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oz

Prematiire retinopatisi (ROP) diisitk dogum agirlikli preterm infantlarda goérilen anormal retinal damar olusumu ile
karakterize bir bozukluktur. Bu preterm hastalarin erken tani ve acil tedavisi gorme kaybi ve korlitk gelisimini 6nlemede
¢ok onemlidir. Lazer fotokoagulasyon ve intravitreal olarak uygulanan antianjiogenik ilaglar ROP tedavisinde giiniimiizde
kullanilmakta olan yaklagimlardir. Lazer fotokoagulasyona bagl olusan periferik retina hasari ve antianjiogenik ilaglarin
sistemik yan etki riski bu hastalarda tartismali konulardir. Sonug olarak ROP gelisimini 6nlemek ve tedavide kullanmak
tizere yeni yaklasimlara ihtiya¢ vardir. Bu derlemede ROP tedavisinde giincel yontemler ve yeni gelismeler iizerine
odaklanmak amaclanmustir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire 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.

GIRIS

Prematiire retinopatisi (ROP) diisiik dogum agirlikli pre-
term infantlarda ortaya cikan retinal damar gelisim bozuklu-
gudur. Perinatal donemde maruz kalman yiiksek oksijen kon-
santrasyonu, ROP gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorlerinden
biridir. Preterm bebeklerde ROP riskini azaltacak ancak ayni
zamanda serebral hipoksiyi engelleyecek optimal oksijenizas-
yon diizeyi halen tartisma konusudur."? Gelismis ilkelerde
oksijen desteginin ve kan oksijen saturasyonunun yakin takibi
ile; gelismemis {ilkelerde ise prematiire bebeklerin sag kalimi-
nin diisiik olmasi nedeniyle ROP insidans: nispeten diistiktiir.
Il Gelismekte olan iilkelerde ise yenidogan yogun bakim ko-
sullarinin diizeltilmesi ve daha kiiciik bebeklerin yagatilmaya
baslanmasi sonucunda ROP daha yiiksek oranlarda goriilmeye
baslamugtir.”*/ ROP patogenezinde kabul géren bifazik teoriye
gore; faz 1'de kan oksijen saturasyonunun intrauterin doneme
gore yiikselmesi sonucunda ortaya ¢ikan rolatif hiperoksi reti-

nal damarlardan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF)
ve insiilin benzeri bitytime faktorii-1 (IGF-1) salinimini baski-
lar, sonugta retinal vaskiilarizasyon duraklar. Dogum sonrasi
gelisimi devam etmekte olan retinanin metabolik aktivitesinin
artmasina kargilik vaskiilarizasyonu durakladig icin oksijen
ihtiyaci karsilanamaz ve hipoksik ortam olusur. Faz 2de ise re-
tinal hipoksi sonucu agir1 miktarda VEGF salinmaya baglar ve
neovaskilarizasyon gelisir."”!

ROP olgularinin %92-96’sinda hastalik tedavi gerektirmeksi-
zin spontan geriler ancak %10 olguda ileri evrelerde ROP ge-
lisir ve tedavi gerektirir."! Tedavideki tiim gelismelere ragmen
ROP, ¢ocukluk ¢agi korliiklerinin 6nemli bir sebebi olmaya de-
vam etmektedir.””’ Bu nedenle ROP tedavisinde arayislar devam
etmekte ve yeni ilaglar tizerinde ¢aligtlmaktadir. Giintimiizde
ROPnin cerrahi dis1 tedavisi esas olarak asir1 VEGF salini-
minin oldugu faz 2°yi hedef alir ve temel olarak iki yaklagimi
icermektedir.”’ Bunlardan birincisi retinal ablasyon tedavileri,
ikinci grup ise intravitreal uygulanan antianjiogenik ila¢lardur.
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A) RETINAL ABLASYON TEDAVILERI

Retinal ablasyon tedavilerinde amag, retinanin gelismemis
avaskiiler alanlarinin ablasyonu ve nekrozu ile bu bolgelerden
VEGF gibi biiytime faktorlerinin agir1 salinmasini 6nlemektir."’

1. Kriyoterapi

Onceleri ROP tedavisinde uygulanan tek yaklasim dekolman
gelismis olgularda cerrahi tedavi iken 1980’lerde ROP tedavi-
sinde kriyoterapi kullanimi 6ne siiriilmigtir."’ Cok merkezli
ylriitillen CRYO-ROP (The Cryotherapy for Retinopathy of
Prematurity) ¢alismasinin ilk sonuglarinda kriyoterapi uygu-
lanan gozlerde ti¢iincii ayda ROPde %49,3 oraninda gerileme
oldugu gosterilmis ve esik hastalikta kriyoterapinin tek etkili
tedavi yontemi oldugu belirtilerek ¢alisma kontrol grubunun
tedavisiz birakilmamasi i¢in erken sonlandirilmistir.® CR-
YO-ROP ¢alismasinin 15 yillik sonuglarinda tedavisiz birakil-
mis olgularin %52’sinde retina dekolmani, retinal katlantilar
veya retrolental fibroz membran gibi istenmeyen sonuglar go-
riildigii, tedavi uygulanmis olan olgularda ise bu oranin %30
oldugu, sonug olarak kriyoterapinin esik hastalik tedavisinde
etkili oldugu ve bu olumlu etkinin 15 yil devam ettigi belirtil-
mistir.”’ Ancak tedavi uygulanan olgularda dahi fonksiyonel ve
anatomik istenmeyen sonuglarin fazla olmasi nedeniyle giinii-
miizde ROP tedavisinde kriyoterapi rutinde kullanilmamakta-
dir.

2. Diod Laser Fotokoagulasyon

CRYO-ROP caligmasini takiben esik hastalikta diod laser
fotokoagulasyon (LFK) kullanilmaya baglanmis ve kriyoterapi-
ye kiyasla daha iyi fonksiyonel ve anatomik sonuglar sagladigi
gosterilmigtir.*”' Yiiksek riskli egik 6ncesi hastalikta periferik
avaskiiler alanlara erken donemde uygulanan LFK’un etkisini
degerlendiren ETROP (Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity) ¢aligmasinda LFK'un etkin bir tedavi oldugu ve
yiiksek riskli hastalarda erken tedaviyle istenmeyen anatomik
ve fonksiyonel sonuglar1 azalttig1 gosterilmistir.""’ Genel anes-
tezi veya sedasyon gerektirmesi, periferik retinay: kalic1 olarak
hasara ugratmasi ve periferik gorme alanini daraltmasi LFK te-
davisinin dezavantajlaridir. Ayrica vitreus hemorajisi, katarakt
olusumu, goz i¢i basing artis, koroidal eflizyon ve postoperatif
inflamasyon gibi okiiler komplikasyonlara da sebep olabilir."!
Yine de uygun bir sekilde uygulandiginda LFK, okiiler ve sis-
temik yan etkiler agisindan oldukga giivenlidir ve giiniimiizde
bir¢ok kilavuzda 6nerilen tedavi olmaya devam etmektedir.
(1411 Bununla birlikte agresif posterior ROP (APROP) tedavi-
sinde LFK sonrasi olumsuz sonuglar bildiren yayinlar da mev-
cuttur.!'>"

B) ANTIANJIOGENIK TEDAVILER

Faz 2de periferik avaskiiler retinadan salinan asir1 miktar-
da VEGE, ROP patogenezinde 6nemli bir role sahiptir; VEGF
etkisinin blokaj1 neovaskiiler aktiviteyi azaltacagindan ROP te-
davisinde antianjiogenik ilaglar kullanilabilir."*’ Genel anestezi
gerektirmemesi, uygulamanin kisa slirmesi, neovaskiilarizas-
yonda ve art1 hastalikta hizli gerileme saglamasi, normal pe-
riferik retinal vaskiilarizasyonun tamamlanmasini engelleme-
mesi ve periferik gorme alaninda daralmaya sebep olmamasi
antianjiogenik ilaglarin LFK’a istiinligtidiir. Bununla birlikte

intravitreal antianjiogenik ila¢ enjeksiyonu sonrasi katarakt,
g0z i¢i basing artigi, intraokiiler hemoraji, retina dekolmani
veya endoftalmi gibi okiiler komplikasyonlar goriilebilir. Ay-
rica VEGFniin organogenezde dnemli bir rol oynadig: diisii-
niliirse intravitreal enjeksiyon sonrasi sistemik dolasima gegen
antianjiogenik ilaglarin serum VEGF diizeylerini diisiirme ve
sistemik yan etkilere sebep olma riski endise olugturmaktadir.
11519 Bu nedenle ROP tedavisinde kullanilacak antianjiogenik
ajanin se¢imi ve uygulanacak doz halen tartigmalidir. Ayrica
diger okiiler neovaskiiler hastaliklarin aksine ROP’nde devaml
degil, tek bir sefer fazla miktarda VEGF desarji oldugundan te-
davi zamanlamasi olduk¢a 6nemlidir. VEGF diizeylerinin dii-
slise gectigi donemde yapilacak bir intravitreal antianjiogenik
ilag fibrozisi uyararak traksiyona, retinal yirtik ve dekolman
olusumuna sebep olabilir.""”

ROP tedavisinde giiniimiizde kullanilmakta olan antianji-
ogenik ilaclar; bevacizumab, ranibizumab, aflibercept ve con-
bercept olup bu ajanlarin hi¢biri FDA tarafindan onayli degil-
dir.

1. Bevacizumab

Bevacizumab (Avastin, Genentech Inc., San Francisco, Cali-
fornia, USA) VEGF’niin tim izoformlarini inhibe etmek tizere
iki baglanma bolgesi iceren, 149 kDa molekiil agirligina sahip,
rekombinant, humanize, monoklonal bir antikordur.[17] Mo-
lekiiler olarak daha biiyiik olusu sonucunda sistemik dolagima
daha az gececegi diistincesiyle bevacizumab ROP tedavisinde
daha ¢ok tercih edilmigtir." !

Art1 hastaligin eslik ettigi zon 1 veya posterior zon 2 evre 3
ROP tedavisinde bevacizumab’in etkinligini degerlendiren BE-
AT-ROP (The Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat
of Retinopathy of Prematurity) ¢aligmasi konvansiyonel LFK’a
kiyasla zon 1 hastalikta bevacizumab’in anlamli istiin oldugu-
nu ancak zon 2 hastalikta sonuglarin benzer oldugunu goster-
mistir."¥ LFK uygulamasina engel yaratan persistan tunica vas-
culosa lentis varliginda, pupilla iyi dilate olmadiginda, rubeosis
iridis veya vitreus hemorajisi varliginda intravitreal bevacizu-
mab’in uygun bir secenek oldugu bildirilmistir."”’ Literatiirde
bevacizumab’ i hem LFK ile kombine edildiginde hem de tek
basina kullanildiginda zon 1 ROP ve APROP tedavisinde etkili
oldugunu gosteren ¢ok sayida yayin mevcuttur.'**2?

Bevacizumabin molekiil biyikliigiiniin ranibizumaba gore
3 kat fazla olmas! intravitreal yar1 6mriiniin ranibizumaba gore
%36 daha uzun olmasini saglar.""” Yine de BEAT-ROP ¢alisma-
sinda intravitreal bevacizumab enjeksiyonundan ortalama 16
hafta sonra hastalarin %6’sinda rekiirrens gelistigi gosterilmis-
tir.® Mintz-Hittner™' ve ark’nin ¢aligmasinda bevacizumab
enjeksiyonundan yaklagik 16 hafta sonra hastalarin %8,3’tinde
rekiirrens gelistigi bildirilmistir. Buna karsilik Chen™ ve ark.
bevacizumab enjeksiyonu yaptiklar1 41 gézden hi¢birinde niiks
saptanmadigini belirtmiglerdir. Khodabande' ve ark’lar1 da
49 gozden olusan serilerinde bevacizumab enjeksiyonu sonrasi
hi¢bir olguda niiks gozlemediklerini bildirmislerdir. Intravit-
real enjeksiyonu sonrasi bevacizumabin sistemik dolagima
gecmesi durumunda serum VEGF diizeyleri haftalarca di-
siik kalabilir."*’ Hong!'' ve ark., intravitreal 0,6 mg/0,025 ml
bevacizumab enjeksiyonu sonrasi serum VEGF diizeylerinin
1-2 haftada en diisiik seviyesine ulagtigini, 8. haftada ise hala
normal diizeyine dénmemis oldugunu, buna ragmen IgGl,
eritropoetin, IGF-1 ve pigment epitel kaynakli faktér (PEDF)
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diizeylerinin bevacizumab enjeksiyonundan etkilenmedigini
gostermislerdir. Yine Wu' ve ark’larinin ¢aligmasinda 0,625
mg/0,025 ml intravitreal bevacizumab ile tedavi edilmis tip
1 ROP olgularinda sistemik VEGF diizeylerinin 2 ay boyun-
ca baskilandig: bildirilmistir. Bununla birlikte ranibizumab’in
sistemik VEGF diizeyleri iizerine etkisinin incelendigi bir ¢a-
ligmada enjeksiyon sonrasi birinci giinde VEGF diizeylerinin
azaldig1 ve bu etkinin bir hafta sonra kayboldugu gosterilmistir.
(27]

Bevacizumabin bir¢ok ¢aliymada kullanilan dozu, erigkin
dozun yarist olan 0,625 mg/0,025 mldir."** Sistemik yan et-
kileri konusunda yaygin tartismalar bulunmasi aragtirmacilari
sistemik riskleri azaltmak i¢in en diisitk bevacizumab dozunu
bulmaya yonlendirmistir. Literatiirde 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 yapilmis ve bu dozlarda bevacizumabin etkili
oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur.”**’ Yapilan bir
calismada hastalarin bir goziine standart 0,625 mg/0,025 ml,
diger gozlerine ise 0,25 mg/0,01 ml bevacizumab uygulanmis
ve iki g6z arasinda anatomik iyilesme agisindan fark saptanma-
dig1 belirtilmigtir.”" Pediatrik goz hastaliklar1 aragtirma gru-
bu*?! (pediatric eye disease investigator group; PEDIG) heniiz
tamamladiklar1 faz 1 doz belirleme ¢aligmasinda, tip 1 ROP
tedavisinde dozu kademeli olarak azaltarak 0,25 mg, 0,125 mg,
0,063 mg ve 0,031 mg intravitreal bevacizumab uygulamislar
ve ROP tedavisinde 0,031 mg bevacizumab’n etkili oldugunu
gostermislerdir.

Periferik retinay1 kalic1 hasara ugratmamasi sebebiyle ROP
tedavisinde intravitreal uygulanan antianjiogenik ilaglarin re-
tinal vaskiilarizasyonun tamamlanmasini engellemedigi dii-
stinilmistar."”**) Ancak Tahija** ve ark., intravitreal bevaci-
zumab enjeksiyonundan ortalama 87,5 (27-224) hafta sonra
RetCam fundus fluoresein anjiografi (FFA) yaptiklar1 20 goz-
den 11’inde periferik retinal vaskiilarizasyonun tamamlanma-
digini, bunlardan 9’unda ise vaskiiler-avaskiiler alan sinirinda
floresein sizintis1 gorildugini belirtmislerdir. Lepore™' ve
ark,, tip 1 ROP tanisiyla bir gozlerine intravitreal 0,5 mg beva-
cizumab, diger gozlerine LFK uyguladiklar: hastalara 4 yil son-
ra yaptiklar1 FFAde enjeksiyon uygulanan gozlerin tamaminda
periferde avaskiiler alanlar, vaskiiler sizinti, sant damarlari,
anormal dallanma; arka kutupta ise hiperfloresan lezyonlar,
foveal avaskiiler zon kaybi gibi bulgular saptarken LFK uygu-
lanan gozlerde herhangi bir lezyon saptamamuslardir. Lorenz""’
ve ark. da yar1 dozda (0,312 mg/0,025 ml) bevacizumab enjek-
siyonundan 20 hafta sonra yaptiklar1 FFAde anormal dallanma
ve arteriyovendz sant damarlar1 gibi anormal anjiografik bul-
gular saptadiklarini ancak makulada herhangi bir lezyon goriil-
medigini bildirmislerdir.

2. Ranibizumab

Ranibizumab (Lucentis, Genentech Inc., San Francisco, Ca-
lifornia, USA ve Novartis Pharmaceuticals, Basel, Switzerland)
inflamasyona sebep olan Fc parcasini icermeyip sadece Fab
pargasini iceren, VEGF i¢in tek baglanma boélgesine sahip, 48
kDa agirliginda, VEGFne baglanma afinitesi bevacizumab'tan
yaklasik 10 kat fazla olan, rekombinant, humanize bir antikor
parcasidir."’”)

Hoerster'"” ve ark., art1 hastaligin eglik ettigi zon 1 evre 3
ROP tedavisi igin iki goziine 0,2 mg ranibizumab enjeksiyonu
yaptiklar1 bebekte serum VEGF diizeylerinin enjeksiyon son-

rast 2-3 haftada en diisiik seviyesine ulastigini, 4. haftada ise
normal diizeyine dondiiglinti gostermisler; sonug olarak siste-
mik VEGFnii daha kisa siireli baskilamasi nedeniyle ROP te-
davisinde ranibizumab’in daha iyi bir segenek oldugunu belirt-
mislerdir. Literatiirde ROP tedavisinde ranibizumab’in hem tek
basina hem de LFK ile kombine olarak etkili oldugunu goste-
ren yayinlar mevcuttur.”***" [laveten Sukgen'"’ ve ark. 4 saat
kadranindan az evre 4A ROP tedavisinde ranibizumab’in tek
basina, 4-6 saat kadrani evre 4A ROP olgularinda ise LFK ile
kombine edildiginde etkili bir tedavi segenegi oldugunu bildir-
misglerdir.

Ranibizumab’in bevacizumab’a gére daha kisa olan yar1 6mrii
ve daha diisitk olan molekiil agirhig sistemik yan etki riskini
azaltir, ancak ayni zamanda vitreustan hizli temizlenme ve
sonu¢ olarak daha erken rekiirrense sebep olabilir."*'"*! Lite-
ratiirde intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi ROP re-
aktivasyonu oranlarinin bevacizumab enjeksiyonuna gore daha
erken donemde ve daha yiiksek oranda oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada intra-
vitreal bevacizumab enjeksiyonundan ortalama 14 hafta sonra
olgularin %5’inde, ranibizumab enjeksiyonundan ortalama 9
hafta sonra olgularin %50’sinde niiks gelistigi bildirilmistir."*"
Huang''”' ve ark. intravitreal ranibizumab enjeksiyonuna hasta-
larin %94’tiniin yanit verdigini ancak bunlardan %45’inde or-
talama 8,3 hafta sonra reaktivasyon gelistigini ve LFK gerektir-
digini gostermislerdir. Feng"*” ve ark’nin ¢aligmasinda 8,5 hafta
sonra hastalarin %39’unda rekiirrens gelistigi ve bu olgularin
%62’sinin zon 1 ROP’ne sahip olgular oldugu gosterilmistir.
Hu'"" ve ark., art1 hastaligin eslik ettigi zon 2 evre 3 ROP nede-
niyle ranibizumab enjeksiyonu uygulanan hastalarin %26’sinda
ortalama 8,5 hafta sonra rekiirrens gelistigini belirtmislerdir.
Sukgen* ve ark’nin ¢alismasinda ise tedavi ile rekiirrens ara-
sinda gecen zaman biraz daha kisa (7,5 hafta) olup olgularin
%45’inde rekiirrens saptandig1 bildirilmigtir. Chan!**! ve ark. ise
tek basina intravitreal ranibizumab uygulanan olgularda has-
talikta persistans ve regresyon sonrasi niiks oranlarinin fazla
oldugunu, ranibizumab tedavisinin ancak LFK uygulanamayan
pupil dilatasyonunun yetersiz oldugu, ortam opasitesi bulunan,
APROP olgulari gibi se¢ilmis hastalarda endike oldugunu be-
lirtmislerdir. Bununla birlikte Chen'”"! ve ark., intravitreal rani-
bizumab enjeksiyonu yaptiklar1 31 gozde rekiirrens gelismeden
periferik retinal vaskiilarizasyonun tamamlandigini bildirmis-
lerdir.

Ulkemizden bildirilen bir yayinda bevacizumab ve ranibizu-
mab enjeksiyonu uygulanan olgularin periferik retinal vaskii-
larizasyonlarinin her iki grupta da ortalama postmenstriiel 56
haftada tamamlandig: gosterilmigtir.*) Kabatas'*' ve ark. tip 1
ROP nedeniyle intravitreal bevacizumab uygulanan hastalarda
vaskiilarizasyonun ortalama postmenstriiel 73+£10,1 haftada,
ranibizumab uygulananlarda ise ortalama 61,8+6,6 haftada
tamamlandigini; aradaki farkin da bevacizumabin daha uzun
yar1 6mril ile agiklanabilecegini bildirmislerdir. Ancak ranibi-
zumab enjeksiyonu sonrasi bazi olgularda periferik retinal vas-
kiilarizasyonun tamamlanmadigini bildiren yayinlar da mev-
cuttur. APROP nedeniyle intravitreal ranibizumab uygulanan
13 olgunun vaskiilarizasyon siirecini degerlendiren bir ¢alis-
mada, 11 hastada nazal kadranda vaskiilarizasyonun ortalama
postmenstriiel 45. haftada, temporal kadranda ise 56. haftada
tamamlandigy; 2 hastada ise bir yasina ulastiklar1 halde tempo-
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ralde halen avaskiiler alan bulundugu gosterilmistir."*) Benzer
sekilde, Sukgen®®! ve ark., intravitreal ranibizumab yaptiklar:
olgularin %71’inde vaskiilarizasyonun ortalama postmenstriiel
56. haftada tamamlandigini ancak 1 yasina geldigi halde olgu-
larin %16’s1nda indirekt oftalmoskopik incelemede vaskiilari-
zasyonun halen tamamlanmadigin belirtmiglerdir. Gunay'*'!
ve ark. bevacizumab uyguladiklar: hastalarin %16’sinda, rani-
bizumab uyguladiklarinin ise %23’tinde zon 3’te vaskiilarizas-
yonun tamamlanmadigini bildirmislerdir. Huang”! ve ark)nin
ROP tedavisinde intravitreal ranibizumab’in sonuglarini deger-
lendirdikleri genis serilerinde (145 hasta, 283 g6z) tedavi son-
ras1 gozlerin %3’tinde rekiirrens olmaksizin vaskiilarizasyonun
tamamlanmadi8i, periferde genis bir avaskiiler alanin kaldig
ve bu gozlerde anormal dallanma ve sant damarlar1 gorildi-
gl gosterilmis ancak bu olgulara FFA yapilmamistir. APROP
tanusi ile intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanmis bir
olguda tedaviden 118 hafta sonra (postmenstruel 149. haftada)
yapilan FFAde periferik retinal avaskiiler alanlar gosterilmistir.
[45]

Tedavide uygulanacak intravitreal ranibizumabin minimum
etkin dozu halen tartigmalidir. Bir¢ok ¢alismada kullanilmak-
ta olan doz eriskin dozunun yaris1 olan 0,25 mg/0,025 mldir.
[1417] Halen yuratilmekte olan faz 2 CARE-ROP (Comparing
Alternative Ranibizumab Dosages for Safety and Efficacy
in Retinopathy of Prematurity) caligmasi, ROP tedavisinde
0,12 mg ve 0,20 mg ranibizumab’in etkinligini arastirmakta-
dir (NCT02134457). Ayni sekilde halen devam etmekte olan
RAINBOW (Ranibizumab Compared With Laser Therapy for
the Treatment of Infants Born Prematurely With Retinopathy
of Prematurity) ¢alismasi da ROP tedavisinde 0,1 mg ve 0,2 mg
ranibizumab’la LFK tedavisinin etkinligini karsilastirmaktadir
(NCT02375971).

Gliniimiizde ROP olgularinda tedavi zamanlamasi konu-
sunda bir konsensus bulunmamaktadir. Kabatas"*’ ve ark’nin
caligmasinda tip 1 ROP tanisiyla intravitreal bevacizumab uy-
gulanan olgularda tedavi sirasinda postmenstriiel yas 35£1,9
hafta, ranibizumab uygulananlarda 34,3+1,6 hafta, LFK uygu-
lananlarda ise 36,5+2 hafta olarak bildirilmigtir. Gunay™! ve
ark. ise ROP nedeniyle intravitreal bevacizumab uyguladiklar:
sirada olgularin ortalama postmenstriiel 34,75+1,91 haftada,
ranibizumab enjeksiyonu sirasinda ortalama 35,59+1,58 hafta-
da, LFK uygulamast sirasinda ise ortalama 36,03+1,41 haftada
olduklarini bildirmislerdir. Ayrica ROP tedavisinde ranibizu-
mabn etkinligini degerlendiren bir ¢aligmada tedaviye iyi ya-
nit veren hastalarin ortalama postmenstriiel 35,9+2,0 haftada
(postnatal 47,3+13,5 giinde), yanitsiz hastalarin ise ortalama
postmenstriiel 37,3+5,2 haftada (postnatal 62,1+37,8 giinde)
tedavi edildigi, sonug olarak gecikmis tedavinin ROP olgula-
rinda tedaviye yanitsizlik i¢in bir risk faktorii oldugu belirtil-
migtir.!"”

3. Aflibercept

Aflibercept (VEGF Trap-Eye; Eylea, Regeneron Pharma-
ceuticals, Inc., New York, USA, ve Bayer Healthcare Phar-
maceuticals, Berlin, Germany) IgGnin Fc parasina VEGF
reseptor-1’in ikinci bolgesi ve VEGF reseptor-2'nin iigiincil
bolgesinin eklenmesiyle olusturulan, VEGF-A, VEGF-B ve pla-
sental bitytime faktoriinii inhibe eden, 115 kDa agirhiginda, re-
kombinant bir fiizyon proteinidir.“*’ Bevacizumab ve ranibizu-
maba gore aflibercept’in yar1 6mrii daha uzundur ve VEGFne

afinitesi daha yiiksektir."*”)

Literatiirde afliberceptin ROP tedavisindeki yerini deger-
lendiren caligmalar olduk¢a kisithdir. Hayvan deneylerinde
oksijenin uyardig1 retinopatide (oxygen-induced retinopathy)
intravitreal aflibercept’in hem yiiksek dozda hem de disiik
dozda neovaskiiler damarlanmayi azaltmada etkili oldugu; en-
jeksiyondan sonraki ilk 3 giinde avaskiiler alani arttirsa da 7.
glinde tedavi uygulanmayan gozlere gore diizelme gorildugi
ve bu durumun doz bagimli oldugu bildirilmistir."*' Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada tip 1 ROP tanist ile 1mg/0,025 ml afliber-
cept yapilan olgularin tamaminda ROP’nde gerileme saptandi-
&1 gosterilmistir.*”’ Salman'”! ve ark., yiiksek riskli esik dncesi
tip 1 ROP tanist ile intravitreal 1mg/0,025 ml aflibercept uygu-
ladiklar1 26 géziin 25’inde basarili sonug elde ettiklerini ancak
bu gézlerden ikisinde 19 ve 21 hafta sonra rekiirrens gelistigini
ve tekrar ayn1 dozda aflibercept enjeksiyonu gerektirdigini; pe-
riferik retinal vaskiilarizasyonun ise tiim gozlerde tamamlandi-
g1 belirtmiglerdir.

4. Conbercept

Conbercept (Lumitin, Chengdu Kanghong Biotech, Ltd., Si-
chuan, China) Ig’G’nin Fc par¢asina VEGF reseptor-1’in ikinci
bolgesi ve VEGF reseptor-2nin iiglincii ve dordiincii bolgesi-
nin eklenmesiyle olusturulan, VEGF-A, VEGE-B ve plasental
biiyiime faktoriine yiiksek afinite ile baglanan, 143 kDa agir-
liginda, rekombinant bir fiizyon proteinidir."* Yapisal olarak
aflibercepte benzemekle birlikte, aflibercept’ten farkli olarak
icerdigi VEGF reseptor-2nin dordiincii bolgesi sayesinde eks-
traseliiler matrixe daha az gecer, VEGFne daha yiiksek afinite
ile baglanir ve yar1 6mrii daha uzundur."® Cinde 2013 yilinda
neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonu tedavisinde con-
bercept Cin Gida ve Ilag Dairesi (China Food and Drug Ad-
ministration, China FDA) tarafindan onay almistir.”” Jin"*" ve
ark’nin ¢alismasinda art1 hastalifin eglik ettigi zon 1/2 evre 2/3
ROP veya APROP tedavisinde intravitreal 0,25 mg/0,025 ml
conbercept uygulanan hastalarda conbercept’in giivenli ve et-
kili bir tedavi secenegi oldugu bildirilmistir. Conbercept heniiz
tilkemizde bulunmamaktadir.

YENI GELISMELER

ROP’nin giincel tedavisinde uygulanan yontemlerden LFK’un
periferik retinayi kalic1 hasara ugratmasi, antianjiogenik ilacla-
rin da uzun siire takip gerektirmeleri ve sistemik yan etki riski
nedeniyle ROP tedavisinde yeni arayislar devam etmektedir.
Yiiriitilmekte olan ¢alismalarla ROP’nin engellenmesi sagla-
nabilirse en azindan ROP tedavisi gerektirecek olgu sayisinin
azalacag1 distintilmektedir. Bu nedenle devam eden preklinik
ve erken klinik ¢aligmalarla ROP patogenezi arastirilmaya ve
alternatif 6nleyici tedaviler gelistirilmeye ¢aligitimaktadr.

1. Propranolol

Non-selektif bir beta adrenerjik reseptor antagonisti olan
propranololun ¢ocuklarda kardiyovaskiiler hastaliklar, portal
hipertansiyon ve infantil hemanjiom tedavisinde kullanilryor
olmasi, patogenezlerinin benzer olmasi géz oniine alinarak
ROP tedavisinde de kullanilabilecegini akla getirmistir.”!' Prop-
ranololun infantil hemanjiomdaki etki mekanizmasi tam bilin-
memekle birlikte vazokonstruksiyon, epitelyal hiicre apopitozu
ve anjiogenezin inhibisyonu yoluyla etki gosterdigi diisiiniil-
mektedir."” Retinada hem beta-1 hem de beta-2 adrenerjik re-
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septor ekspresyonu oldugu goz oniine alindiginda, hipoksinin
VEGF salinimini muhtemelen beta adrenerjik sistemin agir
stimiilasyonu yoluyla uyardig distintilmiis; dolayisiyla ROP
tedavisinde propranolol gibi beta adrenerjik resept6r blokor-
lerinin kullanilabilecegi 6ne stiriilmugtiir.”" Yapilan hayvan
deneyleri, oksijenin uyardig: retinopatide sistemik uygulanan
propranololun VEGF ve IGF-1 diizeylerini diisiirerek retinal
anjiogeneze kars1 koruyucu oldugunu géstermistir.**’ Sistemik
uygulanan propranololun giivenliginden emin olunmadigin-
dan topikal propranolol damla tiretilmesine ¢aligilmis; 2013 y1-
linda Dal Monte ve ark. hayvan deneylerinde topikal %2 prop-
ranolol damla ile retinada VEGF ve IGF-1 diizeylerini azaltacak
ve retinal anjiogenezi 6nleyecek konsantrasyona ulasilabildigi-
ni gostermistir.”*) Daha sonra daha diisiik konsantrasyonda
propranolol damla ile yapilan bir hayvan deneyinde %0,1 prop-
ranolol damlanin giivenli oldugu bildirilmistir.”"! Ardindan ya-
pilan bir pilot calismada preterm infantlarda %0,1 propranolol
damlanin art1 hastaligin eslik etmedigi evre 2 ROP olgularinda
giivenli oldugu ancak ROP progresyonunu azaltmada yeterince
etkili olmadif1 gosterilmistir.”*’ Art1 hastaligin eslik etmedigi
evre 1 ROP olgularinda %0,2 propranolol damlanin etkinligini
ve glivenligini degerlendiren faz 2 DROP-ROP-%0,2 ¢aligmast
(NCT02504944) halen devam etmektedir.""

2. 2-Metoksi Estradiol

2-metoksi estradiol (2-ME), 17-beta estradioliin biyolojik
olarak aktif bir metabolitidir, diiz kas hiicreleri ve endotel-
yal hiicreler gibi prolifere olan hiicrelerin biiyiimesini inhibe
ederek antianjiogenik etki gosterebilecegi diistintilmiistiir.
71 Said”® ve ark’nin yaptig1 hayvan deneylerinde 100 ug/ml
2-MFEin intravitreal enjeksiyonunun endotelyal proliferasyo-
nu azaltarak neovaskiiler damarlara antianjiogenik etki goster-
digi bildirilmistir. Su an i¢in ROP’nde 2-ME ile yapilmis hay-
van deneyi disinda galisma bulunmamaktadir.

3. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)

IGF-1, endotel hiicrelerinde MAPK/AKT sinyal iletim yo-
lunda gosterdigi etki ile HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1)
sentezini artirarak VEGF aktivasyonunu uyarir; dolayisiyla
anjiogenezi ve vaskulogenezi stimiile eder."”” Sonug¢ olarak
ROP patogenezinde sadece VEGFniin degil, ayrica IGF-1’in
de patolojik siiregte rol oynadigr digiintilmiistiir.”! Bu pato-
lojik stirecin gebeligin 3. trimester’inde iiretilmeye baglanan
IGF-T’in erken dogum sonrasi serum diizeylerinin diismesi ve
sonugta normal retinal vaskiilarizasyonun faz 1'de duraklama-
siyla basladig1 belirtilmistir.*"*") Buna uygun olarak Dorum ve
ark. ROP olan hastalarda olmayanlara gore serum IGF-1 dii-
zeylerinin anlamli olarak diisitk oldugunu bildirmiglerdir.*”
Bu nedenle ROP’nin 6nlenmesinde ya da hastaligin agirliginin
azaltilmasinda IGF-1 desteginin faydali olabilecegi 6ne siiriil-
mustiir."”) Halen devam etmekte olan ve 250 mcg/kg IGF-1 ve
IGF baglayici protein-3’tiin (IGFBP-3) 24 saat boyunca devaml
infiizyon seklinde verilmesinin ileri evre ROP gelisim riskini
azaltip azaltmayacagini aragtiran ¢aligmanin (NCT01096784)
ilk sonuglar1 tedavinin serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerini
arttirmada etkili ve giivenli oldugunu gostermistir.*

4. Gen tedavisi

ROP patogenezinde bir¢ok sitokin ve bityiime faktériiniin
etkili olusu, gen tedavisinin bu hastalikta faydali olabilecegini
akla getirmektedir. Chowers!** ve ark’lar1 ROP fare modelinde
intravitreal gen transferinin miimkiin olabilecegini gostermis-

lerdir. Anjiostatik proteinler, sitokinler ve reseptorlere karsi
etkili olan si-RNA genlerini iceren rekombinant viriislerin int-
raokiiler transferini hedefleyen bu ¢aligmalarla hayvanlarda iyi
sonuglar elde edilmesine karsin insanlarda nasil etkili olacag:
merak uyandirmaktadir.

5. Eritropoietin

Recombinant insan eritropoietini (thEPO) prematiire be-
beklerde anemi tedavisinde kullanilmaktadir. Eritropoietin
hematopoietik etkilerine ilaveten endotelin-1 salinimini artti-
rarak anjiogenezi uyarmaktadir, ayrica VEGF ile benzer 6zel-
likler tagimasi nedeniyle ROP patogenezinde sorumlu olabile-
cegi dustintilmiistiir.*” Literatiirde rhEPO kullaninmu ile ROP
insidansi arasindaki iligkiyi aragtiran ve farkli sonuglar bildiren
caligmalar mevcuttur. Suk'® ve ark., anemi nedeniyle 20 doz-
dan fazla rhEPO tedavisi uygulanan bebeklerde ROP gelisme
riskinin 20 dozdan az alan bebeklere gore daha fazla oldugunu
gostermislerdir. Shah'* ve ark. ise thEPO kullanimi ile ROP
insidansi arasinda iligki bulunmadigini bildirmislerdir. Benzer
sekilde Chou'*”’ ve ark. yaptiklar1 literatiir taramasinda rhE-
PO uygulamasinin ROP riskini arttirmadigini belirtmislerdir.
Yang'® ve ark. ise tam tersi ROP olan olgularda serum EPO
diizeylerinin ROP olmayanlara gore anlamli olarak daha diisiik
oldugunu gostermislerdir.

SONUC

LFK’un periferik retinay: kalici olarak hasara ugratmasi,
antianjiogenik ilaglarin da sistemik yan etki riskleri, etkili ve
giivenilir dozun halen tam olarak bilinmemesi ve sebep ola-
bildikleri periferik retinal degisiklikler ROP tedavisinde sorun
olmaya devam etmektedir. Ayrica tedavi sonrasi niiks gelisimi
de gbz oniine alinmasi gereken énemli bir problemdir. Ozel-
likle antianjiogenik ilaglarla tedavi sonrasi bazi ¢aliymalarda
yiiksek oranda niiks goriilmesine karsin, baska ¢alismalarda
niiksiin hi¢ olmamasi antianjiogenik tedavi sonrasi rekiirrens
ve tekrar tedavi kriterlerinin hala tanimlanmamig olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Yine de LFK ve intravitreal uygulanan
antianjiogenik ilaglar giiniimiizde ROP olgularinda giincelli-
gini koruyan esas tedavi yontemleridir. Tedavide kullanilacak
yonteme karar verirken her olguya ayni tedavi seklini uygula-
maktan ziyade, olguya gore tedavi karar1 verilmeli; tiim riskler
dikkate alinmali ve bunlar aileyle paylagilmalidir.

Giincel uygulamalarla caligmalarda elde edilen sonuglar ge-
nel olarak yiiz giildiirticti olsa da ROP tedavisi gelismelere agik
bir konudur. Hem onleyici hem de tedavi edici yaklagimlarin
gelistirilmesi icin yeni, prospektif ve ¢ok merkezli ¢alismalara
ihtiyag vardur.
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