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Intravitreal Bevacizumab ile Prematiire
Retinopatisinde Makiila Koruyucu Tedavi

Intravitreal Bevacizumab for Retinopathy of Prematurity to
Save Macula

Mehmet Ciineyt OZMEN?, Siileyman KARAATLI?, Esad KOKLU?

0z
Amag: Makiila gelisimi tamamlanmamis ROP olgularinda intravitreal bevacizumab uygulamasi sonuglarinin degerlendi-
rilmesi ve baz1 potansiyel risklerin degerlendirilmesi.

Gerec ve Yontem: Makiila gelisimi tamamlanmamis, ROP tedavi endikasyonu olan 14 hastanin 25 gozi ¢calisma kapsa-
minda degerlendirilmistir. Goézlerin tamamina, ailenin aydinlatilmig onami alindiktan sonra, 0.5 mg (0.02 ml) intravitreal
bevacizumab uygulanmis ve tedavi sonras: diizenli takipleri yapilmistir.

Bulgular: Ortalama dogum haftasi 29 (26-31 hafta), ortalama enjeksiyon haftasi 35 (32-37 hafta), ortalama takip siiresi 12
ay (7-16 ay) olarak izlendi. On iki gozde zon I plus hastaligi, 8 gozde zon I neovaskiilarizasyon izlenmis ve agresif posterior
ROP olarak degerlendirilmistir. Bes gozde, makiila gelisimi tamamlanmamig zon II evre III ve plus hastalig1 izlenmigtir.
Hastalardan biri postmenstriiel 60. haftada sistemik enfeksiyona sekonder yagsamini yitirmistir. Takibe devam eden 23
gozde ROP gerilemistir. Iki gézde enjeksiyon sonras: 3. ve 4. Haftalarda rekiirrens izlenerek lazer tedavisi uygulanmistir.
17 gozde ortalama postanatal 60. haftada vaskiilarizasyon tamamlanmigtir.

Sonug: Yakin takip ve uygun zamanlama ile intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun 6zellikle makiilas: gelismemis olgu-
larda basarili oldugu izlenmistir. Sistemik ve okiiler yan etkileri i¢in uzun takip siireli genis klinik calismalar gerekmek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Intravitreal bevacizumab, prematiire retinopatisi, agresif posterior hastalik.

ABSTRACT

Purpose: To purpose of this study is to evaluate the outcomes of intravitreal bevacizumab injection for a specific subgroup
of ROP cases with immature macula.

Materials and Methods: ROP cases with immature macula who needed treatment were included. Twentyfive eyes of 14
patients received 0.5 mg/0.02 ml bevacizumab intravitreally from June 2011 to February 2012. Informed consent was ob-
tained from all families.

Results: Mean gestational age was 29 weeks (26-31 weeks). Mean gestational age at the time of injection was 35 weeks (32-
37 weeks). Mean follow-up time was 7 months. Twelve eyes had zone I plus disease, 8 eyes had zone I neovascularization and
5 eyes had zone II stage 3 with plus disease. Macula was immature with incomplete vascularization in all eyes. One patient
died of systemic infection at week 60. Two eyes needed additional laser photocoagulation. ROP regressed in 17 eyes without
further treatment and development of normal retinal vascularization was observed during the follow-up period.

Conclusion: Intravitreal bevacizumab injection for selected cases of ROP is an effective treatment regiment. Ocular and
systemic complications should be evaluated with long term clinical studies.
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GIRIS

Prematiire bebeklerin bakiminda ve yasatilmasinda
yiksek basari sonucunda prematiire retinopatisinde
(ROP) son yillarda belirgin artis izlenmektedir.! Co-
cukluk caginda tedavi edilebilir korliigin en sik ne-
denlerinden biri olan ROP tedavisinde giiniimiizde
altin standart olarak lazer fotokoagiilasyon uygulan-
maktadir. Lazer etkinligi ve yan etkileri ¢ok merkezli
randomize Kklinik calismalarla ortaya konmustur.?4
Her ne kadar etkin ve sistemik olarak gitivenilir olsa
da lazer tedavisinin anterior segment iskemisi, kata-
rakt gelistirici etkisi, fotokoagiilasyon sonucu retina
gelismini durdurmasi, myopi gelisimine neden olmasi
ve skatrisyel komplikasyonlara neden olmasi daha uy-
gun bagka tedavi arayislarin1 giindeme getirmistir.#

Son yillarda, lazer fotokoagiilasyonun bilinen yan
etkilerinden kurtulabilmek icin ROP hastalarinda
anti-VEGF tedavi uygulamasi cesitli calismalarda
denenmis, lazer ile kombine olarak veya tek basina
uygulandiginda, etkinligi gosterilmistir.5? VEGF
molekiliiniin yenidoganda, o6zellikle prematiire be-
beklerde ¢gesitli organ ve dokularin gelisiminde 6nem-
li rol oynamas1 ise anti-VEGF tedavinin giivenligi
konusunda ciddi siiphelere yol agmigtir.’®* Given-
lik konusundaki heniiz cevaplanmamis sorular goz
ontinde bulundurularak, bu caligmada makilanin
vaskiiler gelisimi tamamlanmamis ve lazer tedavisi
ile belirgin makiila hasarina neden olunabilecek ROP
olgularinda intravitreal bevacizumab uygulamasi so-
nuclarimiz bildirilecek ve muhtemel yan etkileri tize-
rinde durulacaktir.

GEREC VE YONTEM

Haziran 2011-Subat 2012 arasinda tedavi gerektiren
ROP hastalig1 bulunan olgulardan makiilanin vaski-
ler gelisimi tamamlanmamis olanlar calismaya dahil
edildi (Resim 1). ET-ROP calismasindaki yiiksek risk
pre-treshold hastalik (Zon I Evre 3, zon I plus hasta-
lik ve zon II evre 2 veya 3 plus hastalik varliginda) ve
agresif posterior ROP tanimlar1 tedavi kriteri olarak
degerlendirildi. Enjeksiyonda yiiksek endoftalmi ris-
ki olusturabilecek konjonktiviti olan olgular calisma
dis1 birakildi. Ailelerden aydinlatilmis onam alinda.

Neonatal yogun bakim iinitesinde 0.01 mg/kg int-
ravendz midazolam uygulamas: sonrasi topikal pro-
parakain damlasi ile anestezi saglandi. Goz kapag:
temizligi %10 betadin ile, konjonktival asepsi %5
betadin ile saglandi. Steril prematiir blefarostasi ile
goz kapagi acildiktan sonra limbusun 1mm gerisin-
den 0.5 mg/0.02 ml bevacizumab vitreus icerisine 27
G igne ucu ile, insiilin enjektori ile enjekte edildi.
Ignenin goz icerisinden cikartilmasi sonrasi pamuk
uclu aplikator ile enjeksiyon bolgesine hafif masaj uy-
gulanarak sizint1 olmadigindan emin olundu.

Bir damla topikal %5 betadin uygulamasim takiben
blefarosta cikartildi. 4 giin boyunca 5x1 moxifloxasin
iceren damlalar topikal olarak uygulandi.Olgular ame-
liyat sonrasi 24. saat, 48. saat, 1. haftada kontrol edildi.
Bulgulara gore takip sikligi 1 hafta ile 3 hafta arasinda
ayarlanarak takibe devam edildi. Olgularin bir kismin-
da enjeksiyon 6ncesi ve enjeksiyon sonrasi goz dibi bul-
gulan kaydedildi (Vantage Plus, Keeler, USA).

BULGULAR

On dort hastanin 25 goziine calisma kapsaminda
intravitreal bevacizumab uygulandi. Tedavi gerek-
tirmeyen 3 goziin takiplerinde vaskiilarizasyonlarini
komplikasyonsuz tamamladig: izlendi. Olgularin or-
talama dogum haftasi1 29 (26-31 hafta), ortalama do-
gum agirhigr 1200 gram, ortalama enjeksiyon haftasi
35 (32-37 hafta), ortalama takip siiresi 12 ay (7-16
ay) olarak izlendi. On iki gézde zon I plus hastaligi,
8 gozde zon I neovaskiilarizasyon, izlenmig ve agresif
posterior ROP olarak degerlendirilmistir. Bes gozde,
posterior zon II evre 3 retinopati ve plus hastalig iz-
lenmistir. Gozlerin tamaminda makiila vaskiilarizas-
yonunun tamamlanmadigi ve lazer tedavisi ile makii-
lada belirgin hasara neden olunacagi kaydedilmistir.
Olgularin tamaminda, enjeksiyon 6ncesinde mevcut
olan plus hastaliginin ve eger varsa neovaskiilarizas-
yonun, intravitreal enjeksiyon sonrasi 48. saatteki
kontrollerde geriledigi izlenmistir (Resim 2,3). Yirmi-
bes goziin ikisine, enjeksiyon sonrasi 3. ve 4. hafta-
larda plus hastaligin tekrar etmesi ve evre 3 hastalik
geligtirmeleri tizerine avaskiiler alanlara argon lazer
fotokoagiilasyon yapilmistir. Lazer sonras1 2. hafta-
da her iki gozde de hastaligin geriledigi izlenmigtir.
Enjeksiyon sonrasi rekiirrens izlenmeyen olgulardan
biri postmenstriiel 60. haftada sistemik enfeksiyona
sekonder yasamini yitirmistir.

Resim 1: Zon I, plus hastaligi ve flat neovaskiilarizasyonu
olan, makiilada vaskiiler gelisimi tamamlanmamaug bir ol-
gunun birlegtirilmis fotografi.
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Resim 2a.b: Resim 1'deki olgunun bevacizumab enjeksiyo-
nu oncesi arka kutup goriintimii (a). Olgunun intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu sonrast 48. Saatteki goriintiisii.
Neovaskiilarizasyonun geriledigi, vaskiiler kalinligin ve
kwrimlanma artisinin azaldigi izlenmekte (b).

Enjeksiyon sonrasi ortalama takip siiresi olan 7 ay
sonunda olgularin 17’sinde vaskiilarizasyonun ta-
mamlandig1 gozlenmistir. Kalan 6 gozde vaskiilari-
zasyonun zon 2 ve 3’de immatiir olarak kaldig izlen-
migtir. Vaskiilarizasyonun tamamlanmadig: olgula-
rin takibi devam etmektedir. Resim 4’te enjeksiyon
sonrast 12. Ayda vaskiilarizasyonu tamamlanan bir
olgunun fotografi izlenmektedir.Olgularin higbirinde
endoftalmi, subkonjonktival hemoraji, katarakt, vit-
reus hemorajisi ve retina dekolmani gelismemistir.

TARTISMA

Prematiire retinopatisi tim diinyada, 6zellikle gelis-
mekte olan iilkelerde cocukluk caginda onlenebilir
korliuklerin baginda gelmektedir.!

Resim 4: Intravitreal bevacizumab uygulanmis bir olgu-
nun enjeksiyon sonrast 1. yil fundus fotografi.

Resim 3a,b: Zon I, plus hastaligt olan bir olgunun enjeksi-
yon éoncest gortiniimii (a). Aynt olgunun enjeksiyon sonrast
48. Saatteki goriiniimii (b).

Giunimizde ROP tedavisinde etkinligi klinik c¢alis-
malarla kanitlanmig olan, avaskiiler periferik retina-
ya boyama tarzinda lazer uygulamasi yapilmakta-
dir. Bu tedavi her ne kadar etkinligini kanitlamis ise
de beraberinde ciddi komplikasyonlar getirmektedir.
Ozellikle zon I hastalik varhiginda lazer tedavisi an-
cak %50 olguda basarili olabilmekte; basarili oldugu
durumlarda bile ciddi gorme alani kayiplar: ve miyopi
ile bagarisi golgelenmektedir.2415 ROP patogenezinde
yeni bilgiler edinilmesiyle hastaligin 6nlenmesi ve te-
davisinde yeni adimlar atilmaya baslanmistir.? Ozel-
likle patogenezde 2. fazda ortaya cikan relatif hipoksi
ve artmis VEGF diizeylerinin azaltilmasina yonelik
calismalar tedavide donim noktasi olmustur.’® Ek-
siklikleri olmasina ragmen su ana kadarki en 6nemli
klinik caligma olan BEAT-ROP calismasinin sonugla-
11 oftalmologlar1 ROP tedavisinin gelecegi agisindan
umitlendirmistir. BEAT-ROP calismasinda zon I ve
II evre 3 hastalikta 0.625 mg intravitreal bevacizu-
mab uygulamasinin etkin oldugunu gostermistir.'2

Calismamizda uygulanan 0.5mg intravitreal bevaci-
zumab olgularin %92’sinde (23 goz) ROP tek enjeksi-
yonla gerilemis ve takip siiresince tekrar etmemistir.
Intravitreal bevacizumab uygulanan gozlerden ikisin-
de (%8) plus hastalik; tedavinin ikinci giiniinde gerile-
mesine ragmen, 3. ve 4. haftalarda tekrar ederek lazer
tedavisine ihtiya¢ duyulmustur. BEAT-ROP caligma-
sinda ortalama 16. haftada hastaligin tekrar ettigi
bildirilmistir.'? Olgularimizda enjeksiyon sonrasi orta-
lama 3.5 haftada hastaligin tekrar ettigi izlenmistir.
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Bu fark calismamizda uygulanan intravitreal beva-
cizumab dozunun (0.5mg) literatiirde bildirilenden
(0.625mg) az olmas ile aciklanabilir. Rekiirrens ola-
bilecegi hatirda tutularak, intravitreal enjeksiyon
yapilan gozlerin yakin takip edilmesi gerekmektedir.
Retina damarlarinin gelisimi konusunda lazer teda-
visinin destriiktif etkisinin olumsuz etkileri ve tedavi
sonras1 damar gelisminin olmadigi bilinmektedir.21215
Intravitreal bevacizumab uygulanan gozlerde ise re-
tina damar gelisimi yavaglayarak da olsa devam et-
mektedir.’? Calilsmamizda intravitreal bevacizumab
uygulanan gozlerde ortalama 7 aylik takip sonunda
retina damarlarinin gelisiminin devam ettigi izlen-
mekle birlikte damar gelisiminin normalde yavas
ilerlerdigi ve gozlerin altisinda (%24) son kontrolle-
rinde vaskiilarizasyonun zon II ve zon III'te kaldig:
izlenmigtir. Bu durumda avaskiiler bolgenin iskemi-
sinin devam ettigi bilinmekte ve gozlerin yakin taki-
bine devam etme zorunlulugu bulunmaktadir. Oysa-
ki biiytiyen hastanin periferik indentasyon ile detaylh
muayenesinin yapilmasi da giderek giiclesmektedir.
Damarlarin gelisiminin ilerlemedigi olgularda avas-
kiler bolgelere lazer uygulamasi da 6ne stirtilebilir.

BEAT-ROP c¢alismasi intravitreal bevacizumabin
etkinligini kanitlayabilmesine ragmen orneklem bii-
yukligi giivenlik degerlendirmesi icin yetersiz gelen
bu calisma, beraberinde ciddi sorular getirmistir.?
Her ne kadar giivenlik degerlendirmesi konusunda
yetersiz olsa da BEAT-ROP calismasinda bevacizu-
mab uygulanan gozlerin besinin, lazer uygulanan
gozlerin sadece ikisinin 54. hafta 6ncesinde 6lmesi,
uzerinde ciddi olarak durulmasi gereken bir veridir.'?
Calismamizda bir olgu 60. haftada sistemik enfeksi-
yona sekonder yasamim yitirmistir. Anti- VEGF uy-
gulamasi olmasa da prematiire bebeklerin mortalite
riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir.

Guivenlik nedeniyle yapilan sonraki calismalarda
Sato ve ark.,* preterm bebeklerde intravitreal be-
vacizumabin enjeksiyon sonrasi 2. haftada en yiliksek
serum konsantrasyonuna ulagtigini ve kuvvetli bir ne-
gatif korelasyon ile serum VEGF diizeyinde diisiise ne-
den oldugunu gostermislerdir. Prematiire bebeklerde
doku ve organ gelisminin (6zellikle sinir sistemi ve ak-
ciger gelismi) VEGF bagimli oldugu da g6z 6niinde bu-
lundurulursa anti-VEGF tedavisinin riskleri daha iyi
anlagilabilir.’® Coziim olarak Averynin bildirdigi se-
kilde diistik doz bevacizumab kullanimi veya sistemik
dolasima daha az gectigi bilinen ranibizumab kullani-
mu 6nerilebilir.’ Intravitreal bevacizumab tedavisinin
avantajlari olarak, ilacin ucuz olmasi ve oftalmologlar
tarafindan pahali cihazlara ve yogun egitime (indirekt
lazer kullanimi gibi) gereksinim duyulmadan yatak
basinda uygulanabilecegini bildirilmektedir.!? Bu du-
rum, avantaj olabilecegi gibi gereksiz intravitreal be-
vacizumab uygulamalarina yol acabilecegi i¢in riskleri
de beraberinde getirmektedir.

Bu bilgiler 1s181nda, tedavi gerektiren her ROP hasta-
sina anti-VEGF tedavisinin uygulanmasi yerine, sa-
dece makiila vaskiilarizasyonunun tamamlanmadig:
ve lazer tedavisi ile ciddi makiila hasar: gelisebilecek
olgularda uygulanmasi 6nerilmelidir.

Sonug¢ olarak bu calismada intravitreal bevacizumab
tedavisinin secilmis ROP olgularinda kullaniminin
etkinligi gosterilmis olsa da, risk analizi acisindan
orneklem buyikligi ve takip siiresi yeterli degildir.
Prematiire retinopatisinde intravitreal bevacizumab
tedavisinin genis klinik ¢aligmalarla giivenlik sonuc-
larinin degerlendirilmesi uygun olacaktir.
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