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GİRİŞ
Prematüre retinopatisi (PR) düşük doğum ağırlıklı prematüre 

bebekleri etkileyen, retinal damarların anormal proliferasyonu ile 
karakterize bir hastalıktır. İlk defa 1942 yılında Terry tarafından 
tanımlanmış ve halen çocukluk dönemindeki görme kayıplarının 
başta gelen sebeplerinden biridir.[1,2]

Prematüre retinopatisi sınıflandırması ICROP (The Internatio-
nal Classification of Retinopathy of Prematurity) çalışma grubu 
tarafından önce 1984 yılında tarif edilmiştir. Sonrasında 1987 de 
evre 4 ve evre 5 PR bulguları yine ICROP çalışma grubu tarafından 
sınıflandırmaya eklenmiştir.[3,4] 

Günümüzde 2005 yılında revize edilmiş olan uluslararası PR sı-
nıflandırması kabul görmektedir.[5] 

Tarama kriterleri farklı ülkelerde, gelişmiş, gelişmekte olan ve az 
gelişmiş ülke özelliklerine uyumlu olarak farklılık gösterebilmekle 
birlikte uluslararası tarama kriterleri 2013 yılında yayınlanmış hali 

ile geçerliliğini korumaktadır.[6,7] 
PR, miyopi, strabismus, ambliyopi, makula ektopisi, retina de-

kolmanı, açı kapanması glokomu, pupilla bloğu gibi görme kay-
bıyla sonuçlanabilen ciddi komplikasyonlara yol açabilen bir has-
talıktır. Ayrıca tedavi edilen gözlerde ilerleyen yıllarda tedaviye 
bağlı görmeyi azaltıcı etkiler ortaya çıkabilmektedir.[8-10]

PR tedavisinde CRYO-ROP çalışmasına göre threshold PR tanı-
sı alan gözlerde avasküler bölgeye trans skleral kriyokoagülasyon 
uygulanarak tedavi gerçekleştirildiğinde, olumsuz sonuç riskinin 
kriyo tedavisi alan gözlerde %21.8 olduğu ancak tedavi edilmemiş 
gözlerde %43 olduğu bildirilmiştir.[11] 2003 yılında revize edilmiş 
ETROP tedavi kriterleri gündeme gelmiştir.[12] ETROP kriterlerine 
göre Tip-I PR olgularında avasküler bölgeye threshold PR ye göre 
daha erken laserfotokagülasyon uygulayarak olumsuz sonuç alma 
oranı %9.1 çekilebilmiştir. 

ETROP çalışmasının uzun dönem sonuçlarına bakıldığında la-
ser tedavisi uygulanan Zon-I ve AP-ROP olgularında tedavi so-
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ROP is a neovascular eye disease that affects the developing retina in premature infants and is a leading cause of preventable 
childhood blindness. Transscleral cryotherapy to the avascular retina was applied in cases with threshold disease may 
reduce unfavorable outcome to 21.8% compared with the untreated eyes (43%). Early treatment of high-risk prethreshold 
ROP according to ETROP criteria significantly reduced unfavorable outcomes to a clinically important degree from 15.6% 
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nuçlarının yetersiz/ olumsuz olduğu görülmüştür.[13]Prospektif 
randomize BEAT-ROP (Bevacizumab Eliminates the Angiogenic 
Threat of Retinopathy of Prematurity) çalışmasında yayınlandığı 
gibi özellikle Zon-1 olgularında tedavi protokolüne Anti-VEGF 
tedavi eklenmesi önerilmektedir. PR tedavisinde laserfotokoa-
gülasyon halen altın standart olmakla birlikte seçili olgularda 
Anti-VEGF tedavisi seçili olgularda off-label statüdeönerilebil-
mektedir.[14,6] Bununla ilgili çok merkezli prospektif randomize 
çalışmalar yürütülmektedir.[15,16,17]

PREMATÜRE RETİNOPATİSİNDE LAZER 
TEDAVİSİ VE KRİYOTERAPİ

PR tedavi protokolü oluşumunda CRYO-ROP çalışması ve 
ETROP çalışması belirleyici olmuştur.[11,12] Kriyokoagülasyon 
PR tedavisinde olumsuz sonuçları önleyebilmek için uygulanan 
ilk etkileyici tedavi olmuştur. Kriyo tedavisinde sklera, koroid ve 
avasküler retinaya dış oküler yüzeyden kriyokoagülasyon uygula-
narak avasküler retinanın tam kat dondurulması ile gerçekleştiril-
mektedir. CRYO-ROP çalışma protokolüne göre Zon I veya Zon 
II de plus hastalık ile birlikte, en az 5 saat ardışık veya 8 saat kü-
mülatif Evre 3 varlığında (Threshold ROP) kriyo tedavisi uygulan-
mıştır. Threshold tanısı ile tedavi edilen gözlerde retina dekolmanı 
oranı yaklaşık %50 oranında azaltılmıştır. Kriyo tedavisi alan göz-
lerde olumsuz sonuç oranı, retina dekolmanı, arka kutupta retinal 
katlantı veya retrolental fibroplazi gelişimi gibi olumsuz sonuçlar 
%21.8 iken, tedavi almamış olan kontrol gözlerde %43 oranında 
idi.[11] CRYO-ROP çalışmasının 15 yıllık takip sonuçlarına bakıldı-
ğında morfolojik olumsuz sonuç oranı tedavi edilen gözlerde %30, 
tedavisiz takip edilen gözlerde %52 oranında idi. 15 yılın sonunda 
olumsuz görme keskinliği sonuçlarına bakıldığında (olumsuz gör-
me keskinliği= Snellen ile 20/200 veya daha kötü) tedavi edilen 
gözlerde %45, tedavisiz takip edilen kontrol grubunda %60 ora-
nında idi. Kriyo tedavisi genel anestezi ile uygulanan destruktif ve 
zaman alıcı bir tedavi seçeneği oluşturmaktadır.[18] Tedavi edilen 
gözlerde olumsuz sonuçların anlamlı olarak azalması nedeni ile 
kontrol grubundaki gözlerinde tedaviden yoksun kalmamasına 
karar verilerek CRYO-ROP çalışması erken sonlandırılmıştır.[19] 

CRYO-ROP .çalışmasının olumsuz sonuç oranının halen ol-
dukça yüksek olması nedeni ile Threshold hastalıktan daha erken 
evrede tedavi uygulanmasını araştırmak amacı ile ETROP çalış-
ması başlatılmıştır.[12] ETROP çalışmasında Tip-I ve Tip-II PR yi 
içeren “Prethreshold hastalık” kavramı geliştirilmiştir.Yapılan ön 
çalışmalar sonucunda yüksek riskli olumsuz sonucun ≥ %15 in 
üstünde olacağı düşünüldüğü Tip-I PR tanısı alan gözlere laserfo-
tokoagülasyon tedavisi önerildi ve düşük riskli, olumsuz sonucun 
≤ % 15 olduğu düşünülen Tip-II PR grubuna yakın takip öneril-
di. Tip-I grubunda avasküler retinaya diodelaserfotokoagülasyon 
uygulandı, CRRO-ROP çalışmasında kriyokoagülasyon uygulan-
makta idi.[20]

ETROP çalışmasının 6 yıllık sonuçlarına bakıldığında morfolo-
jik olumsuz sonuç oranın erken tedavide %9,1, Threshold PR de % 
15 olduğu görüldü.[21]

ETROP çalışması halen uluslararası geçerli olan altın standart 
olarak laserfotokoagülasyon ile PR tedavi protokolünün oluşma-
sını sağladı. ETROP kriterlerine göre Tip-I RP olgularında tanı 
konulduktan sonra 72 saat içinde perifer avasküler retinaya ridge 
sınırından ora serrataya kadar olan bölgeye yarı spot genişliğinde 
aralıklarla, neredeyse konfluent olacak şekilde, “skiparea” (laser-
lenmemiş alan) bırakmaksızın laserfotokoagülasyon uygulanmak-
tadır.[22] 

Laserfotokoagülasyon sonrası yakın aralıklarla sürdürülen takip 

PR regresyonu tamamlanması ile sonlandırılır. Yıkın dönem ta-
kiplerde özellikle “skiparea” olarak adlandırılan alan tespit edilirse 
zaman kaybetmeden takviye laserfotokoagülasyon uygulanır.[23] 

Laser tedavisinin kriyo tedavisine göre gözde ve sistemik birçok 
avantajı bulunmaktadır.[24] Laser tedavisinde genel anestezi gerek-
meyebilir veya anestezi süresi daha kısadır, daha posterior bulgusu 
olan gözlerde tedavi olanağı sağlar, apne, bradikardi gibi sistemik 
komplikasyonlar daha az sıklıkla görülür.[25] 

Laser tedavisine bağlı vitreus hemorajisi, koroidal effuzyon, ek-
sudatif retina dekolmanı, retinal yanık nedeni ile retinal yırtık, ka-
tarakt, ön segment iskemisi, postoperatif inflamasyon gibi klinik 
bulgular görülebilir Laser sonrası kısa süre için steroid ve siklople-
jik ajan verilmesi önerilmektedir.[26,27,28]

PR nin Zon-I de olması, laser öncesi preretinal hemoraji mev-
cudiyeti, laser öncesi fibrovasküler proliferasyon varlığı veya 
fibrovasküler proliferasyonların laser sonrası gelişmesi, laserfoto-
kagülasyonun konfluent yapılmasına rağmen, özellikle AP-ROP 
olgularında hastalığın retina dekolmanına progresyonu için risk 
faktörü oluşturmaktadır.[29] 

PR tedavisinde laserfotokoagülasyon halen “altın standart” ka-
bul edilmektedir. Ancak özellikle posterior yerleşimli Zon-I PR 
ve AP-ROP olgularında, yoğun tunica vasculosa lentis nedeni ile 
pupillanın yeterince dilate olamadığı olgularda, vitreus haze veya 
retina değerlendirmesini kısıtlayan vitreus hemoraji varlığında 
konfluent laserfotokoagülasyon uygulanmasına rağmen, laser te-
davisi yetersiz gelebilmektedir.[29] 

VEGF (vaskülerendotelyal büyüme faktörü) in angiogenezdeki 
bilinen rolü nedeni ile anti-VEGF ajanlar seçili PR olgularının te-
davisinde uygulanmaktadır.[30,31] 

Prospektif randomize yapılmış olan BEAT-ROP çalışmasında 
bir gruba tek doz 0.625mg/0.025ml intravitreal bevacizumab en-
jeksiyonu, diğer gruba laserfotokoagülasyon uygulanmıştır.[32] İlk 
sonuçlar değerlendirildiğinde Anti-VEGF tadavinin Zon-I olgula-
rında istatistiksel üstünlüğü görülürken, Zon II olgularda iki grup 
arasında fark görülmemiştir. Tedavi sonrası rekürrens olguları 
incelendiğinde laser sonrası reaktivasyon tedaviden 6.2±5.7 hafta 
sonra görülürken bevacizumab enjeksiyonu sonrası 16±4.6 hafta 
sonra görülmüştür. Anti-VEGF enjeksiyonu sonrası perifer vaskü-
larizasyon tamamlanana dek uzun takip önerilmektedir.[33] 

Zon-I, posterior yerleşimli PR ve AP-ROP olgularında An-
ti-VEGF sonrası reaktivasyon geliştiğinde, vaskülarizasyon Zon-II 
ye ulaştığında ikinci tedavi girişimi olarak laserfotokoagülasyon 
önerilirken, vaskülarizasyon halen Zon-I de seyrediyor ise ek An-
ti-VEGF tedavisi önerilmektedir.[34] Anti-VEGF tedavisi sonrasın-
da uzun dönem takiplerde periferde aktivasyona gidebilen olgular 
tarif edilmektedir. Özellikle fundusfluoresseinanjiografi (FFA) ile 
gösterilebilen, reaktivasyon kanıtlanmış olgularda, daha büyük 
infantlarda, Zon-III bölgesi dahil, ek laserfotokoagülasyon öneril-
mektedir.[35]

Anti-VEGF tedavisi özellikle posterior yerleşimli PR olguların-
da ve AP-ROP olgularında umut verici olsada intravitreal doz uy-
gulaması ve sistemik yan etki profili hakkında henüz kesin bilgi 
mevcut değildir ve anti-VEGF uygulaması halen off-label statüde-
dir. Doz analizi ve sistemik etki profiline yönelik prospektif rando-
mize çalışmalar uluslararası düzeyde halen yürütülmektedir.[15-17]

SONUÇ

PR tedavisinde standart tedavi halen laserfotokoagülasyondur. 
Anti-VEGF tedavisi akut PR bulgularının regresyonunda en az LK 
kadar etkili, AP-ROP, Zon-I olgularında ve yoğun plus hastalığı 
olan olgulara Anti-VEGF LK ya üstün olabilir.
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PR tedavisinde Anti-VEGF uygulaması ciddi çekinceler barın-
dırabilir. Retinal vaskülarizasyon geç veya/ hiç tamamlanmayabi-
liyor.Uyanık ve tetikte, uzun soluklu takip kaçınılmaz.Daha büyük 
bebeklerde FFA lı takip daha verimli olabilir. Anti-VEGF tedavi-
sinde potansiyel sistemik etki/ yanetki profilleri, uzun dönem or-
gan gelişimi etkileri, sinir sistemi gelişimi etkileri, prospektif ran-
domize çalışmalarda aydınlatılmalıdır.[34,35,36]
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