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Oz

Prematiire retinopatisinde anti-VEGF kullanimi giderek artmakta ve lazer tedavisinin yerini alarak monoterapi secenegi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tedavinin ¢arpici olumlu sonuglar: yaninda literatiirde olumlu olumsuz goriislerin ortaya
¢ikardig: kafa karigiklig1 ek medikolegal konularla daha da artmaktadir. Bu yazi bu tedavinin giincel durumu ve pratigine
iliskin pek ¢ok soru isaretine aciklik getirmeye doniik bir derleme yazisidur.
Anahtar Kelimeler: Anti-VEGE, bevacizumab, prematiire retinopatisi, rop.

ABSTRACT

Nowadays anti-VEGF treatment for ROP is increasingly gaining popularity on the way to replace laser as monotherapy.
Besides its strikingly successful results debate depending upon positive and negative predictions in the literature with
bothering medicolegal issues explains the need for such a review article aiming to clarify the current status and actual
practice about anti-VEGF treatment for retinopathy of prematurity.
Keywords: Anti-vegf, bevacizumab, retinopathy of prematurity, rop.

GIRIS VE TARIHCE

Prematiire retinopatisi (ROP) patogenezinde 2 ana teori
kabul edilen Smith-Asthtor’in bifazik teorisi ile Kretzer-Hit-
tner’in Ig Hiicresi (Spindle Cell) teorilerinin her ikisi i¢in de
damar olusumunun (anjiyogenez) ana sorun oldugunun ka-
bul edildigi bilinmektedir. Her ne kadar yakin zamanda ROP
tablosunda retina gelisiminin izole vaskiiler gelisimin sorunu
olarak kalamayacag1 bundan direkt ya da indirekt olarak no-
ral elemanlarin gelisiminin de etkilendigi ortaya konulmussa
da bu saptamalar ROP gelisiminde “anjiyogenez”in esas bile-
sen oldugu gercegini degistirememistir. Anjiyogenezin konu
edinildigi her durumda anti-anjiyogenezin de konunun dogal
pargasi olacag: agiktir.

Vaskiilogenez ve anjiyogenez iki ayr1 prosestir ve embriyoda
vaskiiler agin olusumunda yer tutan 2 ayr1 mekanizmay: ifade
etmektedir. Vaskiilogenez, kalp ile embriyonun igindeki ve di-
sinda kendini sarmalayan zarlardaki (6rnegin yolk kesesi gibi)
ilk primitif vaskiiler pleksusun olusmasini saglar. Anjiyogenez
ise bu agin yeniden sekillendirilmesi (remodeling) ve genisle-
tilmesinden sorumludur. Vaskiilogenez, mezoderm tiirevli he-
manjiyoblastlardan kan damarlarinin in situ diferansiyasyonu
ve biiylimesi anlamina gelirken, anjiyogenez iki farkli mekaniz-
ma igerir: endotelyal filizlenme ve intussuseptif (i¢ice gecmeli)
mikrovaskiiler bityiime (IMG). Endotelyal filizlenme islemi,
endotel hiicresi migrasyonu, proliferasyonu ve tiip olusumu-
na dayanir. IMG, mevcut damar liimenlerini, damar liimenine

interstisyel doku siitunlar1 ve katlantilar1 olusturup yerlestire-
rek boler. Tiitm bu mekanizmalarin molekiiler regiilasyonu en
onemli pozitif regiilatorler vaskiiler endotelyal bitytime faktori
(VEGF) ve reseptorleri flk-1 (KDR) ve flt-1, Anjiyopoietin /
bag sistemi ve efrin-B/EpH-B sistemi araciligiyla yiirtitiilmek-
tedir. Dolayistyla VEGFnin esas olarak anjiyogenez prosesinde
rol aldigin1 animsamak gerekir.!’

Literatiirde anti-anjiyogenezin timor besleyici yani damar-
larin gelisimini 6nlemeye doniik olarak ilk kez kolorektal kan-
serlerde kullanildigin1 goériiyoruz. ROP igin anti-VEGFnin
kullanimina iligkin ilk yayinin ¢iktig: tarih 2007dir; agressif
posterior ROP olan tek bir olguya lazer ile kombine olarak
anti-VEGF yapildiginy, ilacin bebekge iyi tolere edildigini ve
Agresif posterior ROP’un (APROP) hizlica regresyonunu uyar-
digini rapor eder.”

2007-2008 yillarinda kiigiik olgu serileri yayimlanirken,””
2009'da Micieli JA. ve arklarinin o vakte kadar ¢ikan 6 adet
olgu sunumu, 2 adet retrospektif ve 1 adet prospektif ¢calismayi
kapsayan toplam 9 yayin ile kapsamlarindaki toplam 48 infan-
tin 77 goziinii inceleyen, “ROP’ta bevacizumab kullanimi™m
baslik edinen bir sistematik analiz kargimiza ¢ikar. Bu calig-
mada 2009 yil itibariyle, literatiirde ROP’ta bevacizumab kul-
laniminin ciddi farkliliklar igerdigini ve randomize kontrolli
calismalara gereksinim duyuldugu belirtilir.”*

Sonrasinda da 2011 yilinda literatiirde halen ROP’ta bevaci-
zumab kullanilmasini en fazla cesaretlendiren BEAT ROP (Be-
vacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of Retinopathy of
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Prematurity) ¢alismasinin yayimlandigini goriiriiz.”

Onceki literatiir verileri yaninda bu ¢aligmanin da yayimlan-
masl, ardindan literatiirde ciddi bir yanki uyandirip itibar gor-
mesinden sonra ilk kez 2013 yili baginda hatta 2012 yilinin son
giinil, Amerikan Oftalmoloji ve Pediatri Akademilerinin, ROP
protokoliine girdigini gortirtiz."”

Ardindan bevacizumabin ROP’ta lazere gereksinim birak-
maksizin gerektiginde yeniden injeksiyon yapilarak “monote-
rapi” olarak kullanilabilecegini belirten ve pek ¢ok ilki ortaya
koyan klinik ¢aligmamiz yayinlanmigtir.""’

ROP PATOGENEZI VE ANTI-VEGF ETKi
MEKANIZMASI

Yukarida da adindan kisaca bahsettigimiz gibi ROP’un pa-
togenezine iliskin klasik literatiir bilgisi olarak kabul edilen
“Bifazik teori” de “Ig hiicresi teorisi” de ana fiyopatolojik me-
kanizmalar1 farkli yollardan tanimlamakla birikte “avaskiiler—
iskemik retina, iskemik retinadan kaynak alan VEGF media-
tori ve yine bu mediatoriin esas rol aldig1 neovaskiilarizasyon”
kaskadina dayanir. Oysa pratigimizde gordagiimiiz ROP tablo-
sunun klinik seyrinin bilindik iskemik-neovaskiiler retinopati-
lere benzer higbir 6zelligi yoktur. Zira 6rnegin bir ROP olgusu
dogal siirecinde NVE (neovascularization of elsewhere), NVD
(neovascularization of disc), NVI (neovascularization of iris)
ve bunlarla iliskili NVG (neovaskiiler glokom) yapmaz. NVG
bir ROP olgusu igin ¢ok ¢ok nadiren, basarisiz vitrektomi cer-
rahisinden sonra ¢ikar ki bagarisiz vitrektomi gecirmis ROP
olgular1 i¢in final durum ¢ogunlukla hipotoni ve fitizistir.

Bunun disinda yine tersinden bakarsak, hicbir iskemik
neovaskiiler retinopati icin evreler halinde gecislerle 6ncelikle
oftalmoskopik muayenede net olarak secilecek sekilde vaskii-
ler-avaskiiler retina arasinda bir demarkasyon hatti olugturup
sonrasinda da intravitreal uzaniml fibrovaskiiler proliferatif
membranlarin bu demarkasyonu baz kabul ederek yiikselmesi
s6z konusu degildir. Ornegin proliferatif diyabet retinopati-
sinde perfiize taraftan kaynak alan neovaskiiler tomurcuklan-
malar birbirinden bagimsiz odaklar seklinde (NVE’ler) baslar
ve bu bagimsiz odaklar arka hyaloidi delip vitreus icine dogru
bityiirken ardindan hyaloidi de siiriikleyerek cogu kez bir odak
da optik sinir bag1 neovaskiilarizasyonu (NVD) olmak tizere
NVEFE’ler ve NVD noktalar1 adeta sabit ¢ivileme noktalar1 olmak
tizere yer yer NVE odaklar: arasinda hyaloidi dekole ederek, yer
yer ise hyaloid de yapisik olmak kaydiyla, yapisik oldugu reti-
nay1 vitreus kavitesine siiriikleyerek traksiyon retina dekolma-
ni1 olugturur. Oysa ROP’ta intravitreal uzaniml fibrovaskiiler
yapilar, direkt retinal vaskiilatiiriin ikili (dikotomik) olan veya
olmayan sekilde dallanmalarinin devamui niteliginde biiyiirler
ve bu ¢ogu kez demarkasyon hattinin 360 derece kesintisiz de-
vamu seklinde oldugu vakit ortaya ¢ikan traksiyon dekolmani
“purse string (para kesesi) membran” karakteri kazanir.

Buna ek olarak, klasik iskemik-neovaskiiler retina hastalikla-
rinda “demarkasyonun asilmasr” karakterinde bir regresyon ya
da “avaskiiler alanin dogal bir doku i¢i vaskiilarizasyon gelis-
mesi yoluyla vaskiilarize olmas1” tablosu yoktur. Bu da sadece
ROP i¢in 6zgiin bir durumdur.

O halde tiim bu klinik veriler beraber degerlendirildigin-
de ROP’un klasik “iskemik retina ve buna bagli neovaskiiler
proliferatif bir retinopati” olmamast gerekmektedir. Nitekim

Smith-Ashton’in Bifazik teorisi de Kretzer-Hittner’in Ig Hiic-
resi (Spindle Cell) teorisi de ROP’ta goriilen evreleri agiklaya-
mamaktadir. Keza 6rnegin bifazik teori intrauterin hipoksiye
karsilik dogum sonrasi ortaya ¢ikan rolatif hiperoksinin vazo-
konstriksyon yaptigini ve bu vazokonstriksyonun de non-per-
fuzyon/iskemi olusturdugunu iddia eder. Bu durumda iki
onemli soru akla gelmektedir. Biri retinada zaten damar gelis-
memigken vazkonstrikte olan nedir? Digeri eger o vakte kadar
gelismis olan damarlarin konstrikte oldugu soyleniyorsa o den-
li immatiir retina vaskiilatiiriiniin dilasyon ve/veya konstriksi-
yon kabiliyetinin bulundugunu gésteren bir bilimsel kanit var
midir?

Bunlarin yani sira ROP patogenezine dair tiim degerlendir-
melerde goz ard1 edilen ve giincel anti-VEGF tedavisi ve son-
ras1 degerlendirmelerde 6nciil 6nem tagimakta olan en 6nemli
noktalardan bir digeri de sudur: Zaten olgunlagmus, perfiizyonu
olan, fonksiyonel bir dokunun (ki burada s6z konusu olan re-
tina dokusudur) bir sebeple perfiizyonunu kaybederek iskemik
hale girmesi ile hi¢ primer vaskiilarizasyonunu kazanmamus,
matiire olarak biitiine dahil olmamis yani “organize edilme-
mig”, “halen immatiir” retina dokusu bagka dokusunun ortaya
cikaracag fizyopatolojik proses ayni midir? Su halde saglikh
eriskin bir retinanin 6rnegin diyabet retinopatisine bagli olarak
perfiizyonunu kaybedip iskemik hale gegmesi ve bu durumun
kurtarilmasi i¢in uyarilan fizyopatolojik mekanizmalar ne ise
halen hig primer vaskiilatiiriinii kazanmamis yani adeta ham
bir retina hamuru seklindeki immatiir ROP retinanin primer
vaskiilarizasyonunu kazanmamis olmasinin uyaracag fizyopa-
tolojik kaskadin ayni olacag1 iddias1 kanita dayali tip konsepti
dahilinde bilimsel temelden de yoksundur.

Kendi giincel klinik ve cerrahi tecriibelerime dayanarak bazi
tespitleri belirtmek isterim. ROP kesinlikle iskemik-neovaskii-
ler bir retinopati degildir; ROP’ta s6z konusu olan dogal retinal
vaskiilarizasyonun retinal plandan saparak intravitreal yone
dogru aberan olarak sapmasi ve intraretinal planda devam er-
mesi gereken retinal vaskiilarizasyonunun intravitreal planda
aberan olarak devam etmesidir. Bunun da temelinde vitreoreti-
nal arayiizeyin belirsizligi (ambiguitesi) yatmaktadir. Bu konu
ile ilgili tarafimca yayinlanmis olan Vitreoretinal arayiizey
ambiguitesi ve aberan vitreoretinal vaskiilarizasyon” temeline
dayali hipotezler patogenezin agiklanmasinda literatiire 6nemli
katkilar sunabilmektedir."*"’!

ROP’TA ANTI-VEGF KLINIK DENEYIMi

ROP’ta anti-VEGF uygulamasina iliskin klinik deneyimler
2007 yilindan itibaren yayimlanmigstir. Kendi klinik pratigi-
mizde 2011 yilindan itibaren kullanmaktayiz. Bu konudaki ilk
4 yila dayanan deneyimimiz 2015 yilinda yayimlanmistir ve bu
yayindaki seri literatiiriin en genis “ROP’ta anti-VEGF tedavi-
si” serisini olusturmaktadir.”"'! Bu yayimimizda 6zel bir enjeksi-
yon teknigi tanimlanmugtir. Indirekt oftalmoskop varliginda ek
bir aydinlatma araci, mikroskop ve hatta forseps gibi herhangi
bir goz fiksatorii de kullanmaksizin prematiire bebekler ve eris-
kinler i¢in kullanilabilecek bir teknik tarif edilmis olup tekni-
¢in detaylar1 s6z konusu derginin web sayfasindan yayimlanan
destek videolar1 kismindan izlenebilir."" Klinigimizde 3 ayr
olguda bevacizumab uygulanmasi sonrast retinal bulgulardaki
degisiklik Resim 1a, 1b ve 1c de gosterilmistir.
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IVE Oncesi

IVB sonrasi 1.hafta

Resim 1: Klinigimizde 3 ayri olguda bevacizumab uygulanmas: sonrasi retinal
bulgulardaki degisiklik. (IVB: intravitreal bevacizumab)

Ayrica ortaya koydugumuz on adetten fazla yeni bilgi icinde
en temel verilerden bir tanesi anti- VEGF (intravitreal bevacizu-
mab) uygulamasinin monoterapi olarak yani ilave lazer gerek-
tirmeksizin gereginde tekrar enjeksiyonlar yaparak zamaninda
tedaviye alinan tiim Evre-3+ ROP olgularin: diizeltebildigidir.
[ Klinik uygulamamizda 2012'den bu yana hi¢bir ROP olgusu
i¢in lazer tedavisi uygulamadik. Zira lazer tedavisi kendi devri
i¢in kriyoterapi ile kiyaslandiginda devrim sayilabilecek dii-
zeyde basarili sonuglar saglamigsa da kimi zon-1 olgular igin,
ornegin zon-1 posterior APROP, literatiirde de 6rnekleri gorii-
lecegi lizere, %0 (sifir) basar1 sonuglar1 saglamaktadir. Kychen-
tal ve arkadaglar1 9 adet zone-1 posterior olgusunun 9’unda da
lazer tedavisi sonras: bagarisizlik bildirmistir."* Ayrica, lazer
yapilan retina alani kesinlikle saglam retinadan daha zayif hale
gelmektedir. Nitekim ROP’un ge¢ donem kompliksyonu olarak
gordiglimiiz yirtiklar ve yirtikli retina dekolmani olgularinin
hemen hemen tiimiinde istisnasiz olarak retinanin yirtildig1
alan, saglam retina tarafindan itibaren lazerin basladig lazer
siuridir. Retina buradan adeta perfore kagit gibi yirtilmakta-
dir. Ayni sekilde klinik tecriibemizde uygulamis oldugumuz
ROP vitrektomilerinde intraoperatif retina yirtiklarinin da ilk

olustugu yer lazer siniridir. Ote taraftan sanildiginin aksine la-
zer tedavisi anti-VEGF’ye gore daha sik, daha hizli ve daha sid-
detli fibrozis ve traksiyon uyarmaktadir. Zira hastaligin dogal
patogenetik mekanizmalarina termal yanik ve bunun iyilesme
yanitint da eklemektedir. Hatta yine deneyimlerimize gore an-
ti-VEGF sonrasi traksiyon ve fibrosizde siddetlenme de sadece
oncesinde lazer tedavisi almis olgular icin s6z konusudur.""

ANTI-VEGF UYGULANMASI ONERILEN
ROP OLGULARI

Klinik deneyimlerimize gore karakteristik evre-4 ve tabii ki
Evre-5 ortaya ¢ikmadik¢a tedavi endikasyonu olan tiim ROP
olgular1 i¢in anti-VEGF (IVB - Intravitreal bevacizumab) uy-
gulanabilir. Karakteristik Evre-4 ile kastedilen gergekten subto-
tal traksiyon retina dekolmaninin ortaya ¢ikmasidir. Zira genis
tabanli agresif Evre-3 olgularin yanlis olarak Evre-4 tanis1 aldi-
g1, genis tabanli evre-3 alaninin yanls olarak dekole olmus
retina alani olarak yorumlandigini hatirlatmak gerekir. Intra-
vitreal uzanimi olan eleve membran karakteristigi kazanmig
Evre-3 olgulari i¢in de IVB uygulamaktan kaginmamak gere-
kir."""! Zira bu olgular sanilanin aksine lazer tedavisi yapilmasi-
nin en yliksek risk tagidigi olgular olabilmektedir. Ayrica lazer
sonrasl hizla traksiyonel retina dekolmanina ilerleyebilecegini
gozlemlemekteyiz.""!! APROP tanisi kondugunda acil anti-VE-
GF tedavisinin baglanmasi gerektigi de akilda tutulmalidur.

ANTI-VEGF INJEKSIYON YONTEMI, ISLEM
SONRASI ANTIBIYOTiK KULLANIMI VE
KONTROL

Dr. Hiiseyin YetiK’in Intravitreal Iinjeksiyon Yontemi [*

Indirekt oftalmoskop 15181 altinda, topikal anestezi kullana-
rak, %5 saf povidon iyodin ile okiiler yiizey sterilizasyonu sag-
lanip, bebegin durusuna, bakisina gére en uygun kadrandan,
limbusa 1-3 mm mesafeden, 30-G igne ile 0.625 mg (0.025 ml)
bevacizumab (Altuzan 100 mg/4 ml flacon, Roche, Tiirkiye) in-
jeksiyonu yapilir ve bu esnada pupil alanindan ignenin ucu ve
igneden sagilan ilag izlenebilir. Igneyi ¢ikartir ¢ikartmaz igne
giris yerinin tercihan bir tiggen sponge ile tamponlanmast ila-
cin regiirjitasyonunu ve daha da 6nemlisi vitreus fibrillerinin
ekspoziyonunu engelleyecektir.

Literatiirde intravitreal enjeksiyon sonrasi hi¢ ilag kullanma-
digini belirten yazarlar ve ilag kullanilmasini 6neren yazarlar
vardir. Biz genellikle islem sonrasi 5 giin olarak antibiyotik kor-
tizon karisim damla kullanmay1 daha dogru buluyoruz. Siiphe-
siz ki islem sonrasi endoftalminin engellenmesinde en temel
kural injeksiyonun asepsi antisepsi kurallarina bagl kalarak
uygulanmasidir. Enjeksiyon uygulamadaki en 6nemli nokta;
enjeksiyon islemi i¢in hazirlanmis ilag dolu enjektorii, hem-
sireden / asistandan igne kapag: kapali olarak almak ve igne
ucunu Ozellikle kirpik olmak {izere bagka hicbir alana degdir-
meden direkt injeksiyon islemini gerceklestirmektir.

Deneyimlerimize gore anti-VEGF injeksiyonu sonrasi retina
bulgularindaki diizelmeyi gérmek igin ilk kontrol, iglemi taki-
ben 1. haftanin sonunda yapilabilir. Tablonun siddetine gore
¢ok nadiren daha erkene hatta kimi zaman 10-14 giine ¢ikar-
tilabilir.""
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TEDAVININ BASARILI OLDUGUNUN
KRITERLERI/ILK ISARETLERI VE
TUNGSTEN FILAMANI BULGUSU

Tedavinin basarili oldugunun kriterleri; vitreusun daha ber-
rak hale gelmeye baglamasi, intravitreal uzanimli psddoretina-
lizasyon damarlanmalarinin gerilemeye baglamas: veya kay-
bolmasi, plus hastaligin azalmasi/gerilemesi ve vaskiilarizasyon
prosesinin intraretinal plana dénmesi ve burada ilerlemeye de-
vam etmesidir.""

Tungsten Filamani Bulgusu; literatiirde ilk olarak bizim ta-
nimladigimiz ve intravitreal (veya muhtemelen sistemik) yol-
dan anti-VEGF ajanina maruz kalmig ROP hastaliginin pa-
tognomonik bir bulgusudur. Yani bu funduskopik goriiniim
tanindiginda hastanin daha 6nceden anti-VEGF tedavisi aldig:
anlamina gelir. Tipki Tungsten ampullerin Tungsten filamani
gibi ana retinal vaskiiler yap: arasinda ark geklinde baglanti
yapan, kivrimlanmasi (tortozite) fazla ama dolgunlugu fazla
olmayan (angorje olmayan) retinal vaskiiler yapilanmanin ber-
rak bir vitreus varligiyla beraber olmasi tablosunu ifade eder
ve asla yeniden bir tedavi gerekliligi anlamina gelmedigi gibi
aksine tedavi gerekmedigi anlamina gelmektedir.""!

ANTI-VEGF SONRASI YENIDEN
ENJEKSIYON SIKLIGI VE YENIDEN
ENJEKSIYON ZAMANI

Esik 6ncesi, Esik ve APROP olgular: igeren olgu serimizde
tek doz ile bagka hi¢bir ek tedavi yapmaksizin oftalmoskopik
olarak komplet retinal vaskiilarizasyon elde etme sikligimiz
%95’tir. Bu gruba ilaveten %3 olguda 2.injeksiyon, %2 olguda
3.injeksiyon gerekmis ve final bagarimiz %100%e ulagsmistir. Salt
esik 6ncesi olgulara bakildiginda tek enjeksiyonda bagar1 orani
%99 erismektedir."’

Tekrar tedavi endikasyonunun konulmasinda yanilgiya di-
siilen noktalar1 vurgulamak gereksiz tedavileri engelleyecektir.
Oncelikle yukarida “Tungsten Filamani Bulgusu” bahsinde
de degindigimiz gibi bu bulgunun varlig1 asla yeni bir tedavi
gereksinimi olmadigini gosterir. Gergekten yeni bir tedavi en-
dikasyonu koymak i¢in karakteristik intravitreal uzaniml Ev-
re-3+(plus) hastaliginin ortaya ¢itkmasini beklemek gerekir. Bir
kez intravitreal bevacizumab uygulanmis gézde hastaligin seyri
en az 2 kat yavaglamistir. Bu sebeple yeniden tedavi endikasyo-
nu i¢in gereginde 1 hafta hatta 2 -3 hafta aralarla giivenle takip
yapilabilir.

ANTI-VEGF SONRASI TAKIP SIKLIGI VE
TAKIP SURESI

Anti-VEGF sonrast hastaligin seyri klasik alistigimiz sey-
re gore en az yari yariya azaltabilmektedir. Yani tecriibeli bir
hekimin mutat olarak kontrol muayenesi 6ngordiigii siire ne
ise soz konusu olan injeksiyon yapilmis bir goz bu siireyi 2 ka-
tina ¢ikartabilir. Ornegin goz dibine bakip bu tabloyu 1 hafta
sonra gorsem iyi olur dedigimiz bir ROP klinigi i¢in eer daha
evvel goz i¢ine bevacizumab uygulanmigsa bir sonraki kont-
rol zamani rahatlikla 2 hafta olabilir. Biz uygulamamizda ilk

kontrolii injeksiyon sonrasi 1.hafta yaptiktan sonra eger ideal
gerileme cevabini gérmiissek ikinci kontrolii 3 hafta sonra yani
injeksiyonun 1.ay kontrolii olarak yapiyoruz. Bizim deneyimle-
rimizde klinik olarak retina maturasyonu injeksiyonu takiben
en erken 2,5 ay en gec¢ 9 ay olmak iizere ortalama 5,5 ay iginde
tamamlanmaktadir.""!

GEC DONEM REAKTiVASYONLARI

Klinik pratigimizde boyle bir durumla kargilasmamis olma-
miza ragmen literatiirde bevacizumab ile tedavi edilmis ancak
2-3 yaglarinda reaktivasyon bildirilmis olgular mevcuttur."*'Bu
olgularda ortaya ¢ikan problemin tam regresyon goriilmeksi-
zin takibin birakilmis olmasindan kaynaklanabilecegi goz ardi
edilmemelidir. Ranibizumab kullanilan olgularda ranibizuma-
bin etkin oldugu bildirilmis ise de vitreus i¢i yar1 6mrii az ol-
dugu i¢in niikslerin daha sik gortildaigii de belirtilmistir." Af-
libercept kullanilan ROP olgularinda da etkinlik bildirilmekle
birlikte okiiler kan akiminda azalma oldugu gosterilmistir.!"”
Klinigimizde ranibizumab ve afliberceptin ROP’ta kullanimina
dair tecriibemiz mevcut degildir. Halen bu iki ilacin iilkemiz-
de ROP endikasyonuyla kullanilabilmesi i¢in olgu bazinda her
olgu i¢in resmi izin alinmasi gerekmektedir.

ANTI-VEGF UYGULAMASININ SiSTEMIK
ETKILERI VE RiSKLER

Literatiirde ve sahada &zellikle de ROP’ta anti-VEGF uygu-
lamasina iliskin aleyhte iddialarin en temel yogunlasma nokta-
s1 ilacin halen gelismekte olan bir prematiire biinye i¢in bagta
noromotor yapilanmalar olmak iizere tiim viicut i¢in potansi-
yel olumsuz etkiler tasiyabilecegi kuskusudur. Halen higbir bi-
limsel ¢alismada bu yonde bir olumsuzluk ortaya konulmamig
hatta her yayinda ¢alisma gruplarinda sistemik hi¢bir olumsuz
etkinin gozlemlenmedigi ifade edilmigtir.

Klinik gozlemlerimize gore anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi
gerek erken gerekse de ge¢ donemde bebeklerin klinik seyir-
lerinde sanilanin aksine iyilesme olmaktadir. Bu yondeki bi-
limsel verilerimiz yayimlanmigtir."*"”) Literatiirde prematiire
bebeklerin anti-VEGF uygulamalar: ile sistemik seyrinin de
iyilestigini belirten ve bunu ortaya koyan ilk arastirma klinigi-
mizce ortaya konmugtur."*"” Bu olumlu gozlemlerimiz tizerine
prematiire bebekte goriilen ana morbiditelerin tamaminin an-
giogenesisin bozulmasiyla izah edilebilecegini fark ederek tiim
morbiditeleri ve anti-VEGF sonras: sistemik seyirde goriilen
iyilesmenin fizyopatolojik mekanizmalarini agiklayan, ROP’un
seyrinin 6ngdriilmesini saglayan yepyeni bir risk skorlamasi da
tanimlanip yaymlanmigtir.'*"

ULKEMIiZDE ROP’TA INTRAVITREAL
ANTI-VEGF ILAC UYGULAMASININ
MEDIKOLEGAL DURUMU

Endikasyon dis1 ilag kullanim kilavuzu,”” mevcut mevzuat
uyarinca bevacizumab’ Ek-4 listesine almistir ve Saglik Bakan-
ligrndan ayrica endikasyon dis1 ilag kullanim iznine tabi ol-
maktan ¢ikarmustir. Ayrica geri 6demeye dair agilan bir davaya
iliskin Danistay Karar1 uyarinca endikasyon dist bevacizumab
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uygulamalar1 SGK geri 6deme kapsamina alinmigtir. Danis-
tay’in geri 6deme yoniinden karar verdigi bir tibbi uygulama-
nin bilimsel usul ve esaslara uygunluk denetimi de yaptirdig
ve kararin bu denetime dair de hukuki onay anlaminda olacag1
aciktir. Diger tiim Anti-VEGF ilaglar ROP i¢in endikasyon-dis1
ilaglardir. Ancak bunlar EK-4 listesinde yer almadiklarindan
ROP i¢in kullanilacaksa hasta bazinda Saglik Bakanligindan
izin alinmas gerekir.
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