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Premature Retinopatisinde Guncel Simiflandirma, Tarama,
Muayene Yontemleri ve Tedavi

Current Classification, Screening, Examination Methods, and Treatment in
Retinopathy of Prematurity
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Prematiure retinopatisi (PR) erken dogan bebeklerde retinal damarlarin anormal gelismesine ve potansiyel olarak korluge yol acabilen bir
hastaliktir. Dogru yonetim ile kot gorsel sonug goriilme orani belirgin sekilde azaltilmistir. PR tedavisi i¢in kullanilan vaskiler endotelyal
buyume faktori inhibitorleri retinanin vaskilarizasyonuna olanak saglamasina ragmen, gunimuzde siddetli PR i¢in altin standart tedavi
yontemi lazer fotokoagiilasyondur. Siniflandirma ve tarama protokolleri en uygun yonetim modeline ulagsmak icin sik sik giincellenmekte-
dir. Bu yazida gincel prematire retinopatisinde giincel siniflandirma, tarama, muayene yontemleri ve tedaviden bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Giincel tarama ve siniflandirma, anti-VEGF, lazer fotokoagiuilasyon.

ABSTRACT

Retinopathy of prematurity is a potentially blinding disease caused by abnormal development of retinal blood vessels in premature infants.
With proper management, the incidence of poor visual outcome has been markedly decreased. Although vascular endothelial growth factor
inhibitors for the treatment of ROP may allow to continue vascularization of the retina, laser photocoagulation is the current gold standart treat-
ment for severe ROP. Classification and screening protocols are frequently updated for reaching the most appropriate management. This article
mentions about current classification, screening, examination methods, and treatment in retinopathy of prematurity.

Key Words: Current screening and classification, anti-VEGEF, laser photocoagulation.

GIRIS

Ik olarak 1942 yilinda Terry TL tarafindan ‘retrolental fibroplazi’ ismiyle tanimlanan PR, ginimiizde tim diinyada gelismis ve
gelismekte olan ulkelerde ¢ocukluk ¢agindaki onlenebilir korlugun en onemli nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir."> Tam diin-
yada, PR’ye bagl gorme kaybinin Oniine gecilebilmesi i¢in tarama, tan1 ve tedavi kriterlerinin standardize edilmesi amaglanmig
olup bu dogrultuda bir¢cok ¢aligma yapilmistir. Bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar belirli zaman araliklariyla gincellenerek
hastalikla ilgili en uygun ve gincel yonetim gekli olusturulmaya caligilmistir.?

Bu derleme ile PR hastaliginin patogenez, tarama, tani ve tedavisi ile ilgili en giincel bilgilere ulagarak uilkemizde de ¢ocukluk ¢a-
ginda ciddi bir gorme kaybi nedeni olan PR nin komplikasyonlarini en az seviyeye indirmek icin neler yapilabilecegi dzetlenmistir.
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SINIFLANDIRMA

Premature retinopatisinde (PR) uygulanacak tedavi yontemle-
ri ve hastaliga ne zaman mudahale edileceginin belirlenmesi
icin uluslararasi standardizasyonlar gelistirilmigtir. Prematiire
retinopatisi icin uluslararasit siniflandirma krtiterleri’ ne gore
hastalik 3 farkli bolge (zon) ve 5 evre olarak siniflandirilmigtir.

Art1 hastaligi (plus), arka kutupta en az iki saat kadraninda
vendz damarlarda dilatasyon ve arteryel damarlarda tortuo-
site artigt olarak tanimlanir ve hastaligin agresif bir durumda
oldugunu gosteren en onemli bulgudur. Bu vaskiler degisik-
liklerin art1 hastalig1 kadar fazla olmadig: fakat normal goru-
numden farkli olan durum da ‘art1 dncesi’ (preplus) olarak ta-
nimlanmigtir (Resim 1A-B-C-D). Agresif seyirli posterior PR
(APPR), genellikle ¢ok diisik dogum haftasi1 (DH) ve dogum
agirhigina (DA) sahip bebeklerde gozlenen (DH <28 hafta
DA<1000 g) ve dnceden ‘rush’ hastalig1 olarak tanimlanmig
PR’nin agresif bir formudur. Bu hastalik posterior retina lo-
kalizasyonunda (zon 1 veya zon 2’de) yaygin ve siddetli art1
hastaliginin varligi ve duz intraretinal neovaskilarizasyonla-
rin olugmasi ile tantmlanmaktadir. Bu agir PR formuna erken
miudahale edilmedigi takdirde normal PR seyrinden farkli
olarak hizlica evre 5’e dogru ilerleyip korluge neden olabil-
mektedir.®

Geligen teknoloji ile birlikte yeni dogan bebeklerde taginabilir
fundus anjiografi (FA) ve optik koherens tomografi (OKT) ile
optik disk ve makila bolgesinin ayrintilt olarak incelenebil-
mesiyle gelecekte siniflandirma ve/veya tedavi kriterlerinin
bu ozelliklere gore degisebilecegi ongorulmektedir.

PR’de FA ile yapilan caligmalarda; evre 1’de vaskiller ve
avaskuler retina bolgesi arasinda, retinal kapiller damarlar
tarafindan olugsturulan hiperfloresan duz demarkasyon hatti
ve damar duvarindan ¢ok hafif floresein sizintisi, evre 2’de
hiperfloresan demarkasyon hattinin geniglemesi (ridge hatti)
ve vaskiller yetmezlikten dolay: orta derecede floresein si-
zintis1 ve goriinebilen damar yumaklar1 (popcorn), evre 3°te
yeni damar olusumlarinin veya fibrovaskiler yapilarin vitreus
icerisine dogru uzandig: ridge dokusunda belirgin floresein
sizintis1 gozlenmis olup evre 4 ve evre 5’te spesifik bir FA
bulgusuna rastlanilmamigtir.® APPR’nin cekilen FA bulgula-
rinda nonperfuzyonu gosteren kapiller tikaniklik ve kapanma,
damar tortuositesinde belirgin artig, damar santlari, yeni da-
mar olusumlarindan sizinti ve damar kiimeleri gozlenmistir.”

Pretermlerde foveanin tagimabilir OKT ile incelenebilmesi hem
sagliklt hem de PR geligen infantlarda makiilanin tum tabaka-
lariin anatomik olarak incelenip kiyaslanmasina olanak sag-
lamugtir. Foveal cukurlugun intrauterin hayatin 26. haftasindan
sonra belirginlesmeye bagladigi, 43. haftaya kadar foveal ¢u-
kurluktaki derinlesmenin devam ettigi ve PR gelismeyen pre-
mature infantlarda yaklasik olarak dogumdan sonraki 18. ayda
matir seviyeye ulastigi belirtilmistir.® Yapilan ¢aligmalar sonu-
cunda preterm dogum ve PR nin her ikisinin de foveal avaski-
ler alanin (FAZ) gelisimini etkiledigi, foveada dallanma goste-
ren farkli damar paternlerine neden olarak foveal ¢ukurlugun
kot yonde gelismesine katkida bulundugu bildirilmigtir.>!!

OKT ile yapilan caligmalarda hem siddetli PR hem de evre 1-2
gibi hafif ve orta derecedeki PR’de santral foveal kalinligin
(SFK) normal prematirelere gore anlamli derecede daha yuik-
sek oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda PR gelisen olgularda
kistoid makiila 6demi (KMO) saptanmis olup, bu 6dem A ve B
olmak uizere 2 patern olarak tanimlanmugtir. A paterninde, fove-
al depresyonun tamamen kayboldugu, fovea santralinde intra-
retinal kistlerin varligi, foveanin kubbe seklinde elevasyonu ve
foveada vertikal septa goruniimui varken, B paterninde retina
tabakalar1 arasinda ¢ok sayida birlesik hiporeflektif bogluklarm
varligi, foveal depresyonun korunmus oldugu ve vertikal septa-
larm olmadig1 gozlenmektedir. Foveadaki i¢ retina tabakalarinin
sentrifugal gocti ve kon huicrelerinin sentripedal gogti infantlarda
baslangicta SFK’da azalmaya neden olsa da ¢ocukluk ¢ag1 bo-
yunca SFK artig gosterir ve i¢ retina tabakalarimin gogui foveal
cukurlugun derinlesmesiyle sonuglanir. Pretermlerde OKT ile
yapilan calismalar sonucunda, KMO’niin sadece PR gelisen in-
fantlarda gozlendigi, KMO gortilme oraninin PR giddeti ile oran-
tili olarak arttig1, tum bunlara ragmen KMO niin 52. hafta sonun-
da bazi olgularda kendiliginden, bazi olgularda ise tedavi sonrasi
tamamen geriledigi gosterilmis olup PR’de ortaya ¢cikan KMO
tablosundan VEGF’in sorumlu olabilecegi one surulmugtur.'>"

Son yillarda yapilan ¢alismalarda preterm bebeklerin term be-
beklere gore daha optik sinir bagin1 da ince bir retina sinir lifi
tabakasma (RSLT) sahip olduklari, DH ile DA’nin RSLT ka-
linlig1 ile pozitif yonde anlaml bir korelasyon gosterdigi sap-
tanmigtir.'®!” Akerblom ve ark.,' ise yaptiklart ¢aligmada PR
hastaliginin evresi ile RSLT kalinlig1 arasinda ters yonde bir
korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Park KA ve ark.," da yap-
tiklart calismada preterm infantlarda temporal alan hari¢ diger
tum peripapiller bolgelerdeki RSLT kalinliginin term bebeklere
gore daha ince oldugunu, PR hastaliginin evresi ile temporal

Resim 1A-D: +28 Diyoptri lens ile cekilen fundus goriintiileri. (A) Normal ozelliklerine sahip fundus goriintiisii, (B) Hafif ve orta derecede
arterlerde kivrimlanma ve venlerde dolgunluk artisi olarak tammlanabilen ‘artioncesi’ (preplus) hastalik, (C)-(D) Ileri ve belirgin derecede
arterlerde kivrimlanma ve venlerde dolgunluk artisi olarak tamimlanan ‘arti’ (plus) hastaligi.
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RSLT kalinlig1 ile ayni yonde, nazal RSLT kalinlig1 ile ters
yonde korelasyon gosterdigini, siddetli PR olgularinda tempo-
ral bolgedeki RSLT kalinliginin term bebeklere gore anlaml
olarak arttigini belirtmislerdir. Yapilan giincel c¢aligmalar da
preterm infantlarda SFK’nin term bebeklere gore PR geligimi-
ne bakilmaksizin daha kalin oldugu gosterilmistir.*>*? Bir diger
caligmada, prematiire dogumda retina tabakalarinin foveadan
uzak bolgelere dogru migrasyonunda sorun oldugu ve bunun
sonucunda PR’nin bu migrasyonu daha da bozarak SFK’da ar-
tiga neden olabilecegi belirtilmistir.'>>* Bu immatiir ve migras-
yonunu tamamlamamis retina tabakalari direkt olarak temporal
bolgedeki RSLT kalinliginin artigina katkida bulunmaktadir.'
PR’nin RSLT kalmligini nasil etkiledigi, PR evreleri ile nazal
RSLT alanlarinin neden ters yonde, temporal RSLT alanlarini
neden pozitif yonde korelasyon gosterdigi hala net olarak orta-
ya konamamigtir. Bu iligkinin a¢iklanabilmesi i¢in genis sayida
lazer tedavisi almamig siddetli evre PR’si olan preterm bebek-
leri iceren ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

TARAMA

Prematiire bebeklere ilk olarak ne zaman ve hangi araliklarla
tarama yapilmasi hala tartismal1 bir konudur. Amerikan Aka-
demi Pediatri, Oftalmoloji ve Pediatrik Oftalmoloji birimleri-
nin ortak bildirimlerine gore DA’s1 <1500 g veya DH’s1 <30
hafta olan bebekler veya DA’s1 1500-2000 g arasinda veya
DH’s1 >30 hafta fakat ozellikle kardiyorespiratuar destek
tedavisi almig, klinik durumu stabil olmayan bebeklere PR
icin tarama muayenesi Onerilmektedir.’ Turkiye’de ise Saghk
Bakanlig1 tarafindan dogum agirligi <1500 g ve/veya dogum
haftas1 <32 hafta olan bebekler ile dogum haftas1 >32 hafta
veya >1500 g dogmus, fakat klinik durumu stabil olmayan
bebekler PR tarama kapsamina alinmusgtir.

PR taramasi yapilacak olgularin ilk muayeneleri dogumdan
sonraki 4. haftada yapilirken, DH’s1 <27 hafta olan olgularin
ise postnatal 31. haftada yapilmasi onerilmektedir.® Turkiye
gibi gelismekte olan uilkelerde bazi bebeklerde erken donem-
de APPR gelisebildigi gozlenmig olup, APPR’nin erken tani
ve tedavisine olanak saglamak icin DH’s1 <28 Hafta veya DA
<1200 gram olan olgularin daha erken donemde, yasamin 2-3.
haftalarinda PR taramasinin yapilamasi onerilmektedir.>*

Gereksiz muayenelerden kaginmak amaciyla PR hastaligi-
nin tahmini i¢in degisik farkli algoritmalar olusturulmustur.
WINROP, ROPScore, PINT ROP, CHOP ROP ve NEDROP
bu algoritmalarin en bilinenleridir. Tum algoritmada dikkat
edilmesi gereken en onemli nokta risk tahmininin herhan-
gi bir evre ya da zon (evre 1-2 v.b.) daki PR gelisimi i¢in
degil sadece siddetli yani tedavi gereksinimi gerektiren
(zevre 3 v.b.) PR gelisimi i¢in yapildigini unutmamaktir.
Bu algoritmik modellerden en ¢ok bilineni ve kullanilani
olan WINROP ilk olarak 2006 yilinda Hellstrom ve ark.,>
tarafindan gelistirilmis olup kanda postnatal IGF-1 sevi-
yeleri ve haftalik kilo artis1 parametrelerini, 2010 yilindan
sonra ise sadece postnatal haftalik kilo artig1 parametresi
kullanarak (WINROP 2) risk tahmini yapilmast amaglandi.

Bu algoritmanin sensitivitesinin %98.6, spesifitesinin %99,7
oldugu ve geleneksel tarama yontemleri ile WINROP algo-
ritmasinin kombine edilmesi ile muayene sayilarinin 6nemli
derecede azaldig1 bildirildi.?’” WINROP algoritma sistemi do-
gum haftasi =32 hafta olan bebekler i¢in kullanilmamaktadir.
ROPScore algoritmasinin sensitivitesinin %98, spesifitesinin
%56 oldugu gozlendi.”® PINT ROP algoritmasi yeniden du-
zenlenerek CHOP ROP olarak adlandirdiktan sonra sensiti-
vitesinin %100 oldugu ve muayene sayisinda %49 oraninda
bir azalmanin sagladigi belirtilmistir.*** NEDROP modelinin
ise tahmin sensitivitesi %100, spesifitesi, %20 olarak bildiril-
mistir.! Tum dunya genelinde artan PR icin tarama muaye-
nesi ihtiyact ve bu konuda tecritbeli oftalmologlarin sayisinin
yetersiz olmasindan dolay1 yeni dogan yogun bakim unitele-
rinde yeni olarak uygulanmaya baglanan ‘Teletip-Telemedi-
cine’ yonteminin sensitivitesinin %96, spesifitesinin ise %53
oldugu gosterilmistir.*>* Bu algoritmik modellerin PR tarama
ve tedavi alaninda yardimci olarak tum dinya tarafindan kul-
lanilmasi i¢in hale erken oldugu fakat bu yondeki ¢caligmala-
rin gittikce artmasiyla gelecekte uygun bir yardimci yontem
gelistirile bilinecegi umudu artmaktadir.*

MUAYENE

Tarama muayenesi sirasinda hem retinanin daha iyi deger-
lendirilmesi hem de daha az manipulasyon yaparak muayene
stresinin minimuma indirmesi acisindan pupiller dilatasyo-
nun tam olarak saglanmasi gerekmektedir. Pupiller dilatasyo-
nun saglanamadig1 durumlarda asir1 dozda ilag damlatilmasi
ilaclarin sistemik yan etkilerinin artmasina neden olmaktadir.
Ayrica kotu pupiller dilatasyonun ilerlemis PR de ortaya ¢ika-
bilecegi her zaman akilda tutulmalidir.

Iris on yuz, pupilla kenarindan 2 mm uzaklikta yer alan ve ko-
laret ad1 verilen demarkasyon hatti ile pupiller ve siliyer bolge
olmak uzere ikiye ayrilir. Sirkuler duz kas liflerinden olusan
ve miyozisi saglayan pupilla sfinkter kasi, pupiller bolgede
derin stroma icinde yerlesmistir. Siddetli PR bulgusu olan
on segment neovaskillarizasyonu (NVI), baglangicta pupiller
bolgedeki sfinkter kaslarin etkilenmesi ile dilatasyonda bir
bozukluga yol agmayabilir. Pupilla dilatasyonu yapilmadan
once on segment muayenesi yapitlmayan olgularda yeni olu-
san NVI gozden kagabilir. Fibrovaskiiler proliferasyonun iler-
lemesi sonucu irisin dilatator kaslarinin da etkilenmesiyle be-
raber pupiller dilatasyonda bozulma meydana gelecektir. Bu
nedenle on segment neovaskiilarizasyonu gelisen olgularda
pupiller dilatasyon zorlugu hastalik teshisinin geciktigini gos-
teren bir bulgu oldugunu dustinmekteyiz. Ozellikle DH’s1 <27
hafta olan ve/veyaYDYBU’de destek tedavisi alan olgularda
dilate edilmemis pupillada yapilacak on segment muayene-
si ile  NVI erken donemde saptanip erken tedavi ile gorsel
prognozun daha iyi olmasi saglanabilecegini bngormekteyiz.
On segmentte iristeki neovaskilarizasyonu, persistan anterior
hyaloid arter varlig: ile karigtirmamak icin dikkatli olunmali
ve mudahaleden once sik yapilacak takiplerle neovaskila-
rizasyonun ilerledigi mutlaka gozlenmeli ve not edilmelidir
(Resim 2A-B-C-D).
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Resim 2A-D: (A) On segmentte iris dokusunda heniiz kolaret hattin gegmemis patolojik yeni damar olusumu (RI), (B) Ayni olgu da PR tarama
muayenesi icin RI varligina ragmen yeterli pupilla biiyiikliigiiniin saglanabilmesi, (C) Aynt olgunun arka segment goriiniimii, (D) Dikkatli bakil-
madiginda patolojik RI ile karisabilecek iris on yiiziinde persistan anterior hyaloid arter ve lens arka yiiziinde posterior hyaloid arter goriintiisii.

MEDIKAL TEDAVI

PR’nin neden oldugu kalic1 gorme kaybinin ontine gecile-
bilmesi en uygun tedavi secenekleri arastirilmistir. Ilk olarak
1986-1987 yillar1 arasinda yapilan PR icin ¢cok merkezli kri-
yoterapi (CRYO-ROP) kriyoterapi uygulamasinin tim ugras-
lara ragmen retinanin anatomik yapisinda kalic1 degisikliklere
yol agmasi, 10 yillik donemde tedavi edilen hastalarin sadece
%45’inin 20/40 veya uizerinde bir gorme keskinligine ulasmasi
diger tedavi segeneklerinin aragtirilmasina oncti olmusgtur.*>-

2004 yilinda yayimlanan ‘PR icin erken tedavi’ (ETROP)
caligsmasinda baglangicta olgular dusuk ve yuksek riskli esik
oncesi hastalik olarak tanimlanmig olup yapilan takipler so-
nucunda PR tip 1 PR ve tip 2 PR olmak tizere 2 ana sinifta
toplanmugtir. Tip 1 PR tanimini kapsayan olgulara perifer re-
tinanin lazer fotokoagulasyon (LF) ile ablasyonu onerilirken,
Tip 2 PR tanimini kapsayan olgularda izle ve gor stratejisinin
uygulanmasi tavsiye edilmistir.’’

ETROP’ta tedavi uygulanan olgularin en son gorme keskin-
liklerinin incelendigi calismada erken tedavi edilen Tip 1
PR’li olgularda gorme keskinligi ve yapisal sonu¢larin daha
iyi oldugu, okiiler komplikasyonlarin daha az oranda gelistigi
bildirilmistir. Yine bu ¢aligmada yuiksek riskli esik oncesi PR
gelisen olgularin %52’sinde tedaviye gerek olmadan PR’nin
tamamen geriledigi gozlenmistir. Bunun sonucunda Tip 2
PR’si olan olgular hemen tedavi edilmese de yakindan ve sik
araliklarla takip edilmesi gerektigi bildirilmistir.*® Christian-
sen ve ark.,* yaptiklar1 calismada Tip 2 PR’li olgularin yak-
lasik olarak %?22’sinin Tip 1 PR’ye ilerledigini, bu ilerleme-
nin en ¢ok postmensturel 33-36. haftalar arasinda olustugunu
gozlemlemis olup, bu haftalar aralarinda yapilacak muayene-
lerde cok dikkatli olunmasi gerektigi bildirilmisgtir.

PR’nin gorme kaybu, retinal katlanti, makiler ¢ekinti, retinal
yirtik, retina dekolmanu, iris’te anormal damar olugumu, glo-
kom, yuksek miyopi, fotoreseptor disfonksiyonu, gorme alani
kaybr1 gibi geligebilecek komplikasyonlar1 onlemek icin za-
maninda uygun tani ve tedavi ¢ok onemlidir.**** Tip 1 PR’de
uygulanan, retina avaskiler alanin lazer fotokoagulasyon ile
ablasyonu giiniimuizde halen PR i¢in en etkili, altin standart
tedavi yontemini olusturmaktadir.** PR’de gelisebilen reti-
na dekolman riskini azaltmak icin uygulanan lazer tedavisi,
tedavi karar1 verildikten sonra ilk 72 saat i¢inde yapilmali
ve ek olarak tedavi ihtiyacinin degerlendirilmesi i¢in teda-
vi sonrast 3 ve 7. gunlerde kontrol muayenesi yapilmalidir.

Tedavi karart i¢in hastaligin yaygimligindan ziyade art1 (plus)
hastaliginin varliginin saptanmasi daha onemli olarak gorul-
mektedir. Tedaviden sonraki 3 hafta boyunca art1 hastaliginda
herhangi bir gerileme olmamasi1 durumunda ikincil lazer teda-
visi planlanip, tim bog alanlara lazer uygulanmalidir.?

Retina temporalde yaklasik 90°, nazalde 60°’lik bir gorme
alanina sahiptir. PR’de yaklasik olarak zon 1 0-30°, zon 2 30-
60°, zon 3 ise 60-90°lik alan1 temsil etmektedir. Zon 2 ve/
veya zon 3’te uyguladigimiz lazer fotokoagiuilasyon (LF) son-
rasinda yapilacak gorme alaninda sideetli bir daralma gozlen-
mesi ihtimali dusuktur. Gorme alan testinde boru tipi gorme
ancak santral 10-20°lik alanda normal retina yapisinin bulun-
mast durumunda ortaya ¢ikmaktadir. PR’ nin boru tipi gorme-
ye neden olabilmesi i¢in uygulanan LF nun zon 1 alaninin
icine kadar girerek olusabilecegini dustinmekteyiz.

Perifer retinanin lazer ile ablasyonuna ragmen olgularin yak-
lasik %11 ila %20’sinde PR nin ilerleme gosterip tekrar teda-
viye ihtiya¢ duymasi, lazer sirasinda kornea, iris, lens hasari,
hifema, retinal hemoraji, koroid rupturu gibi komplikasyon-
larin geligebilmesi ya da lazer sonrasi gorme alaninda kalici
azalma, gece gormede ve karanlik adaptasyonda azalma gibi
problemlerden dolayr bazi hekimlerin tedavi tercihi anti-
VEGEF kullanimi lehine degisim gostermeye baglamigtir.*7

Gunumuze kadar bu konuda kontrollii, randomize, ¢ok mer-
kezli olarak yapilan sadece tek calisma mevcuttur. ‘PR te-
davisi icin Bevacizumab’ (BEAT-ROP) adli caligmada lazer
fotokoagiilasyon ile intravitreal 0.625 mg/0.025 ml dozunda
uygulanan anti-VEGF ajani bevacizumab enjeksiyonunun
(IVB) etkinlikleri degerlendirilmigstir. Tedavi sonrasi ortalama
20 hafta olan takip suresi boyunca rekiirrens oraninin lazer
grubunda %22, bevacizumab grubunda %4.3 oldugu, lazer
grubunda rekuirrens gosteren 32 olgunun 23’tinde PR’nin zon
1 de basladig1 gozlenmistir. Zon 1 deki PR’de uygulanan be-
vacizumabin, lazer tedavisine gore ustiin oldugu fakat zon 2
deki PR’de iki tedavi yontemi arasinda herhangi anlamli bir
fark olmadigi belirtilmistir. Bu calismayla birlikte, intravitre-
al anti-VEGF ajanlarinin PR olgularinin %90’1nda progresyo-
nu durdurabilecegi, anti-VEGF tedavisinin retinanin patolojik
damar ¢cogalma surecini geriletip, normal damarlanmanin kal-
dig1 yerden tekrar baslayip, retinanin perifer bolgesine dogru
ilerlemesine olanak sagladigi gosterilmigtir.*
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Isaac ve ark.,” yaptiklar calismada Tip 1 PR’de zon 1 ve zon
2’de uygulanan LF ve IVB tedavi etkinliklerinin benzer oldu-
gu fakat IVB uygulanan olgularda takip siiresinin daha fazla
uzadigimi bildirmislerdir. Ulkemizden Yetik ve ark.,* zama-
ninda uygulanan tek doz IVB tedavisinin Tip 1, esik hasta-
Iik ve APPR gelisen olgularin tedavisinde etkili bir yontem
oldugunu, Ozcan PY ve ark.,*® APPR ve Tip 1 PR’de LF ve
IVB tedavisinin hem ayr1 ayr1 hem de kombine kullaniminin
etkinligini gostermislerdir. Yapilan diger ¢calismalarda LF ile
kombine IVB tedavisinin art1 hastaliginin gerilemesinde ve
periferik normal retina damar geligiminin daha erken zaman-
da baglamasinda daha etkin bulundugu bildirilmigtir.”!

Intravitreal bevacizumabin tedavide etkinligi kanitlandiktan
sonra ranibizumab, aflibercept gibi diger Anti-VEGF ajanlari-
nin da PR tedavisinde kullanimina yonelik caligmalar yapilmis-
tir. Menke ve ark.,’* zon 2 de gelisen arti hastaliginin eslik ettigi
PR tedavisinde ranibizumab enjeksiyonunun (IVR) tedavide
tek bagia etkili oldugunu bildirmiglerdir. Castellano ve ark.,”
tek doz ranibizumab enjeksiyonunun retinadaki anormal da-
mar olusumlarini geriletmede yeterli oldugunu, 3 yillik takip
surecinde herhangi bir rekiirrens gozlemlemediklerini bildir-
miglerdir. Arambulo ve ark.,” IVR uygulamasimim zon 1 ve
posterior zon 2 deki AAPR ve evre 3 PR’de hem tek bagina
hem de LF ile kombine kullaniminin etkili bir yontem oldu-
gunu bildirmiglerdir. Ranibizumab ve bevacizumabin etkinlik-
lerinin karsilagtirildigi ¢alismada Tip 1 PR tedavisinde her iki
ajaninda etkili oldugunu, ranibizumab yapilan olgularda relaps
oraninin anlamli olarak daha yuksek oldugu belirtilmigtir.”
Erol ve ark.,> yaptiklari calismada Tip 1 PR tanisi alan olgu-
lara uyguladiklar1 IVR’nin hem PR’de yeni yeni ortaya konan
makula ddemini azalttigr hem de santral makiila kalinlilarin-
da anlamli azalmaya neden oldugunu OCT aracilig ile ortaya
koymuglardir. Yapilan ¢aligmalarda bevacizumab enjeksiyo-
nundan sonraki ortalama 14. haftada, ranibizumab enjeksiyo-
nundan sonra ise ortalama 8. haftada relapslarin ortaya ¢iktigi,
ranibizumabta gortilen bu erken relapsin bevacizumaba kiyasla
(20 guin) daha kisa yar1 omre (2 saat) sahip olmasidan kay-
naklanabilecegi soylenmistir.’” Salman ve ark.,”® 1mg/0.025 ml
dozunda intravitreal aflibercept uygulamasinin Tip 1 PR teda-
visinde etkili ve glivenilir bir yontem oldugunu bildirmislerdir.

Yapilan tim ¢aligmalara ragmen anti- VEGF ajanlarinin hangi doz-
da uygulanacagi ve yan etki profile halen net olarak bilinmemesi
uygulamadaki en onemli problemler olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Preterm infantta vitreus hacmi yaklasik 1 mm, kan hacmi ise
120 ml olup erigkinde ise vitreus hacmi yaklagik 4 mm, kan
hacmi ise 5000 ml dir. Bu nedenle preterm infantin viicuduna
giren anti-VEGF daha az diluie halde olup daha fazla yan etki
yaratmaya agik haldedir.

Anti-VEGF’nin etkinligini degerlendiren klinik caligmalar-
da, enjeksiyon sonrasi PR’nin en az 1 evre gerilemesi ve arti
hastaliginin duizelmesi PR icin regresyon kriteri olarak kabul
edilmis ve anti-VEGF uygulamalarinda art1 hastaliginin, PR
evresine gore daha erken donemde duizeldigini bildirmigler-
dir® (Resim 3A-B-C-D). PR tedavisinde LF’nin klinik etki-
sini inceleyen caligmalarda esik evrede neovaskilarizasyonu
olan olgularin %73’inde tedaviden sonraki 2 ila 4. haftalar
arasinda neovaskillarizasyonlarin gerilemeye bagladig1 goz-
lenmigtir. Lazer tedavisi sonrasi herhangi bir aktif neovaski-
ler dokunun olmamasi, arka kutupta retina dekolmani gozlen-
meden arteriol ve venillerde rezidu diltasyon ve kivrimlanma
artiginin olmamasi tam duzelme kriterleri olarak kabul edil-
mis olup, lazer sonrasi geligen retina dekolmanlarinin ¢cogu
tedaviden sonraki 3. haftada gozlendiginin anlagilmasindan
sonra lazer tedavisi sonrast takip siiresinin en az 10 hafta ka-
dar stirmesi gerektigi bildirilmistir (Resim 4A-B-C-D).%

Her ne kadar ETROP ¢aligsmasinda tedavi endikasyonlar1 Tip
1 PR i¢in belirtilmis olsa da hastalik farkli klinik tablolarda ve
bazen ara durumlarda karsimiza ¢ikabilmektedir. Iste bu nok-
tada klinik gorinumu Tip 1 PR’den hafif fakat Tip 2 PR’den
siddetli olan olgularin tedavi edilip edilmemesi tartigmali ve
zorlayict bir konu olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bu konu ile
ilgili olarak, PR ile ilgilenen goz hekimlerinin tedavi yone-
limlerinin ve tecriibelerinin degerlendirilmesiyle, bir gozuinde
Tip 1’den daha hafif duzeyde PR varken diger gozu Tip 1 PR
endikasyonu ile tedavi edilmis, tanjansijel vitreoretinal trak-
siyon sonucu makilada gelisen torsiyon ve cekintiyi gosteren
temporal damar traselerinde duzlegsmesi, postmensturel >41
hafta olmasina ragmen halen evre 3 PR veya temporal da-
marlarda diuzlesmeyle birlikte siddetli anteroposterior vitreo-
retinal traksiyon sonucu evre 4’e ilerlemeye neden olabilecek
kalin ridge hatti, bir goziinde vitreus hemorajisi olan olgula-
rin ve sosyoekonomik nedenlerle takibinde sikint1 yasayacagi
kaygist uyandiran olgularin tedavi edilmesi tavsiye edilmis-
tir®' ( Resim 5A-B-C-D).

Resim 3A-D: Tedavisinde tek doz intravitreal Bevacizumab (IVB) enjeksiyonu yapilan ve arti hastaligimin eslik ettigi Zon 2 evre 3 PR olgusu. (A)
Arka kutupta belirgin arti (plus) hastalig1, (B) Zon 2’de ridge hattinda vitreus icerisine dogru ilerleme gostermeye baglayan fibrovaskiiler doku
ve ridge hattinda hemoraji, (C) IVB tedavisi sonrast 1. haftada arti hastaligr bulgularinda gerileme, (D) Tek doz IVB sonrast 1. haftada ridge
hattindaki fibrovaskiiler dokuda ve hemorajide belirgin gerileme.
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Resim 4A-D: Tedavisinde sadece Lazer Fotokoagiilasyon (LF) yapilan, arti hastaligunn eglik ettigi Zon 2 evre 3 PR olgusu. (A) Arka kutupta arti
hastaligr olarak tanimlanabilecek vaskiiler degisiklikler, (B) Zon 2’de ridge hattinda vitreus icerisine dogru parmak seklinde ilerleme gosteren ve
retina yiizeyinden kabarik fibrovaskiiler doku, (C) LF sonrast 1. ayda arti hastaliginda belirgin gerileme, (D) LF sonrast 1 . ayda ridge dokusun-
daki fibrovaskiiler yapinin tamamen gerilemesi ve lazer sonrast skar gortiniimii.

Resim 5A-D: Postmensturel 45. hafta olmasina ragmen gerileme gostermeyen, artioncesi hastaligin eslik ettigi Zon 3 evre 2-3 PR olgusu. (A)
Arka kutupta artioncesi hastalik olarak tamimlanabilecek venoz ve arteryel degisiklikler, (B) Zon 3 te gerileme gostermeyen kalin ve viterusa dogru
fibrotik uzanim gosteren ridge hatti, (C) LF sonrast 4. Haftada arti oncesi hastalikta belirgin gerileme, (D) LF sonrast 4. Haftada Zon 3 te yer

alan fibrotic ridge hattimin tamamen gerilemesi ve lazer sonrasi skar goriiniimii.

CERRAHI TEDAVI

PR cerrahisinde lens-koruycu vitrektomilerin PR dekolman-
larinda (RD) gozlenen traksiyonlar1 azalttig1, afaki ve anizo-
metropi riskini azaltarak gorsel rehabilitasyonu arttirdigi be-
lirtilmektedir.%> Cerrahi sonuglar gelisen PR’nin evresine bag-
I1 olmakla birlikte yapilan bir arastirmada lens-koruyucu vit-
rektomiden sonra retinanin yatigma orani evre 4A i¢in %82.1,
evre 4B icin %69.5, evre 5 PR i¢in %42.6 olarak bildirilmisgtir.
Yine bu ¢caligmada 20—gauge ile lens-koruyucu vitrektomi ya-
pilan evre 4a-4b olgularmin %5.6’sinda katarakt gelistigi ve
olgularin sadece %3.7’sinde gorsel akstaki bozulmadan dola-
y1 lensektomi gerektigi bildirilmigtir.*

Lakhanpal ve ark.,% evre 5 PR’deki olgularin 20-gauge vit-
rektomi sonuglarinin, dekolmanda ortaya ¢ikan huni seklin-
deki konfiglirasyonuna gore degistigini belirtmislerdir. Buna
gore hem anterior hem de posterior kismi ag¢ik olan huni go-
riuniimiine sahip evre 5 RD’de anatomik olarak yatisma orani-
n1 %57,1, 6n kismi agik arka kismi daralmig huni goriniimi
olanlarda ise bu orant %25 olarak bildirmislerdir.

Evre 4a PR’de anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi geligebilen
posterior vitreus dekolmani sayesinde rigde hattindaki traksi-
yonun gerileyip retina dekolmaninin cerrahiye gerek olmadan
yatigabilecegi bildirilmis fakat bu uygulamanin traksiyonu
daha da arttirip evre 4b PR’ye ilerleme gosterebileceginden
dolay1 sadece vitreoretinal cerrahi uygulanabilen merkezlerde
yapilabilecegi belirtilmistir.%

TEDAVIDE YENI GELISMELER

PR olusumu ve gelisiminde yer alan postnatal risk faktorle-
rinin tam olarak anlagilmasi ve bu risk faktorlerine yonelik
gelistirilecek tedavi yontemleri PR’de farmakolojik muidaha-
lenenin 6ntinu agacaktir.

Insulin-benzeri buyume faktort -1 (IBF-1) dogum sonrast no-
ronal ve vaskiler gelisim i¢in kritik oneme sahip yeterli IBF-1
seviyesi varliginda damar gelisiminin normal olarak seyret-
tigi ve PR gelisiminin gozlenmedigi bilinmektedir.®® Dogum
sonrasi donemde sadece beslenme artisinin IBF-1 seviye-
sinde etkin bir yukselme saglamadigi ve PR geligsme riskini
yeterince azaltamadigi gozlenmistir.®” Duguk postnatal IBF-1
seviyelerinin PR patogenezindeki dnemi ortaya ¢iktiktan son-
ra intravendz olarak verilen IGF-1/IGFBP3 kompleksi, pre-
mature bebeklerde iyi tolere edilmis ve IBF-1 seviyelerinin
intrauterin donem seviyelerine yukselmesini saglamigtir.?”-
Halen devam etmekte olan IGF-1/IGFBP3 kompleksi replas-
man tedavi ¢aligmast ile esas olarak PR’nin siddetinde azal-
mayl1, ikincil olarak ise prematurite nedeni ile beyin gelisimi
ve diger komplikasyonlarin dniine gegilmesi amaclanmugtir.
Graniilosit koloni stimiile edici factor (GCSF) ile yapilan
deneysel calismalarda GCSF’nin PR modelinde vaskuler ti-
kaniklig1 ve neovaskiller damar yumaklarii anlamli olarak
azaltt1g1, ayn1 zamanda noral retinadaki morfolojik ve fonk-
siyonel bozulmay:1 da duzelttigi gozlenmistir.” Yapilan bir
calismada GCSF tedavisi alan olgularin %10’unuda PR ge-
lisimi gozlenirken, bu oranin kontrol grubunda %18,6 oldu-
gu ve gelismekte olan uilkelerde PR tedavisinde ek faydasi
olabilecegi bildirilmistir.” JUN- Kinaz Inhibitorleri (JNK)
JUN kinazlar, huicre proliferasyonu, hiicre gocui ve sitokin
uretiminde yer alan guclu ajanlardir. Spesifik JNK inhibi-
torlerinin intravitreal kullanimi sonucunda retinada VEGF
ekpresyonunda azalma ve patolojik neovaskillarizasyonlarda
gerileme oldugu gozlenmigtir. Bu sonuclarla JNK1’in retinal
anjiogenezde anahtar bir rol oynadig1 on goruisit gelisirken,
patogenezinde asir1 yeni damar olusumunun yattig1 hastalik-
larin tedavisi i¢in de etkili bir hedef olabilecegi belirtilmistir.”"
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PR gelisen olgularda NDP, eNOS, VEGF gen mutasyonlari
ve gen pleomorfizimleri saptanmasina ragmen PR ile genetik
anomaliler arasinda anlaml bir iligki saptanamamugtir.”

DIGER FARMAKOLOJIK AJANLAR

Antioksidanlar; E vitamini, PR’de tedavi ve onleme amaci
ile kullanilan ilk antioksidandir. Yapilan ¢aligmalar sonucun-
da siddetli PR gelisimine faydasi tam olarak kanitlanamadig:
ve retinal hemorajinin yaninda 3-4. derece intraventrikiiler
hemoraji gorilme sikliginda artis risklerinden dolayr gunu-
muzde E vitamin kullanim1 buyuk ol¢uide terk edilmistir.”>7> A
vitaminin PR gelisimi acisindan risk altindaki infantlarda reti-
nal fonksiyonlarda artisa neden oldugu gozlenmistir.”® Yapilan
metaanalizler sonucu A vitamini takviyesinin PR goriilme sik-
ligin1 azalttig1 yonde gorus bildirilse de bu konudaki ¢aligma-
lar1 ortaya koydugu kanitlar yetersiz gorilmektedir.”” Guncel
olarak ksantin oksidaz ve suiperoksit anyon inhibitorti olarak
kullanilan antioksidan olan allopurinol kullaniminin PR geli-
simini de herhangi bir onleyici rolti olmadig1 gorulmugtir.”
Siklooksijenaz (COX) inhibitorleri; selektif olmayan COX
inhibitorit olan ketorolakin topikal uygulamasini iceren ca-
lismalarda topikal ketorolak kullaniminin siddetli PR gelisim
riskini anlamli olarak azalttig1 ve topikal ketorolak kullani-
lan gozlerde daha iyi sonuglar elde edildigi belirtilmigtir.”*3°
Bir diger selektif COX-2 inhibitoru olan deksametzonun an-
ti-enflamatuar etkisi araciligi ile PR insidansinda azalmaya
neden oldugu gosterilmis olmasina ragmen ciddi yan etkileri-
nin olmasi ve etkinliginin tam olarak ispatlanamamis olmasi
nedeni ile klinik kullanima girememistir.?'#? Inozitol; anne
sutil, kolostrum, umblikal kord ve maternal serumda yuksek
miktarlarda bulunan glukoz yapida olmayan bir karbonhidrat
olup postnatal bilytime igin cok onemli oldugu one surtilmek-
tedir.®® Kafein; ‘Premature bebeklerde apne tedavisi icin ka-
fein kullanim1” (CAP) calismasinda kafeinin prematurelerde
bronkopulmoner displazi insidansini azalttigi, uzun donem
norogelisimsel sonuglart olumlu yonde arttirdigi ve siddetli
PR gorilme sikliginda azalmaya neden oldugu bildirilmig-
tir.84 Kafeinin PR uizerine olan etkisi net olarak bilinmemesi-
ne ragmen VEGF, matrix metalloproteinaz ve oksidatif stress
gibi anjiogenezisi duzenleyen mekanizmalari etkileyebildigi,
ayrica retinadaki aktive mikroglialarda COX inhibisyonu ile
de anti enflamatuar etki gosterdigi belirtilmektedir.**" Prop-
ranolol; nonselektif beta reseptor antagonisti olan propranolol
kullanimu ile yapilan klinik caligmalarda PR insidansini azalt-
t1g1 belirtilmis olmasina ragmen, hipotansiyon, bradikardi ve
bronkospazm gibi yan etkilerden dolay1 bitmeden sonlandiri-
lan arastirmalar da mevcuttur.38!

SONUC

Ulkemizde PR goriilme insidansi bolgeden bolgeye farkli-
ik gosterdigi icin bolge bazinda uygun tarama programlari
olusturularak gelisebilecek kalici1 gorme kaybinin ontine ge-
cilmelidir. Her ne kadar PR tedavisinde anti-VEGF ajanla-
riin etkinligini gosteren ¢alismalar bulunsa da gunumuzde
lazer fotokoaguilasyon halen altin standart tedavi yontemini
olusturmaktadir. PR patogenezinde etkili olan yapilar ortaya
ciktikca bu yapilara yonelik hedef tedavi yontemlerinin gelis-
tirilmesi ile PR olusumunu engellemek veya olusan PR’nin

ilerlemesini engellemek miimkiin olacaktir.
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