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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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Prematiire retinoptisi (ROP; eski adiyla
retrolental fibroplazi) halen 6nemli bir kiiresel
sorundur. 1980’lerden sonra kriyoterapi ve lazer
fotokoagulasyonla ROP tedavisinde 6nemli
ilerlemeler saglanmasina ragmen girisim
yapilan bebeklerin %10-15’i kor olmaya devam
etmektedir.!

ABD’de korliiklerin %14’it ROP’a baglidir. Bu
oran gelismekte olan tilkelerde %20’dir. Tiim
diinyada 2010 yilinda 20.100 kisi ROP nedeniyle
korliik ya da agir gorme kaybi gelismistir.?

ROP’un diger 6nemli ge¢ komplikasyonlar ileri
miyopi, astigmatizm, anisometropi, ambilopi,
strabismus, katarakt, glokom, ekstidatif
retinopatidir. Regresyon gosterenlerde bile
yasamin ileri donemlerinde retina yirtilmasi,
ayrilmasi, kanamasi siktir.? Bu nedenle ROP’un
onlenmesi ve komplikasyonlarin 6nlenmesi
erken ve yeterli tedavisi yasam boyu saglik
icin 6nemlidir.

Siklig1 ve siddeti gebelik yasi ve dogum agirlig
ile ters orantilidir. Dogum agirligr 1250 gr’in
altinda olanlarda %70, 750 gr’in altinda
olanlarda % 90, 1000-1250 gr olanlarda %50
oraninda,* gebelik yast 25 haftadan kiiciik
bebeklerde %87, 25-27 haftaliklarda %62
oraninda goriliir.”

Tiirk Neonatoloji Dernegi’'nin 15.745 bebegi
kapsayan verilerine gore Tiirkiye’de ROP
siklig1 dogum agirligi 1500 gr ve altinda olan
bebeklerde %42 (= evre 3 %8), gebelik yasi
32 hafta ve altinda olanlarda %36 (= evre 3
%7) dir. Bu oranlar 6zel hastanelerde devlet ve
tiniversite hastanelerine gore daha yiiksektir.6

Bugiine kadar ii¢ ROP epidemisi goriildiagii
kabul edilir. Ilk epidemi 1940-1950’lerde
prematiirelerde oksijen kullaniminin artmasina,
ikinci epidemi 1960-70’lerde gelisen teknoloji
ile kii¢lik prematiirelerin artmasina, {i¢lincii
epidemi 1980’den sonra gelismis iilkelerde
yasatilan ¢ok kiiciik prematiirelerin artmasina,
gelismekte olan iilkelerde (gelismis iilkelerdeki
birinci epidemi gibi) izlem olanaklar1 sinirli
olmasi karsin prematiire dogumlarin artmasi,
perinatal beslenmenin yetersizligi ve neonatal
sepsis sikliginin daha fazla olmasina baglidir.”

PATOGENEZ
Retinanin damarlarinin gelisimi

Viicutta en ¢ok oksijen kullanan doku retina

Cocuk Saghg ve Hastaliklar Dergisi ® Temmuz - Aralik 2019

oldugundan damarlanmasi 6nemlidir. Retinay1
besleyen ana arter oftalmik arterdir. Bu koroid
ve retina arterleri olarak ikiye ayrilir. Goziin
kan gereksinimin %80’ini koroid damarlari
saglar. Koroid damarlar viicutta kan akimin
en hizli oldugu damarlardir. Retinanin ig
kismini retina arterleri besler. Retina arterleri
ylizeyel, orta ve derin olarak yerlesim gosterir.
Ancak dis retinada fotoreseptorlerin bulundugu
tabakada damar yoktur; burada oksijen basinci
nedeyse sifira iner. Bolgenin iigte bir dis kismi
koroid, tigte iki i¢ kismi retina damarlarlarindan
diftizyonla beslenir.8?

Gebeligin 16. haftasinda koroidal damarlarin
gelisimi tamamlanir; retina damarlarinin
gelisimi baslar. Retina damarlarinin gelisimi
optik diskten baslar, nazal oro serrata’ya
gebeligin 36. haftasinda, temporal oro serrata’ya
39-41. haftada ulasir. Once yiizeyel, sonra
orta, en son derin damarlar olusur. Damarlar1
koruyan perisitler dogumdan sonra ikinci
aya kadar yoktur; tam gelisme besinci ayda
tamamlanir.2.10-12

Retina damarlarinin damarlanmamis bolgeye
dogru gelismesinde bu boélgedeki hipoksi
uyaricidir. Retinal ganglion hiicreleri, PDGFA
(platelet-derived growth factor alpha) yaparak
astrositlerin, onlar da VEGF (vascular
endothelial growth factor) yaparak damar
endotelinin gelismesini saglar.!!

iki dénemli hastalik

ROP iki donemli bir hastaliktir. Birincil
nedenler retinanin (6zellikle damarlanmasinin)
immatiirligli ve retinanin arteriyel
oksijenizasyon diizeyidir. Retinada Once
damar kaybi (vazoobliterasyon) ile avaskiiler
alanin hipoksisi, sonra asiri damarlanma
(vazoproliferasyon) gelisir.2

Damar kaybinin oldugu ilk dénem dogum
ile postmenstriiel 30-32. haftalar arasinda
arasinda olur. Prematiire bebeklerde intrauterin
donemde olmasi gereken retinal damarlanma
azalir veya durur (dogumdan sonra 4-6.
giinlerde); daha once gelismis damarlarda da
azalma olur. Bu durumun nedeni ekstrauterin
ortamin nispi hiperoksisi (normalde intrauterin
PaO, 30 mmHg iken oda havasini soluyan
saglikli bir bebekte PaO, 90-100 mmHg’dir)
ve solunum sikintist icindeki prematiirelere
oksijen verilmesidir. Bebek biiytidiikge,
yeterince damarlanmamis retinanin metabolik
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gereksinimi artacagindan hipoksi gelisir.?

Asir1 damarlanmanin oldugu ikinci dénem
dogumdan 6-12 hafta sonra veya postmenstriiel
32-38. haftalarda olur. Hipoksi ile indiiklenen
retinal neovaskiilarizasyon gelisir. Retinada
damarlanmis ve damarlanmamis bolgelerin
sinirlarinda ortaya ¢ikar; ortaya c¢ikan
neovaskiilarizasyon, diyabetik retinopati
gibi diger proliferatif retinopatilere benzer.
Damarlarin bu patolojik ¢ogalmasi, zamanla
retina ile vitroz jel ve lens arasinda skarlagsmaya
ve retina dekolmanina yol agar.?

VEGF ve IGF

VEGF (vascular endothelial growth factor)
sistemi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGEF-E ve PIGF (placental growth factor) ile
bunlarin reseptérlerinden (VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3) olusur. ROP patogenezinde VEGF-A
ve reseptorlerden VEGFR-2 6nemlidir.13

ilk dsnemde hiperoksi ile VEGF siipresyonu
olur. Ayrica prematiire bebeklerde IGF-1 ¢ok
diizeyleri diisiik oldugundan ve yeterli VEGF
uyariminin saglanabilmesi i¢in IGF-1 gerekli
oldugundan damarlarin biiylimesi yavaslar veya
durur. ikinci dénemde avaskiiler alanda artan
hipoksi asir1 VEGF yapilmasina yol agar. Bu
durum en fazla postkonsepsiyonel 36. haftada
goriiliir. Kisaca VEGF yapiminin devam etmesi
ROP’un ilerlemesine, VEGF’nin azalmasi
ROP’un gerilemesine yol acar.?

IGF (insulin-like growth factor) sistemi
t¢ ligand (instilin, IGF-1, IGF-2), bunlarin
reseptorleri (IGF-1R, IGF-2R) ve IGF baglayan
proteinlerden (IGFBP1’den IGBFBP6’a kadar)
olusur. IGF-1, ‘growth hormon’un birgok
etkisinin aracisidir. Metabolik etkilerinin yani
sira mitojenik etkileri vardir; IGF-2, fetal
bliyimede; IGF-1, hem fetal hem de postnatal
bliylimede etkilidir. Serum IGF-1 diizeyleri,
gebelik yasi ve fetusun biiyiikliigii ile artar; bu
durum serum IGF-2 diizeylerinde goriilmez.
Dogumdan sonra plasenta ve amniotik sividan
gecisin kalkmasi ve karacigerdeki yapimin
yetersizligi nedeniyle serum IGF-1 diizeyi
hizla azalir. Bu nedenle serum IGF-1 diizeyi
prematiirelerde fetustakinden dustiktir.
Diisiiklik gebelik yasi 28 haftanin altinda
olan bebeklerde daha belirgindir.!* ROP gelisen
prematiirelerde serum IGF-1 diizeyleri daha
distiktiir ve diisiikliik daha uzun siirer.!>
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Serumdaki IGF-1 diizeyinin esas diizenleyicisi
IGFBP-3’diir. IGFBP-3 diizeyi prematiirelerde
diisiiktiir; ROP gelisenlerde daha da diisiiktiir.
Ancak ROP gelistikten sonra IGFBP-3 yapimi
artar. IGFBP’lerin hiicreler iizerindeki etkieri
IGF bagimli ve bagimsiz yollardan olur. Ornegin
IGFBP-3 damarlarin perisitlerle kaplanmasini
artirir, retinal damarlar1 korur.16:17

Oksijen varliginda PHD (propil-hidroksilaz)
HIFo’y1 (hypoxia inducible factor-o) hidroksile
eder. Bu VHL (von Hippel Lindau) proteini
ile birleserek yikilir. Hipokside bu baglanma
olmaz; HIFa, HIF ile birlesir, hiicre ¢ekirdegine
gecerek, VEGF geni dahil 70’den fazla geni
aktive eder.!8

Bu nedenle ROP’un erken déneminde PHD
inhibitorii olan dimetiloksalilglisin’in retinadaki
HIF-1o diizeyini stabilize edebilecegi ileri
strilmistir. 19

HIF-1a, dolayisiyla VEGF yapimi i¢in IGF-
1 gereklidir. Diisiik IGF-I, retinal endotel
hiicrelerinde VEGF sinyalini baskilar. Bu da
VEGF yapiminda IGF-1'nin 6nemini gosterir.2

Siganlarda dogumdan siitten kesilmeye kadar
serum, vitroz sivi ve retinada VEGF ve IGF-1
diizeylerinin incelendigi bir ¢alismada; dogumda
vitréz VEGF diizeyinin serum diizeyinin on
kat1 oldugu; daha sonra vitroz ve serum VEGF
diizeyleri azalirken retina diizeyinin arttigy;
ilk giin vitréz IGF-I, retina diizeyinin dort
kat1 iken daha sonra esitlendigi; vitréz IGF-I
diizeyinin azalirken serum ve retina diizeyinin
arttig1 gozlenmis; vitroz VEGF ve IGF-I'in
rezervuar olarak retinanin gelismesini sagladigi
diistintilmiistiir.20

ROP patogenezinde daha bircok molekiil etkidir.
Ornegin ROP’da vitréz sivida anti-anjiyojenik
ozelligi olan anjiyotensin-2 artmustir. Bu nedenle
ROP’un ilk déneminde anjiyotensin-2’nin daha
¢ok baglandig1 Tie2’'nin yiikseltilmesinin yararl
olabilecegi diistintilmiistiir.2!

Retina damarlarinda TGFB (transforming
growth factor-B) reseptorleri (TBRI ve TBRI)
bulunur. Hipokside damar endotelinde T GF 3
icin aksesuar reseptdr olan endoglin yapimi
arttigindan, TGFp de VEGF’nin artmasina yol
actigindan ROP’un ilk déneminde VEGF’nin
etkili olabilmesi i¢in endoglin tedavisi
yapilabilecegi ileri siirtilmiistiir.2!
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Oksijen kullanimi

ROP i¢in major risk faktorleri prematiirite
ve oksijendir.??2 Gebelik yasinda her hafta
artis1 ROP riskini %19, viicut agirliginda her
100 gr artis ROP riskini %27 azaltir.2? ROP
patogenezinde oksijen konsantrasyonu, siiresi
ve diizeyinin dalgalanmasi 6nemlidir.24

Paris Universitesi Obstetri Profesérii
Pierre-Constant Budin’in (1846-1907)
1907’de yayinlanan Nursing adli kitabinda
“(Restisitasyonda bebegin ) gogiisiine ritmik
basilar yapilmali, agzinda mukus varsa
temizlenmelidir. Bazen ayaklarindan tutularak,
bas asag:1 cevrilerek beyine daha fazla kan
gitmesi saglanir. Solunum baslayinca uyarici
olmasi i¢in sicak su igine daldirilir. Bebegin
yiizline huni ile oksijen verilmesi yararli olur”
(Konferans 2) ifadeleri yenidogan bebeklere
oksjen verilmesi seklindeki uygulamalar:
baslatti. Bebeklere yiiksek oksijen verilebilmesi
icin Julius H. Hess (1876-1955) 1931’de %40
oksijen uygulamasi yapilabilen kiivdz, Charles
C. Chapple (1901-1983) 1938’de bugiinkii
kiivozlerin atasi olan disaridan hava girmesini
onleyen kolluklu kiivéz gelistirdi. 1940’11
yillarda James L. Wilson prematiirelerde diizenli
solunumun ve kanda oksijen diizeyinin yiiksek
olmasinin yararli olup olmadig: bilinmiyorsa da
saglikli prematiire bebeklere oksijenden zengin
hava verilmesi solunumlarinin daha diizenli
olmasini sagladigini belirtti.2>26

Ayni yillarda ROP tanimlanmaya baslandi.
Stewart H. Clifford (1931-2009) Subat 1941’de
tic ay prematiire dogan bir kiz ¢ocugunda
nistagmus oldugunu goriince, gérme bozuklugu
oldugunu diistiniip, géz hekimi Paul A.
Chandler’e gonderir; genel anestezi altinda
yapilan muayenede lens arkasinda gri renkte
vaskiilarize fibromuskiiler tabaka goriiliir.
Clifford ayni hafta prematiire dogan ikizi 6len
bir erkek ¢ocukta benzer bulgular gériince baska
bir g6z hekimi Thedore L. Terry’e génderir; tani
inoperabl konjenital katarakttir.?” Terry giderek
daha fazla sayida hastaya ulasinca 1942’de
bunun kiiciik prematiirelerde lens arkasinda
embriyonik vaskiiler yapilarin (persistan
tunika vaskulosa lentis) asir1 fibroblastik
¢ogalmasina bagli olabilecegini diistindi,?®
kiiciik prematiirelerde dogumdan 4-6 ay sonra
goriildiigiint ve ¢cogunlukla iki tarafli oldugunu
bildirdi.?® Olayin nedeni anlasilamadigindan
ABD’de 1954’e kadar 10.000 ¢ocuk kor oldu.2?
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Bunlardan biri 34 haftalik dogan tinlt pop
sanatcisi Stevie Wonder (1950-) idi.

Pilotlarda 30 dakika %100 oksijenle nefes
alinmasinin retina arteriyol ve venlerinde
daralma yaparak gérme bozukluklarina yol
actig1 1940’dan beri biliniyordu.3? Prematiire
bebeklerde yiiksek konsantrasyonda oksijen
kullanilmasinin ROP’a neden oldugu 1951°de
anlasildi.

ilk gdzlem Avustralya’nin ilk kadin ¢ocuk
hekimi Kate Campbell (1899-1986) tarafindan
yapildi; yiiksek konsantrasyonda (%40-60)
oksijen kullanilan serviste bakilan bebeklerde
ROP sikliginin nazal kateter veya huni ile
oksijen verilen servisten fazla (%19 vs. %7)
oldugunu bildirdi.3! Ayni yil Ingiltere’den
Mary Crosse (1900-1972; Hacettepe Cocuk
Hastanesi’'nde yenidogan servisinin kurulmasi
icin ¢alisanlardan)3? ROP sikliginin ¢adirda
oksijen verilenlerde yiiz maskesi ile verilenlere
gore daha sik gordigiinii bildirdi.33 Yayin
Ingiltere’den yapildigindan daha ¢ok dikkat
cekti.

Oksijen kullanimi ile ROP arasindaki iliskiyi
arastiran ileriye doniik (prospektif) ilk
calisma NIH (National Institutes of Health)
tarafindan 1953-1954 yillarinda yapilds; 18
hastanede 1420 prematiire (<1500 gr) bebek
arasinda 48 saatten fazla yasayan 786 bebek
en az li¢ ay sonra degerlendirildi. O yillarda
hipoksi tedavisi i¢in %40-50 oksijenin yeterli
oldugu kabul edildiginden rutin-oksijen
grubu %50’den fazla, kisitli-oksijen grubu
%50’den az konsantrasyonda oksijen aldi.
Calisma sirasinda 166 bebek 40 giinden 6nce
0ldd; gruplar arasi fark yoktu. Yasayan 586
bebegin (rutin gruptan 53, kisitli gruptan 533)
%95’i en az dort ay izlendi. Uciincii ay ROP
siklig1 rutin-oksijen grubundaki bebeklerde
kisitli-oksijen grubundakilerden ¢ok fazla idi:
retrolental fibroplazi (evre 1-5) %70.2 vs. %
29.3, sikatrizan retrolental fibroplazi %17.0
vs. %4.9.34

Bu calisma sonuglar1 ¢cok 6nemli olsa da etik
ilkelere uyulmamisti. Calisma 1953-1954’del8
hastanede 1420 prematiire bebekte yapild;
bu bebeklere yasamin ilk 48 saati oksijen
verilmedi; sonucta 634 bebek (%45) 6ldii. Olen
bebeklerden raporda soz edilmedi. New York’ta
bu calismaya katilan bir hastanede bir yil 6nce
prematiirelerde 6lim %32 idi. Bu nedenle
NIH calismasinin 180 bebegin 6liimiine neden
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oldugu sdylenmektedir.3>

Boyle bir calismanin 1945-1946’de Nazi hekimlerin
yargilandig1 Niirnberg Mahkemeleri’'nden kisa
siire sonra yapilmasi dikkat ¢ekicidir. Bu tutum
yenidogan bebeklerin ag¢liga dayanikliklarini
(NIH calismasinda prematiirelerin oksijensizlige
dayanikliliklar1 gibi), bakteri enfeksiyonlarina
direnglerini inceleyen, g6z renklerinin degismesi
icin mavi boya enjeksiyonu yapan ‘Oliim Melegi’
olarak taninan Joseph Mengele’nin (1911-1979)
yaptiklarindan pek farkli degildir. Mengele
savastan sonra Almanya’da gizlenmis, 1949°da
Cenevre’ye kagmis, Vatikan’in destegi ile Kizil
Hag¢ tarafindan Arjantin’e kagirilmis, 1979’da
Brezilya’da 6lmiis, kimligi ancak 1992’de
belirlenebilmistir.36

Kor ve sakat olacagina...

Siddetli ROP gelisen bebeklerde agir norolojik
bulgularin gelistigi bilinmektedir. Bu konuda
yapilan bir ¢alismada c¢ocuklar bes yasinda
iken degerlendirilmis motor gelisme (%12.9 vs.
%2.4), kognitif gelisme (%14.8 vs. %4.5), agir
isitme kayb1 (%13.2 vs. %2.4), iki tarafli korliik
(%13.5 vs. %0.1), gorme ile iligkili olmayan
birden fazla bozukluk (%39.5 vs. %15.8)
oldugu belirlenmistir.3” Hindistan’da yapilan bir
calismada da gebelik yas1 25-35 hafta olan 74
bebek (ortanca) 15. ayda degerlendirildiginde
agir ROP (evre =3) gelisen bebeklerin
%58’inde, gelismeyen bebeklerin %27’sinde
norogelisimsel bozukluk saptanmistir.38 Agir
ROP gelien bebeklerde beynin arka beyaz
cevherinde azalma oldugunun belirlenmesi
norolojik gelisme bozuklugunun muhtemelen
en 6nemli nedenidir.3?

“Kor veya sakat olacaklarina dlsiinler” seklinde
ifade edebilecegimiz; bir ROP vakasinin
onlenmesi i¢in 16 prematiire bebegin 6limiine
yol acan %40’in altinda oksijen kisitlamasi
politikas1 maalesef 25 yildan uzun siire etKkili
oldu. Hem diisiik konsantrasyonda oksijen
veriliyor, hem de kanin oksijenizasyonu yeterli
izlenemediginden sadece siyanoz goriilmesi
hipoksi olarak degerlendiriliyordu. Oksijen
satlirasyonun siirekli izlenebilmesini saglayan
‘nabiz’ (pulse) oksimetre 1980’lerde gelistirildi.40

Oksijen satiirasyonu izlemi

Kanin oksijen satiirasyonu (SO,) oksi- ve
deoksihemoglobinin farkli 151k absorpsiyon
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ozelliklerinin orantilanmas: ilkesine dayanir.
Yenidoganda arteriyel kanda parsiyel oksijen
basinci (PaO,) 45-55 mmHg oldugunda SaO,
%90-94’diir. Prematiirelerde HbF yiiksek
oldugundan PaO,’nin 40-50 mmHg olmasi
kabul edilebilir; metabolik gereksinim i¢in PaO,
50-80 mmHg olmalidir. Kandaki PO, ile SO,
arasinda sigmoid bir iliski oldugundan, ‘pulse’
oksimetrelerle dl¢iilen (SpO,) > %96 veya <
%40 oldugunda PaO, tahmini yapilamaz.4!

Sa0, arter kanindaki hemoglobine bagli O,’nin
‘co-oximeter’ ile dogrudan oSl¢lilmesidir.
Beraberinde karboksihemoglobin ve
methemoglobin de 6l¢iildiigiinden kesin sonug
verir. SpO, ise ‘pulse oximeter’ ile hemoglobinin
O, satlirasyonun 06l¢lilmesidir; non-invasif
izlem yapilabilmesini saglar, ancak degisik
hemoglobinler arasinda ayirim yapilamaz.
SpO, ve SaO, ol¢limleri arasindak farkin
3’den az olmasi kabul edilebilir. Ancak SpO,
%85-89 degerlerinde gercek SaO, diizeyleri
10 puan diisiik olabilir.#? SpO, degeri,
methemoglobinemide SaO,’den yiiksektir.
Fetal hemoglobin ve bilirlibin yiliksekliginin
bir etkisi yokken deri pigmentasyonunun ve
deri perfiizyonunda azalmanin degisik etkileri
goriliir.43

En uygun oksijen konsantrasyonu

1960’larda oksijen kullanilmasinin
kisitlanmasiyla ROP sikliginda azalma,
ancak agir beyin zedelenmesi ve oliimlerde
artma goriildi. Ancak beyin zedelenmesine
yol agmadan ROP riskini azaltan en uygun
oksijen konsantrasyonu konusunda bilimsel veri
yoktu. ROP’un diisiik oksijen konsantrasyonu
ile onlenebilecegi diisiiniilerek yeterli kanit
olmamasina ragmen hedef satiirasyon degerleri
olarak %85-95 oneriliyordu.44

Bu nedenle SpO,’de diisiik (%85-89) ve yiiksek
degerler (%91-95) karsilastirmasi amaciyla
¢ok merkezli calismalar yapildi. Bu ¢alismalar
2005-2011’de ABD’de yapilan SUPPORT
(Surfactant, Positive Pressure, and Pulse
Oximetry Randomized Trial), 2006-2012’da
Kanada’da yapilan COT (Canadian Oxygen
Trial), 2006-2010’da Yeni Zelanda, ingiltere ve
Avustralya’da yapilan BOOST II (Benefits of
Oxygen Saturation Targeting) idi. Calismalara
Massimo pulse oksimetri ile baslandi; ancak
ticiinde (BOOST II-ingiltere, BOOST II-
Avustralya, COT) teknik yetersizlik nedeniyle
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degistirdi. Ikisinde (BOOST II-Ingiltere, BOOST
[I-Avustralya) ilk bulgularda mortalitede artis
goriiliince ¢calisma durduruldu. Bebeklerin 18-24.
aylarda durumlar1 degerlendirildi. Calismalarin
sonuglar1 2010-2013’de yayinlandi.4>-47

Daha sonra bu c¢alismalarin sonucglar:
birlestirilerek meta-analiz (NeOProm - Neonatal
Oxygenation Prospective meta-analysis) yapildi.
Randomize kontrollii ¢alismalar gebelik yaslari
28 haftanin altinda toplam 5000 bebegi
kapsiyordu. ilk degerlendirmede (n: 4457)
diisiik oksijen grubunda 6liim orani daha
yiksekti (%20 vs. %17, p = 0.01); ancak
onemli norolojik sekel, diisiik (<85) Bayley-
III skoru, serebral palsi, sagirlik ve korliik
bakimindan farklilik bulunmadi. Buna karsilik
ayrintili degerlendirmede (n: 4873) diisiik
oksijen grubunda postmenstriiel 36 haftanin
altinda 6lim (%17 vs. %14, p = 0.01), cerrahi
kapatilmas: gereken patent duktus arteriyozus
(%11 vs. %10, p = 0.046), cerrahi girisim
gereken nekrotizan enterokolit (%9 vs. %7, p
= 0.03) daha ytiksek; tedavi edilmesi gereken
ROP (%10 vs. %15, p <0.001), postmenstriiel
36 haftada oksijen bagimli kronik akciger
hastalig1 (%25 vs. %30, p <0.001) daha diistik
bulundu.*®

Isve¢’te gebelik yaslar1 daha kiiciik (22-25
hafta) olan bebekler (n: 325) iizerinde yapilan
bir ¢alismada 2005-2009 yillarinda uygulanan
yiiksek SpO, (%87-93), 2011-2015 yillarinda
uygulanan diisiik SpO, (%85-90) gruplari
karsilastirildiginda yiiksek SpO, grubunda,
diisiik SpO, grubuna gore tedavi gereken ROP
(%28 vs. %14, p <0.05) ve sepsis (%61 vs.
%41, p <0.01) daha sik, agir kronik akciger
hastalig1 (%34 vs. %55, p <0.01) daha disiik
bulundu. Tedavi gereken ROP gelisenlerde
cerrahi girisim gereken nekrotizan enterokolit
(aOR 11.6, p <0.01) ve agir kronik akciger
hastaligi (aOR 3.4, p <0.05) daha sikt1.4?

Bu ¢alismalarin sonuglarina dayanilarak 2018’de
‘European Association of Perinatal Medicine’
gebelik yaslar1 28 haftanin altinda olan bebekler
i¢cin dogumdan postkonsepsiyonel 36. haftaya
kadar hedef SpO,’nin %90-94, ‘pulse’ oksimetre
alarm ayarlarinin %89-95;5° ‘American Academy
of Pediatrics’ hedef SpO,’nin %90-95 olmasini
onerdi.®! 2019’da ‘European Association of
Perinatal Medicine’ hedef SpO,’nin %91-95,
‘pulse’ oksimetre alarm ayarlarinin %90-96
olmasi seklinde biraz artirdi.>2
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Bununla birlikte yakin zamanda yayinlanan
Teksas’da yapilan bir ¢alismada (n: 7494,
<29 hafta veya <1000 gr) Oneriler
dogrultunda yapilan hedef SpO, degisikliginin
mortalitede azalmaya veya agir ROP’da
artisa neden olmaginin bildirilmesi konu
ile ilgili yeni calismalarin gerekli oldugunu
distindtirmektedir.>3 Ayrica gebelik yaslar1 28
haftadan biiyiik bebekler i¢in herhangi bir 6neri
bulunmamaktadir.

Deneyimli neonatoloji hekimlerinin
hazirladiklar: bir editoryel yazida “Morbidite
ve mortalite ile iliskili satiirasyon degerleri,
emniyetli degerler olduklar1 anlamina gelmez;
bebekler icin ideal satiirasyon degerleri gebelik
yaslar1 ile degisebilir” seklinde bir uyar:
yapilmistir.>4

SpO, i¢in hedef belirleme ¢alismalarinin etik
kurallara tam olarak uyulmadan yapildigini
konusunda suglamalar vardir. Ornegin
SUPPORT calismasinda ailelere imzalatilan
onam formlarinda ¢alisma boyunca bebeklere
standart bakim verilecegi belirtilmesine ragmen
iyi kalibre edilmemis ‘pulse’ oksimetrelerle dar
aralikli diisiik ve yliksek satiirasyon hedeflerine
ulasilmaya c¢alisilmasi standart bakimi
etkilemistir seklinde yorumlar bulunmaktadir.5>
Nitekim SpO, o6l¢timlerindeki yetersizligin yol
actig1 mortalitede artis BOOST-II ¢alismalarinin
durdurulmasina neden olmustur. BOOST-II
calismasindaki bebekler, COT calismasindakilere
gore %85’in altinda daha fazla, %95’in tizerinde
daha az kaldiklar1 belirlenmistir.56

Esasinda en iyi ‘pulse’ oksimetre aletlerinin bile
kesin giivenilir olduklar1 séylenemez.>” SpO,
degerlerini belirli bir hedefde tutmak zordur.
Bu da aralikli (intermitan) hipoksemi riskini
artirmaktadir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada
ozellikle diisiik hedefler icin giinde 100’den fazla
ayarlama yapilmasi gerektigini ortaya konmasi
elle sik sik ayarlama yapilmas: pratik olarak
yararli olamayacagini diistindtirmektedir.58
Bugiine kadar SpO, yerine arteriyel kateterlerin
kullanilmasinin ROP riskini azalttigini gésteren
kontrolli bir ¢alisma yapilmamuistir.

Nabiz-oksimetrelerle hiperoksi saptanmasi da
glictiir. SpO, degerlerinin %92’nin iizerinde
olmasinin siklikla hiperoksi ile birlikte oldugu
gosterilmistir.>® SpO, ile izlenen bebeklerde
hiperokside gecen siire daha fazladir. Bunun
nedeni SpO,’deki kii¢iik artisin PaO,’de biiyiik
artisa neden olmasidir.?® Bu konuda yapilan
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cok-merkezli bir ¢alismada yasamin ilk dort
giiniinde gebelik yaslar1 28 haftanin altinda
bebeklerin %16’sinin hedef degerin altinda,
%36’s1inin hedef degerin iistiinde oksijen
aldiklarini gostermistir.6!

Bebeklerin hiperoksemiden daha az etkilenmesi
icin mekanik ventilasyon uygulamalarinda
otomatik oksijen regiilatorleri devreye
sokulmus; bunlarin hipokseminin olmasa bile,
hiperokseminin azaltilmasinda yararli oldugu
bildirilmistir.62

SpO, diizeylerinde yalniz yiiksek degerlerin
degil, dalgalanmalarin da ROP riskini artirdigi
gosterilmistir.63

Yalanci alarmlar

Yenidogan iinitelerindeki siirekli duyulan
alarmlarin %90’1na yakini yalanci alarmdir.
Bunlar arasinda en 6nemlisi nabiz-oksimetre
alarmlaridir. Hannover’da ii¢ monit6r {izerinde
yapilan bir calismada tist alarm sinir1 %95 olarak
belirlendiginde hiperoksemi tanisinda duyarlilik
%93-95, 6zglinlik %26-45, yalanci alarm
%>55-74 olarak bulunmustur.64 Siirekli yalanci
alarmlarin sonucu personelin cevap vermemesi
ve alarm sesinin kapatilmasidir.6> Hemsirelerin
ist sinirlara ve alarm ayarlamalarina daha az
Ozen gosterdikleri de gosterilmistir.6 Bu konuda
yeterli egitimle agir ROP vakalarinin sayisinin
azaltilmas1 miimkiin olacagi kanitlanmigtir.6”

ROP patonezinde hiperoksemi ¢ok 6nemli
olmakla birlikte, ROP gelistikten sonra oksijen
tedavisi ROP’un ilerlemesini 6nlemektedir. Bu
konuda yapilan bir ¢calismada ROP gelismeden
once ve sonra aynt SpO, uygulamasi ile ROP
gelistikten sonra hedef satiirasyonun =%97
oldugu uygulama karsilastirildiginda, yiiksek
hedef grubundakilerde ROP’un agirlasmasinin
(evre 2’den 3’e ilerleme) daha az (%23.3 vs.
%44.2, p = 0.001), ancak nekrotizan enterokolit
oraninin daha yiiksek (%7.8 vs. %1.6, p =
0.05) oldugu goriilmiistiir.68

Resiisitasyonda oksijen

Anatomik ve fizyolojik 6zellikleri nedeniyle
prematiirelerin resiisitasyonunda daha yliksek
FiO, kullanilmas1 gerekir.>? Resiisitasyona
baslanirken gebelik yaslar1 28 haftanin altinda
olan bebeklerde %30, 28-31 haftalik bebeklerde
%21-30, daha biiyiik bebeklerde %21 oksijen
(oda havasi) kullanilmasi 6nerilir.69
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Burada unutulmamas: gereken en Snemli
konu, bebegin dogar dogmaz normal SpO,
degerlerinin goriilmeyecegidir. Normalde SpO,
degerleri ikinci dakikada %55-75, ig¢ilinci
dakikada %65-80, dordiincii dakikada %70-85,
besinci dakikada %80-90, onuncu dakikada
%85-95’dir.>2 Ancak ne kadar dikkat edilirse
edilsin hedef SpO, degerlerinden sapmalar
olur. Gebelik yaslar1 32 haftanin altinda olan
bebeklerin resiisitasyonlar: konusunda yapilan
bir calismada dogumdan sonra 3-10 dakika
icinde %28’inde hedef alti, %37’sinde hedef
istli olmak tizere %65’inde hedef dis1 degerler
saptanmuistir.”0

Kii¢iik prematiirelerin resiisitasyonunda
kullanilacak ideal FiO,’nin ne olmas1 gerektigi
konusuda yeni ¢alismalar gereklidir. Yiiksek veya
diistik FiO, kullanilarak yapilan 10 randomize
calismanin (n: 5697) meta-analizinde, disiik
FiO, kullanilmasinin mortalite, ndrolojik
gelisme ve ROP dahil morbidite tizerinde etkisi
olmadig1 goriilmiistlir. Resiisitasyonda ideal
FiO, bilinmiyorsa da gebelik yaslar1 32 hafta
ve altinda olan bebeklerin ¢ogunda oksijen
verilmesi gerekmektedir.”!

Yenidogan bebeklerde oldugu gibi eriskinlerde
de oksijen dikkatli kullanilmalidir. Bu konuda
25 randomize ¢alismanin (n: 16.037) meta-
analizinde sepsis, inme, travma, miyokard
enfaktlsli, kardiyak arrest, cerrahi acil
durumlarda liberal oksijen (%94-99)
kullanilanlarda mortalitenin daha yiiksek
oldugu (RR hastanede 1.21, otuzuncu giinde
1.14) goriilmiis, SpO, %94-96 {iizerinde ise
oksijen verilmemesi gerektigi belirtilmistir.72
Kronik akciger yetmezligi disinda eriskinlerde
SpO,’nin %94-98 (British Thoracic Society
Onerisi) yerine %92-96’da (Thoracic Society
of Australia and New Zealand) tutulmasi
Onerilmektedir.”3

Koroidopati

Patogenezde yalniz retina damarlari degil, koroid
damarlar da &nemlidir. Oncelikle hatirlanmasi
gereken koroid damarlarin hiperoksemiye
verdikleri yanitin retina damarlarindan farkl
olmasidir. Retinal damarlarda otonom sinir
sisteminin etkisi yoktur. Otoregiilasyon
metabolik veya hiimoral mekanizmalarla
gerceklesir. Hipoksi retina damarlarinda
konstriiksiyon yaparken, koroid damarlarinda
yapmaz; yliksek oksijen retinaya ulasmaya



78 Yurdakdk

devam eder. Saglikli erigkinlere %100 oksijen
verilince retinada oksijen satiirasyonu arterlerde
orta derecede, venlerde belirgin derecede artar;
arter-ven farki azalir; arteriyollerin ve venlerin
caplar1 azalir. Burada oksijenin kaynag: koroid
damarlardir.”# Prematiire bebeklerde de benzer
bir durum s6z konusu olabilir.

ROP’da koroid damarlar da etkilenir. ROP’da
“prematiire koroidopatisi” denilen bu durumda
yasamin ileri yillarinda spontan regresyon
gosteren ROP hastalarinda bile koroid
kalinliginda incelme oldugu goriiliir.”>76

Beslenme

Mama ile beslenen bebeklerle karsilastirildiginda
anne siitii ile beslenenlerde ROP (%5.8 v.s %3.5,
RR 0.14, p: 0.004) ve siddetli ROP (%12.3 v.s
%1.3, RR 0.19, p= 0.009) daha dustiktiir.””
Bu anne siitiiniin IGF gibi faktorlerden zengin
olmasina ve/veya icerdigi kok hiicelere bagli
olabilir.

Erken ve yeterli beslenme de ROP siklig1 ve
siddetinin azaltilmasinda 6nemlidir. Biiyiime
geriligi olanlarda ROP riski ytiksektir.
Yasamin altinci haftasinda dogum agirligi
en az %50 artmayanlarda ROP riski ii¢ kat
fazladir.”® Dogumdan sonra altinct haftada
beklenen agirliktan her 60 gr azalma ROP
riskini %20 artirir.7? ‘Agresif’ (‘fizyolojik’)
parenteral beslenme siddetli ROP’da olmasa
da genel olarak ROP sikligini azaltir.80 Kiigiik
prematiirelere dogumdan hemen sonra
baslanarak, postkonsepsiyonel yas 33 hafta
olana kadar yeterli protein verilmesi (4 gr/
kg/glin), serum IGF-1 diizeylerinin artmasini
saglar.8!

Yukarida belirtildigi gibi dogumdan hemen
sonra serum IGF-1 diizeylerinin artmasi normal
retinal damar gelismesini saglayip ROP’u
Onleyebilir.14 Kiigtik (<1500 gr) prematiirelerde
agirlik artisi az olanlarda IGF-1 ve IGFBP-3
diizeyleri diisiiktiir; biiylime hizi arttikca IGF-
1 ve IGFBP-3 artar.82 Gebelik yaslar1 27-31
hafta olan bebeklerde yapilan bir ¢alismada
dogumdan sonra ikinci haftanin basindan
itibaren dort hafta veya taburcu olana kadar
agirlik artisi az olanlarda serum IGF-1 ve
IGFB-3 diizeyleri diisiik, IGFBP-2 yiiksektir.83
Malniitrisyonlu ¢ocuklarda da IGF-1, IGF-II,
serbest IGF-1, serbest IGF-II diisiik, IGFBP-1
ve IGFBP-2 yiiksek, IGFBP-3 yiiksektir.848> Bu
nedenle prematiire bebeklerde serum IGF-

Cocuk Saghg ve Hastaliklar Dergisi ® Temmuz - Aralik 2019

1 diizeyleri, gelisebilecek ROP’un habercisi
olabilir. IGF-1 ve IGF-BP3 diizeyleri izlenerek
invasif girisim gerektiren hastalar en az bes
hafta, evre 3 ROP gelistirecek hastalar en az
lic hafta 6nceden tahmin edilebilir.86.87

Plasental yetmezlik nedeniyle intrauterin iyi
beslenemeyen fetusta IGFBP-1 artmasinin, IGF-
I’in biyoyararlanimini azaltarak fetal biiytimeyi
yavaslattigr distiniiliir.8® Yasamin besinci
giiniinde serum IGF diizeyleri AGA ve SGA
bebeklerde ayni diizeyde, ancak daha o6nce
yapilan bir ¢alismada serum IGF ve IGFBP-3
diizeyleri yasamin ilk bes gliniinde SGA (small-
for-gestational age; gebelik yasina gore kiiciik)
bebeklerde, AGA (appropriate-for-gestational
age; gebelik yasina uygun) bebeklerden daha
diistik bulunmustur.®® Bu farkliligin muhtemel
nedeni intrauterin biiyiime geriligi IUGR) olan
bebeklerde serum IGF-1 diizeyinin fetusta ve
yasamin ilk giinlinde daha diisiik olmasi, ancak
yasamin dordiincii giiniinde AGA bebeklerle
ayn1 bulunmasidir.! SGA dogan bebeklerde
serum IGF-1 diizeylerinin dogumda diisiik,
yasamin altinci ayindan sonra AGA dogan
bebeklerden yiiksek bulunmasi bu bebeklerde
belki de epigenetik diizenlemelerle nispi IGF-1
direnci gelismesine bagli olabilir.?2

Bu bulgulara dayanilarak SGA’nin ROP igin
bir risk faktorii olabilecegini diistindlirmiistiir.
Yayinlarda gebelik yasi 26-31 hafta SGA
bebeklerde ROP siklig1 ve siddetinin daha fazla
oldugu,?? gebelik yas1 32 hafta ve altinda veya
<1500 gr ve altinda olan bebeklerde SGA'nin
risk faktorli oldugu,’* buna karsilik baska
bir calismada gebelik yasi 24-31 hafta SGA
bebeklerde ROP sikliginda artma olmadigi,®®
baska birinde de gebelik yasi 26 haftanin
altinda olan bebeklerde SGA'nin risk faktori
olmadigl, 26 hafta ve lizerindeki bebeklerde
risk faktorii oldugu,”® ¢cok diisiik dogum
agirliklt SGA bebeklerde daha sik siddetli
ROP goriildigi bildirilmistir.?7 Bulgularin
karmasik goriilmesinin nedeni SGA’'ya yol
acan hastaliklarin ¢ok heterojen olmasina
baglanabilir.

-3 PUF (poliansatiire yag asitleri) antienflamatuar
ozellik gosterir. Bir ®-3 PUF olan DHA
(dokosaheksaenoik asit) viicutta en ¢ok
retinada bulunur; prematiirelerde deposu az,
serum diizeyi diisiiktiir. Bati-beslenme diizeni
ile beslenen annelerin ®w-3 PUFA diizeyleri
diistiktiir.®
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Bu nedenle ROP proflaksisi ve tedavisinde w-3
PUFA kullanilabilecegi diisliniilmiis, farelerde
w-3 PUFA'nin anti-VEGF kadar etkili oldugu
gosterilmistir.?? Kii¢iik prematiirelerde enteral
DHA’nin siddetli ROP sikligini azalttigini
bildirilmistir.100.10!1 Parenteral beslenmede
w-3 PUFA'dan zengin balik yag: iceren lipid
emiilsiyonlarinin siddetli ROP’1n 6nlenmesinde
yararli oldugul02.103 yeya olmadiginil04
bildiren kiiciik calismalar vardir. w-6 PUFA
ise proenflamatuar 6zellik gdsterir. ROP’da
bir w-6 PUFA olan arasidonik asit diizeyi
diisiik bulunmussa da klinik yararligi
bilinmemektedir.105

Preeklampsi

Preeklampsinin patogenezinde annede artan
anjiyojenik ve anti-anjiyojenik faktorlerin fetal
retina damarlar1 {izerinde etkili olabilecegi
diisiiniilerek yapilan c¢alismalarda ¢ok farkli
sonuglar alinmistir.19 Preeklampsinin ROP’a
kars1 koruyucu oldugu,107.108 ROP ile iliskili
olabilecegi seklinde ¢alismalar oldugu gibi,!0?
hi¢bir etkisinin bulunmadigi ¢alismalar
da vardir.!10 Sican preeklampsi modelinde
yavrularda ROP daha az siklikta bulunmasinin
IGF-1 ve eritropoietin yliksekligi (VEGF
yiliksekligi degil) ile iliskisi olabilecegi ileri
stirilmiistiir.11! Intrauterin biiyiime geriligi
olan bebeklerde artan eritropoietin retina dahil
biitlin organlarda vaskiilarizasyonu destekledigi;
noroprotektif oldugu bilinmektedir.112.113

ABD’de 290 binden fazla bebek iizerinde yapilan
bir degerlendirmede preeklamptik annelerin
bebeklerinde ROP, siddetli ROP, 6liim ve ¢ok
diisiik dogum agirlikli bebek dogurma riskinin
yiiksek oldugu (aOR sirasiyla 2.46, 5.21, 1.66
ve 7.75); bu bebeklerden ¢ok diisitk dogum
agirlikli bebeklerde ROP, siddetli ROP ve
6liim riskinin diisiik oldugu (aOR sirasiyla
0.79, 0.62 ve 0.19) oldugu bulunmustur.
Kisaca preeklamptik annelerin biitiin bebekleri
alindiginda ROP riski fazla, ancak ¢ok diisiik
dogum agirlikli doganlarda ROP riski daha
azdir.114

Perinatal enflamasyon

Korioamnionitli anne bebeklerinde ve neonatal
artmis sitokin cevap sendromunda ROP riski
artar.11> ROP gelisen bebeklerde (bakilan) 27
sitokinin diizeyleri yliksek bulunmustur.116
C-reaktif protein (CRP) gibi enfeksiyon

Prematiire retinopatisi 79

gostericileri yiiksek olan bebeklerde ROP
sikligr ve siddeti daha fazladir.!l7 Gebelik
yaslar1 28 haftanin altinda olan bebeklerde (n:
1205) yasamin 14-28. giinlerinde enflamasyon
proteinlerinin (CRP, IL-6, TNF gibi) artisinin
ROP riskini artirdigi, 21-28. giinlerinde
anjiyojenik ve/veya norotropik proteinlerin (IGF-
1, anjiyopoietin, nérotropinler gibi) artisinin
ise ROP riskini azaltti§1 gosterilmistir.!!8 Bu
gozlemlere dayanilarak perinatal enfeksiyonlarin
ROP patogenezinde tetikleyici olduklarini
soylenebilir.

Diger risk faktorleri

ROP patogenezinde etkili olabilecek yukarida
belirtilenlerin disinda bir¢ok fakt6r vardir.119
Hipergliseminin retinada VEGF yapimini
artirdig1 bilinmesine ragmen, hipergliseminin
ROP patogenezindeki etkisi konusunda farkl
sonuglar alindig bildirilmistir.120.121 Hiperkapni
ise bir risk faktorii olarak bulunmustur.122 Daha
sonra ROP gelistiren bebeklerde dogduklarinda
cekirdekli kirmizi kiireler fazla olmasinin fetal
nedenleri distindirebilecegi,!23 VEGF gibi
anjiyojenik faktorler tasiyan trombositlerin
sayica azalmasinin riski artirdig: bildirilmistir.11?

Anemi bir risk faktori iken, artmis eritropoietinin
riski artirmadigi belirlenmistir.124 Buna karsin
kan transfiizyonlar1 ROP riskini artirabilecegi
bildirilmistir.12! Bunun muhtemel nedeni ayni
SpO, diizeyinde transfiizyon yapilanlarda kanin
oksijen igeriginin 6nemli 6l¢lide artmasidir.>®
Ozellikle prematiire dogan bebeklerde iic
veya daha fazla kan transfiizyonu yapildiginda
ROP, nekrotizan enterokolit ve kronik akciger
hastali1 riski artmaktadir. Demir yiliklenmesi
ile artan serbest oksijen radikallerinin bu
hastaliklarin patogenezi ile iliskisi olabilecegi
ileri siirtilmiistiir.!2> Yenidogan kanindaki
hemoglobin F diizeyi ile ROP siklig1 ters orantili
bulunmasi da hemoglobin F’nin koruyucu
olabilecegini diistindirmiistiir.126

Cevresel aydinlanma ile ROP arasinda bir
iliski de s6z konusu olabilir. Retinadaki rod
hiicreleri viicutta en ¢ok oksijen ve enerji
gereksinimi olan hiicrelerdir. Ancak rodlar
1sikta daha az enerji kullanirken, tam karanlikta
enerji gereksinimleri daha fazladir. Bu bilgilere
dayanilarak ROP’un erken déneminde 1s181in
azaltilmasi (hafif karanlik), ge¢c doneminde hafif
151kl1 ortamin yararli olabilecegi diisiiniilmiisse
de cevresel 1sik ile ROP sikligi ve siddeti
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arasinda iliski bulunmamistir.127

Pratik uygulamalar icin siirekli karanlik - siirekli
aydinlik konusunda yeterli kanit yoktur.128

Giin 1s1g1nin fetusun retina damarlarinin
gelismesini etkileyebilecegi diisiinilmistiir.
ABD’de siddetli ROP gelisen bebeklerin
konsepsiyonun en sik kis aylarinda oldugu
bulunmus, siyah derililerde siddetli ROP’un
daha seyrek goriildiiglinden deri renginin
6nemi olmadigi ileri siiriilmiistiir.!?° Bu gozlem
muhtemelen sirkadyen ritmde 6nemli olan
retinadaki melanopsin pigmenti ile iliskilidir.
Farelerde gebeligin karanlikta gegmesi yavrularin
goziinde vaskiiler hyoid damarlarin regresyonun
gecikmeye ve vitroz VEGF artmasina neden
olmaktadir.130

Genetik yatkinlik

Ayni klinik 6zellikleri olan prematiire bebeklerin
bazilarinda ROP ilerlerken, bazilarinda ROP’un
gerilemesinin nedeni bilinmemektedir. Yiiksek
riskli bazi bebeklerde ROP gelismezken, diisiik
riskli baz1 bebeklerde agir ROP gelismektedir.131
Dogum agirliklart 500 gr'in altinda olan ROP
gelisen ve gelismeyen bebeklerde riskler farkli
degildir.132

ROP patogenezinde genetik yatkinligin oldugunu
diistindiiren pek ¢ok bulgu vardir. Trisomi 21°de
ROP (OR 0.6) ve siddetli ROP riski (OR 0.4)
diisiiktiir.133 Tkiz bebekler iizerinde yapilan bir
calismada ROP patogenezinde %70 oraninda
genetik yatkinlik oldugu gosterilmistir.134

Erkeklerde ve Asyalilarda daha agir, siyah
derililerde daha hafif gelismektedir.135 Ikiz
bebeklerde yapilan calismalarda BPD ve ROP
iliskisi oldugu bildirilmis,!3¢ benzer anjiyojenik
modilatorlerin patogenezde rolii olabilecegi
diisiiniilmiistiir.137 Urdiin’de ROP gelisen
bebeklerin anne-baba akrabalig1 daha yiiksek
(ROP gelisenlerde %19.2, gelismeyenlerde
%1.9) bulunmustur.!38 Bununla birlikte ROP
patogenezinde sorumlu olabilecek gen (VEGE
IGE sitokinler gibi) heniiz gosterilememistir.!3!

TARAMA
Kriterler

Erken tan1 kondugunda tam veya kismen tedavi
edilebilen ya da ilerlemesi 6nlenebilen bir
hastalik oldugundan kii¢iik prematiire bebekler
ROP’un ilk bulgulari agisindan taranmasi
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gerekir

Amerikan Pediatri Akademisi viicut agirligi
1500 gr'in veya gebelik yast 30 hafta ve
altindaki bebeklerin hepsinin, ayrica riskli
viicut agirligi 1500-2000 gr veya gebelik yasi
30 haftanin {izerindeki “riskli” (6rn. uzun siire
oksijen tedavisi almis) bebeklerin taranmasini
Onermektedir.

ilk tarama zamaninda dogum yasi degil,
postmenstriiel yas 6nemlidir. Hastalik ¢gogunda
postmenstriiel 31-33. haftalarda basladigindan
ve en agir zedelenme 35-38. haftalarda
oldugundan, gebelik yaslar1 28 haftanin altinda
olan bebeklerde taramaya postmenstriiel 31.
hafta (gebelik yas1 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 tamamlandiginda
taramaya baslanir.13?

Tiirk Neonatoloji Dernegi ve Tiirk Oftalmoloji
Dernegi’nin uzlasi rehberindeki 6neriler de
benzerdir. Gebelik yaslar1 32 hafta ve altindaki
veya dogum agirligr 1500 gr ve altindaki
biitiin bebeklerin ve kardiyopulmoner destek
tedavisi uygulanan daha biiyiik bebeklerle
riskli bebeklerin taranmasi; taramalara
gebelik yaslar1 27 haftanin altinda olanlara
postmenstriiel 30-31. hafta (gebelik yaslar1 25
haftanin altinda olanlara postnatal altinci hafta)
tamamlandiginda, gebelik yaslar1 27 hafta ve
tizerinde olanlarda postnatal dordiincii hafta
tamamlandiginda taramaya baslanir.140

Ingiltere’de gebelik yaslari 27 haftanin altindaki
bebeklerin postmenstriiel 30-31. hafta, 27-32
hafta olanlarin postnatal 4-5 hafta, 32 haftanin
tizerinde, ancak dogum agirlig1 1501 gr’in altinda
olanlarin postnatal 4-5 hafta tamamlandiginda
taranmasi Snerilir.14! Ingiltere’de gebelik yaslari
32 hafta ve altindaki veya dogum agirligi
1501 gr’in altindaki bebeklerin taranmasi
onerilirken, Kanada’da gebelik yaslar1 31
haftanin veya dogum agirligr 1250 gr ve
altindaki bebeklerin,!42 Isve¢’te gebelik yaslari
31 hafta ve altindaki bebeklerin Ingiltere’de
gebelik yaslar1 32 hafta ve altindaki veya
dogum agirlig1 1501 gr'in altindaki bebeklerin
taranmasi Onerilmektedir.143

Esasinda tiim diinyada uygulanacak kriterler
olduklar1 sdylenemez. Gelismis ilkelerde bile
muayenenin zor ve kullanilan ilaglarin yan
etkileri nedeniyle tarama sayisinin ¢ok fazla
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oldugunu ileri siirenler vardir. Cilinkii muayene
edilen bebeklerin %10-40’1nda ROP gelismekte,
¢ok daha azinda tedavi gerekmektedir.22

Ingiltere’de ‘National Neonatal Research
Database’ (2013-2014) kullanilarak yapilan
hesaplamalara gore taranmasi gereken bebek
sayisindaki azalma kriterler 32 hafta alt1 veya
1251 gr’in altinda oldugunda %11.1, 31 hafta
alt1 veya 1501 gr’in altinda oldugunda %12.6,
32 hafta alt1 oldugunda %14.7, 31 hafta alti
veya 1251 gr’in altinda oldugunda %28.9,
31 hafta alt1 oldugunda %35.5’dir. Ancak
kriterler 31 hafta alt1 veya 1251 gr’in altinda
oldugunda tedavi edilmesi gereken sekiz
bebege tani konamamaktadir. Bu da kriterleri
degistirmenin ne kadar tehlikeli olabilecegini
gOstermektedir.144

Gelismekte olan iilkelerde kontrolsiiz oksijen
kullanimi, yetersiz beslenme ve sepsis gibi
nedenlerle ROP daha biiyiik bebeklerde goriiliir.
Bu nedenle tarama kriterlerinin farkli olmasi
gerekir. Hindistan’da yapilan bir ¢alismada
ROP tanisi konan bebekler arasinda ABD
veya Ingiltere kriterlerine uymayanlarin orani
%13.3’diir.14> ROP tanisi konan bebeklerin
dogum agirliklar1 ABD kriterlerinden %57.6
daha fazladir.'#6 Atlanacak ROP vakalar1 ABD
kriterleri uygulandiginda %17.7, Ingiltere
kriterleri uygulandiginda %22.6’dir.147 Bu
nedenlerle Hindistan’da dogum agirlig1 1750
gr ve altinda ve/veya gebelik yas1 34 hafta ve
altinda olan ya da risk faktorii olan 1750-2000
gr veya 34-36 hafta olan bebeklerin taranmasi
onerilmektedir.148

iran’da tarama kriterleri dogum agirligi 2000
gr ve altinda veya gebelik yas1 32 hafta ve
altinda olan bebekleri kapsadigindan, ABD
Onerileri kullanildiginda ROP’larin %25.4’1,
tedavi gerekenlerin %8.4’1i atlanacaktir.14?

Tiirkiye’de uygulanan ROP taramasi kriterlerinin
disindaki bebeklerin siklig1 az degildir. Tiirk
Neonatoloji Dernegi verilerine gére dogum
agirliklarr 1500 gr'in iizerindeki bebeklerde
ROP siklig1 %15.2, evre 3 ve {istiindeki ROP
sikligt %1.0 olup gebelik yaslari 32 haftanin
tizerindeki bebeklerde bu oranlar sirasiyla
%13.3 ve %0.4’diir.6

Tiirkiye’de Adana’da bir tiniversite hastanesinde
yapilan ¢alismada (n: 268) atlanacak ROP sayist
Tiirkiye kriterleri (<1500 gr veya <32 hafta)
kullanildiginda bir evre 1, Ingiltere kriterleri
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(=1500 gr veya <31 hafta) kullanildiginda iki
evre 1, ABD kriterleri (<1500 gr veya <30
hafta) kullanmildiginda iki evre 1, iki evre 2
hastasidir.150 Tiirkiye’de tarama kriterlerinin
degistirilmesi konusunda kii¢lik ¢aligmalar
yapilmistir. Tarama kriterleri olarak Dogu
Karadeniz bolgesinde (n: 1241) 33 hafta ve alt
veya dogum agirligi 1770 gr ve alt1,2>! Bursa’da
(n: 1720) 33 hafta ve alt1 veya dogum agirlig
2100 gr ve alt1,152 Istanbul’da (n: 543) gebelik
yast 35 haftanin alti olarak onerilmistir.153
Ancak ¢ok az sayida bebek iizerinde yapilan
bu calismalara dayanilarak tarama kriterlerinde
degisik yapilmasi Onerilemez.

Zamaninda dogan bebekler tarandiginda ROP-
benzeri retinopati goriilmektedir. Bangalore’da
(Hindistan) yapilan bir ¢alismada zamaninda
dogan 1021 bebek yasamin ilk 72 saatinde
Retcam ile taranmis, dokuz bebekte (%0.9)
evre 2 ROP’ta vaskiiler ve avaskiiler retina
sinirinda goriilen ve genellikle astrosit prekiirsdr
hiicrelerden olusan goriilen ‘kabarik ¢izgi’nin
(ridge) sekiz haftada kendiliginden diizeldigi
goriilmiistiir.1>* Tamil Nadu’da (Hindistan)
yapilan baska bir ¢alismada 2000-2013 yillar:
arasinda gebelik yaslari 37-40 hafta arasinda
degisen yaslar1 3.5 = 8.8 yil (1 ay-16 yil) olan
23 hastada ROP-benzeri retinopati (aktif veya
sekel) tanisi konmus; TUGR, c¢ogul gebelik ve
oksijen tedavisi gibi risk faktorii olan zamaninda
dogan bebeklerin taranmasi Snerilmistir.155

Yalniz gebelik yas1 ve dogum agirli§ina dayanan
tarama kriterleri taranacak bebek sayisini
artirdigindan ROP gelismesi olasilig1 yiiksek
bebekleri daha iyi yakalayabilmek i¢in bazi
algoritmalar kullanilmaktadir.156 Ornegin
CHOP (Children’s Hospital of Philadelphia)
calismasinda gebelik yas1 ve dogum agirliginin
yani sira glinliikk agirlik artis hizi (gr/giin)
kullanilarak yapilan bir cetvel gelistirilmis;!57
bu ¢alismanin sonuglari Italya’da yapilan bagka
bir ¢alisma ile de desteklenmistir.!>8

Gelismekte olan iilkelerde kadinlarin ¢ogu
bebeklerinin gebelik yaslarini bilmediklerinden,
ancak dogum agirliklarini ¢ok iyi hatirladiklarindan
sadece buna dayanan Oneride bulunulabilir.
Hindistan’da yapilan bir calismada bebegin
dogum agirligini yeniden kazanmasi 10 giinden
az ise ROP riski diislik, 21 giinden fazla ise
yiiksek bulunmustur.!5?
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izlem siklig1

Izlem sikligina bebegi izleyen goz hekimi
karar vermelidir. Muayene araliklar1 hastaligin
siddetine gore 1-2 hafta olabilir. izlemlere
retina vaskiilarizasyonu tamamlanana kadar,
genellikle postmenstriiel 36 hafta olana kadar
devam edilmelidir. ABD’de yapilan bir ¢alismada
gebelik yaglar1 27 hafta ve tizerinde veya dogum
agirligt 750 gr ve iizerinde olan bebeklerde
postmenstriiel 37. haftada yapilan muayenede
ROP goriilmemisse, daha sonra da gelismedigi
gosterilmistir.160

Muayene araliklarina karar verilirken rehberleri
cok giivenilir olmayabilecegi unutulmamalidir.
Ornegin gebelik yas1 26 hafta, dogum agirlig
700 gr olan bebegin postkonsepsiyonel 32.
haftasinda muayenesinde “posterior zon
(zone) II'de immatiir vaskiilarizasyon” tanisi
kondugunda ABD rehberlerine gore kontrola
gelme zamani 1-2 hafta sonradir. Hekim buna
dayanarak bebegi iki hafta sonra kontrola
cagirirsa ne olur? Esasinda muayenesinde iyi
degerlendirilemeyen bebegin hastali§1 “posterior
zon II” (immatiir vaskiilarizasyon) degil, “zon I
evre 1 veya 2” ise bir hafta veya daha kisa iginde
yeniden muayene edilmesi gerekmektedir.13?
CRYO-ROP Calismasi’na gére dogum agirlig
750 gr’in altindaki bebeklerde “esik” hastalik
goriilmesi olasilig1 %15.5’dir.16! Ayni calismaya
gore hastaligin “esik 6ncesi”’nden, “esik”
hastaliga gecis siiresi kotii prognozlu hastalarda
ortalama 8.7 = 0.9 giindiir.162 Bu durumda
tedavide 6nemli olgiide gecikme olacaktir.163

Sonug bebegin agir gorme kaybr oldugundan
muayenelerin ¢ok dikkatli yapilmasi ve
hastalarin miimkiin oldugu kadar sik kontrola
cagrilmas: uygun olacaktir.

Muayene

Retina muayenesi i¢in midriyatikler kullanilir.
Midriyatikler parasempatik blokorler (6rn.
tropikamid, siklopentolat) veya sempatik
uyaranlardir (6rn. fenilefrin). Siklikla %2.5
fenilefrin ve %0.5 siklopentolat iceren goz
damlalar1 kullanilir. Muayeneden bir saat 6nce,
bes dakika ara ile 2-3 kez bir damla damlatilir.
Pupillerin iyi dilate olmadigi durumlarda
tekrarlanabilir; ancak yan etkileri artar. Ayrica
agir ROP’ta pupillerin iyi dilate olmayabilecekleri
unutulmamalidir. Hastanemizde bes dakika
ara ile %2.5 fenilefrin ve %0.5 siklopentolat
kullanilmakta, %1 siklopentolat (Sikloplejin)
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bulundugundan 1:1 distile su ile sulandirilmakta,
15 dakika ara ile bu uygulama iki kez daha
tekrarlanmaktadir.

Kiiciik prematiire bebeklerde midriyatiklerin
yan etkileri (tasikardi, aritmi, kusma, gastrik
distansiyon,!64 mide salgilarinda azalma,
gecici paralitik ileus, apne, kalp yetmezligi,
hipotansiyon, seyrek olarak o6liim) siktir.
Bunun nedeni g6z kapaklarinin ince, goz
yaslarinin az, nazolakrimal kanal tikanikligi
daha fazla olmasi nedeniyle prematiirelerde
absorpsiyonun eriskinlerden fazla olmasidir.
Pratik uygulamada bir damla damlatilmasi,
fazlasinin hemen silinmesi, nazolakrimal kanal
gecisin onlenmesi i¢in 2-3 dakika punktal basi
(okliizyon) yeterli olur.

Muayene i¢in goz kapagi spekiiliimu (blefarostat)
takilmasi ¢ok agrili oldugunda bebegin vital
bulgularini kotiilestirebilir. Yerel analjezik olarak
muayeden 3-5 sn 6nce %0.5 proparakain veya
%0.4 oksiprokain damlatilir; etkisi 15-20 dakika
siirer.16> Bebek kusabileceginden muayeneden
once beslenmemelidir. Sakinlestirici ve analjezik
olarak muayeneden iki dakika 6nce emzik
verilebilir; 1 ml %33 siikroz soliisyonunun
yararli olmadigi gosterilmistir.166 Yarim (iist
ekstremiteler) ve gevsek kundak da bebegi
sakinlestirir.167

Muayenede tek kullanimlik steril blefarostat
kullanilmalidir. Bulunamadiginda ¢ok-kulllanimli
aletler otoklovda steril edilmelidir. Bazi1 yerlerde
%4 klorheksidin ile yikandiktan sonra %70’lik
isopropil alkolle silme seklinde bir uygulama
yapiliyorsa da adenoviruslar iizerinde etkili
olmadiklar1 uutulmamalidir.168.169

Taramay1 yapacak

fzlem siklig1 ve tedavi icin ROP’un yeri, evresi
ve siddetinin belirlenmesi 6nemlidir. Bunun
icin de deneyim sarttir. Bu konuda yapilan
bir calismada retina uzmani ile retina asistani
arasinda tani uyusmazligt ROP’un bolgesi
(zone) icin %14, evresi (stage) icin %72, ‘artr’
(plus) hastalik i¢in %40 bulunmustur.!70 Her
yerde deneyimli goz hekimi bulunmadigindan
taramalarda Internet yoluyla Tele-Tip uygulamasi
yapilabilir.17! Akilli telefonlarla alinan goriintiiler
gonderilebilir.172

Esasinda yalniz internet ortaminda uzman
merkeze gondermek i¢cin muayenenin kaniti
olarak da retina fotografinin ¢ekilmesi yararli
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olur. Bu amagla dijital fiberoptik genis acili
(130° fundus kameras: (6rn. RetCam 3)
kullanilir. Skleral basi (depresyon) yapilmadan
kolaylikla uzman olmayan Kkisiler tarafinda
alinan goriintiiler tekrar degerlendirme, objektif
dokiim, asistan egitimi, arastirma ve aile
egitiminde kullanilabilir. Ancak kalitesiz fotograf
oraninin %8-21 oldugu unutulmamalidir.173

Retina fotografi kullanilarak tani koymada
uzmanlar arasinda uyum iyidir.!74 Zon 1 tanisinda
%93, evre =3 tanisinda %95, ‘artr’ hastalik
tanisinda %98, tip 1 ROP (agresif posterior
ROB esik-6ncesi ROP, Rush hastalig1) tanisinda
%97 uyum oldugu goriilmistiir.17>

Retina uzmanlari ile hekim olmayanlar arasinda
da uyum (evrede %75, yerde %82, ‘artr’
hastalikta %79) iyidir.1”6 Hekim olmayanlarin
esik-6ncesi (preplus) tanisinda duyarliliklar:
(sensitivite) %94, ozglinliikleri (spesifite)
%81°dir.177

ROP tanisinda insan faktoriiniin ortadan
kaldirilarak, “Derin Sinir Aglar1” kullanilmasi
yoniinde calismalar (DeepROP) devam
etmektedir.!78 Ancak heniiz istenilen sonuclara
ulasilamamustir; tanimlamada ve evrelendirmede
duyarlilik %84.9 ve %93.3, 6zgiinliik %96.9 ve
%73.6 kadardir.17?

TEDAVI

‘Art1’ hastalik (arka retina damarlarinda anormal
dilatasyon ve kivrimlasma) varliginda ve tip
1 hastalikta (zon I'de arti hastalik veya arti
hastalik olmadan evre 3 ya da zon II'de art1
hastalikla birlikte evre 2 veya 3) miimkiin
olan en kisa zamanda (li¢ giin i¢inde) tedaviye
baslanmalidir.13?

Cogunda kronik akciger hastaligi ve diger
prematiirelik sorunlari oldugundan hastaneye
yatirilarak tedavi edilmeleri uygun olur. Genel
anestezi tercih edilmelidir. Tedavide amag
retinada VEGF yapiminin azaltilmasidir. Ancak
hastaligin erken doneminde (neovaskiilarizasyon
oncesi) VEGF verilmesi yararli degildir.!?

Rekombinan IGF-1 (rhIGF) ‘growth hormon’
duyarsizligi sendromunda, tip 1 diyabette,
agir insiilin direncliligi gibi durumlarda
kullanilmaktadir. rhIGF-1’in yar1 omri kisa
oldugundan onu baglayarak yikimini ve damar
disina ¢itkmasini dnleyen rhIGFBP-3 ile birlikte
(Mecasermin Rinfabate) prematiirelere erken
verilmesinin ROP, kronik akciger hastalig1
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ve agir intraventrrikiiler kanama {izerinde
etkisi olmadig1 g6riilmistiir.14180 Taze donmus
plazmada IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri yiiksek
oldugundan gebelik yas1 29 haftanin altindaki
bebeklerde iki veya daha fazla taze donmus
plazma verilmesinin ROP gelisme riskini azaltig1
bildirilmistir.181

Eritropoetin endotel hiicrelerinin proliferasyonunu
ve damarlarin biiyimesini artirir, damar
hiicrelerini ve noronlar1 apoptozdan korur.182
Fare ROP modelinde eritropoetin tedavisinin
erken déonemde ROP’u azaltigi, ge¢ dénemde
(veya eritropoetinin doku diizeyleri yiiksekken)
vaskiiler proliferasyonu artirarak ROP’u
agirlastirdign gosterilmistir.!83 Insanda siddetli
ROP’da vitréz VEGF ve eritropoetin diizeyleri
yiiksektir;184 yagsamin ilk haftasinda eritropoetin
tedavisi evre >3 ROP riskinde belirgin artmaya
(RR 1.71) neden olmaktadir.185

infantil hemanjiomlarin tedavisinde kullanilan
propranolol’tin!86 erken dénem ROP’da kullanimi
konusunda kii¢iik ¢alismalar yapilmis, ROP’un
agirlasmasini 6nledigi, ancak yan etkillerinin
cok sik (%20) oldugu ve santral sinir sistemi
tizerindeki etkilerinin bilinmediginden s6z
edilmistir.187.188 Ayrica etkinligi ve giivenilirligi
konusunda yeterli veri yoktur.18? Yan etkilerini
onlemek i¢in farelerde %2 topikal propranolol
kullanilmasi seklinde bir ¢alisma yapilmistir.190

ROP’un ge¢ déneminde VEGF diizeyini
azaltmak i¢in 1980’lerde kriyoterapi, 1990’larda
lazer fotokoagulasyon ile VEGF yapan periferal
avaskiiler retinanin ablasyonu, 2000’lerde
VEGF’nin inaktivasyonu i¢in anti-VEGF tedavisi
gelistirilmistir. En sik kullanilan ydntem
lazer fotokoagulasyondur. VEGF yapiminin
azalmasi i¢in periferal avaskiiler retinaya,
kismen anormal yeni damarlanma alanlarina
uygulanir. “Art1” hastalig1 tedavinin gerektigini
gosterir; ancak konuda uzmanlar arasinda
bile “art1” varligi konusunda her zaman
anlagma saglanamadigindan gereksiz tedavi
yapildig1 durumlar olmustur. Ancak agresif
posterior ROP’da en kisa zamanda, agresif
olmayanlarda 48-72 saat i¢inde yapilmalidir.
Zamaninda yapilirsa %90’dan fazladir. Lazer
fotokoagulasyonun bir diger yarari yasam boyu
retinada yirtilma riskini (prematiirelerde %14,
digerlerinde %1.5-3) ortadan kaldirmasidir.2

Ancak lazer fotokoagulasyon uygulamasi
uzmanlik gerektirir; islem 1-1.5 saat (lazer
atis noktalar1 100-3000) siirer; genel anestezi,
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islem sonrasi analjezi gerekir. Yiizde bes
gozden kagma olasilig1 vardir, yeniden uygulama
gerekebilir. Zamaninda ve yeterli uygulansa bile
ilerleyebilir veya tekrarlayabilir. Bu uygulama
ile VEGF yapan hiicreler azaltilsa bile, vitreus
icindeki yiiksek diizeydeki VEGF etkili olmaya
devam edecegi unutulmamalidir. Baslica
komplikasyonlar1 erken donemde katarakt,
on segment ve vitreus kanamalari, irisin lens
adezyonu, intraokiiler basin¢ degisiklikleri;
gec dénemde periferal ve binokiiler géormenin
bozulmasi, sasilik, siddetli miyopidir (erken
tedavi yapilsa bile 6nlenemez).?

Intravitreal anti-VEGF tedavide kullanilan
bevasizumab (Avastin) tim VEGF-A
isoformlarina karsi etkili monoklonal antikordur.
Ranibizumab (Lucentis) VEGF-A isoformlarina
bevasizumab’dan daha fazla baglanan antikor
fragmenti, aflibersept (Eylea, Zaltrap) VEGF-A
isoformlarina bevasizumab ve ranibizumab’dan
daha fazla, ayrica VEGF-B ve PIGF’ye baglanan
fiizyon proteinidir.1°1

ROP tedavisinde anti-VEGF tedavisinin,
lazer fotokoagulasyon kadar etkili oldugu
bildirilmistir.1°2 Baslica avantajlar: kolay
uygulanabilmesi, hizli cevap alinmasi (lazer
fotokoagiilasyonda bir hafta), tedavi sonrasi
ileri miyopinin daha az olmasidir.!93

Bu konuda yapilan BEAT-ROP (Bevacizumab
Eliminates the Angiogenic Threat of ROP)
calismasinda hastalarin ¢ogunda tek doz
gerektigi; gérmenin zon I’de daha iyi, zon
II’de ayni oldugu; iki yillik izlemde %82
tekrarlama olmadig: bildirilmistir.1°¢ RAINBOW
(Ranizumab Compared With Laser Therapy for
the Treatment of Infants Born Prematurely with
ROP) calismasi halen devam etmektedir.19!

Bugiine kadar yapilan c¢aligsmalarin meta-
analizinde toplam 383 bebek iizerinde alt1
calisma yapildigi; bunlardan besinde (dordiinde
bevasizumab, birinde ranibizumab) ile lazer
terapinin (monoterapi); birinde pegaptanib
(bir VEGF isoformuna baglanan aptamer) ve
lazer terapi ile lazer/krioterapinin (kombine
tedavi) karsilagtirildigr goriilmiistiir. Sonuglar
degerlendirildiginde bevasizumab/ranibizumab
monoterapisinin tip 1 ROP’da ¢ocuklukta kirma
kusurunu azaltigi, fakat retina dekolmanini
azaltmadigl; zon I ROP’da tekrarlama riskini
azaltsa da zon II ROP’da artirdigi; lazerle
birlikte uygulandiginda pegatanib’in ROP’da
retina dekolmanini ve tekrarlamay: azaltigi
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bildirilmistir.19>

Uygulama kolayligina ragmen anti-VEGF
tedavisinin 6énemli dezavantajlar1 vardir.
Oncelikle en uygun doz bilinmemektedir.
Pratikte intravitreal olarak eriskin dozunun
yarist kadar uygulansa da bu vitré6z VEGF’nin
10.000 kati kadardir.19® Ayrica geg tekrarlama
orani yliksek; ilerleyici retinal ayrilma siktir
(%5-20).191

VEGF fizyolojik retinal ndérogenez ve
vaskiilogenez icin gerekli oldugundan, anti-
VEGF normal retina gelismesinde zararli
olabilir; kalict vaskiiler anormallikler goriilebilir.
Bevacizumab intravitreal enjeksiyondan sonra
birinci giinde sistemik dolagima ge¢gmekte, en
az iki hafta etkili diizeyde kalmaktadir. Bunun
beyin (ndérodevelopmental gelisme geriligi) ve
diger dokulardaki (pulmoner hipertansiyon gibi)
etkileri bilnmemektedir. Molekiil agirlig1 ticte
biri kadar oldugundan ranibizumab’in serum
VEGF diizeyleri {izerindeki etkisi daha azdir;
bir haftada normale doéndiigli goriilmektedir.?

Anti-VEGF tedavisinden sonra goriilen
o6nemli bir komplikasyon da “catirt1” (crunch)
fenomenidir. Uygulamadan ortalama 70 gilin
sonra (%10’u ilk, %50’si ilk dort haftada)
ortaya cikar. Kii¢lik prematiirelerde nispeten
gec goriiliir. Ilerleme, fibrozis-kontraksiyon,
traksiyona neden olur. Tedavisi zor oldugundan
fibrozis ve retinal ayrilma olanlarda anti-VEGF
uygulanmamalidir.197

Sonug¢ olarak ROP tedavisinde anti-VEGF ilk
tercih olmamalidir; rutin anti-VEGF tedavi i¢in
yeterli veri yoktur.1%> Zon I ya da posterior
zon II ROP’da veya agresif posterior ROP’da
(tip 1 ROP) lazer fotokoagulasyondan o6nce
veya birlikte kullanilabilir.’®! Ayrica immatiir
makula (lazer fotokoagulasyon sirasinda
zedelenmemesi igin), retinanin goriilmesini
engelleyen durumlarda (korneada opasite,
hemorajik/bulanik vitreus), genel durumu
lazer tedavisi yapilamayacak kadar kotii olan
bebeklerde kullanilabilir.!3® Bununla birlikte
FDA ve TC Saglik Bakanlig1 onamlar1 yoktur;
tedavi Oncesi ailelerden yazili onam alinmalidir.

Deneysel tedaviler

Insan ve hayvan calismalarinda pentoksifilin,198
deksametazon (antenatal ve postnatal),!9?
allopurinol etkili bulunmamis; rekombinan
siiperoksit dismutazin ROP riskini azaltig1,200



Cilt 62 * Say 3-4

hipoksiye bagli VEGF artisini ve cevabi azaltan
somatostatin reseptdr 2 agonisti oktreotit’in
yararli olabilecegi bildirilmistir.!°

Kafeinin siddetli ROP sikligini azalttigi
bildirilmis (%5.1 vs. %7.9, OR 0.61),201
hayvan modelinde adenozin reseptdr antagonisti
olarak oksijene bagli noral apoptozu azalttigi
gosterilmigtir.202

ROP patogenezinde HIF ve diger uyaranlarla
aktive olup VEGF dahil elliden fazla
gen transkripsiyonuna neden olan Wnt
sinyalinin inhibisyonun da 6nemli olabilecegi
diistintilmektedir.203 Bu sinyalizasyonda
degisiklik yapan modilatorlerin hayvan
ROP modellerinde etkisi arastirilmaktadir.!!
Oligontikleotit (siRNA, miRNA) temelli ilaglar
konusunda calismalar devam etmektedir.204

Kok hiicre tedavisi

ECFC’lerin (endothelial colony forming cells)
damarlarin tamirinden sorumlu oldugu20>
biliniyorsa da insanlarda retina dokusunun
tamirinde yarar1 kanitlanamamistir.2%6 Ancak
ROP gelisme olasiliklar1 yiiksek kiiclik
prematiire bebeklere kok hiicre naklinin dogal
yollar1 da vardir. Bunlardan biri dogumda
plasentadan kok hiicre naklidir.

Dogumdan bes saniye sonra kord klemplendiginde
hemen hi¢ hematopoietik kok hiicrenin
gecmedigi, 180 sn sonra klemplendiginde ise
75 ml kan ve 1.100-45.000 hematopoietik
kok hiicrenin gectigi hesaplanmistir.207 Dogum
aninda degilde, korddan alinan kanin dogumdan
sonra sekiz saat i¢inde verildigi 28-34 haftalik
15 prematiire bebekten 6len olmadig;; hi¢birinde
kronik akciger hastaligi, nekrotizan enterokolit
ve ROP goriilmedigi bildirilmistir.208

Tanim olarak ge¢ klempleme 3-5 dakika,
prematiirede 30-60 saniyedir. Ge¢ klemplenme
yerine kord sagmasi (milking) yapilabilir (20-30
cm kord; 3-5 kez 10 cm/sn). Sagma icin toplam
siire 20-30 saniye oldugundan resiisitasyonda
gecikmeye yol agmaz. Bu yolla fetoplasental
kan gecisi (25-35 ml/kg) saglanir. Akcigerlerin
kanlanmasi, hemoglobin diizeyi, kan basinci
daha normal, intraventrikiiler kanama, kronik
akciger hastaligr ve 6lim daha az, demir
depolar1 daha iyidir.20%-211 Ancak gebelik yaslari
29 haftanin altinda olan bebeklerde kord
sagmasl1 Onerilmez.?!2 Bu konuda yapilan bir
calismada 23-27 haftalik bebeklerde (dort
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kez) sagma yapilanlarda ge¢ (> 60 saniye)
klempleme yapilanlara gore agir intraventrikiiler
kanama daha fazla (% 4 vs. % 22, p = 0.0007)
bulunmustur.213

Bebeklere kok hiicre verilmesinin diger dogal
yolu anne siitli ile beslemektir. Anne siitii
ile bebege gecen hiicre sayis1 giinde 4 x 106 -
17 x 10? kadardir.2!# Bu hiicrelerden %10-15’i
kok hiicre oldugundan,?!% anne siitii ile beslenen
bebekler giinde iki milyar kok hiicre alir. Anne
siitii ile beslenen bebeklerde ROP siklig1 ve
siddetinin daha az olmasinin nedeni bu olabilir.
Anneden gecen kok hiicrelerin nerelerde nasil
etkili olduklari bilinmiyorsa da yavru kopeklerde
hipokampusa yerleserek entegre olmus anne
kok hiicreleri bulundugu gosterilmistir.216 Ayni
durum retina i¢in de gecerli olabilir.

BILINMEYENLER
Kendiliginden gerileme

Onceki yillarda ¢ok kiiciik prematiireler
daha ROP gelismeden oldiiklerinden, daha
biiyiik bebeklerde yapilan oksijen kisitlamasi
calismalar1 esasinda pahaliya mal olan bir
zaferdi (“Pirus Zaferi”). Bugiin ROP konusunda
bldiklerimiz, bilmediklerimizin yaninda ¢ok
azdir. Neden oksijen kisitlamasina ragmen
ROP tamamen O6nlenememistir? Neden uzun
siire hiperokside kalan bebeklerin kii¢lik bir
kisminda ROP gelismektedir? Neden hig
oksijen destegi yapilmamis bebeklerde de
goriilmektedir? Neden PaO, degerleri ile ROP
arasinda tam bir korelasyon yoktur? Hastaligin
ilerleyisi, kendiliginden gerilemesi (spontan
regresyonu) ya da agirlasmasinin neden(ler)i
bilinmemektedir. Kendiliginden gerileme evre
1 ve 2’de %90 evre 3 ve iistiinde %50’dir. Tip
2 ROP’larin iicte ikisinde, tip 1 ROP’larin iicte
birinde spontan regressyon goriiliir.2!7 Baska
bir calismada kendiliginden gerileme oranlari
evre 1’de %87, evre 2’de %57, evre 3’de %6;
zon III’de %100, zon II’de %46, zon I'de %0
bulunmustur.218

Tedavi gerektirmeyen ROP’da kendiliginden
gerileme postmenstriiel 40.4 haftada baglamakta,
50.6 haftada (hafif ROP’da erken, agirlarda
ge¢) tamamlanmaktadir. Gerileme biitiin
zonlarda ayni zamanda baslamakta; zon II'de
zon III’den, evre 3’de evre 1 ve 2’den geg
tamamlanmaktadir.219

Hastaligin kendiliginden gerileme ya da ilerleme



86 Yurdakok

gostermesinde genetik egilimin belirleyici
oldugunu 6ne siiren bir hipoteze goére ‘de
nova’ bir gen mutasyonu, cevresel faktorler
(6rnegin prematiirelik) varliginda ileri evre
ROP’a neden olabilirken sadece prematiirelik
spontan regresyon gosterebilen hafif ROP’a,
prematiirelik olmadan kalitsal veya de nova
mutasyonlar ailevi veya sporadik FEVR’ye (ailevi
eksiidatif vitroretinopati) yol acabilecegi ileri
stirtilmiist{ir.220

Sikliginda artis

Yanit bekleyen sorulardan biri de gelismis
tilkelerde ROP insidansinda azalma beklenirken,
neden arttigidir. Danimarka’da 1996-2005
arasinda siddetli ROP sikliginda iki katindan
fazla,221 ingiltere—Galler’de 1990-2011 yillan
arasinda ROP sikliginda on kat artis oldugu
belirlenmistir.222

Bu artislar kiigiik prematiirelerin yasam
olasiligindaki artigla iliskili degildir. Cevresel
faktorler séz konusu olabilir. Ornegin prenatal
alkol, sigara, ilaglarla karsilasma retinanin
gelisimini bozdugundan 5-18 yaslarindaki
muayenelerinde retina daha incedir.2?® Benzer
sekilde ana yollara yakin okul ¢ocuklarinda
hava kirligi (PM2.5) ile iligkili olarak retina
damarlar1 daha incedir.224

Beyin dokusunda oldugu gibi biriken
nanopartikiiller,22> fetusa gecerek retina
iizerinde de etkili olabilir.

Sonug

Bugiin i¢in ROP konusunda yapilabilecek
en 6nemli girisim korunmadir. Bu amagcla
kiigiik prematiire dogumun 6nlenmesi, anne
siitii agirlikli erken ve yeterli ile beslenme,
dikkatli oksijen kullanimidir. Ozellikle kiiciik
(<28 hafta) prematiirelerde oksijen satiirasyon
degerleri bebegin postkonsepsiyonel yasi 36
hafta olana kadar %90-94’de tutulmalidir.
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