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Prematiire retinopatisi (ROP), prematiire bebeklerde korlige
yol agabilen bir hastaliktir. Prematiire bebeklerin yagama sans-
lar1 giderek artmaktadir. Bu bebeklerde gormenin korunmasi
ve komplikasyonlarin azalmasi i¢gin, riskli hastalarin zamanin-
da ve uygun bir sekilde tedavi edilmesi 6nemlidir. Bu derleme-
nin amact ROP ile ilgili literatir bilgilerine dayanarak, giincel
tedavi seceneklerine genel bir bakis saglamaktir.

Anahtar Kelimeler: Anti-VEGF, bevacizumab, lazer fotokoa-
giilasyon, prematiirite retinopatisi, vitrektomi.

SUMMARY

Retinopathy of prematurity (ROP) is a potentially blinding
disorder of premature infants. With the increasing survival of
premature infants, it is important to treat at-risk patients in
a timely manner to preserve their visual function and reduce
complications. The purpose of this review is to provide an over-
view of the recent literature on ROP with a special focus on
recent advances in treatment options.

Key Words: Anti-VEGF, bevacizumab, laser photocoagulation,
retinopathy of prematurity, vitrectomy.

GIRIS
Prematiire retinopatisi (Retinopathy of Prematurity-ROP), pre-

mature bebeklerde ciddi gérme kaybi1 ve korluge neden olabilen
bir hastaliktir. Yeni dogan bebeklerin bakiminda teknolojik
olanaklarin ve tedavi seceneklerinin artmas: ile daha kiigiik
ve daha disiik dogum agirlikli bebekler yasatilabilir hale
gelmigtir. Etkin tarama ve tedavi olanaklarina ragmen bu be-
beklerde ROP ciddi bir gorme kayb1 nedeni olabilmektedir.
ROP tedavisinin amaci; anormal damar biiyiimesini en az
komplikasyonla, hizli ve etkili bir bigcimde geriletmek, retinanin
yatigik kalmasini, normal anatomik ve duyusal gérme gelisimini
saglamaktir. ROP’un zamaninda tedavi edilebilmesi i¢in belirle-
nen siniflandirma ve tedavi kriterleri asagida 6zetlenmistir.




ROP’UN SINIFLANDIRILMASI

Prematiire bebeklerin tarama, takip ve tedavisini objektif bir
sekilde yapabilmek icin ROP ilk kez 1984 yilinda uluslararas:
ROP siniflandirmasi yapilmistir.! Retinadaki lezyonlarin yerle-
simini belirlemek icin retina zonlara ayrilmistir, vaskiiler avas-
kiiler retina sinirinda hastaligin siddeti evrelendirilmis ve has-
taligin retinadaki yayginligi saat kadranlari ile ifade edilmistir.
Siiflandirma daha sonra gelistirilmis 1987 ve 2005°de yeniden
degerlendirilmistir.?

1. Retina zonlari: Retina, optik siniri merkez alan 3 zona ay-
rilmaktadir (Sekil 1).

a) Zon 1: Optik sinirin merkezde oldugu, ¢ap: optik sinir ile
fovea arasindaki mesafenin 2 kat1 olan dairedir. Optik diskin
merkezde oldugu 600’lik bir alan1 kapsar. Ancak prematiire
bebeklerin ¢ogunda foveaya ait 151k reflesi gorilmez.? Bu ne-
denle foveanin yerini gormek zordur. Pratik olarak, indirekt
oftalmoskopi ile muayene sirasinda 25 ya da 28 dioptrilik lens
kullanildiginda, optik diskin nazalinin lens alanindaki gérin-
tiiniin kenarina denk disurildigi alan zon 1'i ifade etmek-
tedir (Resim 1).

Zon I de iki bolime ayrilir. Eger damarlar optik diskle fovea
arasinda uzaniyorsa posteriyor zon I, foveay1 ge¢misse anteri-
yor zon II olarak isimlendirilir.* Bu ayirim ozellikle tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde énemlidir.*5

ke Saat kadranlari 12

ORA SERRATA

Sekil 1: Retina zonlart.
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b) Zon II: Merkezinde zon I'in oldugu, nazalde ora serrataya
uzanan dairesel alandir.

¢) Zon III: Temporalde zon IT diginda kalan yarimay seklindeki
alandir. Zon 3 tanimlamasini yapabilmek icin retina damarlan-
masinin, nazal ora serrata bolgesinde 2 saat kadranindan fazla
alanda tamamlandigini gormek gereklidir.

2. Plus (art1 hastalik): Retinanin en az iki kadraninda venler-
de genisleme ve arteriyollerde kivrim artisinin olmasidir (Re-
sim 2). ‘+’ igareti ile gosterilir. Ridge ve neovaskiiler damarlar-
da olusan sant ile VEGF’in damarlar tizerine olan etkisi nede-
niyle olustugu distinilmektedir. Siddetli vakalarda ayrica iris
damarlarinda dolgunluk, pupillanin genislememesi ve vitreus
bulaniklig: goriilebilir. ROP’un giddetinin, tedaviye yanitin ve
prognozun degerlendirilmesinde ¢ok 6nemlidir.

Preplus hastalik: Retina damarlarinin normal olmadig: an-
cak plus hastalik denecek kadar degisiklik gostermedigi du-
rumdur (Resim 3).

3. Evrelendirme (Resim 4)

Prematiire bebeklerde retina damarlanmasi tamamlanmamais-
tir ve immatiir retina olarak adlandirilir. ROP gelisiminde re-
tinada goriilen anormallikler vaskiilarize olmus retina ile avas-
kiiler retina arasindaki sinirda goriliir.

e Evre 1: Vaskiilarize-avaskiilarize retina arasinda beyazimsi,
retinadan kabariklik gostermeyen demarkasyon ¢izgisinin var-
lig1

e Evre 2: Demarkasyon ¢izgisinin voliim kazanarak, retina yii-
zeyinden kabariklagmasi (ridge olusumu)

e Evre 3: Ridge’den vitreusa dogru uzanan ekstraretinal fib-
rovaskiiler proliferasyon ve neovaskiilarizasyonlarin geligimi.
Zon I olgularinda neovaskiilarizasyonlar vitreusa dogru uzan-
mak yerine, retina yiizeyinde yatay olarak geligebilir.

¢ Evre 4: Parsiyel traksiyonel retina dekolmani gelisimi

o Evre 4A: Makulanin tutulmadig: traksiyonel retina dekol-
mani

o Evre 4B: Makulanin tutuldugu traksiyonel retina dekolmani
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Resim 1: 28 dioptrilik lensle klinik olarak zon Resim 2: Plus (+) hastalik.
I'in goriiniimii.

e Evre 5: Total retina dekolman1

VEGF’in damar gecirgenligini arttirmasi nedeniyle o6zellikle
ridge’e yakin alanlarda eksiidatif retina dekolmani goriilebilir.
Lazer ya da kriyo tedavisinden sonra kendi kendine gerileyebi-
len ekstidatif retina dekolmani geligebilir.®

Bir gozde farkli retina kadranlarinda farklh evreler s6z konusu
ise bu gozde evrelendirme en ileri olan evreye gore yapilir.

Agresif posteriyor ROP (AP-ROP): Daha az siklikla goriilen
ve ROPun hizli progresyon gosteren siddetli formudur. Yerle-
sim yeri olarak Zon I ve porteriyor zon II'de yer alir. Dort kad-
randa siddetli plus goriinimii ve retina ici santlarin gelisimi
nedeniyle arka kutupta olduk¢a karmasik goriilen bir damar
yapis1 vardir, arter-ven ayrimi yapilamayabilir (Resim 5). Vas-
kiler-avaskiiler retina sinirinda retina yiizeyine yayilan diiz
neovaskiilarizasyonlar ve kanamalar olabilir. Hastalik klasik
siniflamadaki gibi evre 1’den evre 5’e ilerlemez. Belirgin bir de-
markasyon hatti ve ridge goriinimi olmadan neovaskiilarizas-
yonlar ve ardindan da retina dekolmani geligebilir.!

4. Esik ve esik oncesi ROP

¢ Esik ROP: ROP tedavisinin endikasyonlar: ve zamanlamasi
ile ilgili tedavi protokolii, cok merkezli bir ¢alisma (The Mul-
ticenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity-
CRYO-ROP) ile belirlenmistir.” Bu calismaya gore esik dncesi
ROP (pre-threshold) ve esik ROP (threshold) tanimlamasi ya-

Resim 3: Preplus.

pilmis ve esik ROP olgularina tedavi onerilmigtir. Buna gore
asagidaki kriterleri iceren gozler esik ROP olarak degerlendi-
rilmektedir:

o0 Zon I ya da Zon IT’de evre 3

o Ardi ardina 5 saat kadrani ya da farkli kadranlarda toplam 8
saat kadrani evre 3

o Plus (art1) hastalik

¢ Esik Oncesi ROP: Prematiire retinopatisinin erken tedavisi
calismasi (Early Treatment of Retinopathy of Prematurity-ET-
ROP) ile tedavi protokolii yeniden diizenlenmistir.® Bu c¢alis-
mada kriyo tedavisi yerine indirekt lazer tedavisi uygulanmig
ve esik ROP gelisimi beklenmeden esik 6ncesi donemde tedavi
uygulandiginda anatomik ve fonksiyonel sonuclarin daha iyi
oldugu belirtilmistir. Tedavi sonrasinda inflamasyon daha az
olmaktadir. Ayrica zon I ROPlu olgularda lazer tedavisinin
cok daha etkili oldugu gorilmiistiir. Calismaya gore esik oncesi
ROP, hastaligin retinada anatomik ve fonksiyonel olarak olum-
suz sonug olusturma riskine gore tip 1 ve tip 2 olarak ayrilmis-
tir. Giintimiizde giincel ROP tedavisinde bu kriterler goz 6niine
alinmaktadir.

o Tip 1: Yiiksek riskli esik oncesi
Zon I: Plus varsa tiim evrelerde lazer yapilmali (evre 1-3)

Zon I: Plus yoksa, evre 3’e lazer yapilmal



Resim 4: ROP’un evrelendirilmesi.

Zon II: Plus varsa, evre 2 ve evre 3’e lazer yapilmali
o Tip 2: Diisiik riskli esik oncesi

Zon I: Plus yok, evre 1 ya da evre 2 ya da

Zon II: Plus yok, evre 3

Zon I'de tip 1 yiiksek riskli esik oncesi gozler tedavi edilme-
diginde 1 hafta i¢inde esik diizeyine ilerlemektedir®. Zon I'de
retina yuzeyindeki ince neovaskiilarizasyonlar muayene sira-
sinda gozden kacabilir.>® Zon I'li gézler cogunlukla iki tarafli
simetrik olarak goriiliir.® Zon IT'li gozlerde iki goz arasinda
asimetri gorilebilir.®

ROP TEDAVISI

Prematiire dogan bebeklerde pupillanin genisletilerek indi-
rekt oftalmoskopla retina muayenesi yapilmasinin amac, te-
davi endikasyonuna giren tip 1 esik 6ncesi gozleri tedavi et-
mek ve tedavi endikasyonuna girmeyen tip 2 esik 6ncesi gozle-
ri de tedavi gerekip gerekmeyecegi yoniinden belli araliklarla
takip etmektir.

Muayene sirasinda spekulum ya da indentor ile goze fazla ba-
sing uygulanirsa arteriyoller ve veniiller basin¢g nedeniyle da-
ralarak plus hastalik ve neovaskiilarizasyon degerlendirmesi

Prematiire Retinopatisi Tedavisi

giiclesebilir. Retina degerlendirmesi sirasinda damarlar optik
diskten c¢ikiglarindan itibaren perifere dogru takip edilmelidir.
Ozellikle pigmentin ¢ok az oldugu olgularda goriilebilen biiyiik
koroid damarlari, yanliglikla retina damari gibi degerlendirile-
bilir (Resim 6). ROP tedavisinde giincel olarak uygulanan te-
daviler, ROP’un evresine ve siddetine gore degisebilmektedir.
Uygulanabilecek tedaviler; lazer tedavisi, anti VEGF tedaviler
ve cerrahi tedavidir.

Lazer Tedavisi

ETROP calismasinda 26 merkezin katilimiyla 401 bebegin de-
gerlendirilmesi sonucunda, esik oncesi yiiksek riskli olarak ka-
bul edilen tip 1 gozlere yapilan indirekt diod lazer tedavisinin,
esik ROP’ta yapilan tedaviye gore hem anatomik hem de fonk-
siyonel sonuclarinin daha iyi oldugu sonucuna varilmistir. Tip
1 gozleri iceren erken tedavi grubunda 9. ayda olumsuz sonug
goriilme siklhig1 %14.3 iken, esik ROP’da bu oran %19.8 olarak
bildirilmistir.®

ROP’un erken tedavisi calismas: esik ROP tedavisiyle, esik 6n-
cesi tip 1 gozlerin erken tedavisinin 6 yas civarinda son gérme
keskinligine etkisini degerlendirmistir.® Erken tedavi edilen
tip 1 gozlerin 6 yasinda hem anatomik olarak hem de gérme
keskinligi bakimindan daha iyi oldugunu bildirmislerdir. Tip
2 gozler icin ayn1 sonuclar elde edilememistir. Tip 2 gozlerin
%52’sinin regrese oldugu ve tedavi gerektirmedigi ancak bu
gozlerin yakin takip gerektirdigi belirtilmistir. Christiansen ve
ark tip 2 ROP’lu gozlerin %22’sinin tip 1 ROP’a ilerledigini ve
bu ilerlemenin en ¢ok postmenstrual olarak 33-36 haftalar ara-
sinda oldugunu bildirmiglerdir.*

Lazer tedavisinde, giincel tedavi kriterleri; tedavi endikasyonu
koyulduktan sonra 72 saat iginde tip 1 gozlere indirekt lazer
tedavisi uygulamasidir.'?

Tedavi Prensipleri

Lazer tedavisi lokal (yeni dogan ve anestezi uzmanlar: egligin-
de) ya da genel anestezi ile yapilabilir. Indirekt lazer tedavi-
sinde diod lazer (810), 532 nm yesil lazere (520) tercih edilir.
Ciunki yesil lazer, dalga boyuna bagli olarak tunika vaskiiloza
lentis varliginda hemoglobin tarafindan absorbe edilir, ortaya
cikan 1s1 katarakt gelisimine neden olabilir.!*!* Lazer tedavi-
sinden sonra topikal steroid ve sikloplejik damlalar 1 hafta
stireyle kullanilir.
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Tedavi; avaskiiler retinanin, vaskiiler retina sinirina kadar ko-
agiile edilmesi prensibine dayanir, kanamadan kaginmak i¢in
sinira tedavi uygulanmamalidir. Indirekt lazer uygulamasi,
ridge’e bitisik sekilde ve spotlar arasinda Y spot buyukliugu
mesafe birakacak sekilde (bitisige yakin) yapilir. Perifere git-
tikce spot aralar1 biraz daha acilabilir (1/2-1 spot). Avaskiiler
retinanin genisgligine ve uygulamada kullanilan lensin biiyiitme
giiciine gore 600-2000 ya da 2000’den fazla lazer spotu gereke-
bilir.1315.16 Lazer spotlarinin birbirine ¢ok yakin tarzda uygulan-
mas1 6n segment iskemisi ve ftizisle sonuclanabilir. On segment
iskemisinden kacinmak i¢in retinada uzun silier arterlerin yer-
lesim yeri olan 3-9 yatay meridyende, lazer spot aralarinin bi-
raz daha agik uygulanmasi 6nerilmektedir!” (Resim).

Hastaya bir kez lazer uygulandiktan sonra retina, plus hasta-
lik, neovaskiilarizasyonlar ve ridge kabarikliginin gerilemesini
gormek icin takip edilmelidir. Eger gerileme olmuyorsa, retina-
da tim kadranlarda lazer yapilmamis bos alanlarin olup olma-
dig1 dikkatlice degerlendirilmeli, bos alanlar varsa ek lazer te-
davisi yapilmalidir. Lazer tedavisine ragmen belirgin gerileme
olmayan ve lazer yapilacak bos retina bolgesi olmayan olgular-
da ridge’nin gerisine diod lazer uygulamasinin etkili olabilecegi
ifade edilmektedir.!® Ridge kabarikliginin 6 saat ve daha fazla
kadranda olmasi, plus hastaligin devam etmesi ya da vitreus
bulaniklig: retina dekolmani gelisimi i¢in risk faktorleridir.*

Agresif posteriyor ROP’lu (APROP) olgularda lazer tedavisi iki
sekilde yapilabilir.?

1. Lazer spotlar1 tiim avaskiiler retinaya ve diiz (flat) neovas-
kiilarizasyonlarin altinda kalan retinaya uygulanir. Diiz retina
neovaskiilarizasyonlarinin iizerinden retinaya lazer yapmak
guctir ve siklikla kiigiik punktat kanamalara neden olur. An-
cak bu kanamalar, genellikle kendiliginden kaybolur.

2. Lazer tedavisi iki ayr1 seansta uygulanir. Ilk seansta lazer
spotlar1 retina periferinden baslayarak diiz retina neovaskii-
larizasyonlarina kadar uygulanir. Daha sonra (5 ya da 7 giin
sonra) ikinci seansta gerilemis neovaskiilarizasyonlarin aciga
cikardigl avaskiiler retinaya lazer uygulanir. Ikinci secenek,
daha etkili olabilecegi bildirilen bir uygulamadir.?’ Ancak bu
tedaviye ragmen de APROP olgularinda retina dekolmani geli-
simi riski yiiksektir.?!

Resim 6: Zon I evre 3 olan bir

Resim 5: Agresif posteriyor ROP.

olgu. Retina damarlart zon I i¢in-
de sonlanmaktadir (siyah oklar)
Pigment az oldugu icin bu olguda
koroid damarlart retina damart
gibi degerlendirilebilir.

Lazer Tedavisinin Komplikasyonlari51517.22:23

On Segment Komplikasyonlar:: On segment iskemisi, hi-
potoni, iris atrofisi, hifema, gézici basinc1 yiiksekligi, katarakt,
band keratopati, posteriyor sinesi.

Arka Segment Komplikasyonlari: Yetersiz tedavi retinopa-
tinin ilerlemesine neden olur. Agir1 tedavi ise eksiidatif retina
dekolmani ve koroid hemorajisine neden olabilir. Intravitreal
kanama yiiksek riskli hastalarda (6zellikle zon I ve posteriyor
zon II olgularinda) kétu prognoz isaretidir.

Zon I ROP olgularinin genellikle dogum haftas: diustktiir ve goz
yapilar1 tam olgunlagsmadig: icin miadinda dogan bebeklerden
farklilik gosterir.

¢ On arka aks uzunlugu 28. haftada 10-14 mm’dir.

e Tunika vaskiiloza lentis, postmenstrual 28 haftadan itibaren
santralden baglayarak atrofiye olmaya baslar, genellikle 34.
haftada tamamen atrofiklesir. Hyaloid arter 34. haftada gerile-
meye baglar ve vitreus icinde beyaz ya da kirmizi bir band sek-
linde gorulebilir. Yiikksek VEGF degerleri, normalde apoptozisle
gerilemesi gereken tunika vaskiiloza lentis ve hyaloid arterin
gerilemesini geciktirebilir.

e 30 haftadan daha kii¢iik bebeklerde kornea daha kalin ve bu-
lanik olabilir, 31. haftadan itibaren kornea ¢capinda genisleme
ile birlikte kornea kalinliginda da azalma ortaya cikar.



e Vitreus bulaniklig1 da genellikle dogumdan sonra 4-5 hafta
icinde acilir. Bu faktorler erken donemde hem muayenede re-
tina degerlendirmesini hem de lazer tedavisini giiclestirebilir.
Ayrica pupillanin genislememesi, iris damarlarindaki dolgun-
luk hem ROP evresinin ileri oldugunu gosterir, hem de lazer
uygulamasim giiclestirir.?*

Lazer Tedavisinin Sonuclari

ETROP calismasinda zamaninda lazer tedavisi yapilmasina
karsgin gozlerin %12’sinde retina dekolmani gelistigi gorilmiis-
tur.® ETROP calismasinin 6 yillik sonuglar1 degerlendirildi-
ginde zon I tip 1 gozlerin %30’dan fazlasinda gérme keskinligi
20/200 diizeyinde bulunmustur ve %20’den fazlasinda makula
katlantis1 gelismistir. Zon I siddetli ROP olgularinda lazer te-
davisinin etkinligi zon II'li olgulara gore disuktiir.!

Agresif posteriyor ROP’da lazer tedavisinin basari orani1 %71.4
olarak bildirilmistir.?> Agresif posteriyor ROP’da zonlara gore
lazer tedavisinin sonuclarini degerlendiren bagka bir calig-
mada posteriyor zon II APROP olgularinda basari oran1 %98
olarak degerlendirilmistir.?® Egik anterior zon I APROP olgu-
larinda ise lazer tedavisinin bagar:1 orani1 %65-68 iken posteri-
yor zon I'lerde bu oran %0 olarak bulunmustur.>?® Bu nedenle
siddetli zon I olgularinda lazer tedavisine ek bagka tedavi ara-
yiglarina girilmistir.

Antianjiojenik Tedavi

ROP patogenezini aragtiran caligsmalar, ROP gelisiminde rol
oynayan anjiojenik faktorlerin basinda vaskiiler endotelyal bii-
yime faktorinin (VEGF) geldigini géstermektedir. Bazi klinik
calismalarda vaskiiler olarak aktif ROP’lu hastalarin vitreusla-
rinda VEGF diizeylerinin belirgin derecede artmis oldugu sap-
tanmigtir. VEGF disinda vitreusta, fibroblast bliyiime faktori
(FGF), graniilosit koloni stimiilan faktor (G-CSF), grantilosit
makrofaj koloni stimiilan faktér (GM-CSF), eritropoetin, an-
jiopoetin, pigment epitel kaynakli faktor diizeyleri de yiiksek
bulunmugstur.?”?

Vitreus icine anti-VEGF enjeksiyonu ilk kez 2007°de bildirilmis-
tir.*° Daha ¢ok olgu sunumu ve olgu serileri seklinde yayinlar
vardir. Bu yayinlarda degisik uygulamalar géze carpmaktadir;
monoterapi seklinde, lazer tedavisine karsin ilerleme gosteren
olgulara uygulama ya da lazer tedavisi ile kombine tedavi sek-
lindeki tedaviler gorilmektedir, vitrektomi gerektiren olgular-
da ameliyattan 6nce de yapilabilir.3!-3

Prematiire Retinopatisi Tedavisi

Intravitreal anti-VEGF uygulamas: ile ilgili ileriye doniik, kont-
rolli ve ¢ok merkezli bir ¢caligma, BEAT ROP caligmasidir.?? Bu
caligsmada zon I ve posterior zon IT’de evre 3 (art1 hastalikla bir-
likte) ROP olan 143 hastanin 286 gozii degerlendirmeye alinmig
ve randomize olarak olgularin bir kismina bilateral intravitreal
bevacizumab (0.625 mg/ 0.025 ml), diger kismina ise lazer teda-
visi uygulanmigtir. Tedavinin primer amaci, postmenstruel 54.
haftaya kadar yeniden tedavi gerektiren rekiirrensi saptamak-
tir. Bevacizumab uygulanan grupta zon I olan olgularda ROP
rekiirrensi %6 iken, lazer grubunda %42 olarak saptanmistir.
Intravitreal bevacizumab monoterapisinin zon I olgularinda
lazere gore rekiirrensi belirgin derecede azalttigr ancak bu et-
kinin zon II olgularinda gosterilemedigi belirtilmektedir. Beva-
cizumab enjeksiyonundan sonra perifere dogru normal retina
damar gelisiminin devam ettigi, lazer tedavisi yapilan grupta
periferik retinada kalici destriktif degisikliklerin oldugu vur-
gulanmaktadir. Ancak takip stiresi bevacizumab yapilan olgu-
larin periferik vaskiilarizasyonlarinin tamamlanmasini ve gec
donem niiksleri géstermesi bakimindan yetersizidir.

Taywan’da yapilan bevacizumabin etkinliginin degerlendirildi-
gi, retrospektif bir caligmada, 85 hastanin 162 goézi degerlen-
dirilmigtir. Bu ¢alismada %88 olguda tedavi sonrasi dizelme
gorilmis, geri kalan %12 olguya ek lazer tedavisi yapilmistir.
Olgularin %2’inde dekolman geligsmistir. Ancak bu ¢aligmada
olgularin ¢cogunlugunu zon II olgular olusturmaktadir (%90 zon
II, %10 zon 1)

Anti-VEGF Tedavisi ile Ilgili Sorunlar 37-%

e Zamanlama: Cok erken yapilirsa normal vaskiilarizasyonu
etkileyebilir, gec yapilirsa da retina dekolmanina yol acabilir.
39 Transforming growth faktor beta (tGF-b) VEGF’iin dogal dii-
zenleyicisidir. Postmenstriiel 40. Haftaya yaklagilirken endojen
tGF-b tretimi artar boylece VEGF yapimi baskilanir. tGF-b
aym zamanda gucli bir skar olusturan faktordir ve ilerlemis
ROP’da skar gelisiminden sorumludur.*-4!

e Hangi Anti-VEGF: Tedavide pegaptanib sodyum*, ranibizu-
mab*?, bevacizumab kullanilmigtir. Literatiirde en ¢ok kullani-
lan antiVEGF bevacizumabtir.?**° Ancak yar1 6mriiniin uzun-
lugu, sistemik dolasima gecisi ve sistemik dolasimdaki VEGF
miktarini azaltmasi bevacizumabin dezavantaji gibi goriinmek-
tedir.**
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¢ Enjeksiyon Teknigi: Prematiirelerde pars plana gelisme-
digi i¢in intravitreal enjeksiyon teknigi erigskinlerden farklidir.
Enjeksiyon limbusun 0.5 mm gerisinden ve igne ile skleradan
gorme aksina paralel olacak sekilde girilerek yapilmalidir.

e Takip Siiresi: Anti-VEGF’lerin etkisi gecici oldugundan
enjeksiyondan sonra uzun siire takip gereklidir. Ge¢ donem-
de niiksler bildirilmistir.***¢ Tek doz bevacizumab enjeksiyo-
nundan sonra diizelme goriilen 10 olgunun 20 goziiniin retina
damar gelisiminin floresein anjiyografi ile degerlendirildigi
bir calismada 20 goziin 11'inde enjeksiyondan 27-224 hafta
(ort 87.5 hf) sonra retina damarlanmasinin tamamlanmadig:
gorilmustir.*” Bu 11 olgunun 9unda vaskiiler-avaskiiler re-
tina sinirinda progresyon icin risk faktori olarak kabul edi-
len floresein sizintis1 gorilmiustiir. Ayrica anti-VEGF’in etkisi
gectikten sonra ROP progresyonu devam edebilir ve olgularda
ikinci bir ridge olusumu goriilebilir.*® Lepore ve ark.,* bir go-
ziine lazer bir goziine 0.5 mg bevacizumab yaptiklar: olgularin
tedaviden 9 ay sonra floresein anjiyografilerini ¢ekmiglerdir.
On tg¢ olgudan 1’ i¢ ay sonra 6lmis, lazer yapilan gozlerden
birinde retina dekolmani gelismigtir. Kalan 23 gozde ROP reg-
rese olmustur. Bevacizumab yapilan gozlerin tamaminda anji-
yografide damarsal anormallikler gorilmustir (periferde genis
avaskiiler alanlar, damarlarda anormal dallanma ve sant geli-
simi, arka kutupta hiperfloresan lezyonlar ve foveal avaskiiler
zonun olmayis1 gibi). Bu anormal lezyonlar lazer yapilan gozle-
rin ¢cogunda gorilmemistir.

e Doz: ROP tedavisinde anti VEGF’lerin etkin oldugu mini-
numum doz bilinmemektedir. Yaygin olarak eriskin dozunun
yaris1 kullanilmaktadir (Bevacizumab i¢in 0.625 mg). Daha dii-
siik doz uygulamalar da vardir. Kim J ve ark.,* anterior zon I'li
olgularda lazerle kombine 0.25 mg bevacizumab uygulamiglar-
dir.®* Arka kutuba zon I sinir1 i¢cine girmeden lazer tedavisi ya-
parak daha diisiik dozda anti-VEGF’in kombine tedavide etkili
oldugunu belirtmiglerdir.

Sistemik Etki - Uzun Donem Etki: Bir calismada intravitre-
al bevacizumab yapildiktan 1 hafta sonra bebeklerin serumla-
rinda belirgin derecede bevacizumab artis1 saptanmis, bu diizey
2. haftada en yiiksek seviyeye ulagsmistir ve kan VEGF diizeyle-
rinde kontrol grubuna gore diisiis saptanmistir.** Bir goze yapi-
lan bevacizumabin diger goziin ROP bulgularinda da diizelme-
ye yol actig1 gosterilmistir.® Bu calismalar intravitreal olarak

uygulanan bevacizumabin sistemik dolagima gectigini ve kan
VEGF diizeylerini azalttigin1 gostermektedir. VEGF dustisi-
niin erken dénemde olumsuz bir etkisi goriilmemistir ancak
uzun donem etkileri bilinmemektedir. BEAT ROP c¢alismasinda
bebeklerin 7’si akciger problemleri nedeyle 6lmiistiir. Bunlarin
5’1 bevacizumab grubunda, ikisi lazer tedavisi grubunda yer
almaktadir. Istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamis-
tir.??2 AntiVEGF tedavinin beyin, akcigerler ve bébrekler tizeri-
ne uzun donem etkileri bilinmemekedir. Ayrica gérme prognozu
ile ilgili de sonuclar bildirilmemistir.

e Goze Ait Yan Etkiler: Goze ait yan etkiler son derece az
gorilar. Vitreus ici kanama, preretinal kanama, katarakt, ek-
zotropya, ekstidatif RD, traksiyonel retina dekolmani gelisimi
bildirilmigtir.?%395

ROP’un Cerrahi Tedavisi

ROP, zamaninda ve uygun sekilde tedavi edilse bile retina de-
kolmani geligebilir. Hartnett ve ark., hastaligin evre 4’e ilerle-
yebilecegini gosteren belirtileri; devam eden vitreus bulanikli-
g1, 6 saat kadram veya daha fazla ridge kabariklig: ve iki ya da
daha fazla kadranda arti hastaligin olmasi olarak bildirmistir,
tek basina neovaskiilarizasyon varligi retina dekolmani igin
risk faktori olarak gorilmemektedir.!® Coats ve ark., ise vit-
reus organizasyonu ve vitreus kanamasinin retina dekolmani
geligebilecegini gosteren belirtiler oldugunu ifade etmislerdir.>?
Retina dekolmani gelisimi postmenstruel olarak 36-47 haftalar
arasinda olmaktadir (41. haftada pik yapmaktadir).2%52

Vitrektomi

Evre 4A ROP, siklikla anatomik ve fonksiyonel prognozu koéti
olan evre 4B/5’e ilerler. Bu nedenle evre 4A, evre 4B’ye iler-
lemeden ameliyat edilmelidir.?® Evre 4A’l1 olgularda, makula
tutulumu olmadigindan ameliyatla retina yatisikligr saglan-
diginda gérme prognozunun iyi olma olasilig: yiksektir. Eger
ameliyat sirasinda lens korunabilirse ameliyat sonrasinda
anizometropiye bagli ambliyopi riski azalmaktadir. Bu neden-
le lensi koruyarak yapilan vitrektomi evre 4A’l1 olgularda ilk
tedavi secenegidir.”® Retina-lens temasinin 6 saat kadranin-
dan az oldugu olgularda lens korumali vitrektominin yapila-
bilecegi bildirilmektedir.’* Cerrahide ridge’den gesitli yonlere
(lens, ora serrata, optik disk, ridge) uzanan traksiyonlari orta-
dan kaldirmak amaclanmaktadir. Tim traksiyonlar ortadan



kaldirildiginda retinanin yatigma orani deneyimli cerrahlarin
elinde %90’lara gikabilmektedir.’® Cerrahi sonrasi gorme ile
ilgili degisik sonuclar mevcuttur. Bir calismada, ameliyattan
sonra %48 olguda gorme keskinliginin 20/40’1n tizerinde oldu-
gu gosterilmigtir.%

Cerrahi uygulanacak evre 4A’lh giozlerde eger daha once lazer
tedavisi yapilmigsa vitrektomi zamani genellikle 38-42 haftalar
arasindadir.®® Vaskiiler olarak aktif gozlerde vitrektomi sira-
sinda kanama olabilecegi i¢cin ameliyattan dnce goziin vaskiiler
olarak sakin olmasini saglamak gereklidir. Bunun i¢in retinada
lazer yapilmamis bog alanlar varsa ameliyattan once lazer te-
davisi yapmak, vaskiiler aktiviteyi azaltir.?> Ameliyattan 6nce
intravitreal anti-VEGF uygulamasinin da vaskiler aktiviteyi
azaltmada etkili oldugu bildirilmektedir.?! Ancak yapilan anti-
VEGF proliferatif membranlarda kontraksiyona neden olarak
dekolmanin daha kétiiye gidisine de neden olabilir.

Ozellikle APROP’lu olgularda erken dénemde yapilan vitrek-
tominin retina dekolmani gelisimini engellemede etkili oldugu
bildirilmektedir.?® Nishina ve ark.,’” erken vitrektomi ile fibro-
vaskiiler doku cevresindeki vitreusun ¢ikarilmasinin vaskiiler
aktiviteyi belirgin olarak azalttigim1 fundus floresein anjiyog-
rafisi ile gostermiglerdir. Ancak bu goézlerde ameliyattan son-
ra fibrovaskiiler doku gelisimi devam edebilmektedir. Yokoi ve
ark.,’® vitrektomiden once avaskiiler retina ile birlikte ridge ge-
risindeki vaskiiler retinaya da lazer tedavisi yapmanin ameli-
yattan sonra ortaya ¢ikan niiksleri azaltmada 6nemli bir faktor
oldugunu vurgulamaktadirlar.

Ileri evrelerdeki ROP tedavisi ile ilgili kontrollii calismalar
yoktur ve sonuclar tartigmalidir.’® Evre 5 gozlerde gérme po-
tansiyelini degerlendirmek icin ameliyattan 6nce VEP (visual
evoked potential) yapilabilir.5® Evre 4B ve evre 5 ROP’lu olgu-
larda cerrahi sonuglar oldukc¢a degiskenlik gosterir. Kismi re-
tina yatigiklig1 saglamak, retina distorsiyonunu engellemek ve
ambulatuvar gormeyi saglamak amaclanir. Retina yatigikligi
saglansa bile gérme prognozu iyi degildir.5

Retina dekolmaninda ameliyatla retina yatigikligi saglansa
bile gorme sonuclari iyi olmayabilir. Bunun nedenlerinden biri
olarak, ameliyat sirasinda ya da sonrasinda okiiler perfiizyon
basincinin (ortalama kan basinci-goz i¢i basinci) disiik olmasi
gosterilmektedir. Prematiire bebeklerde ortalama kan basinci
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dusuktir, ameliyat sirasinda ve sonrasinda gozi¢i basincininin
yiksek olmasi bu bebeklerde okiiler perfiizyon basincinin di-
stk olmasina neden olabilmektedir. Bunun sonucunda gelisen
retina ve optik sinir iskemisi gormenin diisiik olmasina neden
olabilir. Bu nedenle ameliyat sirasinda okiiler perfiizyonu et-
kileyen bebegin sistemik kan basinci ve GIB iligkisine dikkat
edilmelidir.®

Prematiire bebeklerde cerrahide bazi zorluklar vardir. Pars
plana tam gelismemistir ve cok siki vitreoretinal yapisikliklar
vardir. Ameliyat sirasinda retinaya siki yapisiklik gosteren
arka hyaloidi ayirmak ic¢in enzimatik vitreolizis ile ilgili calis-
malar yapilmaktadir.?® Ayrica lens hacmi bebeklerde eriskine
gore daha fazladir ve bu da lens korumali vitreoretinal cerrahi
islemler sirasinda lens temasi riskini arttirir.

Gec Donem Degisiklikler

ROPun akut faz1 gectikten sonra da bu bebekler yasamlar:
boyunca baz1 hastaliklar i¢in risk altindadirlar. Refraktif degi-
siklikler (miyopi ya da hipermetropi), anizometropi, ambliyopi,
sasilik, nistagmus, retina pigment epitel degisiklikleri, retina
distorsiyonu, vitreoretinal dejenerasyonlar, retina foldlari, re-
tina delikleri, sekonder glokom goriilebilen hastaliklardir.1%13
Ayrica erken dogan bebeklerde fotoreseptorlerin gelisimi ve du-
yarhiliklar: da farkh olabilmektedir.5¢! Prematiire dogum reti-
nanin sadece vaskiiler gelisimini degil normal foveal hiicresel
gelisimi de etkilemektedir. OCT c¢alismalar: foveal ¢ukurlugun
sekli ve derinligi farkl olabilmektedir.®! Kortikal/beyin gelismi
de fonksiyonel sonucu etkileyen faktorlerdendir. Bu nedenle ta-
kiplerde riskler ailelere anlatilmali ve gelisen sorunlara yonelik
tedaviler planlanmalidir.'?

SONUC

ROP’un giincel tedavisi, zamaninda ve uygun teknikle yapilan
indirekt lazer tedavisidir. Ozellikle zon 1 ve APROPda, vite-
rusun bulanik, pupillanin iyi geniglemedigi lazer tedavisinin
etkinliginin diigiik oldugu olgularda intravitreal anti VEGF uy-
gulamas1 tedavi secenekleri icinde yer alabilir (monoterapi ya
da lazer tedavisi ile birlikte). Monoterapi seklinde yapiliyorsa
uzun sire takip gerektigi unutulmamalidir. Eger retina dekol-
mamn gelisirse, hentiz makiilanin tutulmadig evre 4A’da len-
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si koruyarak vitrektomi yapilmalidir. Vitrektomi sirasindaki
komplikasyonlar1 azaltmak icin enzimatik vitreolizis ile ilgili
caligmalar stirmektedir.

ROP’lu bebekler, zamaninda tani1 konarak, uygun tedavi edilse-
ler bile sonug her zaman yiiz giildiiriicii olmayabilir. Bu nedenle
tedavinin her agamasinda aile bilgilendirilmeli ve beklentileri-
nin gercekei sinirlar iginde kalmasi saglanmalidir. Bu durum
medikolegal sorunlar acisindan da 6nemlidir. ROP’lu hastala-
rin akut déonem tedavisinden sonra da gelisebilecek diger g6z
sorunlar1 i¢in 6miir boyu takip edilmeleri 6nemlidir.
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