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Prematiire retinopatisi (Prematiire retinopatisi= retinopathy
of pramturity = ROP) prematiire bebeklerde goriilen, gelis-
mekte olan retina vaskiiler yapilanmasinda patolojik geligim
ile seyreden ve prematiire dogmus bebeklerde gorme kaybina
neden olan vaskiiler hastaliktir. Giinimtizde ROP tedavisin-
de altin standart olan lazer fotokoagiilasyon tedavisi sinirh
etkili kalabilmektdir ve uzun vadede basarili tedaviye ragmen
gec komplikasyonlar geligsebilmektedir. Prematiire retinopati-
sinin evresine uygun patofizyolojisinden yola ¢ikarak daha az
destriktif ve bugiine kadar kullanilan tedavi yontemlerinden
daha giivenilir tedavi yontemleri aranmakta ve gelistirilmek-
tedir. Anti-VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) teda-
visi umut vaad edicidir. Intravitreal anti-VEGF tedavisinin
ozellikle agresif posterior-ROP (AP-ROP) ve Zon-I olgularinda
niiks riskini azaltarak, perifer retinal vaskiiler yapilanmaya
olanak saglayarak daha efektif tedavi secenegi oldugu disi-
niilmektedir. Anti-VEGF tedavisi veya anti-VEGF ile laser te-
davisinin kombinasyonun tedavi semasinda birbirine tstiin-

lugu ve ozellikle anti-VEGF sonrasi uzun dénem takiplerde
fundus fluoresein anjiografinin yeri heniiz kesinlesmemistir
ve prospektif randomize caligmalarda ROP igin giincellesti-
rilmis tedavi ve takip protokolii algoritmasi gelistirilmelidir.

Anahtar kelimeler: ROP, laserfotokoagiilasyon, anti-VEGF;

ABSTRACT

Retinopathy of prematurity (ROP) is the major cause of visuel
impairment and blindness in premature neonates. ROP is a
complex multifactorial diesease with microvascular dejene-
ration at different stages followed by neovascularisation and
some cases resulting in retinal detachment. Current standart
ablative therapy, like laser photocaogulation for proliferative
ROP have limitations and patients can stil have long-term
complications despite successful treatment. Based on know-
ledge on ROP patophysiology new treatment modalities are
developing. Intravitreal anti-VEGF therapy has been proven
to be more effective in terms of lowering recurrence, rates al-
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lowing growth of the peripheral retina, and diminishing the
incidence of retinal detachment when proliferative ROP was
diagnosed, more particularly in Zon-I- ROP and AP-ROP.
Whether anti-VEGF plus laser are better options than any
of these therapies separately remains a subject of discussion.
First results of intravitreal anti-VEGF therapy using anti-VE-
GF are promising. The importance of fluorescein angiography
in long term-follow up after intravitreal anti-VEGF injection
has be clarified. All effors should be investigated in develo-
ping new therapy modalities including management algorith
in current ROP treatment.

Key words: ROP, laserphotocoagulation, anti-VEGF

GIRIS

Prematiire retinopatisi gelismis ve gelismekte olan ulkelerde
cocukluk caginin 6nemli korlik nedenidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde ROP’a baglh korliik insidans1 %14 iken gelis-
mekte olan tilkelerde bu oran %20 olarak verilmektedir.! ROP
uluslararasi gecerli kriterlere gore taranmaktadir ve siniflan-
dirilmaktadir.> 2 ROP tedavisinde ETROP kriterlerine gore
Tip-I-ROP tanis1 alan olgularda lazer fotokoagiilasyon (LK)
halen altin standart kabul edilmektedir.* ETROP kriterlerine
gore LK uygulandiginda olumsuz sonug¢ orani1 %9.1 olarak ve-
rilmektedir. Ancak Zon-I olgularinda ve AP-ROP olgularinda
farkli calisma gruplarinin sonucglar1 incelendiginde olumsuz
sonu¢ oraninin, bu olgularin retina dekolmani ile sonuglan-
masinin daha yiiksek (%17-50) oldugu ve bu olgularda mevcut
olan destruktif tedavi yontemlerinin tatmin edici olmadig1 go-
rillmektedir.* > ©
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ROP uluslararasi gecerli kriterlere gore taranmaktadir ve s1-
niflandirilmaktadir.? 2 ROP tedavisinde ETROP kriterlerine
gore Tip-I ROP tanis: alan olgularda laserfotokoagiilasyon te-
davisi (LK) halen altin standart kabul edilmektedir.* ETROP
kriterlerine gore LK uygulandiginda olumsuz sonug¢ orani
%9.1 olarak verilmektedir. Ancak Zon-I olgularinda ve AP-
ROP olgularinda farkli calisma gruplarinin sonuglari incelen-

diginde olumsuz sonug¢ oraninin, bu olgularin retina dekolma-
n1 (RD) ile sonu¢lanma oraninin daha yiiksek (%17-50) oldugu
ve bu olgularda mevcut olan destruktif tedavi yontemlerinin
tatmin edici olmadig goriillmektedir. Panda ve arkadaslarinin
calismasinda AP-ROP olgularinda laser sonrasi1 %50 oraninda
dekolman olustugu bildirilmektedir.” Sanghi ve Drenser AP-
ROP olgularinda LK sonrasi sirasi ile % 17 ve % 18 RD bildir-
mislerdir.% °

Bu nedenle Zon-I ve AP-ROP olgularinda yeni ve etkili olan
anti-VEGF intravitreal enjeksiyon tedavi segenegi iizerinde
durulmaktadir. BEAT-ROP caligmas:1 intravitreal anti-VE-
GF tedavisi icin yol gosterici olmustur.’® Bu ¢alismada Zon-I
veya Zon-II posterior Evre3+ (Evre 3 plus) tanisi olan olgular
bilateral monoterapi intravitreal Bevacizumab (IVB) (0.625
mg/0.025ml) alan veya konvansiyonel LK tedavisi alan gruba
randomize edilmigtir. Toplam niiks orani1 LK grubunda %19,
IVB grubunda %6 olarak gorilmiistiir. Zon-I olgularinda niiks
orani LK grubunda %42, IVB grubunda %6 olarak tespit edil-
migtir. Caligmaya gore Zon-I olgular: IVB tedavisinden daha
fazla fayda gormektedir, IVB tedavisi retinal vaskiilarizasyo-
nun ilerlemesine firsat verdigi gorilmiistir. LK tedavisinde
perifer retina fotokoagiilasyon nedeni ile kalic1 destruksiyona
maruz kalmaktadir.

BEAT-ROP caligsma sonuglarina gore ve Screening Exami-
nation of Premature Infants for Retinopathy of Prematurity
calismasindaki onerilere gore Bevacizumab off-label olmakla
birlikte Tip-I-ROP olgularinda ailenin yazili onay1 alinarak
intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu énerilmektedir.™

Literatiire baktigimizda BEAT-ROP calismasindaki gibi Tip-
I-ROP olgu popiilasyonuna IVB ve LK sonuclarini retrospektif
degerlendiren benzer calismalarda, BEAT-ROP calismasin-
dan farkli olarak Tip-I-ROP olgularinda IVB ve LK gruplari
arasinda anlaml fark olmadig tarif edilmekte ve farkin hasta
kékeninden (BEAT-ROP c¢alismasi daha ¢ok Hispanik kokenli
hastalardan olusmakta) olabilecegi tartisiilmaktadir.'?

Intravitreal Anti-VEGF sonrasi takip

Tedavi sonrasi takiplerde niiks olgularina baktigimizda LK
sonrasi 6-7. haftada niiks bildirilirken IVB sonrasinda hafta-



lar hatta aylar sonra (12-69. hafta) rekiirrens bildirilmekte-
dir.!? Mintz-Hittner ve arkadaslar1 Tip-I-ROP olgularinda 1
kez uygulanan IVB sonrasi 45-64. haftada %7 oraninda niiks
bildirmektedirler.!? Isaac ve arkadaslar: Tip-I Zon-I veya Zon-
IT olgularda tek IVB sonras: ilk 12 haftada %60 diizeyinde
niiks tarif etmislerdir.

IVB sonrasi takiplerde niiks siiresi degiskenlik gostermekte-
dir. Bu nedenle bu olgularda yakin araliklarla, uzun dénem
takip onerilmektedir. Vaskiikarizasyonun heniiz tamamlan-
mamis, ancak Zon II-III e ulastig1 goriilen olgularda post-
menstruel 60. haftadan sonra fundus flouresein anjiografi ile
takip onerilmektedir.!?

Intravitreal Anti-VEGF/ Doz

Literatiire baktigimizda AP-ROP, Zon-I ve Zon II prematiire
retinopatisi olgularinda inravitreal anti-VEGF tedavisinde
farkli caligmalarda farkli dozlarda Bevacizumab, Ranibizu-
mab veya Aflibercept kullanildigini1 gérmekteyiz.

BEAT-ROP calismasinda Zon-I-ROP olgularinda 0.625
mg/0.025 ml intravitreal tek doz Bevacizumab uygulandigin-
da %94 regresyona ulasildiga bildirilmektedir.'°

Lorenz ve arkadaslar1 tek doz 0.312 mg/0.025 ml intravitre-
al Bevacizumab enjeksiyonu uygulayarak Zon-II olgularinda
%100 regresyon, Zon-I olgularinda %80 regresyon ve AP-ROP
olgularinda %25 regresyon gozlemlemislerdir.'®

Han ve arkadaslar1 Zon-I ve posterior Zon-II olgularinda
0.25mg/0.01ml ve 0.625mg/0.025ml intravitreal Bevacizumab
enjeksiyonu sonrasinda kullanilan yiiksek ve diisiik doz ara-
sinda olgularda farklilik gormemislerdir ve Zon-I ve posterior
Zon-II olgularinda benzer takip siiresinde (312+50 giin) %100
regresyon gormislerdir. Her iki doz i¢in ve ROP grubu igin
tek enjeksiyonun yeterli oldugu goriilmiistiir.'”

Ranibizumab’in etki siiresi Bevacizumab’a gore daha kisa ol-
masi nedeni ile tedavi gerektiren ROP olgularinda Ranibizu-
mab intravitreal enjeksiyonu uygulandiginda aktif hastaligin
niiks olma oram1 Bevacizumab’a gore daha yiiksek goriilmek-
tedir. Chan ve arkadaslari Zon-I-ROP ve AP-ROP olgularinda
0.25mg/0.025 ml intravitreal Ranibizumab enjeksiyonu uy-
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gulandiginda enjeksiyon sonrasi 3-4. haftada %60 oraninda
ROP bulgusunda niiks tespit etmislerdir.'®* Wong ve arkadas-
lar1 Zon-1I/Post Zon-II olgularinda 0.25 mg/0.025 ml intravit-
real Ranibizumab enjeksiyonu sonrasi 6. haftada %83 niiks
tespit etmislerdir.’® Benzer ¢calismalarda Ranibizumab enjek-
siyonu sonrasi, ajanin Bevacizumab’a gore yar1 6mriiniin kisa
olmas1 daha hizli ve yiiksek oranda niikse neden oldugu dii-
stintilmektedir.

Ranibizumab’in ROP tedavisinde uygulanmasina yonelik
2015 de baglatilmig olan ¢ok merkezli, halen hasta toplama
asamasinda olup 2018 de sonlandirilmasi planlanan Faz III
calismasi olarak prospektif randomize ¢alisma yiriitiilmek-
tedir. Bu calismaya < 1500g kiiciik, bilateral ROP (Zon I evre
1+, 2+, 3+ hastalik veya AP-ROP tanis1) tanis1 olan bebekler
dahil edilmektedir ve ¢aligmada intravitreal Ranibizumab te-
davisinin etkinligi LK ile karsilagtirilmaktadir ve heniiz veri-
ler paylagilmamigtir.2°

Kim ve arkadaglar1 Tip-I Zon-I olgularinda tek enjeksiyon
IVB LK ile kombine edildiginde, tedavi sonrasi takiplerde
tiim gozlerde niiks goriilmedigini bildirmislerdir.?!

Salman ve arkadaslar yiksek riskli esik alt1 Tip-I Zon-I veya
Zon-II olgularinda tek doz 1mg/0.025ml intravitreal Afliber-
cept uyguladiklarinda %96 olumlu sonug elde ettiklerini, ta-
kiplerde niiks goériilmedigini bildirmektedirler.??

Intravitreal Anti-VEGF - Sistemik etki

Daha once yiiriitilmiis olan c¢aligmalarda ROP gelisimini
indiikleyen onemli biiyiume faktoriiniin vaskiiler endotelyal
biiyiime faktori (VEGF) oldugu kanitlanmistir.?? Anjiogenez
diizenleyici faktorlerin tanimlanmasi1 ROP evre 3 (proliferatif
evre) olgularinda anti-VEGF-ajanlari iceren tedavi yaklagim-
larinin gelistirilmesini saglamigtir.'® 2* Bevacizumab rekom-
binant humanize monoklonal antikor direk VEGF’e baglanir.
Intravitreal Bevacizumab enjeksiyonun Evre 3+ veya, ETROP
kriterlerine gore Tip-I ROP un tedavisinde kullanilmasi 6ne-
rilmektedir.* 1° Ancak, Sato ve arkadaslar1 IVB enjeksiyonu
sonrasinda 2 hafta serum VEGF seviyesinin baskilandigim
bildirmistir.2> VEGF’in dogum sonrasi erken dénemde nérolo-
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jik gelisimde 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir ve IVB kulla-
niminin giivenilirligi halen incelenmektedir.?% 27

Wu ve arkadaslar1 IVB enjeksiyonu 6ncesi ve 8 hafta boyunca
enjeksiyon sonrasi serum VEGF ve VEGF-1, -2, Tie2, eryropo-
etinl, angiopoetin 2, angiopoetinlike-3 ve angiopoetin 4 sevi-
yelerini incelemisler ve Tip-I-ROP olgularinda IVB sonrasi 2
ay VEGF serum seviyesinin, Bevacizumab’in sistemik sirkii-
lasyona sizmasi nedeni ile, baskilandigini1 gostermislerdir.?®

Zhou ve arkadaslar1 Tip-I-ROP olgularinda 0.5mg IV Rani-
bizumab enjeksiyonu oncesi ve 4 hafta siiresince enjeksiyon
sonras1 sistemik VEGF plazma seviyesini incelediklerinde
VEGF in enjeksiyon sonrasi 1. gin anlamh baskilandigin,
enjeksiyon sonrasi 7. giin enjeksiyon oncesi degerleri ile karsi-
lagirildiginda farklilik géstermedigini tespit etmislerdir ve IV
Ranibizumab’in enjeksiyon sonrasi sistemik VEGF seviyesini
etkilemedigi kanaatine varmiglardir.?

Lien ve arkadaslar1 retrospektif ¢calismada Tip-I-ROP olgula-
rin1 3 grupta incelemisler: Grup-1 Laserfotokoagiilasyon (LK)
uygulanan, Grup-II IVB uygulanan ve Grup-III LK+IVB uyg-
lanan grup. Grup-I ve Grup-II tedavi sonrasinda 2 yil boyun-
ca incelendiginde noérolojik gelisimde iki grup arasinda fark
olmadig tespit edilirken Grup III de, Grup I ve Grup II ye
gore tedavi sonrasi 2 yillik siire icinde mental ve psikomotor
baskilanma tespit edildigi bildirilmektedir Kombine tedavi
sonrasinda olumsuz norolojik gelisim etkisi goriilmesinin bu
bebeklerin ¢oklu iglem nedeni ile daha yogun sedasyona ma-
ruz kalmalari, daha kii¢iik postmenstruel haftada olmalari,
daha yogun Tip-I-ROP bulgularinin ve daha immatiir retina-
ya sahip olmalari, veya laser sonrasi kan retina bariyerinin
bozulmasi ve IVB enjeksiyon sonrasi daha yogun Bevacizu-
mab sizmasi nedeni ile norolojik gelisim etkilenbilecegi tarti-
silmaktadir ve bu hasta popiilasyonunda prospektif randomi-
ze calismalar dnerilmektdir.°

Intravitreal Ani-VEGF sonras1 niiks

Tip-I-ROP Zon-I veya Zon-II veya AP-ROP olgularinda primer
anti-VEGF tedavisi sonrasi rekiirens gelisebilir. Anti-VEGF
sonras1 takiplerde niiks tespit edildiginde vaskiilarizasyon
halen Zon-I bélgesinde ise ve rekiirens ozellikle AP-ROP ol-

gularinda ise kurtarici tedavi olarak 2. anti-VEGF tedavi 6ne-
rilmektedir.Vaskiilarizasyon Zon-II bolgesine ulasti ise LK
tercih edilmelidir.?!

Laserfotokoagiilasyon veya anti-VEGF veya kombine tedavi
sonras1 ROP grogresyonu geligebilir. Retina dekolmani1 Evre
4-A, 4-B veya Evre 5 ile karsilastigimizda olguda vaskiiler
aktive mevcut ise preoperatif intravitreal anti-VEGF enjeksi-
yonu ve sonrasinda lens koruyucu vitrektomi énerilmektedir.
Vaskiiler aktivite goériillmediyse anti-VEGF uygulamaksizin
lens koruyucu vitrektomi uygulanmasi énerilmektedir.3? 33 34

Tekrarlayan cerrahi girisimler gerekebilir. Nudleman ve ar-
kadaslarinin calismasinda basari sonu¢ oran1 Evre 4-A olgu-
larinda % 82, 4-B %69.5 ve Evre-5 olgularinda %42.6 olarak
verilmektedir, cerrahinin ne kadar erken o kadar iyi sonug
verdigi bildirilmektedir.3

Daha 6nce LK veya anti-VEGF tedavisi almaksizin ileri Evre
5’e ilerleyen olgularda scar evresinde vitrektomi uygulandi-
ginda dogal seyirden daha iyi anatomik ve fonksiyonel basari
elde edilebilecegi bildirilmektedir ve bu olgularda lens koru-
yucu veya gerekli olgularda lensektomi iceren vitrektomi 6ne-
rilmektedir.?%

Sonug olarak ROP ta standard tedavi halen laserfotokoagii-
lasyonudur. AP-ROP ve Zon-I olgularinda daha erken tedavi
onerilmektedir. Anti-VEGF tedavisi off-label olmakla birlikte
ROP tedavi anlayigsini olumlu degistirmektedir.

Anti-VEGF tedavisi AP-ROP, Zon-I-ROP gibi 6zellikli olgular-
da kurtarici olabilir, progresyona giden ROP olgularinda, tek-
rarlayan tedavilerde ve vitreoretinal girisimlerde fonksiyonel/
anatomik basariy: arttirabilir.

Ancak ROP tedavisinde Anti-VEGF uygulamasi ciddi ¢ekin-
celer barindirmaktadir. Anti-VEGF etki/yanetki/sistemik etki
profilleri uzun déonem, prospektif randomize calismalarda ay-
dinlatilmalidir.
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