
KLİNİK ÇALIŞMA/ORIGINAL ARTICLE

ÖZ

Amaç: Prematüre retinopatisi (PR) sıklığını tanımlamak ve argon lazer fotokoagulasyon (ALF) ve intravitreal bevacizumab (İVB) 
enjeksiyonu ile tedavi sonuçlarını bildirmek.
Gereç ve Yöntem: Haziran 2010 ile Mayıs 2011 tarihleri arasında muayene edilen prematüre bebeklere ait kayıtlar geriye dönük 
olarak incelendi. Doğum ağırlığı, gestasyonel yaş, retinopati evresi ve zonu araştırıldı. Eşik öncesi hastalık saptanan bebeklere indi-
rek ALF±İVB tedavisi uygulandı. 
Bulgular: İkiyüzseksenbeş prematüre bebeğe ait kayıtlar incelendi. Ortalama gestasyonel yaş 29,9±3,1 hafta ve ortalama doğum 
ağırlığı 1443±518 gram idi. Prematüre retinopati 180 olguda saptandı. Otuz hastanın 60 gözü ALF ile tedavi edildi. Beş hastanın 
sekiz gözü ek İVB ile tedavi edildi. Düşük doğum ağırlığı ve düşük doğum haftası olan bebeklerde PR evresi daha ileri saptandı 
(p<0.001). 30 hastanın 28’inde tedavi sonrasında PR geriledi. Önceden eşik hastalık tanısı konan 2 hastanın 2 gözünde ise retina 
dekolmanı gelişti.
Sonuç: Eşik öncesi hastalıkta ALF tedavisi sonuçları başarılı ve komplikasyonlar daha düşüktür. İVB ile adjuvan tedavi, özellikle 
ortam bulanıklığı olan gözlerde ve ALF tedavisine yanıtın düşük olduğu gözlerde oldukça etkili ve ümit vaat edici gözükmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Prematüre 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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GİRİŞ

Prematüre retinopatisi (PR) düşük doğum haftası 
ve doğum ağırlığı ile doğan bebeklerde gözlenen se-
bebi tam olarak açıklanamamış, retinanın vasküler 
bir hastalığıdır. Prematüre retinopatisi pediatrik yaş 
grubunda önemli bir körlük nedenidir. Prematüre re-
tinopatisi ilk olarak retrolental fibröz displazi olarak 
tanımlanmıştır.1 Hastalığın etyolojisinde pek çok ne-
den suçlansa da düşük doğum ağırlığı ve düşük do-
ğum haftası en sık iki sebebi oluşturmaktadır. 

Günümüzde en sık başvurulan tedavi yöntemi argon 
lazer ile avasküler retinanın fotokoagule edilmesidir. 
Ancak bu tedaviye rağmen hastalık ilerleyebilmekte 
ve retina dekolmanı gelişebilmektedir. Prematüre re-
tinopatisinde ideal tedavinin amacı retinal vaskülari-
zasyonun normal şekilde tamamlanmasını sağlamayı 
hedeflemek olmalıdır. 

Son yıllarda özellikle diabetik makülopati ve yaşa 
bağlı maküla dejenerasyonu gibi vasküler göz has-
talıklarında kullanılan vasküler endotelyal büyüme 
faktörü (VEGF) inhibitörleri prematüre retinopati 
tedavisinde de ümit vaat etmektedirler.2,3 VEGF in-
hibitörleri monoterapi şeklinde veya fotokoagulas-
yona ilave olarak kullanılmaktadır.4,5 Özellikle zon1 
yerleşimli evre 3 PR olgularında monoterapi şeklinde 
uygulanan intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun 
belirgin fayda sağladığı gösterilmiştir.3

Bu yazıda kliniğimize başvuran veya refere edilen 
prematüre bebeklerdeki retinopati gelişme sıklığı, 
klinik özellikleri ve tedavi gereken olgularda tedavi 
sonuçlarımız değerlendirilmiştir. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Re-
tina Polikliniğine Haziran 2010 ile Mayıs 2011 tarih-
leri arasında başvuran prematüre bebeklere ait dos-
yalar geriye dönük olarak incelendi. Çalışma öncesin-
de Dicle Üniversitesi Etik Kurulu’ndan onay alındı. 
Gestasyonel 32. haftadan önce doğan veya 1500 gram 
altı doğum ağırlığı olan tüm bebekler muayene edildi. 
İlave olarak 32 hafta ve/veya 1500 gram üstü doğan 
ve intrakranyal kanama, sepsis, hidrosefali gibi sis-
temik hastalığı olan ve/veya oksijen tedavisi almış 
bebekler de muayene edildi. 

Muayeneden 1 saat önce bebeklerin oral alımı kesil-
di ve bebeklerin gözlerine %0.5 tropikamid ve %2.5 
fenilefrin damlatılarak pupilla dilatasyonu sağlandı. 
Topikal anestezi altında kapak spekulumu takılarak 
kapaklar aralandı. Ön segment +20 Diyoptri lens ile 
değerlendirildi. İndirekt binoküler oftalmoskop ile 
optik disk ve makula incelendi. Skleral depresör kul-
lanılarak periferik retina ora serrataya kadar mua-
yene edildi. 

Bebeklerin muayene bulguları, varsa PR lokalizasyo-
nu, PR evresi ve artı hastalık varlığı kaydedildi. Be-
bekler hastalığın ciddiyeti ve lokalizasyonuna göre 3 
ile 21 gün arası aralıklar ile takip edildi. Retina vas-
külarizasyonu ora serrataya ulaşıncaya kadar bebek-
lerin takip muayeneleri yapıldı. 

Early Treatment of Retinophaty of Prematurity (ET-
ROP) kriterlerine göre bebeklere argon lazer foto-
koagulasyon (ALF) tedavisi uygulandı.6 Tüm tedavi 
işlemleri genel anestezi altında yapıldı. Lazer tedavi-
sine rağmen PR’de gerileme olmayan olgularda ve ilk 
tedavi esnasında vitreus içi kanama olan olgulara ek 
olarak intravitreal Bevacizumab (İVB) enjeksiyonu 
yapıldı.  

Lazer tedavisi sonrası bebekler deksametazon dam-
la saat başı, 4x1 siklopentolat damla %0.05  ve 4x1 
tobramisin %3 damla ile tedavi edildi. Topikal stero-
id damla yaklaşık 3 haftada kesilecek şekilde tedrici 
olarak azaltıldı. Lazer tedavisi sonrası 1.3 ve 7. gün-
lerde kontrol muayeneleri yapıldı. Bebekler muayene 
bulgularına göre belli aralıklar ile kontrole çağırıldı.

Fundusu seçilemeyen veya lazer tedavisine rağmen 
artı hastalığında gerileme olmayan olgularda intra-
vitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulandı. İVB en-
jeksiyonu öncesi kapaklar spekulum ile açıldı. Göz 
povidon iyot %5 ile yıkanarak 3 dakika beklendi. 
Dengeli tuz çözeltisi ile yıkandıktan sonra üst tempo-
ral kadranda, limbusa 1 mm mesafeden 30 G iğne ile 
vitreus içi bevacizumab (0.625 mg/0.025 ml) enjekte 
edildi. 

Enjeksiyon sonrası göz 4x1 tobramisin %3 damla ile 
1 hafta tedavi edildi. Enjeksiyon sonrası 1, 2, 3 ve 7. 
günlerde kontrol muayeneleri yapıldı. 5 olgunun 6 
gözünde artı hastalık bulgusu enjeksiyon sonrası 1. 
günde düzeldi. 1 olgunun 2 gözünde ise artı hastalık 
3. günde düzeldi. Her iki göze İVB enjeksiyonu yapı-
lan olgularda uygulama 7 gün ara ile uygulandı.

Tedavi gerekmeyen bebeklerde retinal damarlanma 
tamamlanana kadar, lazer fotokoagulasyon yapılan 
olgularda ise hastalık evresi ve artı hastalığı tama-
men gerileyene kadar takip muayeneleri yapıldı. 
Anti-VEGF enjeksiyonu yapılan olgularda ise hasta-
lık evresi ve artı hastalık gerilemesi sonrası en az 6 
ay takip muayeneleri yapıldı.

Olgular doğum ağırlığı, doğum haftası, retinopati ge-
lişimine göre gruplara ayrıldı ve karşılaştırıldı. İsta-
tistik analizinde SPSS 11.5 kullanıldı. Kolmogorov-
Smirnov testinde verilerin normal dağılıma uymadığı 
görüldü. Kruskall Wallis ile varyans analizi yapıldı, 
ikili karşılaştırmalarda Bonferroni düzeltmeli Mann 
Whitney U testi kullanıldı. Nominal değişkenlerin 
karşılaştırılmasında ki-kare testi kullanıldı. p değeri 
0,05’ten küçük değerler istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi.
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BULGULAR

Çalışma kapsamında 285 bebeğe ait kayıtlar incelen-
di. Bebeklerin 150’si erkek ve 135’i kızdı. Bebeklerin 
ortalama doğum ağırlığı 1443±518 gram ve ortalama 
doğum haftası ise 29.9±3.1 haftaydı. 

Doğum haftası ve doğum ağırlığı düşük olan bebek-
lerde PR evresi daha ileri saptandı (sırasıyla p<0.001 
ve p<0.001), (Tablo 1, 2). 

Tedavi gereken ve gerekmeyen bebeklerin doğum 
ağırlığı ve doğum haftasına göre karşılaştırılması 
tablo 3’te gösterilmiştir.

Yüz seksen bebekte prematüre retinopati saptanmaz 
iken, 105 bebekte çeşitli evrelerde PR tespit edildi. 
Retinopati gelişen 30 bebeğin 60 gözüne Early Treat-
ment of Retinophaty of Prematurity (ET-ROP) kriter-
lerine göre ALF tedavisi uygulandı. 

Lazer tedavisi yapılan 30 hastadan 28’inde PR gerile-
di. 3 hastada ek lazer tedavisi uygulanırken, 5 olguda 
ise ilave İVB enjeksiyonu uygulandı. 

Tedavi uygulanan bebeklerin tedavi yaş ortalamaları 
sadece lazer tedavisi uygulanan olgularda 34.47±2.13 
hafta iken, ilave İVB uygulananlarda 33.16±2.05 haf-
taydı. Lazer tedavisine rağmen 2 bebeğin birer gö-
zünde retina dekolmanı (Evre 4A) gelişti. 

Bu iki olgu da kliniğimize sevk edildiklerinde bila-
teral Zon 2 orta hatta 360 derece Evre 3 hastalık ve 
beraberinde plus hastalığı mevcut idi. Diğer tedavi 
edilen bebeklerde PR tamamen geriledi. 

Diğer komplikasyonlar arasında hifema (3 göz) ve 
vitreus içi (4 göz) kanama gözlendi. Bir hastanın bir 
gözünde hifema için ön kamara lavajı yapıldı. Diğer 
hastalarda ise takip sonucunda komplikasyonlarda 
sekel bırakmadan iyileşme gözlendi.

Sadece Agresif posterior PR (AP-PR) nedeniyle tedavi 
edilen 5 bebeğin 8 gözüne ek tedavi olarak intravitre-
al bevacizumab enjeksiyonu yapıldı. 

Lazer tedavisinden yaklaşık 15 gün sonra artı has-
talıkta iyileşme olmaması nedeni ile 3 olgunun 6 gö-
züne İVB uygulandı. Ayrıca 2 olgunun birer gözüne 
vitreus içi hemoraji nedeniyle avasküler retina seçi-
lemediği için İVB uygulandı. 

Enjeksiyon sonrası artı hastalık 1 ile 3 gün içinde 
düzelme gösterdi. Enjeksiyon yapılan olguların takip 
süreleri 9,6 ay (6-11 ay) idi. İVB yapılan olgularda ek 
tedaviye ihtiyaç duyulmadı. 

Ancak vitreus içi kanama nedeniyle kısmen lazer te-
davisi eksik kalan 2 olguda avasküler sahalara he-
moraji çekildikten sonra ALF uygulandı.

Tablo 3: Olguların ortalama doğum ağırlıkları ve doğum haftalarının PR saptanan, PR saptanmayan ve tedavi edilen 
gruplara göre dağılımı (*p<0.001,α p=0.786 ) 

Tüm Bebekler PR saptanmayan PR saptanan tüm bebekler

 (n=285) (n=180) Tedavi gerek-
meden iyileşen-
ler (n=75)

Eşik ve öncesi 
tedavi edilen-
ler (n=21)

AP-PR nedeniyle te-
davi edilenler (n=9)

Doğum Ağırlığı (gr) 1443±518 1591±531 1494±412* 1187±293* 856±227*

Doğum Haftası 29.9±3.1 30.8±2.9 30.5±3.2 α 28.0±2.7* 25.7±0.9*

Tablo 2: Doğum haftasına göre prematüre retinopati sıklığı (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 Yüzdesi (%) 55 46 21 11

Tablo 1: Doğum ağırlığına göre prematüre retinopati sıklığı (p<0.001).

Doğum Ağırlığı ≤1000 gr 1001-1250 gr 1251-1500 gr >1500 gr

PR (n) 38 29 23 15

Toplam 60 54 60 111

PR Yüzdesi (%) 63 53 38 14
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TARTIŞMA

Prematüre retinopatisi kalıcı körlüğe yol açabilen ve 
hızlı ilerleyen, retinanın vasküler bir hastalığıdır. 
Yeni doğan ünitelerindeki gelişmelere bağlı olarak 
daha düşük doğum ağırlıklı bebeklerin yaşatılabilir 
olması sorunun artmasına yol açmaktadır. Ayrıca 
daha düşük doğum haftası ve doğum ağırlığı ile dün-
yaya gelen bebeklerde PR, posterior yerleşimli olup 
daha ciddi seyretmektedir.

Prematüre retinopatisi gelişiminde başta düşük do-
ğum ağırlığı ve düşük doğum haftası olmak üzere ok-
sijen tedavisi, çoğul gebelik, beyaz ırk, kan transfüz-
yonu, sepsis, kafa içi kanama risk faktörleri arasında 
yer almaktadır.7,8 

Tedavi endikasyonu için uzun yıllar eşik hastalık 
tanımı kullanılmıştır ancak ET-ROP çalışma grubu 
sonucuna göre eşik hastalık gelişimi beklendiğin-
de komplikasyon oranlarının arttığı bildirilmiştir.6 
PR’de erken tanı ve tedavi ile görsel sonuçlar daha 
iyi olmaktadır. 

ET-ROP çalışması sonuçlarına göre erken tedavi edi-
len gözlerde görme keskinliğinin daha iyi korunduğu 
ve istenmeyen yapısal değişiklerin daha düşük oran-
da görüldüğü bildirilmiştir.9 

İntrauterin dönemde fizyolojik miktarda VEGF ve be-
raberinde plasenta kaynaklı IGF-1 seviyesi sayesinde 
normal retinal anjiogenezis süregelmektedir. Ancak 
erken doğum ile beraber, intrauterin ortama kıyasla 
normal oda koşullarında dahi retina hiperoksik hale 
geldiğinden, retinada gelişmekte olan vasküler yapı-
larda oklüzyon olmakta ve anjiogenezis durmaktadır. 
Ancak ilerleyen zamanda vaskülarizasyonu tamam-
lanmamış retinanın metabolik ihtiyaçlarının karşıla-
namaması sonucu retina hipoksik hale gelmektedir. 

Hipoksik hale gelen retinada VEGF ekspresyonu ar-
tışı olmaktadır.10,11 VEGF vasküler geçirgenliği arttı-
rır ve endotel hücre çoğalmasını uyarır.12 Hipoksiye 
sekonder VEGF mRNA transkripsiyonunda artış ol-
makta ve bu durum retinal anjiogenezisde önemli rol 
oynamaktadır.12 Ancak VEGF’in neovaskülarizasyon 
oluşturabilmesi için insülin benzeri büyüme faktörü 
(IGF-1) seviyesinin düşük olmaması gerekmektedir.13 

Erken doğan bebeklerde karaciğer kaynaklı IGF-1 
yeteri kadar sentezlenemediğinden, göz içinde çok 
yüksek miktarda VEGF olsa da vaskülarizasyon tam 
olarak gerçekleşmemektedir.11 Ancak karaciğerden 
sentezlenen IGF-1 eşik değeri aştığında ortamda 
bulunan yüksek miktardaki VEGF ile patlayıcı de-
nebilen tarzda vaskülarizasyon gerçekleşmektedir. 
İşte bu aşamada uygulanacak bir anti-VEGF ajan ile 
ortamdaki VEGF bloke edilmekte ve daha sonraki 
süreçte, IGF-1’de ortamda bulunduğundan ve VEGF 
seviyesi de yavaşça yükseleceğinden daha fizyolojik 
retinal damarlanma gözlenecektir. 

Yine bu aşamada VEGF artışından sorumlu olan 
avasküler retinanın lazer fotokoagulasyon veya kri-
yoterapi ile tahrip edilmesi ile VEGF artışı önlene-
cektir. 

Kliniğimizde tedavi için ET-ROP kriterleri uygula-
maktayız. Ancak serimizde lazer tedavisine rağmen 
Evre 4a’ya ilerleyen iki olguda, kliniğimize refere 
edildiklerinde Zon 2’de 360 derece Evre 3 hastalığı ve 
beraberinde belirgin artı hastalığı mevcuttu. 

Yoğun lazer tedavisine rağmen birer gözlerinde reti-
na dekolmanına ilerleme gözlendi. Buna karşın eşik 
öncesi dönemde tespit edip tedavi ettiğimiz hiçbir ol-
gumuzda takiplerinde retina dekolmanı saptanmadı. 
Bu 2 olguya karşın serimizdeki tedavi edilen diğer 
bebeklerde ise eşik öncesinde tedavi uygulanması ile 
görmeyi tehdit eden retina dekolmanı komplikasyo-
nu ile karşılaşılmamıştır. Bu da ET-ROP kriterle-
rinin uygulanmasının komplikasyonları azalttığını 
göstermektedir.6

Tedavide kullanılan argon lazer fotokoagulasyon ve 
kriyoterapi ile retina dekolmanına gidişte azalma 
sağlanmıştır, ancak tedavi sonrasında görme keskin-
liği belirgin olarak etkilenmektedir.13 Ayrıca periferik 
retina tahribatına bağlı periferik görme alanı kaybı 
söz konusudur. Bu durum yeni tedavi yaklaşımları-
nın araştırılmasına yol açmıştır. 

Son yıllarda uygulanan İVB enjeksiyonu hem ALF’ye 
ek olarak hem de monoterapi olarak kullanılmış ve 
başarılı sonuçlar elde edilmiştir.4,5 Bunun yanında 
prematüre bebeklerde bevacizumab uygulamasının 
uzun dönem oküler ve sistemik sonuçlarının nasıl 
oluşacağı bilinmemektedir. Ayrıca İVB enjeksiyonu 
sonrası neovaskülarizasyonun fibröz kısmının hızlı 
regrese olmasına bağlı traksiyonel retina dekolmanı 
oluşabileceği mutlaka akılda tutulmalıdır.14 

Prematüre retinopatisinin nadir görülen fakat hızlı 
ilerleyen bir formu AP-PR olup tedavi edilmediğin-
de hızla Evre 5’e doğru ilerler.15 AP-PR, arka kutup 
yerleşimlidir. Artı hastalığın belirgin olduğu, hasta-
lık evresinin sınırlarının net olarak seçilemediği ve 
retina yüzeyinde neovaskülarizasyonların eşlik ettiği 
şekilde gözlenir.13 

AP-PR sıklıkla zon 1’de veya zon 2’de posterior sınıra 
yakın yerleşimli olarak görülür. Vasküler ve avaskü-
ler retina sınırında retinal hemorajilere sıklıkla rast-
lanır. AP-PR’de hastalık klasik evreleri takip etme-
den evre atlayarak ilerleyebilmektedir.15 

AP-PR’de yüzeyel neovaskülarizasyonların yanlış-
lıkla normal retinal damarlanma gibi değerlendirilip 
gözden kaçabileceği de mutlaka akılda tutulmalıdır.

Serimizdeki AP-PR’li olgularda yoğun lazer tedavisi-
ne rağmen artı hastalığında iyileşme olmaması üzeri-
ne bu bebeklere İVB enjeksiyonu uyguladık. 
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Enjeksiyon yapılan gözlerde tedavi sonrası 1. günde 
artı hastalığın tamamen iyileştiğini saptadık. Ayrıca 
iki AP-PR hastamızın üç gözünde vitreus içi kanama 
olması nedeniyle İVB enjeksiyonu ile takip edildi. 

İki gözünde vitreus hemorajisi olan olgumuzun 1. 
ayda seçilebilen fundus alanında artı hastalık izlen-
medi. Enjeksiyon yapılan diğer bebekte ise 1. ayda 
hemorajilerin çekilmesi ile lazer tedavisi yapılama-
yan avasküler sahalar görüntülenebildi ve fotokoagu-
le edildi. 

Bu yazıda görüldüğü gibi özellikle AP-PR’li olgular-
da kontrol muayeneleri daha sık ve daha dikkatli 
yapılarak olası komplikasyonların önüne geçilmesi 
mümkün olabilmektedir. Özellikle AP-PR hastaların-
da İVB enjeksiyonunun başka bir tedavi olmaksızın 
kullanılmasının anatomik sonuçlarının oldukça iyi 
olduğu bildirilmektedir.4 

Sönmez ve ark.,16 AP-PR’li olgularına lazer tedavisi-
ne ek olarak intravitreal ranibizumab enjeksiyonu 
uygulamışlar ve sonuçlarının başarılı olduğunu bil-
dirmişlerdir. 

Bizim serimizde AP-PR nedeniyle İVB enjeksiyonu 
ile monoterapi uyguladığımız 2 bebekte de zon 1’de 
olan vaskülarizasyonun hastalık evresi ilerlemeden 
zon 3’e ulaştığını izledik (Yayınlanmamış veri).

Mintz-Hittner ve ark.,3 özellikle zon1 yerleşimli evre 
3 hastalık varlığında İVB enjeksiyonu ile monoterapi 
uygulamasının sonuçlarının yüz güldürücü olduğu 
bildirmişlerdir.

Günümüzdeki yenidoğan bakımı hizmetlerindeki 
gelişmelere bağlı olarak PR sıklığı ve tedavi edilmesi 
gereken bebek sayısı artış göstermektedir. ET-ROP 
kriterlerinde olduğu gibi eşik hastalık beklenmeden 
yapılan lazer fotokoagulasyon tedavisi ile başarılı 
sonuç alınabilmekte ve komplikasyonlarda azalma 
gözlenmektedir. 

Vitreus içi veya retinal kanamalar nedeniyle lazer 
fotokoagulasyon tedavisi yeterince uygulanamayan 
olgularda İVB enjeksiyonu ile etkili sonuçlar alınması 
ilerisi için ümit vaad etmektedir. 

İVB enjeksiyonu etkili ve oküler sonuçları yüz gül-
dürse de İVB enjeksiyonunu pediatrik yaş grubun-
daki etkilerinin araştırılması için kontrollü klinik 
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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