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Retinopathy of prematurity (ROP) remains a leading cause of avoidable childhood 
visual impairment and blindness around the world. The incidence of ROP 
varies among countries, being influenced both by levels of neonatal care and 
developmental stage of populations. Incidence of ROP has been decreasing in 
developed countries over the past decade, and ROP has become potentially confined 
to immature neonates with birth weights almost always less than 1000 g, i.e. 
extreme low birth weight infants, in these countries. In contrast, the incidence of 
ROP has been increasing in developing or poorly developed countries, and more 
mature neonates may develop severe ROP in these countries. Various risk factors 
correlate with the occurrence of ROP, but gestational age and birth weight in 
particular are the most important and documented risk factors. To decrease the 
risk of ROP in very low birth weight infants, efforts should be taken to prevent 
preterm delivery and premature birth. Further research is necessary to fully 
understand and determine the incidence and to prevent the disease; however, 
appropriate screening programs, standard neonatal care and treatment strategies 
will be important in reducing visual impairment due to ROP. Classical and 
current data about the definition, classification, importance, screening policies, 
incidence and treatment of prematurity of retinopathy are reviewed.
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ÖZET: Prematüre retinopatisi, tüm dünyada çocukluk çağının önlenebilir görme 
kaybı ve körlük yapan neden arasında ilk sıralarda yer almaktadır. Toplumların 
gelişmişlik durumu ve yenidoğan bakımındaki kalite düzeylerinden etkilenmekte 
olan prematüre retinopatisinin sıklığı ülkelere göre değişmektedir. Gelişmiş 
ülkelerde son on yılda prematüre retinopatisi sıklığı azalma göstermiştir ve bu 
ülkelerde neredeyse sadece doğum ağırlığı 1000 gr’ın altında olan çok düşük 
doğum ağırlıklı bebeklerin problemi olarak karşımıza çıkmaktadır. Gelişmekte 
olan veya az gelişmiş ülkelerde ise prematüre retinopatisi sıklığı artmakta olup, 
daha matür yenidoğanlarda da ciddi prematüre retinopatisi görülebilmektedir. 
Prematüre retinopatisinin ortaya çıkmasıyla ilişkili çok sayıda risk faktörü vardır, 
ancak gebelik yaşı ve doğum ağırlığı kanıtlanmış ve en önemli risk faktörleridir. 
Çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerde prematüre retinopatisi riskini azaltmak için 
prematüre doğum eylemi ve prematüreliğin önlenmesine çalışılmalıdır. Bu hastalığın 
sıklığının ve korunmanın tam olarak anlaşılması ve belirlenmesi için daha ileri 
araştırmalara ihtiyaç vardır, ancak uygun tarama programları, standart bakım ve 
tedavi stratejilerinin geliştirilmesi prematüre retinopatisine bağlı görme kayıplarının 
engellenmesinde önemli olacaktır. Bu makalede, prematüre retinopatisinin tanımı, 
sınıflandırması, önemi, tarama program ve politikaları, sıklığı, risk faktörleri ve 
tedavisi ile ilgili klasik ve güncel bilgiler gözden geçirilmiştir.

Anahtar kelimeler: prematüre retinopatisi, patogenez, korunma, tedavi.

Prematüre retinopatisi (PR), günümüzde 
neonatal yoğun bakım ünitelerinin en klasik 
ve dramatik problemlerinden birisidir. PR 
potansiyel olarak kalıcı görme kaybına ve 

körlüğe neden olabilir; fakat en önemli bir 
özelliği uygun ve zamanında gerçekleştirilen 
tarama ve tedavi programları ile önlenebilir ve 
tedavi edilebilir olmasıdır. PR’nin prematüre 



bakımında rolü olan pediatrist ve neonatologlar 
tarafından daha iyi anlaşılabilmesi için retinal 
vasküler gelişimin, PR tanımlamasının, sıklığının, 
patofizyolojisinin, risk faktörlerinin, tarama 
programlarının ve tedavi ilkelerinin iyi bilinmesi 
gereklidir.

Retinal vasküler gelişim: Yaklaşık olarak 15. gebelik 
haftasında başlar ve optik diskten retinanın 
periferine doğru ilerler1. Nazal retina yaklaşık 
olarak 32. gebelik haftasında vaskülarize olurken, 
temporal retinanın damarlanması 37-40. gebelik 
haftasında tamamlanır. Akut PR, vaskülarizasyonun 
ilerlediği en uç kısımda oluşur.

Tanımlama

Akut PR, uluslararası sınıflandırma kriterlerine 
göre dört parametreyle tanımlanır: şiddetine 
göre evresi, yerleşimi, tutulum alanı (boyutu) ve 
“plus” hastalığın olup olmaması (Tablo I)2,3.

Tablo I. Retinopatinin sınıflandırması

Evre 1 Demarkasyon hattı
Evre 2 Kabarıklık (“ridge”)
Evre 3 Ekstraretinal fibrovasküler proliferasyonla beraber kabarıklık (“ridge”)

Evre 4 Subtotal retinal dekolman
 a) Ekstrafoveal
 b) Fovea’yı içeren

Evre 5 Total retinal dekolman

Beş PR evresi vardır: Evre 1 ve 2 hafif PR 
olarak tanımlanır ve bu iki evre evre 3’e 
ilerleme göstermezse, görmeyi engelleyici sekel 
bırakmadan düzelecektir. Evre 3, 4 ve 5 PR’de 
görme kaybı, hatta körlük riski yüksektir.

Retina, optik disk merkez olmak üzere üç 
bölgeye ayrılır: bölge (“zone”) I optik diskin 
ortasında yer aldığı orta kısmı, bölge II ara 
kısmı ve bölge III en perifer kısmı tanımlar 
(Şekil 1). Bölge I’deki PR’li hastaların %50’den 
fazlası tedavi gerektirir ve prognozu kötüdür4, 

Şekil 1. Prematüre retinopatisinin bölgeleri ve 
hastalığın boyutu (yayılımı).
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öte yandan bölge III’deki PR hastaları nadiren 
tedavi gerektirir ve görme kaybı riski sıfıra 
yakındır5. Hastalık yayılımı (boyutu), retinal 
çevre bir saat kadranı gibi düşünülerek kaç saat 
kadranının tutulduğuna göre değerlendirilir.
“Plus” hastalık, bir arada bulunan birkaç bulguyu 
tanımlar: posterior retinal damarların anormal 
genişleme ve kıvrımlanması, pupiller rijidite ve 
vitröz bulanıklık.
Tarama ve sıklık
Prematüre retinopatis; Amerika Birleşik 
Devletleri’nde çocukluk çağındaki potansiyel 
olarak tedavi edilebilir körlüklerin ikinci en sık 
nedenidir6. PR, Avrupa’da da ciddi görme kaybı 
ve körlüklerin en sık nedenleri arasındadır7. 
Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) “Vision 2020 
Programme” hedefinde hem yüksek gelirli, hem 
de orta düzeyde gelirli ülkelerde bu hastalığın 
kontrolüne yüksek öncelik verilmiştir8.

Theodore Terry9 tarafından ilk kez tanımlandığı 
1942 yılından sonraki 10 yıl içerisinde PR, 
çocukluk çağı körlüklerinin en sık nedenleri 
arasında yerini almıştır. Yenidoğanlarda 
kontrolsüz oksijen desteğinin olumsuz retinal 
yan etkileri ilk olarak Campbell10 tarafından 
1951 yılında öne sürülmüş ve ilk PR epidemisi 
oksijen kullanımının kontrol altına alınması 
sonucu önlenmiş ve sonlandırılmıştır. İkinci 
PR epidemisi asiste ventilasyon yöntemlerinin 
geliştirildiği ve 750-999 gr ağırlığındaki daha 
fazla sayıda preterm bebeğin yaşatılabildiği 
1970 ile 1980 yılları arasında ortaya çıkmıştır. 
Bu dönemde, PR şiddetini bazı parametrelere 
dayanarak göstermek amacıyla uluslararası 
sınıflandırma sistemi geliştirilmiştir11. Üçüncü 
PR epidemisi ise geçtiğimiz 10 yılda özellikle 
Latin Amerika12, Doğu Avrupa13 ve Asya14 
ülkeleri gibi orta düzeyde gelirli ülkelerde 
yaşanmıştır. Bu epideminin muhtemel nedenleri; 
yetersiz antenatal izlem oranlarının prematüre 
doğum oranlarında artışa yol açması ve temel 
yenidoğan bakım koşullarının düşük doğum 
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ağırlıklı (<1500 gr) bebeklerin yaşatılabilmesini 
sağlayacak düzeyde olması ve fakat morbiditeleri 
önleyecek kalitede bulunmamasıdır.

Prematüre retinopatisinin kesin prevalans ve 
insidansını tespit etmek için çok fazla sayıda 
örnekleme ihtiyaç olması, bu klinik antitenin 
prevalans ve insidansının doğru hesaplanmasını 
güçleştirir. Son zamanlarda yapılan hem retros-
pektif hem de prospektif çalışmalarda, hastaneden 
hastaneye ve toplumdan topluma değişmek 
üzere, PR sıklık ve şiddetinde çok geniş bir 
dağılım aralığında veriler bildirilmektedir15-27. 
Çalışmalara alınma ve tarama kriterleri, postnatal 
bakımın düzeyi, canlı ve ölü doğum oranları, 
prematüre doğum oranları ve yenidoğan yoğun 
bakım ünitelerinin sağ kalım oranları farklılıklar 
gösterdiği için, bu tipte çalışmaları birbirleriyle 
karşılaştırmak mümkün değildir. Üstelik, bu 
çalışmaların çoğu tek merkezli ve az sayıda 
yenidoğan üzerinde yapılmış olup, araştırmacıların 

Tablo II. Prematüre retinopatisi sıklığını karşılaştıran yayınlanmış bazı çalışmaların özeti

Çalışma Çalışmanın tipi n Ölçüt

Prematüre retinopatisi

Herhangi
(%)

Şiddetli
(%) Şiddet kriteri

Lee ve ark.16 Prospektif, çok
merkezli

3779 <1500 gr 43.0   11 ≥Evre 3

CRYO-ROP17 Randomize, prospektif,
çok merkezli

4099
2237

≤1250 gr
<1000 gr

65.8
81.6

   6
 9.2

Eşik hastalık

Brown ve ark.18 Retrospektif, tek
merkezli

 327 <1500 gr
≤30 hafta

36.0    9 ≥Evre 3

Blair ve ark.19 Retrospektif, tek
merkezli

 191
 128

≤1250 gr
<1000 gr

36.1
43.8

 5.8
 9.3

≥Evre 3

Mathew ve ark.20 Retrospektif, tek
merkezli

 205

 116
  51

<1500 gr
<32 hafta
≤1250 gr
<1000 gr

31.2

   51
70.5

 4.8

 8.6
19.6

≥Evre 3

≥Evre 3
Eşik hastalık

Shah ve ark.21 Retrospektif, tek
merkezli

 564
 182

<1500 gr
<1000 gr

29.2
55.4

 8.0
21.4

≥Evre 3
≥Evre 3

Phan ve ark.22 Prospektif, tek
merkezli

 225 <2000 gr
≤1250 gr

45.8
81.2

 9.3
  25

Eşik hastalık

Larson ve ark.23 Prospektif, çok
merkezli

 253
  90

≤1500 gr
<1000 gr

36.4
72.2

18.2
43.3

≥Evre 3

Mayet ve Cockinos24 Retrospektif, tek
merkezli

 514 ≤1500 gr
≤32 hafta

16.3  2.5 Eşik hastalık

Delport ve ark.25 Prospektif, tek
merkezli

 145 ≤1500 gr 24.5  6.4 ≥Evre 3

Yanovitch ve ark.26 Retrospektif, tek
merkezli

 259 1500-1800 gr  4.2  0.7 ≥Evre 3

Mutlu ve ark.27 Retrospektif, tek
merkezli

 318 ≤34 hafta 37.1  7.2 ≥Evre 3

ETROP29,30 Randomize, prospektif,
çok merkezli

6998
4385

≤1250 gr
<1000 gr

68.0
81.7

36.9
41.6

Eşik öncesi 
hastalık

şahsi eğilim ve ön yargılarından arındırılmış 
standart protokollere dayanmamaktadır. 
Prospektif, farklı toplumlarda yapılmış ve çok 
merkezli çalışma sayısı azdır (Tablo II).

Belirtilen tüm bu nedenlerden dolayı, bildirilmiş 
olan PR sıklıklarının toplumların gelişmişlik 
düzeyi ile ilişkili olarak değerlendirilmesi uygun 
olacaktır. Yüksek gelire sahip çok gelişmiş 
ülkelerde [Birleşmiş Milletler Gelişmişlik 
Programı’nda28 İnsani Gelişim İndeksi’ne göre 
üst sıralarda yer alan], PR ve de özellikle 
tedavi gerektiren olgular, hemen sadece 
doğum ağırlığı 1000 gr’ın altında olan ileri 
derecede düşük doğum ağırlıklı immatür 
yenidoğanlarda görülür29-32. Öte yandan, 
Amerikan Oftalmoloji Akademisi, Amerikan 
Pediatri Akademisi ve Amerikan Pediatrik 
Oftalmoloji ve Şaşılık Birliği’nin yayınladığı 
son bildiride doğum ağırlığı 1500 gr’ın 
altında olan veya gebelik haftası 32 haftadan 
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küçük olan tüm yenidoğanların PR açısından 
taranması önerilmektedir. Doğum ağırlığı 
1500–2000 gr arasında olup veya gebelik yaşı 
32 haftadan büyük olup da, klinik durumu 
stabil olmayan, solunum/dolaşım desteğine 
ihtiyaç duyan ve izleyen neonatolog/pediatri 
uzmanı tarafından yüksek riskli olduğu 
değerlendirilen yenidoğanlar için de PR taraması 
önerilmektedir33. Gelişmekte olan veya az 
gelişmiş ülkelerde ise, gelişmiş ülkelere oranla 
daha büyük doğum ağırlığı olan ve daha matür 
yenidoğanlarda ciddi PR gelişmekte ve tedavi 
ihtiyacı ortaya çıkmaktadır12,22,34. Bu veriler de, 
ülkeye veya topluma özgü tarama rehberleri 
oluşturulması gerekliliğini göstermektedir.

Şiddetli PR’nin başlangıcı, postnatal yaştan 
çok postmenstrüel yaşla daha iyi korelasyon 
gösterir. Yani, gebelik yaşı daha küçük olan 
prematüre bebekte PR gelişmesi daha geç 
olmaktadır. Prematüre bebekte gelişebilecek 
PR’nin %99 güvenle tespit edilebilmesini 
sağlayacak ve potansiyel olarak travmatik 
muayene sayısını en aza indirecek gebelik 
yaşına göre en uygun ilk tarama muayenesi 
zamanı Tablo III’de özetlenmiştir33.

Tablo III. Doğumdaki gebelik yaşına göre 
önerilen ilk göz muayenesi zamanı

İlk muayene zamanı (hafta)

Doğumdaki gebelik yaşı
(hafta) Postmenstrüel Kronolojik

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

İlk muayeneden sonraki muayene sıklığına, 
izleyen oftalmolog tarafından retina bulgularına 
göre karar verilir. Muayene sıklığı hastanın 
bulgularına göre değişkenlik gösterebilmekle 
beraber, önerilen bazı özel durumlar aşağıda 
belirtildiği gibidir33:

Bir hafta veya daha kısa aralıkla muayene
– Evre 1 veya 2 PR: bölge I
– Evre III PR: bölge II

Bir veya iki hafta aralıkla izlem
– İmmatür vaskülarizasyon: bölge I-PR yok
– Evre 2 PR: bölge II
– Gerileyen PR: bölge I

İki hafta aralıkla izlem
– Evre I PR: bölge II
– Gerileyen PR: bölge II

İki veya üç hafta aralıkla izlem
– İmmatür vaskülarizasyon: bölge II-PR yok
– Evre 1 veya 2 PR: bölge III
– Gerileyen PR: bölge III

Muayene ve takibin azaltılmasına veya sonlan-
dırılmasına aşağıdaki bulgulara göre karar 
verilir33:

– Daha önce bölge I veya II PR olmaksızın 
bölge III’de retinal vaskülarizasyon tamamlan-
mışsa (Bölge konusunda şüphe varsa veya 
postmenstrüel 35 hafta tamamlanmamışsa 
tekrar muayene gerekebilir).

– Tam retinal vaskülarizasyon

– Eşik öncesi (“prethreshold”) hastalık 
(Bölge II’de evre 3 PR veya bölge I’deki 
herhangi bir evre PR’e karşılık gelir) yokken 
postmenstrüel yaşın 45 haftaya ulaşması.

– PR’nin gerilemesi (Reaktivasyon ve ilerleme 
gösterebilecek anormal vasküler doku kalma-
dığından emin olunmalıdır).

Göz muayenesi öncesinde pupiller birer damla 
%0.5’lik siklopentolat ve %2.5’luk fenilefrin ile 
dilate edilir. Bu dozlar gerekirse muayeneden 
30 dakika önce tekrarlanabilir.

Prematüre retinopatisinde kriyoterapi ile ilgili 
prospektif, randomize, çok merkezli en geniş 
çalışmada (CRYO-ROP) doğum ağırlığı 1251 
gr’dan küçük 4099 yenidoğan incelenmiş ve bir 
veya iki gözde herhangi bir evredeki PR sıklığı 
%65.8 olarak bildirilmiştir17. Doğum ağırlığı 
750 gr’dan küçük olan yenidoğanların %90’ında 
PR bulunurken, doğum ağırlığı 750-999 gram 
olanların %78’inde ve doğum ağırlığı 1000-
1250 gr arasında olanların ise %47’sinde PR 
tespit edilmiştir. Aynı çalışmada gebelik yaşı 31 
haftadan büyük olan yenidoğanların %29.5’inde 
ve gebelik yaşı 28-31 hafta olanların %55.3’ünde 
PR geliştiği bildirilirken, gebelik yaşı 27 hafta 
ve altında olan yenidoğanların ise %83.4’ünde 
PR tespit edilmiştir. Yakın zamanda yapılan çok 
merkezli bir çalışmada (Early Treatment for 
Retinopathy of Prematurity [ETROP]), doğum 
ağırlığı 750 gr’ın altında olan yenidoğanların 
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%92.7’sinde, doğum ağırlığı 750-999 gr 
olanların %75.8’inde ve doğum ağırlığı 1000-
1250 gr olan yenidoğanların ise %43.7’sinde 
PR geliştiği bildirilmiştir29,30. Doğum ağırlığı 
1251 gr’dan az olan tüm yenidoğanlar için 
PR sıklığı %68 olarak bildirilmektedir. Gebelik 
yaşı 27 hafta ve altında olan yenidoğanların 
%89’unda PR bulunurken, 28-31 hafta gebelik 
yaşı olanlarda %51.7, gebelik yaşı 32 hafta 
ve üzerinde olan yenidoğanlarda ise %14.2 
oranında PR görülmüştür. Her iki çalışmada da 
PR sıklığı benzer olup, gebelik yaşı ve doğum 
ağırlığı arttıkça sıklık azalmaktadır.
Bazı yeni çalışmalarda35,36, CRYO-ROP ve 
ETROP çalışmalarına17,29,30 göre daha düşük 
oranlarda PR sıklığı bildirilmiştir. Bazı başka 
çalışmalarda ise çok immatür ve yüksek riskli 
yenidoğanlarda aynı oranda, hatta daha yüksek 
sıklıkta PR geliştiği bildirilmektedir22,23,29,37. Bu 
durum, modern neonatoloji yöntemlerindeki 
ilerlemelere bağlı olarak ileri derecede immatür 
olup daha önce yaşamayan yenidoğanların 
sağ kalım oranlarının artması sonucu olabilir. 
Çalışmalardaki düşük sıklık değerleri ise 
çalışmaya alınan yenidoğan sayısının yetersiz 
veya az sayıda olmasına bağlı olabilir.
Risk faktörleri
Prematüre retinopatisinin patofiz-yolojisinin iyi 
anlaşılması, retinal gelişimin farklı evrelerinde 
oksijen ve büyüme faktörlerinin etkilerinin 
anlaşılmasını kolaylaştıracaktır. Yaklaşık 
olarak 15. gebelik haftasında başlayan retinal 
vasküler gelişimde retinal damarlar, kan 
damarı prekürsörleri olan mezenkimal iğsi 
hücrelerin optik diskin etrafından dalga şeklinde 
büyümesiyle oluşur. Mezenkimal iğsi hücrelerin 
birleşmelerinin ardından endotel proliferasyonu 
ve kapiller damar oluşumu gerçekleşir. Prematüre 
bebeklerde retina immatürdür, vaskülarizasyonu 
tamamlanmamıştır ve retinanın nazal kısmının 
ora serrata’ya kadar tamamen vaskülarizasyonu 
yaklaşık 32. gebelik haftasını bulur. Daha geniş 
olan temporal kısmın vaskülarizasyonu ise 
genellikle 40.-42. haftalarda tamamlanır.
Vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) 
embriyogenez sırasındaki normal anjiyogenezisde 
ve doğum sonrasında patolojik koşullarda 
retinanın anormal neovaskülarizasyonunda 
anahtar rol oynadığı düşünülmektedir. VEGF geni 
oksijen basıncına duyarlıdır, hipoksi durumunda 
VEGF transkripsiyonu uyarılırken, hiperoksi 
ise genel olarak VEGF transkripsiyonunu 
azaltmaktadır. Retinal gelişim metabolik ihtiyaçta 

artışa neden olur ve gelişmekte olan retinal 
damarların önünde lokal rölatif (fizyolojik) bir 
hipoksi oluşur. Oksijen bağımlı VEGF, vasküler 
gelişimin bütün evrelerinde rol oynar ve oksijen 
bağımlı insülin-benzeri büyüme faktörü (IGF-I) 
gibi diğer bazı büyüme faktörleriyle bir arada 
etkili olur. VEGF, olgunlaşan avasküler retinada 
fizyolojik hipoksiye yanıt olarak astrositlerden ve 
mezenkimal iğsi hücrelerden salınır. Prematüre 
bebeklerde doğumdan hemen sonra ve postnatal 
yaşamın ilk günlerinde maruz kalınan hiperoksi, 
apopitozis ve aşırı kapiller regresyon ile 
retinal vasküler yapının bazı kesimlerinin 
kesintiye uğramasına ve retinanın iskemik 
kalmasına neden olur (Dönem I; hiperoksi-
vazoobliterasyon). Bu dönemde ek oksijen 
uygulaması, hiperoksiyi uyarıp artırarak mevcut 
damarlardaki vazoobliteratif evreyi ilerletir. 
Gelişmekte olan retinanın metabolik ihtiyaçları 
arttıkça, retinanın perfüze olmayan immatür 
alanları daha da hipoksik hale gelip patolojik 
olarak VEGF’in aşırı üretimini uyarabilir ve 
sonuçta PR olarak bilinen retinanın anormal 
vaskülarizasyonu ortaya çıkar (Dönem II; 
hipoksi-vazoproliferasyon).
IGF-I de VEGF’ün aktivasyonunun kontrol 
edilmesinde rol oynamaktadır; IGF-I düşük 
düzeyde kalırsa damarlar gelişmez. İntrauterin 
olarak ikinci ve üçüncü trimesterde düzeyleri 
artan fetal IGF-I, başlıca plasenta tarafından 
üretilir. Bu nedenle oksijenden bağımsız IGF-I ve 
oksijene bağımlı VEGF, birbirini tamamlayıcı ve 
sinerjistik etki gösterir. Serum IGF-I düzeyinin 
düşüklüğü PR gelişimini öngörebilir, ancak 
IGF-I pek çok farklı dokudan salgılanmakta 
olup IGF-I’in serum düzeylerindeki düşüklük 
retinal hastalığın spesifik bir göstergesi olmaktan 
çok, PR riski taşıyan hasta bir bebek için genel 
bir gösterge olabilir. Sonuçta oksidatif bir 
zedeleme oluşmakta ve normal damar gelişimi 
engellenmektedir. Tüm bu mekanizmalar 
başlangıç döneminde hiperoksinin niçin bu kadar 
önemli olduğunu ve oksijenin düzenlediği VEGF 
salgılanması sonucunda nasıl vasküler duraklama/
bozulma oluştuğunu açıklamaktadır38.
Doğum ağırlığı ve gebelik yaşı: CRYO-ROP çalış-
masında, eşik (“threshold”) PR gelişimi için 
bağımsız risk faktörleri; beyaz ırk, düşük 
doğum ağırlığı, gebelik yaşının küçük olması, 
çoğul gebelik ve araştırma merkezi dışında 
doğmuş olmak olarak belirlenmiştir39. Her 
ne kadar PR ile ilişkili çok sayıda faktör 
ilişkilendirilmişse de, düşük doğum ağırlığı 
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ve gebelik yaşı haricindeki faktörler üzerinde 
kesin görüş birliği yoktur. Son yıllarda bazı 
çalışmalarda PR sıklığında belirgin azalma 
bildirilmiştir ve risk faktörlerinin tabiatı da 
neonatal bakımdaki gelişmeler doğrultusunda 
değişiklikler göstermiştir35,36. Ancak belki de 
önemi değişmeyen tek risk faktörü, doğum 
ağırlığıdır. Günümüzde PR, çok düşük gebelik 
haftalarında (24-27 hafta) ve ileri derecede düşük 
doğum ağırlığı (<1000 gr) olan yenidoğanlarda 
daha sık ve daha şiddetli biçimde karşımıza 
çıkmaktadır40. Doğum ağırlığı ve gebelik haftası 
PR gelişimi ile yüksek oranda ilişkili gibi 
görünmektedir, ancak özellikle çok immatür 
olan yenidoğanlarda intrauterin büyüme geriliği 
nedeniyle gebelik yaşının değerlendirilmesi 
yanıltıcı olabilir. Shah ve arkadaşları21 doğum 
ağırlığı, maternal preeklampsi, pulmoner 
hemoraji, ventilasyon süresi ve devamlı pozitif 
basınçlı ventilasyonu, eşik PR gelişimi için 
esas risk faktörleri olarak bildirmişlerdir. 
Daha önce açıklandığı gibi gelişmiş ülkelerle 
karşılaştırıldığında gelişmekte olan veya az 
gelişmiş ülkelerde, daha matür yenidoğanlarda 
tedavi gerektiren şiddetli PR meydana geldiği 
de unutulmamalıdır. Bu da PR gelişiminde 
doğum ağırlığı ve gebelik yaşı haricinde, 
sosyoekonomik durum ve temel neonatal bakım 
olanakları gibi başka bazı faktörlerin de etkili 
olabileceğini göstermektedir.

Oksijen, hipoksi, hiperoksi ve karbondioksit: PR 
patogeneziyle ilgili olarak, neonatal yaşamın 
erken döneminde oksijen uygulaması ve 
hiperoksinin kanıtlanmış risklerini gösteren 
çok sayıda kontrollü çalışma vardır35,38,41-45. 
Geç dönemde (en az iki haftadan sonra) ve 
daha liberal neonatal oksijen uygulamasının 
etkilerinin araştırıldığı çok merkezli, prospektif, 
randomize klinik bir çalışmada eşik öncesi 
PR hastalığı olan yenidoğanlarda ilave oksijen 
tedavisinin riski ve etkinliğinin ortaya konması 
amaçlanmıştır44. PR gelişimi veya şiddetli (eşik) 
PR’e ilerleyiş oranı konvansiyonel oksijen 
tedavisi alan yenidoğanlarda (nabız oksimetride 
%89-94 satürasyon hedeflenen) %48, ek 
oksijen tedavisi alan yenidoğanlarda (nabız 
oksimetride %96-99 satürasyon hedeflenen) 
%41 oranında tespit edilmiş olup, iki grup 
arasında anlamlı bir fark saptanamamıştır44. 
Oksijen tedavisinin uygulanma süresi de PR 
gelişiminde uzun zamandır kabul görmüş 
bir risk faktörüdür. Daha kısa süreli ve daha 
düşük konsantrasyonlarda oksijen uygulaması 

yüksek riskli hasta gruplarında PR sıklığında 
belirgin azalma sağlamış olup35,41, bu hipotez 
hâlâ geçerlidir. Eşik PR gelişiminde günümüzde 
yaygın olarak kabul gören teori, arteriyel 
oksijen düzeyinde dalgalanmalar olmasıdır42. 
Hiperoksi ve hipoksi arasında değişkenlik 
gösteren tekrarlayan oksijen değişiklikleri, artmış 
total ve patolojik VEGF düzeyleri ve retinal 
vaskülarizasyonda gecikme ile sonuçlanır43. 
Doğumla birlikte monitörizasyona başlama, 
hiperoksiden ve tekrarlayan hipoksi-hiperoksi 
dönemlerinden kaçınma, verilen oksijen 
düzeyinin ölçülmesi ve kısıtlı tutulması, PR 
gelişimi ve sıklığının azaltılması için en önemli 
koruyucu faktörlerdir35.

Başka bir çalışmada, daha sonradan PR gelişen 
preterm bebekler PR gelişmeyen prematüre 
bebeklerle karşılaştırıldığında; doğumda fetal 
eritropoezin bir göstergesi olarak çekirdekli 
kırmızı küre sayılarının artmış olduğu saptanmış 
ve buradan hareketle uzun süren fetal hipoksi 
ve/veya iskeminin PR için bir risk faktörü 
olduğu belirlenmiştir45.

Prematüre retinopatisi gelişiminde hipokarbi 
veya hiperkarbinin rolü ile ilgili olarak birbiriyle 
çelişen sonuçlar bildirilmiştir. Hipokarbi ve 
hiperkarbinin PR gelişme riskini artırdığı 
gösterilmiş46, ancak başka bir çalışmada böyle 
bir ilişki saptanmamıştır47.

Büyüme faktörleri VEGF, IGF-I: PR iki evreli 
bir hastalıktır; birinci evre hiperoksik damar 
obliterasyonu ve ikinci evre ise neovaskülarizasyon 
evresidir. VEGF, fizyolojik anjiyogenez için 
gerekli olan, mikrovasküler ve makrovasküler 
endotel hücreleri için güçlü bir mitojendir ve 
doku hipoksisi ile regüle edilir. VEGF düzeyleri 
retina hipoksik olduğunda yükselir, ancak 
oksijenizasyon arttığında azalır43. IGF-I diğer 
bir önemli büyüme faktörü olup, düzeyleri 
doğum ağırlığı ve gebelik yaşı ile çok yakın 
korelasyon gösterir. Normal damar gelişiminde 
anahtar rol oynar; retinal neovaskülarizasyonu, 
VEGF aktivitesini oksijenizasyondan bağımsız 
olarak kontrol ederek düzenler. PR’si olan 
prematüre yenidoğanların PR‘si olmayan aynı 
yaştaki yenidoğanlarla karşılaştırıldığında daha 
düşük serum IGF-I düzeylerinin bulunduğu 
bildirilmiştir48. VEGF veya IGF-I’in doğum 
sonrası erken inhibisyonu normal damar 
gelişimini engelleyerek hastalık gelişimini 
uyarabilir; halbuki ikinci evrede oluşacak 
inhibisyon, neovaskülarizasyondan koruyucu 
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olabilir. Bu bilgiyle uyumlu olarak, prematüre 
doğumdan sonra IGF-I düzeylerindeki düşüklük 
retinal damar kaybı ve PR’ne neden olabilir 
ve IGF-I düzeylerinin düzeltilerek intrauterin 
dönemde bulunan düzeylere yükseltilmesi, 
PR’den korunmada yardımcı olabilir49. Prematüre 
doğumdan sonra IGF-I düzeyleri düşüklüğünün 
devam etmesi, PR ve diğer prematürite 
komplikasyonlarının gelişimi ile ilişkili olabilir50. 
Ayrıca PR oluşturulmuş sıçan modelinde retinoik 
asit uygulamasının VEGF ekspresyonunda azalma 
ile VEGF bağımlı retinopati ile sonuçlanan 
neovaskülarizasyondan korunmada etkili olduğu 
gösterilmiştir51.

Daha da ötesi, PR gelişimine genetik bir yatkınlık 
olduğu ileri sürülmektedir52. Çok düşük doğum 
ağırlıklı bebeklerde PR’nin eşik PR’ne ilerlemesi 
veya ilerleyici PR riski, VEGF üretimindeki 
VEGF–634, VEGF T-460C ve VEGF G+405C gibi 
genetik polimorfizmler ile ilişkili olabilir53,54.

Irksal, etnik ve genetik faktörler: PR gelişiminin 
genetik kontrolüne yönelik ilgi gittikçe 
artmaktadır52,54. Retina vaskülarizasyonunun 
gelişimi genetik kontrol altındadır ve bu 
işleyişteki yukarıda belirtilen VEGF üretimindeki 
genetik polimorfizm [VEGF–634, VEGF T-460C 
ve VEGF G+405C] gibi herhangi bir eksiklik, 
PR gelişimi ile bağlantılı olabilir53,54. Yang ve 
arkadaşları55 siyah olmayan ırk, erkek cinsiyet 
ve “bebekler için klinik risk indeksi” (“CRIB”) 
skorlarının yüksek olmasının cerrahi müdahele 
gerektirecek düzeyde PR varlığının göstergeleri 
olduğunu ileri sürmüşlerdir. Buna karşın, bu 
hipotezin tersini iddia eden yayınlar da vardı21,56. 
Her ne kadar PR’nin farklı etnik gruplardaki 
etkileri çok ilgi çekmemiş olsa da, Vietnam22 
ve Hindistan14 kaynaklı bazı çalışmalarda daha 
matür prematüre bebeklerde daha yüksek sıklık 
ve şiddette PR vakaları bildirilmiştir; bu durum 
muhtemelen yenidoğan yoğun bakım üniteleri 
ve uzmanların standart bakım koşullarına sahip 
olmamalarından kaynaklanıyor olabilir. Norrie 
hastalığı ve ailevi eksüdatif vitreoretinopati 
genlerindeki mutasyonlar gibi diğer bazı genetik 
faktörler de şiddetli PR ile ilişkili olabilir57-59. 
Ancak, bu genlerdeki mutasyonların PR ortaya 
çıkması ve ilerlemesindeki patojenik rolü sırrını 
korumaktadır.

Steroid tedavisi: Antenatal steroidlerin klinik 
kullanımı PR gelişiminden koruyucu gibi 
görünmektedir60, ancak akciğer hastalığına 

yönelik olarak postnatal steroid kullanımının 
PR sıklığı üzerine olumsuz etkisi olduğu 
bildirilmektedir61.

Prostaglandin sentetaz inhibitörleri: Patent 
duktus arteriyozusa yönelik olarak profilaktik 
indometazin kullanımının 500-1000 gr 
ağırlığındaki yenidoğanlarda PR gelişimi üzerine 
olumsuz etkisi yoktur62, ancak deneysel bir 
çalışmada, ibuprofenin hasar evresiyle eş zamanlı 
olarak uygulandığında normal retinal gelişimi 
etkilemeden oksijene bağlı oluşan PR’ni azalttığı 
gösterilmiştir63. Bununla birlikte, postnatal 
yaşamın ilk üç gününde profilaktik ibuprofen 
kullanımı, prematüre bebeklerde PR sıklığında 
azalma sağlamamıştır64.

Serum bilirübin düzeyleri: Daha önce bildirilen 
çelişkili klinik sonuçlara rağmen, iki adet iyi 
organize edilmiş prospektif çalışmada serum 
bilirübin düzeyleri ile PR’si arasında bir ilişki 
gösterilememiştir65,66.

Erken dönemde ışıktan kaçınma: Retinal ışık 
maruziyetini azaltmak için gözlük kullanımının 
araştırıldığı çok merkezli bir çalışmada67 ve başka 
bir metaanalizde68 ışığa maruziyetin azaltılmasının 
PR sıklığını azaltmadığı gösterilmiştir.

Kan transfüzyonları: Her ne kadar bir çalışmada PR 
ile kan transfüzyonları arasında ilişki gösterilmişse37 
de, bu birliktelik başka prospektif ve randomize 
bir çalışmada doğrulanmamıştır39.

Rekombinan eritropoetin tedavisi: Kümülatif 
rekombinan eritropoetin kullanımının PR 
riskinde artışa neden olduğu gösterilmiştir40.

Vitamin A: PR patogenezi oldukça karmaşıktır 
ve gelişmekte olan retinaya serbest radikallerin 
oksidatif zedelenmesi de patogenezde rol 
oynayabilir; bu nedenle A vitaminin antioksidan 
özelliklerinden teorik olarak yararlanılabilir. 
Bu bilgiyle uyumlu olarak, iki çalışmada A 
vitaminin plazma düzeylerindeki düşüklük 
PR gelişimi ile ilişkili bulunmuştur69,70. 
Haftada üç kez 10.000 IU intramüsküler A 
vitamini verilen ileri derecede düşük doğum 
ağırlıklı yenidoğanlarda eşik PR sıklığı belirgin 
olarak azalmıştır71 ve PR’si ile ilgili verilerin 
değerlendirildiği üç çalışmadan yapılan bir 
metaanalizde, A vitamini desteği uygulanan 
yenidoğanlarda PR sıklığının azalma eğiliminde 
olduğu öne sürülmüştür72.

Vitamin E: E vitamini desteği ile ilgili randomize 
çalışmalardan yapılan metaanalizlerde çalışmaya 
alınma ve çalışma dışı bırakma kriterlerine 
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göre çelişkili sonuçlar bildirilmektedir73,74. 
Halihazırda, PR gelişimini önleme amaçlı E 
vitamini desteği önerilmemektedir, hatta bu 
uygulama nekrotizan enterokolit gelişme riskini 
artırmaktadır.

İnositol: Serum inositol düzeylerindeki düşüklük, 
PR sıklığında artış ile ilişkilidir75.

Diğer (öne sürülen) risk faktörleri: Bronkopulmoner 
displazi76, serebral palsi77, postnatal yetersiz 
kilo alımı78, sepsis79, maternal preeklampsi21,80, 
çoğul gebelik81 ve inotropik ajana (mizoguchi, 
allegaert) ihtiyaç duyulması gibi diğer bazı risk 
faktörlerinin PR gelişimine katkıda bulunduğu 
iddia edilmiştir. Ancak, bu faktörlerin PR 
için bağımsız birer risk faktörü mü, yoksa 
immatüritenin başka göstergeleri mi olduğu 
belli değildir.

Tedavi

Eşik (“threshold”) hastalık durumunda 
kriyoterapinin, kalıcı görme kaybına ilerlemeyi 
azaltmada etkili olduğu CRYO-ROP çalışmalarında 
gösterilmiştir82-85. İndirekt oftalmoskop vasıtasıyla 
lazer kullanımı, PR’de periferal retinanın 
ablasyonunda kriyoterapiye alternatif olarak lazer 
fotokoagülasyon kullanımını mümkün kılmıştır86. 
Diod lazer tedavisi kriyoterapi kadar etkilidir 
ve günümüzde ilk tercih edilen tedavi yöntemi 
olarak kriyoterapinin önüne geçmiştir. Kriyoterapi 
şiddetli PR’de belirgin düzelme sağlasa da, %100 
tedavi edici değildir; tedaviden on yıl sonra 
gözlerin %45’i ancak 6/60 veya daha az görür85. 
Yüksek riskli gözlerin daha erken evrede tedavi 
edilmesi, prognozu daha iyileştirmiştir29. Bu 
çalışmanın (ETROP)29 yayınlanmasından sonra 
yeniden düzenlenen ve günümüzde kabul gören 
tedavi kriterleri aşağıdaki gibidir:

Eşik (“Threshold”) PR (CRYO-ROP çalışmasındaki 
tanımlama)82: “Plus” hastalık varlığında bölge I 
veya II’de en az beş devamlı veya sekiz kümülatif 
saat kadranı evre 3 PR varlığı.

Eşik öncesi (“Prethreshold”)-tip 1 (ETROP 
çalışmasındaki tanımlama)29: Bu gözlerde 
oldukça aktif PR vardır ve erken tedavi 
düşünülmelidir.

(a) Bölge I’de “plus” hastalık ile beraber 
herhangi bir evrede PR.

(b) Bölge I’de “plus” hastalık olsun veya 
olmasın evre 3 PR.

(c) Bölge II’de “plus” hastalık ile beraber evre 
2 veya 3 PR.

Eşik öncesi (“Prethreshold”)-tip 1 (ETROP 
çalışmasındaki tanımlama)29: Bu gözler tip 
1 eşik öncesi hastalığa veya eşik hastalığa 
ilerleme göstermedikçe, konservatif olarak 
takip edilebilir.
(a) Bölge I’de “plus” hastalık olmaksızın evre 

1 veya 2 PR.
(b) Bölge II’de “plus” hastalık olmaksızın evre 

3 PR.
Tedavi aralığı en fazla iki haftadır ve eşik 
hastalık belirlendikten sonra en erken sürede, 
(2-3 gün içinde) tedavi uygulanmalıdır.
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