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ÖZ

Prematüre retinopatisi (PR) erken doğan bebeklerde retinal damarların anormal gelişmesine ve potansiyel olarak körlüğe yol açabilen bir 
hastalıktır. Doğru yönetim ile kötü görsel sonuç görülme oranı belirgin şekilde azaltılmıştır. PR tedavisi için kullanılan vasküler endotelyal 
büyüme faktörü inhibitörleri retinanın vaskülarizasyonuna olanak sağlamasına rağmen, günümüzde şiddetli PR için altın standart tedavi 
yöntemi lazer fotokoagülasyondur. Sınıflandırma ve tarama protokolleri en uygun yönetim modeline ulaşmak için sık sık güncellenmekte-
dir. Bu yazıda güncel prematüre retinopatisinde güncel sınıflandırma, tarama, muayene yöntemleri ve tedaviden bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Güncel tarama ve sınıflandırma, anti-VEGF, lazer fotokoagülasyon.

ABSTRACT

Retinopathy of prematurity is a potentially blinding disease caused by abnormal development of retinal blood vessels in premature infants. 
With proper management, the incidence of poor visual outcome has been markedly decreased. Although vascular endothelial growth factor 
inhibitors for the treatment of ROP may allow to continue vascularization of the retina, laser photocoagulation is the current gold standart treat-
ment for severe ROP. Classification and screening protocols are frequently updated for reaching the most appropriate management. This article 
mentions about current classification, screening, examination methods, and treatment in retinopathy of prematurity.
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Prematüre Retinopatisinde Güncel Sınıflandırma, Tarama, 
Muayene Yöntemleri ve Tedavi

Current Classification, Screening, Examination Methods, and Treatment in 
Retinopathy of Prematurity

Pehmen Yasin ÖZCAN1, Mehmet ÇITIRIK2

GİRİŞ

İlk olarak 1942 yılında Terry TL tarafından ‘retrolental fibroplazi’ ismiyle tanımlanan PR, günümüzde tüm dünyada gelişmiş ve 
gelişmekte olan ülkelerde çocukluk çağındaki önlenebilir körlüğün en önemli nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır.1,2 Tüm dün-
yada, PR’ye bağlı görme kaybının önüne geçilebilmesi için tarama, tanı ve tedavi kriterlerinin standardize edilmesi amaçlanmış 
olup bu doğrultuda birçok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalardan elde edilen sonuçlar belirli zaman aralıklarıyla güncellenerek 
hastalıkla ilgili en uygun ve güncel yönetim şekli oluşturulmaya çalışılmıştır.3

Bu derleme ile PR hastalığının patogenez, tarama, tanı ve tedavisi ile ilgili en güncel bilgilere ulaşarak ülkemizde de çocukluk ça-
ğında ciddi bir görme kaybı nedeni olan PR’nin komplikasyonlarını en az seviyeye indirmek için neler yapılabileceği özetlenmiştir.
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SINIFLANDIRMA

Prematüre retinopatisinde (PR) uygulanacak tedavi yöntemle-
ri ve hastalığa ne zaman müdahale edileceğinin belirlenmesi 
için uluslararası standardizasyonlar geliştirilmiştir. Prematüre 
retinopatisi için uluslararası sınıflandırma krtiterleri’ ne göre 
hastalık 3 farklı bölge (zon) ve 5 evre olarak sınıflandırılmıştır.4

Artı hastalığı (plus), arka kutupta en az iki saat kadranında 
venöz damarlarda dilatasyon ve arteryel damarlarda tortuo-
site artışı olarak tanımlanır ve hastalığın agresif bir durumda 
olduğunu gösteren en önemli bulgudur. Bu vasküler değişik-
liklerin artı hastalığı kadar fazla olmadığı fakat normal görü-
nümden farklı olan durum da ‘artı öncesi’ (preplus) olarak ta-
nımlanmıştır (Resim 1A-B-C-D). Agresif seyirli posterior PR 
(APPR), genellikle çok düşük doğum haftası (DH) ve doğum 
ağırlığına (DA) sahip bebeklerde gözlenen (DH <28 hafta 
DA<1000 g) ve önceden ‘rush’ hastalığı olarak tanımlanmış 
PR’nin agresif bir formudur. Bu hastalık posterior retina lo-
kalizasyonunda (zon 1 veya zon 2’de) yaygın ve şiddetli artı 
hastalığının varlığı ve düz intraretinal neovaskülarizasyonla-
rın oluşması ile tanımlanmaktadır. Bu ağır PR formuna erken 
müdahale edilmediği takdirde normal PR seyrinden farklı 
olarak hızlıca evre 5’e doğru ilerleyip körlüğe neden olabil-
mektedir.5

Gelişen teknoloji ile birlikte yeni doğan bebeklerde taşınabilir 
fundus anjiografi (FA) ve optik koherens tomografi (OKT) ile 
optik disk ve maküla bölgesinin ayrıntılı olarak incelenebil-
mesiyle gelecekte sınıflandırma ve/veya tedavi kriterlerinin 
bu özelliklere göre değişebileceği öngörülmektedir.

PR’de FA ile yapılan çalışmalarda; evre 1’de vasküler ve 
avasküler retina bölgesi arasında, retinal kapiller damarlar 
tarafından oluşturulan hiperflöresan düz demarkasyon hattı 
ve damar duvarından çok hafif floresein sızıntısı, evre 2’de 
hiperfloresan demarkasyon hattının genişlemesi (ridge hattı) 
ve vasküler yetmezlikten dolayı orta derecede floresein sı-
zıntısı ve görünebilen damar yumakları (popcorn), evre 3‘te 
yeni damar oluşumlarının veya fibrovasküler yapıların vitreus 
içerisine doğru uzandığı ridge dokusunda belirgin floresein 
sızıntısı gözlenmiş olup evre 4 ve evre 5’te spesifik bir FA 
bulgusuna rastlanılmamıştır.6 APPR’nin çekilen FA bulgula-
rında nonperfüzyonu gösteren kapiller tıkanıklık ve kapanma, 
damar tortuositesinde belirgin artış, damar şantları, yeni da-
mar oluşumlarından sızıntı ve damar kümeleri gözlenmiştir.7

Pretermlerde foveanın taşınabilir OKT ile incelenebilmesi hem 
sağlıklı hem de PR gelişen infantlarda makülanın tüm tabaka-
larının anatomik olarak incelenip kıyaslanmasına olanak sağ-
lamıştır. Foveal çukurluğun intrauterin hayatın 26. haftasından 
sonra belirginleşmeye başladığı, 43. haftaya kadar foveal çu-
kurluktaki derinleşmenin devam ettiği ve PR gelişmeyen pre-
matüre infantlarda yaklaşık olarak doğumdan sonraki 18. ayda 
matür seviyeye ulaştığı belirtilmiştir.8 Yapılan çalışmalar sonu-
cunda preterm doğum ve PR nin her ikisinin de foveal avaskü-
ler alanın (FAZ) gelişimini etkilediği, foveada dallanma göste-
ren farklı damar paternlerine neden olarak foveal çukurluğun 
kötü yönde gelişmesine katkıda bulunduğu bildirilmiştir.9-11

OKT ile yapılan çalışmalarda hem şiddetli PR hem de evre 1-2 
gibi hafif ve orta derecedeki PR’de santral foveal kalınlığın 
(SFK) normal prematürelere göre anlamlı derecede daha yük-
sek olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmalarda PR gelişen olgularda 
kistoid maküla ödemi (KMÖ) saptanmış olup, bu ödem A ve B 
olmak üzere 2 patern olarak tanımlanmıştır. A paterninde, fove-
al depresyonun tamamen kaybolduğu, fovea santralinde intra-
retinal kistlerin varlığı, foveanın kubbe şeklinde elevasyonu ve 
foveada vertikal septa görünümü varken, B paterninde retina 
tabakaları arasında çok sayıda birleşik hiporeflektif boşlukların 
varlığı, foveal depresyonun korunmuş olduğu ve vertikal septa-
ların olmadığı gözlenmektedir. Foveadaki iç retina tabakalarının 
sentrifugal göçü ve kon hücrelerinin sentripedal göçü infantlarda 
başlangıçta SFK’da azalmaya neden olsa da çocukluk çağı bo-
yunca SFK artış gösterir ve iç retina tabakalarının göçü foveal 
çukurluğun derinleşmesiyle sonuçlanır. Pretermlerde OKT ile 
yapılan çalışmalar sonucunda, KMÖ’nün sadece PR gelişen in-
fantlarda gözlendiği, KMÖ görülme oranının PR şiddeti ile oran-
tılı olarak arttığı, tüm bunlara rağmen KMÖ’nün 52. hafta sonun-
da bazı olgularda kendiliğinden, bazı olgularda ise tedavi sonrası 
tamamen gerilediği gösterilmiş olup PR’de ortaya çıkan KMÖ 
tablosundan VEGF’in sorumlu olabileceği öne sürülmüştür.12-15

Son yıllarda yapılan çalışmalarda preterm bebeklerin term be-
beklere göre daha optik sinir başını  da ince bir retina sinir lifi 
tabakasına (RSLT) sahip oldukları, DH ile DA’nın RSLT ka-
lınlığı ile pozitif yönde anlamlı bir korelasyon gösterdiği sap-
tanmıştır.16,17 Akerblom ve ark.,18 ise yaptıkları çalışmada PR 
hastalığının evresi ile RSLT kalınlığı arasında ters yönde bir 
korelasyon olduğunu bildirmişlerdir. Park KA ve ark.,19 da yap-
tıkları çalışmada preterm infantlarda temporal alan hariç diğer 
tüm peripapiller bölgelerdeki RSLT kalınlığının term bebeklere 
göre daha ince olduğunu, PR hastalığının evresi ile temporal 

Resim 1A-D: +28 Diyoptri lens ile çekilen fundus görüntüleri. (A) Normal özelliklerine sahip fundus görüntüsü, (B) Hafif  ve orta derecede 
arterlerde kıvrımlanma ve venlerde dolgunluk artışı olarak tanımlanabilen ‘artıöncesi’ (preplus) hastalık, (C)-(D) İleri ve belirgin derecede 
arterlerde kıvrımlanma ve venlerde dolgunluk artışı olarak tanımlanan ‘artı’ (plus) hastalığı.

A B C D
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RSLT kalınlığı ile aynı yönde, nazal RSLT kalınlığı ile ters 
yönde korelasyon gösterdiğini, şiddetli PR olgularında tempo-
ral bölgedeki RSLT kalınlığının term bebeklere göre anlamlı 
olarak arttığını belirtmişlerdir. Yapılan güncel çalışmalar da 
preterm infantlarda SFK’nın term bebeklere göre PR gelişimi-
ne bakılmaksızın daha kalın olduğu gösterilmiştir.20-22 Bir diğer 
çalışmada, prematüre doğumda retina tabakalarının foveadan 
uzak bölgelere doğru migrasyonunda sorun olduğu ve bunun 
sonucunda PR’nin bu migrasyonu daha da bozarak SFK’da ar-
tışa neden olabileceği belirtilmiştir.15-23 Bu immatür ve migras-
yonunu tamamlamamış retina tabakaları direkt olarak temporal 
bölgedeki RSLT kalınlığının artışına katkıda bulunmaktadır.19 
PR’nin RSLT kalınlığını nasıl etkilediği, PR evreleri ile nazal 
RSLT alanlarının neden ters yönde, temporal RSLT alanlarını 
neden pozitif yönde korelasyon gösterdiği hala net olarak orta-
ya konamamıştır. Bu ilişkinin açıklanabilmesi için geniş sayıda 
lazer tedavisi almamış şiddetli evre PR’si olan preterm bebek-
leri içeren çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

TARAMA

Prematüre bebeklere ilk olarak ne zaman ve hangi aralıklarla 
tarama yapılması hala tartışmalı bir konudur. Amerikan Aka-
demi Pediatri, Oftalmoloji ve Pediatrik Oftalmoloji birimleri-
nin ortak bildirimlerine göre DA’sı <1500 g veya DH’sı ≤30 
hafta olan bebekler veya DA’sı 1500-2000 g arasında veya 
DH’sı >30 hafta fakat özellikle kardiyorespiratuar destek 
tedavisi almış̧ klinik durumu stabil olmayan bebeklere PR 
için tarama muayenesi önerilmektedir.3 Türkiye’de ise Sağlık 
Bakanlığı tarafından doğum ağırlığı ≤1500 g ve/veya doğum 
haftası ≤32 hafta olan bebekler ile doğum haftası >32 hafta 
veya >1500 g doğmuş̧ fakat klinik durumu stabil olmayan 
bebekler PR tarama kapsamına alınmıştır. 

PR taraması yapılacak olguların ilk muayeneleri doğumdan 
sonraki 4. haftada yapılırken, DH’sı ≤27 hafta olan olguların 
ise postnatal 31. haftada yapılması önerilmektedir.3 Türkiye 
gibi gelişmekte olan ülkelerde bazı bebeklerde erken dönem-
de APPR gelişebildiği gözlenmiş olup, APPR’nin erken tanı 
ve tedavisine olanak sağlamak için DH’sı <28 Hafta veya DA 
<1200 gram olan olguların daha erken dönemde, yaşamın 2-3. 
haftalarında PR taramasının yapılaması önerilmektedir.24 

Gereksiz muayenelerden kaçınmak amacıyla PR hastalığı-
nın tahmini için değişik farklı algoritmalar oluşturulmuştur. 
WINROP, ROPScore, PINT ROP, CHOP ROP ve NEDROP 
bu algoritmaların en bilinenleridir. Tüm algoritmada dikkat 
edilmesi gereken en önemli nokta risk tahmininin herhan-
gi bir evre ya da zon (evre 1-2 v.b.) daki PR gelişimi için 
değil sadece şiddetli yani tedavi gereksinimi gerektiren 
(≥evre 3 v.b.) PR gelişimi için yapıldığını unutmamaktır. 
Bu algoritmik modellerden en çok bilineni ve kullanılanı 
olan WINROP ilk olarak 2006 yılında Hellström ve ark.,25,26 
tarafından geliştirilmiş olup kanda postnatal IGF-1 sevi-
yeleri ve haftalık kilo artışı parametrelerini, 2010 yılından 
sonra  ise sadece postnatal haftalık kilo artışı parametresi 
kullanarak (WINROP 2) risk tahmini yapılması amaçlandı. 

Bu algoritmanın sensitivitesinin %98.6, spesifitesinin %99,7 
olduğu ve geleneksel tarama yöntemleri ile WINROP algo-
ritmasının kombine edilmesi ile muayene sayılarının önemli 
derecede azaldığı bildirildi.27 WINROP algoritma sistemi do-
ğum haftası ≥32 hafta olan bebekler için kullanılmamaktadır. 
ROPScore algoritmasının sensitivitesinin %98, spesifitesinin 
%56 olduğu gözlendi.28 PINT ROP algoritması yeniden dü-
zenlenerek CHOP ROP olarak adlandırdıktan sonra sensiti-
vitesinin %100 olduğu ve muayene sayısında %49 oranında 
bir azalmanın sağladığı belirtilmiştir.29,30 NEDROP modelinin 
ise tahmin sensitivitesi %100, spesifitesi, %20 olarak bildiril-
miştir.31 Tüm dünya genelinde artan PR için tarama muaye-
nesi ihtiyacı ve bu konuda tecrübeli oftalmologların sayısının 
yetersiz olmasından dolayı yeni doğan yoğun bakım ünitele-
rinde yeni olarak uygulanmaya başlanan ‘Teletıp-Telemedi-
cine’ yönteminin sensitivitesinin %96, spesifitesinin ise %53 
olduğu gösterilmiştir.32,33 Bu algoritmik modellerin PR tarama 
ve tedavi alanında yardımcı olarak tüm dünya tarafından kul-
lanılması için hale erken olduğu fakat bu yöndeki çalışmala-
rın gittikçe artmasıyla gelecekte uygun bir yardımcı yöntem 
geliştirile bilineceği umudu artmaktadır.34

MUAYENE 

Tarama muayenesi sırasında hem retinanın daha iyi değer-
lendirilmesi hem de daha az manipülasyon yaparak muayene 
süresinin minimuma indirmesi açısından pupiller dilatasyo-
nun tam olarak sağlanması gerekmektedir. Pupiller dilatasyo-
nun sağlanamadığı durumlarda aşırı dozda ilaç damlatılması 
ilaçların sistemik yan etkilerinin artmasına neden olmaktadır. 
Ayrıca kötü pupiller dilatasyonun ilerlemiş PR de ortaya çıka-
bileceği her zaman akılda tutulmalıdır.

İris ön yüz, pupilla kenarından 2 mm uzaklıkta yer alan ve ko-
laret adı verilen demarkasyon hattı ile pupiller ve siliyer bölge 
olmak üzere ikiye ayrılır. Sirküler düz kas liflerinden oluşan 
ve miyozisi sağlayan pupilla sfinkter kası, pupiller bölgede 
derin stroma içinde yerleşmiştir. Şiddetli PR bulgusu olan 
ön segment neovaskülarizasyonu (NVİ), başlangıçta pupiller 
bölgedeki sfinkter kasların etkilenmesi ile dilatasyonda bir 
bozukluğa yol açmayabilir. Pupilla dilatasyonu yapılmadan 
önce ön segment muayenesi yapılmayan olgularda yeni olu-
şan NVI gözden kaçabilir. Fibrovasküler proliferasyonun iler-
lemesi sonucu irisin dilatatör kaslarının da etkilenmesiyle be-
raber pupiller dilatasyonda bozulma meydana gelecektir. Bu 
nedenle ön segment neovaskülarizasyonu gelişen olgularda 
pupiller dilatasyon zorluğu hastalık teşhisinin geciktiğini gös-
teren bir bulgu olduğunu düşünmekteyiz. Özellikle DH’sı ≤27 
hafta olan ve/veyaYDYBÜ’de destek tedavisi alan olgularda 
dilate edilmemiş pupillada yapılacak ön segment muayene-
si ile  NVİ erken dönemde saptanıp erken tedavi ile görsel 
prognozun daha iyi olması sağlanabileceğini öngörmekteyiz. 
Ön segmentte iristeki neovaskülarizasyonu, persistan anterior 
hyaloid arter varlığı ile karıştırmamak için dikkatli olunmalı 
ve müdahaleden önce sık yapılacak takiplerle neovasküla-
rizasyonun ilerlediği mutlaka gözlenmeli ve not edilmelidir 
(Resim 2A-B-C-D).
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MEDİKAL TEDAVİ

PR’nin neden olduğu kalıcı görme kaybının önüne geçile-
bilmesi en uygun tedavi seçenekleri araştırılmıştır. İlk olarak 
1986-1987 yılları arasında yapılan PR için çok merkezli kri-
yoterapi (CRYO-ROP) kriyoterapi uygulamasının tüm uğraş-
lara rağmen retinanın anatomik yapısında kalıcı değişikliklere 
yol açması, 10 yıllık dönemde tedavi edilen hastaların sadece 
%45’inin 20/40 veya üzerinde bir görme keskinliğine ulaşması 
diğer tedavi seçeneklerinin araştırılmasına öncü olmuştur.35,36

2004 yılında yayımlanan ‘PR için erken tedavi’ (ETROP) 
çalışmasında başlangıçta olgular düşük ve yüksek riskli eşik 
öncesi hastalık olarak tanımlanmış olup yapılan takipler so-
nucunda PR tip 1 PR ve tip 2 PR olmak üzere 2 ana sınıfta 
toplanmıştır. Tip 1 PR tanımını kapsayan olgulara perifer re-
tinanın lazer fotokoagülasyon (LF) ile ablasyonu önerilirken, 
Tip 2 PR tanımını kapsayan olgularda izle ve gör stratejisinin 
uygulanması tavsiye edilmiştir.37

ETROP’ta tedavi uygulanan olguların en son görme keskin-
liklerinin incelendiği çalışmada erken tedavi edilen Tip 1 
PR’li olgularda görme keskinliği ve yapısal sonuçların daha 
iyi olduğu, oküler komplikasyonların daha az oranda geliştiği 
bildirilmiştir. Yine bu çalışmada yüksek riskli eşik öncesi PR 
gelişen olguların %52’sinde tedaviye gerek olmadan PR’nin 
tamamen gerilediği gözlenmiştir. Bunun sonucunda Tip 2 
PR’si olan olgular hemen tedavi edilmese de yakından ve sık 
aralıklarla takip edilmesi gerektiği bildirilmiştir.38 Christian-
sen ve ark.,39 yaptıkları çalışmada Tip 2 PR’li olguların yak-
laşık olarak %22’sinin Tip 1 PR’ye ilerlediğini, bu ilerleme-
nin en çok postmensturel 33-36. haftalar arasında oluştuğunu 
gözlemlemiş olup, bu haftalar aralarında yapılacak muayene-
lerde çok dikkatli olunması gerektiği bildirilmiştir.

PR’nin görme kaybı, retinal katlantı, maküler çekinti, retinal 
yırtık, retina dekolmanı, iris’te anormal damar oluşumu, glo-
kom, yüksek miyopi, fotoreseptör disfonksiyonu, görme alanı 
kaybı gibi gelişebilecek komplikasyonları önlemek için za-
manında uygun tanı ve tedavi çok önemlidir.40-43 Tip 1 PR’de 
uygulanan, retina avasküler alanın lazer fotokoagülasyon ile 
ablasyonu günümüzde halen PR için en etkili, altın standart 
tedavi yöntemini oluşturmaktadır.44 PR’de gelişebilen reti-
na dekolman riskini azaltmak için uygulanan lazer tedavisi, 
tedavi kararı verildikten sonra ilk 72 saat içinde yapılmalı 
ve ek olarak tedavi ihtiyacının değerlendirilmesi için teda-
vi sonrası 3 ve 7. günlerde kontrol muayenesi yapılmalıdır. 

Tedavi kararı için hastalığın yaygınlığından ziyade artı (plus) 
hastalığının varlığının saptanması daha önemli olarak görül-
mektedir. Tedaviden sonraki 3 hafta boyunca artı hastalığında 
herhangi bir gerileme olmaması durumunda ikincil lazer teda-
visi planlanıp, tüm boş alanlara lazer uygulanmalıdır.3

Retina temporalde yaklaşık 90°, nazalde 60°’lik bir görme 
alanına sahiptir. PR’de yaklaşık olarak zon 1 0-30°, zon 2 30-
60°, zon 3 ise 60-90°lik alanı temsil etmektedir. Zon 2 ve/
veya zon 3’te uyguladığımız lazer fotokoagülasyon (LF) son-
rasında yapılacak görme alanında şideetli bir daralma gözlen-
mesi ihtimali düşüktür. Görme alanı testinde boru tipi görme 
ancak santral 10-20°lik alanda normal retina yapısının bulun-
ması durumunda ortaya çıkmaktadır. PR’nin boru tipi görme-
ye neden olabilmesi için uygulanan LF nun zon 1 alanının 
içine kadar girerek oluşabileceğini düşünmekteyiz.

Perifer retinanın lazer ile ablasyonuna rağmen olguların yak-
laşık %11 ila %20’sinde PR’nin ilerleme gösterip tekrar teda-
viye ihtiyaç duyması, lazer sırasında kornea, iris, lens hasarı, 
hifema, retinal hemoraji, koroid rüptürü gibi komplikasyon-
ların gelişebilmesi ya da lazer sonrası görme alanında kalıcı 
azalma, gece görmede ve karanlık adaptasyonda azalma gibi 
problemlerden dolayı bazı hekimlerin tedavi tercihi anti-
VEGF kullanımı lehine değişim göstermeye başlamıştır.45-47

Günümüze kadar bu konuda kontrollü, randomize, çok mer-
kezli olarak yapılan sadece tek çalışma mevcuttur. ‘PR te-
davisi için Bevacizumab’ (BEAT-ROP) adlı çalışmada lazer 
fotokoagülasyon ile intravitreal 0.625 mg/0.025 ml dozunda 
uygulanan anti-VEGF ajanı bevacizumab enjeksiyonunun 
(İVB) etkinlikleri değerlendirilmiştir. Tedavi sonrası ortalama 
20 hafta olan takip süresi boyunca rekürrens oranının lazer 
grubunda %22, bevacizumab grubunda %4.3 olduğu, lazer 
grubunda rekürrens gösteren 32 olgunun 23’ünde PR’nin zon 
1 de başladığı gözlenmiştir. Zon 1 deki PR’de uygulanan be-
vacizumabın, lazer tedavisine göre üstün olduğu fakat zon 2 
deki PR’de iki tedavi yöntemi arasında herhangi anlamlı bir 
fark olmadığı belirtilmiştir. Bu çalışmayla birlikte, intravitre-
al anti-VEGF ajanlarının PR olgularının %90’ında progresyo-
nu durdurabileceği, anti-VEGF tedavisinin retinanın patolojik 
damar çoğalma sürecini geriletip, normal damarlanmanın kal-
dığı yerden tekrar başlayıp, retinanın perifer bölgesine doğru 
ilerlemesine olanak sağladığı gösterilmiştir.45

Resim 2A-D: (A) Ön segmentte iris dokusunda henüz kolaret hattını geçmemiş patolojik yeni damar oluşumu (Rİ), (B) Aynı olgu da PR tarama 
muayenesi için Rİ varlığına rağmen yeterli pupilla büyüklüğünün sağlanabilmesi, (C) Aynı olgunun arka segment görünümü, (D) Dikkatli bakıl-
madığında patolojik Rİ ile karışabilecek iris ön yüzünde persistan anterior  hyaloid arter ve lens arka yüzünde posterior hyaloid arter görüntüsü.
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Isaac ve ark.,48 yaptıkları çalışmada Tip 1 PR’de zon 1 ve zon 
2’de uygulanan LF ve İVB tedavi etkinliklerinin benzer oldu-
ğu fakat İVB uygulanan olgularda takip süresinin daha fazla 
uzadığını bildirmişlerdir. Ülkemizden Yetik ve ark.,49 zama-
nında uygulanan tek doz İVB tedavisinin Tip 1, eşik hasta-
lık ve APPR gelişen olguların tedavisinde etkili bir yöntem 
olduğunu, Özcan PY ve ark.,50 APPR ve Tip 1 PR’de LF ve 
İVB tedavisinin hem ayrı ayrı hem de kombine kullanımının 
etkinliğini göstermişlerdir.  Yapılan diğer çalışmalarda LF ile 
kombine İVB tedavisinin artı hastalığının gerilemesinde ve 
periferik normal retina damar gelişiminin daha erken zaman-
da başlamasında daha etkin bulunduğu bildirilmiştir.51

İntravitreal bevacizumabın tedavide etkinliği kanıtlandıktan 
sonra ranibizumab, aflibercept gibi diğer Anti-VEGF ajanları-
nın da PR tedavisinde kullanımına yönelik çalışmalar yapılmış-
tır. Menke ve ark.,52 zon 2 de gelişen artı hastalığının eşlik ettiği 
PR tedavisinde ranibizumab enjeksiyonunun (İVR) tedavide 
tek başına etkili olduğunu bildirmişlerdir. Castellano ve ark.,53 
tek doz ranibizumab enjeksiyonunun retinadaki anormal da-
mar oluşumlarını geriletmede yeterli olduğunu, 3 yıllık takip 
sürecinde herhangi bir rekürrens gözlemlemediklerini bildir-
mişlerdir. Arambulo ve ark.,54 İVR uygulamasının zon 1 ve 
posterior zon 2 deki AAPR ve evre 3 PR’de hem tek başına 
hem de LF ile kombine kullanımının etkili bir yöntem oldu-
ğunu bildirmişlerdir. Ranibizumab ve bevacizumabın etkinlik-
lerinin karşılaştırıldığı çalışmada Tip 1 PR tedavisinde her iki 
ajanında etkili olduğunu, ranibizumab yapılan olgularda relaps 
oranının anlamlı olarak daha yüksek olduğu belirtilmiştir.55 
Erol ve ark.,56 yaptıkları çalışmada Tip 1 PR tanısı alan olgu-
lara uyguladıkları İVR’nin hem PR’de yeni yeni ortaya konan 
maküla ödemini azalttığı hem de santral maküla kalınlıların-
da anlamlı azalmaya neden olduğunu OCT aracılığı ile ortaya 
koymuşlardır. Yapılan çalışmalarda bevacizumab enjeksiyo-
nundan sonraki ortalama 14. haftada, ranibizumab enjeksiyo-
nundan sonra ise ortalama 8. haftada relapsların ortaya çıktığı, 
ranibizumabta görülen bu erken relapsın bevacizumaba kıyasla 
(20 gün) daha kısa yarı ömre (2 saat) sahip olmasından kay-
naklanabileceği söylenmiştir.57 Salman ve ark.,58 1mg/0.025 ml 
dozunda intravitreal aflibercept uygulamasının Tip 1 PR teda-
visinde etkili ve güvenilir bir yöntem olduğunu bildirmişlerdir.

Yapılan tüm çalışmalara rağmen anti-VEGF ajanlarının hangi doz-
da uygulanacağı ve yan etki profile halen net olarak bilinmemesi 
uygulamadaki en önemli problemler olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Preterm infantta vitreus hacmi yaklaşık 1 mm, kan hacmi ise 
120 ml olup erişkinde ise vitreus hacmi yaklaşık 4 mm, kan 
hacmi ise 5000 ml dir. Bu nedenle preterm infantın vücuduna 
giren anti-VEGF daha az dilüe halde olup daha fazla yan etki 
yaratmaya açık haldedir. 

Anti-VEGF’nin etkinliğini değerlendiren klinik çalışmalar-
da, enjeksiyon sonrası PR’nin en az 1 evre gerilemesi ve artı 
hastalığının düzelmesi PR için regresyon kriteri olarak kabul 
edilmiş ve anti-VEGF uygulamalarında artı hastalığının, PR 
evresine göre daha erken dönemde düzeldiğini bildirmişler-
dir59 (Resim 3A-B-C-D). PR tedavisinde LF’nin klinik etki-
sini inceleyen çalışmalarda eşik evrede neovaskülarizasyonu 
olan olguların %73’ünde tedaviden sonraki 2 ila 4. haftalar 
arasında neovaskülarizasyonların gerilemeye başladığı göz-
lenmiştir. Lazer tedavisi sonrası herhangi bir aktif neovaskü-
ler dokunun olmaması, arka kutupta retina dekolmanı gözlen-
meden arteriol ve venüllerde rezidü diltasyon ve kıvrımlanma 
artışının olmaması tam düzelme kriterleri olarak kabul edil-
miş olup, lazer sonrası gelişen retina dekolmanlarının çoğu 
tedaviden sonraki 3. haftada gözlendiğinin anlaşılmasından 
sonra lazer tedavisi sonrası takip süresinin en az 10 hafta ka-
dar sürmesi gerektiği bildirilmiştir (Resim 4A-B-C-D).60

Her ne kadar ETROP çalışmasında tedavi endikasyonları Tip 
1 PR için belirtilmiş olsa da hastalık farklı klinik tablolarda ve 
bazen ara durumlarda karşımıza çıkabilmektedir. İşte bu nok-
tada klinik görünümü Tip 1 PR’den hafif fakat Tip 2 PR’den 
şiddetli olan olguların tedavi edilip edilmemesi tartışmalı ve 
zorlayıcı bir konu olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu konu ile 
ilgili olarak, PR ile ilgilenen göz hekimlerinin tedavi yöne-
limlerinin ve tecrübelerinin değerlendirilmesiyle, bir gözünde 
Tip 1’den daha hafif düzeyde PR varken diğer gözü Tip 1 PR 
endikasyonu ile tedavi edilmiş, tanjansijel vitreoretinal trak-
siyon sonucu makülada gelişen torsiyon ve çekintiyi gösteren 
temporal damar traselerinde düzleşmesi,  postmensturel >41 
hafta olmasına rağmen halen evre 3 PR veya temporal da-
marlarda düzleşmeyle birlikte şiddetli anteroposterior vitreo-
retinal traksiyon sonucu evre 4’e ilerlemeye neden olabilecek 
kalın ridge hattı, bir gözünde vitreus hemorajisi olan olgula-
rın ve sosyoekonomik nedenlerle takibinde sıkıntı yaşayacağı 
kaygısı uyandıran olguların tedavi edilmesi tavsiye edilmiş-
tir61 ( Resim 5A-B-C-D).

Resim 3A-D: Tedavisinde tek doz intravitreal Bevacizumab (İVB) enjeksiyonu yapılan ve artı hastalığının eşlik ettiği Zon 2 evre 3 PR olgusu. (A) 
Arka kutupta belirgin artı (plus) hastalığı, (B) Zon 2’de ridge hattında vitreus içerisine doğru ilerleme göstermeye başlayan fibrovasküler doku 
ve ridge hattında hemoraji, (C) İVB tedavisi sonrası 1. haftada artı hastalığı bulgularında gerileme, (D) Tek doz İVB sonrası 1. haftada ridge 
hattındaki fibrovasküler dokuda ve hemorajide belirgin gerileme.
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CERRAHİ TEDAVİ

PR cerrahisinde lens-koruycu vitrektomilerin PR dekolman-
larında (RD) gözlenen traksiyonları azalttığı, afaki ve anizo-
metropi riskini azaltarak görsel rehabilitasyonu arttırdığı be-
lirtilmektedir.62 Cerrahi sonuçlar gelişen PR’nin evresine bağ-
lı olmakla birlikte yapılan bir araştırmada lens-koruyucu vit-
rektomiden sonra retinanın yatışma oranı evre 4A için %82.1, 
evre 4B için %69.5, evre 5 PR için %42.6 olarak bildirilmiştir. 
Yine bu çalışmada 20–gauge ile lens-koruyucu vitrektomi ya-
pılan evre 4a-4b olgularının %5.6’sında katarakt geliştiği ve 
olguların sadece %3.7’sinde görsel akstaki bozulmadan dola-
yı lensektomi gerektiği bildirilmiştir.63

Lakhanpal ve ark.,64 evre 5 PR’deki olguların 20-gauge vit-
rektomi sonuçlarının, dekolmanda ortaya çıkan huni şeklin-
deki konfigürasyonuna göre değiştiğini belirtmişlerdir. Buna 
göre hem anterior hem de posterior kısmı açık olan huni gö-
rünümüne sahip evre 5 RD’de anatomik olarak yatışma oranı-
nı %57,1, ön kısmı açık arka kısmı daralmış huni görünümü 
olanlarda ise bu oranı %25 olarak bildirmişlerdir.

Evre 4a PR’de anti-VEGF enjeksiyonu sonrası gelişebilen 
posterior vitreus dekolmanı sayesinde rigde hattındaki traksi-
yonun gerileyip retina dekolmanının cerrahiye gerek olmadan 
yatışabileceği bildirilmiş fakat bu uygulamanın traksiyonu 
daha da arttırıp evre 4b PR’ye ilerleme gösterebileceğinden 
dolayı sadece vitreoretinal cerrahi uygulanabilen merkezlerde 
yapılabileceği belirtilmiştir.65

TEDAVİDE YENİ GELİŞMELER 

PR oluşumu ve gelişiminde yer alan postnatal risk faktörle-
rinin tam olarak anlaşılması ve bu risk faktörlerine yönelik 
geliştirilecek tedavi yöntemleri PR’de farmakolojik müdaha-
lenenin önünü açacaktır. 

İnsülin-benzeri büyüme faktörü -1 (İBF-1) doğum sonrası nö-
ronal ve vasküler gelişim için kritik öneme sahip yeterli İBF-1 
seviyesi varlığında damar gelişiminin normal olarak seyret-
tiği ve PR gelişiminin gözlenmediği bilinmektedir.66 Doğum 
sonrası dönemde sadece beslenme artışının İBF-1 seviye-
sinde etkin bir yükselme sağlamadığı ve PR gelişme riskini 
yeterince azaltamadığı gözlenmiştir.67 Düşük postnatal İBF-1 
seviyelerinin PR patogenezindeki önemi ortaya çıktıktan son-
ra intravenöz olarak verilen İGF-1/IGFBP3 kompleksi, pre-
mature bebeklerde iyi tolere edilmiş ve İBF-1 seviyelerinin 
intrauterin dönem seviyelerine yükselmesini sağlamıştır.87-68 
Halen devam etmekte olan IGF-1/IGFBP3 kompleksi replas-
man tedavi çalışması ile esas olarak PR’nin şiddetinde azal-
mayı, ikincil olarak ise prematürite nedeni ile beyin gelişimi 
ve diğer komplikasyonların önüne geçilmesi amaçlanmıştır. 
Granülosit koloni stimüle edici factor (GCSF) ile yapılan 
deneysel çalışmalarda GCSF’nin PR modelinde vasküler tı-
kanıklığı ve neovasküler damar yumaklarını anlamlı olarak 
azalttığı, aynı zamanda nöral retinadaki morfolojik ve fonk-
siyonel bozulmayı da düzelttiği gözlenmiştir.69 Yapılan bir 
çalışmada GCSF tedavisi alan olguların %10’unuda PR ge-
lişimi gözlenirken, bu oranın kontrol grubunda %18,6 oldu-
ğu ve gelişmekte olan ülkelerde PR tedavisinde ek faydası 
olabileceği bildirilmiştir.70 JUN- Kinaz İnhibitörleri (JNK) 
JUN kinazlar, hücre proliferasyonu, hücre göçü ve sitokin 
üretiminde yer alan güçlü ajanlardır. Spesifik JNK inhibi-
törlerinin intravitreal kullanımı sonucunda retinada VEGF 
ekpresyonunda azalma ve patolojik neovaskülarizasyonlarda 
gerileme olduğu gözlenmiştir. Bu sonuçlarla JNK1’in retinal 
anjiogenezde anahtar bir rol oynadığı ön görüsü gelişirken, 
patogenezinde aşırı yeni damar oluşumunun yattığı hastalık-
ların tedavisi için de etkili bir hedef olabileceği belirtilmiştir.71 

Resim 5A-D: Postmensturel 45. hafta olmasına rağmen gerileme göstermeyen, artıöncesi hastalığın eşlik ettiği  Zon 3 evre 2-3 PR olgusu. (A) 
Arka kutupta artıöncesi hastalık olarak tanımlanabilecek venöz ve arteryel değişiklikler, (B) Zon 3 te gerileme göstermeyen kalın ve viterusa doğru  
fibrotik uzanım  gösteren ridge hattı, (C) LF sonrası 4. Haftada artı öncesi hastalıkta belirgin gerileme, (D) LF sonrası 4. Haftada Zon 3’te yer 
alan fibrotic ridge hattının tamamen gerilemesi ve lazer sonrası skar görünümü.
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Resim 4A-D: Tedavisinde sadece Lazer Fotokoagülasyon (LF) yapılan, artı hastalığının eşlik ettiği Zon 2 evre 3 PR olgusu. (A) Arka kutupta artı 
hastalığı olarak tanımlanabilecek vasküler değişiklikler, (B) Zon 2’de ridge hattında vitreus içerisine doğru parmak şeklinde ilerleme gösteren ve 
retina yüzeyinden kabarık fibrovasküler doku,  (C) LF sonrası 1. ayda artı hastalığında belirgin gerileme, (D) LF sonrası 1 . ayda ridge dokusun-
daki fibrovasküler yapının tamamen gerilemesi ve lazer sonrası skar görünümü.
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PR gelişen olgularda NDP, eNOS, VEGF gen mutasyonları 
ve gen pleomorfizimleri saptanmasına rağmen PR ile genetik 
anomaliler arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır.72

Diğer Farmakolojik Ajanlar

Antioksidanlar; E vitamini, PR’de tedavi ve önleme amacı 
ile kullanılan ilk antioksidandır. Yapılan çalışmalar sonucun-
da şiddetli PR gelişimine faydası tam olarak kanıtlanamadığı 
ve retinal hemorajinin yanında 3-4. derece intraventriküler 
hemoraji görülme sıklığında artış risklerinden dolayı günü-
müzde E vitamin kullanımı büyük ölçüde terk edilmiştir.73-75 A 
vitaminin PR gelişimi açısından risk altındaki infantlarda reti-
nal fonksiyonlarda artışa neden olduğu gözlenmiştir.76 Yapılan 
metaanalizler sonucu A vitamini takviyesinin PR görülme sık-
lığını azalttığı yönde görüş bildirilse de bu konudaki çalışma-
ları ortaya koyduğu kanıtlar yetersiz görülmektedir.77 Güncel 
olarak ksantin oksidaz ve süperoksit anyon inhibitörü olarak 
kullanılan antioksidan olan allopurinol kullanımının PR geli-
şimini de herhangi bir önleyici rolü olmadığı görülmüştür.78 
Siklooksijenaz (COX) inhibitörleri; selektif olmayan COX 
inhibitörü olan ketorolakın topikal uygulamasını içeren ça-
lışmalarda topikal ketorolak kullanımının şiddetli PR gelişim 
riskini anlamlı olarak azalttığı ve topikal ketorolak kullanı-
lan gözlerde daha iyi sonuçlar elde edildiği belirtilmiştir.79,80 

Bir diğer selektif COX-2 inhibitörü olan deksametzonun an-
ti-enflamatuar etkisi aracılığı ile PR insidansında azalmaya 
neden olduğu gösterilmiş olmasına rağmen ciddi yan etkileri-
nin olması ve etkinliğinin tam olarak ispatlanamamış olması 
nedeni ile klinik kullanıma girememiştir.81,82 İnozitol; anne 
sütü, kolostrum, umblikal kord ve maternal serumda yüksek 
miktarlarda bulunan glukoz yapıda olmayan bir karbonhidrat 
olup postnatal büyüme için çok önemli olduğu öne sürülmek-
tedir.83 Kafein; ‘Premature bebeklerde apne tedavisi için ka-
fein kullanımı’ (CAP) çalışmasında kafeinin prematürelerde 
bronkopulmoner displazi insidansını azalttığı, uzun dönem 
nörogelişimsel sonuçları olumlu yönde arttırdığı ve şiddetli 
PR görülme sıklığında azalmaya neden olduğu bildirilmiş-
tir.84 Kafeinin PR üzerine olan etkisi net olarak bilinmemesi-
ne rağmen VEGF, matrix metalloproteinaz ve oksidatif stress 
gibi anjiogenezisi düzenleyen mekanizmaları etkileyebildiği, 
ayrıca retinadaki aktive mikroglialarda COX inhibisyonu ile 
de anti enflamatuar etki gösterdiği belirtilmektedir.85-87 Prop-
ranolol; nonselektif beta reseptör antagonisti olan propranolol 
kullanımı ile yapılan klinik çalışmalarda PR insidansını azalt-
tığı belirtilmiş olmasına rağmen, hipotansiyon, bradikardi ve 
bronkospazm gibi yan etkilerden dolayı bitmeden sonlandırı-
lan araştırmalar da mevcuttur.88-91

SONUÇ 

Ülkemizde PR görülme insidansı bölgeden bölgeye farklı-
lık gösterdiği için bölge bazında uygun tarama programları 
oluşturularak gelişebilecek kalıcı görme kaybının önüne ge-
çilmelidir. Her ne kadar PR tedavisinde anti-VEGF ajanla-
rının etkinliğini gösteren çalışmalar bulunsa da günümüzde 
lazer fotokoagülasyon halen altın standart tedavi yöntemini 
oluşturmaktadır. PR patogenezinde etkili olan yapılar ortaya 
çıktıkça bu yapılara yönelik hedef tedavi yöntemlerinin geliş-
tirilmesi ile PR oluşumunu engellemek veya oluşan PR’nin 
ilerlemesini engellemek mümkün olacaktır. 
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