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Prematiire retinopatisi (PR) ditgitk dogum agirlikli prematiire bebekleri etkileyen, retinal damarlarin anormal proliferasyonu
ile karakterize bir hastaliktir. PR tedavisinde CRYO-ROP (Retinopathy of prematurity) ¢alismasina gore threshold (esik)
PR tanisi alan gozlerde avaskiiler bolgeye trans skleral kriyokoagiilasyon uygulanarak tedavi gerceklestirildiginde, olumsuz
sonug riskinin kriyo tedavisi alan gézlerde %21.8 oldugu ancak tedavi edilmemis gozlerde %43 oldugu bildirilmistir. Tedavi
kriterleri 2003 yilinda revize edilmis, ETROP (Early treatment of Retinopathy of Prematurity Revised indications for the
treatment of retinopathy of prematurity) tedavi kriterleri giindeme gelmistir. ETROP kriterlerine gore Tip-I PR olgularinda
threshold PR ye gore avaskiiler bolgeye daha erken lazer fotokagiilasyon uygulayarak olumsuz sonug alma orani % 15.6 den
%9.1 e gekilebilmistir. ETROP ¢alismasinin uzun donem takip sonuglarina bakildiginda laser tedavisi uygulanan ozellikle
Zon-I ve AP-ROP (agresif posterior-ROP) olgularinda tedavi sonuglarinin yetersiz/ olumsuz oldugu goriilmistiir. AP-
ROP ve Zon-I olgularinda ve yogun plus hastaligi olan olgularda Anti-VEGF tedavisinin lazer fotokogiilasyona tistiinltigi,
okiiler ve sistemik etkinligi halen prospektif randomize ¢aligmalarda incelenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi, CRYO-ROP, ETROP, Anti-VEGE

ABSTRACT

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%
to 9.1%. Analyzing ETROP long term results showed unfavorable results especially in posterior Zone-I and AP-ROP cases.
Although anti-VEGF therapy is a promising therapy in these RP group, its use is still controversial.
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ile gecerliligini korumaktadir.*”

GIRIS

Prematiire retinopatisi (PR) diisitk dogum agirlikli prematiire
bebekleri etkileyen, retinal damarlarin anormal proliferasyonu ile
karakterize bir hastaliktir. {lk defa 1942 yilinda Terry tarafindan
tanimlanmis ve halen gocukluk dénemindeki gérme kayiplarinin
basta gelen sebeplerinden biridir."”

Prematiire retinopatisi siniflandirmasi ICROP (The Internatio-
nal Classification of Retinopathy of Prematurity) ¢aliyma grubu
tarafindan 6nce 1984 yilinda tarif edilmigtir. Sonrasinda 1987 de
evre 4 ve evre 5 PR bulgular1 yine ICROP ¢alisma grubu tarafindan
siniflandirmaya eklenmistir.**!

Giiniimiizde 2005 yilinda revize edilmis olan uluslararasi PR s1-
niflandirmasi kabul gérmektedir."”!

Tarama kriterleri farkl iilkelerde, gelismis, gelismekte olan ve az
gelismis tilke ozelliklerine uyumlu olarak farklilik gosterebilmekle
birlikte uluslararasi tarama kriterleri 2013 yilinda yayinlanmis hali

PR, miyopi, strabismus, ambliyopi, makula ektopisi, retina de-
kolmani, a¢1 kapanmasi glokomu, pupilla blogu gibi gorme kay-
biyla sonuglanabilen ciddi komplikasyonlara yol agabilen bir has-
taliktir. Ayrica tedavi edilen gozlerde ilerleyen yillarda tedaviye
bagl gérmeyi azaltic1 etkiler ortaya ¢ikabilmektedir.* "'

PR tedavisinde CRYO-ROP ¢alismasina gore threshold PR tani-
s1 alan gozlerde avaskiiler bolgeye trans skleral kriyokoagiilasyon
uygulanarak tedavi gergeklestirildiginde, olumsuz sonug riskinin
kriyo tedavisi alan gozlerde %21.8 oldugu ancak tedavi edilmemis
gozlerde %43 oldugu bildirilmigtir.""! 2003 yilinda revize edilmis
ETROP tedavi kriterleri giindeme gelmistir.”’ ETROP kriterlerine
gore Tip-I PR olgularinda avaskiiler bolgeye threshold PR ye gore
daha erken laserfotokagiilasyon uygulayarak olumsuz sonug alma
orant %9.1 gekilebilmistir.

ETROP ¢alismasinin uzun dénem sonuglarina bakildiginda la-
ser tedavisi uygulanan Zon-I ve AP-ROP olgularinda tedavi so-

40  Akkoyun I. Prematiire Retinopatisinde Lazer Tedavisi ve Kriyoterapi. Giincel Retina 2018;2(1):40-42.




CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

nuglarmin yetersiz/ olumsuz oldugu goriilmiistiir." "' Prospektif
randomize BEAT-ROP (Bevacizumab Eliminates the Angiogenic
Threat of Retinopathy of Prematurity) ¢alismasinda yaymlandig:
gibi 6zellikle Zon-1 olgularinda tedavi protokoliine Anti-VEGF
tedavi eklenmesi oOnerilmektedir. PR tedavisinde laserfotokoa-
gilasyon halen altin standart olmakla birlikte secili olgularda
Anti-VEGF tedavisi segili olgularda off-label statiide6nerilebil-
mektedir."*" Bununla ilgili ¢ok merkezli prospektif randomize
calismalar yuritilmektedir. >

PREMATURE RETINOPATISINDE LAZER
TEDAVISI VE KRIYOTERAPI

PR tedavi protokolii olusumunda CRYO-ROP c¢aligmasi ve
ETROP ¢aligmast belirleyici olmusgtur.""'? Kriyokoagiilasyon
PR tedavisinde olumsuz sonuglar1 6nleyebilmek i¢in uygulanan
ilk etkileyici tedavi olmustur. Kriyo tedavisinde sklera, koroid ve
avaskiiler retinaya dis okiiler yiizeyden kriyokoagiilasyon uygula-
narak avaskiiler retinanin tam kat dondurulmast ile gerceklestiril-
mektedir. CRYO-ROP ¢alisma protokoliine gore Zon I veya Zon
IT de plus hastalik ile birlikte, en az 5 saat ardigik veya 8 saat kii-
miilatif Evre 3 varliginda (Threshold ROP) kriyo tedavisi uygulan-
mustir. Threshold tanisi ile tedavi edilen gozlerde retina dekolmani
orani yaklagik %50 oraninda azaltilmistir. Kriyo tedavisi alan goz-
lerde olumsuz sonug orani, retina dekolmani, arka kutupta retinal
katlant1 veya retrolental fibroplazi gelisimi gibi olumsuz sonuglar
%21.8 iken, tedavi almamis olan kontrol gozlerde %43 oraninda
idi."" CRYO-ROP ¢aligmasinin 15 yillik takip sonuglarina bakildi-
ginda morfolojik olumsuz sonug oran: tedavi edilen gozlerde %30,
tedavisiz takip edilen gozlerde %52 oraninda idi. 15 yilin sonunda
olumsuz gorme keskinligi sonuglarina bakildiginda (olumsuz gor-
me keskinligi= Snellen ile 20/200 veya daha koétii) tedavi edilen
gozlerde %45, tedavisiz takip edilen kontrol grubunda %60 ora-
ninda idi. Kriyo tedavisi genel anestezi ile uygulanan destruktif ve
zaman alic1 bir tedavi segenegi olusturmaktadir."* Tedavi edilen
gozlerde olumsuz sonuglarin anlaml olarak azalmasi nedeni ile
kontrol grubundaki gozlerinde tedaviden yoksun kalmamasina
karar verilerek CRYO-ROP ¢aligmasi erken sonlandirilmigtir."”)

CRYO-ROP .¢alismasinin olumsuz sonug¢ oraninin halen ol-
dukga yiiksek olmasi nedeni ile Threshold hastaliktan daha erken
evrede tedavi uygulanmasini aragtirmak amaci ile ETROP ¢alis-
masi baglatilmigtir."?) ETROP ¢alismasinda Tip-I ve Tip-II PR yi
igeren “Prethreshold hastalik” kavrami gelistirilmistir.Yapilan 6n
calismalar sonucunda yiiksek riskli olumsuz sonucun > %15 in
iistiinde olacag diistiniildiigii Tip-I PR tanisi alan gozlere laserfo-
tokoagiilasyon tedavisi onerildi ve diisiik riskli, olumsuz sonucun
< % 15 oldugu diisiiniilen Tip-II PR grubuna yakin takip 6neril-
di. Tip-I grubunda avaskiiler retinaya diodelaserfotokoagiilasyon
uygulandi, CRRO-ROP ¢alismasinda kriyokoagiilasyon uygulan-
makta idi.”"’

ETROP ¢aligmasinin 6 yillik sonuglarina bakildiginda morfolo-
jik olumsuz sonug oranin erken tedavide %9,1, Threshold PR de %
15 oldugu goriildi.”

ETROP ¢aligmasi halen uluslararas: gegerli olan altin standart
olarak laserfotokoagiilasyon ile PR tedavi protokoliiniin olugsma-
sin1 sagladi. ETROP kriterlerine gore Tip-I RP olgularinda tani
konulduktan sonra 72 saat i¢inde perifer avaskiiler retinaya ridge
sinirindan ora serrataya kadar olan bolgeye yar1 spot genisliginde
araliklarla, neredeyse konfluent olacak sekilde, “skiparea” (laser-
lenmemis alan) birakmaksizin laserfotokoagiilasyon uygulanmak-
tadir.”*

Laserfotokoagiilasyon sonrasi yakin araliklarla siirdiiriilen takip

PR regresyonu tamamlanmasi ile sonlandirilir. Yikin dénem ta-
kiplerde 6zellikle “skiparea” olarak adlandirilan alan tespit edilirse
zaman kaybetmeden takviye laserfotokoagiilasyon uygulanir.””

Laser tedavisinin kriyo tedavisine gore gozde ve sistemik birgok
avantaji bulunmaktadir.”" Laser tedavisinde genel anestezi gerek-
meyebilir veya anestezi siiresi daha kisadir, daha posterior bulgusu
olan gozlerde tedavi olanag: saglar, apne, bradikardi gibi sistemik
komplikasyonlar daha az siklikla goriliir.”

Laser tedavisine bagl vitreus hemorajisi, koroidal effuzyon, ek-
sudatif retina dekolmany, retinal yanik nedeni ile retinal yirtik, ka-
tarakt, 6n segment iskemisi, postoperatif inflamasyon gibi klinik
bulgular goriilebilir Laser sonrasi kisa siire i¢in steroid ve siklople-
jik ajan verilmesi 6nerilmektedir.**"**

PR nin Zon-I de olmasi, laser dncesi preretinal hemoraji mev-
cudiyeti, laser oncesi fibrovaskiiler proliferasyon varligi veya
fibrovaskiiler proliferasyonlarin laser sonras: gelismesi, laserfoto-
kagiilasyonun konfluent yapilmasina ragmen, ozellikle AP-ROP
olgularinda hastaligin retina dekolmanina progresyonu igin risk
faktorii olusturmaktadir.”!

PR tedavisinde laserfotokoagiilasyon halen “altin standart” ka-
bul edilmektedir. Ancak 6zellikle posterior yerlesimli Zon-I PR
ve AP-ROP olgularinda, yogun tunica vasculosa lentis nedeni ile
pupillanin yeterince dilate olamadig1 olgularda, vitreus haze veya
retina degerlendirmesini kisitlayan vitreus hemoraji varliginda
konfluent laserfotokoagiilasyon uygulanmasina ragmen, laser te-
davisi yetersiz gelebilmektedir.*”

VEGF (vaskiilerendotelyal bityiime faktorii) in angiogenezdeki
bilinen rolii nedeni ile anti-VEGF ajanlar se¢ili PR olgularinin te-
davisinde uygulanmaktadir.**!

Prospektif randomize yapilmis olan BEAT-ROP calismasinda
bir gruba tek doz 0.625mg/0.025ml intravitreal bevacizumab en-
jeksiyonu, diger gruba laserfotokoagiilasyon uygulanmistir.”” Tlk
sonuglar degerlendirildiginde Anti-VEGF tadavinin Zon-I olgula-
rinda istatistiksel tistiinligti goriiliirken, Zon II olgularda iki grup
arasinda fark goriilmemistir. Tedavi sonrasi rekiirrens olgular
incelendiginde laser sonrasi reaktivasyon tedaviden 6.2+5.7 hafta
sonra goriliirken bevacizumab enjeksiyonu sonrasi 16+4.6 hafta
sonra gorilmustiir. Anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi perifer vaskii-
larizasyon tamamlanana dek uzun takip onerilmektedir.”*”

Zon-I, posterior yerlesimli PR ve AP-ROP olgularinda An-
ti-VEGF sonrasi reaktivasyon gelistiginde, vaskiilarizasyon Zon-II
ye ulastiginda ikinci tedavi girisimi olarak laserfotokoagiilasyon
énerilirken, vaskiilarizasyon halen Zon-I de seyrediyor ise ek An-
ti-VEGF tedavisi 6nerilmektedir.”* Anti-VEGF tedavisi sonrasin-
da uzun dénem takiplerde periferde aktivasyona gidebilen olgular
tarif edilmektedir. Ozellikle fundusfluoresseinanjiografi (FFA) ile
gosterilebilen, reaktivasyon kanitlanmis olgularda, daha biyik
infantlarda, Zon-III bolgesi dahil, ek laserfotokoagiilasyon 6neril-
mektedir."””)

Anti-VEGF tedavisi ozellikle posterior yerlesimli PR olgularin-
da ve AP-ROP olgularinda umut verici olsada intravitreal doz uy-
gulamasi ve sistemik yan etki profili hakkinda heniiz kesin bilgi
mevcut degildir ve anti-VEGF uygulamasi halen off-label statiide-
dir. Doz analizi ve sistemik etki profiline yonelik prospektif rando-
mize ¢alismalar uluslararas: diizeyde halen yiiritilmektedir."*'”)

SONUC

PR tedavisinde standart tedavi halen laserfotokoagiilasyondur.
Anti-VEGEF tedavisi akut PR bulgularinin regresyonunda en az LK
kadar etkili, AP-ROP, Zon-I olgularinda ve yogun plus hastalig
olan olgulara Anti-VEGF LK ya iistiin olabilir.
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PR tedavisinde Anti-VEGF uygulamas: ciddi ¢ekinceler barin-
dirabilir. Retinal vaskiilarizasyon ge¢ veya/ hi¢ tamamlanmayabi-
liyor.Uyanik ve tetikte, uzun soluklu takip kaginilmaz.Daha biiyitk
bebeklerde FFA Ii takip daha verimli olabilir. Anti-VEGF tedavi-
sinde potansiyel sistemik etki/ yanetki profilleri, uzun dénem or-
gan gelisimi etkileri, sinir sistemi gelisimi etkileri, prospektif ran-
domize ¢alismalarda aydinlatilmalidir.***l
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