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GİRİŞ

Prematüre retinopatisi (ROP) düşük doğum ağırlıklı pre-
term infantlarda ortaya çıkan retinal damar gelişim bozuklu-
ğudur. Perinatal dönemde maruz kalınan yüksek oksijen kon-
santrasyonu, ROP gelişimi için en önemli risk faktörlerinden 
biridir. Preterm bebeklerde ROP riskini azaltacak ancak aynı 
zamanda serebral hipoksiyi engelleyecek optimal oksijenizas-
yon düzeyi halen tartışma konusudur.[1,2] Gelişmiş ülkelerde 
oksijen desteğinin ve kan oksijen saturasyonunun yakın takibi 
ile; gelişmemiş ülkelerde ise prematüre bebeklerin sağ kalımı-
nın düşük olması nedeniyle ROP insidansı nispeten düşüktür.
[3] Gelişmekte olan ülkelerde ise yenidoğan yoğun bakım ko-
şullarının düzeltilmesi ve daha küçük bebeklerin yaşatılmaya 
başlanması sonucunda ROP daha yüksek oranlarda görülmeye 
başlamıştır.[3,4] ROP patogenezinde kabul gören bifazik teoriye 
göre; faz 1’de kan oksijen saturasyonunun intrauterin döneme 
göre yükselmesi sonucunda ortaya çıkan rölatif hiperoksi reti-

nal damarlardan vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 
ve insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) salınımını baskı-
lar, sonuçta retinal vaskülarizasyon duraklar. Doğum sonrası 
gelişimi devam etmekte olan retinanın metabolik aktivitesinin 
artmasına karşılık vaskülarizasyonu durakladığı için oksijen 
ihtiyacı karşılanamaz ve hipoksik ortam oluşur. Faz 2’de ise re-
tinal hipoksi sonucu aşırı miktarda VEGF salınmaya başlar ve 
neovaskülarizasyon gelişir.[1,5]

ROP olgularının %92-96’sında hastalık tedavi gerektirmeksi-
zin spontan geriler ancak %10 olguda ileri evrelerde ROP ge-
lişir ve tedavi gerektirir.[4] Tedavideki tüm gelişmelere rağmen 
ROP, çocukluk çağı körlüklerinin önemli bir sebebi olmaya de-
vam etmektedir.[2] Bu nedenle ROP tedavisinde arayışlar devam 
etmekte ve yeni ilaçlar üzerinde çalışılmaktadır. Günümüzde 
ROP’nin cerrahi dışı tedavisi esas olarak aşırı VEGF salını-
mının olduğu faz 2‘yi hedef alır ve temel olarak iki yaklaşımı 
içermektedir.[1] Bunlardan birincisi retinal ablasyon tedavileri, 
ikinci grup ise intravitreal uygulanan antianjiogenik ilaçlardır.

ÖZ
Prematüre retinopatisi (ROP) düşük doğum ağırlıklı preterm infantlarda görülen anormal retinal damar oluşumu ile 
karakterize bir bozukluktur. Bu preterm hastaların erken tanı ve acil tedavisi görme kaybı ve körlük gelişimini önlemede 
çok önemlidir. Lazer fotokoagulasyon ve intravitreal olarak uygulanan antianjiogenik ilaçlar ROP tedavisinde günümüzde 
kullanılmakta olan yaklaşımlardır. Lazer fotokoagulasyona bağlı oluşan periferik retina hasarı ve antianjiogenik ilaçların 
sistemik yan etki riski bu hastalarda tartışmalı konulardır. Sonuç olarak ROP gelişimini önlemek ve tedavide kullanmak 
üzere yeni yaklaşımlara ihtiyaç vardır. Bu derlemede ROP tedavisinde güncel yöntemler ve yeni gelişmeler üzerine 
odaklanmak amaçlanmıştır.
Anahtar Kelimeler: Prematüre retinopatisi, lazer fotokoagulasyon, antianjiogenik ajanlar.

ABSTRACT
Retinopathy of prematurity (ROP) is a disorder of preterm infants with low birth weight, that is characterized by abnormal 
retinal vessel development. Early diagnosis and prompt treatment are crucial in these preterm patients to prevent visual 
loss and blindness. Laser photocoagulation and intravitreal injection of antiangiogenic agents are the current modalities 
in the treatment of retinopathy of prematurity. The destruction of peripheral retina due to laser photocoagulation and the 
risk for systemic adverse effects of antiangiogenic antibodies are challenging issues in these patients. Consequently, new 
safer and more effective approaches are needed for the treatment and/or prevention of ROP. This review aimed to focus on 
the current modalities and recent advances in the treatment of ROP.
Keywords: Retinopathy of prematurity, laser photocoagulation, antiangiogenic agents.
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A) RETİNAL ABLASYON TEDAVİLERİ

Retinal ablasyon tedavilerinde amaç, retinanın gelişmemiş 
avasküler alanlarının ablasyonu ve nekrozu ile bu bölgelerden 
VEGF gibi büyüme faktörlerinin aşırı salınmasını önlemektir.[1] 

1. Kriyoterapi
Önceleri ROP tedavisinde uygulanan tek yaklaşım dekolman 

gelişmiş olgularda cerrahi tedavi iken 1980’lerde ROP tedavi-
sinde kriyoterapi kullanımı öne sürülmüştür.[4] Çok merkezli 
yürütülen CRYO-ROP (The Cryotherapy for Retinopathy of 
Prematurity) çalışmasının ilk sonuçlarında kriyoterapi uygu-
lanan gözlerde üçüncü ayda ROP’de %49,3 oranında gerileme 
olduğu gösterilmiş ve eşik hastalıkta kriyoterapinin tek etkili 
tedavi yöntemi olduğu belirtilerek çalışma kontrol grubunun 
tedavisiz bırakılmaması için erken sonlandırılmıştır.[6] CR-
YO-ROP çalışmasının 15 yıllık sonuçlarında tedavisiz bırakıl-
mış olguların %52’sinde retina dekolmanı, retinal katlantılar 
veya retrolental fibröz membran gibi istenmeyen sonuçlar gö-
rüldüğü, tedavi uygulanmış olan olgularda ise bu oranın %30 
olduğu, sonuç olarak kriyoterapinin eşik hastalık tedavisinde 
etkili olduğu ve bu olumlu etkinin 15 yıl devam ettiği belirtil-
miştir.[7] Ancak tedavi uygulanan olgularda dahi fonksiyonel ve 
anatomik istenmeyen sonuçların fazla olması nedeniyle günü-
müzde ROP tedavisinde kriyoterapi rutinde kullanılmamakta-
dır.

2. Diod Laser Fotokoagulasyon
CRYO-ROP çalışmasını takiben eşik hastalıkta diod laser 

fotokoagulasyon (LFK) kullanılmaya başlanmış ve kriyoterapi-
ye kıyasla daha iyi fonksiyonel ve anatomik sonuçlar sağladığı 
gösterilmiştir.[8,9] Yüksek riskli eşik öncesi hastalıkta periferik 
avasküler alanlara erken dönemde uygulanan LFK’un etkisini 
değerlendiren ETROP (Early Treatment for Retinopathy of 
Prematurity) çalışmasında LFK’un etkin bir tedavi olduğu ve 
yüksek riskli hastalarda erken tedaviyle istenmeyen anatomik 
ve fonksiyonel sonuçları azalttığı gösterilmiştir.[10] Genel anes-
tezi veya sedasyon gerektirmesi, periferik retinayı kalıcı olarak 
hasara uğratması ve periferik görme alanını daraltması LFK te-
davisinin dezavantajlarıdır. Ayrıca vitreus hemorajisi, katarakt 
oluşumu, göz içi basınç artışı, koroidal efüzyon ve postoperatif 
inflamasyon gibi oküler komplikasyonlara da sebep olabilir.[4] 
Yine de uygun bir şekilde uygulandığında LFK, oküler ve sis-
temik yan etkiler açısından oldukça güvenlidir ve günümüzde 
birçok kılavuzda önerilen tedavi olmaya devam etmektedir.
[1,4,11] Bununla birlikte agresif posterior ROP (APROP) tedavi-
sinde LFK sonrası olumsuz sonuçlar bildiren yayınlar da mev-
cuttur.[12,13]

B) ANTİANJİOGENİK TEDAVİLER

Faz 2’de periferik avasküler retinadan salınan aşırı miktar-
da VEGF, ROP patogenezinde önemli bir role sahiptir; VEGF 
etkisinin blokajı neovasküler aktiviteyi azaltacağından ROP te-
davisinde antianjiogenik ilaçlar kullanılabilir.[14] Genel anestezi 
gerektirmemesi, uygulamanın kısa sürmesi, neovaskülarizas-
yonda ve artı hastalıkta hızlı gerileme sağlaması, normal pe-
riferik retinal vaskülarizasyonun tamamlanmasını engelleme-
mesi ve periferik görme alanında daralmaya sebep olmaması 
antianjiogenik ilaçların LFK’a üstünlüğüdür. Bununla birlikte 

intravitreal antianjiogenik ilaç enjeksiyonu sonrası katarakt, 
göz içi basınç artışı, intraoküler hemoraji, retina dekolmanı 
veya endoftalmi gibi oküler komplikasyonlar görülebilir. Ay-
rıca VEGF’nün organogenezde önemli bir rol oynadığı düşü-
nülürse intravitreal enjeksiyon sonrası sistemik dolaşıma geçen 
antianjiogenik ilaçların serum VEGF düzeylerini düşürme ve 
sistemik yan etkilere sebep olma riski endişe oluşturmaktadır.
[15,16] Bu nedenle ROP tedavisinde kullanılacak antianjiogenik 
ajanın seçimi ve uygulanacak doz halen tartışmalıdır. Ayrıca 
diğer oküler neovasküler hastalıkların aksine ROP’nde devamlı 
değil, tek bir sefer fazla miktarda VEGF deşarjı olduğundan te-
davi zamanlaması oldukça önemlidir. VEGF düzeylerinin dü-
şüşe geçtiği dönemde yapılacak bir intravitreal antianjiogenik 
ilaç fibrozisi uyararak traksiyona, retinal yırtık ve dekolman 
oluşumuna sebep olabilir.[17] 

ROP tedavisinde günümüzde kullanılmakta olan antianji-
ogenik ilaçlar; bevacizumab, ranibizumab, aflibercept ve con-
bercept olup bu ajanların hiçbiri FDA tarafından onaylı değil-
dir.

1. Bevacizumab
Bevacizumab (Avastin, Genentech Inc., San Francisco, Cali-

fornia, USA) VEGF’nün tüm izoformlarını inhibe etmek üzere 
iki bağlanma bölgesi içeren, 149 kDa molekül ağırlığına sahip, 
rekombinant, humanize, monoklonal bir antikordur.[17] Mo-
leküler olarak daha büyük oluşu sonucunda sistemik dolaşıma 
daha az geçeceği düşüncesiyle bevacizumab ROP tedavisinde 
daha çok tercih edilmiştir.[1,3] 

Artı hastalığın eşlik ettiği zon 1 veya posterior zon 2 evre 3 
ROP tedavisinde bevacizumab’ın etkinliğini değerlendiren BE-
AT-ROP (The Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat 
of Retinopathy of Prematurity) çalışması konvansiyonel LFK’a 
kıyasla zon 1 hastalıkta bevacizumab’ın anlamlı üstün olduğu-
nu ancak zon 2 hastalıkta sonuçların benzer olduğunu göster-
miştir.[18] LFK uygulamasına engel yaratan persistan tunica vas-
culosa lentis varlığında, pupilla iyi dilate olmadığında, rubeosis 
iridis veya vitreus hemorajisi varlığında intravitreal bevacizu-
mab’ın uygun bir seçenek olduğu bildirilmiştir.[19] Literatürde 
bevacizumab’ın hem LFK ile kombine edildiğinde hem de tek 
başına kullanıldığında zon 1 ROP ve APROP tedavisinde etkili 
olduğunu gösteren çok sayıda yayın mevcuttur.[18,20-22]

Bevacizumab’ın molekül büyüklüğünün ranibizumab’a göre 
3 kat fazla olması intravitreal yarı ömrünün ranibizumab’a göre 
%36 daha uzun olmasını sağlar.[17] Yine de BEAT-ROP çalışma-
sında intravitreal bevacizumab enjeksiyonundan ortalama 16 
hafta sonra hastaların %6’sında rekürrens geliştiği gösterilmiş-
tir.[18] Mintz-Hittner[23] ve ark.’nın çalışmasında bevacizumab 
enjeksiyonundan yaklaşık 16 hafta sonra hastaların %8,3’ünde 
rekürrens geliştiği bildirilmiştir. Buna karşılık Chen[24] ve ark. 
bevacizumab enjeksiyonu yaptıkları 41 gözden hiçbirinde nüks 
saptanmadığını belirtmişlerdir. Khodabande[25] ve ark.’ları da 
49 gözden oluşan serilerinde bevacizumab enjeksiyonu sonrası 
hiçbir olguda nüks gözlemediklerini bildirmişlerdir. Intravit-
real enjeksiyonu sonrası bevacizumab’ın sistemik dolaşıma 
geçmesi durumunda serum VEGF düzeyleri haftalarca dü-
şük kalabilir.[15] Hong[16] ve ark., intravitreal 0,6 mg/0,025 ml 
bevacizumab enjeksiyonu sonrası serum VEGF düzeylerinin 
1-2 haftada en düşük seviyesine ulaştığını, 8. haftada ise hala 
normal düzeyine dönmemiş olduğunu, buna rağmen IgG1, 
eritropoetin, IGF-1 ve pigment epitel kaynaklı faktör (PEDF) 
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düzeylerinin bevacizumab enjeksiyonundan etkilenmediğini 
göstermişlerdir. Yine Wu[26] ve ark.’larının çalışmasında 0,625 
mg/0,025 ml intravitreal bevacizumab ile tedavi edilmiş tip 
1 ROP olgularında sistemik VEGF düzeylerinin 2 ay boyun-
ca baskılandığı bildirilmiştir. Bununla birlikte ranibizumab’ın 
sistemik VEGF düzeyleri üzerine etkisinin incelendiği bir ça-
lışmada enjeksiyon sonrası birinci günde VEGF düzeylerinin 
azaldığı ve bu etkinin bir hafta sonra kaybolduğu gösterilmiştir.
[27]

Bevacizumab’ın birçok çalışmada kullanılan dozu, erişkin 
dozun yarısı olan 0,625 mg/0,025 ml’dir.[18,28] Sistemik yan et-
kileri konusunda yaygın tartışmalar bulunması araştırmacıları 
sistemik riskleri azaltmak için en düşük bevacizumab dozunu 
bulmaya yönlendirmiştir. Literatürde 0,375 mg/0,03 ml, 0,312 
mg/0,025 ml, 0,25 mg/0,01 ml, 0,16 mg/0,025 ml dozlarda be-
vacizumab ile yapılmış ve bu dozlarda bevacizumab’ın etkili 
olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur.[25,28-30] Yapılan bir 
çalışmada hastaların bir gözüne standart 0,625 mg/0,025 ml, 
diğer gözlerine ise 0,25 mg/0,01 ml bevacizumab uygulanmış 
ve iki göz arasında anatomik iyileşme açısından fark saptanma-
dığı belirtilmiştir.[31] Pediatrik göz hastalıkları araştırma gru-
bu[32] (pediatric eye disease investigator group; PEDIG) henüz 
tamamladıkları faz 1 doz belirleme çalışmasında, tip 1 ROP 
tedavisinde dozu kademeli olarak azaltarak 0,25 mg, 0,125 mg, 
0,063 mg ve 0,031 mg intravitreal bevacizumab uygulamışlar 
ve ROP tedavisinde 0,031 mg bevacizumab’ın etkili olduğunu 
göstermişlerdir.

Periferik retinayı kalıcı hasara uğratmaması sebebiyle ROP 
tedavisinde intravitreal uygulanan antianjiogenik ilaçların re-
tinal vaskülarizasyonun tamamlanmasını engellemediği dü-
şünülmüştür.[17,33] Ancak Tahija[34] ve ark., intravitreal bevaci-
zumab enjeksiyonundan ortalama 87,5 (27-224) hafta sonra 
RetCam fundus fluoresein anjiografi (FFA) yaptıkları 20 göz-
den 11’inde periferik retinal vaskülarizasyonun tamamlanma-
dığını, bunlardan 9’unda ise vasküler-avasküler alan sınırında 
floresein sızıntısı görüldüğünü belirtmişlerdir. Lepore[35] ve 
ark., tip 1 ROP tanısıyla bir gözlerine intravitreal 0,5 mg beva-
cizumab, diğer gözlerine LFK uyguladıkları hastalara 4 yıl son-
ra yaptıkları FFA’de enjeksiyon uygulanan gözlerin tamamında 
periferde avasküler alanlar, vasküler sızıntı, şant damarları, 
anormal dallanma; arka kutupta ise hiperfloresan lezyonlar, 
foveal avasküler zon kaybı gibi bulgular saptarken LFK uygu-
lanan gözlerde herhangi bir lezyon saptamamışlardır. Lorenz[30] 
ve ark. da yarı dozda (0,312 mg/0,025 ml) bevacizumab enjek-
siyonundan 20 hafta sonra yaptıkları FFA’de anormal dallanma 
ve arteriyovenöz şant damarları gibi anormal anjiografik bul-
gular saptadıklarını ancak makulada herhangi bir lezyon görül-
mediğini bildirmişlerdir.

2. Ranibizumab
Ranibizumab (Lucentis, Genentech Inc., San Francisco, Ca-

lifornia, USA ve Novartis Pharmaceuticals, Basel, Switzerland) 
inflamasyona sebep olan Fc parçasını içermeyip sadece Fab 
parçasını içeren, VEGF için tek bağlanma bölgesine sahip, 48 
kDa ağırlığında, VEGF’ne bağlanma afinitesi bevacizumab’tan 
yaklaşık 10 kat fazla olan, rekombinant, humanize bir antikor 
parçasıdır.[17]

Hoerster[15] ve ark., artı hastalığın eşlik ettiği zon 1 evre 3 
ROP tedavisi için iki gözüne 0,2 mg ranibizumab enjeksiyonu 
yaptıkları bebekte serum VEGF düzeylerinin enjeksiyon son-

rası 2-3 haftada en düşük seviyesine ulaştığını, 4. haftada ise 
normal düzeyine döndüğünü göstermişler; sonuç olarak siste-
mik VEGF’nü daha kısa süreli baskılaması nedeniyle ROP te-
davisinde ranibizumab’ın daha iyi bir seçenek olduğunu belirt-
mişlerdir. Literatürde ROP tedavisinde ranibizumab’ın hem tek 
başına hem de LFK ile kombine olarak etkili olduğunu göste-
ren yayınlar mevcuttur.[17,36-39] İlaveten Sukgen[40] ve ark. 4 saat 
kadranından az evre 4A ROP tedavisinde ranibizumab’ın tek 
başına, 4-6 saat kadranı evre 4A ROP olgularında ise LFK ile 
kombine edildiğinde etkili bir tedavi seçeneği olduğunu bildir-
mişlerdir.

Ranibizumab’ın bevacizumab’a göre daha kısa olan yarı ömrü 
ve daha düşük olan molekül ağırlığı sistemik yan etki riskini 
azaltır, ancak aynı zamanda vitreustan hızlı temizlenme ve 
sonuç olarak daha erken rekürrense sebep olabilir.[14,17,41] Lite-
ratürde intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrası ROP re-
aktivasyonu oranlarının bevacizumab enjeksiyonuna göre daha 
erken dönemde ve daha yüksek oranda olduğunu gösteren 
çalışmalar mevcuttur. Ülkemizde yapılan bir çalışmada intra-
vitreal bevacizumab enjeksiyonundan ortalama 14 hafta sonra 
olguların %5’inde, ranibizumab enjeksiyonundan ortalama 9 
hafta sonra olguların %50’sinde nüks geliştiği bildirilmiştir.[41] 
Huang[17] ve ark. intravitreal ranibizumab enjeksiyonuna hasta-
ların %94’ünün yanıt verdiğini ancak bunlardan %45’inde or-
talama 8,3 hafta sonra reaktivasyon geliştiğini ve LFK gerektir-
diğini göstermişlerdir. Feng[39] ve ark.’nın çalışmasında 8,5 hafta 
sonra hastaların %39’unda rekürrens geliştiği ve bu olguların 
%62’sinin zon 1 ROP’ne sahip olgular olduğu gösterilmiştir. 
Hu[14] ve ark., artı hastalığın eşlik ettiği zon 2 evre 3 ROP nede-
niyle ranibizumab enjeksiyonu uygulanan hastaların %26’sında 
ortalama 8,5 hafta sonra rekürrens geliştiğini belirtmişlerdir. 
Sukgen[38] ve ark.’nın çalışmasında ise tedavi ile rekürrens ara-
sında geçen zaman biraz daha kısa (7,5 hafta) olup olguların 
%45’inde rekürrens saptandığı bildirilmiştir. Chan[42] ve ark. ise 
tek başına intravitreal ranibizumab uygulanan olgularda has-
talıkta persistans ve regresyon sonrası nüks oranlarının fazla 
olduğunu, ranibizumab tedavisinin ancak LFK uygulanamayan 
pupil dilatasyonunun yetersiz olduğu, ortam opasitesi bulunan, 
APROP olguları gibi seçilmiş hastalarda endike olduğunu be-
lirtmişlerdir. Bununla birlikte Chen[24] ve ark., intravitreal rani-
bizumab enjeksiyonu yaptıkları 31 gözde rekürrens gelişmeden 
periferik retinal vaskülarizasyonun tamamlandığını bildirmiş-
lerdir. 

Ülkemizden bildirilen bir yayında bevacizumab ve ranibizu-
mab enjeksiyonu uygulanan olguların periferik retinal vaskü-
larizasyonlarının her iki grupta da ortalama postmenstrüel 56 
haftada tamamlandığı gösterilmiştir.[43] Kabataş[33] ve ark. tip 1 
ROP nedeniyle intravitreal bevacizumab uygulanan hastalarda 
vaskülarizasyonun ortalama postmenstrüel 73±10,1 haftada, 
ranibizumab uygulananlarda ise ortalama 61,8±6,6 haftada 
tamamlandığını; aradaki farkın da bevacizumab’ın daha uzun 
yarı ömrü ile açıklanabileceğini bildirmişlerdir. Ancak ranibi-
zumab enjeksiyonu sonrası bazı olgularda periferik retinal vas-
külarizasyonun tamamlanmadığını bildiren yayınlar da mev-
cuttur. APROP nedeniyle intravitreal ranibizumab uygulanan 
13 olgunun vaskülarizasyon sürecini değerlendiren bir çalış-
mada, 11 hastada nazal kadranda vaskülarizasyonun ortalama 
postmenstrüel 45. haftada, temporal kadranda ise 56. haftada 
tamamlandığı; 2 hastada ise bir yaşına ulaştıkları halde tempo-
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ralde halen avasküler alan bulunduğu gösterilmiştir.[44] Benzer 
şekilde, Sukgen[38] ve ark., intravitreal ranibizumab yaptıkları 
olguların %71’inde vaskülarizasyonun ortalama postmenstrüel 
56. haftada tamamlandığını ancak 1 yaşına geldiği halde olgu-
ların %16’sında indirekt oftalmoskopik incelemede vaskülari-
zasyonun halen tamamlanmadığını belirtmişlerdir. Gunay[41] 

ve ark. bevacizumab uyguladıkları hastaların %16’sında, rani-
bizumab uyguladıklarının ise %23’ünde zon 3’te vaskülarizas-
yonun tamamlanmadığını bildirmişlerdir. Huang[17] ve ark.’nın 
ROP tedavisinde intravitreal ranibizumab’ın sonuçlarını değer-
lendirdikleri geniş serilerinde (145 hasta, 283 göz) tedavi son-
rası gözlerin %3’ünde rekürrens olmaksızın vaskülarizasyonun 
tamamlanmadığı, periferde geniş bir avasküler alanın kaldığı 
ve bu gözlerde anormal dallanma ve şant damarları görüldü-
ğü gösterilmiş ancak bu olgulara FFA yapılmamıştır. APROP 
tanısı ile intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanmış bir 
olguda tedaviden 118 hafta sonra (postmenstruel 149. haftada) 
yapılan FFA’de periferik retinal avasküler alanlar gösterilmiştir.
[45] 

Tedavide uygulanacak intravitreal ranibizumab’ın minimum 
etkin dozu halen tartışmalıdır. Birçok çalışmada kullanılmak-
ta olan doz erişkin dozunun yarısı olan 0,25 mg/0,025 ml’dir.
[14,17] Halen yürütülmekte olan faz 2 CARE-ROP (Comparing 
Alternative Ranibizumab Dosages for Safety and Efficacy 
in Retinopathy of Prematurity) çalışması, ROP tedavisinde 
0,12 mg ve 0,20 mg ranibizumab’ın etkinliğini araştırmakta-
dır (NCT02134457). Aynı şekilde halen devam etmekte olan 
RAINBOW (Ranibizumab Compared With Laser Therapy for 
the Treatment of Infants Born Prematurely With Retinopathy 
of Prematurity) çalışması da ROP tedavisinde 0,1 mg ve 0,2 mg 
ranibizumab’la LFK tedavisinin etkinliğini karşılaştırmaktadır 
(NCT02375971). 

Günümüzde ROP olgularında tedavi zamanlaması konu-
sunda bir konsensus bulunmamaktadır. Kabataş[33] ve ark.’nın 
çalışmasında tip 1 ROP tanısıyla intravitreal bevacizumab uy-
gulanan olgularda tedavi sırasında postmenstrüel yaş 35±1,9 
hafta, ranibizumab uygulananlarda 34,3±1,6 hafta, LFK uygu-
lananlarda ise 36,5±2 hafta olarak bildirilmiştir. Gunay[41] ve 
ark. ise ROP nedeniyle intravitreal bevacizumab uyguladıkları 
sırada olguların ortalama postmenstrüel 34,75±1,91 haftada, 
ranibizumab enjeksiyonu sırasında ortalama 35,59±1,58 hafta-
da, LFK uygulaması sırasında ise ortalama 36,03±1,41 haftada 
olduklarını bildirmişlerdir. Ayrıca ROP tedavisinde ranibizu-
mab’ın etkinliğini değerlendiren bir çalışmada tedaviye iyi ya-
nıt veren hastaların ortalama postmenstrüel 35,9±2,0 haftada 
(postnatal 47,3±13,5 günde), yanıtsız hastaların ise ortalama 
postmenstrüel 37,3±5,2 haftada (postnatal 62,1±37,8 günde) 
tedavi edildiği, sonuç olarak gecikmiş tedavinin ROP olgula-
rında tedaviye yanıtsızlık için bir risk faktörü olduğu belirtil-
miştir.[17]

3. Aflibercept
Aflibercept (VEGF Trap-Eye; Eylea, Regeneron Pharma-

ceuticals, Inc., New York, USA, ve Bayer Healthcare Phar-
maceuticals, Berlin, Germany) Ig’G’nin Fc parçasına VEGF 
reseptör-1’in ikinci bölgesi ve VEGF reseptör-2’nin üçüncü 
bölgesinin eklenmesiyle oluşturulan, VEGF-A, VEGF-B ve pla-
sental büyüme faktörünü inhibe eden, 115 kDa ağırlığında, re-
kombinant bir füzyon proteinidir.[46] Bevacizumab ve ranibizu-
mab’a göre aflibercept’in yarı ömrü daha uzundur ve VEGF’ne 

afinitesi daha yüksektir.[47] 
Literatürde aflibercept’in ROP tedavisindeki yerini değer-

lendiren çalışmalar oldukça kısıtlıdır. Hayvan deneylerinde 
oksijenin uyardığı retinopatide (oxygen-induced retinopathy) 
intravitreal aflibercept’in hem yüksek dozda hem de düşük 
dozda neovasküler damarlanmayı azaltmada etkili olduğu; en-
jeksiyondan sonraki ilk 3 günde avasküler alanı arttırsa da 7. 
günde tedavi uygulanmayan gözlere göre düzelme görüldüğü 
ve bu durumun doz bağımlı olduğu bildirilmiştir.[48] Ülkemizde 
yapılan bir çalışmada tip 1 ROP tanısı ile 1mg/0,025 ml afliber-
cept yapılan olguların tamamında ROP’nde gerileme saptandı-
ğı gösterilmiştir.[49] Salman[47] ve ark., yüksek riskli eşik öncesi 
tip 1 ROP tanısı ile intravitreal 1mg/0,025 ml aflibercept uygu-
ladıkları 26 gözün 25’inde başarılı sonuç elde ettiklerini ancak 
bu gözlerden ikisinde 19 ve 21 hafta sonra rekürrens geliştiğini 
ve tekrar aynı dozda aflibercept enjeksiyonu gerektirdiğini; pe-
riferik retinal vaskülarizasyonun ise tüm gözlerde tamamlandı-
ğını belirtmişlerdir. 

4. Conbercept
Conbercept (Lumitin, Chengdu Kanghong Biotech, Ltd., Si-

chuan, China) Ig’G’nin Fc parçasına VEGF reseptör-1’in ikinci 
bölgesi ve VEGF reseptör-2’nin üçüncü ve dördüncü bölgesi-
nin eklenmesiyle oluşturulan, VEGF-A, VEGF-B ve plasental 
büyüme faktörüne yüksek afinite ile bağlanan, 143 kDa ağır-
lığında, rekombinant bir füzyon proteinidir.[46] Yapısal olarak 
aflibercept’e benzemekle birlikte, aflibercept’ten farklı olarak 
içerdiği VEGF reseptör-2’nin dördüncü bölgesi sayesinde eks-
traselüler matrix’e daha az geçer, VEGF’ne daha yüksek afinite 
ile bağlanır ve yarı ömrü daha uzundur.[46] Çin’de 2013 yılında 
neovasküler yaşa bağlı makula dejenerasyonu tedavisinde con-
bercept Çin Gıda ve İlaç Dairesi (China Food and Drug Ad-
ministration, China FDA) tarafından onay almıştır.[50] Jin[50] ve 
ark.’nın çalışmasında artı hastalığın eşlik ettiği zon 1/2 evre 2/3 
ROP veya APROP tedavisinde intravitreal 0,25 mg/0,025 ml 
conbercept uygulanan hastalarda conbercept’in güvenli ve et-
kili bir tedavi seçeneği olduğu bildirilmiştir. Conbercept henüz 
ülkemizde bulunmamaktadır.

YENİ GELİŞMELER

ROP’nin güncel tedavisinde uygulanan yöntemlerden LFK’un 
periferik retinayı kalıcı hasara uğratması, antianjiogenik ilaçla-
rın da uzun süre takip gerektirmeleri ve sistemik yan etki riski 
nedeniyle ROP tedavisinde yeni arayışlar devam etmektedir. 
Yürütülmekte olan çalışmalarla ROP’nin engellenmesi sağla-
nabilirse en azından ROP tedavisi gerektirecek olgu sayısının 
azalacağı düşünülmektedir. Bu nedenle devam eden preklinik 
ve erken klinik çalışmalarla ROP patogenezi araştırılmaya ve 
alternatif önleyici tedaviler geliştirilmeye çalışılmaktadır.

1. Propranolol
Non-selektif bir beta adrenerjik reseptör antagonisti olan 

propranololun çocuklarda kardiyovasküler hastalıklar, portal 
hipertansiyon ve infantil hemanjiom tedavisinde kullanılıyor 
olması, patogenezlerinin benzer olması göz önüne alınarak 
ROP tedavisinde de kullanılabileceğini akla getirmiştir.[51] Prop-
ranololun infantil hemanjiomdaki etki mekanizması tam bilin-
memekle birlikte vazokonstruksiyon, epitelyal hücre apopitozu 
ve anjiogenezin inhibisyonu yoluyla etki gösterdiği düşünül-
mektedir.[52] Retinada hem beta-1 hem de beta-2 adrenerjik re-
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septör ekspresyonu olduğu göz önüne alındığında, hipoksinin 
VEGF salınımını muhtemelen beta adrenerjik sistemin aşırı 
stimülasyonu yoluyla uyardığı düşünülmüş; dolayısıyla ROP 
tedavisinde propranolol gibi beta adrenerjik reseptör blokör-
lerinin kullanılabileceği öne sürülmüştür.[51] Yapılan hayvan 
deneyleri, oksijenin uyardığı retinopatide sistemik uygulanan 
propranololun VEGF ve IGF-1 düzeylerini düşürerek retinal 
anjiogeneze karşı koruyucu olduğunu göstermiştir.[53] Sistemik 
uygulanan propranololun güvenliğinden emin olunmadığın-
dan topikal propranolol damla üretilmesine çalışılmış; 2013 yı-
lında Dal Monte ve ark. hayvan deneylerinde topikal %2 prop-
ranolol damla ile retinada VEGF ve IGF-1 düzeylerini azaltacak 
ve retinal anjiogenezi önleyecek konsantrasyona ulaşılabildiği-
ni göstermiştir.[54] Daha sonra daha düşük konsantrasyonda 
propranolol damla ile yapılan bir hayvan deneyinde %0,1 prop-
ranolol damlanın güvenli olduğu bildirilmiştir.[55] Ardından ya-
pılan bir pilot çalışmada preterm infantlarda %0,1 propranolol 
damlanın artı hastalığın eşlik etmediği evre 2 ROP olgularında 
güvenli olduğu ancak ROP progresyonunu azaltmada yeterince 
etkili olmadığı gösterilmiştir.[56] Artı hastalığın eşlik etmediği 
evre 1 ROP olgularında %0,2 propranolol damlanın etkinliğini 
ve güvenliğini değerlendiren faz 2 DROP-ROP-%0,2 çalışması 
(NCT02504944) halen devam etmektedir.[51]

2. 2-Metoksi Estradiol
2-metoksi estradiol (2-ME), 17-beta estradiolün biyolojik 

olarak aktif bir metabolitidir, düz kas hücreleri ve endotel-
yal hücreler gibi prolifere olan hücrelerin büyümesini inhibe 
ederek antianjiogenik etki gösterebileceği düşünülmüştür.
[57] Said[58] ve ark.’nın yaptığı hayvan deneylerinde 100 µg/ml 
2-ME’ün intravitreal enjeksiyonunun endotelyal proliferasyo-
nu azaltarak neovasküler damarlara antianjiogenik etki göster-
diği bildirilmiştir. Şu an için ROP’nde 2-ME ile yapılmış hay-
van deneyi dışında çalışma bulunmamaktadır.

3. İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1)
IGF-1, endotel hücrelerinde MAPK/AKT sinyal iletim yo-

lunda gösterdiği etki ile HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1) 
sentezini artırarak VEGF aktivasyonunu uyarır; dolayısıyla 
anjiogenezi ve vaskulogenezi stimüle eder.[1,59] Sonuç olarak 
ROP patogenezinde sadece VEGF’nün değil, ayrıca IGF-1’in 
de patolojik süreçte rol oynadığı düşünülmüştür.[1] Bu pato-
lojik sürecin gebeliğin 3. trimester’inde üretilmeye başlanan 
IGF-1’in erken doğum sonrası serum düzeylerinin düşmesi ve 
sonuçta normal retinal vaskülarizasyonun faz 1’de duraklama-
sıyla başladığı belirtilmiştir.[60,61] Buna uygun olarak Dorum ve 
ark. ROP olan hastalarda olmayanlara göre serum IGF-1 dü-
zeylerinin anlamlı olarak düşük olduğunu bildirmişlerdir.[62] 

Bu nedenle ROP’nin önlenmesinde ya da hastalığın ağırlığının 
azaltılmasında IGF-1 desteğinin faydalı olabileceği öne sürül-
müştür.[1] Halen devam etmekte olan ve 250 mcg/kg IGF-1 ve 
IGF bağlayıcı protein-3’ün (IGFBP-3) 24 saat boyunca devamlı 
infüzyon şeklinde verilmesinin ileri evre ROP gelişim riskini 
azaltıp azaltmayacağını araştıran çalışmanın (NCT01096784) 
ilk sonuçları tedavinin serum IGF-1 ve IGFBP-3 düzeylerini 
arttırmada etkili ve güvenli olduğunu göstermiştir.[63]

4. Gen tedavisi
ROP patogenezinde birçok sitokin ve büyüme faktörünün 

etkili oluşu, gen tedavisinin bu hastalıkta faydalı olabileceğini 
akla getirmektedir. Chowers[64] ve ark.’ları ROP fare modelinde 
intravitreal gen transferinin mümkün olabileceğini göstermiş-

lerdir. Anjiostatik proteinler, sitokinler ve reseptörlere karşı 
etkili olan si-RNA genlerini içeren rekombinant virüslerin int-
raoküler transferini hedefleyen bu çalışmalarla hayvanlarda iyi 
sonuçlar elde edilmesine karşın insanlarda nasıl etkili olacağı 
merak uyandırmaktadır.[64]

5. Eritropoietin 
Recombinant insan eritropoietini (rhEPO) prematüre be-

beklerde anemi tedavisinde kullanılmaktadır. Eritropoietin 
hematopoietik etkilerine ilaveten endotelin-1 salınımını arttı-
rarak anjiogenezi uyarmaktadır, ayrıca VEGF ile benzer özel-
likler taşıması nedeniyle ROP patogenezinde sorumlu olabile-
ceği düşünülmüştür.[65] Literatürde rhEPO kullanımı ile ROP 
insidansı arasındaki ilişkiyi araştıran ve farklı sonuçlar bildiren 
çalışmalar mevcuttur. Suk[66] ve ark., anemi nedeniyle 20 doz-
dan fazla rhEPO tedavisi uygulanan bebeklerde ROP gelişme 
riskinin 20 dozdan az alan bebeklere göre daha fazla olduğunu 
göstermişlerdir. Shah[65] ve ark. ise rhEPO kullanımı ile ROP 
insidansı arasında ilişki bulunmadığını bildirmişlerdir. Benzer 
şekilde Chou[67] ve ark. yaptıkları literatür taramasında rhE-
PO uygulamasının ROP riskini arttırmadığını belirtmişlerdir. 
Yang[68] ve ark. ise tam tersi ROP olan olgularda serum EPO 
düzeylerinin ROP olmayanlara göre anlamlı olarak daha düşük 
olduğunu göstermişlerdir. 

SONUÇ

LFK’un periferik retinayı kalıcı olarak hasara uğratması, 
antianjiogenik ilaçların da sistemik yan etki riskleri, etkili ve 
güvenilir dozun halen tam olarak bilinmemesi ve sebep ola-
bildikleri periferik retinal değişiklikler ROP tedavisinde sorun 
olmaya devam etmektedir. Ayrıca tedavi sonrası nüks gelişimi 
de göz önüne alınması gereken önemli bir problemdir. Özel-
likle antianjiogenik ilaçlarla tedavi sonrası bazı çalışmalarda 
yüksek oranda nüks görülmesine karşın, başka çalışmalarda 
nüksün hiç olmaması antianjiogenik tedavi sonrası rekürrens 
ve tekrar tedavi kriterlerinin hala tanımlanmamış olmasından 
kaynaklanıyor olabilir. Yine de LFK ve intravitreal uygulanan 
antianjiogenik ilaçlar günümüzde ROP olgularında güncelli-
ğini koruyan esas tedavi yöntemleridir. Tedavide kullanılacak 
yönteme karar verirken her olguya aynı tedavi şeklini uygula-
maktan ziyade, olguya göre tedavi kararı verilmeli; tüm riskler 
dikkate alınmalı ve bunlar aileyle paylaşılmalıdır. 

Güncel uygulamalarla çalışmalarda elde edilen sonuçlar ge-
nel olarak yüz güldürücü olsa da ROP tedavisi gelişmelere açık 
bir konudur. Hem önleyici hem de tedavi edici yaklaşımların 
geliştirilmesi için yeni, prospektif ve çok merkezli çalışmalara 
ihtiyaç vardır.  
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