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Retinopathy of prematurity (ROP), a vasoproliferative disorder of the retina 
occurring principally in new born preterm infants is a major cause of childhood 
blindness in the world and is increasing in incidence throughout the world. 
ROP is closely linked to the degree of prematurity with severe ROP being 
more common in infants of extremely young gestational ages, and is caused 
by oxygen-induced damage to the developing retinal vasculature, resulting 
in hyperoxia-induced vaso-obliteration and subsequent delayed retinal 
vascularization and hypoxia-induced pathological neovascularization. The 
pathogenesis of ROP consists of an initial phase of low vascular endothelial 
growth factor (VEGF) levels and beginning with delayed retinal vascular 
growth after premature birth, followed by phase II when phase I-induced 
hypoxia releases VEGF to stimulate new blood vessel growth. The use of 
supplemental oxygen, oxygen concentration and duration are among the most 
frequently identified risk factors. Supplemental oxygen should be given in 
small preterm infants less than 28 weeks to maintain oxygen saturations via 
pulse oximeter in the range of 90-94% until 36 weeks post-menstrual age. 
Inadequate nutrition, poor postnatal growth, infections, and red blood cell 
transfusions are the other important predisposing factors. Although there is 
strong evidence for a genetic predisposition to ROP, specific genetic variants 
with strong association with ROP have not been detected. Early detection and 
timely intervention makes screening an important aspect of ROP. A simple 
screening test done within a few weeks after birth by an ophthalmologist 
can avoid this preventable cause of blindness. Although screening guidelines 
and protocols are strictly followed in the developed nations this is lacking in 
developing countries, which have the highest number of preterm deliveries 
in the world. In addition, severe ROP is increasingly seen in more mature 
infants in low/middle-income countries, especially when compared with 
their counterparts in developed countries. Therefore, it is recommended 
that each country develops and employs its own specific criteria appropriate 
for its local population. Treatment with laser photocoagulation should be 
implemented as soon as possible, at least within 72 hours of determining 
the presence of this treatable disease, in order to minimize the risk of retinal 
detachment. Anti-VEGF treatment may hold great promise in the treatment 
of selected severe cases, but is associated with the unintended effects on 
delayed eye growth and retinal vasculature development of preterm infants. 
The therapeutic potential of stem cells in ROP is evident in animal studies, 
but not in humans. However, delayed cord clamping after birth, and then 
breastfeeding are accompanied by an increase supply of valuable stem and 
progenitor cells which makes them natural stem cell transplants for tiny 
preterm infants. This review would help the pediatricians to update their 
current knowledge on ROP.
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Prematüre retinoptisi (ROP; eski adıyla 
retrolental fibroplazi) halen önemli bir küresel 
sorundur. 1980’lerden sonra kriyoterapi ve lazer 
fotokoagulasyonla ROP tedavisinde önemli 
ilerlemeler sağlanmasına rağmen girişim 
yapılan bebeklerin %10-15’i kör olmaya devam 
etmektedir.1 

ABD’de körlüklerin %14’ü ROP’a bağlıdır. Bu 
oran gelişmekte olan ülkelerde %20’dir. Tüm 
dünyada 2010 yılında 20.100 kişi ROP nedeniyle 
körlük ya da ağır görme kaybı gelişmiştir.2

ROP’un diğer önemli geç komplikasyonları ileri 
miyopi, astigmatizm, anisometropi, ambilopi, 
strabismus, katarakt, glokom, eksüdatif 
retinopatidir. Regresyon gösterenlerde bile 
yaşamın ileri dönemlerinde retina yırtılması, 
ayrılması, kanaması sıktır.3 Bu nedenle ROP’un 
önlenmesi ve komplikasyonların önlenmesi 
erken ve yeterli tedavisi yaşam boyu sağlık 
için önemlidir.

Sıklığı ve şiddeti gebelik yaşı ve doğum ağırlığı 
ile ters orantılıdır. Doğum ağırlığı 1250 gr’ın 
altında olanlarda %70, 750 gr’ın altında 
olanlarda % 90, 1000-1250 gr olanlarda %50 
oranında,4 gebelik yaşı 25 haftadan küçük 
bebeklerde %87, 25-27 haftalıklarda %62 
oranında görülür.5

Türk Neonatoloji Derneği’nin 15.745 bebeği 
kapsayan verilerine göre Türkiye’de ROP 
sıklığı doğum ağırlığı 1500 gr ve altında olan 
bebeklerde %42 (≥ evre 3 %8), gebelik yaşı 
32 hafta ve altında olanlarda %36 (≥ evre 3 
%7) dir. Bu oranlar özel hastanelerde devlet ve 
üniversite hastanelerine göre daha yüksektir.6 

Bugüne kadar üç ROP epidemisi görüldüğü 
kabul edilir. İlk epidemi 1940-1950’lerde 
prematürelerde oksijen kullanımının artmasına, 
ikinci epidemi 1960-70’lerde gelişen teknoloji 
ile küçük prematürelerin artmasına, üçüncü 
epidemi 1980’den sonra gelişmiş ülkelerde 
yaşatılan çok küçük prematürelerin artmasına, 
gelişmekte olan ülkelerde (gelişmiş ülkelerdeki 
birinci epidemi gibi) izlem olanakları sınırlı 
olması karşın prematüre doğumların artması, 
perinatal beslenmenin yetersizliği ve neonatal 
sepsis sıklığının daha fazla olmasına bağlıdır.7

PATOGENEZ

Retinanın damarlarının gelişimi

Vücutta en çok oksijen kullanan doku retina 

olduğundan damarlanması önemlidir. Retinayı 
besleyen ana arter oftalmik arterdir. Bu koroid 
ve retina arterleri olarak ikiye ayrılır. Gözün 
kan gereksinimin %80’ini koroid damarları 
sağlar. Koroid damarları vücutta kan akımın 
en hızlı olduğu damarlardır. Retinanın iç 
kısmını retina arterleri besler. Retina arterleri 
yüzeyel, orta ve derin olarak yerleşim gösterir. 
Ancak dış retinada fotoreseptörlerin bulunduğu 
tabakada damar yoktur; burada oksijen basıncı 
nedeyse sıfıra iner. Bölgenin üçte bir dış kısmı 
koroid, üçte iki iç kısmı retina damarlarlarından 
difüzyonla beslenir.8,9

Gebeliğin 16. haftasında koroidal damarların 
gelişimi tamamlanır; retina damarlarının 
gelişimi başlar. Retina damarlarının gelişimi 
optik diskten başlar, nazal oro serrata’ya 
gebeliğin 36. haftasında, temporal oro serrata’ya 
39-41. haftada ulaşır. Önce yüzeyel, sonra 
orta, en son derin damarlar oluşur. Damarları 
koruyan perisitler doğumdan sonra ikinci 
aya kadar yoktur; tam gelişme beşinci ayda 
tamamlanır.2,10-12

Retina damarlarının damarlanmamış bölgeye 
doğru gelişmesinde bu bölgedeki hipoksi 
uyarıcıdır. Retinal ganglion hücreleri, PDGFA 
(platelet-derived growth factor alpha) yaparak 
astrositlerin, onlar da VEGF (vascular 
endothelial growth factor) yaparak damar 
endotelinin gelişmesini sağlar.11

İki dönemli hastalık

ROP iki dönemli bir hastalıktır. Birincil 
nedenler retinanın (özellikle damarlanmasının) 
i m m a t ü r l ü ğ ü  v e  r e t i n a n ı n  a r t e r i y e l 
oksijenizasyon düzeyidir. Retinada önce 
damar kaybı (vazoobliterasyon) ile avasküler 
alanın hipoksisi, sonra aşırı damarlanma 
(vazoproliferasyon) gelişir.2

Damar kaybının olduğu ilk dönem doğum 
ile postmenstrüel 30-32. haftalar arasında 
arasında olur. Prematüre bebeklerde intrauterin 
dönemde olması gereken retinal damarlanma 
azalır veya durur (doğumdan sonra 4-6. 
günlerde); daha önce gelişmiş damarlarda da 
azalma olur. Bu durumun nedeni ekstrauterin 
ortamın nispi hiperoksisi (normalde intrauterin 
PaO2 30 mmHg iken oda havasını soluyan 
sağlıklı bir bebekte PaO2 90-100 mmHg’dır) 
ve solunum sıkıntısı içindeki prematürelere 
oksijen verilmesidir. Bebek büyüdükçe, 
yeterince damarlanmamış retinanın metabolik 
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gereksinimi artacağından hipoksi gelişir.2

Aşırı damarlanmanın olduğu ikinci dönem 
doğumdan 6-12 hafta sonra veya postmenstrüel 
32-38. haftalarda olur. Hipoksi ile indüklenen 
retinal neovaskülarizasyon gelişir. Retinada 
damarlanmış ve damarlanmamış bölgelerin 
sınırlarında ortaya çıkar;  ortaya çıkan 
neovaskülarizasyon, diyabetik retinopati 
gibi diğer proliferatif retinopatilere benzer. 
Damarların bu patolojik çoğalması, zamanla 
retina ile vitröz jel ve lens arasında skarlaşmaya 
ve retina dekolmanına yol açar.2

VEGF ve IGF

VEGF (vascular endothelial growth factor) 
sistemi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, 
VEGF-E ve PIGF (placental growth factor) ile 
bunların reseptörlerinden (VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3) oluşur. ROP patogenezinde VEGF-A 
ve reseptörlerden VEGFR-2 önemlidir.13

İlk dönemde hiperoksi ile VEGF süpresyonu 
olur. Ayrıca prematüre bebeklerde IGF-1 çok 
düzeyleri düşük olduğundan ve yeterli VEGF 
uyarımının sağlanabilmesi için IGF-1 gerekli 
olduğundan damarların büyümesi yavaşlar veya 
durur. İkinci dönemde avasküler alanda artan 
hipoksi aşırı VEGF yapılmasına yol açar. Bu 
durum en fazla postkonsepsiyonel 36. haftada 
görülür. Kısaca VEGF yapımının devam etmesi 
ROP’un ilerlemesine, VEGF’nin azalması 
ROP’un gerilemesine yol açar.2

IGF (insulin-like growth factor) sistemi 
üç ligand (insülin, IGF-1, IGF-2), bunların 
reseptörleri (IGF-1R, IGF-2R) ve IGF bağlayan 
proteinlerden (IGFBP1’den IGBFBP6’a kadar) 
oluşur. IGF-1, ‘growth hormon’un birçok 
etkisinin aracısıdır. Metabolik etkilerinin yanı 
sıra mitojenik etkileri vardır; IGF-2, fetal 
büyümede; IGF-1, hem fetal hem de postnatal 
büyümede etkilidir. Serum IGF-1 düzeyleri, 
gebelik yaşı ve fetusun büyüklüğü ile artar; bu 
durum serum IGF-2 düzeylerinde görülmez. 
Doğumdan sonra plasenta ve amniotik sıvıdan 
geçişin kalkması ve karaciğerdeki yapımın 
yetersizliği nedeniyle serum IGF-1 düzeyi 
hızla azalır. Bu nedenle serum IGF-1 düzeyi 
prematürelerde fetustakinden düşüktür. 
Düşüklük gebelik yaşı 28 haftanın altında 
olan bebeklerde daha belirgindir.14 ROP gelişen 
prematürelerde serum IGF-1 düzeyleri daha 
düşüktür ve düşüklük daha uzun sürer.15

Serumdaki IGF-1 düzeyinin esas düzenleyicisi 
IGFBP-3’dür. IGFBP-3 düzeyi prematürelerde 
düşüktür; ROP gelişenlerde daha da düşüktür. 
Ancak ROP geliştikten sonra IGFBP-3 yapımı 
artar. IGFBP’lerin hücreler üzerindeki etkieri 
IGF bağımlı ve bağımsız yollardan olur. Örneğin 
IGFBP-3 damarların perisitlerle kaplanmasını 
artırır, retinal damarları korur.16,17

Oksijen varlığında PHD (propil-hidroksilaz) 
HIFα’yı (hypoxia inducible factor-α) hidroksile 
eder. Bu VHL (von Hippel Lindau) proteini 
ile birleşerek yıkılır. Hipokside bu bağlanma 
olmaz; HIFα, HIFβ ile birleşir, hücre çekirdeğine 
geçerek, VEGF geni dahil 70’den fazla geni 
aktive eder.18 

Bu nedenle ROP’un erken döneminde PHD 
inhibitörü olan dimetiloksalilglisin’in retinadaki 
HIF-1α düzeyini stabilize edebileceği ileri 
sürülmüştür.19 

HIF-1α, dolayısıyla VEGF yapımı için IGF-
1 gereklidir. Düşük IGF-I, retinal endotel 
hücrelerinde VEGF sinyalini baskılar. Bu da 
VEGF yapımında IGF-1’nin önemini gösterir.2

Sıçanlarda doğumdan sütten kesilmeye kadar 
serum, vitröz sıvı ve retinada VEGF ve IGF-1 
düzeylerinin incelendiği bir çalışmada; doğumda 
vitröz VEGF düzeyinin serum düzeyinin on 
katı olduğu; daha sonra vitröz ve serum VEGF 
düzeyleri azalırken retina düzeyinin arttığı; 
ilk gün vitröz IGF-I, retina düzeyinin dört 
katı iken daha sonra eşitlendiği; vitröz IGF-I 
düzeyinin azalırken serum ve retina düzeyinin 
arttığı gözlenmiş; vitröz VEGF ve IGF-I’in 
rezervuar olarak retinanın gelişmesini sağladığı 
düşünülmüştür.20

ROP patogenezinde daha birçok molekül etkidir. 
Örneğin ROP’da vitröz sıvıda anti-anjiyojenik 
özelliği olan anjiyotensin-2 artmıştır. Bu nedenle 
ROP’un ilk döneminde anjiyotensin-2’nin daha 
çok bağlandığı Tie2’nin yükseltilmesinin yararlı 
olabileceği düşünülmüştür.21

Retina damarlarında TGFβ (transforming 
growth factor-β) reseptörleri (TβRI ve TβRI) 
bulunur. Hipokside damar endotelinde T G F β 
için aksesuar reseptör olan endoglin yapımı 
arttığından, TGFβ de VEGF’nin artmasına yol 
açtığından ROP’un ilk döneminde VEGF’nin 
etkili olabilmesi için endoglin tedavisi 
yapılabileceği ileri sürülmüştür.21
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Oksijen kullanımı

ROP için major risk faktörleri prematürite 
ve oksijendir.22 Gebelik yaşında her hafta 
artışı ROP riskini %19, vücut ağırlığında her 
100 gr artış ROP riskini %27 azaltır.23 ROP 
patogenezinde oksijen konsantrasyonu, süresi 
ve düzeyinin dalgalanması önemlidir.24

Paris  Üniversi tes i  Obstetr i  Profesörü 
Pierre-Constant Budin’in (1846-1907) 
1907’de yayınlanan Nursing adlı kitabında 
“(Resüsitasyonda bebeğin ) göğüsüne ritmik 
basılar yapılmalı, ağzında mukus varsa 
temizlenmelidir. Bazen ayaklarından tutularak, 
baş aşağı çevrilerek beyine daha fazla kan 
gitmesi sağlanır. Solunum başlayınca uyarıcı 
olması için sıcak su içine daldırılır. Bebeğin 
yüzüne huni ile oksijen verilmesi yararlı olur” 
(Konferans 2) ifadeleri yenidoğan bebeklere 
oksjen verilmesi şeklindeki uygulamaları 
başlattı. Bebeklere yüksek oksijen verilebilmesi 
için Julius H. Hess (1876-1955) 1931’de %40 
oksijen uygulaması yapılabilen küvöz, Charles 
C. Chapple (1901-1983) 1938’de bugünkü 
küvözlerin atası olan dışarıdan hava girmesini 
önleyen kolluklu küvöz geliştirdi. 1940’lı 
yıllarda James L. Wilson prematürelerde düzenli 
solunumun ve kanda oksijen düzeyinin yüksek 
olmasının yararlı olup olmadığı bilinmiyorsa da 
sağlıklı prematüre bebeklere oksijenden zengin 
hava verilmesi solunumlarının daha düzenli 
olmasını sağladığını belirtti.25,26

Aynı yıllarda ROP tanımlanmaya başlandı. 
Stewart H. Clifford (1931-2009) Şubat 1941’de 
üç ay prematüre doğan bir kız çocuğunda 
nistagmus olduğunu görünce, görme bozukluğu 
olduğunu düşünüp, göz hekimi Paul A. 
Chandler’e gönderir; genel anestezi altında 
yapılan muayenede lens arkasında gri renkte 
vaskülarize fibromusküler tabaka görülür. 
Clifford aynı hafta prematüre doğan ikizi ölen 
bir erkek çocukta benzer bulgular görünce başka 
bir göz hekimi Thedore L. Terry’e gönderir; tanı 
inoperabl konjenital katarakttır.27 Terry giderek 
daha fazla sayıda hastaya ulaşınca 1942’de 
bunun küçük prematürelerde lens arkasında 
embriyonik vasküler yapıların (persistan 
tunika vaskulosa lentis) aşırı fibroblastik 
çoğalmasına bağlı olabileceğini düşündü,28 

küçük prematürelerde doğumdan 4-6 ay sonra 
görüldüğünü ve çoğunlukla iki taraflı olduğunu 
bildirdi.29 Olayın nedeni anlaşılamadığından 
ABD’de 1954’e kadar 10.000 çocuk kör oldu.27 

Bunlardan biri 34 haftalık doğan ünlü pop 
sanatçısı Stevie Wonder (1950-) idi. 

Pilotlarda 30 dakika %100 oksijenle nefes 
alınmasının retina arteriyol ve venlerinde 
daralma yaparak görme bozukluklarına yol 
açtığı 1940’dan beri biliniyordu.30 Prematüre 
bebeklerde yüksek konsantrasyonda oksijen 
kullanılmasının ROP’a neden olduğu 1951’de 
anlaşıldı.

İlk gözlem Avustralya’nın ilk kadın çocuk 
hekimi Kate Campbell (1899-1986) tarafından 
yapıldı; yüksek konsantrasyonda (%40-60) 
oksijen kullanılan serviste bakılan bebeklerde 
ROP sıklığının nazal kateter veya huni ile 
oksijen verilen servisten fazla (%19 vs. %7) 
olduğunu bildirdi.31 Aynı yıl İngiltere’den 
Mary Crosse (1900-1972; Hacettepe Çocuk 
Hastanesi’nde yenidoğan servisinin kurulması 
için çalışanlardan)32 ROP sıklığının çadırda 
oksijen verilenlerde yüz maskesi ile verilenlere 
göre daha sık gördüğünü bildirdi.33 Yayın 
İngiltere’den yapıldığından daha çok dikkat 
çekti.

Oksijen kullanımı ile ROP arasındaki ilişkiyi 
araştıran ileriye dönük (prospektif) ilk 
çalışma NIH (National Institutes of Health) 
tarafından 1953-1954 yıllarında yapıldı; 18 
hastanede 1420 prematüre (<1500 gr) bebek 
arasında 48 saatten fazla yaşayan 786 bebek 
en az üç ay sonra değerlendirildi. O yıllarda 
hipoksi tedavisi için %40-50 oksijenin yeterli 
olduğu kabul edildiğinden rutin-oksijen 
grubu %50’den fazla, kısıtlı-oksijen grubu 
%50’den az konsantrasyonda oksijen aldı. 
Çalışma sırasında 166 bebek 40 günden önce 
öldü; gruplar arası fark yoktu. Yaşayan 586 
bebeğin (rutin gruptan 53, kısıtlı gruptan 533) 
%95’i en az dört ay izlendi. Üçüncü ay ROP 
sıklığı rutin-oksijen grubundaki bebeklerde 
kısıtlı-oksijen grubundakilerden çok fazla idi: 
retrolental fibroplazi (evre 1-5) %70.2 vs. % 
29.3, sikatrizan retrolental fibroplazi %17.0 
vs. %4.9.34

Bu çalışma sonuçları çok önemli olsa da etik 
ilkelere uyulmamıştı. Çalışma 1953-1954’de18 
hastanede 1420 prematüre bebekte yapıldı; 
bu bebeklere yaşamın ilk 48 saati oksijen 
verilmedi; sonuçta 634 bebek (%45) öldü. Ölen 
bebeklerden raporda söz edilmedi. New York’ta 
bu çalışmaya katılan bir hastanede bir yıl önce 
prematürelerde ölüm %32 idi. Bu nedenle 
NIH çalışmasının 180 bebeğin ölümüne neden 
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olduğu söylenmektedir.35

Böyle bir çalışmanın 1945-1946’de Nazi hekimlerin 
yargılandığı Nürnberg Mahkemeleri’nden kısa 
süre sonra yapılması dikkat çekicidir. Bu tutum 
yenidoğan bebeklerin açlığa dayanıklıklarını 
(NIH çalışmasında prematürelerin oksijensizliğe 
dayanıklılıkları gibi), bakteri enfeksiyonlarına 
dirençlerini inceleyen, göz renklerinin değişmesi 
için mavi boya enjeksiyonu yapan ‘Ölüm Meleği’ 
olarak tanınan Joseph Mengele’nin (1911-1979) 
yaptıklarından pek farklı değildir. Mengele 
savaştan sonra Almanya’da gizlenmiş, 1949’da 
Cenevre’ye kaçmış, Vatikan’ın desteği ile Kızıl 
Haç tarafından Arjantin’e kaçırılmış, 1979’da 
Brezilya’da ölmüş, kimliği ancak 1992’de 
belirlenebilmiştir.36

Kör ve sakat olacağına...

Şiddetli ROP gelişen bebeklerde ağır nörolojik 
bulguların geliştiği bilinmektedir. Bu konuda 
yapılan bir çalışmada çocuklar beş yaşında 
iken değerlendirilmiş motor gelişme (%12.9 vs. 
%2.4), kognitif gelişme (%14.8 vs. %4.5), ağır 
işitme kaybı (%13.2 vs. %2.4), iki taraflı körlük 
(%13.5 vs. %0.1), görme ile ilişkili olmayan 
birden fazla bozukluk (%39.5 vs. %15.8) 
olduğu belirlenmiştir.37 Hindistan’da yapılan bir 
çalışmada da gebelik yaşı 25-35 hafta olan 74 
bebek (ortanca) 15. ayda değerlendirildiğinde 
ağır ROP (evre ≥3) gelişen bebeklerin 
%58’inde, gelişmeyen bebeklerin %27’sinde 
nörogelişimsel bozukluk saptanmıştır.38 Ağır 
ROP gelien bebeklerde beynin arka beyaz 
cevherinde azalma olduğunun belirlenmesi 
nörolojik gelişme bozukluğunun muhtemelen 
en önemli nedenidir.39

“Kör veya sakat olacaklarına ölsünler” şeklinde 
ifade edebileceğimiz; bir ROP vakasının 
önlenmesi için 16 prematüre bebeğin ölümüne 
yol açan %40’ın altında oksijen kısıtlaması 
politikası maalesef 25 yıldan uzun süre etkili 
oldu. Hem düşük konsantrasyonda oksijen 
veriliyor, hem de kanın oksijenizasyonu yeterli 
izlenemediğinden sadece siyanoz görülmesi 
hipoksi olarak değerlendiriliyordu. Oksijen 
satürasyonun sürekli izlenebilmesini sağlayan 
‘nabız’ (pulse) oksimetre 1980’lerde geliştirildi.40

Oksijen satürasyonu izlemi

Kanın oksijen satürasyonu (SO2) oksi- ve 
deoksihemoglobinin farklı ışık absorpsiyon 

özelliklerinin orantılanması ilkesine dayanır. 
Yenidoğanda arteriyel kanda parsiyel oksijen 
basıncı (PaO2) 45-55 mmHg olduğunda SaO2 
%90-94’dür. Prematürelerde HbF yüksek 
olduğundan PaO2’nin 40-50 mmHg olması 
kabul edilebilir; metabolik gereksinim için PaO2 
50-80 mmHg olmalıdır. Kandaki PO2 ile SO2 
arasında sigmoid bir ilişki olduğundan, ‘pulse’ 
oksimetrelerle ölçülen (SpO2) > %96 veya < 
%40 olduğunda PaO2 tahmini yapılamaz.41

SaO2 arter kanındaki hemoglobine bağlı O2’nin 
‘co-oximeter ’ ile doğrudan ölçülmesidir. 
B e r a b e r i n d e  ka r b o k s i h e m o g l o b i n  v e 
methemoglobin de ölçüldüğünden kesin sonuç 
verir. SpO2 ise ‘pulse oximeter’ ile hemoglobinin 
O2 satürasyonun ölçülmesidir; non-invasif 
izlem yapılabilmesini sağlar, ancak değişik 
hemoglobinler arasında ayırım yapılamaz. 
SpO2 ve SaO2 ölçümleri arasındak farkın 
3’den az olması kabul edilebilir. Ancak SpO2 
%85-89 değerlerinde gerçek SaO2 düzeyleri 
10 puan düşük olabilir.42 SpO2 değeri, 
methemoglobinemide SaO2’den yüksektir. 
Fetal hemoglobin ve bilirübin yüksekliğinin 
bir etkisi yokken deri pigmentasyonunun ve 
deri perfüzyonunda azalmanın değişik etkileri 
görülür.43

En uygun oksijen konsantrasyonu 

1 9 6 0 ’ l a r d a  o k s i j e n  ku l l a n ı l m a s ı n ı n 
kısıtlanmasıyla ROP sıklığında azalma, 
ancak ağır beyin zedelenmesi ve ölümlerde 
artma görüldü. Ancak beyin zedelenmesine 
yol açmadan ROP riskini azaltan en uygun 
oksijen konsantrasyonu konusunda bilimsel veri 
yoktu. ROP’un düşük oksijen konsantrasyonu 
ile önlenebileceği düşünülerek yeterli kanıt 
olmamasına rağmen hedef satürasyon değerleri 
olarak %85-95 öneriliyordu.44 

Bu nedenle SpO2’de düşük (%85-89) ve yüksek 
değerler (%91-95) karşılaştırması amacıyla 
çok merkezli çalışmalar yapıldı. Bu çalışmalar 
2005-2011’de ABD’de yapılan SUPPORT 
(Surfactant, Positive Pressure, and Pulse 
Oximetry Randomized Trial), 2006-2012’da 
Kanada’da yapılan COT (Canadian Oxygen 
Trial), 2006-2010’da Yeni Zelanda, İngiltere ve 
Avustralya’da yapılan BOOST II (Benefits of 
Oxygen Saturation Targeting) idi. Çalışmalara 
Massimo pulse oksimetri ile başlandı; ancak 
üçünde (BOOST II-İngiltere, BOOST II-
Avustralya, COT) teknik yetersizlik nedeniyle 
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değiştirdi. İkisinde (BOOST II-İngiltere, BOOST 
II-Avustralya) ilk bulgularda mortalitede artış 
görülünce çalışma durduruldu. Bebeklerin 18-24. 
aylarda durumları değerlendirildi. Çalışmaların 
sonuçları 2010-2013’de yayınlandı.45-47 

Daha sonra bu çal ışmaların sonuçları 
birleştirilerek meta-analiz (NeOProm - Neonatal 
Oxygenation Prospective meta-analysis) yapıldı. 
Randomize kontrollü çalışmalar gebelik yaşları 
28 haftanın altında toplam 5000 bebeği 
kapsıyordu. İlk değerlendirmede (n: 4457) 
düşük oksijen grubunda ölüm oranı daha 
yüksekti (%20 vs. %17, p = 0.01); ancak 
önemli nörolojik sekel, düşük (<85) Bayley-
III skoru, serebral palsi, sağırlık ve körlük 
bakımından farklılık bulunmadı. Buna karşılık 
ayrıntılı değerlendirmede (n: 4873) düşük 
oksijen grubunda postmenstrüel 36 haftanın 
altında ölüm (%17 vs. %14, p = 0.01), cerrahi 
kapatılması gereken patent duktus arteriyozus 
(%11 vs. %10, p = 0.046), cerrahi girişim 
gereken nekrotizan enterokolit (%9 vs. %7, p 
= 0.03) daha yüksek; tedavi edilmesi gereken 
ROP (%10 vs. %15, p <0.001), postmenstrüel 
36 haftada oksijen bağımlı kronik akciğer 
hastalığı (%25 vs. %30, p <0.001) daha düşük 
bulundu.48

İsveç’te gebelik yaşları daha küçük (22-25 
hafta) olan bebekler (n: 325) üzerinde yapılan 
bir çalışmada 2005-2009 yıllarında uygulanan 
yüksek SpO2 (%87-93), 2011-2015 yıllarında 
uygulanan düşük SpO2 (%85-90) grupları 
karşılaştırıldığında yüksek SpO2 grubunda, 
düşük SpO2 grubuna göre tedavi gereken ROP 
(%28 vs. %14, p <0.05) ve sepsis (%61 vs. 
%41, p <0.01) daha sık, ağır kronik akciğer 
hastalığı (%34 vs. %55, p <0.01) daha düşük 
bulundu. Tedavi gereken ROP gelişenlerde 
cerrahi girişim gereken nekrotizan enterokolit 
(aOR 11.6, p <0.01) ve ağır kronik akciğer 
hastalığı (aOR 3.4, p <0.05) daha sıktı.49

Bu çalışmaların sonuçlarına dayanılarak 2018’de 
‘European Association of Perinatal Medicine’ 
gebelik yaşları 28 haftanın altında olan bebekler 
için doğumdan postkonsepsiyonel 36. haftaya 
kadar hedef SpO2’nin %90-94, ‘pulse’ oksimetre 
alarm ayarlarının %89-95;50 ‘American Academy 
of Pediatrics’ hedef SpO2’nin %90-95 olmasını 
önerdi.51 2019’da ‘European Association of 
Perinatal Medicine’ hedef SpO2’nin %91-95, 
‘pulse’ oksimetre alarm ayarlarının %90-96 
olması şeklinde biraz artırdı.52

Bununla birlikte yakın zamanda yayınlanan 
Teksas’da yapılan bir çalışmada (n: 7494, 
<29  ha f t a  v eya  ≤1000  g r )  öne r i l e r 
doğrultunda yapılan hedef SpO2 değişikliğinin 
mortalitede azalmaya veya ağır ROP’da 
artışa neden olmağının bildirilmesi konu 
ile ilgili yeni çalışmaların gerekli olduğunu 
düşündürmektedir.53 Ayrıca gebelik yaşları 28 
haftadan büyük bebekler için herhangi bir öneri 
bulunmamaktadır.

D e n e y i m l i  n e o n a t o l o j i  h e k i m l e r i n i n 
hazırladıkları bir editöryel yazıda “Morbidite 
ve mortalite ile ilişkili satürasyon değerleri, 
emniyetli değerler oldukları anlamına gelmez; 
bebekler için ideal satürasyon değerleri gebelik 
yaşları ile değişebilir” şeklinde bir uyarı 
yapılmıştır.54

SpO2 için hedef belirleme çalışmalarının etik 
kurallara tam olarak uyulmadan yapıldığını 
konusunda suçlamalar vardır.  Örneğin 
SUPPORT çalışmasında ailelere imzalatılan 
onam formlarında çalışma boyunca bebeklere 
standart bakım verileceği belirtilmesine rağmen 
iyi kalibre edilmemiş ‘pulse’ oksimetrelerle dar 
aralıklı düşük ve yüksek satürasyon hedeflerine 
ulaşılmaya çalışılması standart bakımı 
etkilemiştir şeklinde yorumlar bulunmaktadır.55 

Nitekim SpO2 ölçümlerindeki yetersizliğin yol 
açtığı mortalitede artış BOOST-II çalışmalarının 
durdurulmasına neden olmuştur. BOOST-II 
çalışmasındaki bebekler, COT çalışmasındakilere 
göre %85’in altında daha fazla, %95’in üzerinde 
daha az kaldıkları belirlenmiştir.56

Esasında en iyi ‘pulse’ oksimetre aletlerinin bile 
kesin güvenilir oldukları söylenemez.57 SpO2 
değerlerini belirli bir hedefde tutmak zordur. 
Bu da aralıklı (intermitan) hipoksemi riskini 
artırmaktadır. Bu konuda yapılan bir çalışmada 
özellikle düşük hedefler için günde 100’den fazla 
ayarlama yapılması gerektiğini ortaya konması 
elle sık sık ayarlama yapılması pratik olarak 
yararlı olamayacağını düşündürmektedir.58 
Bugüne kadar SpO2 yerine arteriyel kateterlerin 
kullanılmasının ROP riskini azalttığını gösteren 
kontrollü bir çalışma yapılmamıştır.

Nabız-oksimetrelerle hiperoksi saptanması da 
güçtür. SpO2 değerlerinin %92’nin üzerinde 
olmasının sıklıkla hiperoksi ile birlikte olduğu 
gösterilmiştir.59 SpO2 ile izlenen bebeklerde 
hiperokside geçen süre daha fazladır. Bunun 
nedeni SpO2’deki küçük artışın PaO2’de büyük 
artışa neden olmasıdır.60 Bu konuda yapılan 
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çok-merkezli bir çalışmada yaşamın ilk dört 
gününde gebelik yaşları 28 haftanın altında 
bebeklerin %16’sının hedef değerin altında, 
%36’sının hedef değerin üstünde oksijen 
aldıklarını göstermiştir.61

Bebeklerin hiperoksemiden daha az etkilenmesi 
için mekanik ventilasyon uygulamalarında 
otomatik oksijen regülatörleri devreye 
sokulmuş; bunların hipokseminin olmasa bile, 
hiperokseminin azaltılmasında yararlı olduğu 
bildirilmiştir.62

SpO2 düzeylerinde yalnız yüksek değerlerin 
değil, dalgalanmaların da ROP riskini artırdığı 
gösterilmiştir.63 

Yalancı alarmlar

Yenidoğan ünitelerindeki sürekli duyulan 
alarmların %90’ına yakını yalancı alarmdır. 
Bunlar arasında en önemlisi nabız-oksimetre 
alarmlarıdır. Hannover’da üç monitör üzerinde 
yapılan bir çalışmada üst alarm sınırı %95 olarak 
belirlendiğinde hiperoksemi tanısında duyarlılık 
%93-95, özgünlük %26-45, yalancı alarm 
%55-74 olarak bulunmuştur.64 Sürekli yalancı 
alarmların sonucu personelin cevap vermemesi 
ve alarm sesinin kapatılmasıdır.65 Hemşirelerin 
üst sınırlara ve alarm ayarlamalarına daha az 
özen gösterdikleri de gösterilmiştir.66 Bu konuda 
yeterli eğitimle ağır ROP vakalarının sayısının 
azaltılması mümkün olacağı kanıtlanmıştır.67

ROP patonezinde hiperoksemi çok önemli 
olmakla birlikte, ROP geliştikten sonra oksijen 
tedavisi ROP’un ilerlemesini önlemektedir. Bu 
konuda yapılan bir çalışmada ROP gelişmeden 
önce ve sonra aynı SpO2 uygulaması ile ROP 
geliştikten sonra hedef satürasyonun ≥%97 
olduğu uygulama karşılaştırıldığında, yüksek 
hedef grubundakilerde ROP’un ağırlaşmasının 
(evre 2’den 3’e ilerleme) daha az (%23.3 vs. 
%44.2, p = 0.001), ancak nekrotizan enterokolit 
oranının daha yüksek (%7.8 vs. %1.6, p = 
0.05) olduğu görülmüştür.68

Resüsitasyonda oksijen 

Anatomik ve fizyolojik özellikleri nedeniyle 
prematürelerin resüsitasyonunda daha yüksek 
FiO2 kullanılması gerekir.52 Resüsitasyona 
başlanırken gebelik yaşları 28 haftanın altında 
olan bebeklerde %30, 28-31 haftalık bebeklerde 
%21-30, daha büyük bebeklerde %21 oksijen 
(oda havası) kullanılması önerilir.69 

Burada unutulmaması gereken en önemli 
konu, bebeğin doğar doğmaz normal SpO2 
değerlerinin görülmeyeceğidir. Normalde SpO2 
değerleri ikinci dakikada %55-75, üçüncü 
dakikada %65-80, dördüncü dakikada %70-85, 
beşinci dakikada %80-90, onuncu dakikada 
%85-95’dir.52 Ancak ne kadar dikkat edilirse 
edilsin hedef SpO2 değerlerinden sapmalar 
olur. Gebelik yaşları 32 haftanın altında olan 
bebeklerin resüsitasyonları konusunda yapılan 
bir çalışmada doğumdan sonra 3-10 dakika 
içinde %28’inde hedef altı, %37’sinde hedef 
üstü olmak üzere %65’inde hedef dışı değerler 
saptanmıştır.70

Küçük prematürelerin resüsitasyonunda 
kullanılacak ideal FiO2’nin ne olması gerektiği 
konusuda yeni çalışmalar gereklidir. Yüksek veya 
düşük FiO2 kullanılarak yapılan 10 randomize 
çalışmanın (n: 5697) meta-analizinde, düşük 
FiO2 kullanılmasının mortalite, nörolojik 
gelişme ve ROP dahil morbidite üzerinde etkisi 
olmadığı görülmüştür. Resüsitasyonda ideal 
FiO2 bilinmiyorsa da gebelik yaşları 32 hafta 
ve altında olan bebeklerin çoğunda oksijen 
verilmesi gerekmektedir.71

Yenidoğan bebeklerde olduğu gibi erişkinlerde 
de oksijen dikkatli kullanılmalıdır. Bu konuda 
25 randomize çalışmanın (n: 16.037) meta-
analizinde sepsis, inme, travma, miyokard 
enfaktüsü, kardiyak arrest, cerrahi acil 
durumlarda  l ibera l  oks i jen  (%94-99) 
kullanılanlarda mortalitenin daha yüksek 
olduğu (RR hastanede 1.21, otuzuncu günde 
1.14) görülmüş, SpO₂ %94-96 üzerinde ise 
oksijen verilmemesi gerektiği belirtilmiştir.72 

Kronik akciğer yetmezliği dışında erişkinlerde 
SpO2’nin %94-98 (British Thoracic Society 
Önerisi) yerine %92-96’da (Thoracic Society 
of Australia and New Zealand) tutulması 
önerilmektedir.73

Koroidopati

Patogenezde yalnız retina damarları değil, koroid 
damarlar da önemlidir. Öncelikle hatırlanması 
gereken koroid damarların hiperoksemiye 
verdikleri yanıtın retina damarlarından farklı 
olmasıdır. Retinal damarlarda otonom sinir 
sisteminin etkisi yoktur. Otoregülasyon 
metabolik veya hümoral mekanizmalarla 
gerçekleşir. Hipoksi retina damarlarında 
konstrüksiyon yaparken, koroid damarlarında 
yapmaz; yüksek oksijen retinaya ulaşmaya 
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devam eder. Sağlıklı erişkinlere %100 oksijen 
verilince retinada oksijen satürasyonu arterlerde 
orta derecede, venlerde belirgin derecede artar; 
arter-ven farkı azalır; arteriyollerin ve venlerin 
çapları azalır. Burada oksijenin kaynağı koroid 
damarlardır.74 Prematüre bebeklerde de benzer 
bir durum söz konusu olabilir.

ROP’da koroid damarlar da etkilenir. ROP’da 
“prematüre koroidopatisi” denilen bu durumda 
yaşamın ileri yıllarında spontan regresyon 
gösteren ROP hastalarında bile koroid 
kalınlığında incelme olduğu görülür.75,76

Beslenme

Mama ile beslenen bebeklerle karşılaştırıldığında 
anne sütü ile beslenenlerde ROP (%5.8 v.s %3.5, 
RR 0.14, p: 0.004) ve şiddetli ROP (%12.3 v.s 
%1.3, RR 0.19, p= 0.009) daha düşüktür.77 
Bu anne sütünün IGF gibi faktörlerden zengin 
olmasına ve/veya içerdiği kök hücelere bağlı 
olabilir.

Erken ve yeterli beslenme de ROP sıklığı ve 
şiddetinin azaltılmasında önemlidir. Büyüme 
geriliği olanlarda ROP riski yüksektir. 
Yaşamın altıncı haftasında doğum ağırlığı 
en az %50 artmayanlarda ROP riski üç kat 
fazladır.78 Doğumdan sonra altıncı haftada 
beklenen ağırlıktan her 60 gr azalma ROP 
riskini %20 artırır.79 ‘Agresif ’ (‘fizyolojik’) 
parenteral beslenme şiddetli ROP’da olmasa 
da genel olarak ROP sıklığını azaltır.80 Küçük 
prematürelere doğumdan hemen sonra 
başlanarak, postkonsepsiyonel yaş 33 hafta 
olana kadar yeterli protein verilmesi (4 gr/
kg/gün), serum IGF-1 düzeylerinin artmasını 
sağlar.81

Yukarıda belirtildiği gibi doğumdan hemen 
sonra serum IGF-1 düzeylerinin artması normal 
retinal damar gelişmesini sağlayıp ROP’u 
önleyebilir.14 Küçük (<1500 gr) prematürelerde 
ağırlık artışı az olanlarda IGF-1 ve IGFBP-3 
düzeyleri düşüktür; büyüme hızı arttıkça IGF-
1 ve IGFBP-3 artar.82 Gebelik yaşları 27-31 
hafta olan bebeklerde yapılan bir çalışmada 
doğumdan sonra ikinci haftanın başından 
itibaren dört hafta veya taburcu olana kadar 
ağırlık artışı az olanlarda serum IGF-1 ve 
IGFB-3 düzeyleri düşük, IGFBP-2 yüksektir.83 

Malnütrisyonlu çocuklarda da IGF-1, IGF-II, 
serbest IGF-1, serbest IGF-II düşük, IGFBP-1 
ve IGFBP-2 yüksek, IGFBP-3 yüksektir.84,85 Bu 
nedenle prematüre bebeklerde serum IGF-

1 düzeyleri, gelişebilecek ROP’un habercisi 
olabilir. IGF-1 ve IGF-BP3 düzeyleri izlenerek 
invasif girişim gerektiren hastalar en az beş 
hafta, evre 3 ROP geliştirecek hastalar en az 
üç hafta önceden tahmin edilebilir.86,87

Plasental yetmezlik nedeniyle intrauterin iyi 
beslenemeyen fetusta IGFBP-1 artmasının, IGF-
1’in biyoyararlanımını azaltarak fetal büyümeyi 
yavaşlattığı düşünülür.88 Yaşamın beşinci 
gününde serum IGF düzeyleri AGA ve SGA 
bebeklerde aynı düzeyde,89 ancak daha önce 
yapılan bir çalışmada serum IGF ve IGFBP-3 
düzeyleri yaşamın ilk beş gününde SGA (small-
for-gestational age; gebelik yaşına göre küçük) 
bebeklerde, AGA (appropriate-for-gestational 
age; gebelik yaşına uygun) bebeklerden daha 
düşük bulunmuştur.90 Bu farklılığın muhtemel 
nedeni intrauterin büyüme geriliği (IUGR) olan 
bebeklerde serum IGF-1 düzeyinin fetusta ve 
yaşamın ilk gününde daha düşük olması, ancak 
yaşamın dördüncü gününde AGA bebeklerle 
aynı bulunmasıdır.91 SGA doğan bebeklerde 
serum IGF-1 düzeylerinin doğumda düşük, 
yaşamın altıncı ayından sonra AGA doğan 
bebeklerden yüksek bulunması bu bebeklerde 
belki de epigenetik düzenlemelerle nispi IGF-1 
direnci gelişmesine bağlı olabilir.92

Bu bulgulara dayanılarak SGA’nın ROP için 
bir risk faktörü olabileceğini düşündürmüştür. 
Yayınlarda gebelik yaşı 26-31 hafta SGA 
bebeklerde ROP sıklığı ve şiddetinin daha fazla 
olduğu,93 gebelik yaşı 32 hafta ve altında veya 
≤1500 gr ve altında olan bebeklerde SGA’nın 
risk faktörü olduğu,94 buna karşılık başka 
bir çalışmada gebelik yaşı 24-31 hafta SGA 
bebeklerde ROP sıklığında artma olmadığı,95 

başka birinde de gebelik yaşı 26 haftanın 
altında olan bebeklerde SGA’nın risk faktörü 
olmadığı, 26 hafta ve üzerindeki bebeklerde 
risk faktörü olduğu,96 çok düşük doğum 
ağırlıklı SGA bebeklerde daha sık şiddetli 
ROP görüldüğü bildirilmiştir.97 Bulguların 
karmaşık görülmesinin nedeni SGA’ya yol 
açan hastalıkların çok heterojen olmasına 
bağlanabilir. 

w-3 PUF (poliansatüre yağ asitleri) antienflamatuar 
özellik gösterir. Bir w-3 PUF olan DHA 
(dokosaheksaenoik asit) vücutta en çok 
retinada bulunur; prematürelerde deposu az, 
serum düzeyi düşüktür. Batı-beslenme düzeni 
ile beslenen annelerin w-3 PUFA düzeyleri 
düşüktür.98
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Bu nedenle ROP proflaksisi ve tedavisinde w-3 
PUFA kullanılabileceği düşünülmüş, farelerde 
w-3 PUFA’nın anti-VEGF kadar etkili olduğu 
gösterilmiştir.99 Küçük prematürelerde enteral 
DHA’nın şiddetli ROP sıklığını azalttığını 
bildirilmiştir.100,101 Parenteral beslenmede 
w-3 PUFA’dan zengin balık yağı içeren lipid 
emülsiyonlarının şiddetli ROP’ın önlenmesinde 
yararlı olduğu102,103 veya olmadığını104 
bildiren küçük çalışmalar vardır. w-6 PUFA 
ise proenflamatuar özellik gösterir. ROP’da 
bir w-6 PUFA olan araşidonik asit düzeyi 
düşük bulunmuşsa da kl inik yararl ığı 
bilinmemektedir.105

Preeklampsi 

Preeklampsinin patogenezinde annede artan 
anjiyojenik ve anti-anjiyojenik faktörlerin fetal 
retina damarları üzerinde etkili olabileceği 
düşünülerek yapılan çalışmalarda çok farklı 
sonuçlar alınmıştır.106 Preeklampsinin ROP’a 
karşı koruyucu olduğu,107,108 ROP ile ilişkili 
olabileceği şeklinde çalışmalar olduğu gibi,109 

hiçbir etkisinin bulunmadığı çalışmalar 
da vardır.110 Sıçan preeklampsi modelinde 
yavrularda ROP daha az sıklıkta bulunmasının 
IGF-1 ve eritropoietin yüksekliği (VEGF 
yüksekliği değil) ile ilişkisi olabileceği ileri 
sürülmüştür.111 İntrauterin büyüme geriliği 
olan bebeklerde artan eritropoietin retina dahil 
bütün organlarda vaskülarizasyonu desteklediği; 
nöroprotektif olduğu bilinmektedir.112,113

ABD’de 290 binden fazla bebek üzerinde yapılan 
bir değerlendirmede preeklamptik annelerin 
bebeklerinde ROP, şiddetli ROP, ölüm ve çok 
düşük doğum ağırlıklı bebek doğurma riskinin 
yüksek olduğu (aOR sırasıyla 2.46, 5.21, 1.66 
ve 7.75); bu bebeklerden çok düşük doğum 
ağırlıklı bebeklerde ROP, şiddetli ROP ve 
ölüm riskinin düşük olduğu (aOR sırasıyla 
0.79, 0.62 ve 0.19) olduğu bulunmuştur. 
Kısaca preeklamptik annelerin bütün bebekleri 
alındığında ROP riski fazla, ancak çok düşük 
doğum ağırlıklı doğanlarda ROP riski daha 
azdır.114

Perinatal enflamasyon 

Korioamnionitli anne bebeklerinde ve neonatal 
artmış sitokin cevap sendromunda ROP riski 
artar.115 ROP gelişen bebeklerde (bakılan) 27 
sitokinin düzeyleri yüksek bulunmuştur.116 

C-reaktif protein (CRP) gibi enfeksiyon 

göstericileri yüksek olan bebeklerde ROP 
sıklığı ve şiddeti daha fazladır.117 Gebelik 
yaşları 28 haftanın altında olan bebeklerde (n: 
1205) yaşamın 14-28. günlerinde enflamasyon 
proteinlerinin (CRP, IL-6, TNF gibi) artışının 
ROP riskini artırdığı, 21-28. günlerinde 
anjiyojenik ve/veya nörotropik proteinlerin (IGF-
1, anjiyopoietin, nörotropinler gibi) artışının 
ise ROP riskini azalttığı gösterilmiştir.118 Bu 
gözlemlere dayanılarak perinatal enfeksiyonların 
ROP patogenezinde tetikleyici olduklarını 
söylenebilir.

Diğer risk faktörleri

ROP patogenezinde etkili olabilecek yukarıda 
belirtilenlerin dışında birçok faktör vardır.119 

Hipergliseminin retinada VEGF yapımını 
artırdığı bilinmesine rağmen, hipergliseminin 
ROP patogenezindeki etkisi konusunda farklı 
sonuçlar alındığı bildirilmiştir.120,121 Hiperkapni 
ise bir risk faktörü olarak bulunmuştur.122 Daha 
sonra ROP geliştiren bebeklerde doğduklarında 
çekirdekli kırmızı küreler fazla olmasının fetal 
nedenleri düşündürebileceği,123 VEGF gibi 
anjiyojenik faktörler taşıyan trombositlerin 
sayıca azalmasının riski artırdığı bildirilmiştir.119

Anemi bir risk faktörü iken, artmış eritropoietinin 
riski artırmadığı belirlenmiştir.124 Buna karşın 
kan transfüzyonları ROP riskini artırabileceği 
bildirilmiştir.121 Bunun muhtemel nedeni aynı 
SpO2 düzeyinde transfüzyon yapılanlarda kanın 
oksijen içeriğinin önemli ölçüde artmasıdır.56 

Özellikle prematüre doğan bebeklerde üç 
veya daha fazla kan transfüzyonu yapıldığında 
ROP, nekrotizan enterokolit ve kronik akciğer 
hastalığı riski artmaktadır. Demir yüklenmesi 
ile artan serbest oksijen radikallerinin bu 
hastalıkların patogenezi ile ilişkisi olabileceği 
ileri sürülmüştür.125 Yenidoğan kanındaki 
hemoglobin F düzeyi ile ROP sıklığı ters orantılı 
bulunması da hemoglobin F’nin koruyucu 
olabileceğini düşündürmüştür.126

Çevresel aydınlanma ile ROP arasında bir 
ilişki de söz konusu olabilir. Retinadaki rod 
hücreleri vücutta en çok oksijen ve enerji 
gereksinimi olan hücrelerdir. Ancak rodlar 
ışıkta daha az enerji kullanırken, tam karanlıkta 
enerji gereksinimleri daha fazladır. Bu bilgilere 
dayanılarak ROP’un erken döneminde ışığın 
azaltılması (hafif karanlık), geç döneminde hafif 
ışıklı ortamın yararlı olabileceği düşünülmüşse 
de çevresel ışık ile ROP sıklığı ve şiddeti 
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arasında ilişki bulunmamıştır.127

Pratik uygulamalar için sürekli karanlık - sürekli 
aydınlık konusunda yeterli kanıt yoktur.128

Gün ışığının fetusun retina damarlarının 
gelişmesini etkileyebileceği düşünülmüştür. 
ABD’de şiddetli ROP gelişen bebeklerin 
konsepsiyonun en sık kış aylarında olduğu 
bulunmuş, siyah derililerde şiddetli ROP’un 
daha seyrek görüldüğünden deri renginin 
önemi olmadığı ileri sürülmüştür.129 Bu gözlem 
muhtemelen sirkadyen ritmde önemli olan 
retinadaki melanopsin pigmenti ile ilişkilidir. 
Farelerde gebeliğin karanlıkta geçmesi yavruların 
gözünde vasküler hyoid damarların regresyonun 
gecikmeye ve vitröz VEGF artmasına neden 
olmaktadır.130

Genetik yatkınlık

Aynı klinik özellikleri olan prematüre bebeklerin 
bazılarında ROP ilerlerken, bazılarında ROP’un 
gerilemesinin nedeni bilinmemektedir. Yüksek 
riskli bazı bebeklerde ROP gelişmezken, düşük 
riskli bazı bebeklerde ağır ROP gelişmektedir.131 

Doğum ağırlıkları 500 gr’ın altında olan ROP 
gelişen ve gelişmeyen bebeklerde riskler farklı 
değildir.132

ROP patogenezinde genetik yatkınlığın olduğunu 
düşündüren pek çok bulgu vardır. Trisomi 21’de 
ROP (OR 0.6) ve şiddetli ROP riski (OR 0.4) 
düşüktür.133 İkiz bebekler üzerinde yapılan bir 
çalışmada ROP patogenezinde %70 oranında 
genetik yatkınlık olduğu gösterilmiştir.134

Erkeklerde ve Asyalılarda daha ağır, siyah 
derililerde daha hafif gelişmektedir.135 İkiz 
bebeklerde yapılan çalışmalarda BPD ve ROP 
ilişkisi olduğu bildirilmiş,136 benzer anjiyojenik 
modülatörlerin patogenezde rolü olabileceği 
düşünülmüştür.137 Ürdün’de ROP gelişen 
bebeklerin anne-baba akrabalığı daha yüksek 
(ROP gelişenlerde %19.2, gelişmeyenlerde 
%1.9) bulunmuştur.138 Bununla birlikte ROP 
patogenezinde sorumlu olabilecek gen (VEGF, 
IGF, sitokinler gibi) henüz gösterilememiştir.131

TARAMA

Kriterler

Erken tanı konduğunda tam veya kısmen tedavi 
edilebilen ya da ilerlemesi önlenebilen bir 
hastalık olduğundan küçük prematüre bebekler 
ROP’un ilk bulguları açısından taranması 

gerekir

Amerikan Pediatri Akademisi vücut ağırlığı 
1500 gr’ın veya gebelik yaşı 30 hafta ve 
altındaki bebeklerin hepsinin, ayrıca riskli 
vücut ağırlığı 1500-2000 gr veya gebelik yaşı 
30 haftanın üzerindeki “riskli” (örn. uzun süre 
oksijen tedavisi almış) bebeklerin taranmasını 
önermektedir.

İlk tarama zamanında doğum yaşı değil, 
postmenstrüel yaş önemlidir. Hastalık çoğunda 
postmenstrüel 31-33. haftalarda başladığından 
ve en ağır zedelenme 35-38. haftalarda 
olduğundan, gebelik yaşları 28 haftanın altında 
olan bebeklerde taramaya postmenstrüel 31. 
hafta (gebelik yaşı 25 hafta olanlarda postnatal 
6. hafta, 26 hafta olanlarda postnatal 5. hafta, 27 
hafta olanlarda postnatal 4. hafta), 28-32 hafta 
olanlarda postnatal 4. hafta tamamlandığında 
taramaya başlanır.139

Türk Neonatoloji Derneği ve Türk Oftalmoloji 
Derneği’nin uzlaşı rehberindeki öneriler de 
benzerdir. Gebelik yaşları 32 hafta ve altındaki 
veya doğum ağırlığı 1500 gr ve altındaki 
bütün bebeklerin ve kardiyopulmoner destek 
tedavisi uygulanan daha büyük bebeklerle 
riskli bebeklerin taranması; taramalara 
gebelik yaşları 27 haftanın altında olanlara 
postmenstrüel 30-31. hafta (gebelik yaşları 25 
haftanın altında olanlara postnatal altıncı hafta) 
tamamlandığında, gebelik yaşları 27 hafta ve 
üzerinde olanlarda postnatal dördüncü hafta 
tamamlandığında taramaya başlanır.140

İngiltere’de gebelik yaşları 27 haftanın altındaki 
bebeklerin postmenstrüel 30-31. hafta, 27-32 
hafta olanların postnatal 4-5 hafta, 32 haftanın 
üzerinde, ancak doğum ağırlığı 1501 gr’ın altında 
olanların postnatal 4-5 hafta tamamlandığında 
taranması önerilir.141 İngiltere’de gebelik yaşları 
32 hafta ve altındaki veya doğum ağırlığı 
1501 gr’ın altındaki bebeklerin taranması 
önerilirken, Kanada’da gebelik yaşları 31 
haftanın veya doğum ağırlığı 1250 gr ve 
altındaki bebeklerin,142 İsveç’te gebelik yaşları 
31 hafta ve altındaki bebeklerin İngiltere’de 
gebelik yaşları 32 hafta ve altındaki veya 
doğum ağırlığı 1501 gr’ın altındaki bebeklerin 
taranması önerilmektedir.143

Esasında tüm dünyada uygulanacak kriterler 
oldukları söylenemez. Gelişmiş ülkelerde bile 
muayenenin zor ve kullanılan ilaçların yan 
etkileri nedeniyle tarama sayısının çok fazla 
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olduğunu ileri sürenler vardır. Çünkü muayene 
edilen bebeklerin %10-40’ında ROP gelişmekte, 
çok daha azında tedavi gerekmektedir.22

İngiltere’de ‘National Neonatal Research 
Database’ (2013-2014) kullanılarak yapılan 
hesaplamalara göre taranması gereken bebek 
sayısındaki azalma kriterler 32 hafta altı veya 
1251 gr’ın altında olduğunda %11.1, 31 hafta 
altı veya 1501 gr’ın altında olduğunda %12.6, 
32 hafta altı olduğunda %14.7, 31 hafta altı 
veya 1251 gr’ın altında olduğunda %28.9, 
31 hafta altı olduğunda %35.5’dir. Ancak 
kriterler 31 hafta altı veya 1251 gr’ın altında 
olduğunda tedavi edilmesi gereken sekiz 
bebeğe tanı konamamaktadır. Bu da kriterleri 
değiştirmenin ne kadar tehlikeli olabileceğini 
göstermektedir.144

Gelişmekte olan ülkelerde kontrolsüz oksijen 
kullanımı, yetersiz beslenme ve sepsis gibi 
nedenlerle ROP daha büyük bebeklerde görülür. 
Bu nedenle tarama kriterlerinin farklı olması 
gerekir. Hindistan’da yapılan bir çalışmada 
ROP tanısı konan bebekler arasında ABD 
veya İngiltere kriterlerine uymayanların oranı 
%13.3’dür.145 ROP tanısı konan bebeklerin 
doğum ağırlıkları ABD kriterlerinden %57.6 
daha fazladır.146 Atlanacak ROP vakaları ABD 
kriterleri uygulandığında %17.7, İngiltere 
kriterleri uygulandığında %22.6’dir.147 Bu 
nedenlerle Hindistan’da doğum ağırlığı 1750 
gr ve altında ve/veya gebelik yaşı 34 hafta ve 
altında olan ya da risk faktörü olan 1750-2000 
gr veya 34-36 hafta olan bebeklerin taranması 
önerilmektedir.148

İran’da tarama kriterleri doğum ağırlığı 2000 
gr ve altında veya gebelik yaşı 32 hafta ve 
altında olan bebekleri kapsadığından, ABD 
önerileri kullanıldığında ROP’ların %25.4’ü, 
tedavi gerekenlerin %8.4’ü atlanacaktır.149

Türkiye’de uygulanan ROP taraması kriterlerinin 
dışındaki bebeklerin sıklığı az değildir. Türk 
Neonatoloji Derneği verilerine göre doğum 
ağırlıkları 1500 gr’ın üzerindeki bebeklerde 
ROP sıklığı %15.2, evre 3 ve üstündeki ROP 
sıklığı %1.0 olup gebelik yaşları 32 haftanın 
üzerindeki bebeklerde bu oranlar sırasıyla 
%13.3 ve %0.4’dür.6

Türkiye’de Adana’da bir üniversite hastanesinde 
yapılan çalışmada (n: 268) atlanacak ROP sayısı 
Türkiye kriterleri (≤1500 gr veya ≤32 hafta) 
kullanıldığında bir evre 1, İngiltere kriterleri 

(≤1500 gr veya ≤31 hafta) kullanıldığında iki 
evre 1, ABD kriterleri (≤1500 gr veya ≤30 
hafta) kullanıldığında iki evre 1, iki evre 2 
hastasıdır.150 Türkiye’de tarama kriterlerinin 
değiştirilmesi konusunda küçük çalışmalar 
yapılmıştır. Tarama kriterleri olarak Doğu 
Karadeniz bölgesinde (n: 1241) 33 hafta ve altı 
veya doğum ağırlığı 1770 gr ve altı,151 Bursa’da 
(n: 1720) 33 hafta ve altı veya doğum ağırlığı 
2100 gr ve altı,152 İstanbul’da (n: 543) gebelik 
yaşı 35 haftanın altı olarak önerilmiştir.153 

Ancak çok az sayıda bebek üzerinde yapılan 
bu çalışmalara dayanılarak tarama kriterlerinde 
değişik yapılması önerilemez.

Zamanında doğan bebekler tarandığında ROP-
benzeri retinopati görülmektedir. Bangalore’da 
(Hindistan) yapılan bir çalışmada zamanında 
doğan 1021 bebek yaşamın ilk 72 saatinde 
Retcam ile taranmış, dokuz bebekte (%0.9) 
evre 2 ROP’ta vasküler ve avasküler retina 
sınırında görülen ve genellikle astrosit prekürsör 
hücrelerden oluşan görülen ‘kabarık çizgi’nin 
(ridge) sekiz haftada kendiliğinden düzeldiği 
görülmüştür.154 Tamil Nadu’da (Hindistan) 
yapılan başka bir çalışmada 2000-2013 yılları 
arasında gebelik yaşları 37-40 hafta arasında 
değişen yaşları 3.5 ± 8.8 yıl (1 ay-16 yıl) olan 
23 hastada ROP-benzeri retinopati (aktif veya 
sekel) tanısı konmuş; IUGR, çoğul gebelik ve 
oksijen tedavisi gibi risk faktörü olan zamanında 
doğan bebeklerin taranması önerilmiştir.155

Yalnız gebelik yaşı ve doğum ağırlığına dayanan 
tarama kriterleri taranacak bebek sayısını 
artırdığından ROP gelişmesi olasılığı yüksek 
bebekleri daha iyi yakalayabilmek için bazı 
algoritmalar kullanılmaktadır.156 Örneğin 
CHOP (Children’s Hospital of Philadelphia) 
çalışmasında gebelik yaşı ve doğum ağırlığının 
yanı sıra günlük ağırlık artış hızı (gr/gün) 
kullanılarak yapılan bir cetvel geliştirilmiş;157 

bu çalışmanın sonuçları İtalya’da yapılan başka 
bir çalışma ile de desteklenmiştir.158

Gelişmekte olan ülkelerde kadınların çoğu 
bebeklerinin gebelik yaşlarını bilmediklerinden, 
ancak doğum ağırlıklarını çok iyi hatırladıklarından 
sadece buna dayanan öneride bulunulabilir. 
Hindistan’da yapılan bir çalışmada bebeğin 
doğum ağırlığını yeniden kazanması 10 günden 
az ise ROP riski düşük, 21 günden fazla ise 
yüksek bulunmuştur.159
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İzlem sıklığı

İzlem sıklığına bebeği izleyen göz hekimi 
karar vermelidir. Muayene aralıkları hastalığın 
şiddetine göre 1-2 hafta olabilir. İzlemlere 
retina vaskülarizasyonu tamamlanana kadar, 
genellikle postmenstrüel 36 hafta olana kadar 
devam edilmelidir. ABD’de yapılan bir çalışmada 
gebelik yaşları 27 hafta ve üzerinde veya doğum 
ağırlığı 750 gr ve üzerinde olan bebeklerde 
postmenstrüel 37. haftada yapılan muayenede 
ROP görülmemişse, daha sonra da gelişmediği 
gösterilmiştir.160

Muayene aralıklarına karar verilirken rehberleri 
çok güvenilir olmayabileceği unutulmamalıdır. 
Örneğin gebelik yaşı 26 hafta, doğum ağırlığı 
700 gr olan bebeğin postkonsepsiyonel 32. 
haftasında muayenesinde “posterior zon 
(zone) II’de immatür vaskülarizasyon” tanısı 
konduğunda ABD rehberlerine göre kontrola 
gelme zamanı 1-2 hafta sonradır. Hekim buna 
dayanarak bebeği iki hafta sonra kontrola 
çağırırsa ne olur? Esasında muayenesinde iyi 
değerlendirilemeyen bebeğin hastalığı “posterior 
zon II” (immatür vaskülarizasyon) değil, “zon I 
evre 1 veya 2” ise bir hafta veya daha kısa içinde 
yeniden muayene edilmesi gerekmektedir.139 

CRYO-ROP Çalışması’na göre doğum ağırlığı 
750 gr’ın altındaki bebeklerde “eşik” hastalık 
görülmesi olasılığı %15.5’dir.161 Aynı çalışmaya 
göre hastalığın “eşik öncesi”nden, “eşik” 
hastalığa geçiş süresi kötü prognozlu hastalarda 
ortalama 8.7 ± 0.9 gündür.162 Bu durumda 
tedavide önemli ölçüde gecikme olacaktır.163 

Sonuç bebeğin ağır görme kaybı olduğundan 
muayenelerin çok dikkatli yapılması ve 
hastaların mümkün olduğu kadar sık kontrola 
çağrılması uygun olacaktır. 

Muayene

Retina muayenesi için midriyatikler kullanılır. 
Midriyatikler parasempatik blokörler (örn. 
tropikamid, siklopentolat) veya sempatik 
uyaranlardır (örn. fenilefrin). Sıklıkla %2.5 
fenilefrin ve %0.5 siklopentolat içeren göz 
damlaları kullanılır. Muayeneden bir saat önce, 
beş dakika ara ile 2-3 kez bir damla damlatılır. 
Pupillerin iyi dilate olmadığı durumlarda 
tekrarlanabilir; ancak yan etkileri artar. Ayrıca 
ağır ROP’ta pupillerin iyi dilate olmayabilecekleri 
unutulmamalıdır. Hastanemizde beş dakika 
ara ile %2.5 fenilefrin ve %0.5 siklopentolat 
kullanılmakta, %1 siklopentolat (Sikloplejin) 

bulunduğundan 1:1 distile su ile sulandırılmakta, 
15 dakika ara ile bu uygulama iki kez daha 
tekrarlanmaktadır.

Küçük prematüre bebeklerde midriyatiklerin 
yan etkileri (taşikardi, aritmi, kusma, gastrik 
distansiyon,164 mide salgılarında azalma, 
geçici paralitik ileus, apne, kalp yetmezliği, 
hipotansiyon, seyrek olarak ölüm) sıktır. 
Bunun nedeni göz kapaklarının ince, göz 
yaşlarının az, nazolakrimal kanal tıkanıklığı 
daha fazla olması nedeniyle prematürelerde 
absorpsiyonun erişkinlerden fazla olmasıdır. 
Pratik uygulamada bir damla damlatılması, 
fazlasının hemen silinmesi, nazolakrimal kanal 
geçişin önlenmesi için 2-3 dakika punktal bası 
(oklüzyon) yeterli olur.

Muayene için göz kapağı spekülümu (blefarostat) 
takılması çok ağrılı olduğunda bebeğin vital 
bulgularını kötüleştirebilir. Yerel analjezik olarak 
muayeden 3-5 sn önce %0.5 proparakain veya 
%0.4 oksiprokain damlatılır; etkisi 15-20 dakika 
sürer.165 Bebek kusabileceğinden muayeneden 
önce beslenmemelidir. Sakinleştirici ve analjezik 
olarak muayeneden iki dakika önce emzik 
verilebilir; 1 ml %33 sükroz solüsyonunun 
yararlı olmadığı gösterilmiştir.166 Yarım (üst 
ekstremiteler) ve gevşek kundak da bebeği 
sakinleştirir.167

Muayenede tek kullanımlık steril blefarostat 
kullanılmalıdır. Bulunamadığında çok-kulllanımlı 
aletler otoklovda steril edilmelidir. Bazı yerlerde 
%4 klorheksidin ile yıkandıktan sonra %70’lik 
isopropil alkolle silme şeklinde bir uygulama 
yapılıyorsa da adenoviruslar üzerinde etkili 
olmadıkları uutulmamalıdır.168,169

Taramayı yapacak

İzlem sıklığı ve tedavi için ROP’un yeri, evresi 
ve şiddetinin belirlenmesi önemlidir. Bunun 
için de deneyim şarttır. Bu konuda yapılan 
bir çalışmada retina uzmanı ile retina asistanı 
arasında tanı uyuşmazlığı ROP’un bölgesi 
(zone) için %14, evresi (stage) için %72, ‘artı’ 
(plus) hastalık için %40 bulunmuştur.170 Her 
yerde deneyimli göz hekimi bulunmadığından 
taramalarda İnternet yoluyla Tele-Tıp uygulaması 
yapılabilir.171 Akıllı telefonlarla alınan görüntüler 
gönderilebilir.172

Esasında yalnız internet ortamında uzman 
merkeze göndermek için muayenenin kanıtı 
olarak da retina fotoğrafının çekilmesi yararlı 
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olur. Bu amaçla dijital fiberoptik geniş açılı 
(130⁰) fundus kamerası (örn. RetCam 3) 
kullanılır. Skleral bası (depresyon) yapılmadan 
kolaylıkla uzman olmayan kişiler tarafında 
alınan görüntüler tekrar değerlendirme, objektif 
döküm, asistan eğitimi, araştırma ve aile 
eğitiminde kullanılabilir. Ancak kalitesiz fotoğraf 
oranının %8-21 olduğu unutulmamalıdır.173

Retina fotoğrafı kullanılarak tanı koymada 
uzmanlar arasında uyum iyidir.174 Zon 1 tanısında 
%93, evre ≥3 tanısında %95, ‘artı’ hastalık 
tanısında %98, tip 1 ROP (agresif posterior 
ROP, eşik-öncesi ROP, Rush hastalığı) tanısında 
%97 uyum olduğu görülmüştür.175

Retina uzmanları ile hekim olmayanlar arasında 
da uyum (evrede %75, yerde %82, ‘artı’ 
hastalıkta %79) iyidir.176 Hekim olmayanların 
eşik-öncesi (preplus) tanısında duyarlılıkları 
(sensitivite) %94, özgünlükleri (spesifite) 
%81’dir.177

ROP tanısında insan faktörünün ortadan 
kaldırılarak, “Derin Sinir Ağları” kullanılması 
yönünde çalışmalar (DeepROP) devam 
etmektedir.178 Ancak henüz istenilen sonuçlara 
ulaşılamamıştır; tanımlamada ve evrelendirmede 
duyarlılık %84.9 ve %93.3, özgünlük %96.9 ve 
%73.6 kadardır.179

TEDAVİ

‘Artı’ hastalık (arka retina damarlarında anormal 
dilatasyon ve kıvrımlaşma) varlığında ve tip 
1 hastalıkta (zon I’de artı hastalık veya artı 
hastalık olmadan evre 3 ya da zon II’de artı 
hastalıkla birlikte evre 2 veya 3) mümkün 
olan en kısa zamanda (üç gün içinde) tedaviye 
başlanmalıdır.139 

Çoğunda kronik akciğer hastalığı ve diğer 
prematürelik sorunları olduğundan hastaneye 
yatırılarak tedavi edilmeleri uygun olur. Genel 
anestezi tercih edilmelidir. Tedavide amaç 
retinada VEGF yapımının azaltılmasıdır. Ancak 
hastalığın erken döneminde (neovaskülarizasyon 
öncesi) VEGF verilmesi yararlı değildir.19

Rekombinan IGF-1 (rhIGF) ‘growth hormon’ 
duyarsızlığı sendromunda, tip 1 diyabette, 
ağır insülin dirençliliği gibi durumlarda 
kullanılmaktadır. rhIGF-1’in yarı ömrü kısa 
olduğundan onu bağlayarak yıkımını ve damar 
dışına çıkmasını önleyen rhIGFBP-3 ile birlikte 
(Mecasermin Rinfabate) prematürelere erken 
verilmesinin ROP, kronik akciğer hastalığı 

ve ağır intraventrriküler kanama üzerinde 
etkisi olmadığı görülmüştür.14,180 Taze donmuş 
plazmada IGF-1 ve IGFBP-3 düzeyleri yüksek 
olduğundan gebelik yaşı 29 haftanın altındaki 
bebeklerde iki veya daha fazla taze donmuş 
plazma verilmesinin ROP gelişme riskini azaltığı 
bildirilmiştir.181

Eritropoetin endotel hücrelerinin proliferasyonunu 
ve damarların büyümesini artırır, damar 
hücrelerini ve nöronları apoptozdan korur.182 

Fare ROP modelinde eritropoetin tedavisinin 
erken dönemde ROP’u azaltığı, geç dönemde 
(veya eritropoetinin doku düzeyleri yüksekken) 
vasküler proliferasyonu artırarak ROP’u 
ağırlaştırdığı gösterilmiştir.183 İnsanda şiddetli 
ROP’da vitröz VEGF ve eritropoetin düzeyleri 
yüksektir;184 yaşamın ilk haftasında eritropoetin 
tedavisi evre >3 ROP riskinde belirgin artmaya 
(RR 1.71) neden olmaktadır.185 

İnfantil hemanjiomların tedavisinde kullanılan 
propranolol’ün186 erken dönem ROP’da kullanımı 
konusunda küçük çalışmalar yapılmış, ROP’un 
ağırlaşmasını önlediği, ancak yan etkillerinin 
çok sık (%20) olduğu ve santral sinir sistemi 
üzerindeki etkilerinin bilinmediğinden söz 
edilmiştir.187,188 Ayrıca etkinliği ve güvenilirliği 
konusunda yeterli veri yoktur.189 Yan etkilerini 
önlemek için farelerde %2 topikal propranolol 
kullanılması şeklinde bir çalışma yapılmıştır.190

ROP’un geç döneminde VEGF düzeyini 
azaltmak için 1980’lerde kriyoterapi, 1990’larda 
lazer fotokoagulasyon ile VEGF yapan periferal 
avasküler retinanın ablasyonu, 2000’lerde 
VEGF’nin inaktivasyonu için anti-VEGF tedavisi 
geliştirilmiştir. En sık kullanılan yöntem 
lazer fotokoagulasyondur. VEGF yapımının 
azalması için periferal avasküler retinaya, 
kısmen anormal yeni damarlanma alanlarına 
uygulanır. “Artı” hastalığı tedavinin gerektiğini 
gösterir; ancak konuda uzmanlar arasında 
bile “artı” varlığı konusunda her zaman 
anlaşma sağlanamadığından gereksiz tedavi 
yapıldığı durumlar olmuştur. Ancak agresif 
posterior ROP’da en kısa zamanda, agresif 
olmayanlarda 48-72 saat içinde yapılmalıdır. 
Zamanında yapılırsa %90’dan fazladır. Lazer 
fotokoagulasyonun bir diğer yararı yaşam boyu 
retinada yırtılma riskini (prematürelerde %14, 
diğerlerinde %1.5-3) ortadan kaldırmasıdır.2

Ancak lazer fotokoagulasyon uygulaması 
uzmanlık gerektirir; işlem 1-1.5 saat (lazer 
atış noktaları 100-3000) sürer; genel anestezi, 
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işlem sonrası analjezi gerekir. Yüzde beş 
gözden kaçma olasılığı vardır, yeniden uygulama 
gerekebilir. Zamanında ve yeterli uygulansa bile 
ilerleyebilir veya tekrarlayabilir. Bu uygulama 
ile VEGF yapan hücreler azaltılsa bile, vitreus 
içindeki yüksek düzeydeki VEGF etkili olmaya 
devam edeceği unutulmamalıdır. Başlıca 
komplikasyonları erken dönemde katarakt, 
ön segment ve vitreus kanamaları, irisin lens 
adezyonu, intraoküler basınç değişiklikleri; 
geç dönemde periferal ve binoküler görmenin 
bozulması, şaşılık, şiddetli miyopidir (erken 
tedavi yapılsa bile önlenemez).2

İntravitreal anti-VEGF tedavide kullanılan 
bevas i zumab  (Avas t in)  tüm VEGF-A 
isoformlarına karşı etkili monoklonal antikordur. 
Ranibizumab (Lucentis) VEGF-A isoformlarına 
bevasizumab’dan daha fazla bağlanan antikor 
fragmenti, aflibersept (Eylea, Zaltrap) VEGF-A 
isoformlarına bevasizumab ve ranibizumab’dan 
daha fazla, ayrıca VEGF-B ve PlGF’ye bağlanan 
füzyon proteinidir.191 

ROP tedavisinde anti-VEGF tedavisinin, 
lazer fotokoagulasyon kadar etkili olduğu 
bildirilmiştir.192 Başlıca avantajları kolay 
uygulanabilmesi, hızlı cevap alınması (lazer 
fotokoagülasyonda bir hafta), tedavi sonrası 
ileri miyopinin daha az olmasıdır.193

Bu konuda yapılan BEAT-ROP (Bevacizumab 
Eliminates the Angiogenic Threat of ROP) 
çalışmasında hastaların çoğunda tek doz 
gerektiği; görmenin zon I’de daha iyi, zon 
II’de aynı olduğu; iki yıllık izlemde %82 
tekrarlama olmadığı bildirilmiştir.194 RAINBOW 
(Ranizumab Compared With Laser Therapy for 
the Treatment of Infants Born Prematurely with 
ROP) çalışması halen devam etmektedir.191

Bugüne kadar yapılan çalışmaların meta-
analizinde toplam 383 bebek üzerinde altı 
çalışma yapıldığı; bunlardan beşinde (dördünde 
bevasizumab, birinde ranibizumab) ile lazer 
terapinin (monoterapi); birinde pegaptanib 
(bir VEGF isoformuna bağlanan aptamer) ve 
lazer terapi ile lazer/krioterapinin (kombine 
tedavi) karşılaştırıldığı görülmüştür. Sonuçlar 
değerlendirildiğinde bevasizumab/ranibizumab 
monoterapisinin tip 1 ROP’da çocuklukta kırma 
kusurunu azaltığı, fakat retina dekolmanını 
azaltmadığı; zon I ROP’da tekrarlama riskini 
azaltsa da zon II ROP’da artırdığı; lazerle 
birlikte uygulandığında pegatanib’in ROP’da 
retina dekolmanını ve tekrarlamayı azaltığı 

bildirilmiştir.195

Uygulama kolaylığına rağmen anti-VEGF 
tedavisinin önemli dezavantajları vardır. 
Öncelikle en uygun doz bilinmemektedir. 
Pratikte intravitreal olarak erişkin dozunun 
yarısı kadar uygulansa da bu vitröz VEGF’nin 
10.000 katı kadardır.196 Ayrıca geç tekrarlama 
oranı yüksek; ilerleyici retinal ayrılma sıktır 
(%5-20).191

VEGF f izyoloj ik ret inal  nörogenez ve 
vaskülogenez için gerekli olduğundan, anti-
VEGF normal retina gelişmesinde zararlı 
olabilir; kalıcı vasküler anormallikler görülebilir. 
Bevacizumab intravitreal enjeksiyondan sonra 
birinci günde sistemik dolaşıma geçmekte, en 
az iki hafta etkili düzeyde kalmaktadır. Bunun 
beyin (nörodevelopmental gelişme geriliği) ve 
diğer dokulardaki (pulmoner hipertansiyon gibi) 
etkileri bilnmemektedir. Molekül ağırlığı üçte 
biri kadar olduğundan ranibizumab’ın serum 
VEGF düzeyleri üzerindeki etkisi daha azdır; 
bir haftada normale döndüğü görülmektedir.2

Anti-VEGF tedavisinden sonra görülen 
önemli bir komplikasyon da “çatırtı” (crunch) 
fenomenidir. Uygulamadan ortalama 70 gün 
sonra (%10’u ilk, %50’si ilk dört haftada) 
ortaya çıkar. Küçük prematürelerde nispeten 
geç görülür. İlerleme, fibrozis-kontraksiyon, 
traksiyona neden olur. Tedavisi zor olduğundan 
fibrozis ve retinal ayrılma olanlarda anti-VEGF 
uygulanmamalıdır.197

Sonuç olarak ROP tedavisinde anti-VEGF ilk 
tercih olmamalıdır; rutin anti-VEGF tedavi için 
yeterli veri yoktur.195 Zon I ya da posterior 
zon II ROP’da veya agresif posterior ROP’da 
(tip 1 ROP) lazer fotokoagulasyondan önce 
veya birlikte kullanılabilir.191 Ayrıca immatür 
makula (lazer fotokoagulasyon sırasında 
zedelenmemesi için), retinanın görülmesini 
engelleyen durumlarda (korneada opasite, 
hemorajik/bulanık vitreus), genel durumu 
lazer tedavisi yapılamayacak kadar kötü olan 
bebeklerde kullanılabilir.139 Bununla birlikte 
FDA ve TC Sağlık Bakanlığı onamları yoktur; 
tedavi öncesi ailelerden yazılı onam alınmalıdır.

Deneysel tedaviler

İnsan ve hayvan çalışmalarında pentoksifilin,198 

deksametazon (antenatal ve postnatal),199 

allopurinol etkili bulunmamış; rekombinan 
süperoksit dismutazın ROP riskini azaltığı,200 
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hipoksiye bağlı VEGF artışını ve cevabı azaltan 
somatostatin reseptör 2 agonisti oktreotit’in 
yararlı olabileceği bildirilmiştir.19 

Kafeinin şiddetli ROP sıklığını azalttığı 
bildirilmiş (%5.1 vs. %7.9, OR 0.61),201 
hayvan modelinde adenozin reseptör antagonisti 
olarak oksijene bağlı nöral apoptozu azalttığı 
gösterilmiştir.202

ROP patogenezinde HIF ve diğer uyaranlarla 
akt ive  olup VEGF dahi l  e l l iden faz la 
gen transkripsiyonuna neden olan Wnt 
sinyalinin inhibisyonun da önemli olabileceği 
düşünülmektedir.203 Bu sinyalizasyonda 
değişiklik yapan modülatörlerin hayvan 
ROP modellerinde etkisi araştırılmaktadır.11 

Oligonükleotit (siRNA, miRNA) temelli ilaçlar 
konusunda çalışmalar devam etmektedir.204

Kök hücre tedavisi

ECFC’lerin (endothelial colony forming cells) 
damarların tamirinden sorumlu olduğu205 
biliniyorsa da insanlarda retina dokusunun 
tamirinde yararı kanıtlanamamıştır.206 Ancak 
ROP gelişme olasılıkları yüksek küçük 
prematüre bebeklere kök hücre naklinin doğal 
yolları da vardır. Bunlardan biri doğumda 
plasentadan kök hücre naklidir.

Doğumdan beş saniye sonra kord klemplendiğinde 
hemen hiç hematopoietik kök hücrenin 
geçmediği, 180 sn sonra klemplendiğinde ise 
75 ml kan ve 1.100-45.000 hematopoietik 
kök hücrenin geçtiği hesaplanmıştır.207 Doğum 
anında değilde, korddan alınan kanın doğumdan 
sonra sekiz saat içinde verildiği 28-34 haftalık 
15 prematüre bebekten ölen olmadığı; hiçbirinde 
kronik akciğer hastalığı, nekrotizan enterokolit 
ve ROP görülmediği bildirilmiştir.208

Tanım olarak geç klempleme 3-5 dakika, 
prematürede 30-60 saniyedir. Geç klemplenme 
yerine kord sağması (milking) yapılabilir (20-30 
cm kord; 3-5 kez 10 cm/sn). Sağma için toplam 
süre 20-30 saniye olduğundan resüsitasyonda 
gecikmeye yol açmaz. Bu yolla fetoplasental 
kan geçişi (25-35 ml/kg) sağlanır. Akciğerlerin 
kanlanması, hemoglobin düzeyi, kan basıncı 
daha normal, intraventriküler kanama, kronik 
akciğer hastalığı ve ölüm daha az, demir 
depoları daha iyidir.209-211 Ancak gebelik yaşları 
29 haftanın altında olan bebeklerde kord 
sağması önerilmez.212 Bu konuda yapılan bir 
çalışmada 23-27 haftalık bebeklerde (dört 

kez) sağma yapılanlarda geç (> 60 saniye) 
klempleme yapılanlara göre ağır intraventriküler 
kanama daha fazla (% 4 vs. % 22, p = 0.0007) 
bulunmuştur.213

Bebeklere kök hücre verilmesinin diğer doğal 
yolu anne sütü ile beslemektir. Anne sütü 
ile bebeğe geçen hücre sayısı günde 4 × 106 - 
17 × 109 kadardır.214 Bu hücrelerden %10-15’i 
kök hücre olduğundan,215 anne sütü ile beslenen 
bebekler günde iki milyar kök hücre alır. Anne 
sütü ile beslenen bebeklerde ROP sıklığı ve 
şiddetinin daha az olmasının nedeni bu olabilir. 
Anneden geçen kök hücrelerin nerelerde nasıl 
etkili oldukları bilinmiyorsa da yavru köpeklerde 
hipokampusa yerleşerek entegre olmuş anne 
kök hücreleri bulunduğu gösterilmiştir.216 Aynı 
durum retina için de geçerli olabilir.

BİLİNMEYENLER

Kendiliğinden gerileme

Önceki yıllarda çok küçük prematüreler 
daha ROP gelişmeden öldüklerinden, daha 
büyük bebeklerde yapılan oksijen kısıtlaması 
çalışmaları esasında pahalıya mal olan bir 
zaferdi (“Pirus Zaferi”). Bugün ROP konusunda 
bldiklerimiz, bilmediklerimizin yanında çok 
azdır. Neden oksijen kısıtlamasına rağmen 
ROP tamamen önlenememiştir? Neden uzun 
süre hiperokside kalan bebeklerin küçük bir 
kısmında ROP gelişmektedir? Neden hiç 
oksijen desteği yapılmamış bebeklerde de 
görülmektedir? Neden PaO2 değerleri ile ROP 
arasında tam bir korelasyon yoktur? Hastalığın 
ilerleyişi, kendiliğinden gerilemesi (spontan 
regresyonu) ya da ağırlaşmasının neden(ler)i 
bilinmemektedir. Kendiliğinden gerileme evre 
1 ve 2’de %90 evre 3 ve üstünde %50’dir. Tip 
2 ROP’ların üçte ikisinde, tip 1 ROP’ların üçte 
birinde spontan regressyon görülür.217 Başka 
bir çalışmada kendiliğinden gerileme oranları 
evre 1’de %87, evre 2’de %57, evre 3’de %6; 
zon III’de %100, zon II’de %46, zon I’de %0 
bulunmuştur.218

Tedavi gerektirmeyen ROP’da kendiliğinden 
gerileme postmenstrüel 40.4 haftada başlamakta, 
50.6 haftada (hafif ROP’da erken, ağırlarda 
geç) tamamlanmaktadır. Gerileme bütün 
zonlarda aynı zamanda başlamakta; zon II’de 
zon III’den, evre 3’de evre 1 ve 2’den geç 
tamamlanmaktadır.219

Hastalığın kendiliğinden gerileme ya da ilerleme 
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göstermesinde genetik eğilimin belirleyici 
olduğunu öne süren bir hipoteze göre ‘de 
nova’ bir gen mutasyonu, çevresel faktörler 
(örneğin prematürelik) varlığında ileri evre 
ROP’a neden olabilirken sadece prematürelik 
spontan regresyon gösterebilen hafif ROP’a, 
prematürelik olmadan kalıtsal veya de nova 
mutasyonlar ailevî veya sporadik FEVR’ye (ailevi 
eksüdatif vitroretinopati) yol açabileceği ileri 
sürülmüştür.220

Sıklığında artış

Yanıt bekleyen sorulardan biri de gelişmiş 
ülkelerde ROP insidansında azalma beklenirken, 
neden arttığıdır. Danimarka’da 1996-2005 
arasında şiddetli ROP sıklığında iki katından 
fazla,221 İngiltere-Galler’de 1990-2011 yılları 
arasında ROP sıklığında on kat artış olduğu 
belirlenmiştir.222 

Bu artışlar küçük prematürelerin yaşam 
olasılığındaki artışla ilişkili değildir. Çevresel 
faktörler söz konusu olabilir. Örneğin prenatal 
alkol, sigara, ilaçlarla karşılaşma retinanın 
gelişimini bozduğundan 5-18 yaşlarındaki 
muayenelerinde retina daha incedir.223 Benzer 
şekilde ana yollara yakın okul çocuklarında 
hava kirliği (PM2.5) ile ilişkili olarak retina 
damarları daha incedir.224

Beyin dokusunda olduğu gibi  bir iken 
nanopartiküller,225 fetusa geçerek retina 
üzerinde de etkili olabilir.

Sonuç

Bugün için ROP konusunda yapılabilecek 
en önemli girişim korunmadır. Bu amaçla 
küçük prematüre doğumun önlenmesi, anne 
sütü ağırlıklı erken ve yeterli ile beslenme, 
dikkatli oksijen kullanımıdır. Özellikle küçük 
(<28 hafta) prematürelerde oksijen satürasyon 
değerleri bebeğin postkonsepsiyonel yaşı 36 
hafta olana kadar %90-94’de tutulmalıdır.
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