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Amag: Prematiire retinopatisi (PR) sikligim1 tanimlamak ve argon lazer fotokoagulasyon (ALF) ve intravitreal bevacizumab (IVB)
enjeksiyonu ile tedavi sonuglarini bildirmek.

Gerec ve Yontem: Haziran 2010 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda muayene edilen prematiire bebeklere ait kayitlar geriye doniik
olarak incelendi. Dogum agirhgy, gestasyonel yas, retinopati evresi ve zonu arastirildi. Esik 6ncesi hastalik saptanan bebeklere indi-
rek ALF+IVB tedavisi uygulandi.

Bulgular: Ikiyiizseksenbes prematiire bebege ait kayitlar incelendi. Ortalama gestasyonel yas 29,9+3,1 hafta ve ortalama dogum
agirhig1 1443+518 gram idi. Prematiire retinopati 180 olguda saptandi. Otuz hastanin 60 gézti ALF ile tedavi edildi. Bes hastanin
sekiz gozii ek IVB ile tedavi edildi. Diisiik dogum agirhig1 ve diisiitk dogum haftas: olan bebeklerde PR evresi daha ileri saptandi
(p<0.001). 30 hastanin 28’inde tedavi sonrasinda PR geriledi. Onceden esik hastalik tanisi1 konan 2 hastanin 2 goziinde ise retina
dekolmani gelisti.

Sonug: Esik oncesi hastalikta ALF tedavisi sonuclar1 basarili ve komplikasyonlar daha diistiktiir. IVB ile adjuvan tedavi, 6zellikle
ortam bulanikligi olan gozlerde ve ALF tedavisine yanitin diisiik oldugu gozlerde oldukea etkili ve iimit vaat edici goziilkmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi, lazer fotokoagulasyon, intravitreal bevacizumab.

ABSTRACT

Purpose: To determine the frequency of retinopathy of prematurity (ROP) and the results of the treatment with argon laser pho-
tocoagulation (ALP) and intravitreal bevacizumab (IVB) injection.

Material and Methods: The records of the premature babies were retrospectively evaluated between June 2010 and May 2011.
Birth weight, gestational age, retinopathy grade and zone were investigated. Indirect ALP + IVB were performed when prethresh-
old ROP was detected.

Results: The records of 285 premature babies were evaluated. Of them, 150 were male, and 135 were female. Mean gestational
age was 29.9+3.1 weeks and mean birth weight was 1443+518 g. ROP was detected in 180 patients. Sixty eyes of 30 patients were
treated with ALP. Eight eyes of 5 patients were treated with adjuvant IVB. In patients with lower gestational age and lower birth
weight, the stage of the ROP was more advanced (p<0.001). ROP was regressed in 28 of 30 patients after treatment. Retinal detach-
ment developed in 2 eyes of 2 patients, who had previously diagnosed as threshold disease.

Conclusion: the results of ALP treatment at the prethreshold disease were successful, and the complications were lower. Adjuvant
treatment with IVB is very effective and promising, especially in eyes with hazy media and/or refractory to the ALP treatment.

Key Words: Retinopathy of prematurity, laser photocoagulation, intravitreal bevacizumab.
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Prematiire Retinopatisinde Takip ve Tedavi Sonuclarimiz

GIRIS

Prematiire retinopatisi (PR) diisiik dogum haftas:
ve dogum agirhigi ile dogan bebeklerde gozlenen se-
bebi tam olarak agiklanamamais, retinanin vaskiiler
bir hastaligidir. Prematiire retinopatisi pediatrik yas
grubunda 6nemli bir korliikk nedenidir. Prematiire re-
tinopatisi ilk olarak retrolental fibroz displazi olarak
tanimlanmigtir.! Hastaligin etyolojisinde pek ¢ok ne-
den suclansa da disiik dogum agirlig1 ve disiik do-
gum haftasi en sik iki sebebi olusturmaktadir.

Giiniimizde en sik bagvurulan tedavi yontemi argon
lazer ile avaskiiler retinanin fotokoagule edilmesidir.
Ancak bu tedaviye ragmen hastalik ilerleyebilmekte
ve retina dekolmani gelisebilmektedir. Prematiire re-
tinopatisinde ideal tedavinin amaci retinal vaskiilari-
zasyonun normal sekilde tamamlanmasini saglamay1
hedeflemek olmalidir.

Son yillarda 6zellikle diabetik makiilopati ve yasa
bagli makiila dejenerasyonu gibi vaskiiler goz has-
taliklarinda kullanilan vaskiiler endotelyal biiytime
faktori (VEGF) inhibitorleri prematiire retinopati
tedavisinde de imit vaat etmektedirler.?? VEGF in-
hibitorleri monoterapi seklinde veya fotokoagulas-
yona ilave olarak kullanilmaktadir.*5 Ozellikle zonl
yerlesimli evre 3 PR olgularinda monoterapi seklinde
uygulanan intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun
belirgin fayda sagladig gosterilmistir.?

Bu yazida klinigimize bagvuran veya refere edilen
prematiire bebeklerdeki retinopati gelisme sikligi,
klinik 6zellikleri ve tedavi gereken olgularda tedavi
sonuclarimiz degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Re-
tina Poliklinigine Haziran 2010 ile May1s 2011 tarih-
leri arasinda basvuran prematiire bebeklere ait dos-
yalar geriye dontik olarak incelendi. Calisma 6ncesin-
de Dicle Universitesi Etik Kurulu'ndan onay alindi.
Gestasyonel 32. haftadan 6nce dogan veya 1500 gram
alt1 dogum agirligi olan tiim bebekler muayene edildi.
Ilave olarak 32 hafta ve/veya 1500 gram iistii dogan
ve intrakranyal kanama, sepsis, hidrosefali gibi sis-
temik hastalig1 olan ve/veya oksijen tedavisi almis
bebekler de muayene edildi.

Muayeneden 1 saat 6nce bebeklerin oral alimi kesil-
di ve bebeklerin gozlerine %0.5 tropikamid ve %2.5
fenilefrin damlatilarak pupilla dilatasyonu saglanda.
Topikal anestezi altinda kapak spekulumu takilarak
kapaklar aralandi. On segment +20 Diyoptri lens ile
degerlendirildi. Indirekt binokiiler oftalmoskop ile
optik disk ve makula incelendi. Skleral depresor kul-
lanilarak periferik retina ora serrataya kadar mua-
yene edildi.

Bebeklerin muayene bulgulari, varsa PR lokalizasyo-
nu, PR evresi ve art1 hastalik varligh kaydedildi. Be-
bekler hastaligin ciddiyeti ve lokalizasyonuna gore 3
ile 21 giin aras1 araliklar ile takip edildi. Retina vas-
kiilarizasyonu ora serrataya ulasincaya kadar bebek-
lerin takip muayeneleri yapilda.

Early Treatment of Retinophaty of Prematurity (ET-
ROP) kriterlerine gore bebeklere argon lazer foto-
koagulasyon (ALF) tedavisi uygulandi.® Tim tedavi
islemleri genel anestezi altinda yapildi. Lazer tedavi-
sine ragmen PR’de gerileme olmayan olgularda ve ilk
tedavi esnasinda vitreus ici kanama olan olgulara ek
olarak intravitreal Bevacizumab (IVB) enjeksiyonu
yapildi.

Lazer tedavisi sonras1 bebekler deksametazon dam-
la saat basi, 4x1 siklopentolat damla %0.05 ve 4x1
tobramisin %3 damla ile tedavi edildi. Topikal stero-
id damla yaklagik 3 haftada kesilecek sekilde tedrici
olarak azaltildi. Lazer tedavisi sonras: 1.3 ve 7. giin-
lerde kontrol muayeneleri yapildi. Bebekler muayene
bulgularina gore belli araliklar ile kontrole ¢cagirilda.

Fundusu secilemeyen veya lazer tedavisine ragmen
art1 hastaliginda gerileme olmayan olgularda intra-
vitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulandi. IVB en-
jeksiyonu oncesi kapaklar spekulum ile acildi. Goz
povidon iyot %5 ile yikanarak 3 dakika beklendi.
Dengeli tuz ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra st tempo-
ral kadranda, limbusa 1 mm mesafeden 30 G igne ile
vitreus ici bevacizumab (0.625 mg/0.025 ml) enjekte
edildi.

Enjeksiyon sonrasi g6z 4x1 tobramisin %3 damla ile
1 hafta tedavi edildi. Enjeksiyon sonrasi 1, 2, 3 ve 7.
giinlerde kontrol muayeneleri yapildi. 5 olgunun 6
goziinde art1 hastalik bulgusu enjeksiyon sonrasi 1.
giinde diizeldi. 1 olgunun 2 goéziinde ise art1 hastalik
3. giinde diizeldi. Her iki goze IVB enjeksiyonu yapi-
lan olgularda uygulama 7 giin ara ile uygulanda.

Tedavi gerekmeyen bebeklerde retinal damarlanma
tamamlanana kadar, lazer fotokoagulasyon yapilan
olgularda ise hastalik evresi ve arti hastaligi tama-
men gerileyene kadar takip muayeneleri yapildi.
Anti-VEGF enjeksiyonu yapilan olgularda ise hasta-
lik evresi ve art1 hastalik gerilemesi sonrasi en az 6
ay takip muayeneleri yapildai.

Olgular dogum agirligi, dogum haftasi, retinopati ge-
lisimine gore gruplara ayrildi ve karsilastirildi. Ista-
tistik analizinde SPSS 11.5 kullanildi. Kolmogorov-
Smirnov testinde verilerin normal dagilima uymadig:
gorildia. Kruskall Wallis ile varyans analizi yapild,
ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney U testi kullanildi. Nominal degiskenlerin
kargilagtirilmasinda ki-kare testi kullanildi. p degeri
0,05’ten kiiciik degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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Tablo 1: Dogum agirligina gore prematiire retinopati sikligr (p<0.001).

Dogum Agirhig: <1000 gr 1001-1250 gr 1251-1500 gr >1500 gr
PR (n) 38 29 23 15
Toplam 60 54 60 111
PR Yiizdesi (%) 63 53 38 14
Tablo 2: Dogum haftasina gore prematiire retinopati stkiigt (p<0.001).

<28 hafta 29-30 hafta 31-32 hafta >32 hafta
PR (n) 60 23 13 9
Toplam 110 50 60 85
PR Yiizdesi (%) 55 46 21 11

Tablo 3: Olgularin ortalama dogum agirliklart ve dogum haftalarinin PR saptanan, PR saptanmayan ve tedavi edilen

gruplara gore dagilimi (*p<0.001,* p=0.786 )

Tium Bebekler PR saptanmayan PR saptanan tiim bebekler

(n=285) (n=180) Tedavi gerek- Esik ve oncesi AP-PR nedeniyle te-
meden iyilesen- tedavi edilen- davi edilenler (n=9)
ler n=75) ler (n=21)

Dogum Agirhig: (gr) 1443+518 1591+531 1494+412% 1187+293* 856227
Dogum Haftas: 29.9+3.1 30.8+2.9 30.5+3.2¢ 28.0+2.7* 25.7+0.9%
BULGULAR Bu iki olgu da klinigimize sevk edildiklerinde bila-

Calisma kapsaminda 285 bebege ait kayitlar incelen-
di. Bebeklerin 150’si erkek ve 135’1 kizdi. Bebeklerin
ortalama dogum agirligr 1443+518 gram ve ortalama
dogum haftasi ise 29.9+3.1 haftaydi.

Dogum haftas1 ve dogum agirlig: disiik olan bebek-
lerde PR evresi daha ileri saptandi (sirasiyla p<0.001
ve p<0.001), (Tablo 1, 2).

Tedavi gereken ve gerekmeyen bebeklerin dogum
agirhign ve dogum haftasina gore karsilastirilmas:
tablo 3’te gosterilmistir.

Yiiz seksen bebekte prematiire retinopati saptanmaz
iken, 105 bebekte cesitli evrelerde PR tespit edildi.
Retinopati gelisen 30 bebegin 60 goziine Early Treat-
ment of Retinophaty of Prematurity (ET-ROP) kriter-
lerine gore ALF tedavisi uygulanda.

Lazer tedavisi yapilan 30 hastadan 28’inde PR gerile-
di. 3 hastada ek lazer tedavisi uygulanirken, 5 olguda
ise ilave IVB enjeksiyonu uygulandi.

Tedavi uygulanan bebeklerin tedavi yas ortalamalar:
sadece lazer tedavisi uygulanan olgularda 34.47+2.13
hafta iken, ilave IVB uygulananlarda 33.16+2.05 haf-
taydi. Lazer tedavisine ragmen 2 bebegin birer go-
ziinde retina dekolmani (Evre 4A) gelisti.

teral Zon 2 orta hatta 360 derece Evre 3 hastalik ve
beraberinde plus hastaligi mevcut idi. Diger tedavi
edilen bebeklerde PR tamamen geriledi.

Diger komplikasyonlar arasinda hifema (3 goz) ve
vitreus ici (4 goz) kanama gozlendi. Bir hastanin bir
goziinde hifema icin 6n kamara lavaji yapildi. Diger
hastalarda ise takip sonucunda komplikasyonlarda
sekel birakmadan iyilesme gozlendi.

Sadece Agresif posterior PR (AP-PR) nedeniyle tedavi
edilen 5 bebegin 8 goziine ek tedavi olarak intravitre-
al bevacizumab enjeksiyonu yapilda.

Lazer tedavisinden yaklasik 15 giin sonra art1 has-
talikta iyilesme olmamasi nedeni ile 3 olgunun 6 go-
ziine IVB uygulandi. Ayrica 2 olgunun birer goziine
vitreus i¢i hemoraji nedeniyle avaskiiler retina seci-
lemedigi icin IVB uygulanda.

Enjeksiyon sonrasi art1 hastalik 1 ile 3 giin i¢inde
diizelme gosterdi. Enjeksiyon yapilan olgularin takip
siireleri 9,6 ay (6-11 ay) idi. IVB yapilan olgularda ek
tedaviye ihtiya¢ duyulmada.

Ancak vitreus ici kanama nedeniyle kismen lazer te-
davisi eksik kalan 2 olguda avaskiiler sahalara he-
moraji ¢ekildikten sonra ALF uygulandi.
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TARTISMA

Prematiire retinopatisi kalic1 korliige yol acabilen ve
hizli ilerleyen, retinanin vaskiiler bir hastaligidir.
Yeni dogan iinitelerindeki gelismelere bagli olarak
daha diisik dogum agirlikli bebeklerin yasatilabilir
olmas1 sorunun artmasina yol agmaktadir. Ayrica
daha diisiik dogum haftas1 ve dogum agirhig ile diin-
yaya gelen bebeklerde PR, posterior yerlesimli olup
daha ciddi seyretmektedir.

Prematiire retinopatisi gelisiminde basta dusiik do-
gum agirhigi ve diisiik dogum haftasi olmak tizere ok-
sijen tedavisi, cogul gebelik, beyaz 1rk, kan transfiiz-
yonu, sepsis, kafa ici kanama risk faktorleri arasinda
yer almaktadir.”®

Tedavi endikasyonu i¢in uzun yillar esik hastalik
tanim1 kullanilmistir ancak ET-ROP calisma grubu
sonucuna gore esik hastalik gelisimi beklendigin-
de komplikasyon oranlarinin arttigr bildirilmigtir.®
PR’de erken tani ve tedavi ile gorsel sonuglar daha
iyi olmaktadir.

ET-ROP calismasi sonuclarina gore erken tedavi edi-
len gozlerde gorme keskinliginin daha iyi korundugu
ve istenmeyen yapisal degisiklerin daha diisiik oran-
da goruldigi bildirilmistir.®

Intrauterin donemde fizyolojik miktarda VEGF ve be-
raberinde plasenta kaynakli IGF-1 seviyesi sayesinde
normal retinal anjiogenezis siiregelmektedir. Ancak
erken dogum ile beraber, intrauterin ortama kiyasla
normal oda kogullarinda dahi retina hiperoksik hale
geldiginden, retinada gelismekte olan vaskiiler yapi-
larda okliizyon olmakta ve anjiogenezis durmaktadir.
Ancak ilerleyen zamanda vaskiilarizasyonu tamam-
lanmamig retinanin metabolik ihtiya¢larinin kargila-
namamasi sonucu retina hipoksik hale gelmektedir.

Hipoksik hale gelen retinada VEGF ekspresyonu ar-
tis1 olmaktadir.’>!! VEGF vaskiiler gecirgenligi artti-
rir ve endotel hiicre cogalmasini uyarir.!? Hipoksiye
sekonder VEGF mRNA transkripsiyonunda artis ol-
makta ve bu durum retinal anjiogenezisde 6nemli rol
oynamaktadir.'? Ancak VEGF’in neovaskiilarizasyon
olusturabilmesi i¢in insiilin benzeri biiyime faktori
(IGF-1) seviyesinin diigiik olmamasi gerekmektedir.!?

Erken dogan bebeklerde karaciger kaynakli IGF-1
yeteri kadar sentezlenemediginden, goz ig¢inde c¢ok
yiksek miktarda VEGF olsa da vaskiilarizasyon tam
olarak gergeklesmemektedir.! Ancak karacigerden
sentezlenen IGF-1 esik degeri astiginda ortamda
bulunan yiiksek miktardaki VEGF ile patlayici de-
nebilen tarzda vaskiilarizasyon gerceklesmektedir.
Iste bu asamada uygulanacak bir anti-VEGF ajan ile
ortamdaki VEGF bloke edilmekte ve daha sonraki
siirecte, IGF-1"de ortamda bulundugundan ve VEGF
seviyesi de yavasca yiikseleceginden daha fizyolojik
retinal damarlanma go6zlenecektir.

Yine bu asamada VEGF artisindan sorumlu olan
avaskiiler retinanin lazer fotokoagulasyon veya kri-
yoterapi ile tahrip edilmesi ile VEGF artis1 onlene-
cektir.

Klinigimizde tedavi i¢cin ET-ROP kriterleri uygula-
maktayiz. Ancak serimizde lazer tedavisine ragmen
Evre 4a’ya ilerleyen iki olguda, klinigimize refere
edildiklerinde Zon 2’de 360 derece Evre 3 hastalig: ve
beraberinde belirgin art1 hastaligi mevcuttu.

Yogun lazer tedavisine ragmen birer gozlerinde reti-
na dekolmanina ilerleme gozlendi. Buna kargin esik
oncesi donemde tespit edip tedavi ettigimiz higbir ol-
gumuzda takiplerinde retina dekolmani saptanmadi.
Bu 2 olguya karsin serimizdeki tedavi edilen diger
bebeklerde ise esik 6ncesinde tedavi uygulanmasi ile
gormeyi tehdit eden retina dekolmani komplikasyo-
nu ile kargilagilmamigtir. Bu da ET-ROP kriterle-
rinin uygulanmasinin komplikasyonlar1 azalttigini
gostermektedir.$

Tedavide kullanilan argon lazer fotokoagulasyon ve
kriyoterapi ile retina dekolmanina gidiste azalma
saglanmigtir, ancak tedavi sonrasinda gorme keskin-
ligi belirgin olarak etkilenmektedir.!® Ayrica periferik
retina tahribatina bagh periferik gorme alani kayb:
soz konusudur. Bu durum yeni tedavi yaklagimlari-
nin arastirilmasina yol agcmigtar.

Son yillarda uygulanan IVB enjeksiyonu hem ALF’ye
ek olarak hem de monoterapi olarak kullanilmig ve
basarili sonuclar elde edilmistir.#® Bunun yaninda
prematiire bebeklerde bevacizumab uygulamasinin
uzun dénem okiiler ve sistemik sonuclarinin nasil
olugacag bilinmemektedir. Ayrica IVB enjeksiyonu
sonras1 neovaskiilarizasyonun fibréz kisminin hizli
regrese olmasina bagh traksiyonel retina dekolmani
olusabilecegi mutlaka akilda tutulmalidir.*

Prematiire retinopatisinin nadir gorilen fakat hizli
ilerleyen bir formu AP-PR olup tedavi edilmedigin-
de hizla Evre 5% dogru ilerler.’® AP-PR, arka kutup
yerlesimlidir. Art1 hastaligin belirgin oldugu, hasta-
lik evresinin simirlarinin net olarak secilemedigi ve
retina yiizeyinde neovaskiilarizasyonlarin eslik ettigi
sekilde gozlenir.?

AP-PR siklikla zon 1’de veya zon 2’de posterior sinira
yakin yerlesimli olarak goriilir. Vaskiiler ve avaskii-
ler retina sinirinda retinal hemorajilere siklikla rast-
lanir. AP-PR’de hastalik klasik evreleri takip etme-
den evre atlayarak ilerleyebilmektedir.!®

AP-PR'de yuzeyel neovaskiilarizasyonlarin yanhs-
likla normal retinal damarlanma gibi degerlendirilip
gozden kacabilecegi de mutlaka akilda tutulmalidir.

Serimizdeki AP-PR’li olgularda yogun lazer tedavisi-
ne ragmen art1 hastaliginda iyilesme olmamasi tizeri-
ne bu bebeklere IVB enjeksiyonu uyguladik.
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Enjeksiyon yapilan gozlerde tedavi sonrasi 1. giinde
art1 hastaligin tamamen iyilestigini saptadik. Ayrica
iki AP-PR hastamizin ¢ goziinde vitreus i¢i kanama
olmas1 nedeniyle IVB enjeksiyonu ile takip edildi.

Iki goziinde vitreus hemorajisi olan olgumuzun 1.
ayda secilebilen fundus alaninda arti hastalik izlen-
medi. Enjeksiyon yapilan diger bebekte ise 1. ayda
hemorajilerin cekilmesi ile lazer tedavisi yapilama-
yan avaskiiler sahalar goriintiilenebildi ve fotokoagu-
le edildi.

Bu yazida goruldigi gibi ozellikle AP-PR’li olgular-
da kontrol muayeneleri daha sik ve daha dikkatli
yapilarak olas1 komplikasyonlarin 6niine gecilmesi
miimkiin olabilmektedir. Ozellikle AP-PR hastalarin-
da IVB enjeksiyonunun baska bir tedavi olmaksizin
kullanilmasinin anatomik sonuglarinin oldukga iyi
oldugu bildirilmektedir.*

Sonmez ve ark.,’® AP-PR’li olgularina lazer tedavisi-
ne ek olarak intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
uygulamislar ve sonuclarinin bagarili oldugunu bil-
dirmiglerdir.

Bizim serimizde AP-PR nedeniyle IVB enjeksiyonu
ile monoterapi uyguladigimiz 2 bebekte de zon 1’de
olan vaskiilarizasyonun hastalik evresi ilerlemeden
zon 3’e ulagtigini izledik (Yayinlanmamaisg veri).

Mintz-Hittner ve ark.,® 6zellikle zon1 yerlesimli evre
3 hastalik varhiginda IVB enjeksiyonu ile monoterapi
uygulamasinin sonuclarimin yiz gildirici oldugu
bildirmislerdir.

Giuniimizdeki yenidogan bakimi hizmetlerindeki
gelismelere bagh olarak PR siklig1 ve tedavi edilmesi
gereken bebek sayisi artig gostermektedir. ET-ROP
kriterlerinde oldugu gibi esik hastalik beklenmeden
yapilan lazer fotokoagulasyon tedavisi ile basarili
sonuc¢ alinabilmekte ve komplikasyonlarda azalma
gozlenmektedir.

Vitreus ici veya retinal kanamalar nedeniyle lazer
fotokoagulasyon tedavisi yeterince uygulanamayan
olgularda IVB enjeksiyonu ile etkili sonuclar alinmas1
ilerisi icin Gimit vaad etmektedir.

IVB enjeksiyonu etkili ve okiiler sonuclar yiiz giil-
diirse de IVB enjeksiyonunu pediatrik yas grubun-
daki etkilerinin arastirilmasi i¢in kontrolli klinik
calismalara ihtiyac¢ vardir.
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