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ÖZ
Yirmialtı hafta, 870 gram ağırlığında doğan erkek bebeğin 34. postkonsepsiyonel haftasında indirekt binoküler oftalmoskopi ile yapılan mua-
yenesinde; her iki gözde zon 2 posterior’da evre 2 prematüre retinopatisi (PR) ile birlikte plus hastalık tespit edilmesi üzerine intravitreal anti-
vasküler endotelyal büyüme faktörü uygulamasına karar verildi. Sağ göze yarı doz (0.25 mg/0.025 ml) intravitreal ranibizumab uygulandıktan 
bir gün sonra sol göze yanlış doz ayarlaması nedeniyle çeyrek dozda (0.125 mg/0.0125 ml) uygulandı.

Tedavi sonrası 3. günde her iki gözde de plus hastalığın gerilediği görüldü. Yapılan 4. hafta kontrollerinde her iki gözde plus hastalığın tekrar 
oluşması ve zone 2 evre 3 PR gelişmesi üzerine her iki göze diod lazer fotokoagülasyon tedavisi uygulandı. Lazer sonrası 2. haftada her iki 
gözde de plus hastalığın gerilediği gözlendi. Olguda 9 aylık takip süresince herhangi bir oküler veya sistemik yan etki izlenmedi. 

Anahtar Kelimeler: Anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü, prematüre retinopatisi, ranibizumab. 

ABSTRACT
Intravitreal anti-vascular endothelial growth factor was decided to perform to a premature boy who was born at 26 weeks gestational age weig-
hing 870 g, upon detection of bilateral zone 2 posterior, stage 2 retinopathy of prematurity (ROP) with plus disease in ophthalmic examination 
with binocular indirect ophthalmoscopy of him at postconceptual age of 33 weeks. Intravitreal semi-dose (0.25 mg/0.025 ml) ranibizumab was 
administered to the right eye of premature infant. After one day, quarter dose (0.125 mg/0.0125 ml) was administered to the left eye because 
of incorrect dose adjustment of drug. At third day of treatment, plus disease recovered. However, we performed diod laser photocoagulation 
bilaterally, because of plus disease and zone 2, stage 3 ROP were determined after 4 weeks of initial intravitreal ranibizumab treatment. At 
second week of laser treatment, plus disease disappeared again. He has been followed up for 9 months and no ocular or systemic side effect 
was identified.
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İntravitreal Ranibizumab’ın Farklı İki Konsantrasyonda 
Uygulamasının Eşik Prematüre Retinopatisinde Etkinliği

The Effect of Intravitreal Ranibizumab Application at Two Different 
Concentrations on Threshold Retinopathy of Prematurity

Damla Ergintürk Acar1, Mehmet Cüneyt Özmen2, Özdemir Özdemir1, Zuhal Özen Tunay1, Uğur Acar3

GİRİŞ

Prematüre retinopatisi (PR) miadından önce doğan, düşük doğum ağırlıklı bebeklerde retina damarlarının anormal proliferas-
yonu ile seyreden bir hastalıktır. İlk kez 1942 yılında Terry1 tarafından lensin arkasında damarların ve fibroblastik dokunun 
gelişmesi olarak tanımlanmıştır. PR, özellikle gelişmiş ülkelerde çocukluk çağı tedavi edilebilir en sık körlük nedenlerinden 
birisidir ve düşük doğum ağırlıklı bebeklerin etkin neonatal yoğun bakım desteği sayesinde yaşatılabilmesi ve çoğul gebelikle-
rin artması ile görülme sıklığı artış göstermektedir. CRYO-ROP (The Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity) ve ET-ROP 
(Early Treatment for Retinopathy of Prematurity) çalışmalarında,  periferik avasküler retinanın ablasyon tedavisi ile yapısal ve 
işlevsel istenmeyen sonuçlarda iyileşme olduğu ortaya konulmuştur.2,3 Ancak ET-ROP çalışmasında yüksek riskli eşik öncesi 
gözlere uygulanan lazer fotokoagülasyon tedavisine rağmen yaklaşık %10 olguda istenmeyen anatomik sonuçlar bildirilmiştir.3 
Bu nedenle günümüzde PR tedavi etkinliğini arttırmak için anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü (anti-VEBF) kullanımı ile 
yeni adımlar atılmaya başlanmıştır.
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Litaratürde PR tedavisinde anti-VEBF kullanımının, güvenli 
ve etkili bir tedavi seçeneği olduğunu gösteren birçok çalış-
ma mevcuttur.4-10 Fakat, verilecek anti-VEBF’in dozu, uygu-
lama sıklığı, tedavinin zamanlaması, takip süresi ve belki de 
en önemlisi bebeğin henüz gelişimini tamamlamamış retina ve 
diğer organlarına uzun dönemde olası yan etkileri konusundaki 
soru işaretleri pediatrik oftalmologları endişelendirmektedir.

Bu olgu sunumumuzla, yüksek riskli eşik öncesi PR tanısı ile, 
her iki gözüne farklı dozda intravitreal (İV) ranibizumab (Lu-
centis®; Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland) uygulanan 
prematüre infantın klinik seyrini sunmayı  amaçladık.

OLGU SUNUMU

İkiz eşi olarak sezaryan yöntemi ile 26 hafta 870 gram ağır-
lığında doğan erkek bebeğin postkonsepsiyonel 34. hafta-
sında +20 diyoptrilik lens kullanılarak indirekt binoküler 
oftalmoskopi ile yapılan muayenesinde; her iki gözde zon 2 
posterior’da 12 saat kadranı evre 2 PR ile birlikte tüm kadran-
larda plus hastalık tespit edildi (Resim 1). Beraberinde her iki 
gözde temporal kadranlarda hat kenarı boyunca neovaskülari-
zasyonlar izlendi. PR hattı zon 1 ve zon 2 arasında olduğu ve 
maküla gelişimi tamamlanmadığı için olguya İV ranibizumab 
tedavisi planlandı. İlacın kullanımının endikasyon dışı olduğu 
özellikle belirtilerek, ebeveynlerinden İV anti-VEBF uygula-
ması için bilgilendirilmiş yazılı onam alındı.

Resim 1: Olgunun, intravitreal anti-VEBF tedavisi öncesi arka seg-
ment görüntüsü.

Sağ göze, ranibizumab’ın yetişkinlere klinikte uygulanan do-
zun yarısı kadar (0,25mg/0,025ml) İV olarak uygulandıktan 
bir gün sonra sol göze yanlış doz ayarlaması nedeniyle çeyrek 
dozda (0.125 mg/0.0125 ml) uygulandı. 

İV Ranibizumab Uygulanması: Pupilla dilatasyonunun ardın-
dan, hasta monitörizasyon altında iken, topikal proparakain HCl 
%0.5 (Alcaine®, Alcon, Türkiye) damlası alt fornikse damlatıldı. 
%10’luk povidon iyot ile kapak ve kirpik temizliği sonrası, ste-
ril drape ile örtüldükten sonra tel blefarosta yerleştirildi. Ardın-
dan göze %5’lik povidon iyot damlatılarak 3 dakika beklendi. 

Limbusun 1 mm gerisinden üst nazal kadrandan 27 gauge iğne 
uçlu insülin enjektörü ile ranibizumab vitreus içine enjekte 
edildi. Pamuk uçlu aplikatör ile enjeksiyon bölgesine hafif ma-
saj yapılarak ilaç ve vitreus reflüsünün önüne geçilmeye çalışıl-
dı. Beş gün boyunca günde 5 defa topikal moxifloksasin %0.5 
damla (Vigamox®, Alcon, Türkiye) damlatıldı. 

İV enjeksiyon uygulamasını takiben 3. günde her iki gözde de 
plus hastalığın gerilediği görüldü (Resim 2). Yapılan 4. hafta 
kontrollerinde her iki gözde plus hastalığın tekrar oluşması ve 
evre 3 hastalık gelişmesi üzerine (Resim 3) her iki göze genel 
anestezi altında 810 nm diod lazer ile 140-180 mV gücünde 
sağ göze 1550 atım, sol göze 1438 atım lazer fotokoagülasyon 
uygulandı. Peroperatif ve postoperatif herhangi bir kompli-
kasyon gelişmedi. Lazer sonrası 2. haftada her iki gözde de 
plus hastalığın gerilediği gözlendi (Resim 4). Hastamızın 1., 
3. ve 9. ay kontrol muayenelerinde ön segment muayeneleri-
nin doğal, arka segment muayenelerinde 360o periferde lazer 
skarlarının mevcut olduğu, retina ve koroidin yatışık, optik 
disk ve makülanın normal olduğu gözlendi. Herhangi bir sis-
temik ve oküler yan etki izlenmedi.

TARTIŞMA

Günümüzde çocuklarda önlenebilir körlük nedenlerinin ba-
şında gelen PR’nin tedavisinde; avasküler retinanın lazer ile 
ablasyonu esas tedavi şekli olarak önerilmektedir.3 Ancak la-
zer ablasyon tedavisi sonrası oluşan komplikasyonlar ve has-
talığın patogenezinde VEBF rolünün anlaşılmasıyla tedavide 
anti-VEBF ilaçların kullanımı gündeme gelmiştir.11 PR’de İV 
anti-VEBF uygulamasının popüler hale gelmesinin en önemli 
sebebi BEAT-ROP (Bevacizumab Eliminates the Angiogenic 
Threat of Retinopathy of Prematurity) çalışmasıdır.10 Pros-
pektif, kontrollü, randomize ve çok merkezli bu çalışmada 
tedavi seçeneği olarak yarı doz (0.625 mg) İV bevacizumab 
uygulanan 75 prematüre infantın 150 gözü ile diod lazer foto-
koagülasyon uygulanan 75 prematüre infantın 150 gözü post-
menstrüel 54. haftada karşılaştırıldı. Zone 1 olgularda lazer 
fotokoagülasyon ile görülen %22 rekürrens oranına karşılık, 
İV anti-VEBF ile sadece %4 rekürrense rastlandı. Takip süre-
sinin daha uzun süre olması gerektiği ve bu çalışmanın en çok 
eleştiri alan eksikliğini oluşturmaktadır. 

PR tedavisinde anti-VEBF’lerin etkin ve güvenilir olan en dü-
şük dozu bilinmemektedir. Genel kabul görmüş doz miktarı 
erişkin dozunun yarısı kadardır. 34 haftalık bir bebek ile ye-
tişkini karşılaştırdığımızda;  vücut ağırlığı bebekte yetişkinin 
yaklaşık ellide biri kadardır. Vitreus hacmi yetişkinde 4 ml 
iken, 34 haftalık bebekte 1,6 ml, retinal yüzey alanı erişkin-
de yaklaşık 1240 mm2 iken, bebekte 450 mm2 kadardır.12 Bu 
değerler; acaba daha az doz ile tedavi mümkün olabilir mi 
sorusunu aklımıza getirmektedir. Üstelik ülkemizden yapı-
lan vaka serisine göre 2 gün ara ile bilateral İV bevacizumab 
(Avastin®, Genetech/Roche, San Francisco, CA) uygulaması 
planlanan zone 1 ve zone 2’de PR olan 4 prematürenin birinci 
gözlerine yarı doz bevacizumab uygulamasını takiben diğer 
gözlerindeki retinopatinin gerilemesi ve İV anti-VEBF uygu-
laması gerektirmemesi daha düşük dozların da PR’de etkili 
olabileceğini düşündürmektedir.13
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Harder ve ark.,14 ortalama 30.4 hafta takip ettikleri  20 hasta-
nın 23 gözüne çeyrek doz  (0.375 mg) İV bevacizumab uy-
guladıklarında PR’nin regrese olduğunu  ve hiçbir hastada ek 
bir tedaviye ihtiyaç kalmadığını belirtmişlerdir. Kim ve ark.,15 
zon 1 anterior olgularda lazer ile kombine 0.25 mg bevacizu-
mab uygulamışlar ve tedavide etkili olduğunu belirtmişlerdir. 
Özmen ve ark.,16 14 prematüre hastanın 25 gözüne PR nede-
niyle 0.5 mg tek doz İV bevacizumab uygulamışlar, olguların 
%92’sinde hastalığın gerilediğini ve ortalama 12 ay takip sü-
resince hastalığın tekrar etmediğini belirtmişlerdir.

Castellanos ve ark.,17 6 gözü dahil ettikleri bir olgu serisinde tek 
doz 0.25 mg İV ranibizumab uygulamışlar ve hastaları 3 yıl ta-
kip etmişlerdir. Tüm hastalarda tamamen retinal vaskülarizas-
yonun tamamlandığını ve PR’nin gerilediğini göstermişlerdir.

Ancak Jang ve ark.,18 zon1’de plus hastalığı olan bebeğe 
kombine lazer ve 0.3 mg İV ranibizumab tedavisi uygula-
mışlar ve geç dönemde her iki gözde retina dekolmanı ger-
çekleştiğini bildirmişlerdir.

Biz kliniğimizde hastalarımıza ilk tedavi seçeneği olarak la-
zer fotokoagülasyon tedavisini uygulamaktayız; ancak kornea 
bulanıklığı, pupil dilatasyonun yetersizliği, vitreus bulanıklığı, 
vitreus hemorajisi gibi lazer fotokoagülasyon uygulayama-
dığımız durumlarda ve özellikle maküla vaskülarizasyonun 
tamamlanmadığı zon 1 ve zon 2 posteriorda PR tespit edilen 
olgularda, ilk tedavi seçeneği olarak İV anti-VEBF planla-
maktayız. Prematüre bebeklerin doku ve organ gelişimlerinin 
VEBF bağımlı olduğunu göz önünde bulundurarak sistemik 
dolaşıma daha az geçtiğini bildiğimiz ve oküler uygulama için 
açık etiketli olan ranibizumab tedavisini tercih etmekteyiz.19 

Olgumuzda her iki göze farklı doz ranibizumab tedavisi uygu-
ladık ve 4. haftada her iki gözde rekürrens olduğunu gördük. 
Dokuz aylık takibimiz sonucunda ise herhangi bir sistemik ve 
oküler yan etki gözlemlemedik.

Sonuç olarak lazer uygulayamadığımız ve maküla vasküla-
rizasyonu tamamlanmayan olgularda İV ranibizumab teda-
visinin hekime zaman kazandırıp makülanın gelişiminin ta-
mamlanmasına izin vererek, fonksiyonel başarıyı arttırdığını 
düşünmekteyiz. İV ranibizumab uygulamasının etki ve yan 
etkisinin daha iyi belirlenmesi ve doz miktarının belirlenmesi 
için daha uzun takip süreli, geniş olgu sayılı prospektif klinik 
çalışmalara gereksinim duyulmaktadır.
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