vaskülari-
zasyon teşkil edene kadar mutlaka hastalarını yakın-
dan takip etmelerini gerektirmektedir. Son olarak 
enjeksiyonun zamanlaması çok önemlidir; öyle ki 
uygulamanın erken gerçekleşmesi olması gereken 
normal vaskülarizasyona zarar verebilir, geç uygula-
ma ise retinopatinin sikatrisyel fazını hızlandırabilir 
ve erken retinal ayrılmalara yol açabilir. 

 Suplemental Oksijen Tedavisinin Rolü
 Suplemental oksijen tedavi rejiminin PR şiddetini 
azaltmadaki rolü 1950’lerden önce hayvan ve insan 
çalışmalarında ele alınmıştır. Retinopatiyi engelle-
mek için suplemental terapötik oksijen tedavisinin 
rolü çalışmasında (STOP-ROP) oksijen saturasyonu 
%96-99 arasında olan bebeklerde %88-94 arasında 
seyreden gruba göre (Oda havası ile saturasyonları 
%88-94 olan olgular çalışma dışı bırakılmıştır) tek bir 
gözde eşik öncesi hastalıktan eşik hastalığa dönme 
riskinin azaldığı saptanmıştır. Her ne kadar azalmış 
olması gösterilmekle birlikte istatistik anlamlılık 
bulunmamıştır. İstatistiksel anlamlılık plus hastalığın 
bulunmadığı az sayıda infantlar arasında saptanmış-
tır. Bu çalışmada ilginç olarak oksijen suplementas-
yonu yapılan infantlarda BPD eksazerbasyonlarında 

artış saptanmıştır (52). STOP-ROP çalışmasına dahil 
edilmeyen (%94’ün üzerinde satürasyonları nedeniy-
le) bebekleri ele alan çalışmada (HOPE-ROP) tek bir 
gözde eşik hastalık progresyonu HOPE-ROP’ta %25 
iken, STOP-ROP‘taki grupta %46 bulunmuştur. Plus 
hastalığı olan olgularda bu farklılık daha düşük sap-
tanmıştır (53). 

 Anjiyogenik ajanlar
 Retinopatinin yeni tedavi modaliteleri retinal 
dokuya zarar vermeden anjiyogenezi inhibe eden 
farmakolojik ajanlardır. Buradaki en önemli prob-
lem immatür retinanın normal vaskülarizasyonunu 
gerçekleştiren damarlara zarar vermeksizin selektif 
olarak anormal kan damarlarına etki eden bir ajanın 
bulunmaya çalışılmasıdır. Thrombospodin-1’in 
(ekstraseluler matriks glikoproteini yapısında tümor 
supressor ajan) ratlarda bu etkisi gösterilmiştir (54). 
Yine anecortave asetatın (anjiyostatik steroid) neo-
natal ratlarda benzer etkisi saptanmıştır. Lonchampt 
yaptığı çalışmada PR modeli oluşturulmuş hayvan-
lara hiperoksik faz boyunca perindopril (anjiyoten-
sing converting enzim inhibitörü) veya losartan 
(anjiyotensin AT2 reseptör inhibitörü) uygulandığın-
da anjiyogenezin belirgin olarak azaldığı gösteril-
miştir (55). 

 Antioksidan ajanlar
 Retinopati oksidan hasar ile ilişkili olduğundan 
bazı antioksidan ajanlar (Vitamin E, D-penisilamin ve 
ışığa maruziyetin sınırlandırılması) PR’yi önlemede 
ele alınmıştır. Vitamin E verilen grupta Evre III PR 
daha az görülmekle birlikte NEK ve sepsis hızı art-
mıştır. D-penisilinamin ile yapılan çalışmalarda PR 
insidansını azalttığı saptanmıştır. Fakat intravenöz 
preparatı yoktur ve yan etkileri ile ilgili çalışmalar 
devam etmektedir. Azaltılmış ışık maruziyeti PR insi-
dansında değişiklik yapmamaktadır.

 Prognoz	ve	İzlem

 Çok merkezli CRYO-ROP çalışması ile PR ile ilgi-
li birçok bilgiye ulaşılmıştır (56). Bu randomize kör 
çalışmaya 23 merkez, 1250 gr altındaki 4099 infan-
tın verileri ile katılmış ve çalışma PR insidansını ve 
kriyoterapinin yarar ve zararlarını değerlendirmek 
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için yapılmıştır. Retinopatinin ortaya çıkış zamanının 
benzer postkonsepsiyonel yaşta olduğu ve PR’nin 
%80 vakada gerilediği gösterilmiştir. En az 1 sektör-
de (30 derecelik), Evre I ve II arasındaki evrelerdeki 
PR vakalarının ortalama gerileme zamanının post-
konsepsiyonel 38,6 hafta olduğu, infantların %90’ının 
ise 44. haftada düzeldiği bulunmuştur. Bebeklerin 
%6’sında ortalama 37,7 haftada (31,9-50,4) eşik has-
talık geliştiği saptanmış, Zon II ve III PR’lerin 
%99’unun düzeldiği belirlenmiştir. 35. gebelik hafta-
sından önce sadece Zon I’e progrese olan bir vaskü-
larizasyon varsa Zon II’deki progrese olanlara göre 3 
kat daha fazla PR eşik hastalık gelişmekte olduğu bil-
dirilmiştir. Zon I’de plus hastalık ile birlikte PR varsa 
sirkumferensiyal tutulum artmakta ve eşik öncesi has-
talık eşik hastalığa hızla ilerleyebilmektedir. 
 Prematüre bebeklerde miyopi, ambliyopi, strabis-
mus, anizometri ve nistagmus daha sık görülür. Reti-
nopati şiddetinin artması ile birlikte vizual problem-
lerin sıklığı da artış gösterir. Diğer uzun süreli komp-
likasyonlar; Evre V olgularda retinada skar dokusu ve 
dar açılı glokom, geç çocukluk çağı veya erken eriş-
kin döneminde geç başlangıçlı retina ayrılması, nis-
tagmus olarak bildirilmiştir (11). Bu nedenle tüm pre-
matüre bebekler mutlaka ilk yaşta oftalmolog tarafın-

dan muayene edilmelidir. Retinopati bulgusu saptan-
mış vakalarda ise kontroller daha erken yapılmalıdır. 
 Zayıf prognozun iki major prediktörü vardır;
 1. Zon I’de PR varlığı
 2. İlk muayenede eşik öncesi PR varlığı ile birlik-

te plus hastalığın tanımlanması

 SONUÇ 

 Retinopati prematüre ve düşük doğum ağırlıklı 
bebekleri etkileyen bir neovaskülarizasyon hastalığı-
dır. Etyolojisi multifaktoriyeldir ve tamamen engelle-
nebilir değildir. Eşik öncesi hafif olgularda, suple-
mental oksijen uygulaması tedavide rol oynayabilir. 
Gelecekte selektif antianjiyogenik ajanlar olasılıkla 
etkili olacaktır. Kriyoterapi ve lazer tedavileri eşik 
hastalıkta şimdilik önerilen tedavi modaliteleri olup 
sonuçları mükemmel değildir. İntravitreal anti-VEGF 
ajan (Bevacizumab) uygulanmasının PR tedavisinde 
yeni bir dönemi başlattığı düşünülmektedir. Gele-
cekte tedavide beklentiler metod değişikliği ve 
zamanlama üzerine olacaktır. Prematüre retinopati-
sinin en etkin engellenebilir metodu, retinanın vaskü-
ler gelişiminin moleküler mekanizmalarının anlaşıl-
ması ile ortaya konacaktır. 
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