PREMATURE RETINOPATISI

Anti-VEGF Therapy in Retinopathy of Prematurity
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Yenidogan edinsel korligii ya da prematiire retinopatisi (PR) tedavisindeki ablatif yontemlerde (kriyoterapi/lazer) gézlenen
sorunlar yillardir sorgulana gelmektedir. PR fizyopatogenezi dikkate alindiginda, intravitreal anti-VEGF uygulamalar:
lazer fotokoagiilasyona bir secenek ya da tamamlayici bir tedavi yontemi olarak uygulanabilme potansiyelindedir. Kanita
dayali veriler heniiz yeterli olmamakla birlikte, 6zellikle ablatif tedavi yontemlerinin uygulanamadigi ya da yetersiz kaldig:
PR olgularindaki basarili sonuclar goz énitine alimirsa, yakin gelecekte PR tedavisinde tek bagina ya da lazer tedavisi ile
kombine anti-VEGF tedavi protokollerinin gelistirilebilecegi anlagilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anti-VEGF, prematiire retinopatisi, tedavi.

ABSTRACT

Issues relating ablative treatment in retinopathy of prematurity or neonatal acquired blindness have been argued for years.
As the physiopathology of retinopathy of prematurity is concerned, intravitreal anti-VEGF injections seems to have the po-
tential to be used in alternative or adjunctive treatment. Though the evidence-based data is not edequate yet, encouraging
results obtained in cases with retinopathy of prematurity, in whom ablative treatment was either inapplicable or failed,
indicate that anti-VEGF treatment protocols combined with laser or alone, could be established in the near future.
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1. PREMATURE RETINOPATISI
TEDAVISINDE GUNCEL DURUM

Gunumizde PR, yenidogandaki 6nlenebilir korliikle-
rin en sik kargilagilan nedeni olmaya devam etmek-
tedir. Bu baglamda gelismekte olan tilkelerde ti¢iinci
PR epidemisinden dahi sz edilmektedir.! Mutlu ve
ark. yurdumuzda PR sikliginin ABD’dekine benzer
olmakla birlikte ciddi PR oraninin daha fazla oldugu-
nu bildirmistir.2 1986-7 yillarinda yurutiilen CRYO-
ROP (Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity)
calismasinda kriyoterapi uygulanan olgularin yari-
sinda basarisiz (gérme keskinligi<20/200) kalinmasi
ile baglatilan ETROP (Early Treatment for Retino-
pathy of Prematurity) calismasinda basari oranini
%'75'lere yikseltilmigtir.?*

Bu baglamda retina ablasyonunda daha az invaziv
yontemlerin (transpupiller veya transskleral diyot
lazer) daha erken uygulamalar:1 (esik oncesi/arti
hastalik oncesi) ile anatomik ve fonksiyonel basa-
rinin daha da artirilabilecegi, aktif PR olgularinda
%90’n1n tizerinde bagarili olunabilecegi ve evre-3’ten
-4’e gecisin durdurulabilecegi anlagilmaktadir.>? Bu-
nunla birlikte basarili lazer ablasyon uygulamala-
rinda bile yasam boyu siirebilecek gorsel morbidite
(miyopi, katarakt, sasilik vb.) artis1 6nemli giincel
bir sorun olarak karsimizdadir.

ETROP c¢aligmasinin 6. y1l sonuglar: erken tedavinin
ozellikle yiiksek riskli tip-1 PR olgularinda istatis-
tiksel anlamli fonksiyonal bagar1 sagladigini ortaya
koymustur.® Bu sonugclar, tip-2 esik oncesi PR olgu-
larinin %50 kadarinin regresyona ugradig1 dikkate
alindiginda daha da 6nem kazanmakta ve ETROP 6l-
ciitleri ile gereksiz lazer uygulamalarina dikkatimizi
cekmektedir.

Ote yandan Christiansen ve ark.,” belirttigi gibi tip-
2 olgularin yaklagik %22’si tip 1’e ilerlemektedir.
Bu risk PR aktivitesinin pik yaptig1 33-36. haftalar
arasinda daha fazladir; bu da bize bu dénemde yakin
takip ve aninda tedavi uygulanabilmesinin 6nemini
vurgulamaktadir.

Yakin takip ile argon/diyot lazer uygulanabilse bile,
bu tip uygulamalarin da etkinliginin gozlenebilmesi
icin gecen siire (bazen 1 hafta) icinde bu degisiklikler
daha da ileri patolojilerle sonlanabilmektedir.

Bu durumda, etyopatogenezinde c¢ok iyi anlagilabildi-
gi tizere bu dénemde artmis olan VEGF diizeylerinin
ve buna bagh ileri patolojilerin gelisiminin en aktif
bicimde Onlenebilecegi yontemin intravitreal anti-
VEGF uygulamasi oldugu anlasilmaktadir.

Anti-VEGF ajanlarinin intravitreal yarilanma 6mri
(ortalama 10-14 giin) dikkate alindiginda VEGF akti-
vitesi ve buna bagl neovaskiiler yapilarin en belirgin
oldugu bu surecte (32-38. haftalar arasi) intravitreal

anti-VEGF ilaclarin bir kez uygulanmas ile yeterli
tedavi etkinliginin saglanabilecegi ongoriillmekte-
dir.® ETROP’taki tedaviye alma o6lciitlerinin, 6zel-
likle agressif posterior (AP) PR bulunan bélge-I ve
bo6lge-II posterior tutulumlu olgularda yetersiz kal-
dig1 gozlenmekte ve retinopati evresi ile birlikte art1
hastalik 6ncesi retinopati bulgularinin o6zellikle sis-
temik (¢cok disiik dogum agirligi, cok diisiik dogum
haftasi, sepsis) ve lokal risk faktorlerinin (intraokii-
ler hemoraji, aktif vaskiilarize pupiller membran)
varliginda daha yakin takibi ile daha erken tedaviye
baslanmas1 6nerilmektedir.

Lazer uygulamalarinin ciddi bir egitim ve maliyet
gerektirdigi, uygun ve zamaninda yapilmadiginda
basarisiz olmakla kalmayip kalici sorunlara yol aca-
bilecegi de unutulmamalidir.

Bu ve benzeri nedenler giincel oftalmoloji pratigimiz-
de oteden beri aliskin oldugumuz intravitreal anti-
VEGF uygulamalarin1 PR olgular i¢in giindemde
tutmaktadir. Ayrica, 6zellikle lazer tedavisinin uy-
gulanamadig1 kosullarda (kornea bulanikligi, pupil-
ler genislememe, pupiller vaskiilarizasyon, katarakt,
intraokiiler/preretinal hemoraji vb.) gunimiiz goz
hekimlerinin aligik oldugu intravitreal anti-VEGF
uygulamalar1 daha da 6nem kazanabilir.

Lazer ablasyonundaki sorunlara ilave olarak, PR
gelisiminden birinci derecede suclu tutulan oksijen
basincinin roli bilinmekle birlikte hedef oksijen sa-
tirasyonu konusu hala tartigmalidir.

Prematiire retinopatisi i¢in profilaktik tedavi kavra-
minin gerceklestirilmesinin zaman alacag: anlasilan
ginimiz kosullarinda WINROP vb. caligmalarda re-
tinopati gelisimini 6nceden saptamaya yonelik calis-
malarin sonuclar: beklenmektedir.’

Bebek dogum agirliginin hizla artmasi yani sira se-
rumda Insiilin Benzeri Biiyiime Faktori (IGF) diize-
yindeki artisin bu maksatla kullanilabilecegi anlasil-
maktadir.’® Bu kapsamdaki calismalar heniiz rutin
klinik uygulamaya gecirilebilmis degildir.

2. PR ETYOPATOGENEZI VE KLINIK
BULGULARININ ANTI-VEGF TEDAVISI IiLE
ILISKisSi

PR postmenstriiel 31-32. haftalarda baglar ve sonra-

ki 2-5 hafta icinde zirve yapar. PR evre-1 ve -2'de ve
bazen erken evre-3’te gerileyebilir.

Dogumsal (genetik alt yapi, disiikk dogum haftas:
ve disiik dogum agirhigi) ve edinsel risk faktorleri
(anormal oksijen satiirasyonu, sepsis vb.) ile olgula-
rin %10-15 kadarinda evre-4 ve -5 ile korlikle sonuc-
lanan bir gidis izlenir.'%13
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Etyopatogenezi dikkate alindiginda PR goz i¢i anti-
VEGF uygulamalar1 i¢in uygun bir adaydir. Ciinkii:
- Gunumizde VEGF bagimli damarsal g6z i¢i pato-
lojilerinde (ven kok tikanikligi, ven dal tikaniklig,
diyabetik retinopati vb.) anti-VEGF uygulamalarina
ait olumlu klinik tecriibelerimiz vardair,

- VEGF PR’de proliferatif/eksiidatif aktiviteden so-
rumlu molekiillerin baginda gelmektedir ve PR geli-
simi siirecinde belirli bir donemde artmaktadir. Bu
donemde uygulanabilecek anti-VEGF tedavisinin
PR'nin ileri evrelere gidisini onleyebilme potansiyeli
vardir.!

VEGTF otokrin, parakrin yagsamsal bir faktordiir.!® Or-
ganizmada pek ¢ok organ ve dokuda, gézde ise retina
pigment epitelinde (RPE) tiretilmektedir.'!” Noral
retinada VEGF reseptorleri vardir.'® Retina pigment
epiteli kaynakli VEGF RPE gelisimi kadar, koryoka-
pillaris gelisiminde de rol alir.’® VEGF’nin degisik
molekil agirliginda 5 izomeri vardir.! Bunlardan
anjiyogenetik etkinligin gozlendigi asil izoformu olan
VEBF-A PR’de anjiyogenezisten sorumlu temel araci
molekildiir, yapimi retinadaki hipoksi bagimlhi olarak
diizenlenmektedir. VEGF-A endotel hiicrelerindeki
etkisini membrana baglanmis, tirozinaz grubundan 2
farkli reseptori (VEGFR-1 ve VEGFR-2) {izerinden
gerceklestirmektedir. Bunlardan VEGFR-1 tiiplerin
ve endotel hiicrelerin birlesmesini kontrol ederken,
VEGFR-2 endotel hiicrelerin farklilagmasi ve proli-
ferasyonunda rol almaktadir.2>?? Yeni doganda ilk
haftalarda serum 6rneklerinde VEGF-A diizeylerinin
artmis oldugu gosterilmistir.2?* VEGF’in ozellikle
VEGF-A'nin PR'de neovaskiilarizasyon ve permeabi-
lite bozuklugu ile giden patolojik gelismelerdeki roli
iyl tanimlanmigtir.?

Ashton hipotezi dikkate alindiginda postmenstriil 30-
32. haftada baglayan VEGF diizeyi artis1 proliferatif
fazdaki patolojilerden sorumlu temel biyomolekil
olarak goriilmektedir (Sekil). Bu baglamda, lazer ve
kriyo tedavilerindeki etkinligin, retina fotoreseptor
ve pigment epiteli ablasyonu ile hem VEGF gereksi-
niminin azaltilmasi hem de VEGF yapiminin azaltil-
masina baglh olabilecegi anlagilmaktadir. Intravitre-
al anti-VEGF tedavi uygulamasinda amacg, ortamda
anjiyogenezisle baglatilan patolojik siire¢ten sorum-
lu tutulan asin VEGF dizeylerinin dengelenmesini
saglayarak proliferatif siirecin yavaglatilmas1 yada
tamamen durdurulmasidir.

Dogumdakine gore hipoksik ortama aliskin olan fe-
tuste erken dogumda normal atmosferik basing et-
kisinde goreceli hiperoksik oksijen etkisi altinda ka-
lan immatir retinal vaskiler yapilarinda goézlenen
spazm/tikanma ile erken fazda (postmenstriel 22-30
haftalar arasinda) gecici bir gerileme gozlenir (Evre
1). Buna yaklasik 28. haftada hyaloid ve tunika vas-
kiiloza lentis apopitozu eslik eder.

Damardan yoksun fovea ise gelisimini 30. hafta civa-
rinda tamamlar. Gelismekte olan retinal vaskiilari-
zasyondaki duraklama ile birlikte damar geligsimin-
den bagimsiz gelisimini stirdiiren noral retina perife-
rinde temporal kadranda daha belirgin olmak {izere
(temporal perifer-bolge-IIT damarlanmas1 miyadinda
doguma kadar devam eder) damarlanmasini tamam-
layamamig vaskiiler/goreceli bir retinal iskemi alani
kalir (Evre 2). Bu alanlardan damar cagirici faktor
olarak ortama salinan VEGF (vaskiiler endotelyal
biiytime faktora) diuzeylerindeki artis retinal damar-
larda ilerlemeyi baglatir.
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Bu donemde diger intrensek faktorlerle birlikte vas-
kiilogenezisini tamamlayamamis immatir damar-
larin yapisal ve iglevsel yetersizlikleri ve vitreusta
artan VEGF sonucu bu damarlarin retina diizlemi
disina proliferasyonu ile postmenstriiel 31-45. haf-
talarda PR proliferatif doneme gecer (Evre 3). Eks-
traretinal neovaskiiler yapilarin retina ve vitreusta
olusturdugu fibrovaskiiler degisiklikler ile PR’nin
Evre 4 (4a; makiilay1 tutmayan retina dekolmana,
4b; makiilay1 tutan retina dekolmani) ve Evre 5
(acik/kapali huni tarzinda ileri evre retina dekolma-
m) ile sonlandig1 gozlenir.

3. PR TEDAVISINDE KULANILAN ANTIi-VEGF
ILACLAR VE ETKi MEKANIZMALARI

Oftalmolojide anti-VEGF ilac olarak halen 3 ilac: pe-
gaptanip sodyum (PS), bevakizumab (BVZ) ve rani-
bizumab (RBZ) mevcuttur. Bunlardan PR tedavisin-
de en sik kullanilanm intravitreal BVZ dir (IV-BVZ).
Bunlardan selektif VEGF (VEGF-A) inhibitora olan
PS (Macugen, OSI/Eyetech, Pfizer) ilk tedavi ajani ol-
masina karsin diger pan-VEGF blokaj1 yapan ilaclara
gore daha az uygulama alani bulmustur.

Kaynakcada intravitreal PS (IV-PS) uygulanmasina
ait bir calisma vardir.?8 Kaynakc¢adaki calismalarin
cogu IV-BVZ uygulamasidir. BVZ diger anti-VEGF
ajanlara kiyasla PR’nin primer tedavisinde tercih
edilmektedir; BVZ (Avastin, Genentech Inc., South
San Francisco, CA) humanize anti-VEGF monoklo-
nal antikorudur. Metastatik kolorektal kanser teda-
visinde onaylanmis ilk biyomolekiildir. BVZ islevleri
farkli 2 reseptor araciligi ile VEGF’e direkt olarak
baglanarak etkisizlestirir.

Antipermeabilite ve antianjiyogenetik etkileri yani-
sira diger sitokinler ve kemokinler ile etkilesiminde
antiinflamatuvar o6zellikleri vardir.?” Bu ozellikleri
gecmiste tedavisinde zorlandigimiz retinal vaskiiler
proliferatif/odematoz/eksiidatif patoloji ile seyreden
pek cok hastalikta giinimiizde kayda deger basari-
lar elde edilmesini saglamistir. Insanlastirilmis mo-
noklonal VEGF-A antikoru olan RBZ, BVZ’dekinden
farkl olarak yalnizca Fab antijenine karsi olusturul-
mus antikor fragmani olan yapis: ile F¢ kismindan
yoksun oldugundan daha diisiik molekil agirlikli
(148kD kargilik 48kD) olup teorik olarak retinaya pe-
netrasyonunun daha fazla olmasi beklenir.

Bununla birlikte gézdisina c¢ikigi daha kolay olmas:
da beklenen bu ilacin sistemik dolagimdaki yarilan-
ma siiresi ¢ok daha kisa siirelidir (2-4 saate kargilik
2-3 hafta). Bu ozellikleri ile olasi sistemik sorunlarin
basinda yer almasi1 beklenen beyin gelisimi tizerin-
deki yan etkilerinin daha az, retinadaki etkisinin ise
daha fazla olmasi beklenir.

Ancak BVZ'nin go6z i¢i konsantrasyonlarinin daha
etkin dozlarda, daha uzun siireli goz icinde kalmasi
(yaklagik 3 giine kargilik 10 giin) nedeniyle RBZ’e
gore daha avantajli oldugu; PS’nin ise PR'nde an-
jiyogenezisten sorumlu temel molekiil olan VEGF-
A’y1 inaktiflestirirken, pan-VEGF blokerlerden
(BVZ, RBZ) farkl olarak retina ve koroidin néral
gelisimini engellemeden anjiyogenezisi durdurdu-
gundan, tercih edilmesi gereken asil ilag oldugu ileri
siiriilmektedir.? Intravitreal BVZ’ye kiyasla giincel
uygulamalardaki kabulii dikkate alindiginda IV-
RBZ’nin medikolegal bakimdan goéreceli bir avantaj
sagladigi ileri strilebilir.

Bu ilaclar ve aralarinda en ¢ok caligilan BVZ’nin ye-
nidoganda intravitreal uygulanmasinda farmakoki-
netik/farmakodinamik 6zellikleri heniiz tam anlagi-
lamamagtir. Bilgilerimiz hayvan caligmalar: ve diger
gozdeki diizeyler ile serum diizeyleriyle sinirlidir.?%°
Bununla birlikte 42. haftada 0.50 mg IV-BVZ uygu-
lanan olgunun 52. haftasinda yapilan histopatolojik,
anjiyografik ve elektrodiagnostik ¢calismalarinda tok-
sisite gozlenmemesi ve bebeklerde solid tiimorlerdeki
BVZ tedavisindeki tecriibeler bu dozdaki intravitre-
al BVZ uygulamasinin toksik olamayacagini disiin-
dirrmektedir.?1:2

Zamaninda ve etkin dozda uygulandiginda anti-
VEGF ilaclar tedavi etkinliklerini:

1. Asir1 VEGF’in permeabilite etkisini azaltarak,

2. Arka kutupta art1 hastalikta gerileme saglayarak,
3. Ekstiidatif retina dekolmaninda diizelme saglayarak,
4. Ekstravaskiiler neovaskiiler yapilar: gerileterek ve

5. Tunika vaskiiloza lentiste (iris ve pupilla) gerileme
ile gosterirler.®

4. PR TEDAVISINDE INTRAVITREAL
ANTI-VEGF ILAC UYGULAMA YONTEMIi

Genelde erigskindekine benzer kogularda, yar: steril
veya tercihen ameliyathane kosularinda ve yenido-
gan ya da anestezi uzmani esliginde, monitorizasyon
altinda, topikal anestezi ile uygulanabilir. Hekimin
maske takmasi, eldiven giymesi ve bebegin pupila-
sinin yari yariya seyreltilmis midriyatik-sikloplejik
damlalar (tropikamid %0.5) ile genigletilmis olmas:
tercih edilir (enjeksiyon hemen sonrasindaki fundus
takibi i¢in).

Bas pozisyonunun sabitlenmesini takiben povidon
iyot (%10) ile kapak ve kirpik temizligi sonrasi yeni-
dogana uygun kapag: tutan egik, uclar1 kapal kapak
ekartori yerlestirilir. Topikal anestezik ve %5 povi-
don iyot géze damlatilir ve bir dakikadan az olmamak
uzere beklenir.
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Tercihen topikal anestezik ya da genis spektrumlu
antibiyotikli damla ile povidon iyot uzaklagtirilir.
Limbustan 1-1.5 mm geriden tercihen {iist nazal kad-
randa st rektus kenar iz digimiine denk gelecek
alana %5 povidon iyot emdirilmis aplikator ile atus-
man yapilir.

Tercihen ucunda 30 gauge (G) igne bulunan insiilin
enjektori ile erigskindekinin tercihen yari dozu (RBZ
i¢in 0.3 mg, BVZ i¢in 0.75 mg’a c¢ikilabilir) vitre mer-
kezine yoneltilmis igne ucunun 2/3’i goz i¢inde olacak,
ancak lense degmeyecek tarzda tanjansiyel olarak
girilip (lens hasar1 olusturmamak tizere BEAT-ROP
calismasinda limbustan 2.5 mm kadar geriden tem-
poral kadranda hentiz avaskiiler olan noral retinadan
enjeksiyon yapildig: bilinmektedir) ilacin tamama bir
defada (tercihen igne ucu indirekt oftalmoskopta vitre
merkezinde goriilmekte iken) enjekte edilir.

Hemen sonrasinda cikis deligine kisa siireli (30 sa-
niye kadar) bas1 uygulanir, indirekt oftalmoskopla
santral retinal arter pulsasyonu takip edilir. Kan
akiminin durmasi ve 1 dakika i¢cinde akimin geri don-
memesi halinde (tercihen el biyomikroskopu altinda)
limbusa tanjansiyel ve iris dizlemi tistiinde kalacak
tarzda goz icine verilen miktara yakin humor akoz
aspire edilir.

Goze ilk giin icin tercihen 2 saat aralikli sonraki 3
ginde ise 5 kez olmak tizere antibiyotikli ve kor-
tikosteroidli genis spektrumlu damla (Netildex,
netilmisin+deksametazon, Teka Teknik Cihazlar Sa-
nayi ve Ticaret A.S, Istanbul vb.) uygulanmasi istenir
ve hasta rutin takiplerine ilaveten 1 saat, 1 giin ve
3 giin sonra goz i¢i enfeksiyon ve basing yiikselmesi
bakimindan kontrol edilir.

5. PR TEDAVISINDE ANTI-VEGF ILACLARIN
KLINIK UYGULAMALARI

5.1. PR’de Anti-VEGF Monoterapi Uygulamalari

Bu konudaki makalelerin ¢ogu olgu sunumu olmak
uzere retrospektif veya prospektif olgu serilerinden
olusmaktadir. Halen kaynak¢ada prospektif, kont-
rollii, randomize ve ¢ok merkezli tek calisma BEAT-
ROP (Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Thre-
at of Retinopathy of Prematurity) ¢alismasidir.3

5.1.1. PR’de iV-BVZ Tedavisi
5.1.1.1. BEAT-ROP Calismas1

Bu calisma, Mart 2008 ve Agustos 2010 tarihleri ara-
sinda gerceklestirilmis, faz-2 calismadir. Otuz hafta
ve alt1 dogum haftasina, 1500 gr ve alt1 dogum agirli-
ginin, bolge-I ve -II'de (posterior) art1 hastaligin eslik
ettigi evre-3 PR olgularini kapsar. Olgular iki gruba
ayrilmistir: Grup 1 IV-BVZ (0.625 mg; 75 hasta; 150
g6z), Grup 2 lazer (75 hasta; 150 goz).

Birinci yilin sonunda temel degerlendirme krite-
ri olan 54. postmenstriiel haftadan once rekiirrens
bakimindan lazer ve IV-BVZ arasinda anlaml fark
bulunmustur (IV-BVZ grubunda %4, lazer grubunda
%22). Bolge -1 olgularda IV-BVZ grubunda %6, la-
zer grubunda ise %42 oraninda ilave tedavi gerek-
sinimi olmustur.

Bolge 2 olgularda ise anlaml fark saptanmamaistir (s1-
rasiyla %5 ve %12). Sonug olarak, IV-BVZ asil olarak
bolge-I hastalikta etkili bulunmustur ve IV-BVZ’deki
gec niks (9’a kars1 16. hafta) olgularda uzun stireli
takip gerektirir.

Istatistiksel anlaml olmasa da IV-BVZ'de daha fazla
entiibasyon gereksinimi ve 6lim gorilmesi ise di-
stindiricidir.?*

5.1.1.1.1. BEAT-ROP Calismasinin Zayifliklar:
Beat-ROP’ta goze carpan zayif taraflar:
1. IV-BVZ emniyeti icin hasta sayis1 yetersizdir;

2. Tedavide giincel endikasyon olan yiiksek riskli esik
oncesi hastalik yerine egik hastalik tercih edilmistir;

3. Takip siiresi yetersizdir;

4. Hastalarda IV-BVZ ve lazer uygulama zamanlar:
ve yaslar1 farkl (standart sapma 54 haftay: geciyor),

5. Okuyucular icin ve okuyucular arasindaki farklar
aciklanmamistir;

6. Ilk calismaya alinanlarda basariy1 degerlendirme
kriterleri farkls;

7. 2.5 mm geriden uygulanan enjeksiyonlarda retina
yirtigi riski vardir;

8. Lazer grubunda ozellikle bolge I'de %42 oraninda
rekirrens bildirilmis, oysaki giincel makalelerde esik
oncesi hastalik tedavisi ile %70-87.5 arasinda iyi ana-
tomik sonug bildirilmisti;

9. IV-BVZ grubunda rekiirrens daha gec¢ deniyor an-
cak lokalizasyonu ve karakteristigi belirtilmemistir;

10. Bu calismanin fonksiyonel basari ve uzun dénem
sonuclari bilinmemektedir.

5.1.1.2. PR’de Diger IV-BVZ Monoterapi Calis-
malar:

Sinirli sayidaki bu ¢aligmalarda farkli uygulamalar
mevcuttur. Bu farklhiliklar;

1. Uygulanan dozlar degiskendir- 0.4mg?%; 0.625 mg3*;
0.75 mg?%*; 1.25 mg.?"

2. Takip stireleri degisken- en uzun takip 1 y11.268

3. Endikasyonlar1 degiskendir- evre 3 34%%; Evre-4 ve
Evre-5.3537

4. Uygulama zamanlar1 degisken- 35. hafta *7; 38. ve
40. hafta.
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5. Enjeksiyon sayisilar1 degisken- genelde tek enjek-
siyon,?” ancak tekrarlanan enjeksiyon bildirimi de
vardir.3¢

6. ROP evresi icin uygulama endikasyonu degisken-
evre 3’'te siki pupilde ve intraokiiler hemorajide ye-
terli gorius saglanamadiginda, erken intravitreal
membran olusumunda veya agresif posterior PR (AP-
PR) varhiginda gibi.3-3940

5.1.2. PR’de iIV-RBZ Tedavisi

Klinikte o6zellikle koroid neovaskiiller mambran, neo-
vaskiilarizasyon ve odem ile seyreden pek ¢ok retina
patolojilerinde etkin ve emniyetli olarak kullandigimiz
RBZ'nin PR’de kullanim1 az olmustur.** Orozco-Gomez
ve ark., prospektif caligsmalarinda 32 hafta altinda do-
gum haftas: (ortalama 29.9+2.6 hafta) ve 1500 gr al-
tinda dogum agirhig: (ortalama 1120+253 gr) olan esik
veya egik oncesi arti hastalikli 17 PR olgusunda (34
g6z) %100 oraninda regresyon gozlemislerdir.*?

5.1.4. PR’de Anti-VEGF Monoterapide Yanit
Bekleyen Sorular®

Bunlar:

1. Endikasyon,

2. Verilecek ila¢ dozu,

3. Tedavinin zamanlamasi,

4. Yan etkileri,

5. Hangi evrede, nasil, ne kadar?,
6. Hangi anti-VEGF ilag?,

7. Lokal ve sistemik toksisite.

Bunlari belirlemek i¢in daha genis serili, cok merkez-
li caligmalara ihtiyac vardir

Quiroz-Mercado ve ark.,** tek seans anti-VEGF’in
(BVZ) lazer kadar etkili oldugunu ve evre-3’ten evre-
4’e gecisi %90 olguda durdurdugunu gostermislerdir.
Ancak ileri PR (bolge-I) olgularinda ortalama 4 ay
i¢inde niiks olustugunu ve bunun 6nlenmesi i¢in int-
ravitreal anti-VEGF tekrarlar1 gerektigi bildirilmek-
tedirler.?*

5.1.5. PR’de Anti-VEGF Monoterapide Cekin-
celer ¥

Bunlar VEGF’in trofik etkileri ile ilgilidir:

1. VEGF’in akciger maturasyonu, biitiinligi ve fonk-
siyonunun devamliligindaki etkisi,

2. Kronik VEGF blokaji-amfizem iligkisi,
3. Bobrek maturasyonu ve devamliligi,
4. Karaciger rejenerasyonu tizerindeki etkisi,

5. Kirik iyilesmesindeki anjiyogenetik ve osteojenik
etkisi,

6. Santral sinir sistemi gelisimindeki etkisi,

7. PRli bebeklerde sistemik dolasima gecis gosteril-
migtir.*

Bunlarla birlikte VEGF, PR gelisiminden sorumlu tek
faktor olmayip diger pek ¢ok biyomolekiil (FGF, PDGF,
Anjiyopoetin 1ve 2, TGF- f, integrinler, kadherin, mat-
riks metalloproteinazlar ve plazminojen aktivatorleri
vb.) rol oynamaktadir. Ortamda VEGF inhibisyonu
sonrasi gelisen yeni durum (homeostazis) tam olarak
kestirilememektedir.

Intravitreal anti-VEGFlerin hichirinin PR'de klinik
uygulama endikasyonunun bulunmadig: (kullanimi
halen endikasyon disi!) unutulmamasi1 gereken me-
dikolegal bir zorunluluktur. Avery makalesinde 625
mikrogram yerine 6.25 mikrogram IV-BVZnin PR
tedavisi icin yeterli olabileceginden bahisle olasi sis-
temik sorun riskini azaltmak amaciyla IV-RBZ uygu-
lanmasini 6nermistir.®

5.1.6. PR’de Anti-VEGF (iV-BVZ) Komplikasyonlar1

PR’de IV-BVZ komplikasyonu genelde nadirdir. Cogu
1 yillik takiplerde lokal ve sistemik yan etki profili
iyi olmakla beraber uzun siireli lokal ve sistemik yan
etki hakkinda veri yoktur. Bildirilen komplikasyon
veya yan etkilerden en 6nemlileri:

1. Fibrovaskiiler kontraksiyonda artis: Ozellikle
Evre-4a ve 4b’de membran kontraksiyonu ile traksi-
onel/kombine retina dekolmanina ilerleme.?**"4 Ku-
saka ve ark.,* Evre-3 art1 hastalik ve evre-4a PR’li
gozlerin %13’de (3/23) traksiyonel retina dekolmani
gelistigini bildirmistir.

2. Koroid riptiiri.5°

3. Intraokiiler hemoraji, retinal hemoraji ve vaskiiler
kiliflanma.>

5.1.7. PR’de Anti-VEGF monoterapide Kaynakca
Destekli Oneriler3+3552

1. Ozellikle bolge-I vaskiiler aktif PR’inde tercih edi-
lebilir.

2. Fibrotik sturecin etkin oldugu ileri evre (evre-4 ve
5) PR’inde dikkat edilmeli- kontraksiyon artigi?

3. Retinal muayeneyi engelleyen tunika vaskiiloza
lentis, iris rijiditesi, retinal ve intravitreal hemoraji-
lerde lazer veya cerrahi 6ncesi kullanilabilir.

4. Bebegin genel durumunun lazer veya cerrahiye uygu-
lamaya olanak vermedigi durumlarda tercih edilebilir.

5. BVZ monoterapisi yapilanlarda retinal non-
perfiizyon ve vaskiiler loop kaliciligr daha uzun; BVZ
sadece var olan VEGF’i bloke ediyor, VEGF tiretimini
azaltmak i¢cin BVZ+lazer kombinasyonu diistintilmeli.
Ozellikle bolge-I vaskiiler aktif PR’de tercih edilebilir.
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Resim la: Sag goz PR.

5.2. PR’de Kombine Lazer ve Anti-VEGF Tedavi

5.2.1. PR’de Kombine Lazer ve Anti-VEGF Tedavi
Avantajlar1

Genel olarak lazer egliginde ve 6ncesinde uygulanan
anti-VEGF tedavilerde anjiyogenezisin ve buna bagh
kanamanin/eksiidasyonun durdurularak agir1 (doz ya
da miktarda) lazer uygulamasina ve/veya lazer uy-
gulamasinin tekrarina gerek kalmadan ve emniyet-
le PR’nin basar: ile tedavi edilebildigi bildirilmistir.
Bu kombinasyonda beklenen amacin lazer tedavisine
optimum yanitin en kisa siirede saglanip, uzun siire-
li olarak devam ettirilmesi olmas1 gerektigi anlasil-
maktadir, 375355

5.2.2. PR’de Kombine Lazer ve Anti-VEGF Tedavi
Klinik Uygulamalari

Hemen hepsi IV-BVZ ile kombine uygulamalardir,
ancak degiskendirler. Bu calismalarda;

1. Uygulanan doz degigkendir-0.4 mg;%* 0.60 mg;*’
1.25 mg.?"

2. Uygulama oncelik siras1 ve aralig1 degiskendir-la-
zer ile es zamanli;* veya lazerden 6nce (1-3 giin).3¢

3. Takip stireleri degisken- en uzun takip 1 yil 38
4. Endikasyon degiskendir:

a. AP-PR’de*#354

b. Evre -3'te?"5354

c. Lazere yanitsiz ve hizla Evre -4’e ilerleyen PR’de
kurtarma tedavisinde.

5.2.2.1. Ornek Olgu

Resim 1a,b’de klinigimizde kombine tedavi uygulanan
olgunun ameliyat oncesi sag (Resim 1a,b) ve Sol (Re-

Resim 1b: Sag goz PR.

sim 2) goziiniin goriiniimleri izlenmekte. Tkiz esi olarak
normal yolla dogan, 25 haftalik dogum haftasi ve 660
gr dogum agirhigina sahip, respiratuvar distres send-
romu, sepsis, kan transfiizyonu ve mekanik ventilas-
yon gibi risk faktorleri de bulunan erkek prematiire
bebegin dogumdan 8 hafta sonra (33. hafta) yapilan
muayenesinde: Sagda bolge-2’de evre 2 ve temporalde 4
saat kadran evre 3 PR ile birlikte ciddi art1 hastalik ve
pupilla genislememesi (pupillar vaskiilarize membran),
solda ise bolge 2a’da evre-2 ve 2 saat kadram evre 3 PR
ile birlikte orta derecede arti hastalik mevcuttu. Her
iki goze sirasiyla 33. hafta icinde uygulanan diyot lazer
fotokoagiilasyon ve 34. hafta icinde uygulanan ilave
diyot lazer ve IV-BVZ tedavileri (sol gézde sagdan 3
gilin sonra) sonrasi her iki gozde PR'de belirgin gerileme
saptandi ve ileri evreye (Evre 4-5) gidis gozlenmedi.

Resim 2: Sol goz PR.
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5.2.3. PR’de Kombine Lazer ve Anti-VEGF Teda-
vi Komplikasyonlar:

Ilaclarin intravitreal uygulanmasina ait yan etki ve
komplikasyonlarin (enfeksiyon, travma vb.) eklenme-
si yanisira intravitreal anti-VEGF ilaclarin g6z disi-
na ve sistemik dolasima kacmas1 (6zellikle IV-BVZ
i¢in) dikkate alinmalidir.

Aktif fibrovaskiiler traksiyonlarin varliginda int-
ravitreal anti-VEGF uygulandiginda, yalnizca la-
zer uygulanmasindan bir siire sonra inaktif olarak
sabitlesecek alanlarda fibrovaskiiler traksiyon ile
retinal ablasyonun bagarili olma olasilig1 ortadan
kalkabilir.3?

Ayrica bu kombinasyonda lazer uygulamalarina ait
erken donem (makula hasari, kornea 6demi, iris ha-
sari, intraokiiler hemoraji ve katarakt gelisimi) ve
gec donem (makular cekilme, miyopi, epimakular
membran vb.) olast sorunlarin antiVEGF etkisinde
artabilecegi hususu dikkate alinmalidir.

5.2.4. PR’de Kombine Lazer ve Anti-VEGF Teda-
vide Yanit Bekleyen Sorular

Bunlar:

1. Endikasyon,

2. Verilecek ila¢ dozu,

3. Tedavinin zamanlamasi,

4. Yan etkileri,

5. Hangi evrede, nasil, ne kadar?,
6. Hangi anti-VEGF ilac?,

7. Lokal ve sistemik toksisite.

Bunlari belirlemek i¢in daha genis serili, cok merkez-
li cahismalara gereksinim vardir.

6. SONUC VE ONERILER

Yukarida siralanan nedenler, intravitreal Anti-
VEGF ilaclarin PR’de monoterapi ve/veya kombine
tedavide lazer uygulamasina iyi bir segenek ola-
bilecegini dustundirmektedir. Ancak; lazer foto-
koagiilasyon uygulamalarina kiyasla intravitreal
anti-VEGF uygulamalarinin PR tedavisindeki yeri,
uygulama yontemleri ve uzun dénem sonuclar: tam
olarak bilinmemektedir.

Bu baglamda, endikasyonunda ve etkin uygulandi-
ginda lazer fotokoagulasyon ile olgularin ¢ogunda
(%90’a varan) yeterli fonksiyonel basari saglanabildi-
gi ve olusan hasarin retina ile simirh kaldigi unutul-
mamalidir. Mevcut sinirli say1 ve takip stireli ¢alig-
malarda PR’de Anti-VEGF tedavi ile lazerdekine ki-
yasla yiiksek oranda anatomik ve fonksiyonel bagari
saglandig1 gosterilmis olsa bile, néral gelisim asama-

sin1 heniiz tamamlayamamis olan yenidoganda ileri
yaslarda gelisebilecek sistemik sorunlarin uygulanan
Anti-VEGF tedavi ile iligkilendirilmesi olasiligi medi-
kolegal bir gercek olarak karsimizdadir. Oftalmolog-
larin bu asamada,;

1. Teknik yada optik nedenlerle fotokoagulasyon uy-
gulanamayan olgularda,

2. Lazer tedavilerine direncli oldugu bilinen arka
kutup tutulumlu agressif PR olgularinda AntiVEGF
monoterapi olarak,

3. Yiiksek risk karekterli ve laser tedavisine direngli
olup aktif neovaskiilarizasyon ve ekstidayon ile seye-
reden ileri evre PR olgularinda,

4. Evre 4a’da lokalize ekstaretinal fibrovaskiiler trak-
siyon olgularinda vitrektomi 6ncesi kurtarma teda-
visi olarak uygulanmasi onerilebilir. Bu konudaki
cok merkezli ve kontrolli ¢alismalarin uzun dénem
sonuclari beklenmelidir.
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