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GİRİŞ VE TARİHÇE

Prematüre retinopatisi (ROP) patogenezinde 2 ana teori 
kabul edilen Smith–Asthton’in bifazik teorisi ile Kretzer–Hit-
tner’in İğ Hücresi (Spindle Cell) teorilerinin her ikisi için de 
damar oluşumunun (anjiyogenez) ana sorun olduğunun ka-
bul edildiği bilinmektedir. Her ne kadar yakın zamanda ROP 
tablosunda retina gelişiminin izole vasküler gelişimin sorunu 
olarak kalamayacağı bundan direkt ya da indirekt olarak nö-
ral elemanların gelişiminin de etkilendiği ortaya konulmuşsa 
da bu saptamalar ROP gelişiminde “anjiyogenez”in esas bile-
şen olduğu gerçeğini değiştirememiştir. Anjiyogenezin konu 
edinildiği her durumda anti-anjiyogenezin de konunun doğal 
parçası olacağı açıktır. 

Vaskülogenez ve anjiyogenez iki ayrı prosestir ve embriyoda 
vasküler ağın oluşumunda yer tutan 2 ayrı mekanizmayı ifade 
etmektedir. Vaskülogenez, kalp ile embriyonun içindeki ve dı-
şında kendini sarmalayan zarlardaki (örneğin yolk kesesi gibi) 
ilk primitif vasküler pleksusun oluşmasını sağlar. Anjiyogenez 
ise bu ağın yeniden şekillendirilmesi (remodeling) ve genişle-
tilmesinden sorumludur. Vaskülogenez, mezoderm türevli he-
manjiyoblastlardan kan damarlarının in situ diferansiyasyonu 
ve büyümesi anlamına gelirken, anjiyogenez iki farklı mekaniz-
ma içerir: endotelyal filizlenme ve intussuseptif (içiçe geçmeli) 
mikrovasküler büyüme (IMG). Endotelyal filizlenme işlemi, 
endotel hücresi migrasyonu, proliferasyonu ve tüp oluşumu-
na dayanır. IMG, mevcut damar lümenlerini, damar lümenine 

interstisyel doku sütunları ve katlantıları oluşturup yerleştire-
rek böler. Tüm bu mekanizmaların moleküler regülasyonu en 
önemli pozitif regülatörler vasküler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF) ve reseptörleri flk-1 (KDR) ve flt-1, Anjiyopoietin / 
bağ sistemi ve efrin-B/EpH-B sistemi aracılığıyla yürütülmek-
tedir. Dolayısıyla VEGF’nin esas olarak anjiyogenez prosesinde 
rol aldığını anımsamak gerekir.[1]

Literatürde anti-anjiyogenezin tümör besleyici yani damar-
ların gelişimini önlemeye dönük olarak ilk kez kolorektal kan-
serlerde kullanıldığını görüyoruz. ROP için anti-VEGF’nin 
kullanımına ilişkin ilk yayının çıktığı tarih 2007’dir; agressif 
posterior ROP olan tek bir olguya lazer ile kombine olarak 
anti-VEGF yapıldığını, ilacın bebekçe iyi tolere edildiğini ve 
Agresif posterior ROP’un (APROP) hızlıca regresyonunu uyar-
dığını rapor eder.[2]

2007-2008 yıllarında küçük olgu serileri yayımlanırken,[3-7] 
2009’da Micieli JA. ve ark.larının o vakte kadar çıkan 6 adet 
olgu sunumu, 2 adet retrospektif ve 1 adet prospektif çalışmayı 
kapsayan toplam 9 yayın ile kapsamlarındaki toplam 48 infan-
tın 77 gözünü inceleyen, “ROP’ta bevacizumab kullanımı”nı 
başlık edinen bir sistematik analiz karşımıza çıkar. Bu çalış-
mada 2009 yılı itibariyle, literatürde ROP’ta bevacizumab kul-
lanımının ciddi farklılıklar içerdiğini ve randomize kontrollü 
çalışmalara gereksinim duyulduğu belirtilir.[8]

Sonrasında da 2011 yılında literatürde halen ROP’ta bevaci-
zumab kullanılmasını en fazla cesaretlendiren BEAT ROP (Be-
vacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of Retinopathy of 
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Prematurity) çalışmasının yayımlandığını görürüz.[9]

Önceki literatür verileri yanında bu çalışmanın da yayımlan-
ması, ardından literatürde ciddi bir yankı uyandırıp itibar gör-
mesinden sonra ilk kez 2013 yılı başında hatta 2012 yılının son 
günü, Amerikan Oftalmoloji ve Pediatri Akademilerinin, ROP 
protokolüne girdiğini görürüz.[10]

Ardından bevacizumab’ın ROP’ta lazere gereksinim bırak-
maksızın gerektiğinde yeniden injeksiyon yapılarak “monote-
rapi” olarak kullanılabileceğini belirten ve pek çok ilki ortaya 
koyan klinik çalışmamız yayınlanmıştır.[11]

ROP PATOGENEZİ VE ANTİ-VEGF ETKİ 
MEKANİZMASI

Yukarıda da adından kısaca bahsettiğimiz gibi ROP’un pa-
togenezine ilişkin klasik literatür bilgisi olarak kabul edilen 
“Bifazik teori” de “İğ hücresi teorisi” de ana fiyopatolojik me-
kanizmaları farklı yollardan tanımlamakla birikte “avasküler–
iskemik retina, iskemik retinadan kaynak alan VEGF media-
törü ve yine bu mediatörün esas rol aldığı neovaskülarizasyon” 
kaskadına dayanır. Oysa pratiğimizde gördüğümüz ROP tablo-
sunun klinik seyrinin bilindik iskemik-neovasküler retinopati-
lere benzer hiçbir özelliği yoktur. Zira örneğin bir ROP olgusu 
doğal sürecinde NVE (neovascularization of elsewhere), NVD 
(neovascularization of disc), NVI (neovascularization of iris) 
ve bunlarla ilişkili NVG (neovasküler glokom) yapmaz. NVG 
bir ROP olgusu için çok çok nadiren, başarısız vitrektomi cer-
rahisinden sonra çıkar ki başarısız vitrektomi geçirmiş ROP 
olguları için final durum çoğunlukla hipotoni ve fitizistir.

Bunun dışında yine tersinden bakarsak, hiçbir iskemik       
neovasküler retinopati için evreler halinde geçişlerle öncelikle 
oftalmoskopik muayenede net olarak seçilecek şekilde vaskü-
ler-avasküler retina arasında bir demarkasyon hattı oluşturup 
sonrasında da intravitreal uzanımlı fibrovasküler proliferatif 
membranların bu demarkasyonu baz kabul ederek yükselmesi 
söz konusu değildir. Örneğin proliferatif diyabet retinopati-
sinde perfüze taraftan kaynak alan neovasküler tomurcuklan-
malar birbirinden bağımsız odaklar şeklinde (NVE’ler) başlar 
ve bu bağımsız odaklar arka hyaloidi delip vitreus içine doğru 
büyürken ardından hyaloidi de sürükleyerek çoğu kez bir odak 
da optik sinir başı neovaskülarizasyonu (NVD) olmak üzere 
NVE’ler ve NVD noktaları adeta sabit çivileme noktaları olmak 
üzere yer yer NVE odakları arasında hyaloidi dekole ederek, yer 
yer ise hyaloid de yapışık olmak kaydıyla, yapışık olduğu reti-
nayı vitreus kavitesine sürükleyerek traksiyon retina dekolma-
nı oluşturur. Oysa ROP’ta intravitreal uzanımlı fibrovasküler 
yapılar, direkt retinal vaskülatürün ikili (dikotomik) olan veya 
olmayan şekilde dallanmalarının devamı niteliğinde büyürler 
ve bu çoğu kez demarkasyon hattının 360 derece kesintisiz de-
vamı şeklinde olduğu vakit ortaya çıkan traksiyon dekolmanı 
“purse string (para kesesi) membran” karakteri kazanır.

Buna ek olarak, klasik iskemik-neovasküler retina hastalıkla-
rında “demarkasyonun aşılması” karakterinde bir regresyon ya 
da “avasküler alanın doğal bir doku içi vaskülarizasyon geliş-
mesi yoluyla vaskülarize olması” tablosu yoktur. Bu da sadece 
ROP için özgün bir durumdur.

O halde tüm bu klinik veriler beraber değerlendirildiğin-
de ROP’un klasik “iskemik retina ve buna bağlı neovasküler 
proliferatif bir retinopati” olmaması gerekmektedir. Nitekim 

Smith-Ashton’ın Bifazik teorisi de Kretzer–Hittner’in İğ Hüc-
resi (Spindle Cell) teorisi de ROP’ta görülen evreleri açıklaya-
mamaktadır. Keza örneğin bifazik teori intrauterin hipoksiye 
karşılık doğum sonrası ortaya çıkan rölatif hiperoksinin vazo-
konstriksyon yaptığını ve bu vazokonstriksyonun de non-per-
fuzyon/iskemi oluşturduğunu iddia eder. Bu durumda iki 
önemli soru akla gelmektedir. Biri retinada zaten damar geliş-
memişken vazkonstrikte olan nedir? Diğeri eğer o vakte kadar 
gelişmiş olan damarların konstrikte olduğu söyleniyorsa o den-
li immatür retina vaskülatürünün dilasyon ve/veya konstriksi-
yon kabiliyetinin bulunduğunu gösteren bir bilimsel kanıt var 
mıdır?

Bunların yanı sıra ROP patogenezine dair tüm değerlendir-
melerde göz ardı edilen ve güncel anti-VEGF tedavisi ve son-
rası değerlendirmelerde öncül önem taşımakta olan en önemli 
noktalardan bir diğeri de şudur: Zaten olgunlaşmış, perfüzyonu 
olan, fonksiyonel bir dokunun (ki burada söz konusu olan re-
tina dokusudur) bir sebeple perfüzyonunu kaybederek iskemik 
hale girmesi ile hiç primer vaskülarizasyonunu kazanmamış, 
matüre olarak bütüne dahil olmamış yani “organize edilme-
miş”, “halen immatür” retina dokusu başka dokusunun ortaya 
çıkaracağı fizyopatolojik proses aynı mıdır? Şu halde sağlıklı 
erişkin bir retinanın örneğin diyabet retinopatisine bağlı olarak 
perfüzyonunu kaybedip iskemik hale geçmesi ve bu durumun 
kurtarılması için uyarılan fizyopatolojik mekanizmalar ne ise 
halen hiç primer vaskülatürünü kazanmamış yani adeta ham 
bir retina hamuru şeklindeki immatür ROP retinanın primer 
vaskülarizasyonunu kazanmamış olmasının uyaracağı fizyopa-
tolojik kaskadın aynı olacağı iddiası kanıta dayalı tıp konsepti 
dahilinde bilimsel temelden de yoksundur.

Kendi güncel klinik ve cerrahi tecrübelerime dayanarak bazı 
tespitleri belirtmek isterim. ROP kesinlikle iskemik-neovaskü-
ler bir retinopati değildir; ROP’ta söz konusu olan doğal retinal 
vaskülarizasyonun retinal plandan saparak intravitreal yöne 
doğru aberan olarak sapması ve intraretinal planda devam er-
mesi gereken retinal vaskülarizasyonunun intravitreal planda 
aberan olarak devam etmesidir. Bunun da temelinde vitreoreti-
nal arayüzeyin belirsizliği (ambiguitesi) yatmaktadır. Bu konu 
ile ilgili tarafımca yayınlanmış olan ‘Vitreoretinal arayüzey 
ambiguitesi ve aberan vitreoretinal vaskülarizasyon” temeline 
dayalı hipotezler patogenezin açıklanmasında literatüre önemli 
katkılar sunabilmektedir.[12,13]

ROP’TA ANTİ-VEGF KLİNİK DENEYİMİ

ROP’ta anti-VEGF uygulamasına ilişkin klinik deneyimler 
2007 yılından itibaren yayımlanmıştır. Kendi klinik pratiği-
mizde 2011 yılından itibaren kullanmaktayız. Bu konudaki ilk 
4 yıla dayanan deneyimimiz 2015 yılında yayımlanmıştır ve bu 
yayındaki seri literatürün en geniş “ROP’ta anti-VEGF tedavi-
si” serisini oluşturmaktadır.[11] Bu yayınımızda özel bir enjeksi-
yon tekniği tanımlanmıştır. İndirekt oftalmoskop varlığında ek 
bir aydınlatma aracı, mikroskop ve hatta forseps gibi herhangi 
bir göz fiksatörü de kullanmaksızın prematüre bebekler ve eriş-
kinler için kullanılabilecek bir teknik tarif edilmiş olup tekni-
ğin detayları söz konusu derginin web sayfasından yayımlanan 
destek videoları kısmından izlenebilir.[11] Kliniğimizde 3 ayrı 
olguda bevacizumab uygulanması sonrası retinal bulgulardaki 
değişiklik Resim 1a, 1b ve 1c de gösterilmiştir.
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Ayrıca ortaya koyduğumuz on adetten fazla yeni bilgi içinde 
en temel verilerden bir tanesi anti-VEGF (intravitreal bevacizu-
mab) uygulamasının monoterapi olarak yani ilave lazer gerek-
tirmeksizin gereğinde tekrar enjeksiyonlar yaparak zamanında 
tedaviye alınan tüm Evre-3+ ROP olgularını düzeltebildiğidir.
[11] Klinik uygulamamızda 2012’den bu yana hiçbir ROP olgusu 
için lazer tedavisi uygulamadık. Zira lazer tedavisi kendi devri 
için kriyoterapi ile kıyaslandığında devrim sayılabilecek dü-
zeyde başarılı sonuçlar sağlamışsa da kimi zon-1 olgular için, 
örneğin zon-1 posterior APROP, literatürde de örnekleri görü-
leceği üzere, %0 (sıfır) başarı sonuçları sağlamaktadır. Kychen-
tal ve arkadaşları 9 adet zone-1 posterior olgusunun 9’unda da 
lazer tedavisi sonrası başarısızlık bildirmiştir.[14] Ayrıca, lazer 
yapılan retina alanı kesinlikle sağlam retinadan daha zayıf hale 
gelmektedir. Nitekim ROP’un geç dönem kompliksyonu olarak 
gördüğümüz yırtıklar ve yırtıklı retina dekolmanı olgularının 
hemen hemen tümünde istisnasız olarak retinanın yırtıldığı 
alan, sağlam retina tarafından itibaren lazerin başladığı lazer 
sınırıdır. Retina buradan adeta perfore kâğıt gibi yırtılmakta-
dır. Aynı şekilde klinik tecrübemizde uygulamış olduğumuz 
ROP vitrektomilerinde intraoperatif retina yırtıklarının da ilk 

oluştuğu yer lazer sınırıdır. Öte taraftan sanıldığının aksine la-
zer tedavisi anti-VEGF’ye göre daha sık, daha hızlı ve daha şid-
detli fibrozis ve traksiyon uyarmaktadır. Zira hastalığın doğal 
patogenetik mekanizmalarına termal yanık ve bunun iyileşme 
yanıtını da eklemektedir. Hatta yine deneyimlerimize göre an-
ti-VEGF sonrası traksiyon ve fibrosizde şiddetlenme de sadece 
öncesinde lazer tedavisi almış olgular için söz konusudur.[11]

ANTİ-VEGF UYGULANMASI ÖNERİLEN 
ROP OLGULARI

Klinik deneyimlerimize göre karakteristik evre-4 ve tabii ki 
Evre-5 ortaya çıkmadıkça tedavi endikasyonu olan tüm ROP 
olguları için anti-VEGF (IVB – İntravitreal bevacizumab) uy-
gulanabilir. Karakteristik Evre-4 ile kastedilen gerçekten subto-
tal traksiyon retina dekolmanının ortaya çıkmasıdır. Zira geniş 
tabanlı agresif Evre-3 olguların yanlış olarak Evre-4 tanısı aldı-
ğını, geniş tabanlı evre-3 alanının yanlış olarak dekole olmuş 
retina alanı olarak yorumlandığını hatırlatmak gerekir. İntra-
vitreal uzanımı olan eleve membran karakteristiği kazanmış 
Evre-3 olguları için de İVB uygulamaktan kaçınmamak gere-
kir.[11] Zira bu olgular sanılanın aksine lazer tedavisi yapılması-
nın en yüksek risk taşıdığı olgular olabilmektedir. Ayrıca lazer 
sonrası hızla traksiyonel retina dekolmanına ilerleyebileceğini 
gözlemlemekteyiz.[11] APROP tanısı konduğunda acil anti-VE-
GF tedavisinin başlanması gerektiği de akılda tutulmalıdır.

ANTİ-VEGF İNJEKSİYON YÖNTEMİ, İŞLEM 
SONRASI ANTİBİYOTİK KULLANIMI VE 
KONTROL 

Dr. Hüseyin Yetik’in İntravitreal İnjeksiyon Yöntemi [13] 
İndirekt oftalmoskop ışığı altında, topikal anestezi kullana-

rak, %5 saf povidon iyodin ile oküler yüzey sterilizasyonu sağ-
lanıp, bebeğin duruşuna, bakışına göre en uygun kadrandan, 
limbusa 1-3 mm mesafeden, 30-G iğne ile 0.625 mg (0.025 ml) 
bevacizumab (Altuzan 100 mg/4 ml flacon, Roche, Türkiye) in-
jeksiyonu yapılır ve bu esnada pupil alanından iğnenin ucu ve 
iğneden saçılan ilaç izlenebilir. İğneyi çıkartır çıkartmaz iğne 
giriş yerinin tercihan bir üçgen sponge ile tamponlanması ila-
cın regürjitasyonunu ve daha da önemlisi vitreus fibrillerinin 
ekspoziyonunu engelleyecektir.

Literatürde intravitreal enjeksiyon sonrası hiç ilaç kullanma-
dığını belirten yazarlar ve ilaç kullanılmasını öneren yazarlar 
vardır. Biz genellikle işlem sonrası 5 gün olarak antibiyotik kor-
tizon karışım damla kullanmayı daha doğru buluyoruz. Şüphe-
siz ki işlem sonrası endoftalminin engellenmesinde en temel 
kural injeksiyonun asepsi antisepsi kurallarına bağlı kalarak 
uygulanmasıdır. Enjeksiyon uygulamadaki en önemli nokta; 
enjeksiyon işlemi için hazırlanmış ilaç dolu enjektörü, hem-
şireden / asistandan iğne kapağı kapalı olarak almak ve iğne 
ucunu özellikle kirpik olmak üzere başka hiçbir alana değdir-
meden direkt injeksiyon işlemini gerçekleştirmektir.

Deneyimlerimize göre anti-VEGF injeksiyonu sonrası retina 
bulgularındaki düzelmeyi görmek için ilk kontrol, işlemi taki-
ben 1. haftanın sonunda yapılabilir. Tablonun şiddetine göre 
çok nadiren daha erkene hatta kimi zaman 10-14 güne çıkar-
tılabilir.[11]

Resim 1: Kliniğimizde 3 ayrı olguda bevacizumab uygulanması sonrası retinal 
bulgulardaki değişiklik. (IVB: intravitreal bevacizumab)
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TEDAVİNİN BAŞARILI OLDUĞUNUN 
KRİTERLERİ/İLK İŞARETLERİ VE 
TUNGSTEN FİLAMANI BULGUSU

Tedavinin başarılı olduğunun kriterleri; vitreusun daha ber-
rak hale gelmeye başlaması, intravitreal uzanımlı psödoretina-
lizasyon damarlanmalarının gerilemeye başlaması veya kay-
bolması, plus hastalığın azalması/gerilemesi ve vaskülarizasyon 
prosesinin intraretinal plana dönmesi ve burada ilerlemeye de-
vam etmesidir.[11]

Tungsten Filamanı Bulgusu; literatürde ilk olarak bizim ta-
nımladığımız ve intravitreal (veya muhtemelen sistemik) yol-
dan anti-VEGF ajanına maruz kalmış ROP hastalığının pa-
tognomonik bir bulgusudur. Yani bu funduskopik görünüm 
tanındığında hastanın daha önceden anti-VEGF tedavisi aldığı 
anlamına gelir. Tıpkı Tungsten ampullerin Tungsten filamanı 
gibi ana retinal vasküler yapı arasında ark şeklinde bağlantı 
yapan, kıvrımlanması (tortözite) fazla ama dolgunluğu fazla 
olmayan (angorje olmayan) retinal vasküler yapılanmanın ber-
rak bir vitreus varlığıyla beraber olması tablosunu ifade eder 
ve asla yeniden bir tedavi gerekliliği anlamına gelmediği gibi 
aksine tedavi gerekmediği anlamına gelmektedir.[11]

ANTİ-VEGF SONRASI YENİDEN 
ENJEKSİYON SIKLIĞI VE YENİDEN 
ENJEKSİYON ZAMANI

Eşik öncesi, Eşik ve APROP olguları içeren olgu serimizde 
tek doz ile başka hiçbir ek tedavi yapmaksızın oftalmoskopik 
olarak komplet retinal vaskülarizasyon elde etme sıklığımız 
%95’tir. Bu gruba ilaveten %3 olguda 2.injeksiyon, %2 olguda 
3.injeksiyon gerekmiş ve final başarımız %100’e ulaşmıştır. Salt 
eşik öncesi olgulara bakıldığında tek enjeksiyonda başarı oranı 
%99’a erişmektedir.[11]

Tekrar tedavi endikasyonunun konulmasında yanılgıya dü-
şülen noktaları vurgulamak gereksiz tedavileri engelleyecektir. 
Öncelikle yukarıda “Tungsten Filamanı Bulgusu” bahsinde 
de değindiğimiz gibi bu bulgunun varlığı asla yeni bir tedavi 
gereksinimi olmadığını gösterir. Gerçekten yeni bir tedavi en-
dikasyonu koymak için karakteristik intravitreal uzanımlı Ev-
re-3+(plus) hastalığının ortaya çıkmasını beklemek gerekir. Bir 
kez intravitreal bevacizumab uygulanmış gözde hastalığın seyri 
en az 2 kat yavaşlamıştır. Bu sebeple yeniden tedavi endikasyo-
nu için gereğinde 1 hafta hatta 2 -3 hafta aralarla güvenle takip 
yapılabilir.

ANTİ-VEGF SONRASI TAKİP SIKLIĞI VE 
TAKİP SÜRESİ

Anti-VEGF sonrası hastalığın seyri klasik alıştığımız sey-
re göre en az yarı yarıya azaltabilmektedir. Yani tecrübeli bir 
hekimin mutat olarak kontrol muayenesi öngördüğü süre ne 
ise söz konusu olan injeksiyon yapılmış bir göz bu süreyi 2 ka-
tına çıkartabilir. Örneğin göz dibine bakıp bu tabloyu 1 hafta 
sonra görsem iyi olur dediğimiz bir ROP kliniği için eğer daha 
evvel göz içine bevacizumab uygulanmışsa bir sonraki kont-
rol zamanı rahatlıkla 2 hafta olabilir. Biz uygulamamızda ilk 

kontrolü injeksiyon sonrası 1.hafta yaptıktan sonra eğer ideal 
gerileme cevabını görmüşsek ikinci kontrolü 3 hafta sonra yani 
injeksiyonun 1.ay kontrolü olarak yapıyoruz. Bizim deneyimle-
rimizde klinik olarak retina maturasyonu injeksiyonu takiben 
en erken 2,5 ay en geç 9 ay olmak üzere ortalama 5,5 ay içinde 
tamamlanmaktadır.[11] 

GEÇ DÖNEM REAKTİVASYONLARI 

Klinik pratiğimizde böyle bir durumla karşılaşmamış olma-
mıza rağmen literatürde bevacizumab ile tedavi edilmiş ancak 
2-3 yaşlarında reaktivasyon bildirilmiş olgular mevcuttur.[15] Bu 
olgularda ortaya çıkan problemin tam regresyon görülmeksi-
zin takibin bırakılmış olmasından kaynaklanabileceği göz ardı 
edilmemelidir. Ranibizumab kullanılan olgularda ranibizuma-
bın etkin olduğu bildirilmiş ise de vitreus içi yarı ömrü az ol-
duğu için nükslerin daha sık görüldüğü de belirtilmiştir.[16] Af-
libercept kullanılan ROP olgularında da etkinlik bildirilmekle 
birlikte oküler kan akımında azalma olduğu gösterilmiştir.[17] 

Kliniğimizde ranibizumab ve afliberceptin ROP’ta kullanımına 
dair tecrübemiz mevcut değildir. Halen bu iki ilacın ülkemiz-
de ROP endikasyonuyla kullanılabilmesi için olgu bazında her 
olgu için resmi izin alınması gerekmektedir.

ANTİ-VEGF UYGULAMASININ SİSTEMİK 
ETKİLERİ VE RİSKLER

Literatürde ve sahada özellikle de ROP’ta anti-VEGF uygu-
lamasına ilişkin aleyhte iddiaların en temel yoğunlaşma nokta-
sı ilacın halen gelişmekte olan bir prematüre bünye için başta 
nöromotor yapılanmalar olmak üzere tüm vücut için potansi-
yel olumsuz etkiler taşıyabileceği kuşkusudur. Halen hiçbir bi-
limsel çalışmada bu yönde bir olumsuzluk ortaya konulmamış 
hatta her yayında çalışma gruplarında sistemik hiçbir olumsuz 
etkinin gözlemlenmediği ifade edilmiştir.

Klinik gözlemlerimize göre anti-VEGF enjeksiyonu sonrası 
gerek erken gerekse de geç dönemde bebeklerin klinik seyir-
lerinde sanılanın aksine iyileşme olmaktadır. Bu yöndeki bi-
limsel verilerimiz yayımlanmıştır.[18,19] Literatürde prematüre 
bebeklerin anti-VEGF uygulamaları ile sistemik seyrinin de 
iyileştiğini belirten ve bunu ortaya koyan ilk araştırma kliniği-
mizce ortaya konmuştur.[18,19] Bu olumlu gözlemlerimiz üzerine 
prematüre bebekte görülen ana morbiditelerin tamamının an-
giogenesisin bozulmasıyla izah edilebileceğini fark ederek tüm 
morbiditeleri ve anti-VEGF sonrası sistemik seyirde görülen 
iyileşmenin fizyopatolojik mekanizmalarını açıklayan, ROP’un 
seyrinin öngörülmesini sağlayan yepyeni bir risk skorlaması da 
tanımlanıp yayınlanmıştır.[18,19]

ÜLKEMİZDE ROP’TA İNTRAVİTREAL 
ANTİ-VEGF İLAÇ UYGULAMASININ 
MEDİKOLEGAL DURUMU

Endikasyon dışı ilaç kullanım kılavuzu,[20] mevcut mevzuat 
uyarınca bevacizumab’ı Ek-4 listesine almıştır ve Sağlık Bakan-
lığı’ndan ayrıca endikasyon dışı ilaç kullanım iznine tabi ol-
maktan çıkarmıştır. Ayrıca geri ödemeye dair açılan bir davaya 
ilişkin Danıştay Kararı uyarınca endikasyon dışı bevacizumab 
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uygulamaları SGK geri ödeme kapsamına alınmıştır. Danış-
tay’ın geri ödeme yönünden karar verdiği bir tıbbi uygulama-
nın bilimsel usul ve esaslara uygunluk denetimi de yaptırdığı 
ve kararın bu denetime dair de hukuki onay anlamında olacağı 
açıktır. Diğer tüm Anti-VEGF ilaçlar ROP için endikasyon-dışı 
ilaçlardır. Ancak bunlar EK-4 listesinde yer almadıklarından 
ROP için kullanılacaksa hasta bazında Sağlık Bakanlığından 
izin alınması gerekir.
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