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OZET

AMAC: Ocak 2010 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Go6z Hastaliklar1 Klinigi’nde tedavi edilen prematiire retinopatili
bebeklerde uyguladigimiz argon lazer fotokoagulasyon (LFK), intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu (IVB) ve kombine (LFK+IVB) tedavilerin etkinliklerini

arastirmak ve sonuglarini karsilastirmak.

GEREC VE YONTEM: Klinigimizde tedavi uygulanan 76 prematiire infant
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin dogum agirligi, dogum haftasi, cinsiyeti,
oksijen tedavi siiresi, ¢cogul gebelik Oykiisii, sistemik ek hastaliklari, prematiire
retinopati evresi, uygulanan tedaviler ve sonuglar1 incelendi. Prematiire infantlar;
birinci grupta LFK tedavisi uygulanan hastalar, ikinci grupta IVB tedavisi uygulanan
hastalar, li¢iincii grupta kombine tedavi uygulanan hastalar olarak gruplandirildi.
Gruplar; dogum agirligi, gestasyonel yas, on segment bulgulari, arka segment
bulgular1, prematiire retinopati evresi, hastalik zonu, plus hastalik varligi agisindan
karsilastirildi. Ug gruptaki tedavi sonuglari ve komplikasyonlar degerlendirilerek

karsilastirmali analiz yapildi.

BULGULAR: Hastalarin ortalama dogum haftas1 27,8 +2,3 hafta ve ortalama
dogum agirhigr 1112,5 = 272,9 gram idi. Aldiklar1 oksijen tedavi siiresi ortalama
38,2 £ 20,6 giindii. 76 hastanin 24’ {inde ¢ogul gebelik, 30’unda gecirilmis sistemik
hastalik Oykiisii mevcuttu. Prematiire 76 bebegin 150 goziine tedavi uygulandi.
Ortalama dogum agirhg; LFK uygulanan bebeklerde 1081,60+266,94 gram, IVB
uygulanan bebeklerde 1189,55+263,77 gram ve kombine tedavi uygulanan
bebeklerde 1078,57+332,13 gramdi. Ortalama dogum haftasi; LFK uygulanan
bebeklerde 27,57 + 2,47 hafta, IVB uygulanan bebeklerde 28,73 + 1,75 hafta ve
kombine tedavi uygulanan bebeklerde 26,86 +2,26 hafta idi. Gruplar arasinda dogum
agirhigr ve haftasi acisindan fark yoktu. LFK uygulanan 95 goziin 2’si evre 1 (%2 ),
18’si evre 2 (%19), 60’1 evre 3 (%63), 15’i AP-ROP (%16) ’tu. IVB tedavisi

uygulanan 44 goziin 4’ evre 1 (%5), 12’si evre 2 (%34) , 5’1 evre 3 (%9), 23’1 AP-
I



ROP (%52 )’tu. Kombine tedavi uygulanan 11 géziin 7’si evre 3 (%64), 4’t AP-
ROP (%36)’tu. Biitiin hastalarda plus hastaligi mevcuttu. On segment muayenesinde;
LFK uygulanan 16 gdzde, iIVB uygulanan 7 gdzde, kombine tedavi uygulanan 7
gbzde, iriste veya lenste neovaskiilarizasyon mevcuttu. LFK uygulanan 5 gozde, iVB
uygulanan 3 gozde, kombine tedavi uygulanan 1 gbzde ise vitreus hemorajisi
mevcuttu. LFK uygulanan 95 goziin 90’ninda (%94,7) PR’ de regresyon, 5’inde
(%5,3) hastalikta progresyon goriildii. IVB monoterapisi uygulanan 44 gdziin
tamaminda regresyon goriildii. Kombine tedavi uygulanan 11 géziin 9’unda (%82)

prematiire retinopatide regresyon, 2’sinde (%18) progresyon goriildii.

SONUC: Prematiire retinopatide uygulanan, LFK ve IVB enjeksiyonu tedavileri ile
etkili sonuglar alindigr goriildi. Bazi hastalarda, tedaviye ragmen hastalikta
progresyon gelismesi nedeniyle uygulanan kombine tedavi ile faydali sonuglar elde
edildi. Calismamizda IVB enjeksiyonunun monoterapi ya da LFK ile kombine tedavi

olarak kullanilmasinin etkili ve timit vaat edici oldugu goriilmektedir.



ABSTRACT

PURPOSE: To investigate and compare the results of treatment effectivess of argon
laser photocoagulation (LFK), intravitreal injection of bevacizumab (IVB) and
combined (LFK + IVB) applied on the treatment of retinopathy of prematurity
infants at at Dicle University Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology
between January 2010 and December 2011.

MATERIALS AND METHODS: We retrospectively investigated 76 premature
infants who treated at the clinic. Patients’ birth weight, gestational age at delivery,
sex, duration of oxygen therapy, a history of multiple pregnancy, additional systemic
diseases, phase of retinopathy of prematurity, treatment and outcome were
investigated. Premature infants assembled into groups: LFK-treated patients in the
first group, IVB-treated patients in the second group and patients treated with
combination therapy in the third group. Groups are compared in terms of birth
weight, gestational age, the findings of the anterior segment, posterior segment
findings, phase of retinopathy of prematurity, illness zone and the presence of plus
disease. The results of treatment and complications in three groups were evaluated

with comparative analysis.

FINDINGS: The mean gestational age at delivery was 27,8 + 2,3 weeks and the
mean birth weight was 1112,5 + 2729 grams. The mean duration of the oxygen
therapy was 38,2 + 20,6 days. Out of 76 patients, 24 patients had multiple pregnancy
and 30 patients had a a history of previous systemic diseases. 150 eyes of 76
premature infants treated. The mean birth weight of the infants applied LFK was
1081,60 + 266,94 grams, IVB was 1189,55 £+ 263,77 and the combined treatment
1078,57 + 332,13 was grams. Average gestational age at delivery appied LFK was
27.57 £ 2.47, IVB was 28.73 £ 1.75 and combination therapy was 26.86 + 2.26
weeks. There was no difference between the groups in terms of birth weight and
birth week. LFK applied respectively to 95 eye and 2 (%2) was in stage 1, 18 (%19)
was in stage 2, 60 (%63) was in stage 3 and 15 (%16) was in AP-ROP. IVB applied
respectively to 44 eye and 4 (%5) was in stage 1, 12 (%34) was in stage 2, 5 (%9)
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was in stage in 3 and 23 (%52) was in AP-ROP. Combined therapy applied
respectively to 11 eyes and 7 (%64) was in stage 3 and 4 (36) was in AP-ROP. Plus
disease was present in all patients. In anterior segment examination 16 eyes that
applied LFK, 7 eyes that applied VB and 7 eyes that applied the combined theraphy
applied had iris, or the lens neovascularization. The vitreous hemorrhage was present
in 5 eyes that LFK applied, 3 eyes that IVB applied and 1 eye that the combined
therapy. Out of 95 eyes that applied LFK, 90 (%94,7) eye showed regression and 5
(%5,3) showed disease progression. Regression was observed in all 44 eyes that
applied 1VB as monotherapy. Out of 11 eyes that applied combined therapy, in 9
(%82) the retinopathy of prematurity regression and in 2 (%18) the progression seen.

CONCLUSION: In retinopathy of prematurity, effective results have been obtained
by applying LFK and IVB injection treatments. Due to treatment in some patients,
disease progression development seen afterwards by applying combined treatment
useful results obtained. In our study, the IVB injection for use as monotherapy or
combination therapy with LFK is seen to be effective and promising.
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1. GIRIS VE AMAC

Prematiire retinopatisi (PR); erken dogan ve diisiik dogum agirlikli bebekleri
etkileyen, retinal damarlarin normal olmadigi proliferatif vitreoretinopatidir.
Hastalikta meydana gelen temel patolojik degisiklik, erken dogum nedeniyle retinada
gelisimi tamamlamamig vaskiilarizasyon sonucu gelisen lokal iskemi ve bunu takip
eden neovaskiilarizasyonun olmasidir. Biiyiik 6l¢iide engellenebilir gorsel sakatlik
nedenlerinden biri olmasina ragmen, gelismis ve gelismekte olan tilkelerde, ¢ocukluk
caginin en dnemli korliik nedenlerindendir (1).

Giinlimiizde yenidogan yogun bakimindaki gelismeler sonucunda ¢ok kiigiik
prematiire bebekler bile yasatilabilmektedir. Bu nedenle PR gelisimi agisindan risk
altindaki bebek sayis1 artmistir (2). Birgok prematiire bebekte PR gelisir, ancak akut
hastalik fazinda bebeklerin %90’ ninda hastalik kendiliginden gerileyerek ciddi
gorme kaybina neden olmazken %10’ da ilerleyerek retina dekolmanina ve korliige
yol acgabilir. Bu nedenle prematiire retinopati agisindan risk altindaki bebeklerde
retina taramasi ve takibi yapilmasi 6nerilmektedir (3).

Prematiire bebeklerde; PR gelissin veya gelismesin, yliksek dereceli kirma
kusurlari, nistagmus, sasilik ve bunlarin sonucunda gelisen ambliyopi sonucu gorme
azlig1, miadinda dogan bebeklere oranla daha fazladir. Bu durum, siddetli PR gelisen
ve esik hastaliga ilerleyen bebeklerde; daha hafif PR goriilen bebeklere gore daha
yiiksek siklikta goriilmektedir (4-6). Tim prematiire bebeklerin; kirma kusurlar1 ve
sasihik agisindan, alti aylikken kontrol edilmeleri ve gerekli olgularda, miadinda
dogan bebeklerden daha erken donemde gorsel rehabilitasyona baslatilmasi
onerilmektedir (7-8).

Bu calismamizda, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar:
Klinigi’nde tedavi edilen prematiire retinopatili bebeklerde uyguladigimiz tedavilerin

sonuclarini ve etkinlik acgisindan karsilagtirmalarini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Tarihce

Ik defa 1942 yilinda Terry tarafindan “damarlarmn ve fibroblastik dokunun
lensin arkasinda gelismesi ve erken dogan bebeklerde korlikk yapmasi” olarak
tamimlamig, sonrasinda retrolental fibroplazi (RLF) olarak isimlendirilmistir (9).
Daha sonralar1; patogenez ve klinik tablo daha iyi anlasildik¢a, hastalik sadece geg
skatrisyel evreyi tanimlayan retrolental fibroplazi yerine, erken akut degisimleri de
iceren prematiire retinopatisi olarak adlandirilmaya baslanmigtir. Baglangicta nedene
yonelik bilinen tek gergek, prematiire bebeklerde daha sik goriilmesiydi. Bunun
disinda bircok risk faktorii (1s1k, enfeksiyon, anemi, anoksi, demir eksikligi v.b)
lizerinde arastirmalar yapilmis olup, en ¢ok destekleyici oksijen tedavisi suglanmistir
(10).

1950’11 yillarda yapilan klinik calismalarla, yliksek diizeyde ve kontrolsiiz
oksijen kullaniminin PR ile olan iligkisi ortaya konulmustur (11,12). Destekleyici
oksijen tedavisinin bu etkisinin saptanmasiyla yenidogan iinitelerindeki sinirsiz
oksijen uygulamasi kisitlanmigtir. Ancak, PR insidansinda dramatik azalma
goriilmesine ragmen, Yetersiz oksijen kullanimi sonucunda Respiratuvar Distres
Sendromu’na (RDS) bagli 6limlerde ve serebral palsi gibi ndrolojik hastaliklarin
insidansinda artis bildirilmistir (13).

Yiiksek konsantrasyonlarda oksijen kullaniminin 1960’larda tekrar devreye
girmesi ile daha ufak bebeklerin yasatilma oraninin artmasi ve indirekt oftalmoskopi
ile hastaligin daha erken evrelerde saptanabilmesi sonucunda PR insidansinda tekrar
artig gorillmustiir (14).

Teknolojik gelismeler, arteriyel oksijen satiirasyon diizeylerinin yakindan
takibini miimkiin kilmis ve 1990’larin ortasinda ¢ogu yenidogan servisi hedef oksijen
satlirasyonu protokoliinii uygulamaya baslamistir (15). Hedef oksijen satiirasyon
diizeylerinin disiiriilmesinin PR gelisimi {izerinde olumlu etki yaptig1 ve ciddi PR
sikligin1 azalttig1, fakat tamamen ortadan kaldiramadigi bir¢ok arastirmaci tarafindan
bildirilmigtir (15,16). Tiim bu gelismeler hastaligin etiyolojisinde arteriyel oksijen

basinct diginda bagka faktorlerin etkili olabilecegini gostermistir.



2.2. Epidemiyoloji

Ik PR epidemisi 1948 ve 1954 yillar1 arasinda Amerika’da yasanmis ve
yaklasik 7000 bebek PR nedeniyle kor olmustur (17). Yiiksek konsantrasyonda
oksijen tedavisi uygulamasi nedeniyle 1960’ larin sonunda PR insidansinda artis
goriilmiistir (18,19). Umbilikal arter Kkateterizasyonu ile kandaki oksijen
konsantrasyonu kontrolii yapilmasina ragmen, 1981°de gestasyon yasi ¢ok kiiciik ve
agirligt c¢ok diisiik prematiirelerin bile yasatilmasiyla ikinci ROP epidemisi
yasanmustir (20).

Gilbert ve arkadaslar1 tiim diinyadaki PR’ni incelemisler ve PR
epidemiyolojisini 3 gruba ayirmiglardir (21). Amerika gibi yiiksek gelirli tilkelerde
erken dogan ¢ogu prematiire bebek yasatilmakta, etkin PR tedavisi yaygin olarak
uygulanmakta ve PR iligkili korlik sinirli oranlarda goriilmektedir. Afrika
kitasindaki ¢ogu iilke gibi diisiik gelirli iilkelerde ise prematiire bebekler yogun
bakim olanaklar1 yeterli olmadig1 i¢in yasatilamamaktadir. Bu nedenle PR iligkili
korliik goriilmemektedir. Ancak Latin Amerika ve Asya’da oldugu gibi orta gelirli
tilkelerde yogun bakim olanaklarinin yeterli olmasi nedeniyle ile prematiire bebekler
yasatilabilmekte, fakat tarama ve tedavi icin yetismis personel, ara¢ ve gere¢ yeterli
olmadigr i¢in, PR iliskili korliikk epidemik hal almaktadir. Bu durum PR’nin ii¢lincii
epidemisi olarak adlandirilmaktadir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii ocukluk ¢ag
korliigiinii hedef alan VISION 2020 programini baglatmis ve ozellikle orta gelirli
tilkelerde PR takibini yapabilecek servislerin gerekliligini ortaya koymustur (22).

2.3. Risk Faktorleri

Prematiire retinopatinin bilinen en 6nemli risk faktorleri; dogum kilosu ve
dogumdaki gestasyonel yastir. Dogum kilosu ne kadar az ve bebegin gestasyonel
yas1 ne kadar kiigiikse, hem hafif hem de ciddi PR gelisme riski o kadar fazladir (23).

1980’11 yillarin sonunda yapilan CRYO-ROP caligmasinda 1251 gramn
altinda dogan 4099 bebegin %65,8” inde PR gelistigi goriilmiis; 1000 gram altindaki

bebeklerde bu oran %81,6, 750 gram altindaki bebeklerde ise bu oran %90
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bulunmustur (24). 1990’ larin sonunda yapilan ETROP (Early Treatment for
Retinopathy of Prematurity) c¢alismasinda ise 1251 gramin altinda dogan 6998
bebekte PR insidans1 %68 olarak bildirilmistir (25).

PR ile iligkili farkli risk faktorleri de bildirilmistir. Bu risk faktorleri maternal
(prenatal), perinatal ve postnatal olmak iizere 3 ana baglik altinda incelenmistir.
Yapilan bir ¢alismada baslica maternal risk faktorleri anne yasi, uzamis membran
riptiirii, coklu dogum, preeklampsi ve antenatal steroid kullanimi olarak gortilmistiir
(26) . Perinatal ve postnatal risk faktorlerinden bazilari ise mekanik ventilasyon,
hipoksi, intraventrikiiler kanama (IVK), kan transfiizyonu ve surfaktan kullanimidir
(27-31). Baska bir ¢alismada ise dogum agirligi 1500 gram ve altinda olan 402 bebek
tizerinde olast 38 risk faktorii arastirilmis ve c¢ok degiskenli analizde 10 faktor
bagimsiz olarak PR ile iligkili bulunmustur. Bu faktorlerden, diisitk dogum agirligi,
diisik dogum haftasi, 7 glinden uzun siireli ventilasyon, yiiksek hacimde kan
transfiizyonu ve siirfaktan tedavisi PR insidansinda artigla; nekrotizan enterokolit,
maternal preeklampsi, antenatal betametazon tedavisi, vitamin E ve fototerapi PR
insidansinda azalma ile iliskili bulunmustur (32).

Patz ve Kinsey’in ortak calismalar1 PR’nin destekleyici oksijen ile iligkisini
gostermistir (33,34). Flynn ve arkadaslar1 TCO2 (transkutandz oksijen satlirasyonu)
kullanarak PaO2 ile prematiire retinopati arasindaki iliskiyi gostermistir (35).

Etyolojide sug¢lanan diger bir risk faktorii ¢evresel 151k ile temastir. 1950’lere
dayanan bu tartisma Glass ve arkadagslarinin 1985 yilindaki ¢alismasindan sonra iyice
artmistir  (36). Baz1 ¢alismacilar desteklerken, bazilar1 karsi ¢ikmis ve diger ¢ok
merkezli ¢alismalar1 gerektirmistir (37-39). LIGHTROP c¢alismasi ile kesin olarak

cevresel 151g1n azaltilmasinin PR iizerinde etkisi olmadigi saptamistir (40).

2.4. Patogenez

2.4.1. Normal Retina Damar Gelisimi

Retina damarlanmasi1 fetal hayatin dordiincii ayinda baslamaktadir. Bu
doneme kadar retinanin metabolik ihtiyaglari, koroidden diflizyon yolu ile saglanir.
Altinc1 gebelik haftasinda vitreus kavitesi i¢cinde beliren hiyaloid arter, lensin ve 6n
segmentin beslenmesinden sorumludur. Retinanin damar gelisimi, vaskiilogenezis ve
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anjiogenezis olmak {izere iki fazda gelisir. ilk faz olan vaskiilogenezis 15. ve 21.
gestasyonel haftalar arasinda gerceklesir. On altinci haftadan itibaren hiyaloid arterin
adventisyasindan koken alan mezengimal igsi hiicreler, kistoid bosluklardan retina
periferine ilerler. Isinsal tarzda gé¢ eden bu hiicreler, ora serrataya uzanan bir ortii
meydana getirir. Igsi hiicreler, norogliyal hiicrelerdir ve retinanin damarsal yapisinin
gelisimine kadar gegen siiregte retinanin enerji ihtiyacini karsilamakla gorevlidirler.
Primitif endotel hiicreleri ise ig hiicrelerinin arkasinda bulunan art¢il hiicreler olup
zamanla liimen kazanarak damarlar olustururlar (41). ikinci faz olan anjiogenezis ise
22. ve 40. gestasyonel haftalar arasinda gerceklesir. Cogalmis endotelyal hiicreler,
varolan damarlardan yeni damarlar olusturur. Anjiogenezis ile olusan kapillerler,
diger kapillerlere ve biiyiik damarlara dogru tomurcuklanir. Gestasyonel, 25.
haftadan sonra retinal kapillerin baslangi¢c uglarindan arteryel ve venéz damarlar
birlestiren bir¢ok baglant1 olusur. Endotel etrafindaki hiicreler (perisit) ise damarlara

diiz kas1 ekleyerek arteriogenezi olusturur ( 41,42).

) £z Penisit/Diiz Kas Annuyogenez

Hiicres:

Progenmitor Hier clc1

Prmutif Vaskiler Ag

Olgun Vaskitler A&

Sekil 1. Fetal hayatta sirasiyla vaskiilogenez ve anjiyogenez, Carmeliet, Nature
2005, 438:932.

Retinal vaskiilarizasyon, on altinct gebelik haftasinda optik sinirden
baslayarak her iki gbzde simetrik olarak perifere dogru ilerler, fetal hayatin otuz
ikinci haftasinda nazal ora serrataya ulasir. Temporalde ise retina damarlanmasi

dogumdan sonrasina kadar devam etmektedir (43,44).



Sekil 2. Insanlarda Damar Gelisiminin Sematik Cizimi (120).

Vaskiilogenez siireci bir¢ok faktdriin kontrolii altindadir. VEGF (Vaskiiler
Endotel Biiyiime Faktorii), en ¢ok tartisilan ve arastirilan molekiildiir (45-47). Fakat
tek vazoaktif eleman bu degildir. VEGF; IGF-1 (Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1),
B-FGF (Temel Fibroblast Biiyiime Faktorii), TGF (Doniistiirticti Bliyiime Faktorii)
ile ahenkli bir sekilde calisir (48-50). VEGF ve diger diizenleyici sitokinlerin liretimi
hiperoksi, normoksi ve hipoksi ile diizenlenmistir.

PR patogenezi heniiz tam olarak anlagilamamis olup PR patogenezini

aciklayan iki ana teori vardir:

2.4.1.1. Kretzer ve Hittner Teorisi

Gelisimini tamamlamamis retinanin kan ihtiyaci, koroidal damarlar ve i¢
retina damarlarindan saglanir. I¢ retinal damarlanma, igsi hiicrelerin, optik diskten
perifere gociiyle olusur. Intrauterin hayatta ince periferik avaskiiler retinada bulunan
1gsi hiicreler goreceli olarak hipoksik bir ortamdadirlar. Prematiire dogum
sonrasinda, periferik avaskiiler retinadaki igsi hiicreler, goreceli olarak hiperoksik
ortamla baski altina alinirlar. Anormal retina gelisimi i¢in uyari, vazokonstriiksiyon
yapamayan koroidal damarlardan oksijenin serbestce retinaya ge¢cmesi sonucu
olusur. Serbest radikal hasariyla baski altina alinan igsi hiicreler perifere gé¢ etmeyi,
kanalizasyon yoluyla i¢ retina damarlarini olusturmayi durdururlar. Komsu igsi
hiicrelerden yiiksek miktarda anjiogenik faktorler sentezlenmeye ve salgilanmaya
baslanir. Bundan yaklasik sekiz hafta ile on hafta sonra, vaskiiler ve avaskiiler retina

siirinda i¢ retinada neovaskiilarizasyon baslar. Bu sinirda olusan sant i¢indeki kok
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hiicre dizisinden myofibroblastlar farklilasir. Yaklasik dort ay boyunca vitreusu isgal
eden kontraktil tabakalar olustururulur. Bunun sonucunda da retina dekolmanina

neden olacak gekintiler gelisebilir (51).

2.4.1.2. Smith ve Ashton’un Bifazik Teorisi

Ik olarak Ashton ve arkadaslari tarafindan varsayilan vaskiilogenezde,
retinal olgunlasma ve retinal metabolik talep arasindaki baglanti PR ’nin
postgestasyonel yasla olan iliskisi ile agiklamaktadir (52,53). PR’nin patogenezi
prematiire dogum ile baslar, bifazik olarak gelisir (53,54). Gelisen retinanin
ihtiyaglarin1  yeterince saglayamayan immatiir akciger ile teknolojik olarak
destekleyici ekstrauterin ¢evre, PR’nin asil nedeni olarak goriilmiistiir.

PR patogenezi 2 evreye ayrilir:

A) Faz 1, prematir dogumu takip eden baslangi¢ reaksiyonudur ve
“’hiperoksi-damar gerilemesi’’ fazi olarak isimlendirilir.

B) Faz 2 ise “’hipoksi-damar ¢ogalmas1’’ fazidir. Faz 1 ¢ok sik goriiliir ve
sonug olarak zararsizken, faz 2 anatomik ve gorsel olarak tehlikeli olabilir. Bu fazlar

sirayla olmalarina ragmen patofizyolojik olarak birbiri i¢ine ge¢mis siireglerdir.

Faz 1 PR: Hiperoksi-vazoobliterasyon

Retinadaki kan damarlari, optik sinirden periferik avaskiiler retinaya dogru
gelisir. Hayvan modellerinde, gelismemis retina kan damarlarinin periferik avaskiiler
retinaya dogru biiyiimesinin VEGF ile uyarildigi goriilmiistiir (55,56). VEGF’in
fizyolojik seviyeleri, varolan retina damarlariin biitiinliigiinii saglamak ve retina
damar biiylimesini uyarmak icin gereklidir. Retina dokusunda bulunan oksijen
miktar1 iiretilen VEGF miktarin1 belirler. Diisiik doku oksijeni veya iskemi VEGF
tiretimini uyarirken yiiksek doku oksijen seviyeleri VEGF {iretimini azaltir ve damar
gelisimini durdurur. Fetus uterusta oksijen basincinin 22-24 mmHg arasinda oldugu
hipoksik bir ortamdadir. Ekstrauterin hayatta ise 70-90 mmHg arasinda goreceli
olarak daha yiiksek oksijen basinci ile karst karsiya kalir. Uzun siire yiiksek oksijen
seviyelerine maruz kalma damarlarda vazokonstriiksiyona, VEGF eksikligine bagl

olarak damarlarin involiisyonuna ve sonug olarak vazoobliterasyona neden olur (57).
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Bu da periferik retinanin yetersiz kanlanmastyla sonuglanir. Bu faz postmenstriiel 30.

hafta civarinda goriliir.

Faz 2 PR: Hipoksi-vazoproliferasyon

Post-menstriiel 32-34. haftalarda goriilen bu faz hipoksinin uyardigi retinal
neovaskiilarizasyon fazidir. Bu evre diger proliferatif retinopatilere benzer. iskemik
hale gelen avaskiiler retinada VEGF {iretimi uyarilir. Eger avaskiiler retina alani
kiigiikse, fizyolojik VEGF seviyeleri iiretilir ve normal retina damar gelisimi
meydana gelir. Avaskiiler retinal alan genisse ve yliksek miktarda VEGF {iretiliyorsa,
vaskiiler ve avaskiiler retina sinirinda, arterio-venéz (AV) sant olusumu uyarilir (PR
evre 1 ve 2). Eger VEGF, AV santtan avaskiiler retinaya normal vaskiilarizasyonu
uyarirsa gerileme olusur. Diger tarafta ¢ok genis avaskiiler retina alanlar VEGF
miktarint artirir ve AV santi neovaskiilarizasyona cevirir (PR evre 3). VEGF
seviyesinin uzun siire yiiksek kalmasi vazodilatasyona, arka kutup damarlarinda
kivrim artigina, iris damarlarinda dilatasyona ve rubeozis iridise yani art1 hastaliga
neden olabilir. Retinanin yaygm neovaskiilarizasyonu retinanin fibrovaskiiler
proliferasyonuna, skar dokusu olusumuna ve retina dekolmanina neden olur (PR evre
4 ve 5). Evre 3 PR’nin kriyoterapi veya lazer tedavisi, periferik avaskiiler retinanin
yok edilmesine ve bdylece VEGF seviyesinin diisliriilmesine yoneliktir. VEGF
seviyesinin dislriilmesi ile neovaskiilarizasyonun gerilemesi Ve istenmeyen

sonuglarin 6nlenmesi saglanir (57).

Retinada normal damar
geligimi
VEGF ;
PR geriler
\ VEGF !
Proliferatif retinopati
Retina dekolmam
In utero Prematiire dogum Gelisen retina Retinal
Normal damar gelisimi Damar geligimi durur Hipoksi neovaskiilarizasyon . VEGF
IGF-1 normal IGF yavas IGF-1 1 IGF-1 esik degere * IGF-1
VEGF normal VEGF VEGF 1t~ VEGF *1

Sekil 3. PR mekanizmasi (60).



Ozetle faz 1 veya ‘damar gecikmesi faz1’ ileri derecede diisiik dogum agirlikli
bebeklerde ¢ok siktir. Bunu 2. faz iki sekilde takip edebilir: a) Normal fizyoloji
hakim olursa ”tekrar wvaskiilarizasyon”, b) Anormal fizyoloji hakim olursa
“vazoproliferasyon” goriiliir. Tiim bunlar doku oksijenizasyon seviyesine bagl artan
veya azalan VEGF ve diger sitokinler araciligtyla olur. Eger tiim bu olaylar dongii

seklinde ilerlerse ciddi PR gelisimi riski daha fazla artar (58).

VEGF ve Faz 1 PR

VEGF normal retina damar gelisimi icin gereklidir. Damarlanmanin
anteriorunda retina gelistik¢e artan oksijen ihtiyacina bagli bolgesel hipoksi olusur.
Hipoksiye bagli uyartyla VEGF salimimi artar ve kan damarlar1 VEGF salinan
bolgeye ilerler. Yeni olusan damarlar tasidiklari oksijenle hipoksiyi ortadan
kaldirdiklarinda VEGF mRNA ekspresyonu baskilanir. Boylece prematiire bebegin
maruz kaldigi hiperoksi, VEGF saliniminin azalmasina yol agarak normal vaskiiler

gelisimi engeller ve immatiir retinal kan damarlarinda vazoobliterasyon goriiliir (59).

IGF-1ve Faz 1 PR

IGF-1, hem PR ilk fazinda hem de normal retina damar gelisiminde 6nemlidir.
IGF-1 geni engellenmis farelerde, retina damar gelisiminin, prematiire bebeklere
benzer bigimde normal farelerden daha yavas oldugu goriilmiistiir (60). Ayrica
VEGF’ iin maksimum aktivasyonu i¢in minimum seviyede IGF-1 varlig1 gereklidir.
IGF-1 kaybi normal vaskiiler endotelyal hiicre sagkalimimi engelleyerek hastaliga
neden olabilir. Prematiire 84 bebekte Olgiilen ortalama IGF-1 seviyesi, post-
menstriiel yas1 ayni olan PR gelisen bebeklerde gelismeyenlere gore anlamli sekilde
diisik bulunmustur (61). Bu bulgular IGF-1’in intrauterin seviyelerde yerine
konulmasmin normal vaskiiler gelisimi saglayarak hastaligi engelleyebilecegini

diistindiirmektedir.



Biiyiime Hormonu, IGF-1 ve Faz 2 PR

Biiylime hormonu reseptor antagonisti eksprese eden transgenik farelerde
veya biiyiime hormonu saliimini azaltan somatostatin analogu ile tedavi edilmis
normal farelerde Faz 2’de meydana gelen neovaskiilarizasyonun 6nemli miktarda
azaldig1 gorlilmistiir. Biiyiime hormonu inhibisyonu ile neovaskiilarizasyonun
engellenmesi IGF-1 inhibisyonu ile olur. Kontrol farelerinde IGF-1’in sistemik
olarak verilmesiyle neovaskiilarizasyon yeniden olustugu gorilmistir. IGF-1
maksimum VEGF stimulasyonunu saglayarak yeni damar gelisimini uyarir. IGF-
I’in diisiik seviyede olmast VEGF varligima ragmen damar biiyiimesini engeller
(62).

VEGF ve Faz 2 PR

Birinci fazda goriilen vazoobliterasyon ve bunu takip eden hipoksi, proliferatif
retinopati igin itici bir gii¢ olusturur ve neovaskiilarizasyon gelisimi 6ncesinde VEGF
ekspresyonunu uyarir (55,56). Deneysel PR’li hayvan modellerinde VEGF
inhibisyonunun neovaskiiler yaniti azalttigi gosterilmistir (63,64). Ayrica retina
neovaskiilarizasyonu olan PR’li bebeklerin vitresinde artmis VEGF seviyesi tespit
edilmistir (65,66). Bu nedenle PR’ nin proliferatif fazinin anti-VEGF ile tedavisi i¢in

klinik calismalar planlanmistir.

2.5. Siniflandirma

Uluslararast PR siniflamast  (ICROP-The International Classification of
Retinopathy of Prematurity) ilk defa 1984 yilinda yaymnlanmis ve 1987°de
gelistirilmistir (67,68). Pediatrik oftalmologlar ve retina uzmanlarindan olusan
uluslararasi bir grup, 2005 yilinda ICROP’a son seklini vermistir. Bu siniflandirmada
(69) 4 parametre mevcuttur:

1. Yerlesim alani

2. Tutulum miktar1

3. Vaskiiler proliferasyon evresi
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4. Art1 hastalik varlig

2.5.1. Yerlesim alani

PR Uluslararas1 Siniflandirmasi retinayi 3 zona ayirir (Sekil 4) :

Saat kadrani

AN 7

' Ora serrata :
6 6

Sag g6z Sol g6z

Sekil 4. Prematiire Retinopatisi Zonlari. American Academy of Pediatrics, Section on
Ophthalmology. Screening examination of premature infants for retinopathy of prematurity.
Pediatrics. 2006;117:572- 576.

Zon 1:

Merkezi optik disk olan, optik diskten foveaya olan mesafenin iki kati
yarigapinda bir alandir. Pratik bir yaklagim olarak 25 veya 28 D’lik bir lensin kenar1
optik disk nazaline gelecek sekilde yerlestirilerek temporalde zon 1 sinir

belirlenebilir.

Zon 2:

Zon 1 periferik sinirindan bir daire seklinde nazalde ora serrataya temporalde

ise anatomik ekvatora uzanir.

Zon 3:

Zon 2 temporalinde kalan hilal seklindeki kisimdir. Diskten en uzakta olan ve
en son damarlanan bolgedir. Bir goézde vaskiilarizasyonun zon 3’e¢ ulastig
sOylenmeden Once en nazalde kalan 2 saat kadrani1 alanda PR olmadigindan ve

damarlarin ora serrataya ulagtigindan emin olunmalidir. Nazal retinanin tamamen
11



vaskiilarize oldugu gozler, vaskiilarizasyon temporalde heniiz {i¢iincii bolgeye
ilerlememis olsa bile iiglincli bolge olarak kabul edilirler. Eger aktif sathada PR
mevcutsa veya nazalde avaskiiler alan mevcutsa bolge ikinci bolge olarak

siniflandirmaya devam edilmelidir.

2.5.2. Tutulum miktari

Hastaligin yayildig1 alan 30°’lik meridyenler ( saat kadrani) olarak ifade
edilir.

2.5.3. Vaskiiler proliferasyon evresi

Retina degisiklikleri hastalik siddetine gore evrelere ayrilir.

Evrelendirme;

Evre 1 (demarkasyon hatti): PR’nin ilk patognomonik oftalmoskopik bulgusudur.
Ondeki avaskiiler retinay1 arkadaki vaskiiler retinadan ayiran retina diizlemindeki

gri-beyaz ¢izgiyi tarif eder.

Evre 2 (Kalkik kenar): Demarkasyon hatt1 daha kalin, kabarik ve retina diizleminden

disartya dogru uzanmaktadir.

Evre 3 (Retina dis1 fibrovaskiiler proliferasyon): Kalkik kenardan vitreye uzanir.
Proliferasyon arttikca kenar yiizeyinde pirtiklii bir gorinim yaratir. Retina
yiizeyinden kalkik retinal damarlarin varlig1 tek basina retina dekolmani olusturmaz,
fakat vitreus traksiyonun varligin1 gosterir. Evre 3’iin siddeti hafif, orta ve siddetli
olmak {lizere vitreye uzanan ekstraretinal fibrovaskiiler doku yayginligina gore

siniflandirilabilir.

Evre 4 (Parsiyel retina dekolmani): Si1g veya derin, kiiclik veya biiyiik kismi retina
dekolmani vardir:
a) Makiilay1 tutmayan

b) Makiilay1 da tutan
12



Evre 5 (total retina dekolmani): Acik huni veya kapali huni seklindeki total retina
dekolmanini agiklamak amaciyla uluslararasi siniflandirmaya eklenmistir. Huninin

on ve arka kisminin sekline gore 4 gruba ayrilir:

Anterior Posterior
Acik Agik (en sik)
Kapali Kapali

Acgik Kapal1

Kapal1 Acik (en nadir)

Kapal tiinel tipi total dekolmanda retina 360 derece kollabe olarak optik sinir
ile lens arasinda lineer kitle olusturur. A¢ik tiinel tipinde lensten optik sinire kadar
uzanan agiklik, retina dekolmani ile ¢evrilidir. Kapali tiinel retina dekolmani tipinde
fonksiyonel vitreus kavitesi ¢ok az veya yoktur, agik tiinel tipinde ise fonksiyonel

vitreus kavitesi bulunur. Kapali tiinel tipi retina dekolmani daha sik gozlenir.

2.5.4. Art1 (plus) Hastahk

Posterior retina venlerinde genisleme ve arterioler kivrim artigi, iris
damarlarinin konjesyonu, pupilla dilatasyonunun zorlagsmasi (pupiller rijidite) ve
vitre bulaniklig1 arti hastalik olarak isimlendirilir. En az iki kadranda yeterli damarsal
kalinlasma ve kivrim artig1 mevcutsa art1 hastalik tanis1 konulabilir. Kétii prognozun
ana gostergesidir. PR art1 hastalik varliginda hizla ilerler. Hastaligin evresinin yanina
‘+’ isareti konularak ifade edilir. Art1 hastalik, artmis kan akimi i¢in olan uyariya
cevap olarak ortaya g¢ikar. Genellikle retinadaki iskemik uyaranlar sonucu gelisen bir
neovaskiiler sant mevcuttur. Art1 hastalik daha ¢ok PR arka kutupta lokalize iken
ortaya c¢ikar. Cilinkii anatomik olarak daha yakin iskemik mikro cevreye biiyiik

damarlar daha iyi cevap verir.

2.5.5. Art1 Oncesi (pre plus) Hastahk

Eger arka kutup damarlarinda normalden daha fazla vendz genisleme ve
arterioler kivrim artis1 mevcut; ancak bunlar art1 hastalik tanisi igin yetersizse, buna
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arti oncesi hastalik adi verilir. Zamanla bu damar degisiklikleri artt hastaliga

ilerleyebilir.

2.5.6. Agresif Posterior PR (AP-ROP)

Agresif posterior PR, posterior retinada (bolge 1 veya posterior bolge 2) nadir
goriilen, hizla ilerleyen, siddetli bir retinopati seklidir. Bu retinopatinin karakteristik
ozellikleri; posterior yerlesimi, artt hastaligin belirginligi ve retinopatinin tam
tanimlanamamis yapisidir. Hizli ilerlemesi nedeniyle genellikle evre 5 hastalik ile

sonuglanir. Hemen tedavi gerektirdiginden hastalik tanisi erken konulmalidir.

2.5.7. Esik Hastahk

CRYO-ROP c¢alismasinda tanimlanmistir (70). Klinik 6nemi olan bu
tanimlamalar, esik oncesi PR ve esik PR’dir. Esik Oncesi hastalik; tedavi edilme
sinirina yakin oldugunu, esik ise adindan da anlasilacag: ilizere tedavi gerektiren
hastalik seviyesini ifade eder.

Zon 1 veya 2’de ardisik bes saat kadrani veya ayr1 ayr1 bolgelerde toplam
sekiz saat kadran1 evre 3 ve art1 hastalik bulunmasi esik hastalik olarak adlandirilir.

Esik hastalik tespit edilen bebekler 72 saat i¢inde tedavi edilmelidir.

2.5.8. Esik Oncesi Hastalik

ET-ROP calismasinda tanimlanmistir (71). Tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki
gruba ayrilmistir:

Tip 1 (yiiksek riskli esik oncesi hastalk):
e Zon 1’de art1 hastaligin bulundugu herhangi bir evre veya art1 hastaligin eslik
etmedigi evre 3
e Zon 2’de art1 hastalikla birlikte olan evre 2 veya 3
Tip 2 (diisiik riskli esik oncesi hastalik):
e Zon 1’de art1 hastaligin eslik etmedigi evre 1 veya 2

e Zon 2’de art1 hastaligin olmadigi evre 2 veya evre 3
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2.6. Dogal Seyir ve Prognoz

PR akut faz ve skatrisyel fazlara ayrilmistir. Akut faz PR evrelerinin gelisme
ve ilerleme safhasidir. Belli bir noktada hastalik ilerlemesi yavaslar ve tamamen
durur. Sonrasinda hastalik involiisyonu veya vazoproliferatif siirecten skatrisyel faza
gecis olur. Cogu zaman bu skar agsamasi periferik retinada kalici, fakat klinik olarak
onemsiz hafif degisikliklerle sonlanir. Nadiren, sonugta fibréz veya membrandz
komponenti ile traksiyonel retina dekolmanina yol acabilen skar ve traksiyon gelisir.
Retinopatinin akut fazi ne kadar agir ise hastalik skatrisiyel faza gegtiginde
gerilemeye ait degisiklikler de o kadar agir olur (69).

Gerileme veya involiisyonun baglangicini igaret eden belirtiler:
e Damarlanmig ve damarlanmamis retina sinirinda ince damarlarin avaskiiler
alana ilerlemesinin goriilmesi
e Hastalik yerlesiminin arkadan 6ne degisimi (bolge 1’den bolge 2’ye, bolge
2’den bolge 3’e)
e Sirt (ridge) renk degisimi (pembeden beyaza)
ICROP, gerilemeye bagli fundus degisikliklerini periferik ve arka kutbu
etkileyen degisiklikler olarak siniflandirmistir (69):
L. Periferik degisiklikler
A. Vaskiiler
1. Periferik retinanin avaskiiler kalmasi
2. Retina damarlarinin normal olmayan (nondikotom) dallanmasi
3. Cevresel baglantilar1 olan vaskiiler arklar
4. Telenjiyektazik damarlar
B. Retinal
1. Pigmenter degisiklikler
2. Vitreoretinal ara yiizey degisiklikleri
3. Ince retina
4. Periferik katlantilar
5. Vitre membranlari

6. Lattis benzeri dejenerasyon
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II. Posterior degisiklikler
A. Vaskiiler
1. Damarlarda kivrimlanma artisi

2. Temporal damar yayinda damarlarin diizlesmesi

3. Biiyiik temporal arkin insersion agisinda anormal daralma yada
genisleme

B. Retinal

1. Pigmenter degisiklikler

2. Makiila distorsiyonu ve ektopisi

3. Makiila bolgesinde retinada perifere uzanan ¢ekinti ve katlanti

4. Vitreoretinal ara yiizey degisiklikleri

5. Vitre membran

6. Retinanin optik disk iizerine siiriiklenmesi (dragging)

Yine CRYO-ROP c¢alismas1 skatrisyel hastaligi degerlendirmek i¢in basit
fakat kullanigh bilgiler saglamistir. Makiiladaki hasar derecesinin skatrisyel olayla
klinik iligkisinden yola ¢ikarak makiilar degerlendirme sistemi gelistirilmistir.
Traksiyonel hasar soyle siniflandirilmistir:

MS 0: Normal makiila

MS 1: Makiilar heterotopi

MS 2: Makiilar katlanti

MS 3: Makiilar retina dekolmani

Normal kortikal fonksiyon varliginda normal makiila normal gérme anlami
tasir ve makiilay: tutan retina dekolmani kétii gérme potansiyeli anlamina gelir (72).
Fakat makiilar heterotopi ve makiilar katlantilar, genis bir yelpazede gorme
keskinlikleri gosterebilir (73). Ciddi PR hastaligi ise makiilar katlanti, retina
dekolmani veya <20/200 gérme keskinligi gibi istenmeyen sonuclarin geligsmesi
acisindan risklidir. CRYO-ROP grubunun dogal seyrine gore bu istenmeyen sonuglar
%8-60 arasinda goriilmektedir. En yliksek istenmeyen sonug riski, bolge 1°deki esik
PR’de saptanmustir. Bu hastalardaki istenmeyen sonu¢ orani tedavi edilsin veya
edilmesin %90’ lara yakindir (74).

CRYO-ROP yazarlarmin prognostik olarak degerlendirdigi spesifik PR

faktorleri bolge, arti hastalik, evre, neovaskiilarizasyonun c¢evresel uzanimi ve
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ilerleme oranidir. Fakat bu bes faktor esit agirliga sahip degildir. Art1 hastalik ve

bolge 1 hastalik varligi veya yoklugu digerlerine gore daha fazla 6nem arz eder (74).

2.6.1. Prematiire Retinopatide Refraktif Bozukluklar

Prematiire dogan bebeklerde miyopi, en sik rastlanilan refraksiyon kusuru olup
% 6-9 arasinda insidansi bildirilmektedir (75). Miyopi bebeklik doneminde gelisir ve
bundan sonra devam eder. PR’ye ek olarak diisik dogum agirligi ve diisiik
gestasyonel yas da miyopi gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri olabilir (76-78).
Koruyucu intrauterin ortamdan erken ayrilma artmis kornea egriligi, artmis lens
kiriciligt ve s1g on kamara gibi miyopiye katkida bulunan etkenlerle iliskilidir
(79,80). Aksiyal uzunluk prematiire bebeklerde tipik olarak miadinda dogan
bebeklere gore daha kisadir. Myopik PR’li erigkinlerde yapilan bir ¢alismada aksiyal
uzunlugun myopi derecesine gore beklenenden az oldugu ve korneal yarigapinin
kiigiik oldugu gortilmiistiir. Sonugta PR’li eriskinlerde myopiden en fazla sorumlu
olan faktoriin artmis korneal egriligin oldugunu disiindiirmistiir (81). Ancak
prematiireler arasinda emetropik gozlere gore miyopik gozlerin aksiyal uzunlugu

daha fazladir (82,83).

2.6.2. Prematiire Retinopatide Strabismus

Sasilik siklig1 prematiire bebeklerde miadinda dogan bebeklere gore fazladir
ve PR siddeti arttikga siklik artar (84). Prematiire bebeklerdeki sasilik, anizometropi
veya ambliyopi ile iligkili olabilirken; prematiire ensefalopatisi gibi prematiire
dogumun diger sekelleriyle de iligkili olabilir. Yapilan ¢alismalarda miadinda dogan
bebeklerde sasilik insidansi %5-7 arasinda, PR gelisen olgularda %14-47 arasinda,
gelismeyen olgularda %10-20 arasinda tespit edilmistir (85-88). Bu olgularin
yarisinda da ambliyopi mevcuttur. Skatrisyel PR’de retinanin periferik proliferatif
doku tarafindan siiriklenmesi makula ektopisine ve yalanci sasiliga neden olabilir
(89).
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2.6.3. Prematiire Retinopatide Gorme Keskinligi

Gorme keskinliginin erken dogan ¢ocuklarda miadinda dogan ¢ocuklara gore
daha diisiik oldugu bildirilmistir (90-93). Gorme keskinligi PR siddetiyle orantili
olarak azalir. Holmstrom ve arkadaglari, PR gelismeyen prematiire bebeklerde <0.7
gorme keskinligini %34 oraninda saptarken, PR gelisenlerde bu oranin %61’e
¢iktigini bildirmislerdir (93). Gérme keskinligindeki bu diismenin nedeninin fovea
gelisiminin tamamlanmamasi oldugu diisiinilmektedir (94). PR’li gozlerde, PR
gelismemis prematiire bebeklere gore gorme alaninda daralma saptanir. PR
gelismemis prematiire bebeklerde ise miadinda doganlara benzer gorme alam
saptanmigtir. Siddetli PR nedeniyle tedavi edilen gozlerde, tedavi edilmeyenlere gore
gorme alaninda hafif daralma saptanmistir. Tedaviye bagli olarak meydana gelen bu
daralmanin fonksiyonel 6nemi olmadig1 ve retina dekolmanini Onlemenin daha

onemli oldugu kabul edilmektedir (95,96).

2.6.4. Prematiire Retinopatide Glokom

Siddetli PR gelisen hastalarin %30’unda glokom gelistigi bildirilmistir (97).
PR gelisen vakalarda eriskin donemde pupilla blogu ve silier blok nedeniyle glokom
gortlebilir. Bu hastalarda lens kalinliginda artis olmasi pupilla blogu
mekanizmasinda rol oynadigini diisiindiiriir. Ilerleyici yiiksek miyopi, kalin bir lensin
acida kalabaliklasmaya neden oldugunu diisiindiirmektedir. Bu olgular miyotiklere
ve topikal steroidlere iyi yanit verirler. Gerektiginde laser iridotomi uygulanabilir.
Ancak iridotomi yetersiz kalirsa pars plana yoluyla veya limbal yolla lensektomi

yapilabilir ((98,99).

2.6.5. Prematiire Retinopatide Ge¢ Baslangich Retina Dekolmani

Geg baslangicli retina dekolmani, ¢cocukluk ve ergenlik doneminde gerilemis
PR’nin bir komplikasyonudur (100). Anormal periferik vaskiiler degisiklikler,
periferik retinada avaskiiler alanlar bulunmasi, temporal damar arklarinda diizlesme,
damarlarda kivrim artisi, retina pigment epitel degisiklikleri bulunan gozler gec

baslangigh retina dekolmani igin risk tasiyan gozlerdir. Ozellikle PR’li eriskinlerde
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meydana gelen regmatojen retina dekolmani tedavisi diizensiz yirtiklar, atrofik
periferik retina ve vitreoretinal ara ylizey anomalileri yiiziinden olduk¢a zordur. Vitre
bazini destekleyen genis elemanlarla band serklaj yapilmasi veya band serklaj ile

vitrektomi kombinasyonu cerrahi basariyi artirabilir (101).

2.6.6. Prematiire Retinopatide Katarakt

CRYO-ROP c¢alisma grubunun bir yillik izlem sonucuna gore katarakt
goriilme oran1 %0,3 olarak bildirilmistir (102). Bu oran, agir PR’li bebeklerde daha
yiiksek olabilmektedir. Tedavi edilmemis PR’li gbzlerde eriskin donemde katarakt
orani %83,7 olarak bildirilmistir (103).

2.7. Ayirica Tani

PR’de ayirict tan1 hastaligin bulundugu evreye gore degisir. Erken evrelerde
periferik retinada vaskiiler degisiklikler ve retinal cekinti olusumuna yol agan
hastaliklar, ileri evrelerde ise lokokoriye neden olan hastaliklar g6z Oniine

alinmalidir.

2.7.1. Evre 1-3

PR evre 1, 2, 3’e benzedigi i¢in ayirici tanida goz Oniine alinmasi gereken asil
hastalik ailevi ekstidatif retinopatidir. Siklikla otozomal dominant gegislidir, ancak
resesif ve X’e bagh gegisler de bildirilmistir. Akut formunda retina periferinde
vaskiilarize olmayan alanlar, perfiize ve non-perflize retinanin birlesim yerinde,
damarlarda fibriler tarzda anastomoz olusumu ve damarlarda diizlesme goriiliir.
Hastalikla iliskili neovaskiilarizasyon akut PR’de goriilene olduk¢a benzerdir.
Asemptomatik etkilenmis bireylerde periferik temporal retinanin avaskiiler oldugu
gortliir. Ailevi eksiidatif retinopatideki degisiklikler PR’ye benzer sekilde ilerleyerek
retinanin temporale cekilmesine, subretinal eksiidasyona, skatrizasyona ve retina
dekolmanma yol agabilir. Prematiire dogum Oykiisi ve aile hikayesinin
bulunmamasi, anne-babanin periferik retina muayenesinin normal olmasi ailevi

ekstidatif retinopati tanisindan uzaklastirir. Atipik Coats hastaligi, Eales hastaligi ve
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retinoskizis vakalart PR’ye benzeyebilir. Prematiirite hikayesinin olmamasi bu

hastalarda PR tanisindan uzaklastirir (104).

2.7.2.Evre4ve5

Retina dekolmani ve/veya lokokori ile iliskili diger durumlar PR ileri
evrelerinden ayrilmalidir. Bu durumlar persistan fetal damarlanma, retinoblastom,
konjenital katarakt, incontinentia pigmenti, ailevi eksiidatif retinopati ve Norrie

hastaligini igerir.

2.7.2.1. Ailevi Eksiidatif Retinopati

Ailevi ekstidatif vitreoretinopatinin retina dekolman1 ve vitre i¢i kanama ile
gelen ileri evreleri evre 4 veya 5 PR’yi taklit edebilir. Diisitk dogum agirligi hikayesi
olmamasi, aile hikayesinin olmasi, fundus degisikliklerinin PR’de olanlara gére daha

asimetrik olmasi ayirt edici 6zelliklerdir (104).

2.7.2.2. Retinoblastom

Immatiir, retina hiicrelerinden kaynaklanan primer malign intraokiiler bir
tumor olup en sik belirtisi 16kokoridir. Genelde miadinda dogmus bebeklerde
goriiliir. Retinoblastom unilateral ya da bilateral goriilebilir. Genelde bir gézde daha
fazla ilerlemistir. PR ise bilateral ve simetrik tutulum yapar. Retinoblastomda aile
Oykiisii olabilir. Retinoblastom vakalarinin  1/3-1/4’1i  otozomal dominant
mutasyonlar sonucu genetik olarak gecer. USG ve orbital BT * de retinoblastomdaki

solid kitle teshisi ile ayirici tan1 yapilir (105).

2.7.2.3. Persistan Fetal Dolasim

Miadinda dogan bebeklerde hyaloid vaskiiler sistem ve primer vitreusun
gerilememesi sonucu olusan tek tarafli nadir goriilen konjenital bir anomalidir.
Retrolental yogun membranla birlikte goriilen 16kokori ve/veya retina dekolmani en

ciddi belirtisidir. Mikrokornea ve mikrooftalmi genelde mevcuttur ve silier cisimler
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pupilla merkezine dogru c¢ekilmis goriiliir. Lenste katarakt olabilir. Lensin
arkasindaki membran grimsi beyazdir ve vaskiilarize olabilir. Siklikla retina
damarlar1 bu retrolentikiiler membrandan dolay1 se¢ilemez. USG’de optik sinirden

vitre bosluguna uzanan bir sap goriiliir ve ayirici tanida yardimci olur (106).

2.7.2.4. Konjenital Katarakt

Tanist kolaylikla biyomikroskopik muayene ile konulabilir. Katarakt yogun
olmadig1 zaman posteriorda ve periferde normal retina alanlar1 segilebilir. Dar-dar

huni seklinde evre 5 PR’de bile bebeklik doneminde lens saydamdir (107) .

2.7.2.5. Incontinentia Pigmenti

X’e bagl dominant gecis gosteren, pigmenter cilt degisikliklerine okiiler,
merkezi sinir sistemi ve dis bozukluklarinin eslik ettigi bir hastaliktir. Genellikle
prematiire dogum Oykiisii yoktur. Hastalik genellikle kiz ¢ocuklarinda goriiliirken
erkeklerde oOliimciildiir. Cilt degisiklikleri hayatin ilk iki haftasinda mevcuttur.
Hastalarin 1/3’iinde katarakt, sasilik, optik atrofi gibi okiiler bulgular goriliir.
Periferik retinada damar gelisimi zayiftr ve fibrovaskiiler proliferasyona, kanamaya,
traksiyonel retina dekolmanina yol agabilecek avaskiiler alanlar izlenir. Incontinentia

pigmentide goriilen RPE anormallikleri PR’de goriilmez (108).

2.7.2.6. Norrie Hastah@

Ilerlemis PR klinik goriiniimiinii taklit edebilen konjenital retinal displazidir.
X’e bagl resesif gecis gosteren nadir bir sendromdur. Bu nedenle erkeklerde goriiliir;
seyrek olarak heterozigotik kadinlarda da goriilebilir. Genellikle sagirlik ve zeka
geriligi ile birlikte goriilmektedir. Vitroretinal displazi, retina dekolmani, vitreus
hemorajisi ve retrolental beyaz kitle olusumu izlenir. Norrie hastaligi olan hastalarda
l6kokori, PR hastalarina gore daha erken goriliir. Hastalarda erken dogum o6ykiisii
yoktur (109).
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2.8. Muayene ve Tarama

2.8.1. Muayene

Prematiire bebegin tiim retinasinin muayenesi, iyl genislemis bir pupilla,
kapak spekulumu ve skleral ¢okertme ile yapilan indirekt oftalmoskopiyi ile yapilir.
Muayene sayisini asgariye indirmek, farmakolojik dilatasyon ve skleral ¢okertme ile
strese giren prematiire bebek igin 6nemlidir. Bu kiigiik yenidoganlar, ilk PR tarama
muayenelerinde genellikle tibbi olarak stabil degildirler. Bildirilmis komplikasyonlar
kardiyopulmoner arrest, apne, bradikardi, tasikardi, arteriyel kan basinci
degisiklikleri, oksijen satiirasyonunda diisme, kazara ekstiibasyon, gastrik reflii ve

enfeksiyonu igerir (110).

2.8.2. Tarama

Amerikan Pediatri Akademisi, Amerikan Go6z Hastaliklar1 Akademisi ve
Amerikan Cocuk G6z Hastaliklar1 ve Sasilik Cemiyeti’nin ortak karari dogrultusunda
1997 yilinda belirlenen, 2006 yilinda yeniden diizenlenen PR tarama protokoliindeki
oneriler sunlardir (111):

1) Dogum agirligi <1500 gram veya gebelik haftas1 <32 hafta olan bebekler ve
dogum agirlig1 >1500 gram ve >32 hafta olup klinik gidisinin neonatolog tarafindan
riskli oldugu diistiniilen bebeklerde dilate pupillada indirekt oftalmoskopi ile retina
muayenesi yapilmalidir. Her iki gozde retinanin tam vaskiilarizasyonundan siiphe
yoksa tek muayene yeterlidir.

2) Retinal muayeneler hastaligi dogru tanimlayabilecek, yerlesimini dogru tespit
edebilecek deneyimli hekimler tarafindan yapilmalidir. Hastalig1 siiflandirmak ve
bulgular kaydetmek i¢in ICROP siniflamasi kullanilmalidir.

3) PR tarama programi bebegin yasina gore ayarlanmalidir. Ciddi PR baslangici
postnatal yastan ziyade postmenstriiel yas (dogum yasitkronolojik yas) ile iligkilidir.
CRYO-ROP c¢alismasinin verileri kullanilarak ilk muayene zamanlamasi tablosu

olusturulmustur (Tablo 1).

Tablo 1. Postmenstriiel ve Kronolojik Yasa Gore ilk Muayene Zamanlamasi
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Dogum Yasi (hafta)
Ik Muayene Yasi (hafta)
Dogum haftasi Postmenstriiel Kronolojik
(gestasyonel yas)
22 31 9
23 31 7
24 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
31 35 4
32 36 4

Kaynak: Pediatrics, 117;2: 572-576, 2006.

4) Takip muayeneleri hekimin ICROP’a gore siniflandirdigr retinal bulgulara gore

belirlenir;

Haftada 1 veya daha sik muayene onerilen bebekler:

a. Bolge 1’de evre 1 veya evre 2 PR

b. Bolge 2°de evre 3 PR,

Bir veya iki haftalik araliklarla muayene onerilen bebekler:
a. Bolge 1’de immatiir damarlanma (PR yok)

b. Bolge 2°de evre 2 PR

c. Bolge 1°de gerileyen PR

Iki haftalik araliklarla muayene dnerilen bebekler:

a. Bolge 2’de evre 1 PR

b. Bolge 2’de gerileyen PR

Iki veya ii¢ haftalik araliklarla muayene &nerilen bebekler:
a. Bolge 2’de immatiir damarlanma (PR yok)

b. Bolge 3’de evre 1-2 PR

c. Bolge 3’de gerileyen PR

5) Ablatif tedavi gerektiren retina bulgular, CRYO-ROP c¢alismasindan farkli olacak

sekilde ETROP’ta tekrar diizenlenmistir (yliksek riskli esik Oncesi PR). Saat
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kadranlaria gore hastalik yerlesimi bu siniflamada yoktur. ETROP calismasina gore
giinimiizde erken tedavi tercih edilmektedir (71). Asagidaki bulgular saptandiginda
hastalik tedavi edilmelidir:

e Zon 1 PR: Art1 hastalik olan herhangi bir evre

e Zon 1 PR: Evre 3 — art1 hastalik olmaksizin

e Zon 2 art1 hastaligin oldugu evre 2 veya 3

Endikasyon koyuldugunda ciddi hastalik gelisimini 6dnlemek amaciyla 72 saat

icinde tedavi uygulanmalidir.

6) PR tarama sonlandirmasi yasa ve retinal bulgulara goére yapilir. Taramanin

sonlandirilabilecegini isaret eden bulgular sunlardir:

e Onceden bélge 1 ve 2 PR olmadan elde edilen bolge 3 retinal damarlanma
(eger hekimin onceki muayenelerdeki hastalik yerlesimi hakkinda siiphesi
varsa veya postmenstriiel yas <35 hafta ise dogrulayici muayenelerin

yapilmasi gerekli olabilir).
e Tam retinal damarlanma.

e Postmenstriiel yas 45 hafta ise ve esik oncesi (bolge 1’de herhangi bir evre,
bolge 2°de evre 3) veya daha kotii PR yoksa; veya gerilemis PR (reaktivasyon

veya progresyon gosterebilecek anormal vaskiiler doku olmamak sartiyla).

2.9. Muayene Teknigi

Bebek muayenesinde el hijyenine dikkat edilmelidir. Her bebekten o6nce
antibakteriyel soliisyon veya jel ile el temizlenmelidir. Konjonktivitli bebek
muayenesinden sonra ise mutlaka kullanilan lensler ve oftalmoskop temizlenmelidir.
Viral veya klamidyal enfeksiyon transferini engellemek i¢in tek kullanimlik aletler
tercih edilmeli, eger bu yapilamiyorsa her muayeneden sonra aletler otoklavda
sterilize edilmelidir.

Muayeneden 1 saat once %0,5 tropikamid ve %2,5’lik fenilefrin 15 dakika
aralarla iic defa damlatilarak pupilla genisletilir. Muayeneden yarim saat Once

aspirasyonu onlemek amaciyla bebegin oral beslenmesi kesilir. Muayenede kapak
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spekulumu kullanimi bebeklerde agr1 yarattigi icin spekulum yerlestirilmeden 6nce
bebege topikal anestezik bir damla (propakain, tetrakain) damlatilmalidir. Kapak
spekulumu yerlestirildikten sonra binokiiler indirekt oftalmoskop ile 20D ve 28D
lens kullanilarak fundus muayenesine baslanir. Once 20D lens yardimiyla 6n
segmentte pupilla genisligi ve iris damarlar1 degerlendirilir. Sonra arka kutup art1 ve
art1 Oncesi hastalik varlig1 agisindan incelenir. 28D mercek ile zonl’in tamamlanip
tamamlanmadig1 kontrol edilir.

Kiiciik bebeklerde aktif tas bebek refleksi sayesinde, bebegin kafasi yana
cevrildiginde gdzilinlin de hareket etmesi ile retina periferi degerlendirilebilir. Nazal
retinanin vaskiilarizasyonunun tamamlandigina ve retinanin tamamen olgunlastigina
karar vermek i¢in ise skleral depresor yardimiyla indentasyon yapmak gerekli
olabilir. Retina periferi muayene edilirken Once nazal retina muayene edilerek
damarlarin zon 3’e ulasip ulasmadigina karar verilir, sonra temporal retina kontrol
edilir. Hastalik tespit edilirse evresini tespit etmek i¢in avaskiiler ve vaskiiler kavsak
360° taranir. Saptanan en yiiksek evre hastalik evresi olarak not edilir. Kapak
spekulumunun veya skleral depresor kullaniminin globa yaptig1 bastya bagli olarak
gelisen okiilokardiak refleks sonucu bradikardi meydana gelebilir. Bu nedenle
yenidogan yogun bakim iinitesindeki muayenelerde muayene esnasinda bebek
monitorize edilmelidir. Cok diisik dogum agirlikli bebeklerde 31. gestasyon
haftasindan once yapilan muayenelerde pupilla dilatasyonu zor olabilir. Ayrica
tunika vaskiiloza lentis gibi pupiller membran artiklari, hyaloid vaskiiler artiklar ve
vitre bulaniklig1 nedeniyle fundus iyi degerlendirilemeyebilir. 28D mercek kullanimi
retina periferinin degerlendirilmesinde oldugu kadar pupillast zor genisleyen ve
ortam bulaniklig1 olan bebeklerin retinasinin degerlendirilmesinde de oldukca
yardimcidir. Arti hastalik degerlendirilmesinde ise damar kalibrasyonu 28D mercekle

daha ince segildigi i¢in 20D lens kullanimi daha faydalidir.

2.10. Tedavi

2.10.1. Kriyoterapi

Kriyoterapi ve lazer fotokoagiilasyon teknikleri gibi ablatif tekniklerin

iskemik retinopatilerde vasoformatif madde miktarini azaltarak
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neovaskiilarizasyonda regresyona yol agtigmin goriilmesinden sonra, ilk defa 1970’
li yillarda Japonya’da PR’li bebeklerde kriyoterapi uygulanmaya baslandi (112).
1980°de Ben Sira ve arkadaslar kriyoterapinin gilivenli ve etkili bir tedavi yontemi
oldugunu bildirdiler (113). Ay yi1l Kalina ve arkadaslar1 PR nin proliferatif evreleri
icin hicbir tedavinin etkisinin kanitlanmamis oldugunu ileri siirdiiler (114). Bu
konudaki tartismalar devam ederken Amerikan Ulusal Go6z Enstitiisii’niin
destekledigi CRYO-ROP c¢alismasi diizenlendi. Calismaya 1250 gram altinda dogan
ve gozlerinde esik hastalik meydana gelen bebekler alindi. Bebeklerin bir goziine
randomize sekilde kriyoterapi yapilirken, diger gozleri tedavisiz birakildi.
Calismanin onuncu yil sonuglarinda tedavi edilen gozlerde total retina dekolmani
oraninin %22 oraninda sabit kaldig1, tedavisiz birakilan gozlerde besinci yilda %36,8
olan total dekolman oraninin onuncu yilda artarak %41,4’e ¢iktigi bildirilmistir.
Makulay1 igine alan retinal katlanti varligi, arka kutbu tutan retina dekolmani
gelisimi ve retrolental kitle gelisimi “kabul edilemez sonuglar” olarak tanimlanmis
ve tedavi goren goézlerde bu oran %27 olarak saptanirken kontrol grubunda %48
bulunmustur (115).

Kriyoterapi, lazer fotokoagiilasyon imkaninin olmadig1 veya lazer tedavisine
engel olan ortam opasitesi varliginda tercih edilebilir. Lokal ya da genel anestezi
altinda uygulanabilir. Kriyo probu ile kalkik kenar veya ekstraretinal fibroz
proliferasyonun anteriorunda kalan avaskiiler bolgeye birka¢ saniye boyunca
trasskleral olarak uygulanir. Bu alan beyazlagincaya kadar kriyoterapi yapilir.
Avaskiiler alan miktarina gore 30-50 uygulama gerekebilir (70). Tedavi sirasinda
g0zi¢i basincimi artirip santral retinal arter tikanmasimna neden olabilecegi icin
skleraya fazla bastirilmamalidir. Esik hastaligin zon 1 veya zon 2 posteriorda oldugu
olgularda kriyonun yeterince uygulanabilmesi i¢in konjonktiva insizyonu yapilmasi

gerekebilir.

2.10.1.1. Kriyoterapi Komplikasyonlari

Kriyoterapide goriillen okiiler komplikasyonlar; konjonktival veya
subkonjonktival hemoraji, konjonktival laserasyon, intraretinal hemoraji, preretinal
hemoraji, vitreus hemorajisi, gegici santral retinal arter tikanikligi, hedef sahanin

disinin (optik sinir ve makulanin) dondurulmasi, ambliyopi, goz i¢i basincinda artis,
26



preretinal membran olusumu, glob perforasyonu, orbital duvar hasari ve gérme
alaninda daralmadir. Sistemik komplikasyonlar ise bradikardi, tagikardi, aritmi,
kardiyorespiratuar arrest, apne, siyanoz, hipoksi, ge¢ici kan basinct degisiklikleri ve
nobettir (116,117).

2.10.2. Lazer Fotokoagulasyon

PR tedavisinde ilk defa 1967 yilinda Nagata tarafindan Xenon
fotokoagiilasyon uygulanmistir (118). Uygulamadaki zorluklar nedeniyle bu
tedavinin yerini daha sonra kriyoterapi almistir. Teknolojik gelismelerle 1980°lerde
argon lazerin indirekt oftalmoskop ile kullanimi miimkiin olmus ve 1990°da Landers
ve arkadaglar1 argon lazer (488-532 nm) ile tedavi edilen ilk vakay1 yayinlamislardir
(119). Bunu takiben indirekt oftalmoskop ile uygulanan diod laser (810 nm) iiretilmis
ve kolay tasiabilirligi ve daha az katarakt olusturmasi nedeniyle daha ¢ok tercih
edilir hale gelmistir.

McNamara ve arkadaglar1 yaptiklari ¢aligmalarda kriyoterapi ve diod laser
fotokoagiilasyonun etkinligini karsilastirmiglar ve diod laserin PR tedavisinde en az
kriyoterapi kadar etkin oldugunu bildirmislerdir (119). Ozellikle bolge 1 PR igin
ciddi PR erken safhasinda miidahalede artan sekilde kullanilmistir. ilk asamada lazer,
avaskiiler retina ablasyonunda kriyoterapi yerine gegmistir. Lazer tedavisi ile dilate
pupilla araligindan 20D veya 28D lens kullanilarak fotokoagiilasyon yapilir. 200mW
glicte 100 ms siireyle lazere baglanir; gri-beyaz renkte laser yanigi goriilene kadar
uygulanir. Ora serratadan kalkik kenar bolgesine kadar 360° 0,5-1 spot biiyiikliiglinde
aralarla neredeyse birbiriyle birlesen spotlarla laser yapilir. Neovaskiilarizasyon
varliginda ise lazer neovaskiilarizasyonun gerisindeki avaskiiler retinaya uygulanir.
Tedavi seansi bitiminde retina atlanilan alanlar agisindan kontrol edilir. Lazer
uygulamalarinin toplam sayis1 gézdeki avaskiiler alanin genisligine baghdir. Zon 2
mid- anterior arasinda PR mevcutsa yaklagik 600-1000 spot yeterli olabilirken, zonl
ve zon 2 posterior hastalikta 1500-2000 spot gereklidir (120).

2.10.2.1. Lazer Fotokoagiilasyon Komplikasyonlari
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Akut 6n segment komplikasyonlari kornea, iris, tunika vaskiiloza lentis
yaniklarmi igerir (121,122). Cok yiiksek gii¢ kullanilan lazer yaniklari; Bruch
membran riiptiiriine, akut fokal koroidal kanamaya ve gecikmis eksudatif koroid
dekolmanina yol agabilir. Klinik anlamli 6n segment kanamasi ile seyrek karsilasilir
(123). Tedavi sonrasinda hafif 6n segment enflamasyonu sik goriiliir. Eger
ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyonun kalkik kenarina lazer uygulanirsa, vitre
icine kanama meydana gelebilir. Tedavi goren gozlerin yaklasik %1’inde katarakt
goriildiigii tahmin edilmektedir (124). Esik hastalik saptanan PR vakalarinin biiyiik
cogunlugunda retinal ablasyon etkili olmasina ragmen, bunlarin bir kismi retina
dekolmanina ilerler. Dekolman, siklikla tam olarak yapilmamis periferik ablasyon
nedeniyle veya zon 1 ve zon 2 posteriorda oldugu gibi tedaviye ragmen ilerleyen
hastalikta goriiliir. Retina dekolman1 gerceklestigi anda hayat boyu gérme azalmasi
riski artar. iris atrofisi, katarakt, hipotoni, nadiren de fitizise yol acan 6n segment
iskemisi, PR i¢in yapilan periferik retinal ablasyonun en az goriilen

komplikasyonlarindandir (125).

2.10.3. Prematiire Retinopatisi ve Anti-VEGF Uygulamasi

Periferik ablasyon tedavisi, PR gerilemesini saglamak i¢in her zaman etkili
degildir. Tedavi edilen bebeklerin yaklasik %10’unda yeterli lazer tedavisine ragmen
retina dekolmani gelisir (23). Ozellikle ileri derecede prematiire bebekleri etkileyen
AP-ROP’ da zamaninda yapilan tam tedaviye ragmen retina dekolmani ve korliik
gelisebilir (69). Sonmez ve arkadaslari standart lazer tedavisine ragmen evre 4 PR
gelisen ve vaskiiler aktivitesi devam eden goézlerden aldiklari vitre O6rneklerinde
artmis VEGF miktar tespit etmislerdir (66). Bu da PR gelisen bazi gozlerde anti-
VEGF tedavisinin yararli olabilecegini diisindiirmektedir. VEGF gelismekte olan
retinada normal anjiogenez i¢in gerekli oldugundan tedavi hedefi vitre iginde
bulunan agir1 miktardaki VEGF’i engellemektir. VEGF aktivitesi endojen olarak bir
stire sonra engellenecegi icin o zamana kadar VEGF etkisini azaltmak yeterli
olacaktir (126).

AP-ROP olan veya periferik laser ablasyona ragmen gerilemeyen vakalarda

anti- VEGF uygulamasimi bildiren kiigiik vaka serileri mevcuttur (127-129). Bu
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hastalarin ¢ogunda damarsal aktivite biliylik 6l¢iide gerilemis, ancak hastalarin ufak
bir kisminda traksiyonel retina dekolman: meydana gelmistir (130,131). VEGF
gelismekte olan retinada retinal noronlar i¢in bir sag kalim faktorii iken, RPE ve
koriokapillaris arasinda fizyolojik parakrin etki ile iliski saglar (132,133). Ayrica
norotropik etkileriyle ndronlarin biiyiimesini ve farklilasmasini saglar (134,135).
Merkezi sinir sisteminin iskemiye uyum yanitinda noroprotektif etkisi nedeniyle
kritik rolii vardir (136). Bu nedenle PR’de goriilen patolojik neovaskiilarizasyon
tedavi edilirken, gelismekte olan retinada VEGF’in bu 6nemli fizyolojik etkileri
korunmalidir.

Ortam bulanikligindan dolayr veya pupilla genislemedigi icin lazer
yapilamayan olgularda lazer 6ncesinde (127), lazer tedavisi ile kombine olarak (129),
lazer tedavisine ragmen vaskiiler aktivitesi gerilemeyen olgularda ek tedavi olarak
(131), primer tedavi olarak (137,138) ve evre 4 hastalarda vitrektomi Oncesinde
vaskiiler aktiviteyi azaltmak amaciyla (139) 0,62-1,25 mg arasinda degisen dozlarda

intravitreal anti-VEGF kullanimi bildirilmistir.

2.10.4. Prematiire Retinopatisinde Cerrahi Tedavi

Gorsel acidan onemli skatrisiyel hastalifa yonelik giincel diizeltici tedaviler
yiiz giildiiriicii olmamistir. PR’de geligsen traksiyonel retina dekolmanlar1 ve retina
katlantilar1 ciddi cerrahi sorunlardir. Zorlukla elde edilmis anatomik basari bile,
gormede cok az iyilesme saglayabilir. PR’de goriilen retina dekolmani seréz ya da
traksiyoneldir. Regmatojen retina dekolmani ise tedavi edilen olgularda gec
komplikasyon olarak ortaya c¢ikar. PR’de olusan ser6z dekolmanin sebebi
ekstraretinal fibrovaskiiler dokudan saliman ser6z sivinin birikmesi, traksiyonel
dekolmanin sebebi ise olusan ilerleyici fibroz proliferasyondur. PR’de evre 4 ve evre
5’e ilerlemis gozlerde klasik dekolman cerrahisi kabul edilen bir tedavi yontemidir.
Dekolman cerrahisinde ama¢ retinanin yatigmasint saglamak ve hastaligin
ilerlemesini engellemektir. Hastaligin ileri evrelerinde olusan dekolmanlarda skleral

cokertme veya vitrektomi segenekleri uygulanabilir.
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2.10.4.1. Skleral ¢okertme

Gegmiste non-regmatojen retina dekolmani tedavisinde uygulanmakta olan
skleral ¢okertmenin vitrektomiye olan en Onemli istiinliigli lensin korunmasidir.
Gelisen lens koruyucu vitrektomi teknikleri, skleral ¢okertmeye iistiinliik saglamis ve
bu teknik gilinlimiizde nadiren kullanilmaktadir. Skleral ¢okertme uygulanacak olan
gozler genellikle evre 4b veya hafif vitreus traksiyonuna sahip acik hunili evre 5
gozlerdir. Evre 4a gozlerde tespit edilen dekolman spontan olarak yatisabileceginden,
dekolman foveayr tutana kadar cerrahi ertelenebilir (140), fakat cerrahinin
zamanlamas1 hakkinda bir fikir birligi yoktur. Skleral c¢okertmede 2-2,5 mm
genisligindeki silikon bant episklera lizerine 360 derece c¢epegevre sarilir. Bant
fibrovaskiiler dokunun en yiiksek bulundugu bolgeye yerlestirilir. Eger hala
neovaskiiler aktivite mevcutsa veya daha evvel kriyoterapi uygulanmamigsa ya da
uygulanan tedavi yetersiz ise islem sonrasinda avaskiiler retinaya kriyoablasyon
yapilabilir. Gerekli goriildiigiinde subretinal sivi drenaj1 veya 6n kamara parasentezi

yapilabilir.

2.10.4.2. Skleral ¢okertme Komplikasyonlari

Ciddi komplikasyonlara sahip olmasi ve etkinliginin kesin olarak ortaya
konulamamas1 nedeni ile skleral ¢dkertme operasyonlarinin 18 yasindan kiiciik
hastalara uygulanmasi tartismalidir. Baslica komplikasyonlari: Aritmiye baglh
oliimler, sorklaj bantinin sklera i¢ine gdmiilmesi ve konjonktivada hasar gelisimidir.
Skleral ¢okertme uygulanmis gozlerde 12 diyoptriye kadar miyopi gelisebilir. Sorklaj
bant1 uygulananlarda goziin biiyiimesi ile birlikte bantin gozii sikistirmasi potansiyel
bir problemdir. Bu nedenle bant, goziin biiyiimesine olanak saglamak ve skleral
erozyona engel olmak igin 6-12 ay sonra ikinci bir operasyonla g¢ikarilmalidir

(140,141). Bant ¢ikarildiktan sonra miyopide de gerileme goriilebilir.

2.10.4.3. Vitreoretinal Cerrahi

Eger vitreus traksiyonu siddetli ise ve oOzellikle arka kutbu da igeriyorsa

retinay1 yatistirmak igin skleral ¢okertme yeterli olmayabilir ve vitrektomi gerekir.
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Glinlimiizde retina dekolmani tedavisinde tercih edilen yoOntem vitreoretinal
cerrahidir.  Vitrektomide amag¢ vitreoretinal traksiyonu mekanik olarak
serbestlestirmektir. Vitreoretinal cerrahide, lens koruyucu vitrektomi ve vitrektomi
lensektomi yaklasimlari mevcuttur. Evre 4b ve evre 5 hastaligi olan goézlerde
vitreoretinal cerrahi uygulanabilir. Evre 4b hastalikta lens koruyucu vitrektomi
ameliyat1 veya eger retina lens arasinda 6 saat kadranindan daha fazla temas varsa,
lensektomi-vitrektomi—membran soyulmasi ameliyatlar1 yapilabilir. Evre 5 hastalikta
ise cerrahi komplike ve gérme keskinligi sonuglart kétii oldugu icin, olgular 6zenle
secilmelidir. Vitrektomide kapalim vitrektomi ve ac¢ik (“open sky”) vitrektomi
yaklagimlari bulunmaktadir. Evre 5 hastalikta yaklagim
lensektomi+vitrektomi+membran soyulmasi veya agik vitrektomi seklindedir. Evre 5
hastalarda anatomik basar1 saglansa da gorsel basari sinirli olmaktadir. Evre 5
hastalikta kazanilmis en iyi gorme keskinligi 20/200 ile 20/600°diir (142). Gozlerin
cogunda tespit edilen gorme keskinligi ise 20/800°diir. Vitreoretinal cerrahi
planlanan olgularda, cerrahinin zamanlamasi 6nemlidir. Bu konuda ¢esitli goriisler
olmakla birlikte, cerrahinin aktif satha yatistiktan sonra planlanmasi daha uygun gibi
goriinmektedir; clinkii aktif safhada iris ve retina damarlarindaki dilatasyon ve
belirginlesme cerrahi sirasinda ¢ok kolay kanamaya yol agarak cerrahinin basarisini
azaltmaktadir (143). Ancak cerrahi ge¢ uygulanilirsa, dekole retina displazik kalacak
ve anatomik basari saglansa bile fizyolojik basari saglanamayacaktir. Total retina
dekolmani hastalarinda tedavinin bu asamasinda sonuglarin yiiz giildiiriicii olmadig1

yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (144,145)

3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2010 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip

Fakiiltesi Goz Klinigi’'nde tedavi olan prematiire retinopatili 76 bebek, retrospektif
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olarak incelendi. Hastalarin 6n segment muayenesi, gozi¢i basinct Olgiimii, arka
segment muayenesi ayrintili yapilarak PR disinda oftalmopatolojilerin olmadigi
saptandi. Prematiire infantlarin dogum agirligi, gestasyonel yasi, cinsiyeti, oksijen
tedavisi ve siiresi, ¢ogul gebelik Oykiisli, sistemik ek hastaliklari, prematiire
retinopati evresi, uygulanan tedavi ve sonuglar1 degerlendirildi.
Hastalar tedavilerine gore 3 gruba ayrildi:

Grup 1. Argon lazer fotokoagulasyon (LFK) uygulanan hastalar

Grup 2. Intravitreal bevacizumab ( IVB) uygulanan hastalar

Grup 3. Kombine tedavinin (LFK+ IVB ) uygulandig hastalar

Bu gruplar; dogum haftasi, dogum agirligi, plus hastalik varligi, 6n segment
bulgulari, arka segment bulgulari, PR evreleri, hastalik zonlar1, uygulanan tedavinin

etkinligi ve gelisen komplikasyonlar acisindan karsilastirildi.

3.1. Oftalmolojik Muayene

G6z muayenesinden bir saat Odnce aspirasyonu dnlemek amaciyla bebeklerin
oral beslenmesi kesildi. Hastanede yatmakta olup genel durumu goz kliniginde
muayene olmaya uygun olmayan bebeklerin muayenesi yenidogan yogun bakim
tinitesinde, diger bebeklerin muayeneleri géz kliniginde yapildi. Muayeneden 6nce
15 dakika ara ile 3 defa %0,5 tropikamid , %2,5 fenilefrin damlatilarak pupillalar
genigletildi. %0,5 Proparakain hidrokloriir ile topikal anestezi sonrasi kapak
spekulumu takilarak dnce 6n segment, daha sonra binokiiler indirekt oftalmoskopi ile
20 D veya 28 D lens ile skleral indentasyon yapilarak fundus muayenesi yapildi.
Muayene sonucu tespit edilen bulgular hasta muayene formuna kaydedildi. Bebekler,
ICROP (The International Classification of Retinopathy of Prematurity) kriterlerinin
belirledigi retinal bulgulara gore takibe alindi. Tedavi ise, ET-ROP kriterlerine gore
uygulandi.

Takipleri sirasinda esik hastalik veya yiiksek riskli esik oncesi hastalik gelisen
bebeklere, anesteziyoloji ve reanimasyon ile yenidogan birimlerine konsiilte
edildikten sonra, 72 saat iginde genel anestezi altinda transpupiller, argon lazer
fotokoagiilasyon veya intravitreal bevacizumab uygulandi. Bebeklere, lazer tedavisi

sonrast topikal antibiyotik (%3 tobramisin, 4x1/giin), topikal kortikosteroid goz
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damlas1 (deksametazon fosfat 12x1/giin) uygulandi. Lazer tedavisi sonrasi kontrol
muayeneleri 1., 3. ve 7. giinlerde yapildi. Lazer fotokoagulasyon yapilan hastalarda,
hastalik evresi ve arti hastalig1 tamamen gerileyene kadar ortalama 6 ay (2-12 ay)
takip muayeneleri yapildi. Intravitreal bevacizumab enjeksiyon yapilan hastalarda
islem sonrasi topikal antibiyotik ((lomefloksasin 12x1/giin) 7 giin siire ile uygulanda.
Enjeksiyon sonrasi ilk 3 giin intraokiiler enfeksiyon riski agisindan yakin takip
uygulandi. Anti-VEGF enjeksiyonu yapilan olgularda hastalik evresi ve art1 hastalik
gerileyene kadar ortalama 8 ay (2-15 ay) takip muayeneleri yapildi.

3.2. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Istatistik degerlendirmelerde kategorik degiskenlere Ki-Kare Testi uygulandi.
Gruplarin dl¢iim degiskenlerinin degelendirilmesinde ise Tek Yonlii Varyans Analizi
(ANOVA) testi uygulandi. Sonug¢ degiskeni agisindan ise iki bagimsiz ortalamayi
test eden Student’s t testi uygulandi. Bulgularin 6nemlilik diizeylerinin
degerlendirilmesinde ise birinci tip hata 0=0,05 olarak tespit edildi. Istatistik

degerlendirmelerde SPSS programi kullanildi.

3.3. Etik Kurul Onay1

Tez calismasi icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhigi Yerel Etik
Kurulu’nun 21.01.2013 tarihli toplantisinda, 249 protokol numarasi ile onay

alinmistir.

4. BULGULAR

Klinigimizde tedavi edilen 32. gestasyonel haftadan 6nce dogan, 1500 gr

altindaki 76 prematiire infant caligmaya dahil edildi. Ayrica 32 hafta ve iistiinde olan
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veya 1500 gram dstii dogup, intrakranyal kanama, sepsis, hidrosefali gibi sistemik
hastalig1 olan ve/veya oksijen tedavisi almis yiiksek riskli bebekler de tedavi grubuna
alind1.

Prematiire infantlarin 27 ’si kiz (%35,5), 49’1 erkek (%64,5) idi. (Sekil 5)

O ERKEK

oKz

Sekil 5. Cinsiyet Dagilinm

PR’ 1i bebeklerin 52’si (% 68,4) 28 ve altindaki gestasyonel haftada, 23’1
(%30,3) 29-32.gestasyonel haftada, 1 bebek ise 34. gestasyonel haftada dogmustu.
(Sekil 6)

O<28 hf

029 hf-32 hf

0233 hf

Sekil 6. Bebeklerin Dogum Haftalarina Gore Dagilim

Bebeklerin 33’ i (%43) dogum agirlhigi 1000 gr ve altinda, 38" i (%50)
1001-1500 gram olup 5’ i (%7) 1500 gramin istiinde idi. (Sekil 7)
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O<1000

01001-1500

021501

Sekil 7. Bebeklerin Dogum Agirhiklarina Gére Dagilim

Bebeklerin dogum haftalari 23 ile 34 hafta arasinda degismekte olup ortalama
27,8 £2,3 hafta idi. Dogum agirliklari ise 530 ile 1700 gram arasinda olup ortalama
1112,5 + 272,9 gram idi. PR gelisen bebeklerin tamami oksijen tedavisi almisti.
Oksijen tedavi siiresi en az 27 giin, en fazla 90 giin olup ortalama 38,2 + 20,6 giindii.
Tedavi edildikleri yas postgestasyonel 4. hafta ile 13. hafta arasinda olup ortalama
7,4 £+ 2,6 hafta idi. (Tablo 2)

Tablo 2. Olgularin Dogum Haftasi, Dogum Agirhgi, O2 Tedavi Siireleri ve

Tedavi Yaslarinin Ortalamalar:

Bebek Minimum | Maksimum | Ortalama SD
sayisi
Dogum Haftasi 76 23 34 27,8 2,3
Dogum Agirhg 76 530 1700 11125 272,9
(gram)
02 tedavi siiresi 76 27 90 38,2 20,6
(giin)
Tedavi yast
(postgestasyonel 76 4 13 .4 2,6
hafta)

Risk faktorleri ag¢isindan bakildiginda tedavi edilen 76 bebegin 24’1 (% 31,5)
cogul gebelik ile dogmustu. Bebeklerin 30’unda bagka sistemik hastaliklar da
mevcuttu. Bunlarin 19°u RDS (Respiratuar Distres Sendromu), 3’1 gegirilmis sepsis,
3’i gegirilmis IKH ( Intrakranyal Hemoraji), 2’si PDA (Patent Duktus Arteriosus),
1’inde HIE (Hipoksik Iskemik Ensefalopati), 1 inde hidrosefali, 1’ inde ise isitme
kaybi seklindeydi. (Sekil 8)
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O PDA

W HIE

Sekil 8. PR’ li Bebeklerdeki Sistemik Hastaliklarin Dagilim

76 prematiire bebekte 152 goziin 7’sinde evre 1 ROP (%4,6), 30’inde evre 2
ROP (%19,8), 73 ’linde evre 3 ROP (%48), 42’sinde AP-ROP (27,6) tespit edildi.
(Sekil 9)

OEVRE 1
B EVRE 2
OEVRE 3
OAP-ROP

Sekil 9. PR’nin Evrelere Gore Dagilimi

Bebeklerde PR’nin hastalik bolgesine gore dagiliminda; 76 infantta gozlerin
27’ sinde (%18) zon 1 hastalik (evrel; 2 goz, evre3; 4 géz, AP-ROP; 21 g6z)
125’inde (%82) zon 2 hastalik (evrel; 5 goz, evre 2; 30 gbz, evre 3; 69 goz, AP-
ROP; 21 gbz) mevcuttu. Biitiin bebeklerde plus hastalik birlikteligi vardi. (Sekil 10)
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Sekil 10. Prematiire Retinopatinin Zonlara Gore Dagilim

Dogum agirligina gore hastaligin evresine bakildiginda dogum agirhigr <
1001 gram olan bebeklerde gozlerin 2’sinde evre 1, 16’sinde evre 2, 27’ sinde evre
3, 21’ inde AP-ROP saptandi. Dogum agirligit 1001-1250 gram olan bebeklerde
gozlerin higbirinde evre 1 saptanmadi, 8’sinde Evre 2, 20’sinde evre 3, 12’sinde
AP-ROP izlendi. Dogum agirlig1 1251-1500 gram olan bebeklerde gozlerin 2’si evre
1, 3G evre 2, 2171 evre 3, 9’u AP-ROP idi. Dogum agirligt  >1500 gram olan
bebeklerde gozlerin 6’sinda evre 2, 4’linde evre 3 saptandi. Dogum agirlig: diistiikce

prematiire retinopati sikliginin ve evresinin artigi izlendi. (Sekil 11)

30
1
S L
20 ] OE1
15 HE2
OE3
10
OAP-R
5
0
<1001 1001-1250 1251-1500 >1500

Sekil 11. Dogum Agirhiklarina Gore Evrelerin Dagilim
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Dogum haftasina gore prematiire retinopati evresi dagiliminda; 29
gestasyonel haftasindan 6nce dogan infantlarda gozlerin 5’inde evre 1 (% 6),
24’tinde evre 2 (%23), 51’inde evre 3 (%47), 26’sinda AP-ROP (%24) mevcuttu. 29-
32 gestasyonel haftada dogan infantlarda gozlerin 2’sinde evre 1 (%5), 8’inde evre 2
(%18), 18’sinde evre 3 (%41) 16’sinda AP-ROP (%36) izlendi. 32 gestasyonel
haftadan sonra dogan hastada 2 gézde de evre 3 mevcuttu. Dogum haftasi diistiikkge

prematiire retinopati siklig1 ve evresinin artigi izlendi. (Sekil 12)

50 =

40 1

30 OE1
mE2

20 OE3
OAP-ROP

10

S o 1
0 T T T 1
<29 29-32 >32

Sekil 12. Dogum Haftasina Gore Evrelerin Dagilim

PR’li 45 hastanin iki goziine, 5 hastanin tek goziine, toplam 95 géze argon lazer
fotokoagiilasyon uygulandi. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu 18 hastanin iKi
gbzline ve 8 hastanin tek gdziine olmak iizere toplam 44 goze uygulandi. Kombine
tedavi olarak 3 hastanin iki goziine, 5 hastanin tek goziine, toplam 11 goze argon
lazer fotokoagiilasyon ve intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapildi. PR’ li

gozlerin 2’sinde tedavi yapilmaksizin regresyon izlendiginden takip edildi. (Sekil 13)
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Sekil 13. Bebeklere Yapilan Tedavilerin Dagilim

Ortalama dogum agirhigi; LFK uygulanan bebeklerde 1081,60+266,94 gram,

IVB uygulanan hastalarda 1189,55+263,77 gram ve kombine tedavi uygulanan
1078,57+332,13 gramdi. (Tablo 3)

Tablo 3. Gruplara Gére Ortalama Dogum Agirhg

Ortalama Dogum Minimum | Maksimum
Bebek N
1 Agirhgi(gram) £Std.
say deviasyon (gram) | (gram)
LAZER 47 1081,60 266,94 530 1680
ivB 22 1189,55 263,77 700 1700
KOMBINE 7 1078,57 332,13 700 1630

F=1,146 P=0,32 Gruplar arasinda ortalama dogum agirlig1 arasinda fark yoktur.

Ortalama dogum haftas;; LFK uygulanan bebeklerde 27,57 + 2,47 hafta, IVB

uygulanan hastalarda 28,73 + 1,75 hafta ve kombine tedavi uygulananlarda 26,86

+2.26 hafta idi. (Tablo 4)
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Tablo 4. Gruplara Gore Ortalama Dogum Haftasi

Bebek | Ortalama Dogum Haftasi Minimum | Maksimum
sayis1 +Std. Deviasyon (hafta) (hafta)
LAZER 47 27,57 2,47 23 34
ivVB 22 28,73 1,75 25 31
KOMBINE 7 26,86 2,26 24 31

F=1,780 P=0,17 Gruplar arasinda ortalama dogum haftas1 arasinda fark yoktur.

Lazer tedavisi uygulanan 95 goziin 2’si evre 1 (%2 ), 18’si evre 2 (%19),

60’1 evre 3 (%63), 15’1 AP-ROP (%16) ’tu. Bu grupta en fazla evre 3, en az evre 1

mevcuttu. IVB tedavisi uygulanan 44 goziin 4’ii evre 1 (%5), 12’si evre 2 (%34) , 5’
evre 3 (%9), 23’ti AP-ROP (%52 )’tu. Bu gruptaki gozlerde en fazla AP-ROP

mevcuttu. Kombine tedavi uygulanan hastalarda gozlerin 7’si evre 3

(%64), 4%

AP-ROP (%36) ’tu. AP-ROP olan hastalarda IVB tedavisi daha fazla uygulandu.

Lazer tedavisi ise ¢ogunlukla evre 3 hastalikta uygulandi. (Sekil 14)

60 -

50 1

40 -

30 1

20 1

10 11

O EVRE 1
M EVRE 2
O EVRE 3
O AP-ROP

ive

KOMBINE

Sekil 14. Gruplardaki Hastalik Evresi Dagilim

Lazer fotokoagulasyon uygulanan 95 go6ziin 16’sinda iriste veya lenste

neovaskiilarizasyon, 5’inde vitreus hemorajisi veya intraretinal hemoraji mevcuttu.

IVB uygulanan 44 gziin 7’sinde iris veya lenste neovaskiilarizasyon, 3’iinde vitreus

hemorajisi mevcuttu. IVB ve LFK birlikte uygulanan kombine tedavi grubundaki 11
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goziin 7’sinde iris veya lenste neovaskiilarizasyon, 1 gozde ise vitreus hemorajisi

mevcuttu. (Tablo 5)

Tablo 5. Gruplardaki On/Arka Segment Ozellikleri

Goz Sayis1 | Iris/Lenste NV Vitreus
Hemorajisi/Intraretinal
Hemoraji
LAZER 95 16 5
ivB 44 7 3
KOMBINE 11 7 1

Tedavi edilen prematiire retinopatili hastalardan LFK uygulanan 95 goziin
90’ninda (%94,7) PR ’de gerileme, 5’inde (%5,3) progresyon izlendi. LFK tedavisi
sonrasinda 2 hastanin birer goziinde evre 4a’ya ilerleme ve retinal dekolman goriildii.
Bu nedenle ileri merkeze sevk edildi. Bu hastalara vitroretinal cerrahi uygulandi.
Postoperatif optik diskte ¢ekinti ve regresyon izlendi. LFK sonrasi vitreoretinal bant
nedeniyle 2 hasta ileri merkeze sevk edildi. Bir gozde LFK sonrasi gelisen vitreus
hemorajisinde gerileme olmayip, retinal dekolman ve fitizis bulbi ile sonu¢landi. Bir
gozde postoperatif hifema gelisti. Bu nedenle 6n kamara lavaji uygulandi ve
regresyon izlendi. LFK uygulanan ve vitreus hemorajisi gelisen 2 gozde de
hemorajinin takiplerde gerilemesi lizerine ek tedaviye gerek duyulmadi.

IVB monoterapisi yapilan hasta grubunda 44 goziin tamaminda PR’de gerileme
izlendi, postoperatif komplikasyon izlenmedi.

Kombine tedavi alan hasta grubunda 11 goziin 9’unda (%82) prematiire
retinopatide regresyon, 2’sinde (%18 ) progresyon izlendi. Bu grupta 6 gozde dnce
LFK yapilmis olup plus hastalikta gerileme olmayinca, IVB tedavisi yapildi ve
PR’de gerileme izlendi. LFK sonras1 2 gozde vitreus hemorajisi gelismesi sonucu
IVB uyguland: ve hastalikta gerileme izlendi. Oncesinde IVB uygulanan 2 gbzde
evre 3’e ilerleme olunca LFK uyguland1 ve regresyon ile sonuclandi. Yogun vitreus
hemorajisi nedeniyle retinas1 yeterli olarak izlenemeyen 1 gdzde oncelikle IVB
uygulandi, takiplerde vitreus hemorajisinde ¢ekilme olmayinca LFK uygulandi yine
regresyon goriilmedi bu nedenle vitreoretinal cerrahi i¢in ileri merkeze sevk edildi.

Zon 2 AP-ROP nedeniyle LFK+iVB uygulanan bir gdzde evre 4a’ya ilerlemesi
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sonucu ileri merkeze sevk edildi, pars plana vitrektomi uygulanan hastanin post

operatif retinasi yatisikti. (Tablo 6)

Tablo 6. Gruplardaki Tedavi Komplikasyonlari ve Sonuclar:

PR’de PR’de Postoperatif VRC i¢in
gerileme ilerleme olan | vitreus/on kamara | ileri merkeze
olan g0z sayisi hemorajisi gelisen | sevk edilen
g0z sayis1 g0z sayis1 g0z sayis1
LAZER 90 5 4 4
VB 44 0 0 0
KOMBINE 9 2 2 2

PR: Prematiire Retinopati, VRC: Vitreoretinal cerrahi

Prematiire hastalarda gozlerin %63,4 ’line lazer fotokoagulasyon , %29,3 ’line

intravitreal bevacizumab, %7,3 ’line kombine tedavi uygulandi. Lazer tedavisi
uygulanan gozlerin %94,7 ’sinde regresyon, %>5,3’ iinde progresyon gériildii. IVB
tedavisi uygulanan gozlerin hepsinde regresyon goriildii. Kombine tedavi uygulanan

gozlerin %82 ’sinde regresyon, %18’ inde progresyon goriildi.(Tablo 7)
Gruplar arasinda tedavi sonuglari agisinda istatistiksel fark saptanmadi (p > 0,05).

Tablo 7. Gruplardaki Tedavi Sonug¢larimin Dagilim

Tedavi Gruplar Sonug Toplam
Regresyon Progresyon

Lazer Tedavi Grubu %94,7 %05,3 %100

IVB Tedavi Grubu %100 0 %100

Kombine Tedavi Grubu %82 %18 %100

Ki-Kare= 6,93 P=0,07 Gruplar arasinda tedavi etkinligi a¢isindan fark yoktur.
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5. TARTISMA

Prematiire retinopatisi, kalic1 korliige yol agabilen ve hizli ilerleyen, retinanin
vaskiiler bir hastaligidir. Gelismis iilkelerde cocukluk ¢aginin engellenebilir korliik
nedenlerinin baginda gelmektedir (1). Yeni dogan iinitelerindeki gelismelere bagl
olarak diistik dogum agirlikli bebeklerin yasatilabilir olmasi, sorunun artmasina yol
agmaktadir. Daha diisik dogum haftasi ve dogum agirligi ile diinyaya gelen
bebeklerde PR, posterior yerlesimli olup daha ciddi seyretmektedir. Bircok
prematiire bebekte PR gelisebilmesine ragmen, bunlarin biiylik ¢ogunlugu tedavi
gerektirmeden gerileyen hafif hastaliktan ileri gitmez. Ancak bu bebeklerin siddetli
PR gelisen bir kismu ise retina taramasi ile saptanabilir (3).

Prematiire retinopatisi gelisiminde, basta diisiik dogum agirlig1 ve diisiik dogum
haftasi olmak tizere; Oksijen tedavisi, ¢ogul gebelik, kan transfiizyonu, kafa igi
kanama, mekanik ventilasyon, hipoksi, preeklampsi ve surfaktan kullanimi risk
faktorleri arasinda yer almaktadir (26-31).

PR gelisiminin dogum haftas1 ve dogum agirhig: ile olan iliskisi net olarak
ortaya konulmustur. CRYO-ROP c¢alismasinda 1251 gramin altinda dogan 4099
bebegin %65,8’inde PR gelisimi bildirilmistir (24). ETROP ¢alismasinda ise <1251
gram dogan 6998 bebeklerde, herhangi bir evrede PR gelisimi oram1 % 68
bulunmustur. ETROP ¢alisma grubunun PR goriilme orani; 27 hafta ve altinda dogan
bebeklerde %89, 28-31 haftalik bebeklerde %51,7, 32 hafta ve istiinde dogan
bebeklerde ise %14,2 olarak bildirilmistir (25). Klinigimizde Sahin ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alisgmada 1000 gramin altinda dogan bebeklerdeki PR gelisme orani %63,
1001-1250 gram arasinda doganlarin PR gelisme orant %53, 1251-1500 gram
doganlarin PR gelisme oran1 %38, 1500 gram iistiinde doganlarin PR gelisme orani
%14 saptamistir (146). Ayni ¢aligmada 28 hafta altinda dogan bebeklerin %55
‘inde, 29-30 hafta aras1 dogan bebeklerin %46 ‘sinda, 31-32 hafta aras1 dogan
bebeklerin  %21’inde, 32 hafta iistiinde dogan bebeklerin %]11’inde PR gelisimi
saptanmistir. Mutlu ve arkadaglar1 28 gestasyon haftasinin altinda dogan bebeklerde
PR insidansim1 % 78,8, 29-32 gestasyon haftalar1 arasinda doganlarda %49, 32-34
gestasyon haftalar1 arasinda doganlarda ise %37 bulmuslardir (147). Araz ve

arkadaslarinin yaptig1 caligmada 1251 gramin altinda dogan bebeklerin % 67’ sinde
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herhangi bir evrede PR saptanirken, 27 gestasyon haftasinin altinda dogan
bebeklerde PR insidanst %86,7 tespit edilmistir (148). Bizim ¢alismamizdaki PR’li
bebeklerin ortalama dogum haftas1 27,8 +£2,3 hafta, ortalama dogum agirliklari ise
1112,5 £272,9 gramdi.

Gelismis llkelerde ciddi PR goriilen bebeklerin ortalama dogum agirligir 750
gr iken, gelismekte olan iilkelerde bu rakam ortalama 1500 gramdir (149). Ayrica az
gelismis veya gelismekte olan iilkelerde, gelismis iilkelere nazaran daha biiylik ve
daha matiir bebeklerde ciddi PR’nin ortaya ¢iktigi gozlenmistir (150,151). Yiiksek
dogum agirligina sahip olan bebeklerde ek hastalik olmasi tedavi ihtiyacin
artirmaktadir. Sahin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada dogum agirligt 1500 gram
istlinde olan bebeklerde %20 oraninda PR gelismis ve bu olgularin yaklasik %25’
ine tedavi gerekmistir(152). 1500 gram iistii bebeklerde Ozbek ve arkadaslarmin
yaptig1 calismada ise bu oran %21°dir ve risk faktorleri olarak gestasyonel yas,
oksijen tedavisi, asfiktik dogum, kan transflizyonu ve RDS istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Dogum agirligt 1500 gram {iizerinde olsa da Ozellikle ek
sistemik hastalig1 olan veya oksijen tedavisi almig preterm bebeklerin taranmasi
onemlidir(153). Calismamizda prematiire retinopati gelisimi i¢in risk faktorii sayilan
oksijen tedavisini bebeklerin hepsi almisti. Ortalama oksijen tedavi siiresi 38,2 +
20,6 giindii. Bebeklerin 26’s1 (%34) c¢ogul gebelik ile dogmustu. 76 bebegin
30’unda (%39) RDS, gegirilmis sepsis, gegirilmis intrakranyal hemoraji, PDA,
hipoksik iskemik ensefalopati, hidrosefali, isitme kayb1 gibi sistemik hastalik dykiisii
mevcuttu. Ozellikle RDS, bebeklerin 16’sinda (%21) izlendi.

Tedavi endikasyonu i¢in uzun yillar esik hastalik tanimi kullanilmigtir. Ancak
ET-ROP c¢alisma grubu sonucuna gore esik hastalik gelisimi beklendiginde
komplikasyon oranlarinin arttigr bildirilmistir. ETROP; yiiksek riskli olarak kabul
edilen prematiirelerde (Tip I), erken miidahalenin hem gorme keskinligi hem de
yapisal sonuglar agisindan yararli oldugunu ortaya koymustur (23). Araz ve
arkadaglarinin c¢alismasinda PR tanisi konan 1203 bebegin 69’ una (%5,7) evre
gelismeden zon 1 hastalik nedeniyle tedavi uygulandig: goriildii. Ayrica 351 bebekte
evre 1 (%29,2) , 332 bebekte evre 2 (%27,6) , 477 bebekte evre 3 (%39,7), 19
bebekte evre 4 (%1,6), 24 bebekte evre 5 (%2) PR mevcuttu (148). Bizim

calismamizda tedavi uygulanan hastalarda cogunlukla zon 2 hastalik (%82)
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sonrasinda zon 1 (%18) hastalik mevcuttu. Ayrica evre 4 ve evre 5 PR goriilmezken
hastalarin %4,6° sinda evre 1, %19,8’ sinde evre 2, %48’ sinde evre 3 PR izlendi.

AP-ROP, art1 hastalifin belirgin oldugu, hastalik evresinin sinirlarinin net
olarak secilemedigi ve retina yiizeyinde neovaskiilarizasyonlarin eslik ettigi
prematiire retinopati sekilde gozlenir (50). Ayrica AP-ROP ’da hastalik, arka kutup
yerlesimli olup klasik evreleri takip etmeden atlayarak ilerleyebilir ve tedavi
edilmediginde hizla evre 5 hastalikla sonuglanabilir (69). Hastalarimizda, gozlerin
42’sinde (%27,6) AP-ROP mevcut olup evre 3 ’ten sonra ikinci siklikta tedavi edilen
hastalik olmustur.

Glinlimiizde prematiire retinopatide progresyonun Onlenmesinde en sik
uygulanan tedavi yontemi avaskiiler retinanin lazer fotokoagiilasyonudur. Ledesma
ve arkadaslari lazer fotokoagulasyon ile tedavi edilen 98 PR ’li bebegin 147 gdziinii
5 yil sonra retrospektif olarak incelemislerdir (154). Bu calismada ortalama dogum
haftas1 27,9 £ 2,2 hafta, ortalama dogum agirligi 1017 £262,2 gram olup PR’ li
gozlerin 118’ine evre 2 (%80,2), 29’una evre 3 (%19,2) hastalik nedeniyle tedavi
uygulanmiglardir. Calismamizda 45 prematiire infantin her iki goziine, 5 bebegin tek
goziine toplam 95 goze lazer fotokoagulasyon uygulandi. LFK uygulanan hastalarin
ortalama dogum agirligr 1081+ 266,94 gram; ortalama dogum haftas1 27,57 + 2,47
hafta olup zon 1 hastalik 11 gozde, zon 2 hastalik 84 gézde mevcuttu. 95 goziin 2’si
evre 1 (%2), 18’si evre 2 (%19), 60’1 evre 3 (%63), 15’1 AP-ROP (%16) idi.
Calismamizda ¢ogunlukla evre 3 olan PR’de LFK uygulanirken Ledesma ve
arkadaslariin tedavi grubunda evre 2 PR daha fazlaydi.

Ledesma ve arkadaglart LFK sonrast 147 gozde (%96,5) anatomik basari,
tedaviden 9 ay sonra 132 gozde (%84,8) fonksiyonel basar1 oldugunu bildirmislerdir
(154). Foroozan ve arkadaslar tarafindan esik hastalik olan prematiire retinopatili
olgularda lazer fotokoagiilasyon sonrasi anatomik basar1 oram1 %91 olarak
bildirilmistir (155).Yapilan baska bir ¢alismada anatomik basar1 oranmin lazer
fotokoagiilasyon sonras1 %93 oldugu, ancak lazer fotokoagiilasyon tedavisi yapilan
olgularin yaklasik % 60’1inda, gérme keskinliginin normal smirlar iginde oldugunu
tespit etmislerdir (156). Calismamizdaki LFK ile tedavi sonucunda 95 goziin
90’ninda (%94,7) PR’ de gerileme gozlenerek anatomik basari saglandigi, 5’inde
(%5,3) ise progresyon gelistigi izlendi.
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Prematiire retinopati gelisiminde anterior avaskiiler retinadan salinan ve
neovaskiilarizasyonu uyaran vazoaktif maddeler sorumlu tutulmaktadir. Anti-VEGF
ajanlarinin prematiire retinopatide kullanimi VEGF’lerin hastalik
patofizyolojisindeki rolii anlasildik¢a artmistir. Giinlimiizde etkinlik agisindan anti-
VEGEF ile lazer tedavilerini karsilastiran ¢alismalar yapilmistir. Mintz-Hittner ve
arkadaglarinin intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun monoterapisi ile lazer
tedavisinin evre 3 PR ’deki etkinligini karsilastirdig1 calismada, 70 infanta IVB, 73
infanta LFK uygulanmustir (157). IVB tedavisi ortalama; dogum agirlig1 615,2+139,5
gram, dogum haftas1 24,2+1,3 hafta olan bebeklere, lazer tedavisi; ortalama dogum
agirh@r  657,9+159,5 gram, dogum haftasi 24,3+1,6 hafta olan bebeklere
uygulanmistir (157). Calismamizdaki hastalara oranla daha diisiik dogum agirligi ve
haftas1 olan bebeklere tedavi uygulanmistir. Klinigimizde ikinci tedavi grubu olan
IVB monoterapisi, 18 hastamizin her iki gdziine, 8 hastanin ise birer goziine olmak
lizere toplam 44 g6ze uygulandi. Bu hastalarin ortalama dogum agirhig
1189,55+263,77 gram olup lazer ve kombine grubu ile dogum agirligi agisindan
farklilhk saptanmadi( p = 0,32). IVB monoterapisi uygulanan hastalarin ortalama
dogum haftas1 28,73+1,75 hafta olup diger gruplar ile dogum haftasi agisindan
farklilik izlenmedi.( p =0,17)

Mintz-Hittner ve arkadaslarinin BEAT-ROP calismasinda IVB tedavisi 33’
zon 1, 4’i zon 2 hastalik olan PR’li bebeklere, lazer tedavisi ise 34’ ii zon 1, 41’ i
zon 2 hastalik olan PR’li bebeklere uygulanmisti. Tedavi sonucunda IVB grubunda
140 goziin 6’sinda (%4) rekkurens, lazer grubunda 146 goziin 32’sinde (%22)
rekkurens izlenmistir. Bu ¢aligmada prematiire retinopatinin 6zellikle zon 1 evre 3
ile birlikte art: hastalik varliginda IVB tedavisinin daha yararli oldugu gésterilmis
olup zon 2 posterior hastalikta iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmemistir (157).
Calismamizda IVB gozlerin 13’iinde zon 1 hastalik, 31’inde zon 2 hastalik nedeniyle
uygulandi. Tedavi sonucu, gozlerin tamaminda regresyon goriiliirken rekkurens
izlenmedi. IVB uygulanan gozlerde en fazla AP-ROP (%52 ) mevcuttu. AP-ROP
olan gozlerde VB tedavisi ile etkili sonuclar alindi. Baska ¢alismalarda da, AP-ROP
hastalarinda IVB enjeksiyonunun monoterapi olarak kullanilmasinin anatomik
sonuglarinin oldukga iyi oldugu bildirilmektedir (158). LFK tedavisinin major yan

etkilerinden olan retinal ablasyon sonucu gelisen gérme alan1 kaybi IVB tedavisinde
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goriilmez. Bunun nedeni ise IVB tedavisi sonras1 damarsal gelisim devam ederken,
LFK tedavisinin kalic1 retinal hasara neden olmasidir (157).

Son yillarda uygulanan IVB enjeksiyonu, hem monoterapi olarak hemde LFK’a
ek tedavi olarak kullanilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir (158). Ozellikle
adjuvan tedavide IVB kullanimi ile hastaligin progresyonu engellenerek periferik
gérme alam kaybi onlenir. IVB enjeksiyonun adjuvan terapi olarak etkinliginin
arastirildigi  bir grup c¢alisma bulunmaktadir. Janice ve arkadaslari, IVB
enjeksiyonunu adjuvan tedavi amaciyla 7 prematiire infantin 13 gdziine uygulamis ve
etkilerini arastirmistir. 2 gézde zon 1/ AP-ROP, 2 gozde zon 2/evre 3, 8 gbzde
zon2/AP-ROP, 1 gézde zon2/evre 4a nedeniyle tedavi uygulamislardir. I'VB kombine
tedavi olarak 6 gozde rubeozis iridis, 1 gozde zayif pupiller dilatasyon, 2 gdzde
vitreus hemorajisi, 4 gozde lazer tedavisine ragmen artan vaskiiler aktivite ve
traksiyonel bant nedeniyle uygulanmistir. LFK ile birlikte IVB enjeksiyonu 7 géze
uygulanmis, 6’sinda tamamen regresyon 1’inde retinal dekolman izlenmistir. Yogun
vitreus hemorajisi nedeniyle 2 gézde IVB sonrasi lens koruyucu vitrektomi
uygulanmis, 1 gozde retinal yatisiklik, 1 gozde retinal dekolman ile sonuglanmus.
Daha 6nce LFK uygulanan 4 gozde artan vaskiiler aktivite ve traksiyonel bant
gelismesi nedeniyle, IVB enjeksiyonu uygulanmis; 2 gézde tam regresyon, 2 gozde
retinal dekolman izlenmistir. Calismalarinin sonucunda 9 gozde regresyon, 4 gézde
progresyon izlenmis olup, IVB enjeksiyonunun lazer ve cerrahi tedavilerden daha
fazla hastalik regresyonunu kolaylastirirdig diisiiniilmiistiir. Calismamizda IVB ya
da LFK monoterapisi ile hastalikta gerileme goriilmemesi nedeniyle 3 hastada her iki
goze, 5 hastada tek gbze olmak iizere 11 gbéze kombine tedavi uygulandi. Bu
hastalarin 7°si Evre 3 (%64), 4’0 AP-ROP (%36) idi. Bu gruptaki tedavi
endikasyonlarimiz; 6 gozde LFK’ya ragmen plus hastaligin gerilememesi, 2 gozde
IVB sonras1 regresyon goriilmemesi nedeniyle LFK uygulanmasi, yogun Vitreus
hemorajisi nedeniyle 1 gézde IVB sonrasi LFK yapilmasi, 2 gdzde LFK sonrasi
postoperatif vitreus hemorajisi gelismesi nedeniyle VB uygulanmas: seklindeydi.
Tedavi sonucu kombine grubunda 11 gdziin 9’unda (%82) prematiire retinopatide
regresyon, 2’sinde (%18) progresyon izlendi. Progresyon gelisen hastalar

gerilemeyen vitreus hemorajisi ve retinal dekolman gelisen olgulardi. Sonug olarak,
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monoterapiye ragmen progresyon gosteren olgularda kombine tedavinin yararh
oldugu diisiiniildii.

Lazer fotokoagiilasyon sirasinda makuler yanik, kornea, iris ve lens iizerinde
1s1 hasar1 olusabilir. Ayrica uzun posterior silyer arter hasari olursa 6n segment
iskemisi geligir. Gelisen 6n segment hasari1 korneal opasifikasyon, pupiller membran,
s1ig on kamara, posterior sinesi, katarakt ve hifemaya neden olabilir (123). LFK
sirasinda vitreus hemorajisi ve Bruch membran riiptiiriine bagli olarak koroidal
hemoraji gelisebilir (156). Retina dekolmanlarinin ¢ogu lazer tedavisinden 3 hafta
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Vitreus likefaksiyonu, vitreus membrani ve vitreoretinal
adhezyon olusumu vitreoretinal traksiyona katkida bulunarak, retinal yirtik ve
dekolmana yol agabilir (159). Hastalarimizda LFK grubunda tedavi sonras1 3 gozde
vitrei¢i hemoraji ve bir gozde hifema gelisti. Takiplerde hifema ve 2 gdzde vitreici
hemoraji de geriledi. Ancak bir gozde vitreus hemorajisi gerilemedi ve retina
dekolman sonrasinda fitizis bulbi gelisti. Iki hastanin birer goziinde LFK sonrasinda
vitreoretinal bant gelisti. Postoperatif komplikasyonlarimiz LFK *da %6,3 idi.

IVB enjeksiyonu postoperatif lokal (endoftalmi, katarakt, okiiler inflamasyon)
veya sistemik (kardiovaskiiler veya norolojik) komplikasyonlara yol acabilmektedir.
IVB enjeksiyonunun okiiler komplikasyonlarindan birinin fibrovaskiiler membran
kontraksiyonu oldugu bazi yaymlarda belirtilmistir(130). IVB enjeksiyonu sonrasi
mevcut neovaskiilarizasyonun akut regresyonu ile olusan fibrozis ve arka hyaloidin
kontraksiyonu, traksiyonel retina dekolmanina neden olabilir (131). BEAT-ROP
calismasinda IVB enjeksiyonu sonrasi1 4 gozde traksiyonel retinal dekolman, 1
gozde kiigiik retinal yirtik gelismistir(157). Bizim calismamizda IVB grubunda
postoperatif lokal veya sistemik komplikasyon gozlenmedi.

IVB enjeksiyonu ile tedavi edilen PR’li hastalar retinal vaskiilarizasyon
tamamlanana kadar diizenli muayene edilmelidirler. BEAT-ROP ¢alismasina gore
IVB enjeksiyonundan sonra hastaligin rekkiirens siiresi ortalama 19,2 = 8,0 hafta,
lazer tedavisi sonras1 ise 6,4 + 6,7 haftadir (157). Sahin ve arkadaslarinin VB
monoterapisi etkinligini arastirdigi calismada, hastalarm VB enjeksiyonu sonrasi
retinal vaskiilarizasyonun ortalama 19,5 haftada tamamlandig1 goriildii. Bu nedenle
IVB enjeksiyonu sonras1 hastalikta regresyon izlense bile 5 ay sonrasma kadar

hastalarin yakindan takip edilmesi onerilmektedir (160). Bizim ¢alismamizda IVB
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tedavisi sonrast ortalama 8 ay, LFK sonrasi ortalama 6 ay takip edildi.

Hastalarimizda beliritilen takip siiresince rekkurens izlenmedi.
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6. SONUC

Ocak 2010 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda klinigimizde tedavi edilen 76
prematiire retinopatili bebek retrospektif olarak incelendi. Bebeklerin dogum
haftalar1 23 ile 34 hafta arasindaydi. Dogum agirliklar: ise 530 ile 1700 gram
arasinda idi. Elli hastanin 95 goziine lazer fotokoagulasyon, 26 hastanin 44 g6ziine
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ve 8 hastanin 11 gdziine kombine tedavi
uygulandi.

Tedavi gruplari arasinda dogum haftasi ve dogum agirhigi agisindan fark
izlenmedi. LFK uygulanan hastalarda 95 go6ziin 90’ninda (%94,7) regresyon, 5’inde
(%5,3) progresyon izlendi. IVB monoterapisi yapilan hasta grubunda 44 gdziin
tamaminda PR’de gerileme izlendi. Kombine tedavi alan hasta grubunda ise 11
g0zlin 9’unda (%82) regresyon, 2’sinde (%18) progresyon izlendi.

Lazer grubunda postoperatif 3 goézde vitreus hemorajisi, 1 gbzde hifema gelisti.
Bu komplikasyonlardan sadece 1 gbézde progresyon goriildii, digerleri regresyonla
sonuglandi. Kombine tedavi grubunda postoperatif 2 gozde, vitreus hemorajisi
gelisti, 1 gozde progresyon, 1 gbzde regresyon ile sonuglandi. IVB grubunda
komplikasyon goriilmedi.

Prematiire retinopatisinde ideal tedavinin amaci retinal vaskiilarizasyonun
normal bir sekilde tamamlanmasini saglamaktir. Giiniimiizde en sik tedavi yontemi
olan LFK ile etkili sonuglar alinsa da bazi hastalarda tedaviye ragmen hastalikta
progresyon gelisebilmektedir. Ayrica LFK sonrasi olusan goérme alam1 kaybi,
tedavinin dezavantajlarindan biridir. IVB tedavisinin, normal vaskiilarizasyonun
tamamlanmas1 ve vaskiiler aktivitede daha hizli regresyona neden olmasi agisindan
daha yararli oldugu diisiiniildii. Ozellikle vitreus hemorajisi, tunika vaskiilosa lentis,
rubeozis iridis, zayif pupiller dilatasyon mevcut hastalarda, IVB enjeksiyonu ile
etkili sonuglar alinmasi tedavide 6nemli yarar saglamaktadir. Bu nedenlerden dolay:
calismamizda IVB enjeksiyonunun, hem monoterapi olarak hemde progresyon riski
yiiksek hastalarda kombine tedavi olarak kullanilmasi faydali olarak goriilmiistiir.
Ancak prematiire bebeklerde bevacizumab uygulamasinin uzun donem okiiler ve

sistemik sonuglarinin nasil olusacagi bilinmemektedir. IVB enjeksiyonu etkili ve
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okiiler sonugclar iyi goriilse de pediatrik yas grubundaki etkilerinin arastirilmasi i¢in

kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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