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Oz

Prematiire retinopatisi (PR), erken dogan bebeklerde goriilen ve korlitkle sonuglanabilen retinanin vaskiiler hastaliklarindan
bir tanesidir. Glintimiizde artan erken dogumlar ve ¢ok kii¢iik bebeklerin bile yasatilabilmesi PR insidansinda bir artisa
sebep olmaktadir. Etkin tarama programlar: sayesinde PR zamaninda tespit edilip tedavi edilebilmektedir. Bu derlemenin
amaci en giincel kiiresel tarama programlarini ve iilkemizdeki son durumu gozden gegirmektir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi, tarama, ROP.

ABSTRACT

Retinopathy of prematurity (ROP) that occurs in premature babies and can result in blindness is one of the vascular
diseases of retina. Currently, increased preterm birth and the survival of very small babies cause an increase in ROP
incidence. Through effective screening programs, ROP can be detected and treated timely. The aim of this study is to review
the most current global screening programs and the latest situation in our country.

Keywords: Retinopathy of prematurity, screening, ROP.

GIRIS

Prematiire retinopatisi (PR) giiniimiizde halen ¢ocukluk
¢aginda goriilen onlenebilir korliiklerin en sik sebeblerinden
birisidir."! Hastaligin patogenezi heniiz tam olarak aydinlatila-
mamis olmasina ragmen en 6nemli unsur intrauterin dénemde
hipoksik sartlarda gelisimini saglayan immatiir retinanin, er-
ken dogan bebekte hiperoksik sartlarda gelisimine devam et-
mek zorunda kalmasidir.””) 1940 ve 1950’li yillarda kontrolsiiz
oksijen destegi birinci PR epidemisine sebep olmusken, 1970’li
yillarda tibbi ve teknolojik gelismelerle ¢ok kiigiik bebeklerin
yagatilabilmesi ikinci PR epidemisinin yasanmasina sebep ol-
mugtur.”* 2000°li yillarda ise yardimci iireme tekniklerinin
yaygin kullanimiyla ¢ogul gebeliklerin artmasi ve beraberinde
cok kiigiik prematiirelerin yasatilabilmesi ozellikle gelismekte
olan {ilkeleri etkileyen “liglincii epidemi” olarak adlandirilan
durumun ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir."”’ Tahmini veri-
lere gore diinyada yilda 20.000 bebek PRne bagl kor olmak-
tadur.®

Prematiiriteye bagh okiiler morbiditeleri en aza indirebilmek
i¢in risk altindaki biitiin bebekleri kapsayan etkin bir tarama
programina ihtiya¢ vardir. Zamaninda, uygun araliklarla ya-
pilan tarama ile tedavi gerektiren PRnin tespit ve tedavi edil-
mesi PRne bagl korliiklerin azalmasini saglar. 2017'de diinya
¢apinda PR tarama programlarinda son durum ile ilgili yapilan
bir anket ¢alismasinin sonuglarina gore 14 iilkede herhangi bir

tarama programi bulunmamakta iken 78 iilkede PR tarama
programi bulunmaktadir. Bunlardan 68 tanesi ulusal tarama
programina sahipken, 31 tanesinde bu tarama programlar: of-
talmolog ve pediatristlerin ortak ¢alismasi sonucu olusturul-
mugtur.”) Ulkemizde de 2016 yilinda Tiirk Neonatoloji Derne-
¢i ve Tiirk Oftalmoloji Derneginin ortak ¢alismasi sonucunda
“Tiirkiye Prematiire Retinopatisi Rehberi-2016” (TPRR-2016)
olusturulmugtur.”!

Bu derleme’nin amac1 PRde tarama ve takip ile ilgili en giin-
cel bilgileri 6zetlemek ve bu konuda tilkemizdeki son durumu
gozden gegirmektir.

1. HANGI PREMATURE BEBEKLER
TARANMALIDIR?

Annenin son adet tarihine gore gestasyonel olarak 37 haf-
tadan O6nce dogan bebekler prematiire bebek olarak tanim-
lanmaktadir.”) Ancak prematiire dogan bebeklerin biiyliik
kisminda retina, gelisimini sorunsuz olarak tamamlayabilir ya
da olusan PR kendiliginden diizelebilir. Prematiire bebeklerin
sadece bir kisminda tedavi gerektirecek siddette PR gelismek-
tedir. Bu nedenle her prematiire bebek PR tarama programina
dahil edilmemektedir. Hangi bebeklerin tarama programina
dahil edilip edilmeyecegi ise klinik tecriibeler sonucu elde edi-
len risk faktorlerinin analizi ile belirlenmektedir. Bu konuda
birgok risk faktorii tanimlansa da kabul gérmiis en 6nemli iki
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risk faktoriiniin gebelik yas1 (GY) ve dogum agirligi(DA) oldu-
gu saptanmustir.'’

Tarama programlar: bu iki major risk faktérii baz alinarak
olusturulmaktadir. Ancak diinya geneline baktigimizda tara-
ma programlarindaki bu iki kriterin oldukg¢a genis bir aralikta
uygulandigy goriilmektedir. ( GY <30-37 hafta ve DA <1000-
2500g).""" Bu kriterlerin tilkelerin sosyoekonomik olarak gelis-
mislik derecesi ve yenidogan yogun bakim {initelerinde uygu-
lanan protokollerle ilgili olarak bu kadar degiskenlik gosterdigi
diigiiniilmektedir. Ornegin Amerikan Oftalmoloji Akademisi,
Amerikan Pediatri Akademisi, Amerikan Pediatrik Oftalmo-
loji ve Sagilik Birliginin 2013 yilinda yayinladig1 6nerilere gore
DA <1500 gram ve/veya GY<30 hafta dogan tiim bebekler ile
GY 30 haftadan biiyiik, DA 1500-2000 gram arasinda ve kli-
nik olarak problemleri olan, kardiyopulmoner destek gerekti-
ren bebekler tarama kapsamina alinmaktadir."""! Ingilterede ise
1501 gramdan az ve/veya 32 haftanin altindaki bebeklere PR
taramasi Onerilmektedir."”’ Buna karsin Misir ve Sirbistanda
GY<37 hafta DA <2000 g , Ukraynada GY<37 hafta DA <1500
g, Dominik Cumhuriyetinde GY<35 hafta DA <2500 g gibi ter-
me yakin bebeklerin rutin tarama programina dahil edilmesi
bolgesel farkliliklarin 6nemini gostermektedir!”’

Ulkemizde ise TPRR-2016’ya gore GY<32 hafta veya
DA <1500 gram dogan tiim bebekler ile GY>32 hafta veya
DA>1500 gram olup kardiyopulmoner destek tedavisi uygulan-
mus veya “bebegi takip eden klinisyenin PR gelisimi agisindan
riskli gordiigi” preterm bebeklerin taranmasi dnerilmektedir.
¥/ Buna ek olarak tilkemizde yapilan bazi klinik ¢aligmalarin
sonuglari farkli bolgelerde bu tarama kriterlerinin {ist sinirinin
GY'da 34 haftaya kadar, DAda ise 2000 grama kadar genisletile-
bilecegini vurgulamaktadir.*'*/ PR gelisiminde ek risk faktorii
olarak tanimlanan en 6nemli faktorlerden birisi oksijen teda-
visi ve stiresidir. Hipoksi-hiperoksi ya da hiperkarbi-hipokarbi
epizodlarinin ve oksijen saturasyonundaki dalgalanmalarin PR
gelisimini arttirdigini gosteren bir¢ok ¢aligma vardir.>'*" Ay-
rica sepsis, asidoz, kan transfiizyonu, periventrikiiler ve intra-
ventrikiiler hemoraji, apne, bronkopulmoner displazi, anemi,
hiperbilirubinemi, E vitamini eksikligi sorumlu tutulan diger
risk faktorleri olarak tanimlanmugstir."**"! Bu faktorlere maruz
kalan prematiire bebekler ise “PR gelisimi agisindan riskli”
gruba dahil edilmektedir. GY ve DA agisindan tarama kriter-
lerinin disinda kalip risk faktorii olan prematiire bebeklerin de
taranmas1 gerekmektedir.

Sonug olarak; yenidogan yogun bakim sartlarinin tam olarak
standardize edilemedigi bolgelerde ulusal tarama programlari
diginda kalan daha biyiik prematiirelerde de tedavi gerektire-
cek siddette PR goriilebilmektedir. Bu agidan PR tarama hiz-
meti veren kliniklerin hangi bebeklerin taranmasi gerektigi
konusunda ulusal tarama programi gergevesinde kendi varyant
programlarini olugturmas: tarama programini daha etkin hale
getirebilir.

2. iILK TARAMA NE ZAMAN
YAPILMALIDIR?

Gereksiz muayene say1sini en aza indirip tedavi gerektirecek
siddette PRyi zamaninda saptayabilmek i¢in ¢ok merkezli bir
¢alisma olan CRYO-ROP calismasinin sonuglari analiz edilmis
ve gestasyonel yas baz alinarak ilk muayenenin zamanlamasi

i¢in bir program olusturulmugtur."'! Bu programa gore gebelik
yas1 27 haftadan kii¢tik olan yani 26 hafta 6 giine kadar dogan
bebeklerde ilk PR muayenesi postmenstruel 30-31 hafta ara-
sinda yapilmalidir. Gebelik yas1 27 hafta ve tistiinde dogan be-
beklerde ise postnatal 4. haftada ilk muayene yapilmalidir.*""
Ancak gebelik yag1 25 haftanin altinda olan bebeklerde post-
menstruel 31. haftay1 beklemeden postnatal 6 hafta tamamlan-
diginda ilk muayene yapilabilir, ¢iinkii asir1 prematiire bebek-
ler agir ve hizli bir seyir gosteren agresif posterior PR gelisimi
acisindan risk altindadirlar.!"!

Tablo-1 ilk taramanin yapilacagi zamani 6zetlemektedir.*'"
Bu tabloda gosterilen program, esik dncesi hastalif1 saptamada
%99 giivenilirlige sahiptir.

Tablo-1
Gestasyonel Yas (hafta) Ik Muayene Zamani (hafta)
Postmenstruel | Kronolojik

22 31 9

23 31 8

24 31 7

25 31 6

26 31 5

27 31 4

28 32 4

29 33 4

30 34 4

Dabha biiyiik GY ve yiiksek risk 4

faktorii olanlar

flk muayeneninin, bebek yeni dogan yogun bakim iinitesi
(YDYBU)'nden taburcu olmadan énce yapilmasiyla bebek bir
PR takip programina dahil edilmis olur ve bu Diinya Saglik Or-
glti'niin de onerisidir.

3. TARAMALAR NEREDE VE NASIL
YAPILMALIDIR?

Muayeneler prematiire retinopatisi konusunda tecriibeli of-
talmologlar tarafindan, uygun ekipmanin ve yardimci perso-
nelin bulundugu kliniklerde yapilmalidir.

YYBU'de yatmakta olan bebeklerin muayeneleri yogun ba-
kim initesi icinde hasta basinda yapilmalidir. Ayaktan takip
edilen hastalarin ise muayene edilecegi odalar uygun sicaklik-
ta, temiz ve log olmalidir. Ayrica muayene esnasinda bebeklerin
genel durumlar1 bozulabileceginden resiisitasyon igin gerekli
ekipman muayene odalarinda bulunmalidir ve bu konuda tec-
ribeli hemsire gézetiminde muayeneler yapilmalidir. Muaye-
ne 6ncesinde hasta yakinlar1 muayene ve hastalik konusunda
bilgilendirilmeli, konuyla ilgili brostirler verilmeli ve onamlar:
alinmalidur. {lgili brosiir ve onam formlar1 TPRR-2016 ‘da ekler
boliimiinde verilmistir.

Hasta Hazirlig:

PR muayenesinde periferik retinanin tam goriilebilmesi i¢in
pupillalarin iyi dilate olmasi gerekir, ) muayeneden 6nce 5 da-
kika ara ile 2-3 kez birer damla %2.5’luk fenilefrin ve %0.5’lik
tropikamid damla damlatilir ve 45 ile 60 dakika arasinda bek-
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lenerek pupilla genisletilir.”) Muayeneden hemen 6nce bebek
beslenmemelidir. Muayene esnasinda bebegi sakinlestirmek
icin emzik ve ya oral siikroz kullanilabilir. Bir damla topikal
anestezik damlatildiktan sonra uygun biytiklikte kapak spe-
kulumu takilir binokiiler indirekt oftalmoskopla 20 ve/veya 28
dioptrilik lensler kullanilarak retina muayenesi yapilir. Eger
binokiiler oftalmoskop goriintii alma ve kayit yapabilme 6zel-
ligine sahipse muayeneler kayit altina alinmalidir. Periferik re-
tinay1 degerlendirmek i¢in skleral depresor kullanilir.""!’ Kon-
taminasyondan kaginmak igin kullanilan ekipmanlarin steril
olmasi gerekir. Muayene sirasinda elde edilen fundus bulgular:
“Uluslararasi Revize PR Siniflandirmasi (ICROP)” kullanilarak
kayit altina alinmalidir.”" Buna gére hastaligin lokasyonu zon
olarak, yayillimi saat kadrani olarak, siddeti evre olarak, arka
kutuptaki damarlarin dilatasyon ve tortisite derecesi art1 ya da
art1 oncesi hastalik olarak tanimlanmaktadir.”'! Ayrica hasta-
nin 6n segment bulgulari, pupillanin dilatasyon derecesi, tuni-
ca vasculoza lentis varligy, vitrenin, optik diskin ve makulanin
goriiniimii de muayene kayitlarina yazilmalidir.

Evre 1: Vaskiiler ve avaskiiler retinay1 birbirinden ayiran de-
markasyon hatt1

Evre 2: Sirt (ridge) olusumu, demerkasyon hattinin yiizey-
den daha kabarik hale gelmesi

Evre 3: Sirtta ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon bas-
lamasi

Evre 4A: Parsiyel retinal ayrilma (makula tutulumu yok)

Evre 4B: Parsiyel retinal ayrilma (makula tutulumu var)

Evre 5: Total retina dekolmani

SOL GOZ

Yerlagim
Zon I: Goz arka kutbunun santral zonu, Yan ¢ap optik sinir-
makiila mesafesinin 2 kati olan dairesel alan
Zon lI: Yan ¢ap optik sinir-nazal ora serrata mesafesi kadar olan
dairese] alan
Zon lll: Temporal alanda hilal seklinde bélee

4. ILK MUAYENE SONRASI TARAMA
ARALIGININ BELIRLENMESI

[lk muayene sonrast takip protokoliiniin nasil olusturulacagi
gok 6nemli bir konudur. Muayene bulgularini ICROP kriterle-
rine gore siiflandirdiktan sonra takip aralig: ve takipleri son-
landirma kriterleri agagida onerilen sekilde yapilmaktadir."")

Haftada bir ya da daha sik muayene

- Zon I'de immatiir vaskiilarizasyon, PR olmasa bile.

- Zon I ‘den zon II posterioruna uzanmig immatiir retina var-
11g1, PR olmasa bile

- Zon I'de evre 1-2 PR

- Zon ITde evre 3 PR

-Agresif Posterior PR siiphesi varsa

1-2 Hafta arasinda takip

-Posterior zon IT'de immatiir retina, PR olmasa bile

-Zon IT evre 2 PR

- Zon I'de gerileyen PR

2 Haftada bir takip

-Zon Il evre 1 PR

-Zon II'de immatiir retina,PR olmasa bile

-Zon II'de gerileyen PR

2-3 Hafta Arasinda Takip

-Zon I1I evre 1-2 PR

-Zon 111 gerileyen PR

Takipleri yapan oftalmolog klinik bulgularda kétiilesme sap-
tarsa takip araligini siklagtirabilir. Tedavi gerektiren PR tanisi
ETROP kriterlerine gére konmaktadir.””’ Tedavi endikasyonu
konduktan sonra tedavinin 72 saat i¢inde yapilmasi gerek-
mektedir ve tedaviyi takip eden 3-7 giin icinde ek tedaviye
gerek olup olmadigini saptayabilmek icin kontrol muayenesi-
nin yapilmasi gerekmektedir.""!! Ablatif tedavi sonrasi haftalik
araliklarla PR tamamen gerileyene kadar takibe devam edilir.
Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (anti-VEBF) ile te-
davi edilen hastalarin takipleri daha farklidir. Bu hastalar niiks
acisindan risk altinda olduklar: i¢in retina vaskiilarizasyonu-
nu tamamlayana kadar haftalik olarak takip edilmelidirler.""!
Tedavi edilmeyen bebeklerde ise taramalara retina tamamen
vaskiilarize olana kadar devam edilmelidir.

Takipleri Sonlandirma Kriterleri

-Zon I 'ya da zon ITde hi¢ PR gelismeden retinal vaskiilarizas-
yon zonlIITe ulasmigsa (Eger muayene eden kisi zon konusunda
emin degilse ya da GY 35 haftanin altinda ise ek muayene ge-
rekebilir.)

-Tam retinal vaskillarizasyonun ora serrataya ulagsmas: (Bu
kriter 6zellikle bevacizumab ya da anti-VEBF tedavi alan has-
talarda kullanilmalidir.)

-Postmenstruel 50. Haftaya ulasan bebekler (Bu haftada tara-
may1 sonlandirmak icin zonII'de evre 3 PR ve ya zon I'de her-
hangi bir evrede PR olarak tanimlanan esik dncesi hastaligin
ya da daha koétit bir PRnin goriilmemis olmasi gerekir ya da
zonlI ve ya III'de anormal vaskiiler yapisi olmayan gerileyen PR
varliginda kullanilabilir.)

Hastalar PR ac¢isindan taburcu edildikten sonra ise sasilik,
refraksiyon kusuru, ambliyopi, katarakt acisindan 4-6 ayda bir
takip edilmelidir.

5) TARAMA KAYITLARI NASIL
TUTULMALIDIR?

PR medikolegal sorumlulugu en yiiksek hastaliklardan birisi
oldugu i¢in kayit ve arsiv sisteminin iyi olmasi gerekmektedir.
Aileler, ilk PR muayenesinden 6nce hem hastalik hem de mu-
ayene ve izlem konusunda bilgilendirilmeli ve yazili onamlar
alinmalidir. YYBU yatmakta olan bebegin ilk muayene talebi
yenidogan uzmaninin sorumlulugundadir; tibbi kayitlarda
istenen konsiiltasyonun tarihi ve saati belirtilmeli bebegin de-
mografik ve klinik bulgular1 hakkinda bilgiler verilmelidir. PR
muayenesini yapan oftalmolog ise muayene formlarina hasta-
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nin bulgularini ICROP kriterlerine gére detayl1 olarak yazmal,
muayene tarihini ve takip araligini belirtmelidir. Muayenele-
rin gorintiilii olarak arsivlenebilmesi ve bulgularin hem res-
mi olarak bir protokol defterine hem de bilgisayar sistemine
kaydedilmesi ileride ortaya ¢ikabilecek sorunlar ¢6zmek igin
gerekli olabilir.

flk PR muayenesi YYBUde yatarken yapilmamis, ayaktan
takip gerektiren hastalar i¢in ilk muayene randevusu yine ye-
nidogan uzmaninin 6nerisiyle belirlenir ve ailelere bu konuda
detayli bilgi vermek gerekir. ilk muayeneden sonra takip aralig
ise oftalmologun sorumlulugundadir. Oftalmolog bu hastalar
i¢in de iyi bir kayit sistemi tutmali, bir sonraki muayene tari-
hini yazili olarak hasta yakinina vermeli ve randevu verdigine
dair hasta yakinindan imza almahdir. Bu randevu defterleri
saklanmalidir.

6) TELETIP - TELEOFTALMOLOJi

Son zamanlarda dijital goriintilleme ve veri paylagimi saye-
sinde merkezden uzak bolgelere saglik hizmeti verilebilmekte-
dir(teletip) ve bunun goz hastaliklari i¢in yapilan uygulamasina
ise teleoftalmoloji denilmektedir.””’

Prematiire bebek sayisindaki artis, PR i¢in tarama muaye-
nesine olan ihtiyac da arttirmaktadir ve deneyimli oftalmolog
sayisinin yetersiz olmasindan dolay1 diinya ¢apinda bazi kli-
nikler tarama igin teleoftalmoloji yontemini kullanmaktadur.
[2429] Genig acili dijital goriintileme sistemleri ile yapilan bu
taramalarda hem medikolegal agidan muayeneler kayit altina
almabilmekte hem de referans kliniklere hasta danigilabilmek-
tedir. Ayrica fundus floresein anjiografi ¢ekilebilen modeller,
anti-VEBF tedavi sonrasi bebeklerde retinal vaskiilarizasyonun
anjiografik olarak takibine olanak saglar. Ulkemizde dijital go-
riintiileme sistemi olarak; RetCam (Clarity Medical Systems,
Pleasanton, CA, ABD), PanoCam (Visunex Medical Systems,
Fremont, CA, ABD) ve ICON (Phoenix Clinical, Pleasanton,
CA, ABD) bulunmaktadir.”*’ Ancak bu cihazlarla korneaya te-
mas ederek goriintii alinabilmektedir, bu nedenle kontaminas-
yon riski mevcuttur. Elde tutulan kameranm agirhig: 500-620
gram arasinda olup uygun tutulamamasi durumunda géze bas-
ki uygulanabilir. Retina 130 dereceye kadar degerlendirilebil-
mektedir,”* daha periferik retinada meydana gelen patolojiler
goriintiilenemeyebilir. Ayrica bu cihazlarin yiiksek maliyeti de
onemli bir dezavantajlaridir. Gintimiizde PR taramast igin al-
tin standart, halen indirekt oftalmoskopla yapilan fundus mua-
yenesi olarak kabul edilmektedir.”*"! Bazi indirekt oftalmoskop-
lara gorantili kayit sistemi igin kamera entegre edilmis olup
arsivleme i¢in de programlar yiiklenmistir. Maliyetleri dijital
sistemlere gore daha diistiktiir.

7) ULKEMIZDE PR TARAMASINDA SON
DURUM

PR ile ilgili {ilkemizden bildirilen ilk ¢ok merkezli bir epi-
demiyolojik ¢aligmanin verilerine gore 3 yillik siiregte (2011-
2013) 15745 bebek PR agisindan degerlendirilmis ve biitiin
bebekler arasinda PR gelisme orani %30 bulunmugtur."” PR
gelisme insidansi ve siddeti GY ve DAnin azalmasiyla artmak-
tadir; GY <32 olan bebeklerde PR siklig1 %35,6, GY>32 olan

bebeklerde %13.3, DA<1500g olan bebeklerde %42, DA>1500g
olanlarda ise %13.4 olarak bildirilmistir. Bebeklerin %16.5nun
lazer ihtiyac1 olmustur ve bu bebeklerin 20 tanesinde GY 32
haftanin tzerindedir."” PRli bebek sayis1 az ve orta gelismis
iilkelerle , gelismis {ilkeler arasinda farklilik gosterir. Bu ¢alis-
manin sonuglarina gore tilkemizde PR insidansi orta gelismis
tilkelerin sonuglariyla benzerlik gostermektedir. Ayrica iilke-
mizde gelismis iilkelere gére PR daha olgun ve biiyiik prematii-
relerin de sorunu olabilmektedir.

Bu caligma diger risk faktorleri agisindan veri yetersizli-
ginden dolay: sadece 2 risk faktorii agisindan degerlendirme
yapabilmistir. Yogun bakimlar arasinda PR insidansinda degi-
sikliklerin olmas1 YYBU'de yenidogan bakiminin standardize
edilememesiyle agiklanmaktadir.

Ulkemizde saglik sistemimiz PR konusunda gesitli ¢alisma-
lar yapmaktadir, bir¢ok bolgede uygun ekipmana sahip PR tani
merkezleri ya da PR tani ve tedavi merkezleri kurulmakta-
dir. Bu merkezlerde hizmet verecek oftalmologlar i¢in egitim
programlari diizenlenmektedir. Hekimler i¢in tarama, takip ve
tedavi konusunda kaynak olarak bir PR rehberi (TPRR-2016)
mevcuttur. Bu rehberde ayrica ebeveynleri bilgilendirmek i¢in
brosiir drnegi ile muayene ve tedavi igin onam formlar1 da bu-
lunmaktadir.

SONUC

YYBUde bakim hizmetlerinin iyilestirilmesi, standardize
edilmesi, PR taramasinin egitimli oftalmologlar tarafindan ya-
pilmas: ve ayrica tedavi yapilan {initelerde bu konuda uzman
oftalmolog, yenidogan uzmani ve anestezi hekimlerinden olu-
san ekiplerin kurulmasi tilkemizdeki PR insidansini geligmis
tilkeler seviyesine tagtyabilir.
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