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1. GIRIS ve AMAC

Prematiire retinopatisi (PR), gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ¢ocukluk
cagindaki en 6nemli korlilk nedenleri arasinda yer almaktadir. Tiim canli dogumlarin
yaklagik olarak %8.2’sini olusturan prematiire dogumlar diinya genelinde yenidogan

oliimlerinin en sik nedeni, 5 yasalti ¢cocuk dliimlerinin ise 2. en sik sebebidir.

Prematiire retinopatisi, damarlanmig ve damarlanmamis retina sinirinda yeni
anormal retina damarlariin ¢ogalmasi ile karakterize proliferatif vitreoretinopatidir.
Hastalik ilk zamanlarda retrolental fibroplazi olarak tanimlansa da, asil faktoriin iskemik
retinadan kaynaklanan neovaskiilarizasyon ve sonradan fibroproliferatif komponentin

eklenmesine sekonder bir komplikasyon olarak gelistigi gosterilmistir.

Diinyada 6zelikle son iki dekadda neonatal bakimdaki gelismelere paralel olarak
cok daha diisiikk dogum agirligina sahip infantlar yasama sansina kavusmakta ve bunun
sonucu olarak prematiire retinopatisi insidansit da giderek artmaktadir. Diisiik dogum
agirligi (DA) ve diistiik dogum haftas1 (DH) PR gelisiminde en 6nemli risk faktorleridir.
Ulkemizde de benzer tablo son yillarda karsimiza ¢ikmaktadir. Tiirk Neonatoloji Dernegi
tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢ok merkezli ¢alismada ¢ok diisik dogum agirlikli
preterm bebeklerde PR sikligi %42, ileri evre PR sikligr %8.2 olarak bulunmustur.
Gebelik yas (GY) 32 hafta {izerinde olan 20 bebekte, DA >1500 gram iizerinde olan 41
bebekte ve DA>2000 gram olan 3 bebekte ileri evre PR bulunmustur. Calismanin
sonuclar iilkemizde gelismis iilkelere kiyasla DA ve GY daha biiylik bebeklerde tedavi

gerektiren ileri evre PR gelistigini gostermistir (1).

Hastaligin zamaninda uygun tarama ve tedavi programlar ile 6nlenebilir ve tedavi
edilebilir olmasi en énemli 6zelligidir. Bu bakimdan Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
onlenebilir korliklerin engellenmesi amaci ile baglatilan, VISION 2020 programinda

hastaligin kontrol altina alinmasi dncelikli olarak vurgulanmistir (2).

Prematiire retinopatisi tedavisinde amag, damarlarin periferik retinaya kadar
ulagmasini temin etmek, anormal vaskiiler biiyiime gelistigi durumlarda vaskiiler
biiylimeyi en az komplikasyonla, hizl1 ve etkili bicimde geriletmek, bu siire¢te anatomik

ve duyusal gérme gelisimini saglayabilmektir.



PR tedavisinde uygulanan tedavi sekli hastaligin evresi, siddeti, prematiire
infantin sistemik durumuna bagl olarak degisebilmektedir. Giiniimiizde tedavide diod
lazer fotokoagiilasyon (LFK), intravitreal anti-VEGF tedavi ve cerrahi tedavi
uygulanmaktadir.

Lazer fotokoagiilasyon PR tedavisinde giincel tedavi sekli olarak kabul goriilse de
tedavi sonucunda retinanin biiyiik kismi ablate edilmekte ve damarlarin periferik retinaya
ulagmasi engellenmektedir. PR tedavisinde anti-VEGF kullanimina dair 2007 yilinda ilk
yayimin g¢ikmasi, sonrasinda 2011 yilinda BEAT-ROP (Bevacizumab eliminates the
Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematurity) calismasi ile tedavide anti-VEGF
kullanimina olan ilgiyi artirmistir. Lazer fotokoagiilasyona kiyasla anti-VEGF tedavi ile
retina dokusu ablate edilmeden damarlarin retinanin u¢ kismina kadar ilerlemesi
saglanmakta, periferik gorme alani korunabilmekte, retinada kalici matiirasyon
saglanabilmekte ve refraksiyon kusuru, sasilik, ambliopi gibi ge¢ donem
komplikasyonlarinin azalmasi gibi avantajlar goriilmektedir. Ancak, anti-VEGF tedavi

ile rekiirrens gelisme siiresi daha gec oldugu i¢in hastalarin uzun takibi 6nerilmektedir.

Oftalmoloji pratiginde PR tedavisinde anti-VEGF uygulanmasinda temelde {i¢
ajan bevacizumab (BVZ), ranibizumab (RBZ), aflibercept (AFL) kullanilmakta olup,
diabetik retinopati, retinal ven okliizyonu gibi vaskiiler hastaliklar ile yasa bagli makula
dejenerasyonu, koroid neovaskiilarizasyonu gibi makula bolgesini tehdit eden
hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan tiim ¢alismalara ragmen halen PR
tedavisinde intravitreal anti-VEGF dozu tartismali konu olarak kalmaktadir ve eriskinlere
uygulanan dozun yar1 dozu yaygin olarak uygulanmaktadir.

PR tedavisinde kullanilan intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarin higbiri FDA
tarafindan onayli degildir. BVZ PR tedavisinde monoterapi olarak, lazer tedavisi ile
kombine sekilde, vitrektomi gerektiren olgularda ise ameliyat Oncesinde
uygulanabilmektedir. BVZ’1in molekiil biiyiikliigliniin RBZ’a gore 3 kat daha fazla olmas1
intravitreal yaridmriiniin daha uzun olmasinina, RBZ’1n daha kisa olan yar1 6émrii ve daha
diisiik molekiil agirlig sistemik yan etki riskini azaltmakla, ayn1 zamanda vitreusdan hizli

temizlenme ve sonug olarak daha erken rekiirenslere neden olmaktadir.

Intravitreal anti-VEGF tedavinin uygulanma zamam da ¢ok &nemli olup,
neovaskiilarizasyonun gelisebilecegi Faz 2’de yapilmasi 6nerilmektedir. Erken yapilirsa
retinal vaskiilarizasyonun duraksamasina, ge¢ yapilmasi hastaligin progresyonuna neden
olabilmektedir.

Bu ¢aligmada klinigimizde prematiire retinopatisi nedeni ile primer tedavi olarak
intravitreal anti-VEGF uygulanmis, gerekli olgularda kombine tedavi uygulanmis
(intravitreal anti-VEGF tedavi ve diod LFK) infantlarin sonuglart degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

PR ilk olarak 1942 yilinda Terry ve ark. tarafindan lens arkasinda goriilen
fibroproliferatif kitle goriiniimii nedeni ile ‘Retrolental Fibroplazi’olarak adlandirilmistir
(3). Prematiire retinopati terimi hastaligin gelismesinde en Onemli risk faktoriiniin

prematiire dogum olmasinin kanitlanmasindan sonra ileri siiriilmiistiir.

Hastalik ile ilgili ilk siniflama 1953 yilinda Reese ve ark. tarafindan direkt
oftalmoskopla yapilan muayene goriinimlerine gére yapilmistir (4). Hastaligi, ‘akut
proliferatif faz’ ve ‘kronik sikatrisyel faz’ olmak {izere iki baslik altinda siniflandirmislar.
Gelisen teknoloji ile birlikte indirekt oftalmoskopun kullanima girmesi ve Reese
siiflandirmasinda yer almayan periferik fundus goriintiilerinin elde edilmesi ile

hastaligin tani ve takibinde yeni bir siniflandirma ihtiyact dogmustur.

Bu ihtiya¢ dogrultusunda ilk defa 1984 yilinda ‘International Classification of
Retinopathy of Prematurity’ (ICROP) siniflanmasi yayimlanmistir. Bu siniflandirma 1987
yilinda retina dekolmani1 taniminin genisletilmesi ve 2005 yilinda da agresif posterior
retinopati (APROP) ve art1 6ncesi hastalik tanimlarinin eklenmesi ile bugiinkii son halini
almistir (5,6).

2.2. Epidemiyoloji

1950’11 yillarda ilk PR epidemisi yasanmis ve 1943-1953 yillar1 arasinda Amerika
Birlesik Devletleri’nde prematiire retinopatisi sonucu yaklasik 7000’den fazla bebekte
korliik gelisimi saptanmistir (7). 1951 yilinda Campbell yenidoganlarda kontrolsiiz
oksijen desteginin retinada olumsuz yan etkilerini 6ne siirmiis ve o yillarda yapilan klinik
deneylerde yiiksek dozda ve kontrolsiiz oksijen kullaniminin PR ile iligkisi ortaya
konulmustur (8). Bunun iizerine prematiirelere uygulanan oksijen desteginde kisitlamaya
gidilmis, buna bagli olarak da PR sikligi anlamli olarak azalmistir. Ancak zamanla,
yetersiz oksijen kullanimina bagli olarak neonatal mortalite ve morbiditenin arttig

goriilmistir.

1960’11 yillarda yiiksek konsantrasyonda oksijen konsantrasyonunun tekrar
kullanilmaya baslanmasi, indirekt oftalmoskopun kullaniminin artmasi ile retinopatinin

hafif tiplerinin teshis edilebilmesi ve neonatolojideki gelismeler sayesinde ¢ok kiiciik



infantlarin hayatta kalma sansinin artmasi sonucu retinopati insidansinda tekrar artigin

goriilmesi ile ikinci bir epidemi yaganmusgtir (9).

1990’11 yillarda gelismekte olan tilkelerde yaklasik 50.000 bebekte PR nedeniyle
gorme kaybi rapor edilmis olup, bu donem bazi uzmanlar tarafindan ti¢lincii epidemi

olarak tanimlanmistir (10,11).

Son yillarda infertilite tedavisindeki gelismelere bagli olarak g¢ogul gebelik
sayisindaki artis ile artan prematiire dogum ve neonatolojideki gelismeler sayesinde
yasam siiresinin 23. gestasyonel haftaya kadar inmesi, 6zellikle son 15 yilda PR
insidansinin, baglangic zamaninin ve progresyon oraninin degigsmesine yol agmustir.
Giliniimiizde hala ciddi bir saglik sorunu olan PR ¢ocuklarda goriilen korliiklerin 3. en stk

nedenini olusturmaktadir (12).

1980’lerde yapilan birgok genis ¢alisma ile PR insidansi hakkinda bilgi sahibi
olunmustur. Campbell ve arkadaslari, yenidogan yogun bakim unitesinde inceledikleri ve
caligmaya aldiklar1 2484 bebekten 72 tanesinde (%2,9) akut PR gelistigini
gostermislerdir. PR gelisen 72 bebegin 60’ min (%83) 1500 gramin altinda oldugu
bildirilmistir. Bu ¢aligmada 1000 gramin altindaki bebeklerde akut PR insidansi %28,
1001-1500 gram arasinda olan bebeklerden yaklasik 3 kat daha fazla (%10,1)
bulunmustur. PR’e sekonder olarak gelisen korliik insidansina baktigimizda ise Campbell
ve arkadaslarinin 2484 bebek ile yaptiklar1 ¢alismada bu oran 1000 gramin altindaki
bebeklerde %4,5, 1000-1500 gram arasindaki bebeklerde ise %1,2 olarak bulunmustur
(13).

Fielder ve arkadaslar1 1700 gram veya altinda dogan 572 bebekte yaptiklari
calismada akut PR insidansin1 %50,9 olarak tespit etmigler ve hastalifin insidans ve

siddetinin dogum agirlig1 ve gestasyonel yas azaldikca arttigini ifade etmislerdir (14).

PR ile ilgili yapilan 6nemli ¢alismalardan birisi olan CRYO-ROP (Cryotherapy
for Retinopathy of Prematurity) c¢alismasinda (1986-1987) 1251 gramin altinda dogan
bebeklerde PR sikligi % 65,8 olarak bildirilmistir (15). ETROP (Early Treatment for
Retinopathy of Prematurity) ¢alismasinda ise (2000-2002) 1251 gramin altinda dogan
bebekler i¢in bu oran %68 olarak bildirilmistir (16).

Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢ok merkezli calismada
cok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde PR siklig1 %42, ileri evre PR siklig1 %8,2



olarak bulunmustur. Bu ¢aligmada gebelik yasi 32 haftanin {izerindeki bebeklerde PR
siklig1 %13,3, ileri evre PR %0,4 olarak saptanmistir. Gebelik yas1 32 hafta iizerinde olan
20 bebekte, DA >1500 gram olan 41 bebekte ve DA>2000 g olan 3 bebekte ileri evre
ROP bulunmustur. Calismanin sonuglari; tilkemizde gelismis tilkelere kiyasla DA ve DH
daha biiylik, daha matiir bebeklerde tedavi gerektiren ileri evre PR gelistigini gostermistir
7).

Ozcan PY ve ark. yaptiklar ¢aligmada ise PR genel goriilme sikhigini %30,
siddetli PR goriilme sikligin1 ise %12,6 olarak bildirmislerdir. Yine bu ¢alismada DH’s1
< 28 hafta, 29-32 hafta, >32 hafta olan olgularda PR giiriilme siklig1 sirasiyla %60, %29,
%24,5, bu olgularda siddetli PR goriilme sikligi ise sirasiyla %36, %19, %0 olarak
bildirilmistir (18).

Demir ve ark., tiim olgular arasinda PR goriilme sikliginin 5’er yillik iki zaman
dilimi igerisinde karsilastirdigi ¢alismada bu sikligin = %35’ten %48’¢ ¢iktigin1 fakat
siddetli PR goriilme sikliginin %9’dan %8’e geriledigini bildirmislerdir (19).

Tiirkiyede PR insidansi, risk faktorleri ve hastaligin siddetini degerlendirmek
amaciyla 2016-2017 tarihleri arasinda yapilan TR-ROP prospektif, multisentrik, kohort
calismasina 69 yenidogan yogunbakim iinitesinden 6115 infant dahil edilmistir.
Calismada DA < 32 hafta olan bebek sayis1 4964 (%81), DA>32 hafta olan bebek sayisi
1151 (%19) bulunmustur. Calisma sonucunda %27 oraninda herhangi bir evrede olan PR,

%06,7 oraninda siddetli PR gelistigi bildirilmistir (20).

Artan prematiire dogum siklig1 ve yenidogan bakimindaki gelismeler ile daha
kiiciik bebeklerin yasatilabiliyor olmasi PR insidansinin, baslangic zamaninin ve

progresyon oraninin degigsmesine yol agmustir.
2.3. Patogenez

2.3.1. Normal vaskiiler gelisim

Retina damarlanmasi fetal hayatin 16. haftasinda baglamaktadir. Bu doneme kadar
retinanin metabolik ihtiyaclar1 korioidden difiizyon yolu ile saglanir. Altinc1 gebelik
haftasinda vitreus kavitesi iginde beliren hiyaloid arter, lensin ve on segmentin
beslenmesinden sorumludur (21,22). Retinal damarlar 36. gestasyonel haftada nazal ora

serrataya ve 40. gestasyonel haftada temporal ora serrataya ulasir. Bu ylizden prematiire



dogan bebeklerin periferik retinalari tam gelismemistir ve gestasyonel yasa bagli olarak

periferde avaskiiler alan mevcuttur.

Normal fetiisde retinal damar gelisimi vaskiilogenez ve angiogenez
mekanizmalar araciligi ile 2 fazda tamamlanir.
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oksijen ve
IVEGE Vaskiler gelisim durur Neovaskilarizasyon gelisir Neovaskularizasyon geriler
f Traksiyonel durumlar —]
¥ XY |
v &)
Erken Evre 4 Evre 5
dogum
Basarili tedavi sonrasi
Erken dénem Geg dénem
P e > /'—\ Kriyoterapi <
P 4 Vi 4 \\ !// —I A
ﬂ\ . R Yy )ﬁ J \\ /
R o LS (’_J/ S_J/ v - —
Normal PR yok Evre 1 PR Evre 2 PR Evre 3 PR ‘
X : Lazer ’ .
intrauterin
vaskiler /"\ %
lisi y \
geligim I jm"p"\\
N A
Bevacizumab 7J/
W ‘PO N
Yiiksek riskli dogum ilk \C { L \
haftalan muayene 7_)
tarihi !
T T T T T T T T T T T T T
20 22 24 26 28 38 40 42 44 46 48 50 52
Postmenstriiel yas (hafta) j
APROP baslangici Evre 3 baslangici
Evre 1 baslangici Evre 2 baglangici

Sekil 1. Prematiire retinopatisi patofizyolojisi ve tedavisi

2.3.2. Vaskiilogenez Fazi

Retinal vaskiilarizasyon intrauterin 15. haftada prekiirsor kok hiicrelerin arka

kutuptan retinanin derin ve i¢ tabakalarina dogru gé¢ etmesiyle baslar. Vaskiilogenez ad1

verilen bu mekanizma intrauterin 22. haftaya kadar devam eder ve bu prekiirsor hiicreler

anjioblastlara dontiserek zon 1’e kadar uzanan i¢ vaskiiler pleksusun olusumunu saglar

(23). Anjiogenezden farkli olarak vaskiilogenez hipoksiden bagimsizdir. Ama vaskiiler

endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), tiimér nekroz faktdrii (TNF) ve interldkinler (IL)

gibi sitokinlerin salintmia bagh ger¢eklesmektedir.




2.3.3. Anjiogenez Fazi

Anjiogenez ise yaklasik olarak intrauterin 17. haftada baslar ve vaskiilogenez ile
olusan vaskiiler ¢ati araciligi ile optik sinirden ora serrataya dogru radial sekilde vaskiiler
gelisim tamamlanincaya kadar devam eder. Anjiogenez doneminde yeni gelisen
damarlar, 6nceden var olan damarlarin {izerinden tomurcuklanarak c¢ogalirlar (24).
Anjiogenez , intrauterin doénemdeki fizyolojik hipoksi tarafindan stimule edilir. Bir ¢cok
tiirde fizyolojik hipoksiye karsi hessas olan astrositler aktive olarak VEGF salinim
artisina neden olur. Retina dokusundaki VEGF miktaria bagl olarak vaskiiler endotel
hiicrelerinin farklilasmas1 ve go¢ etmesi i¢ vaskiiler pleksusun ora serrataya kadar
ilerlemesini saglar. Anjiogenez ayrica derin retina vaskiiler pleksus, astrosit, miiller
hiicresi gibi glial hiicrelerin, ganglion hiicresi gibi ndronal hiicrelerin olusumunda da ¢ok

onemli bir etkiye sahiptir (25).

Normal in utero kosullarinda parsiyel oksijen basinci ( PaO2 ) 30 mmHg ve
kandaki satiirasyonu %70’dir. Anne karninda 3. trimestrde maternal/plasental kaynakli
insiilin-benzeri biiytime faktorii 1 (IGF-1) diizeyi yiiksek olup bebekte okiiler kaynakli
VEGF aktivasyonunu saglar.

IGF-1 endotel proliferasyonu igin gerekli olup VEGF-bagimli endotelyal
gelismeyi dengeler. Oda kosullarinda Pa0O2:60-100 mmHg ve kan satiirasyonu
%100°diir.Prematiire dogan bebek i¢in bu kosullar rélatif hiperoksi olusturmaktadir
(26,27).

PR patogenezinde iki ana teori kabul edilmektedir; Smith-Asthton’un bifazik
teorisi ve Kretzer-Hitner’in Ig Hiicresi (Spindle Cell) teorisi. Ikisinde de PR

patogenezinde anjiogenezin ana sorun oldugu kabul edilmektedir.

Hipoksi ve hiperoksi tarafindan uyarilan biiylime faktorleri ve bunlarin
diizenleyicileri PR gelisiminde 6nemli yer almaktadir. Toksik oksijenin etkisi ile Faz-I
olarak tarif edilen vazoobliteratif faz gergeklesir. Vazoobliterasyon fazina yanit olarak
dokuda olusan hipoksi Faz-II olarak adlandirilan neovaskiilarizasyon ile seyreden
vazoproliferatif fazi olusturur. Faz-1 ve Faz-1I"nin olusumundan basta VEGF ve maternal
kaynakl1 faktor IGF-1 olmakla birgok faktor rol almaktadir. Sekil 1°de PR patofizyolojisi

gosterilmektedir.



2.3.3.1. FAZ-I: Hiperoksik faz

Hiperoksinin belirleyici oldugu ve vazoobliterasyonu kapsayan Faz-1 gestasyonun
30-32. haftalarinda gergeklesmektedir. intrauterin dénemdeki ‘fizyolojik hipoksi’ olarak
adlandirilan durum retinanin vaskiiler gelisiminin tamamlanmasi i¢in en 6nemli
faktordiir. Prematiire dogum sonrasi bebegin oda ortamina alinmasi bile oksijen
satlirasyonunu yiikseltmekte olup, ayni zamanda oksijen destek tedavisinin verilmesi ile
bu hiperoksi durumu daha da siddetlenmektedir (28). Siddetli hiperoksi, fizyolojik
hipoksi ortaminda retinadaki vaskiiler yapilarin gelisiminden sorumlu biiyiime
faktorlerini diizenleyen hipoksinin indiikledigi faktorlerin (VEGF, IGF-1,eritropoetin
(EPO)), hypoxia HIF (hypoxia inducible factor) saliniminda azalmaya ve vaskiiler

gelisimin durmasina neden olur.

2.3.3.2. FAZ-II: Hipoksik faz

Genellikle postmenstruel 32. haftadan sonra gézlenen Faz-1l evresinde, avaskiiler
retina dokusunda gelisim igin gerekli artmis metabolik ihtiya¢ ve vaskiiler gelisimin
durmast ile ortaya ¢ikan hipoksi, hipoksinin indiikledigi biiyiime faktorlerinin (VEGF,
angiopontin, EPO, FBGF(fibroblast growth factor), PDGF(platalet derived growth
factor), HIF1a/HIF2a) asir1 salimmina neden olur (29). Salinimi artmis biiylime
faktorleri, vaskiiler-avaskiiler retina bolgesinin birlesim yerinde anormal damar
olusumlarina neden olur. Bu patolojik damarlar avaskiiler retina bolgesini beslemez ve
retina dokusunun artmis metabolik ihtiyac1 varolan oksijen ve beslenme desteginin
lizerindeyse anormal damar gelisimi devam ederek intravitreal neovaskiilarizasyon

gelisimi ile sonuglanir (30).

2.4. Risk Faktorleri

PR multifaktoriyel bir hastalik olup, yapilan calismalarin biiyilk kisminda
gestasyonel yas, diisiik dogum agirligr ve oksijen tedavisi temel risk faktorleri olarak

tanimlanmustir.

2.4.1. Gestasyonel Yas

Gestasyonel yas azaldikga PR insidansi artmaktadir. Birgok ¢aligmada diisiik

gestasyonel yas, PR i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (31,32). ikiz prematiire



yenidoganlar lizerinde yapilan ¢alismada gestasyonel yasin dogum agirligina kiyasla PR

gelisimi lizerine daha 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (33).

2.4.2. Dogum agirhgi

Yapilan ¢aligmalar sonucunda yasma gore dogum agirhigr disiik (small for
gestational age, SGA) yenidoganlarda, yasina gére uygun dogum agirligi (appropriate for
gestational age, AGA) olan yenidoganlara gore daha yiiksek oranda PR gelisimi oldugu
gosterilmistir (34,35). Ayrica, bir ¢cok ¢alismada diisiik dogum agirliginin PR gelisimi

icin bagimsiz risk faktorii oldugu bulunmustur (31,32).

2.4.3. Oksijen Tedavisi

Prematiire yenidoganlarda yogunbakim unitelerinde uygulanan ek oksijen tedavisi
ve uygulama siiresi PR’nin patogenezinde major faktorlerden biridir (26,36). Erken
postnatal donemde morbiditeyi azaltmak amaciyla verilen yiiksek oksijen destegi ile
PR’nin ilk fazinda damar kaybini engellemek icin verilen daha diisiik oksijen destegi
arasindaki denge cok dnemlidir ancak ne oranda verilmesi gerektigi halen belirsizligini
korumaktadir (37). Yasamin ilk haftalarindaki oksijen konsantrasyonundaki
dalgalanmalar da PR riski tasimaktadir (38,39). Son donmede yapilan ¢alismalar, uygun
konsantrasyonda oksijen tedavisinin monitorizasyonla kontrollii bir sekilde verilmesi

mortaliteyi artirmaksizin PR gelisimini anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir (40,41).

2.4.4. Mekanik Ventilasyon

Mekanik ventilasyon uygulanan prematiire yenidoganlarda PR daha sik
goriilmektedir (42,43,44). Wang ve ark.’nin 303 preterm bebekte yaptigi calismada,
mekanik ventilasyon da PR risk faktorleri igerisinde bagimsiz risk faktorii olarak

bulunmustur (32).

2.4.5. Siirekli Pozitif Havayolu Basinc1 Tedavisi

Stirekli pozitif havayolu basinci (Continuous positive airway pressure, CPAP)
uygulanan ve uygulama siiresi uzun olan prematiire yenidoganlarda daha yiiksek oranda
PR goriilmektedir (45,46). Arima ve ark. 418 preterm yenidoganda yaptigi calismada
uzun siireli CPAP uygulamasinin yiiksek oranda tedavi gerektiren PR ile iliskili oldugu
ortaya ¢ikmistir (47).



2.4.6. Biiyiime Faktorleri (VEGF, iGF ve digerleri)

VEGF, retina dokusunda vaskiiler endotel hiicrelerin gelismesi ve ¢ogalmasi,
endotel hiicrelerin gocii, vaskiiler gecirgenligin kontrolii, anjiogenez siirecinin
desteklenmesi, vaskiiler biitlinliigli saglayarak kan-retina bariyerinin korunmasi gibi
normal retina damar gelisimi ve anormal damar olusum siireclerinin baglamasi igin

gereken en 6onemli molekiiler yapidir (29,48).

Yapilan deneysel caligmalarda, VEGF aktivitesinin PR’nin hem 1. hem de 2.
fazinda 6nemli rolii oldugu gozlenmistir. Calismalar artmis VEGF seviyesinin avaskiiler
retina bolgesinde neovaskiilarizasyona, aynt zamanda gelismis neovaskiilarizasyonun
vitreus igerisine dogru yonlenmesine neden oldugunu gostermistir (49,50). Ratlarda
yapilan deneysel OIR (oksijenin indiikledigi retinopati) modelinde, intravitreal yeni
damarlarin olustugu dénemde vitreus igerisindeki VEGF miktarinin retinadakina kiyasla
10 kat daha fazla bulunmasi, sonug¢ olarak diizensiz VEGF oranmin
neovaskiilarizasyonun vitreus icerisine dogru ydnlenmesine neden olabilecegi

gosterilmistir (51).

VEGEF damar endotelinde VEGF reseptdr 1, 2 ve 3 olmak {izere farkli reseptorleri
aktive eder.VEGFRI1 anjiojenik o0zellikli, VEGFR2 anormal damar olusumundan
sorumlu, VEGFR3 ise hem anjiogenezis hem de lenfanjiogenez siirecinde onemli
gorevleri bulunmaktadir. Yapilan deneysel caligmalar sonucunda VEGF164 izoformu ve
VEGFR?2 aktivitelerindeki asir1 artis PR’in hem 1. hem de 2. fazinda énemli rolii oldugu
gorilmistiir (36).

VEGFR2 sinyal yolaginin inhibe edilmesi ile 2. fazda ortaya ¢ikan intravitreal
neovaskiilarizasyon yapilarinda gerileme oldugu fakat bu inhibisyonun fizyolojik retinal
damar gelisiminin de durmasina neden olarak retina dokusunda kalic1 avaskiiler alan

gelisimine yol actig1 saptanmustir.

Yapilan deneysel caligmalarda artmis VEGF seviyelerinin Fazl’de JAK-
STAT(Janus kinaz) sinyal yolagini aktive ettigi ve bu sinyal yolaginin EPO (Eritropoetin)
seviyelerini diisiirerek fizyolojik retina damar gelisimini geciktirdigi belirtilmistir. JAK-
STAT sinyal yolaginin inhibisyonu ile PR’nin hem 1. hem de 2. Fazindaki patolojik
ozelliklerin geriledigi gosterilmesine ragmen JAK-STAT sinyal yolagmin baslica

gorevinin retina tabakasindaki fotoreseptorleri 1s1k hasarindan korumak oldugu bu
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yiizden de tlim yolagin tamamen inhibe edilemeyecegi yapilan ¢aligsmalarda belirtilmistir

(52,53).

Insulin-benzeri biiyiime faktorii (IGF-1), fetiisdeki biiyiimeyi saglayan, tiim
gebelik siiresi boyunca 6zellikle 3. trimester doneminde dolasimda yiiksek miktarda
bulunmasi gebeligin ge¢ donemlerinde etkin ve énemli oldugunu ortaya koymaktadir.
Postnatal donemde yetersiz beslenme, enfeksiyon ve artmis stress IGF-1 seviyelerinde
azalmaya neden olmakta ve IGF-1 sentezlenmeyen farelerde dogumda viicud gelisiminin
normale kiyasla %40 daha az oldugu yapilan calismalarla ortaya konmustur (54). Diisiik
serum IGF-1 seviyeleri yetersiz beyin gelisimi, intraventrikiiler hemoraji, PR,
bronkopulmoner displazi ve nekrotizan enterokolit gibi patolojilerle iliskili oldugu

bilinmektedir.

IGF-1, vaskiiler endotel hiicrelerin Akt ve MAP kinaz yolagi araciligi ile
cogalmasi ve hayatta kalmasini saglayan maksimum VEGF aktivitesi i¢in gerekli anahtar
faktor olmasinin yaninda apopitozisin en giiclii inhibitorlerinden biridir (55). Prematiire
infantlarda IGF-1’in diisiik seviyede kalmasi, PR’nin 1. fazinda goriilen yetersiz damar
gelisiminin agiklayici bir nedeni olarak goriilmektedir. Bu goriis erken dénemde disaridan
IGF-1 takviyesi sonrasinda fetiis biiyiimesinde artis ve PR gelisiminde azalmanin
gosterilmesiyle desteklenmistir (56). Biiylime hormonu reseptdr antogonisti sentezleyen
transgenik farelerde PR’nin 2. Faz’inda anlamli olarak daha az oranda patolojik yeni
damar olusumlar1 gézlenmis olup, bu goriis daha sonralari retinal neoavaskiilarizasyonda
gerilemenin saptanmasi ile sonuclanan IGF-1 reseptor antogonistleri ile yapilan in vivo
caligmalarla desteklenmistir (57). Ayrica yapilan ¢aligmalarda diisiikk IGF-1 seviyelerinin
VEGF seviyelerini direkt olarak etkilemedigi, VEGF aracilit MAP kinaz ve Akt yolak
aktivasyonunda azalmaya neden olarak vaskiiler gelisimi etkiledigi gdézlenmistir. Bu
caligmalar sonucunda VEGF aracili Map kinaz yolaginin maksimum seviyede aktivasyon
gosterebilmesi i¢in IGF-1’in ortamda mutlaka bulunmasi gerektigi belirtilmistir (58).
Sonug olarak yapilan deneysel ¢alismalar IGF-1’in PR’nin her iki fazinda énemli roli
oldugunu gostermektedir. Prematiire bebeklerde, anne-fetal etkilesiminin ani bir sekilde
ortadan kalkmasi, preterm bebekde dogumdan sonra serumda IGF-1’in dramatik sekilde
azalmasina neden olmaktadir. Yapilan bir caligmada, a¢ birakilan PR’li yavru farelerde
erken IGF-1 tedavisinden sonra biiyiimenin arttig1 ve PR’nin azaldig1 gésterilmistir (56).

Serum IGF-1 diizeyinin diisiik olmas1 ciddi PR gelisimi i¢in risk faktoriidiir (59).
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Eritropoetin (EPO) noronlarda ve vaskiiler hiicrelerde apopitozis ve anjiogenezisi
kontrol eden bir biiyiime faktoriidiir. Retinada hipoksi durumunda VEGF’den bagimsiz
olarak EPO seviyelerinin yiikseldigi, PR’de hem Faz 1’deki normal anjiogenezde hem de
Faz 2’deki patolojik yeni damar olusumunda énemli rol oynadig1 belirtilmektedir. EPO
kendi reseptoriine (EPOR) baglanarak hematopoez siirecinde JAK-STAT sinyal yolagini
aktive eder. Aktive haldeki EPOR kompleksi ayrica B common reseptoriine baglanarak
akut inme ve inflamasyon durumunda doku koruyucu faktorii olusturarak dokular1 hasara
kars1 korur. Deneysel Rat OIR modelinde B common reseptoriin fazla aktif olmadig,
fakat seviye ve aktivasyonlari artmis EPOR ve VEGFR2’nin arasindaki etkilesimin
vaskiiler endotel hiicrelerde STAT3 reseptorlerini aktive ederek Faz2’deki intravitreal

neovaskiilarizasyon gelisimine neden oldugu gosterilmistir (60).

Semaforinler aksonlarin ilerlemesi ve yonlendirilmesinde etkili koruyucu bir
protein ailesidir. Ozellikle giiniimiizde PR patogenezinde Semaforin 3 ana diizenleyici
faktorlerden biridir. Semaforin 3A (Sema 3A)’nin iskemik alanda ¢ogalmasi vaskiiler
bozulma siirecine katkida bulunur ve yenidamar yapilarinin vitreusa dogru ilerlemesi i¢in
kimyasal bir bariyer gorevi goriir. Sema 3A ve Sema 6A’nin farmakolojik inaktivasyonu
hipoksik/iskemik retina dokusunda vaskiiler rejenerasyonda hizlanmaya, retinal
fonksiyonlarda iyilesmeye, patolojik intravitreal neovaskiilarizasyon yapilarinda
azalmaya neden oldugu, bu yapilarin tekrar vaskiilarizasyon siirecinde etkili oldugu,
neovaskiiler yapilarin vitreus igerisine dogru yanlis olarak yoOnlenmesine katkida
bulundugu belirtilmistir. Sonug olarak semaforinler vaskiiler gelisim ve retinada patolojik
anjiogenezisi diizenlenmesi bakimindan PR’yi oOnleyici tedavide yeni bir hedef

konumundadir (61,62).

2.4.7. Bronkopulmoner Displazi, Hyalin membran hastahigi

Bronkopulmoner displazi (BPD) ve hyalin membran hastaliginin PR ile iliskili
oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (63). Port ve ark. 1354 preterm yenidoganda
yaptig1 ¢calismada BPD PR i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (64).

2.4.8. Respiratuvar Distres Sendromu ve Siirfaktan Tedavisi

Respiratuvar distres sendromu (RDS) olan ve silirfaktan tedavisi alan

yenidoganlarda daha fazla sayida PR goriilmektedir (43). Kiiciikevcilioglu ve ark.’nin
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119 preterm yenidoganda yaptig1 ¢alismada RDS PR gelisimi igin risk faktorii olarak
bulunmustur (65).
2.4.9. Kan Transfiizyonu

Kan transfiizyonu, prematiire yenidoganlarda PR gelisme riskini artirmaktadir
(44). Stutchfield ve ark.’nin son donemde yaptig1 bir ¢aligmada fetal hemoglabin (HbF)
diizeyinin kan transfiizyonu ile belirgin olarak azaldigi, PR’li yenidoganlarda daha diisiik
HbF diizeyinin oldugu ve yiiksek HbF diizeyinin PR’e kars1 koruyucu olabilecegi
gosterilmistir (66).

2.4.10. Sepsis

Sepsis,PR gelisimi i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir (43). Ortega-Molina ve ark.’nin
257 preterm yenidoganda yaptig1 calismada, sepsis PR gelisimi i¢in en yiiksek cevresel
risk faktorleri arasinda bulunmustur (67).

2.4.11. Hiperbilirubinemi ve Fototerapi

Yapilan caligmalarda ¢eliskili sonuglarin mevcut olmasina ragmen Shah ve ark.
ve Murthy KR ve ark.’ninin yaptiklari calismada fototerapi uygulanmasi ve PR gelismesi
arasinda iligki bulunamamustir (68,63).

2.4.12. Genetik

PR patogenezinde genetigin rolii birkag dolayli kanit yoluyla desteklenmektedir.
Genetik polimorfizm, normal retina damarlanmasini kontrol eden genlerde degisiklige
sebep olarak PR patogenezinde rol oynayabilir (69,70).

2.4.13. Diger risk faktorleri

Isigin Etkisi

Yapilan bir ¢ok ¢alisma ile 15181in PR gelisimi iizerine etkisinin olmadig1 ve 11k

miktarinin azaltilmasinin PR gelisimini etkilemeyecegi gozterilmistir (71).

Sonug olarak, PR gelisiminde bir¢ok neonatal ve maternal faktdrler sorumlu

tutulmaktadir.
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2.5. Simiflandirma

Uluslararas1 Prematiire Retinopatisi Komitesi (ICROP) tarafindan ilk
siniflandirma 1984 yilinda kabul edilmis olup,1987°de giincellenmistir. 2005 yilinda
agresif posterior retinopati (APROP) ve art1 6ncesi hastalik tanimlarinin eklenmesi ile

bugiinkii son halini almistir (5,6).
ICROP siniflandirmasi 4 klinik parametreyi icermektedir. Bunlar;

e ZON
e Evre
¢ Yayillim

o Arka kutuptaki vaskiiler anormallik varligi’dir.

25.1. Yerlesim Yerine Gore

Zon, hastaligin optik diske gore olan yerlesimini belirtmekte olup, retina yiizeyi 3

boliime ayrilmaktadir. Sekil 2°de zon sinirlar1 ve kadranlar gosterilmektedir.

e Zon 1: Merkezi optik disk, yarigapi ise optik disk ve makula arasindaki
mesafenin 2 kati olan daireyi igermektedir

e Zon2: Zon 1 dis sinirindan baslayan, nazalde ora serrataya, temporalde ise
anatomik ekvatora uzanan dairesel bir alan1 igermektedir.

e Zon 3: Anatomik ekvator ile temporal ora serrata arasinda kalan yarim ay

seklinde boliimii igermektedir.

12 Saat kadranlarr 12

ION I ZOH I

ORA SERRATA

Sekil 2. Zon simirlarini ve kadranlar1 gosteren retina semasi
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2.5.2. Tutulum Yerine Gore

Hastaligin yayilim derecesi saat kadrani (1-12) veya 30°’lik sektorlerle ifade
edilir. Bu yayilim devamli veya kesintili olabilir.

2.5.3. Hastaligin Evresine Gore

Hastalik siddet derecesine gore 5 evreye ayrilmigtir. Bunlar:

2.5.3.1. Evrel (Demarkasyon Hatti)

Vaskiiler avaskiiler retina sinirinda, yiizeyden kabarik olamayan beyaz renkte ince
bir hat ile karakterizedir. (Sekil 3A)

2.5.3.2. Evre2 (Kalkik Kenar veya Ridge)

Demarkasyon hattinin hacim kazanmasi ile karakterizedir. Retinal ylizeyden
kabarik pembe-beyaz renkte bir goriiniime sahiptir. Ridge arka boéliimiinde ‘popcorn’
ad1 verilen kiiciik izole damar kiimecikleri izlenebilir. (Sekil 3B)

2.5.3.3. Evre 3 (Ekstraretinal Fibrovaskiiler Proliferasyon)

Avaskiiler retinadaki iskemik cevaba bagli gelisen yeni damar olusumu ile
karakterizedir. Yeni olusan bu damar yapilari ridge arka boliimiinden vitreusa dogru
uzanim gosterirler. Fibrovaskiiler bu damarsal yapilar kirillgan yapilari nedeniyle
kanamaya, ayn1 zamanda vitreus traksiyonuna neden olabilirler. (Sekil 3C)

25.3.4. Evre 4 (Subtotal Retina Dekolmani)

Bu evre 2 alt gruba ayrilmaktadir:

Evre 4A: Ekstrafoveal retina dekolmani olup traksiyonel tipte bir dekolmandir.

(Sekil 3E)

Evre 4B: Foveayr tutan subtotal retina dekolmani olup, fovea tutulumu

oldugundan prognoz koétiidiir. (Sekil 3F)
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E. F.

Sekil 3. Evreleri gosteren fundus fotograflar1 (klinik arsivimizden)

A.ZonlEvrel B.ZonlEvre2 C.Zon2Evre3 D.Zonl Evre3 Preplus

E. Evre 4a

F. Evre 4b
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2.5.3.5. Evre5 (Total Retina Dekolmani)

Huni seklinde total retina dekolmani ile karakterizedir. Huninin 6n ve arka

boliimiiniin acik ve kapali olmasi durumuna gore 4 alt gruba ayrilmaktadir:

e On agik-Arka agik tip

e On kapali-Arka kapali tip
e On agik-Arka kapali tip

e On kapali-Arka acik tip

Bu siniflandirma 6zellikle vitreoretinal cerrahi gerektiren olgular i¢in 6nem arz
etmektedir. Bele ki, agik-acik tip formu retinal traksiyonlara daha iyi miidahele edilmenin
miimkiin olmasi nedeniyle cerrahi basari sansini artirmaktadir. Bu nedenle cerrahiden en
fazla fayda goren tipin agik-agik tip, en az faydanin ise kapali-kapali tipte oldugu
bildirilmistir (72).

Evreleme konusu ile bir diger husus ise bir gdzde birden fazla evrenin bir arada

bulunabilmesidir. Bu durumda goziin sahip oldugu en ileri evre o goz igin hastalik evresi

olarak kabul edilir (6).
2.6. Arka Kutuptaki Vaskiiler Anormallik

2.6.1. Art1 Hastalik (Plus Hastalk)

Hastaligin siddetinin en onemli gostergesi olup, arka kutupta arterlerde asiri
kivrimlanma ve venlerde asir1 dilatasyon ile karakterizedir. Bu patolojik bulgunun arti
hastalik kabul edilebilmesi i¢in optik disk iizerinden gecen ve bir-birine dik olan iki hat
ile olusturulmus dort retinal kadrandan en az 2 tanesinde izlenmesi gerekmektedir. Arti
hastalikta ilerleme olmasi ile birlikte vitreusda bulaniklik, iris damarlarinda genisleme ve
pupil reaksiyonlarinda azalma goriilebilir. (Sekil 4A)

2.6.2. Art1 oncesi Hastalik (Pre-plus Hastalik)

Arka kutupta tam olarak art1 hastalik kriterlerine uymayan fakat normalden daha

fazla olan venoz dilatasyon ve arterlerde kivrimlanma artisi ile karakterizedir. (Sekil 3D)

2.6.2. Agresif Posterior Prematiire Retinopatisi (APROP)

Genellikle kiigiik dogum haftasi ve diisiik dogum kilosuna sahip bebeklerde

goriilen PR formu olup, klinik 6zellikleri ve hastaligin ilerleme siireci bakimindan klasik
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tip PR’den farkliliklar gdsterir. Daha dnceleri Rush Hastalig1 olarak da isimlendirilmistir.
2005 yilindaki ICROP giincellemesi ile bu siniflandirma igine dahil edilmistir. Hastalik
genellikle zon 1 ve zon 2 posterioruna yerlesim gostermektedir. APROP tipinde herhangi
bir evre durumu mevcut degildir. Hastalik klasik tip PR’deki gibi basamakli bir ilerleme
gostermeden ¢ok hizli bir sekilde dogrudan Evre 5’¢ ilerleyebilir. Bu nedenle tedavisinin

acil yapilmasi 6nem arz etmektedir. (Sekil 4B,4C,4D)

2.6.3. Hibrid Tip

Ayni1 goz igerisinde klasik tip PR ile APROP bir arada bulunabilir. ‘Hibrid tip” ad1
verilen bu formda APROP’a 6zgiin neovaskiiler yapilar, zon 1’den daha ¢ok zon 2’de
yerlesim gostermeye egilimlidirler (73). Hibrid tip, ridge dokusunun yerlesim yerine gore
kendi i¢inde 3 gruba ayrilmaktadir. Birinci tipte ridge dokusu vaskiiler-avaskiiler retina
siirinda, ikinci tipte vaskiilarize retina boliimiinde, ii¢lincii tipte ise optik diske yakin
boliimde vitreusa uzanan proliferasyon seklinde goziikmektedir. Birinci ve ikinci tipte

hastaligin seyri klasik tipe benzer olsa da, {igiincii tip daha kotii gidisata sahiptir (73).
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C. D.

Sekil 4. Prematiire retinopatisindeki vaskiiler anormallikleri gdsteren fundus fotograflari

(klinik arsivimizden)
A. Zon 2 Posterior Evre 3 Plus hastalik B,C ve D:Agresif posterior prematiire retinopatisi

2.6.4. Esik Hastalik (Threshold)

Glinlimiizde artik kullanilmamakta olup, CRYO-ROP c¢alismasinda tedavi
gereken hastalar i¢in esik deger olarak kabul edilen kriterleri kapsamaktadir. Bu kriterler
ile zon 1 ve zon 2’de art1 hastalik ile birlikte ardisik 5 saat kadrani ve ya ardigik olamayan

8 saat kadran1 boyunca evre 3 hastalik olarak tanimlanmastir.

19



2.6.5. Esik oncesi (Prethreshold) hastalik

Giliniimiizde su an kullanilmakta olan tedavi kriterleri olup, ETROP c¢aligmasinda

tanimlanmistir. Kendi icerisinde 2 alt gruba ayrilmaktadir:
Tip 1 Hastahk (‘Yiiksek Riskli Esik Oncesi Hastahk’);
e Zon 1’de art1 hastaligin eslik ettigi herhangi bir evre PR
e Zon 1’de art1 hastalik olmadig1 halde evre 3 olmasi
e Zon 2’de art1 hastaligin eslik ettigi evre 2 ve ya evre 3 hastalik
Tip 2 Hastahk (‘Diisiik Riskli Esik Oncesi Hastahk’);
e Zon 1°de art1 hastaligin olmadigi evre 1 ve ya evre 2 hastalik
e Zon 2’de art1 hastaligin olmadig1 evre 3 hastalik

Tip 1 hastalik tespitinde 48 saat i¢erisinde tedavi onerilerken, Tip 2 hastalikta ise
yakin takip 6nerilmektedir (74).

2.7. Tarama

Prematiire yenidoganlarin tarama programina dahil edilmesinde en 6nemli 2 risk
faktorii; gebelik yast (GY) ve dogum agirligt (DA) oldugu saptanmistir. Tarama
programlari da bu 2 major risk faktorii baz alinarak yapilmaktadir. Bu kriterlerin tilkelerin
sosyoekonomik diizeyi ve yenidogan yogun bakim iinitelerinin gelisiminden asili olarak
degiskenlik gosterdigi diisiiniilmektedir. Ornegin Amerikan Oftalmoloji Akademisi,
Amerikan Pediatri Akademisi, Amerikan Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik Birligi’nin
2013 yilinda yayinladigi onerilere gore DA<1500 gram ve /ve ya GY<30 hafta dogan tiim
bebekler ile GY 30 haftadan biiyiik, DA 1500-2000 gram arasinda ve klinik olarak
problemleri olan, kardiyopulmoner destek gerektiren bebekler tarama kapsamina

alinmaktadir (75).

Ulkemizde Tiirk Neonatoloji Dernegi ve Tiirk Oftalmoloji Dernegi tarafindan

2016 yilinda yayinlanan rehberde Onerilen tarama kriterleri asagidaki sekildedir (1).

e Gebelik yasi (GY)<32 hafta ve ya dogum agirligi (DA)<1500 gram tiim
bebekler ile GY>32 hafta ve ya DA>1500 gram olup kardiyopulmoner destek
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tedavisi uygulanmis ve ya ‘bebegi takip eden klinisyenin PR gelisimi agisindan

riskli gordiigii’ bebekler
Ayni rehberde ilk muayene zamanu ile ilgili 6neriler su sekildedir;

e GY<27 hafta dogan bebeklerde ilk PR muayenesi postmenstriiel 30-31 hafta
arasinda yapilmalidir.

e GY<25 hafta dogan bebeklerde postmentriiel 31. hafta beklenmeden postnatal
6 hafta tamamlandiginda ilk muayene yapilabilir.

e GY 32 hafta tizerinde olan bebeklerde ilk muayene postnatal 4 hafta

tamamlandiginda yapilir.

2.8. Muayene Teknigi

Yayinlanan tarama protokollerinin amaci hem doktor, hem hasta yakinlari, hem
de PR yenidogan i¢in zahmetli ve stresli muayene sayilarini azaltmaktir. Diinya Saglik

Orgiitii ilk muayenenin bebek taburcu olmadan yapilmasini énermektedir.

Muayeneden 1 saat 6nce pupil dilatasyonu icin %0.5°lik tropikamid ve %2.5’lik
fenilefrin 5 dakika ara ile 2-3 kez birer damla damlatilmalidir. Bu siire igerisinde
aspirasyonun engellenmesi i¢in oral alim kesilmelidir. Miimkiin oranda tek kullanimlik
aletler tercih edilmeli, daha sonra kullanilacak olanlar da otoklavda steril edilmelidir. Bir
damla topikal anestezik damlatildiktan sonra uygun biiyiikliikte kapak spekulumu takilir
binokiiler indirekt oftalmoskopla 20 ve/ya 22 dioptrilik lensler kullanilarak retina
muayinesi yapilir. Periferik retinayr degerlendirmek i¢in skleral depressor kullanilir.
Muayene sirasinda elde edilen fundus bulgulari ICROP kriterleri kullanilarak kayit altina

alinir.
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A

B.

Sekil 5. Klinigimizde kullanilan indirekt oftalmoskop ve yardimcr aletler

A.Binokiiler indirekt oftalmoskop ve mercekler, skleral depressor,kapak spekulumu

B. RetCam (Clarity Medical Systems, Pleasanton, CA, ABD) genis agili goriintiileme cihazi

2.9. Takip

Ik muayene sonrasi takip araliginin belirlenmesi

Muayene bulgular1 ICROP kriterlerine gore siniflandirildiktan sonra takip araligi

ve takipleri sonlandirma kriterleri asagida onerilen sekilde yapilmaktadir (75).

Haftada bir ya da daha sik muayene

Zon 1’de immatur vaskularizasyon, PR olmasa bile

Zon 1°den zon 2 posterioruna uzanmig immatur retina, PR olmasa bile
Zon 1°de evre 1-2 PR

Zon 2’de evre 3 PR

APROP siibhesi varsa

1-2 Hafta arasinda takip

Posterior Zon 2’de immatiir retina, PR olmasa bile
Zon 2 evre 2 PR
Zon 1°de gerileyen PR
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2 Haftada bir takip

e Zon2evre1PR

e Zon 2’de immatiir retina, PR olmasa bile
e Zon 2’de gerileyen PR

2-3 Hafta arasinda takip

e Zon3evre1l-2PR

e Zon 3 gerileyen PR

Takipleri Sonlandirma Kriterleri

e Zon 1 ya da zon 2’de hi¢ PR gelismeden retinal vaskularizasyon zon 3’e
ulagsmigsa (Eger muayene eden kisi zon konusunda emin degilse ya da GY 35
haftanin altinda ise ek muayene gerekebilir)

e Tam retinal vaskularizasyonun ora serrataya ulasmasi (Bu kriter ozellikle
bevacizumab ya da anti-VEGF tedavi alan hastalarda kullanilmalidir.)

e Postmenstruel 50. haftaya ulasan bebekler (Bu haftada taramayi sonlandirmak
icin Zon 2’de evre 3 PR ve ya zon 1°de herhangi bir evrede PR olarak
tanimlanan esik Oncesi hastaligin ya da daha koétii bir PR’nin goriillmemis
olmasi gerekir ya da zon 2 ve ya zon 3’de anormal vaskiiler yapis1 olmayan

gerileyen PR varliginda kullanilabilir.)

Hastalar PR acisindan taburcu edildikten sonra ise sasilik, refraksiyon kusuru,

ambliyopi, katarakt a¢isindan 4-6 ayda bir takip edilmelidir.

2.10.Ayric1 Tam

Ayrici tanida diistiniilmesi gereken hastaliklar:

Familial eksudatif vitreoretinopati (FEVR) genellikle otozomal dominant gegis
gostermekle birlikte nadiren otozomal ressesif ve X’e bagli resesif gegis de gosterebilen
vitreoretinal distrofidir. Ilk olarak Criswick ve Schepens tarafindan tariflenenFEVR’de
periferik retinada avaskiiler alanlar, periferik retinal neovaskiilarizasyon, damarlarda
kivrimlanma artig1 ve dilatasyon, subretinal eksudasyon ve vitreoretinal fibrozis tipik
bulgularmi olusturur (76). ilerlemis olgularda ise periferik retinadaki traksiyonlara bagl
makiiler ¢ekilme, retinal katlantilar, tekrarlayan vitreus kanamalari ve traksiyonel retina

dekolmani1 goriilebilir. Neovaskiilarizasyon PR’deki goriintiiye benzerdir. Prematiire
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dogum Oykiisii ve aile hikayesinin bulunmamasi, ebeveynlerin oftalmoskopik
muayenelerinin normal olmasi1 FEVR tanisin1 diglamada yardimcidir.

Incontinentia Pigmenti genellikle kiz gocuklarinda goériilen ve X’e bagli dominant
gecis gosteren bir hastaliktir. Hastalik erkeklerde oldiiriiciidiir. Periferik retinada non-
perflize alanlar, arteryovendz anastamozlar, damar kivrim artisi, mikrovaskiiler
anomaliler ve neovaskiilarizasyon gelisebilir. Vitreus hemorajisi, retinal yirtiklar ve
retina dekolmani olusabilir. Hastalarinin yaklasik iigte birinde katarakt, sasilik, optik
atrofi ve foveal hipoplaziyi igeren oftalmolojik bulgular vardir. Pigmenter cilt
degisiklikleri, merkezi sinir sistemi ve dis bozukluklar1 eslik eder.

X’e Baglh Juvenil Retinoskizis X’e bagli resesif gecis gosteren bilateral
vitreoretinal dejenerasyonla seyreden ve sadece erkeklerde goriilen bir hastaliktir.
Genellikle 5-10 yas arasinda bisiklet tekerlegi paterninde radial strialar seklinde gozlenen
foveal skizis ve etkilenen vakalarin yaklasik yarisinda gozlenen periferik retinal lezyonlar
tipik klinik bulgularidir. Optik disk basinda cekilmis damarlar ve vitreus tiilleri de
goriilebilmektedir.

Norrie Hastaligi X e bagh kalitilir ve hastalarin ¢ogu erkeklerdir. Bu sendromda
okiiler belirtiler ¢ok ciddidir; ayrica hastalarin yaklasik iigte birinde isitme kaybi, ligte
ikisinde mental retardasyon vardir. Norrie hastalig1 olan erkek ¢ocuklar, siddetli retina
displazisine sekonder olarak dogumdan itibaren veya siklikla ilk 3 ay igerisinde kor (1s1k
persepsiyonu negatif) olurlar.

Persistan hiperplastik primer vitreus (PHPV) embriyolojik primer vitreus ve
hiyaloid damarlarin gerileme yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan konjenital bir anomalidir.
Primer vitreus, vitreusun en i¢te yer alan kismi olup tam olarak gerilemedigi durumlarda,
optik diskle 6n segment yapilar1 arasinda uzanan fibrovaskiiler doku ortaya cikar.
Bebegin gestasyonel yasi ne kadar diisiikse PHPV nin goriilme ihtimali o kadar yiiksektir.
Kural olmamakla birlikte genellikle tek taraflidir. Prematiire retinopatisi ise siklikla
bilateral olarak goriiliir.

Konjenital Katarakt ayirict tanida mutlaka diistiniilmelidir. Unilateral veya
bilateral olabilir. Biomikroskobik muayene ile kolayca anlagilabilir. USG tanida yardimci
olarak kullanilabilir.

Retinoblastom olgunlasmamis retina hiicrelerinden kaynaklanan primer malign
intraokdiler timordiir. En sik goriilen belirtisi 16kokoridir. Retinoblastom % 70 oraninda

tek tarafli goriiliirken, PR % 80 oraninda bilateral ve simetrik olarak karsimiza c¢ikar.
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Bilateral goriilen retinoblastom vakalari ise siklikla asimetriktir. Retinoblastom genellikle
miadinda dogmus bebeklerde goriiliirken, prematiire retinopatisi miadindan 6nce dogmus

bebeklerde goriiliir.

2.11.Tedavi

2.11.1. Ablatif Tedaviler

Periferal retinal ablasyon tedavisinin amaci VEGF iiretimine sebep olan avaskiiler
iskemik retinaya kriyoterapi ve ya lazer fotokoagulasyon uygulayarak VEGF seviyesinin

azaltilmasidir.

2.11.1.1. Kriyoterapi

Ik olarak 1970’lerde Japonya’da uygulanmistir (77). PR tedavisinde olumsuz
sonuclart Onleyebilmek i¢in uygulanan ilk etkileyici tedavi segenegi olmustur.
Kriyokoagulasyon ile sklera, koroid ve avaskiiler retinanin tam kat dondurulmasi islemi
gerceklestirilmektedir. PR tedavisinde ilk prospektif, multisentrik ¢alisma olan CRYO-
ROP calismasi 1986-1987 yillarinda gergeklestirilmistir (78). Calismanin protokoliine
gore Zon I ve ya Zon Il plus hastalik ile birlikte, en az 5 saat ardisik ve ya 8 saat kiimiilatif
evre 3 varliginda (Threshold hastalik) kriyoterapi uygulanmistir. Threshold tanist ile
tedavi edilen gozlerde retina dekolmani orani yaklagik olarak %50 oraninda azaltilmistir.
Kriyotedavisi alan gozlerde olumsuz sonug orani, retina dekolmani, arka kutupta retinal
katlant1 ve retrolental fibroplazi gelisimi gibi olumsuz sonuclar % 21.8 iken, tedavi
almamis olan kontrol gozlerde % 43 olmustur (78). CRYO-ROP calismasinin 15 yillik
takip sonuclarina bakildiginda morfolojik olumsuz sonug orani tedavi edilen gozlerde
%30, tedavisiz takip edilen gozlerde %52 oraninda idi. 15 yilin sonunda olumsuz gérme
keskinligi (olumsuz gérme keskinligi=Snellen ile 20/200 ve ya daha kétii) sonuglarina
bakarsak tedavi edilen gozlerde %45, kontrol grubunda %60 oraninda goriilmiistiir (79).
Tedavisiz birakilan gozlerde olumsuz sonucglarin fazla olmasi, kontrol grubundaki
gozlerin tedaviden yoksun birakilmamasina karar verilerek CRYO-ROP caligmasi erken

sonlandirilmistir (80).

2.11.1.2. Lazer Fotokoagiilasyon

Ik defa 1967 yilinda Nagata tarafindan xenon fotokoagiilasyon kullanilarak PR

tedavisinde uygulanmistir (81). 1980’11 yillarin sonlarinda indirekt oftalmoskopun rutin
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kullanima girmesi ile PR tedavisinde laser fotokoagiilasyon uygulanmasi yayginlasmistir
(82).

Lazer fotokoagiilasyon tedavisinde dalga boyu 514 nm olan argon lazer ve dalga
boyu 810 nm olan diod lazer kullanilmistir. Diod lazer primer olarak retina pigment
epiteli ve koroidin melanin pigmenti tarafindan absorbe edildigi halde, argon lazer
hemoglobin tarafindan absorbe edilir. Diod lazerin kan damarindaki hemoglobin
tarafindan argon lazere gore daha az emilir olmasi, daha az 1s1 liretimine ve daha az
katarakt olusumuna neden olmasi iistiinliikleri nedeniyledir ki, PR tedavisinde daha ¢ok

tercih edilmesine olanak vermistir.

CRYO-ROP calismasimin olumsuz sonuglarinin yiiksek olmasi nedeni ile
Threshold hastaliktan daha erken evrede tedavi uygulanmasini arastirmak amaci ile
ETROP calismas1 baglatilmistir. ETROP calismasinda Tip 1 ve Tip 2 PR’yi igeren
‘Prethreshold hastalik® kavrami gelistirilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda yiiksek
riskli olumsuz sonucun >%15’in iistiinde olacag diigiiniildiigii Tip1 PR tanisi alan gozlere
argon lazer fotokoagiilasyon tedavisi onerildi ve diisiik riskli, olumsuz sonucun <%15

oldugu diisiiniilen Tip 2 grubuna yakin takip onerildi (16).

ETROP calismast halen uluslararast gegerli, altin standart olarak lazer
fotokoagiilasyon ile PR tedavi protokoliiniin olugsmasini sagladi. ETROP kriterlerine gore
Tip 1 PR olgularina tan1 konulduktan sonra 72 saat i¢inde perifer avaskiiler retinaya ridge
sinirindan ora serrataya kadar olan bolgeye yar1 spot genisliginde araliklarla, neredeyse
konfluent olacak sekilde, °‘skiparea’ (lazerlenmemis alan) birakmaksizin lazer

fotokoagiilasyon uygulanmasi dnerilmektedir (83).

PR tedavisinde lazer fotokoagiilasyon halen ‘altin standart’ olarak kabul
edilmesine ragmen, posterior yerlesimli zon 1 PR ve APROP olgularinda, yogun tunica
vasculosa lentis nedeni ile pupillanin yetersiz dilate oldugu, vitreus haze veya vitreus

hemorajisi varliginda lazer tedavisi yetersiz kalmaktadir (84).

2.11.2. Anti-VEGF Tedavi

Lazer fotokoagiilasyon tedavisi ile retinanin biiyiik kisminin ablate edilmesi genis
gorme alani kayiplarina ve damarlarin periferik retinaya ulagmasini engellemektedir.

PR’nin patogenezinin Faz Il asamasinda avaskiiler, iskemik retinadan salinan VEGF
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etkisinin antianjiogenik ajanlarla blokaji PR tedavisinde onemli gelismelere neden
olmustur.

PR tedavisinde anti-VEGF kullanimina dair ilk yaymin ¢iktig1 tarih 2007’dir;
agresif posterior PR’si olan tek olguya lazer ile kombine olarak anti-VEGF yapildigi,
APROP bulgularinin hizli regresyonuna neden oldugu gosterilmistir (85).

PR tedavisinde anti-VEGF tedavi etkinliginin degerlendirildigi genis vaka serili,
prospektif, randomize, multisentrik calisma 2008-2010 stiresinde gergeklestirilen BEAT-
ROP caligmasidir. Calismada bir gruba tek doz 0.625 mg/0.025 ml intravitreal BVZ
enjeksiyonu, diger gruba lazer fotokoagiilasyon uygulanmistir. Art1 hastaligin eslik ettigi
zon 1 ve ya posterior zon 2 evre 3 PR tedavisinde BVZ’nin etkinligini degerlendirmeye
yonelik olan ¢aligmanin sonucunda anti-VEGF tedavinin zon 1 olgularinda istatistiksel
istiinliigii goriiliirken, zon 2 olgularinda iki grup arasinda fark goriilmemistir. Tedavi
sonras1 rekiirens olgulart incelendiginde lazer sonrasi reaktivasyon tedaviden 6.2+5.7
hafta sonra goriiliirtken BVZ enjeksiyonu sonrasi 16+4.6 hafta sonra goriilmistiir (86). O
yiizden anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi periferik vaskiilarizasyon tamamlananadek uzun
stireli takip onerilmektedir. CRYO-ROP ve ETROP galismalari periferal retinal ablasyon
yapilan prematiire yenidoganlarda rekiirensin postmenstriiel 55 hafta’dan 6nce gelistigini
tahmin ettikleri halde BEAT-ROP ¢aligsmasi ile rekiirrensin daha ge¢ gelisme ihtimali
olmasi iizerine postmenstriiel 50-70 haftalar arasinda rekiirens gelismesi takibi agisindan
degerlendirme yapilmaya baslanmistir (86).

Genel anestezi gerektirmemesi, uygulamanin kisa stirmesi, neovaskiilarizasyonda
ve plus hastalikta hizli regresyon saglamasi, periferik retinanin vaskiilarizasyonun
tamamlanmasini engellememesi ve periferik gérme alaninda daralmaya sebep olmamasi
antianjiogenik ilaglarin lazer fotokoagulasyona {stlinliiglidiir. Bununla birlikte
intravitreal antianjiogenik ila¢ enjeksiyonu sonrasi katarakt, gz i¢i basi¢ artisi,
intraokiiler hemoraji, retina dekolmani, endoftalmi gibi okiiler komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Ayrica VEGF’in organogenezde énemli bir rol oynadigi diisiliniiliirse
intravitreal enjeksiyon sonrasi sistemik dolasima gegen antianjiogenik ilaglarin serum
VEGF diizeylerini diigiirme ve sistemik yan etkilere sebep olma riski halen tartigilan
konulardan birisi olarak kalmaktadir (87). Bu nedenle PR tedavisinde kullanilacak
antianjiogenik ajanin se¢imi ve uygulanak dozu halen tartismalidir. VEGF diizeylerinin
diisiise gectigi zamanda yapilacak bir intravitreal antianjiogenik ilag fibrozisi uyararak

traksiyona, retinal yirtik ve dekolman olusumuna sebep olabilir (88).
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Gilinimiizde PR tedavisinde intravitreal anti-VEGF ajan olarak bevacizumab,

ranibizumab, aflibercept, conbercept (Cin’de) uygulanmaktadir.

Bevacizumab (Avastin, Genentech Inc., San Francisco, California, USA)
VEGF’in tiim izoformlarini inhibe etmek iizere iki baglanma bolgesi iceren, 149 kDa
molekiil agirligina sahip, rekombinant, humanize, monoklonal bir antikordur. Molekiiler
yapisinin biiylik olmast nedeniyle sistemik dolasima daha az gegecegi diisiincesiyle PR
tedavisinde daha cok tercih edilmistir (37). Intravitreal enjeksiyon sonrast BVZ’ nin
sistemik dolasima ge¢mesi durumunda serum VEGF diizeylerinin haftalarca diisiik
kalabildigi ¢aligmalarla gosterilmistir (89). Hong ve ark., intravitreal 0.6 mg/0.025 mi
BVZ enjeksiyonu sonrast serum VEGF diizeylerinin 1-2 haftada en diislik seviyesine
ulastigini, 8. haftada ise hala normal diizeyine donmemis oldugunu, buna ragmen
IgG1,EPO,IGF-1 ve pigment epitel kaynakli faktor(PEDF) diizeylerinin BVZ
enjeksiyonundan etkilenmedigini gostermislerdir (87). Yine Wu ve ark.’larinin
calismasinda 0.625mg/0.025 ml intravitreal BVZ ile tedavi edilmis tip 1 PR olgularinda
VEGEF diizeylerinin 2 ay boyunca baskilandig bildirilmistir (90).

PR tedavisinde anti-VEGF ajanlarin minimum etkin dozu bilinmemekle birlikte
genellikle yetigkinde kullanilan dozun yarist uygulanmaktadir (Bevacizumab:
0.625mg/0.025 mL, Ranibizumab: 0.25mg/0.025 mL) (86). Sistemik yan etkileri
konusunda yaygin tartismalar arastirmacilart sistemik riskleri azaltmak i¢in en diislik

BVZ dozunu bulmaya yonlendirse de halen bu doz belirlenebilmis degildir.

PR tedavisinde uygulanan intravitreal antianjiogenik ilaglarin ablasyon
tedavisinden farkli olarak retinal vaskiilarizasyonun tamamlanmasini engellemedigi

diistiniilmiistiir (91).

Sekil 6. Klinigimizde intravitreal enjeksiyon

yapilma 6rnegi
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2.11.3. Cerrahi Tedavi

PR gelisen vakalarda 6zellikle de zon 1 ve zon 2 yerlesimli retinopatilerde ister
lazer ister anti-VEGF tedavi yapilmasina ragmen hastaligin aktivitesinde yeterli
regresyon olmadigi durumlarda fibrovaskiiler dokunun vitreusu traksiyonuyla retina
dekolmani gelisebilmektedir. Agresif posterior PR’de bu siire¢ daha kisa (bir haftada bile)

olabilmektedir.

Hartnett ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada hastaligin evre 4’c ilerleyebilecegini
gosteren bulgulari; devam eden vitreus bulanikligi, 6 saat kadrani ve ya daha fazla ridge
kabarikliginin olmasi, iki ya da daha fazla kadranda arti hastaligin olmasi olarak
bildirilmigtir (92). Tekbasina neovaskiilarizasyon retina dekolmani igin risk faktorii

olarak goriilmemektedir (92).

Retina dekolmani gelisimi postmenstruel olarak 36-47 haftalar arasinda
olmaktadir (41. haftada pik yapmaktadir) (93). Evre 4A PR olgularinda makula
yatisikken ameliyat edilirse gorme prognozunun iyi olma olasilig1 yiiksektir, aksi takdirde

Evre 4B/5’e ilerleyebilir (94). PR’de uygulanan cerrahi yontemler:

2.11.3.1. Lens korumali vitrektomi

Lensi koruyarak yapilan vitrektomi evre 4A ve 4B’li olgularda ilk tercih edilen
yontemdir. ilk kez 20G ve ikili girisli vitrektomi teknigi ile tanimlanmistir (95).
Giintimiizde daha ¢ok 23-25G ii¢ girisli teknikle uygulanmaktadir (96). Retina-lens
temasinin 6 saat kadranindan az oldugu olgularda lens korumali vitrektominin
yapilabilecegi bildirilmektedir (97). Ameliyat i¢in ideal zamanlama, goziin vaskiiler
olarak sakin, makulanin yatisik oldugi zamandir. Daha Once lazer tedavisi uygulanan
Evre 4A olgularinda vitrektomi zamam genellikler 38-42 haftalar arasinda
gerceklestirilmelidir (95). Vaskiiler olarak aktif olan retina dekolmani gozlerde lazer
fotokoagulasyon uygulanmamis alanlar varsa ek tedavi uygulanmalidir. Ameliyattan bir
hafta 6ncesinde intravitreal anti-VEGF uygulamasinin da vaskiiler aktiviteyi azaltmada
etkili oldugu bildirilmektedir (86). Ancak yapilan anti-VEGF proliferatif membranlarda
kontraksiyona neden olarak dekolmanin daha da kétiiye gidisine neden olabilir. O yiizden

de anti-VEGF enjeksiyonu ile ameliyata kadar gegen siire uzatilmamalidir.
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2.11.3.2. Lensektomi-vitrektomi

Lensektomi-vitrektomi, evre 4B olgularinin bazilarinda ve evre 5 olgularinin
cogunda uygulanan bir yontemdir. Limbal girislerden once lensektomi yapilir. Lens
materyalinin tlimiiyle alinmasina 6zen gosterilmelidir, tam alinmayan lens epitelinden
reproliferasyon ve niiks retina dekolmani gelisebilmektedir. Evre 5 olgularinda
lensektomi sonrasinda membranlar bimaniiel diseksiyonla merkezden perifere dogru
serbestlesdirilmelidir. Membranlar temizlendikten sonra sivi-hava degisimi yapilir.
Subretinal siviy1 bosaltmak gerektiginde eksternal subretinal drenaj yapilabilir. Evre 5
olgularina ameliyattan once VEP (visual evoked potential) yapilarak goérme

potansiyelinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (94).

2.11.3.3. Skleral ¢okertme

Skleral c¢okertme baslangigta etkili oldugu bildirilen bir yontem olarak
kullanilmistir (98). Ancak son yillarda lens korumali vitrektominin etkinliginin ¢ok daha
fazla oldugu bilindiginden giiniimiizde nadir olarak uygulanmaktadir. Skleral ¢okertme
ile tiim traksiyonel gli¢lerin rahatlamasi miimkiin olmadigindan daha ¢ok traksiyonel
vektorlerin ekvator dniinde oldugu vakalarda tercih edilebilir (99). Skleral ¢okertmenin,
g0z bdyiimesini etkilememesi i¢in ikinci bir operasyonla kesilmesi gerekmektedir, aksi

takdirde yiiksek miyopi gelisebilmektedir.

Bebeklerde yapilan vitreoretinal cerrahinin zorluklarina bakarsak; pars plana’nin
tam gelismemesi, lens hacminin eriskinlere kiyasla gozde goreceli olarak daha fazla yer
kaplamasi, lens korumali vitrektomi zamani lens temasi riskinin daha fazla olmasi, arka
hyaloid ile retina arasinda siki yapisikliklarin olmasi, skleranin ince ve yumusak yapisi
nedeniyle sklerotomilerin siitiire edilme gereksililigi, okiiler perflizyon basinicinin

eriskinden farkli olmasi gibi faktorler sayilabilir.

Anatomik basar1 oram1 evre 4A’da %84-100, evre 4B’de %44,4-92 olarak
bildirilmektedir (95). Gorme keskinligi sonuglar1 farli calismalarla degiskenlik
gostermektedir. Evre 5 olgularinda cerrahi sonuglar degiskenlik gosterdigi gibi, retina

yatisiklig1 saglansa bile gorme prognozu iyi degildir (94).
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3. GEREC ve YONTEM

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Goz hastaliklar1 Anabilim Dali
Prematiire Retinopatisi (PR) biriminde Subat 2009- Kasim 2017 tarihleri arasinda PR
nedeniyle primer tedavi olarak anti-VEGF tedavisi uygulanan infantlarin dosyalar1
retrospektif olarak incelendi. Calismaya bu tarihler arasinda anti-VEGF tedavisi alan tim
bebekler dahil edildi. Calisma igin Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’na bagvurularak onay alind1 ve ¢calisma Helsinki Bildirgesi sartlarina uygun olarak
yiiriitildd.

Calisma i¢in 2009-2017 tarihleri arasinda PR tanis1 alan ve intravitreal anti-VEGF
tedavi uygulanan hastalarin dosyalari retrospektif olarak taranarak veriler elde edildi. D1s
merkezde intravitreal tedavisi gormiis olanlar veya sadece lazer fotokoagiilasyon tedavisi

uygulanmis olgular ¢calisma dis1 birakildi.

[statistiksel analizler SPSS for Windows 21,0 programi (SPSS Inc. Chicago,
ABD) ile yapildi. Kolmogorov-Smirnov testi ile verilerin normal dagilip dagilmadigina
bakildi. Niceliksel degiskenler meantstandart deviasyon olarak sunuldu, niteliksel
degiskenler ise yiizdelik oran olarak sunuldu ve ki-kare testi ya da Fisher’s Exact testi ile

karsilastirildi. P degerinin 0.05’ten kiigiik olmasi istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak

kabul edildi

3.1. Cahisma Protokolii

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde dogan, genel durumu kétii olup, oksijen
bagimliligi bulunan ve bu yiizden yenidogan yogunbakim {initesinde yatan, ayni zamanda
dis merkezlerden PR birimimize refere edilen bebekler calismaya alindi. Prematiire
bebeklerin ilk muayeneleri dogumdan sonraki 4. haftada ve ya postkonsepsiyonel 31.
haftalarda ve daha ge¢ olmakla Prematiire Retinopatisi biriminde anestezi uzmani
esliginde gerceklestirildi. Bebeklerin cinsiyet, dogum sekli, dogum agirligi, dogum yas,
oksijen tedavisi, kiivozde kalma oykiisii, mekanik ventilasyon uygulanmasi, sepsis
gelisimi, sarilik, kan transfiizyonu, anemi, nekrotizan enterokolit, hiperbilirubinemi ve

fototerapi uygulanmasi gibi anamnez bilgileri dosyalarina kaydedildi.

Muayeneden bir saat 6nce, 5 dakika ara ile 3 defa %0.5 tropikamid (Tropamid
%0.5,Bilim, Turkey) ve %2.5 fenilefrin (Mydfrin %2.5, Alcon,USA) damlasi
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damlatilarak pupillalar genisletildi. Proparakain hidrokloriir %0.5 (Alcaine, SA Alcon-
Couvreur NV, Puurs, Belgium) ile topikal anestezi uygulandiktan sonra uygun boyutlarda
kapak spekulumu takilarak dnce &n segment muayenesi yapildi. Daha sonra HEINE ve
WELCH —ALLYN markali binokiiler indirekt oftalmoskop ile 20,0, 22,0 ve 28 D lens
kullanilarak ve skleral indentasyon yapilarak fundus muayenesi yapildi. Muayene
sonuclart ICROP’a gore degerlendirilerek hasta dosyalarina kaydedildi. Muayene sonucu

tesbit edilen PR fundus goriintiileri alinarak RetCam cihazina kaydedildi.

PR insidansini daha iyi belirleyebilmek i¢in bebekler dogum agirligi ve dogum
haftalarina gore gruplandirildi. Dogum agirligina goére 1000 gr ve alti, 1001-1500 gr
aras1, 1501 gr ve lizeri olmak lizere 3 gruba, dogum haftasina gore 28 hafta ve alt1, 28-31

hafta ve 32 hafta ve iistii olmak iizere 3 gruba ayrildi.
Tarama Kriterleri

Gebelik yas1 (GY)<32 hafta ve ya dogum agirlig1 (DA)<1500 gram tiim bebekler
ile GY>32 hafta ve ya DA>1500 gram olup kardiyopulmoner destek tedavisi uygulanmis
ve ya bebegi takip eden klinisyenin PR gelisimi agisindan riskli gordiigii bebekler tarama

programina alindi.
Tedavi Endikasyonu

ETROP kriterlerine gore zon 1’°de plus hastaligi olan herhangi evre PR, zon 1°de
plus hastaligi olmadan evre 3 PR, zon 2’de plus hastaligiyla birlikte evre 2 ve ya evre 3
PR olarak tanimlanan tip 1 PR’li olgular i¢in 48 saat i¢inde tedavi 6nerildi. Zon 1’de plus
hastalig1 olmadan evre 1 ve ya 2 ve ya zon 2’de plus hastalig1 olmadan evre 3 PR olarak
tarif edilen tip 2 PR olgulara yakin takip onerildi. ETROP kriterlerine gore Tip 1 PR tanisi
konan hastalar tedaviye yonlendirildi. Tip 2 PR’si olan hastalar ise yakin takibe alindi,

takibe gelemeyecek hastalar tedaviye yonlendirildi.

3.2. Tedavi secimi

Tedavi sekli hastanin genel durumuna, hastaligin siddetine ve yerlesim zonuna ve
ailenin tercihine gore belirlendi. Ozellikle posterior zon tutulumlu (Zon 1 ve zon 2
posterior yerlesimli), agresif PR olgulari hastanin genel durumu da goz Oniinde
bulundurularak ve yenidogan ve anestezi uzmanmin onayir dogrultusunda intravitreal

anti-VEGF ajan olan Bevacizumab o6nerildi. Posterior zon tutulumlu PR olgularinda hem
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anti-VEGF ajanin hem de LFK’nin okiiler etkinligi, komplikasyonlari, sistemik yan
etkileri ve morbiditesi, maliyetleri aileye anlatilip, ailenin onay verdigi tedavi sekli
hastaya uygulandi. Anti-VEGF tedaviye onay verilmeyen ve genel durumu yenidogan
uzmani tarafindan uygun bulunmayan tedavi gerektiren PR olgularina LFK tedavisi
uygulandi. Ayni zamanda anti-VEGF tedavisi sonrasinda niiks gelisen, ek tedavi
gerektiren olgulara, FFA’da periferde iskemi, s1zint1 ve neovaskiilarizasyon alanlar1 olan

hastalara ek tedavi olarak LFK uygulandi.

3.2.1. Anti-VEGF Uygulama Teknigi

Intravitreal enjeksiyon uygulanmasi ameliyathane sartlarinda yapildi. Proparakain
hidrokloriir ile topikal anestezi saglandi. Enjeksiyon Oncesi goz kapagi ve g¢evresi
%10’luk povidon-iodin ile silindikten sonra, %5’lik povidon-iodin damla konjonktivaya
uygulandi ve 3 dakika beklendi. Kapak spekulumu ile g6z kapaklari agildiktan sonra, iist
paralimbal 1 mm’lik bélgeden 30 gauge igne ile intravitreal Bevacizumab (Avastin,
Genentech Inc., San Francisco, California, USA) (0.625 mg/0.025 ml) enjeksiyonu
yapildi. Enjeksiyon sonrasi 1 hafta boyunca 4*1 Moxifloksasin damla uygulandi.

3.2.2. Diod Lazer Fotokoagiilasyon Uygulama Teknigi

PR muayene odasinda sedasyon uygulanmadan anestezi gézleminde monitorize
edilerek tecriibeli hemsire yardimiyla pozisyon verilen infanta 800 nm dalga boyunda
Iridex (Oculight SL, Mountain View, CA, USA) marka cihazla diod lazer
fotokoagulasyon uygulandi. LFK ridge bolgesinin gerisinde avaskiiler olan alana, yarim
spot bosluk olacak sekilde, siddetli agresif posterior PR’de konfluene yakin spotlar
seklinde uygulandi.
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4. BULGULAR

Subat 2009- Kasim 2017 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Prematiire
Retinopatisi biriminde intravitreal Bevacizumab tedavisi yapilmis olan prematiire
infantlarin kartlar1 retrospektif olarak incelendi. Bu tarihler arasinda 92 bebegin 166 gozii
anti-VEGF tedavi gérmiistiir. 158 géze primer tedavi olarak intravitreal anti-VEGF ajan
olan BVZ uygulanmis, 8 goze primer tedavi olarak diod lazer fotokoagiilasyon yapilmis

ve sonrasinda ek tedavi olarak intravitreal BVZ uygulanmistir.

Calismamiza dahil edilen 92 bebegin 46°s1 kiz, 46’s1 erkek idi. Bebeklerin 77’si
(%83,7) sezaryen dogumla, 15’1 (%16,3) normal dogumla diinyaya gelmistir. Caligmaya
dahil edilen bebekler dogum haftasina gore <28 hafta, 28-31 hafta, >31 hafta olmakla 3
gruba, dogum agirhgma gore <1000 gr, 1001-1500 gr ve >1500 gr olmakla 3 gruba

ayrilmistir.

Tedavisi yapilan bebeklerin demografik oOzellikleri asagidaki tablolarda

gosterilmektedir.

Tablo 1 hastalarin dogum haftasina gére min-max, ortalama ve standart sapma

degerlerini 6zetlemektedir.

Tablo 2 hastalarin dogum kilosuna gére min-max, ortalama ve standart sapma

degerlerini 6zetlemektedir.

Tablo 3 hastalarin intravitreal enjeksiyonun yapildigi haftalara gére min-max,

ortalama ve standart sapma degerlerini 6zetlemektedir.
Tablo 4 hastalarin dogum haftasina gore dagilimini géstermektedir.

Tablo 5 hastalarin dogum agirligina goére dagilimi gostermektedir.

Tablo 1. Dogum haftasi

Min. Maks. Ortalama Standart Sapma
Dogum haftas1 22.0 34.0 29.0 2.62

Tablo 2. Dogum agirligi

Min. Maks. Ortalama | Standart Sapma
Dogum agirlig1 (gram) 600.00 2600.00 1295.00 420.492
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Tablo 3. intravitreal anti-VEGF tedavisinin uygulanmasi haftas1 (postmenstriiel)

Min.

Maks.

Ortalama

Standart Sapma

29,0

45,0

35,46

2,33

Tablo 4. Bebeklerin Dogum Haftasina

Gore Dagilimi

Dogum haftasina gore
dagilim

M 1.<28 hafta
W 2.28-31 hafta
m 3. >31 hafta

Tablo 5. Bebeklerin Dogum Agirligina

Gore Dagilimi

Dogum agirligina gore

dagilim

W 1.<1000 gr

m 3.>1500 gr

m2.1001-1500 gr

Calismamiza dahil edilen bebeklere ait verileri degerlendirirken hepsinin kiivozigi

oksijen tedavisi almis oldugu izlendi. Diger risk faktorlerine maruz kalan hasta sayisi

Tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 6. Calismaya dahil edilen bebeklere ait verilerin degerlendirilmesi

Risk Faktorleri Hasta sayisi %
Oksijen Tedavisi 92 100
Kiivez 92 100
Ventilator 40 43.7
Sepsis 4 4.3
Sarihk 44 47.8
Kan transfiizyonu 17 18.47
Anemi 18 19.56
Nekrotizan Enterokolit 1 1.0
Hiperbiliubinemi 44 47.8
Fototerapi 44 47.8
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Calismaya dahil edilen 2 gézde (%1,2) evre 1, 7 gozde (%4,2) evre 2, 107 gdzde
(%64,5) evre 3, 2 gozde (%4,2) evre 4a, 46 gdzde (%27,7) evre tanimlanamamis, 1 goz
immatiir (%0,6) ve tek gozde vitreus i¢i hemoraji (%0,6) ilkin muayenede tesbit
edilmistir. Tablo 7°den anlasildig: lizere evre 3 g6z sayis1 107 (% 64,5), APROP gelismis
g0z sayis1 47 (%28,3) olmustur. Tedavi edilen 154 gozde plus hastalik, 11 gézde preplus
hastalik izlenmistir. APROP bebeklerin % 59,6’s1 1000 gr altinda (p=0,001) ve % 52,9’u
28 hafta altinda dogdugu goriilmiistiir (p=0,001).

Tablo 7. Evrelerin dogum agirligi ve dogum haftasina goére dagilimi

Dogum agirhgina gore Dogum haftasina gore

<1000 [1001-1500| >1501 | Toplam <28 28-31 >31

n|i % | n| % |[n| % | n| % | n | % |n| % |n| %

Evre 1 0] 02|31 0] 0 3 |12 1 |15|1147]0 0

Evre 2 31642 |31 |2 37| 7 (42| 3 |44 |3 |50|1)| 26

Evre3 | 15 |31,9|47 | 72,3 | 45|83,3| 107 [64,5| 27 |39,7|49 |81,7| 31| 81,6

Evre 4 2 143 |0 0 0 2 112 2 (2900

immatiir | 0 | 0 | 1] 15 0| 11]06]| 0 0 [1]17

0 0
Evre 5 1119]0 0 0] 0 1 105 0 0|0 00| O

0 0

7 6

APROP | 28 |59,6| 12 | 18,5 13,0 47 [28,3| 36 [529| 5 | 83 15,8

Preplus | 3 |64 |7 108|119 |11 66| 6 |88 |5 (83 |0 | O

Plus 44 193,6|57 | 87,7 |53 198,1| 154 |192,8| 62 [91,2|54 | 90 |38 | 100

Tablo 8. Dogum agirligina gore evrelerin dagilimi

Dogum agirligina gore evrelerin
dagilimi

72,3 83,3
80
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40 31,9
0 3,1 6,4
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Tablo 9 ve tablo 10°da ¢alismamiza dahil edilen gozlerin evre ve zon dagilimi

gosterilmistir. Calismamiza dahil edilen 166 gdziin 158’inde (%95,2) damarlar zon 1

hizasinda hastalik tablosu gostermistir.

Tablo 9. Evre ve Zon dagilimi

Zonl Zon 2 Zon3 | Zonuolmayan | Toplam

n % n % n % n % n %

Evre 1 2 1,3 0 0 0 0 0 0 2 1,2
Evre 2 5 3,2 2 |500| 0 0 0 0 7 4,2
Evre 3 106 | 67,1 | O 0 1] 09 0 0 107 | 64,5
Evre 4 0 0 0 0 0 0 2 66,7 2 1,2
Evresi olmayan 44 1278 | 2 |500| 0 0 0 0 46 | 27.7

Immatiir 1 /06| 0 0 |0 | O 0 0 0 0

Tablo 10. Zon Dagilimi
Zonl Zon 2 Zon 3 Zonu olmayan
158 (95,2) 4(2,4) 1(0,6) 3(1,8)

Calismamiza dahil edilen 166 g6ziin 158’ ne primer tedavi olarak intravitreal BVZ

uygulanmis olup sadece BVZ ile tedavi edilen goz sayis1 123°diir. Iki doz intravitreal

BVZ uygulanan g6z sayisi 2 olup onlardan birine ek olarak LFK uygulanmistir. Ek tedavi

olarak 28 goze diod lazer uygulanmistir. Evre 4 a tanili PR olan olguya vitrektomi

ameliyatindan 1 hafta 6nce intravitreal BVZ uygulandi. Evre 4 a tanili diger olguda ise

kombine tedavi ile olumlu sonu¢ elde edilmistir. Primer tedavi olarak 8 goze LFK

uygulanmis ancak regresyon izlenememis ve hepsine intravitreal BVZ enjeksiyonu

yapilmustir.
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Tablo 11°da PR tedavisinin dagilimi gosterilmektedir.

Tablo 11. PR tedavisi dagilimi

BVZ monoterapisi
uygulanan goz sayisi (%)

BVZ+LFK uygulanan goz
sayis1 (%) (kombine tedavi)

Ek tedavide vitrektomi
gerektiren goz sayisi (%0)

123(74,0) 37(22,2) 6(3,6)
Baslangic Tek doz BVZ Ek LFK Ek tdv olarak | Ek tedavide
tedavide BVZ uygulanan | gerektiren goz PPV 2.BVZ

uygulanan goz sayisi sayisi gerektiren goz uygulanan
g0z sayis1 sayisl g0z sayis1

158 122 28 6 2
Baslangic tedavide LFK Ek tedavide BVZ yapilan

yapilan goz sayisi g0z sayis1

8 8

Calismamiza dahil edilen 92 hastanin 25’inde 47 goz (%28,3) olmakla APROP

izlenilmistir. BVZ monoterapisi uygulanan goz sayist 27 olup, 20 gbze BVZ tedavisine

ek olarak LFK uygulanmistir. Tablo 12 ve 13 APROP dagilimi ve tedavi dagilimini

gostermektedir.

Tablo 12. APROP dagilimi

APROP sayisi (%)

Non-APROP sayisi (%)

47(28.3)

119(71.7)
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Tablo 13. APROP tedavisi dagilimi

BVZ monoterapisi sayisi BVZ+LFK sayis1 Toplam goz sayisi

27 20 47

Calismaya dahil edilen 166 goziin 121°de (% 72,89) sadece anti-VEGF tedavi ile
basarili sonug elde edilmistir, bunlardan 47 g6z APROP olup basar yiizdesi % 57,44 (27
g0z) diir. Genel olarak 166 goziin 160’inda (%96,38) cerrahi tedaviye gerek kalmadan

anatomik basari elde edilmistir.

Tablo 14. Matiirasyon Grubu

Toplam Goz sayis1 %
Matiir 121 72.89
Non-matiir 45 27.10
Toplam 166 100

Tablo 15. APROP tedavi sonuglari

APROP Hasta sayisi %
Matiir 27 57.44
Non-matiir 20 42.55
Toplam 47 100
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Calismamiza dahil edilen infantlarda matiirasyon gelisme siiresi 0-5 ay, 6-12 ay
ve 12 ay tlizeri olmakla 3 gruba ayrildi. Ortalama matiirasyon gelisme siiresi 8,83 ay (
ortalama73,82 postmenstruel hafta) izlenmis olup en erken 2 ay ve en uzun 36 ay olarak

gorilmistiir.

Tablo 16. Matiirasyon siirecinin dagilimi

Say1 (%)
0-5ay 17(10.24)
6-12 ay 31(18,67)
>12 ay 14(8,43)

Tablo 17. BVZ tedavisi sonrasi matiirasyon siiresi

Ortalama matiirasyon En erken matiirasyon En uzun matiirasyon
stiresi stiresi stiresi
Ortalama 8.83 ay 2 ay 36 ay

Tablo 3° de gosterildigi gibi intravitreal BVZ tedavisinin uygulama haftasi
ortalama postmenstruel 35,46 hafta olmustur. Tedavi sonras1 plus bulgularinin regresyon

stiresi min. 2 giin, max 30 giin, ortalama ise 6 giin olmugtur.

Sekil 7°de klinigimizden bir olgunun tedavi dncesi ve Sekil 8’de tedaviden 1 hafta

sonraki sonrasi fotograflar1 gosterilmektedir.
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Sekil 7. Klinigimizden sol goz APROP vakasi tedavi dncesi fundus fotograflari (DH 28
hf, DA 980 gr)

Sekil 8. Intravitreal Bevacizumab enjeksiyonundan 1 hafta sonra
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/N

Sekil 9. Intravitreal BVZ tedavisi sonrasi matiirasyonun gelismesi (8 ay)

Sekil 9°da BVZ enjeksiyonu sonrasi periferik retinaya kadar vaskiilarizasyonun

tamamlandigin1 gostermektedir.

Tablo 18. Bevacizumab enjeksiyonu sonrasi regresyon ve niiks gelisme zamani

BVZ Sonrasi regresyon siiresi (giin)

Min. 2

Maks. 30
Ortalama 6,24
Standart Sapma 5,03

Primer tedavi olarak Bevacizumab uygulanan 23 infantin 34 go6zilinde

(%20,4)’tinde tedavi haftasindan ortalama olarak 15,7 hafta sonra retinopatinin niiks ettigi
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gozlendi. Niiks diizeyi incelendiginde 14 gozde Plus hastalik, 9 gbzde preplus hastalik, 4

gbzde membran gelisimi, bir gozde Evre 5 PR, 6 gdzde ise FFA’da hiperfloresans sizinti

alanlar izlenilmistir.

Sekil 10. APROP tanili bebegin FFA goriintiileri ( nonperfiizyon gostergesi olarak
kapiller tikaniklik, belirgin vaskiiler tortuosite artisi, sant, neovaskiiler

dokudan si1zint1 ve sizint1 kiimelenmelert)

Niiks gelisen gozlerin 3’iinde hicbir ek tedaviye gerek kalmadan retinopatinin
regrese oldugu gorildi, 2 goze BVZ tekrari, 3 goze vitrektomi yapildi, geriye kalan 26
go6ze ise LFK uygulandi. Otalama niiks gelisme haftas1 postmenstruel 50,0 hafta olup en

erken postmenstruel 35. hafta, en ge¢ 78. haftada goriilmiistiir.

Sekil 11°’de APROP tanili infantin sol goziine 35. postmenstriiel haftada, sag
goziine 36.postmenstriiel haftada BVZ enjeksiyonu sonrasi sol gézde 52. haftada plus
diizeyinde niiks gelisimi gézlenmistir. Ek tedavi olarak sol gdoze LFK uygulanmis olup

sekil 12°de tedavi sonuglar1 gosterilmistir.

Sekil 11. APROP tanili bilateral BVZ enjeksiyonu yapilan olgunun sol goziinde 52.
postmenstriiel haftada niiks (DH 27 hf, DA 920 gr)
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Sekil 12. Sag g6z BVZ monoterapisi ile matiir, sol géz ek lazer tedavisi sonrasi

Calismaya dahil edilen bebeklerin ortalama takip siiresi 18.9 ay olup en az 6 ay

ve en uzun 69 ay takip edilmistir.

Tablo 19. Takip siiresi dagilimi

Min. 6 ay

Maks. 69 ay
Ortalama 18.9 ay

Standart Sapma 15.1

Anti-VEGF uyguladigimiz hastalarin hi¢birinde komplikasyon olarak intravitreal

hemoraji, retina dekolmani, katarakt, endoftalmi gibi ciddi okiiler yan etkiye rastlanmada.
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Hastalarin bir kisminda subkonjoktival hemoraji gozlendi. Bu birkag hafta i¢cinde spontan

olarak geriledi.

Ozellikle anti-VEGF uygulanan hastalar yeni dogan yogun bakim iinitesinde genis
parametrelerle klinik olarak yakindan takip edildi. Erken donemde bu hastalarin
hicbirinde 6liim gozlenmedi ve ciddi sistemik yan etkiye rastlanilmadi. Calismaya dahil

edilen dogum agirlig1 610 gr’lik bir bebek 1 y1l sonra 6lmiistiir.
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5. TARTISMA

Prematiire retinopatisi hala tiim diinyada ¢ocukluk ¢agi gérme kayiplarinin 6nde
gelen nedenlerinden biri olarak kalmaktadir. Lawn ve ark., her y1l tahmini olarak 15 mly
prematiire bebegin doguldugunu, bunlardan 1,2 mly bebegin tam tesekiillii yenidogan
bakim sartlarinin saglandig1 gelismis iilkelerde dogdugunu, 8,2 mly bebegin ise sinirh
ekipmanin oldugu gelismekte olan olan iilkelerde dogdugunu gostermislerdir. 5,6 mly
bebek ise gelismemis lilkelerde evde dogum sonrasi hayatta kalma sansi siirli olarak

diinyaya gelmektedir.

Yiiksek gelirli iilkelerde neonatal bakim diizeyi, ekonomik ve teknolojik
kaynaklarin ve yeterli personelin bulunmasi nedeniyle PR ile iliskili korlik nispeten
nadirdir ve korliige sahip bireylerin % 10'unu olusturmaktadir. Orta ve disik gelirli
tilkelerde, smirlt saglik kaynaklart yenidogan yogun bakimi sartlarini kisitladigindan bu
bolgelerde PR’ne bagli korliik % 40 oraninda goriilmektedir. Ayni zamanda bu bolgelerde
daha biiyiik dogum agirlikli bebeklerde PR insidansi daha yiiksek goriilmektedir. Yiiksek
ve orta gelirli lilkelerde prematiire infantlarin hayatta kalma oraninin yiliksek olmasi

paralel olarak PR insidansin1 da artirmaktadir (100).

Son yillarda yenidogan yogun bakim hizmetlerindeki gelismeler ve yardimci
tireme teknikleri asir1 diisiik dogum haftas1 ve dogum agirligina sahip asir1 prematiire
bebeklerin hayatta kalma oranlarini artirarak prematiire retinopatisi insidansinda artiga
neden olmustur. Prematiire retinopatisi hem yenidogan uzmani, hem de géz doktorunun
ekip calismasi ile 6nlenebilecek korliik nedenidir. Zamaninda yapilan tarama programlari
ile erken teshis, uygun tedavi ve takip gérme kaybi1 ve korliik oranlarini azaltmada 6nemli

rol oynamaktadir.

Prematiire retinopatisi gelisiminde avaskiiler retinadan salinan vazoproliferatif
maddeler abberan anjiogeneze, fibrovaskiiler proliferasyona ve son olarak vitreoretinal
traksiyona neden olmaktadir. Giiniimiizde PR tedavisinde tabloya gore; ablatif tedavi
(diod lazer fotokoagiilasyon), anti-VEGF tedavi veya cerrahi tedavi uygulanmaktadir.
PR tedavi protokoliiniin olusumunda CRYO-ROP ve ETROP c¢alismalar1 énemli katki
saglamistir. Kriyokoagiilasyon PR tedavisinde olumsuz sonuglari dnleyebilmek i¢in
uygulanan ilk etkili tedavi olmustur. CRYO-ROP ¢alisma protokoliine gore zon 1 ve ya

zon 2 plus hastalik ile birlikte, en az 5 saat kadran1 ardisik ve ya 8 saat kadran1 kiimiilatif
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evre 3 varliginda (Threshold hastalik) kriyo tedavisi uygulanmistir. Threshold tanist ile
tedavi edilen gozlerde retina dekolmani orani yaklasik %50 oraninda azaltilmistir. Kriyo
tedavisinin tek etkili tedavi yontemi oldugu belirtilerek kontrol grubundaki gozlerin
tedaviden yoksun kalmamasina karar verilerek CRYO-ROP calismasi erken
sonlandirilmistir (80). CRYO-ROP calismasinin 15 yillik sonuglarinda tedavisiz
birakilmis olgularin %52’sinde retina dekolmani, retina katlantilar1 veya retrolental
fibroz membran gibi istenmeyen morfolojik olumsuz sonuglar gériildiigii halde, tedavi
uygulanmis olan olgularda bu oranin %30 oldugu goriilmiistiir.15 yilin sonunda olumsuz
gorme keskinligi sonuglarina bakildiginda (olumsuz gérme keskinligi = Snellen ile
20/200 ve ya daha kotii) tedavi edilen gozlerde %45, tedavisiz takip edilen kontrol
grubunda %60 oraninda idi (79). Giinlimiizde kriyo tedavi anatomik ve fonksiyonel

istenmeyen sonuglarinin fazla olmasi nedeniyle rutin olarak uygulanmamaktadir.

Kriyokoagiilasyonun olumsuz sonuglarinin tedavi uygulanan olgularda dahi
yiiksek olmasi threshold hastaliktan daha erken evrede tedavi uygulamasini arastirmak
amaci ile ETROP caligmasi baslatilmistir. ETROP caligsmast ile tip 1 ve tip 2 PR’yi igeren
prethreshold hastalik kavramini gelistirilmistir. ETROP calismasinda PR tedavisinde
halen uluslararas1 altin standart olarak kabul edilen diod lazer fotokoagiilasyonun
etkinligi arastirilmistir. ETROP calismasiin 6 yillik sonuglarinda morfolojik olumsuz

oranin erken tedavide %9,1, threshold PR’de %15 oldugu goriilmiistiir (16).

PR tedavisinde diod lazer fotokoagiilasyon tedavisi halen altin standart olarak
kalsa da , retinanin bilyiikk kisminin ablate edilmesi genis gérme alani kayiplarina ve
damarlarin periferik retinaya ulasmasini engellemektedir. Ayrica seyrek olarak lazer
tedavisine bagh vitreus hemorajisi, koroidal eflizyon, eksudatif retina dekolmani, retinal
yanik nedeni ile retinal yirtik, katarakt, 6n segment iskemisi, hipotoni, fitizis gibi
komplikasyonlar goriilebildigi bildirilmektedir (101). Ayn1 zamanda pupillanin yetersiz
dilate oldugu tunica vasculosa lentis varliginda, posterior yerlesimli zonl PR ve APROP
olgularinda, vitreus haze veya vitreus i¢i hemoraji varlifinda lazer tedavisi yetersiz

kalmaktadir.

PR patogenezinde Faz 2’de periferik avaskiiler retinadan asir1 miktarda salinan
VEGF o6nemli role sahiptir. 2007 yilindan PR tedavisinde anti-VEGF ilaglarin
uygulanmaya baslanmasiyla VEGF etkisinin blokaj1 ile neovaskiiler yapilarda

regresyonun saglanabilecegi goriilmiis ve olumlu sonuglar elde edilmistir (85).
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Glinilimiizde, anti-VEGF tedavide 3 ajan kullanilmaktadir. Bunlar; bevacizumab,
ranibizumab ve aflibercepttir. Bu amagla ilk ve yaygin olarak kullanilan ajan olan

bevacizumab ile ilgili literatiirde ¢ok sayida ¢alisma vardir.

Bevacizumab ilgili ilk genis kapsamli ¢alisma ise BEAT-ROP calismasidir (102).
BEAT-ROP calismasinda bilateral zon 1 ve posterior zon 2, evre 3+ bulgusu olan 150
bebekte her iki goze intravitreal BVZ monoterapi (0.625 mg) ve ya her iki goze LFK
tedavisi uygulanmistir. Calismaya dogum agirligi < 1500 gr olan, dogum haftas1 < 30
hafta olan bebekler dahil edilmis olup, evre 4 ve evre 5 olgular dahil edilmemistir. Tedavi
sonrast takipte 50.-70. gestasyonel haftada yasamini siirdiiren 143 bebekte retinal
neovaskiilarizasyonun niiks orani degerlendirilmistir. Zon 1 olgularinda BVZ uygulanan
bebeklerde LFK uygulanan bebeklere gore niiks orani daha diisiik bulunmustur.( %6 BVZ
grubu, % 42 LFK grubu; p=0.003) Zon 2 olgularinda LFK tedavi grubu ile BVZ grubu
arasinda anlaml fark goriilmemistir. BVZ grubunda niiks daha gec ortaya ¢ikmistir.(
tedavi sonrasi 16. haftada BVZ grubunda, 6. haftada LFK grubunda) Takip stirecinde 7
bebek hayatini yitirmistir ( 5 bebek BVZ grubunda, 2 bebek LFK grubunda) Calismada
makulada cekinti daha ¢ok LFK tedavi grubunda izlendi. (zon 1°de 16 gbz, zon 2’de 6
g0z). Cerrahi tedavi lazer grubunda zon 1’de 13 gbéze, BVZ grubunda zon 2’de 2 goze
uygulanmas1 gerekti. Ayrica ¢alismada LFK uygulanmasina engel yaratan persistan
tunica vasculosa lentis varliginda, pupilla iy1 dilate olmadiginda, rubeosis iridis ve ya
vitreus hemorajisi varliginda intravitreal BVZ’ nin uygun bir secenek oldugu
bildirilmistir.

Axer-Siegel ve ark.’nin yaptig1 siddetli PR olan ve LFK tedavisine direngli 18
gozii kapsayan calismasi intravitreal BVZ uygulamasi ile tim go6zlerde vaskiiler
aktivasyonda regresyon sagladiklarini, aynm1 zamanda 14 gbézde progresyonu

engellediklerini bildirmislerdir (103).

Harder ve ark., tip]l PR tanili1 29 hastanin 57 goziine diisiik doz intravitreal BVZ
0.375 mg 0,03 ml) uygulamasi sonucu %91 gozde BVZ monoterapi ile regresyon elde
etdikleri halde, %9 gozde LFK tedavisi sonrast kurtarma tedavisi olarak BVZ

uygulamisglar (104).

Bizim g¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak agir retinopatilerde anti-VEGF
ajanlarla olumlu anatomik sonugclar elde edilmistir. Erken donemde tiim infantlarda hem plus

hastalik hem de retinopatide regresyon izlenmistir. 92 hastanin 166 goziinii kapsayan
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calismamizda 123(%74) goze BVZ monoterapisi, 37(%22,2) goze kombine tedavi yapilmis
ve 6 (%3,6) goze vitrektomi gereksinimi nedeniyle ameliyat yapilmigtir. 166 goziin 160’1inda
(9%96,38) cerrahi tedaviye gerek kalmadan anatomik basari elde edilmistir. Tedavi sonrasi
plus bulgularinin regresyon siiresi min. 2 giin, max 30 giin, ortalama ise 6 giin olmustur.
%72,89 oraninda bevacizumab monoterapisi ile basarili sonug elde edilmistir.

Anti-VEGF uygulanmasiyla ilgili en Onemli sorunlardan biri de niikslerin
goriilebilmesidir. Hwang ve ark.’nin 28 infantin 54 g6ziiniin dahil edildigi retrospektif
calisma ile rekiirens orani intravitreal BVZ grubunda %14 ( 3/22 goz), lazer grubunda
%3 (1/32) olarak goriilmiistiir. BVZ grubuna kiyasla lazer grubunda miyopi orant daha
yiiksek goriilmiistiir (105).

Mintz ve Hittner ve ark.’nin galigmasinda BVZ enjeksiyonundan yaklasik 16
hafta sonra hastalarin % 8,3’linde rekiirens gelistigi bildirilse de, buna karsilik Chen ve
ark. BVZ enjeksiyonu yaptiklart 41 gozden higbirinde  niiks saptanmadigini
belirtmislerdir. Chen ve ark ., 37 hastanin 72 goziine BVZ ( 21 hastanin 41 gdziine) ve
RBZ (16 hastanin 31 goziine) uyguladiklar1 calismada BVZ grubunda RBZ grubuna
oranla daha fazla miyopi gelistigi (BVZ grubunda %14,6, RBZ grubunda %0.0; p=0.03)
goriilmustiir (102,106).

Zhang ve ark.’nin yaptig1 prospektif, randomize kontrollii calismada bilateral zon
2 tutulumlu, tip 1 PR tanil1 50 infantin bir géziine RBZ ( 0.3 mg 0,03 ml) diger goziine
ise diod lazer fotokoagulasyon yapilmistir. Caligmaya dahil edilen tiim infantlarda evre 2
veya evre 3, plus hastalik bulunmaktaydi. RBZ grubunda daha erken regresyon
izlenmesine ragmen rekiirens orani1 %52 olup ek tedavi olarak LFK yapilmistir. LFK

grubunda rekiirens oran1 %4 olup, LFK tedavisinden 1 hafta sonra RBZ yapilmistir
(p=0.001) (107).

Hu ve ark., tip 1 PR tanili 17 gozde intravitreal BVZ uygulamasi sonrasi ortalama

14,4 hafta sonra (postmenstriiel yas 49,3 hafta) rekiirens gelistigini gostermislerdir (108).

Bizim ¢alismamizda 23 infantin 34 goziinde (%20,4)linde intravitreal tedavi
haftasindan ortalama olarak 15,7 hafta sonra retinopatinin niiks ettigi gézlenmis olup hem
BEAT-ROP caligmas1t hem de diger ¢alismalarla uyumlu oldugu goriilmiistiir. Niiks
diizeyi incelendiginde 14 gozde plus hastalik, 9 gbzde preplus hastalik, 4 gozde membran
gelisimi, bir gézde evre 5 PR, 6 gozde ise FFA’da hiperfloresans sizinti alanlari

izlenilmistir.
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PR tedavisinde intravitreal uygulanan antianjiojenik ilaglar periferik retinay1
kalic1 hasara ugratmamasi ve retinal vaskiilarizasyonun tamamlanmasini engellemedigi
diistiniilmiistiir. Ancak Tahija ve ark. , intravitreal BVZ enjeksiyonundan ortalama 87,5
(27-224) hafta sonra RetCam fundus fliioresein anjiografi (FFA) yaptiklari 20 gézden
11’inde periferik retinal vaskiilarizasyonun tamamlanmadigini, bunlardan 9’unda ise

vaskiiler-avaskiiler alan sinirinda fliioresein sizintisi goriildiigiinii belirtmislerdir (109).

Lepore ve ark. , tip 1 PR tanisiyla bir gozlerine intravitreal 0,5 mg BVZ, diger
goziine LFK uyguladiklar1 hastalara 4 yil sonra yaptiklart FFA’de enjeksiyon uygulanan
gbzlerin tamaminda periferde avaskiiler alanlar, vaskiiler sizinti, sant damarlari, anormal
dallanma; arka kutupda ise hiperfloresan lezyonlar, foveal avaskiiler zon kaybi gibi

bulgular saptarken LFK uygulanan gézlerde herhangi bir lezyon saptamamislardir (110).

Lorenz ve ark. da yar1 dozda yaptiklar1 BVZ enjeksiyonundan 20 hafta sonra
yaptiklari FFA’da anormal dallanma ve arteriyovendz sant damarlari gibi anormal
anjiografik bulgular saptadiklarini ancak makulada herhangi bir lezyon goriilmedigini

bildirmislerdir (111).

Bu sebeple PR nedeniyle anti-VEGF tedavi almis olan infantlarin periferik retinal
vaskiilarizasyonlar1 tamamlanana kadar yakin takiplerinin yapilmasi gerekmektedir. Bizim
calismamizda da FFA yapilan 6 gozde perifer retinada avaskiiler alanlar ve hiperfloresans
sizint1 alanlart izlenilmistir. Calismamizda niiks gelisen gozlerin 3’linde higbir ek tedaviye
gerek kalmadan retinopatinin regrese oldugu goriildii, 2 goze BVZ tekrar, 3 goze
vitrektomi yapildi, geriye kalan 26 goze ise LFK uygulandi. Otalama niiks gelisme
haftasi postmenstruel 50,0 hafta olup en erken postmenstruel 35. hafta, en ge¢ 78. haftada

gOriilmistiir

Ranibizumabin bevacizumaba gére daha kisa yar1 omrii ve daha diisiik olan
molekiil agirligr sistemik yan etki riskini azaltsa da, vitreusdan hizli temizlenme ve
sonu¢ olarak daha erken rekiirense sebep olabilmektedir. Literatiirde intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi PR reaktivasyonu oranlarinin BVZ’a gore daha erken

ve daha yliksek oranda oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (88,112,113).

Ulkemizde Giinay ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 134 hastanin 264 gdziine BVZ,
RBZ, ve ya LFK uygulayip sonuglar karsilastirmislar. Sonug¢ olarak intravitreal BVZ
enjeksiyonundan ortalama 14 hafta sonra olgularin %5°de , RBZ enjeksiyonundan

ortalama 9 hafta sonra
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olgularin %50’de niiks gelistigi bildirilmistir. Chen ve ark.’larinin yaptigi
calismada rekiirens acisindan fark bulunmasa da, Giinay ve ark.’larinin yaptigu bu
calismada anti-VEGF ilaglarin1 farmakokinetik 6zelliklerinin farkli olmasi nedeniyle
RBZ grubunda BVZ grubuna kiyasla hem daha erken, hem de daha fazla rekiirens orani
izlenilmigtir (113).

Huang ve ark., intravitreal RBZ enjeksiyonunun hastalarin %94’iniin yanit
verdigi ancak bunlardan % 45’inde ortalama 8,3 hf sonra reaktivasyon gelistigi ve LFK

tedavisi gerektigini gostermislerdir (88).

Sukgen ve ark.’nin 45 infantin 90 goziinii kapsayan 0.625 mg BVZ ve 0,25 mg
RBZ enjeksiyonunu karsilastiran retrospektiv calismasinda tedavi ile rekiirens arasinda
gecen zaman biraz daha kisa (7,5 hafta) olmustur. BVZ grubunda rekiirens orani %27,
RBZ grubunda %60 saptanmistir. Retinal vaskiilarizasyonun tamamlanmasi ortalama
BVZ grubunda 55,93+4,13 postmenstruel  hafta , RBZ grubunda 56,30+4,30

postmenstruel hafta olmustur (114).

Kabatas ve ark. tip 1 PR nedeniyle BVZ uygulanan hastalarda vaskiilarizasyonun
ortalama postmenstriiel 73+10,1 haftada, RBZ uygulananlarda ise ortalama 61,8+6,6
haftada tamamlandigini; aradaki farkin BVZ’in daha uzun yar1 Omri ile
aciklanabilecegini bildirmislerdir. BVZ grubunda rekiirens oran1 BVZ grubunda %0-14,0
, RBZ grubunda %0-%12,1 , LFK grubunda %3,0-%26,0 olmustur. Kabatas ve ark.’nin
caligmasinda tip 1 PR tanisiyla intravitreal BVZ uygulanan olgularda tedavi sirasinda
postmenstriiel yas 3519 hafta, RBZ wuygulananlarda 34,3+1,6 hafta, LFK
uygulananlarda ise 36,5+2 hafta olarak bildirilmistir (91).

Gunay ve ark. ise PR nedeniyle intravitreal bevacizumab uyguladiklar1 sirada

olgularin ortalama postmenstriiel 34,75+1,91 haftada, RBZ enjeksiyonu sirasinda
ortalama 35,59+1,58

haftada, LFK uygulamasi sirasinda ise ortalama 36,03+1,41 haftada olduklarini
bildirmislerdir (113).

Bizim caligmamizda intravitreal BVZ tedavisinin uygulama haftas1 ortalama
postmenstruel 35,46 hafta olmustur. Ortalama matilirasyon gelisme siiresi 8,83 ay (
ortalama 73,82 postmenstruel hafta) izlenmis olup en erken 2 ay ve en uzun 36 ay olarak

gorilmiistiir.
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PR tedavisinde intravitreal anti-VEGF ilaglarin optimal dozu hala tartigmali konu
olarak kalmaktadir. Minimum etkin dozu bilinmemekle birlikte genellikle yetiskinde
kullanilan dozun yaris1 uygulanmaktadir (Bevacizumab: 0.625mg/0.025 mL,
Ranibizumab: 0.25mg/0.025 mL) (86).

Pediatrik g6z hastaliklar1 arastirma grubu (pediatric eye disease investigator
group; PEDIG) heniiz tamamlamadiklar1 Faz 1 doz belirleme ¢alismasinda, tip 1 PR
tedavisinde dozu kademeli olarak azaltarak 0,25 mg, 0,125 mg, 0,063 mg ve 0,031 mg
intravitreal bevacizumab uygulamislar ve PR tedavisinde 0,031 mg bevacizumab’in etkili
oldugunu géstermislerdir (115). 0,03 mg, 0,16 mg, 0,25 mg, 0,325 mg ve 0,375 mg BVZ
uygulamasi ve 0,15 mg, 0,2 mg RBZ uygulamasi gibi diisiik doz anti-VEGF tedavinin de
effektif oldugunu gosteren yayinlar da bulunmaktadir (116,117).

Halen yiirtitiilmekte olan faz 2 CARE-ROP (Comparing Alternative Ranibizumab
Dosages for Safety and Efficacy in Retinopathy of Prematurity) ¢aligmasi, ROP
tedavisinde 0,12 mg ve 0,20 mg ranibizumab’in etkinligini arastirmaktadir
(NCT02134457).

Ayni sekilde halen devam etmekte olan RAINBOW (Ranibizumab Compared
With Laser Therapy for the Treatment of Infants Born Prematurely With Retinopathy of
Prematurity) ¢alismasi da ROP tedavisinde 0,1 mg ve 0,2 mg ranibizumab’la LFK
tedavisinin etkinligini karsilagtirmaktadir (NCT02375971).

Diisiik doz anti-VEGF ila¢ uygulama intraokiiler toksisite, sistemik absorbsiyon
ve olabilecek yan etkiler agisindan avantajli olsa da, diisiikk doz uygulamanin yetersiz
kalabilmesi, rekiirens oranmin artmasi, ila¢ dilusyonunda olabilecek yanlisliklar ve
kontaminasyon riskleri gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ister intravitreal BVZ isterse
de RBZ sistemik dolasima gectigi i¢in tek goze tedavi uygulandiginda bile diger gézde
paradoksal olarak gerileme bulgulart goérilmiistiir. LFK tedavisi ve intraokiiler
enflamasyon kan-retina baryerini bozdugu i¢in intravitreal anti-VEGF tedavisi sonrasi
sistemik absorbsiyonu artirmaktadir. LFK tedavisi yapilmis ve ya enflamasyon olan
gozde, ayn1 zamanda bilateral tedavi gerektiren olgularda yapilmasi gereken anti-VEGF

dozu net olarak bilinmemektedir.

Primer tedavi olarak LFK ve anti-VEGF tedavinin kombine olarak uygulanmasina
dair fazla caligma bulunmamaktadir. Hangi tedavi uygulanmasindan asili olmayarak PR

tanili hastalar yakin takibe alinmali, LFK uygulanan olgularda erken rekiirensin
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goriilebilecegi, intravitreal BVZ ve ya RBZ uygulanan olgularda daha ge¢ ve daha sik

rekiirens gortilebilecegi unutulmamalidir.

PR tedavisinde anti-VEGF uygulamasinin dogru zamanlamasi da onemli
konulardan olup genellikle Faz 2°de yapilmasi 6nerilmektedir. Ayn1 zamanda anti -VEGF
ilaglar vitrektomi gerektiren olgularda cerrahiden 1 hafta Once vaskiiler aktiviteyi
azaltmak amaciyla uygulanabilmektedir. Buna ragmen intravitreal enjeksiyon ile cerrahi
arasindaki silire¢ uzatilmamalidir, aksi takdirde neovaskiiler yapilarda fibrotik

degisiklikler progresyona neden olabilmektedir.

Anti-VEGF tedavinin anestezi gerektirmemesi, uygulamanin kisa siirmesi,
neovaskiilarizasyonda ve art1 hastalikta hizli regresyon saglamasi, normal periferik retinal
vaskiilarizasyonunun tamamlanmasinin engellememesi ve periferik gorme alaninda
daralmamaya sebep olmamasi1 LFK’a olan istiinliigiinii gdstermektedir. Ayn1 zamanda
intravitreal antianjiojenik ila¢ enjeksiyonu sonrasinda katarakt, endoftalmi, goz ici basing
artisl, intraokiiler hemoraji, retina dekolmam1 gibi okiiler komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Ayrica VEGF organogenezde ve ndrogelisimde onemli role sahip
oldugundan, sistemik dolagima ge¢mesi serum VEGF diizeylerini diisiirerek sistemik yan

etkilere sebep olma riski nedeniyle endise olusturmaktadir.

APROP hizli ilerleyen siddetli bir PR olup erken tani ve zamaninda tedavi
edilmesi gereken olgulardir. APROP olgularinda LFK tedavisi ile avaskiiler retina
alanmin tamamlanmasi klasik PR’ne gore bir takim zorluk olusturmaktadir; persistan
pupillar membranin olmas1 (tunica vasculosa lentis), iris rigiditesi ve pupil
dilatasyonunun saglanamamasi, flat neovaskiilarizasyonun altta kalan iskemik retina
alanin1 maskelemesi, vitreus haze nedeniyle neovaskiilarizasyonun maskelenmesi, genis
alana LFK yapilmasi gerekliligi enflamasyon, eksudatif retina dekolmani, okiiler iskemi
ve katarakt riskini artirmasi, uzunsiireli lazer tedavisinin prematiire bebegi anestezi
risklerine maruz birakmasi. Bu yiizdendir ki, APROP tedavisinde anti-VEGF tedavinin

lazer tedavisine kiyasla iistiin olmasi gii¢lii iddia olarak kalmaktadir.

Nicoara ve ark.’nin APROP tedavisinde anti-VEGF ve LFK tedavisini
karsilagtiran 8 yillik retrospektif calismasina lazer grubuna 6 infant (12 goz), BVZ
grubuna 17 infant (34 g6z) dahil edilmistir. Lazer grubunda 9 gézde (%75) olumlu sonug,
3 gozde (%25) olumsuz sonug goriilmiistiir. BVZ grubunda 29 gozde (% 85,29) regresyon
izlenmis, 5 gozde (%14,71) regresyon goriilmemistir (118).
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Fukushima ve ark.’nin 8 hastanin 14 goziinti kapsayan retrospektif calismasinda
zon 1 tutulumlu APROP olgulart degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen 14 goze
primer tedavi olarak BVZ uygulanmis olup, 13 gbzde regresyon izlenmis, 1 gézde evre
4a’ya progresyon izlendiginden lens koruyucu vitrektomi uygulanmistir. Ayn1 zamanda
14 gbziin 7’°sine ek tedavi olarak LFK uygulanmistir. Calismaya dahil edilen tiim gozlerde

2 yillik takip sonucunda anatomik basari elde edilmistir (119).

Bizim c¢alismamizda 25 hastanin 47 gozii APROP nedeniyle tedavi edilmistir.
27(%57,44) gbze BVZ monoterapisi, 20(%42,55) goze kombine tedavi uygulanmustir.
APROP bebeklerin % 59,6’s1 1000 gr altinda (p=0,001) ve % 52,9’u 28 hafta altinda
dogdugu gorilmistiir (p=0,001). Calismamizda AP-ROP olgularinin Klasik PR
olgularina kiyasla daha diisiik dogum agirligina ve dogum haftasina sahip oldugu goriildii.
AP-ROP olmayan olgulara gore daha siddetli seyri nedeniyledir ki, tedavi siirecinde BVZ

tedavisine ek olarak LFK tedavisine daha fazla gerek duyulmustur.

PR tedavisinde diger hiisus ise bebegin yenidogan yogun bakim sartlarinda
sistemik durumunun kontrol altina alinmasidir; oksijen satirasyonunu hayatin ilk 6
haftas1 diisiik (genellikle 80-90; vazokonstriksiyon gelistikten 4 saat gecmisse damarlar
tekrar genislemez) tutmak, aneminin kontrolii amaciyla eritropoetin verilmesinden
kacinmak (neovaskiilarizasyonu stimiile ediyor), prethreshold PR gelistikten sonra

(genelde 6 hafta sonra) oksijen satlirasyonunu artirmak.

Cheuk-Ling Yim ve ark.’1 28 ¢alismanin ve 20731 infantin dahil oldugu meta-
analitik ¢aligma ile antenatal steroid kullaniminin PR gelisme riskini azalttigini, siddetli
PR’e ilerlemesine karsi koruyucu rolii oldugunu gdostermislerdir (120). Antenatal
steroidin koruyucu rolii farkli mekanizmalarla gosterilmektedir; birincisi antenal steroid
kullanim1 anjiogenez ve enflamasyonda 6nemli rolii olan TNF o’n1 azaltmaktadir; ikincisi
fetiistin akciger yapisinin gelisimine yardimci olarak postnatal oksijen tedavisi ve
mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltmaktadir; ti¢iinciisii antioksidan enzim aktivitesini

artirarak oksidatif stresi azaltmaktadir (121,122,123).

Ayrica yapilan ¢aligmalarda intravitreal anti-VEGF tedavi uygulanan olgularda ilacin
sistemik dolagima gectigi gosterilmis olup, bu durumun dolasimdaki VEGF diizeyinde
diisiikliige neden olabilecegi ve ilacin potansiyel yan etkilere sebep olabilecegi
vurgulanmigtir. Ancak sistemik yan etki ile alakali olarak somut bir ¢alisma ortaya

konulmamuistir. Higbir ¢caligmada PR tedavisinde uygulanan anti-VEGF injeksiyonlarindan
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sonra bu tiir yan etkiler bildirilmemistir. Bizim ¢alismamizda da anti-VEGF uygulamasina

sonrast okiiler ve sistemik yan etkiler goriilmemistir.

Anti-VEGEF ilaglar prematiire retinopatisinin tedavisinde umut verici ajanlar olup,
Ozellikle APROP olgular1 basta olmakla tiim PR infantlara tarafimizca ilk tedavi segenegi
olarak anti-VEGF uygulamasi tercih edilmektedir. Tiim bunlara ragmen cevaplanmasi
gereken bazi sorular vardir: Hangi molekiil, hangi doz, takip kriterleri, tekrar tedavi
endikasyonlar1 nasil olmali ve doku diizeyinde okiiler ve sistemik yan etki potansiyelleri

nelerdir?

Randomize, ¢cok merkezli, prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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10.

6. SONUCLAR

Calismamiza toplam 92 infantin 166 gozii dahil edilmistir. 87 infantin 158 goziine
primer tedavi olarak intravitreal anti-VEGF, 5 hastanin 8 goziine primer tedavi

olarak diod lazer fotokoagiilasyon uygulanmistir.

Calismaya dahil edilen infantlarin 46°s1 erkek ve 46’s1 kiz idi.

Ortalama dogum haftas1 29,0 hafta, ortalama dogum agirlig1 1295,0 gr olmustur.
Intravitreal anti-VEGF tedavi haftasi ortalama 35,46 hafta idi.

Primer tedavi olarak diod lazer uygulanan 5 infantin 8 g6ziinde regresyon

olmadigi i¢in ek tedavi olarak intravitreal anti-VEGF yapildi.

BVZ monoterapisi uygulanan goz sayisi 123, kombine tedavi uygulanan goz

sayis1 37, vitrektomi gerektiren goz sayisi 6 olmustur.

25 hastanin 47 goziinde APROP izlenmis olup, 27 goze tek doz BVZ, 20 goze
kombine tedavi ( BVZ ve LFK) uygulanmustir.

Primer tedavi olarak Bevacizumab uygulanan 23 infantin 34 (%20,4)’sinde tedavi
haftasindan ortalama olarak 15,7 hafta sonra retinopatinin niiks ettigi
gozlemlendi. Niiks olan gelisen gozlerin 3’linde higbir ek tedaviye gerek
kalmadan spontan olarak retinopatinin regrese oldugu goriildi. 2 goze BVZ

tekrar1, 3 gbze goze vitrektomi yapildi, geriye kalan 26 géze LFK uygulandi.

Calismamizda 166 goziin 121 (%72,89)’de lazer tedavisine gerek kalmadan BVZ
monoterapisi ile basarili sonug¢ elde edilmis, % 96,38 oraninda cerrahi tedaviye

gerek kalmadan anatomik basar1 elde edilmistir.

Sonug olarak; prematiire retinopatisinin tedavisinde uygulanan intravitreal anti-
VEGF tedavisi etkin bir yontemdir. Ancak bu ajanlarin sistemik ve okiiler yan
etki potansiyelleri bilinmemektedir. Prospektif, ¢ok merkezli, randomize

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

AMAC: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Klinigi
Prematiire Retinopatisi Birimi’nde prematiire retinopatisi nedeniyle intravitreal

Bevacizumab (BVZ) uygulanan infantlarin tedavi sonuglarini1 degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Subat 2009-Kasim 2017 tarihleri arasinda prematiire
retinopatisi tanistyla intravitreal Bevacizumab uygulanan infantlarin dosyalar1 geriye
doniik olarak incelendi. Daha 6nce dis merkezde anti-VEGF tedavi almis ya da sadece

lazer fotokoagiilasyon (LFK) uygulanmis hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Bulgular: Bu ¢alismaya 92 infantin 166 gozii dahil edildi. Calismaya dahil edilen
infantlarin 46’s1 erkek ve 46’s1 kiz idi. 87 infantin 158 goziine primer tedavi olarak
intravitreal anti-VEGF ajan Bevacizumab, 5 hastanin 8 goziine primer tedavi olarak diod
lazer fotokoagiilasyon uygulanmistt. BVZ monoterapisi uygulanan goz sayisi
123(%74,09), BVZ ve diod lazer fotokoagiilasyon uygulanan goz sayisi
37(%22,2),vitrektomi gerektiren goz sayisi 6 (%3,6) olmustur. Primer tedavi olarak diod
lazer uygulanan 5 infantin 8 goziinde regresyon olmadigi igin ek tedavi olarak intravitreal
BVZ yapildi. 25 hastanin 47 géziinde APROP izlenmis olup, 27 goze (%57,44) tek doz
BVZ, 20 goze (%42,55) kombine tedavi uygulanmistir. Primer tedavi olarak BVZ
uygulanan 23 infantin 34 gbziinde (%20,4) tedavi haftasindan ortalama olarak 15,7 hafta
sonra retinopatinin niiks ettigi gozlemlendi. Niiks olan gelisen gozlerin 3’iinde hi¢bir ek
tedaviye gerek kalmadan spontan olarak retinopatinin regrese oldugu goriildii. 2 goze
BVZ tekrar1, 3 goze goze vitrektomi yapildi, geriye kalan 26 géze LFK uygulandi.
Caligmamizda 166 gozin 121 (%72,89)’de lazer tedavisine gerek kalmadan BVZ
monoterapisi ile basarili sonu¢ elde edilmis, % 96,38 oraninda cerrahi tedaviye gerek
kalmadan anatomik basar1 elde edilmistir. APROP tanili infantlarda BVZ monoterapisi ile
basar1 oran1 %57,44 olmustur.

Sonuglar: Posterior zon tutulumlu agir prematiire retinopatisi ve APROP olgularinda
intravitreal BVZ uygulamasi ile basarili sonuglar elde edilmistir. Niiks gelisen olgulara
hastaligin zonu, siddeti, evresine uygun olarak LFK, BVZ tekrar1 ve ya vitrektomi
uygulayarak olumlu sonuglar elde edilmistir. Calismamiz klasik PR olgularina kiyasla
APROP olgularinda ek olarak LFK gereksiniminin fazla oldugunu gosterdi. Ayrica BVZ

uygulanan olgularin bir kisminda FFA’da periferde avaskiiler alanlar, vaskiiler sizinti,
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hiperfloresan lezyonlar goriilmiistiir. O yiizden ek tedavi gerekebilecegi ihtimali iizerine
hastalarin uzun ve yakin takiplerinin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi, AP-ROP, diod lazer fotokoagiilasyon,
bevacizumab, anti-VEGF
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8. ABSTRACT

Purpose: To evaluate the treatment outcomes of intravitreal bevacizumab (BVZ)
injection in infants with prematurity retinopathy who were treated in Department of

Ophthalmology, Istanbul University Cerrahpasa Faculty of Medicine.

Materials and Methods: The files of infants with prematurity retinopathy, who
were treated with intravitreal bevacizumab between February 2009 and November 2017
were studied retrospectively. Patients who had previously received anti-VEGF therapy or
treated only with laser photocoagulation (LPC) in an external center were excluded from

the study.

Results: 166 eyes of 92 infants were enrolled in this study. Of the infants included
in the study, 46 were male and 46 were female. 158 eyes of 87 infants were treated with
intravitreal anti-VEGF agent Bevacizumab as primary treatment, 8 eyes of 5 patients were
treated with diode laser photocoagulation as primary treatment. The number of eyes
treated with BVZ monotherapy was 123 (74,09%), the number of eyes treated with BVZ
and diode laser photocoagulation was 37 (22,2%), and the number of eyes requiring
vitrectomy was 6 (3.6%). Intravitreal BVZ was performed as an adjunctive treatment
because there was no regression in 8 eyes of 5 infants who were treated with diode laser
as a primary treatment. APROP was observed in 47 eyes of 25 patients, 27 eyes (57.44%)
were treated with a single dose of BVZ, and 20 eyes (42.55%) received combined
treatment. Recurrence of retinopathy of prematurity ocurred in 23 (20,4%) of 34 eyes at
15,7 weeks after intravitreal BVZ injection. Retinopathy was regressed spontaneously
without any additional treatment in 3 eyes, 2 eyes required BVZ retreatment, in 3 eyes
vitrectomy was performed, and LPC was applied/performed to the remaining 26 eyes. In
our study, we achieved successful results in 121 (72.89%) of 166 eyes with BVZ
monotherapy without laser treatment, and the percentage of anatomical success without
surgical treatment was 98.3%. In the infants who were diagnosed with APROP the rate

of success with BVZ monotherapy was 57.44%.

Conclusion: Successful results were obtained with intravitreal BVZ application
to posterior zone of severly effected retinopathy of prematurity and APROP cases.
Favorable outcomes were obtained by applying LPC, BVZ retreatment or vitrectomy

according to the zone, severity, and stage of the disease in cases with recurrence. Our
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study showed that the LPC requirement was in excess of the APROP cases compared to
the classic PR cases. In addition, some of the BVVZ-treated cases had peripheral avascular
areas, vascular leakage, hyperfluorescent lesions in FFA. It is therefore necessary to make
long and close follow of the patients on the possibility that additional treatment may be

required.

Keywords: Prematurity retinopathy, APROP, diode laser photocoagulation,

bevacizumab, anti-VEGF
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