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Intravitreal Ranibizumab’in Farkh Iki Konsantrasyonda
Uygulamasimin Esik Premature Retinopatisinde Etkinligi

The Effect of Intravitreal Ranibizumab Application at Two Different
Concentrations on Threshold Retinopathy of Prematurity
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Yirmialtt hafta, 870 gram agirliginda dogan erkek bebegin 34. postkonsepsiyonel haftasinda indirekt binokiiler oftalmoskopi ile yapilan mua-
yenesinde; her iki gozde zon 2 posterior’da evre 2 prematiire retinopatisi (PR) ile birlikte plus hastalik tespit edilmesi tizerine intravitreal anti-
vaskiler endotelyal butytime faktorli uygulamasina karar verildi. Sag goze yari doz (0.25 mg/0.025 ml) intravitreal ranibizumab uygulandiktan
bir giin sonra sol goze yanlig doz ayarlamasi nedeniyle ¢eyrek dozda (0.125 mg/0.0125 ml) uygulandi.

Tedavi sonrasi 3. giinde her iki gozde de plus hastaligin geriledigi goruldu. Yapilan 4. hafta kontrollerinde her iki gozde plus hastaligin tekrar
olugmasi ve zone 2 evre 3 PR gelismesi izerine her iki goze diod lazer fotokoaguilasyon tedavisi uygulandi. Lazer sonrasi 2. haftada her iki
gozde de plus hastaligin geriledigi gozlendi. Olguda 9 aylik takip stresince herhangi bir okuler veya sistemik yan etki izlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Anti-vaskiiler endotelyal bitytime faktorii, prematiire 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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GIRIS

Prematuire retinopatisi (PR) miadindan donce dogan, disuk dogum agirlikli bebeklerde retina damarlarinin anormal proliferas-
yonu ile seyreden bir hastaliktir. Ilk kez 1942 yilinda Terry' tarafindan lensin arkasinda damarlarin ve fibroblastik dokunun
gelismesi olarak tamimlanmustir. PR, ozellikle gelismis tilkelerde cocukluk ¢agi tedavi edilebilir en sik korluk nedenlerinden
birisidir ve dusuik dogum agirlikli bebeklerin etkin neonatal yogun bakim destegi sayesinde yasatilabilmesi ve ¢cogul gebelikle-
rin artmasi ile gorulme siklig1 artig gostermektedir. CRYO-ROP (The Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity) ve ET-ROP
(Early Treatment for Retinopathy of Prematurity) ¢alismalarinda, periferik avaskiler retinanin ablasyon tedavisi ile yapisal ve
iglevsel istenmeyen sonuglarda iyilesme oldugu ortaya konulmustur.>* Ancak ET-ROP ¢aligmasinda yuksek riskli esik oncesi
gozlere uygulanan lazer fotokoagiilasyon tedavisine ragmen yaklasik %10 olguda istenmeyen anatomik sonuglar bildirilmistir.?
Bu nedenle guinimuzde PR tedavi etkinligini arttirmak i¢in anti-vaskiiler endotelyal bulyime faktorui (anti-VEBF) kullanimu ile
yeni adimlar atilmaya baglanmustir.
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Litaraturde PR tedavisinde anti-VEBF kullaniminin, guivenli
ve etkili bir tedavi secenegi oldugunu gosteren bircok calig-
ma mevcuttur.*'* Fakat, verilecek anti-VEBF’in dozu, uygu-
lama sikligi, tedavinin zamanlamasi, takip suresi ve belki de
en onemlisi bebegin hentiz gelisimini tamamlamamus retina ve
diger organlarina uzun donemde olas1 yan etkileri konusundaki
soru isaretleri pediatrik oftalmologlari endigelendirmektedir.

Bu olgu sunumumuzla, yuksek riskli esik oncesi PR tanist ile,
her iki gozine farkli dozda intravitreal (IV) ranibizumab (Lu-
centis®; Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland) uygulanan
prematire infantin klinik seyrini sunmayr amacladik.

OLGU SUNUMU

Ikiz esi olarak sezaryan yontemi ile 26 hafta 870 gram agir-
liginda dogan erkek bebegin postkonsepsiyonel 34. hafta-
sinda 420 diyoptrilik lens kullanilarak indirekt binokuler
oftalmoskopi ile yapilan muayenesinde; her iki gozde zon 2
posterior’da 12 saat kadrani evre 2 PR ile birlikte tim kadran-
larda plus hastalik tespit edildi (Resim 1). Beraberinde her iki
gozde temporal kadranlarda hat kenar1 boyunca neovaskilari-
zasyonlar izlendi. PR hatt1 zon 1 ve zon 2 arasinda oldugu ve
makiila gelisimi tamamlanmadig1 icin olguya I'V ranibizumab
tedavisi planlandi. Ilacin kullaniminin endikasyon dis1 oldugu
ozellikle belirtilerek, ebeveynlerinden IV anti-VEBF uygula-
masi i¢in bilgilendirilmis yazili onam alindi.

Resim 1: Olgunun, intravitreal anti-VEBF tedavisi oncesi arka seg-
ment goruintiisii.

Sag goze, ranibizumab’in yetiskinlere klinikte uygulanan do-
zun yarist kadar (0,25mg/0,025ml) IV olarak uygulandiktan
bir giin sonra sol goze yanlis doz ayarlamasi nedeniyle ceyrek
dozda (0.125 mg/0.0125 ml) uyguland.

IV Ranibizumab Uygulanmasi: Pupilla dilatasyonunun ardmn-
dan, hasta monitorizasyon altinda iken, topikal proparakain HCI
%0.5 (Alcaine®, Alcon, Turkiye) damlasi alt fornikse damlatildi.
%10’1uk povidon iyot ile kapak ve kirpik temizligi sonrasi, ste-
ril drape ile ortuldukten sonra tel blefarosta yerlestirildi. Ardin-
dan goze %5’lik povidon iyot damlatilarak 3 dakika beklendi.

Limbusun 1 mm gerisinden uist nazal kadrandan 27 gauge igne
uclu insulin enjektoru ile ranibizumab vitreus igine enjekte
edildi. Pamuk uclu aplikator ile enjeksiyon bolgesine hafif ma-
saj yapilarak ilag ve vitreus reflusiiniin oniine gegilmeye ¢alisil-
di. Bes giin boyunca giinde 5 defa topikal moxifloksasin %0.5
damla (Vigamox®, Alcon, Turkiye) damlatildi.

IV enjeksiyon uygulamasini takiben 3. ginde her iki gozde de
plus hastaligin geriledigi goruldii (Resim 2). Yapilan 4. hafta
kontrollerinde her iki gozde plus hastaligin tekrar olugsmasi ve
evre 3 hastalik gelismesi tizerine (Resim 3) her iki goze genel
anestezi altinda 810 nm diod lazer ile 140-180 mV guctinde
sag goze 1550 atim, sol goze 1438 atim lazer fotokoagiillasyon
uygulandi. Peroperatif ve postoperatif herhangi bir kompli-
kasyon gelismedi. Lazer sonrasi 2. haftada her iki gozde de
plus hastaligin geriledigi gozlendi (Resim 4). Hastamizin 1.,
3. ve 9. ay kontrol muayenelerinde 6n segment muayeneleri-
nin dogal, arka segment muayenelerinde 3600 periferde lazer
skarlarinin mevcut oldugu, retina ve koroidin yatigik, optik
disk ve makuilanin normal oldugu gozlendi. Herhangi bir sis-
temik ve okiller yan etki izlenmedi.

TARTISMA

Gunumiizde cocuklarda onlenebilir korluk nedenlerinin ba-
sinda gelen PR’nin tedavisinde; avaskiiler retinanin lazer ile
ablasyonu esas tedavi sekli olarak onerilmektedir.* Ancak la-
zer ablasyon tedavisi sonras: olugan komplikasyonlar ve has-
taligin patogenezinde VEBF roluniin anlasilmasiyla tedavide
anti-VEBF ilaclarin kullanimi gindeme gelmistir.!' PR’de IV
anti-VEBF uygulamasinin poptiler hale gelmesinin en dnemli
sebebi BEAT-ROP (Bevacizumab Eliminates the Angiogenic
Threat of Retinopathy of Prematurity) ¢alismasidir.10 Pros-
pektif, kontrollu, randomize ve ¢ok merkezli bu ¢aligmada
tedavi segcenegi olarak yari doz (0.625 mg) IV bevacizumab
uygulanan 75 premature infantin 150 gozi ile diod lazer foto-
koagiillasyon uygulanan 75 prematiire infantin 150 gozu post-
menstriiel 54. haftada kargilastirildi. Zone 1 olgularda lazer
fotokoagiilasyon ile goriilen %?22 rekiirrens oranina karsilik,
IV anti-VEBF ile sadece %4 rekurrense rastlandi. Takip siire-
sinin daha uzun stire olmasi gerektigi ve bu ¢aligmanin en ¢ok
elestiri alan eksikligini olugturmaktadir.

PR tedavisinde anti-VEBF’lerin etkin ve guivenilir olan en du-
stk dozu bilinmemektedir. Genel kabul gormiuis doz miktari
erigskin dozunun yarist kadardir. 34 haftalik bir bebek ile ye-
tiskini karsilagtirdigimizda; vucut agirligi bebekte yetiskinin
yaklagik ellide biri kadardir. Vitreus hacmi yetiskinde 4 ml
iken, 34 haftalik bebekte 1,6 ml, retinal yuzey alan1 erigkin-
de yaklasik 1240 mm? iken, bebekte 450 mm?2 kadardir.'> Bu
degerler; acaba daha az doz ile tedavi miimkiin olabilir mi
sorusunu aklimiza getirmektedir. Ustelik ulkemizden yapi-
lan vaka serisine gore 2 giin ara ile bilateral IV bevacizumab
(Avastin®, Genetech/Roche, San Francisco, CA) uygulamasi
planlanan zone 1 ve zone 2’de PR olan 4 prematiirenin birinci
gozlerine yar1 doz bevacizumab uygulamasimi takiben diger
gozlerindeki retinopatinin gerilemesi ve IV anti-VEBF uygu-
lamas1 gerektirmemesi daha dugsiik dozlarin da PR’de etkili
olabilecegini dusundurmektedir."
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Resim 2: Olgunun, intravitreal anti-VEBF tedavisi sonrasi arka
segment goruintiisii.

Resim 3: Olgunun, lazer fotokoagiilasyon tedavisi oncesi arka seg-
ment goruintiisii.

Harder ve ark.,'* ortalama 30.4 hafta takip ettikleri 20 hasta-
nin 23 gozune ¢eyrek doz (0.375 mg) IV bevacizumab uy-
guladiklarinda PR’nin regrese oldugunu ve higbir hastada ek
bir tedaviye ihtiyac¢ kalmadigini belirtmiglerdir. Kim ve ark.,'
zon 1 anterior olgularda lazer ile kombine 0.25 mg bevacizu-
mab uygulamislar ve tedavide etkili oldugunu belirtmiglerdir.
Ozmen ve ark.,'s 14 prematiire hastanin 25 gozine PR nede-
niyle 0.5 mg tek doz IV bevacizumab uygulamislar, olgularin
%92’sinde hastaligin geriledigini ve ortalama 12 ay takip su-
resince hastaligin tekrar etmedigini belirtmislerdir.

Castellanos ve ark.,'” 6 gozu dahil ettikleri bir olgu serisinde tek
doz 0.25 mg IV ranibizumab uygulamiglar ve hastalar1 3 y1l ta-
kip etmislerdir. Tum hastalarda tamamen retinal vaskiilarizas-
yonun tamamlandigini ve PR nin geriledigini gostermiglerdir.

Ancak Jang ve ark.,' zonl’de plus hastaligi olan bebege
kombine lazer ve 0.3 mg IV ranibizumab tedavisi uygula-
miglar ve ge¢c donemde her iki gozde retina dekolmani ger-
ceklestigini bildirmisglerdir.

Biz klinigimizde hastalarimiza ilk tedavi secenegi olarak la-
zer fotokoagiilasyon tedavisini uygulamaktayiz; ancak kornea
bulaniklig1, pupil dilatasyonun yetersizligi, vitreus bulanikligi,
vitreus hemorajisi gibi lazer fotokoagiilasyon uygulayama-
digimiz durumlarda ve ozellikle makila vaskilarizasyonun
tamamlanmadigi zon 1 ve zon 2 posteriorda PR tespit edilen
olgularda, ilk tedavi segcenegi olarak IV anti-VEBF planla-
maktayiz. Premature bebeklerin doku ve organ gelisimlerinin
VEBF bagimli oldugunu g6z oniinde bulundurarak sistemik
dolagima daha az gectigini bildigimiz ve okiiler uygulama icin
acik etiketli olan ranibizumab tedavisini tercih etmekteyiz."”

Resim 4: Olgunun, lazer fotokoagiilasyon tedavisi sonrasi arka seg-
ment goruntiisii.

Olgumuzda her iki goze farkli doz ranibizumab tedavisi uygu-
ladik ve 4. haftada her iki gozde rekiirrens oldugunu gorduk.
Dokuz aylik takibimiz sonucunda ise herhangi bir sistemik ve
oktler yan etki gozlemlemedik.

Sonug olarak lazer uygulayamadigimiz ve makula vaskila-
rizasyonu tamamlanmayan olgularda IV ranibizumab teda-
visinin hekime zaman kazandirip makulanin gelisiminin ta-
mamlanmasina izin vererek, fonksiyonel basarty1 arttirdigini
dusunmekteyiz. IV ranibizumab uygulamasinin etki ve yan
etkisinin daha iyi belirlenmesi ve doz miktarinin belirlenmesi
icin daha uzun takip sureli, genis olgu sayili prospektif klinik
caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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