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oz

Atipik prematiire retinopatileri; normal dogum haftasi ve kiloya ragmen goriilebilen, atipik yerlesim gosterebilen (Zon 3),
hizli progresyon gosteren, evreden bagimsiz ilerleyebilen ve tedaviyle kontrol altina alinamayabilen, agresif posterior ROP’u
(APROP) da igeren 6nemli bir gruptur. APROP dikkatli muayene ve kritik karar vermeyi gerektiren, tedavi edilmedigi
takdirde hizli ilerleyip retina dekolmani ve korlitkle sonuglanabilen bir hastaliktir. APROP taninmasi ve tedavi yaklagimi
acisindan dikkat ve tecriibe gerektirir. Tedavisinde ise anti- VEGF lerin tek baglarina ya da argon lazer fotokoagiilasyonla
kombine uygulamalari ile 6n plana ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anti-VEGE atipik ROP, prematiire retinopatisi.

ABSTRACT

Atypical forms of Retinopathy of Prematurity; including an aggressive posterior retinopathy of prematurity (APROP), that
can be seen despite normal birth week and weight, exhibits atypical localization (Zone 3), rapidly progression, independent
progression without stage and cannot be controlled by treatment. APROP is a disease that requires careful examination
and making critical decision, which can progress rapidly if not treated and result in retinal detachment and blindness.
APROP requires attention and experience in terms of recognition and treatment approach. So, anti-VEGF’s are in the fore

ground in their treatment either alone or combined with argon laser photocoagulation.
Keywords: Anti- VEGE, atypical ROP, retinopathy of prematurity.

GIRIS

Prematiire retinopatisi (ROP); prematiir yenidoganlar1 etkile-
yen, retina dekolmani ve korliikle sonuclanabilen vazo proliferatif
bir hastaliktir. Prematiirite nedeniyle intrauterin dénemde vaskii-
larizasyonu tamamlanmamus, avaskiiler hipoksik kalan retinadan
salinan bir takim mediatorlerin etkisiyle; vaskiiler santlar, neovas-
kiilarizasyon gelisir ve tedavi edilmedigi takdirde traksiyonel reti-
na dekolmanu ile sonuglanabilir.""’

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) verilerine gore iilkeden iilkeye
gore degismekle birlikte ROP; orta gelir diizeye sahip tlkelerde
halen ¢ocukluk ¢ag1 kérliiklerinin en 6nemli sebeplerinden biridir.
Il Mevcut veriler diinya genelinde yaklasik 50.000 ¢ocugun ROP
nedeniyle kor oldugunu gostermektedir.”’ Buna ek olarak gérme
engelli ya da tek tarafli gorme kayb1 olan ¢ocuklar da hesaba kati-
lirsa say1 ¢ok daha yiiksek olacaktir.””!

International Classification of Retinopathy of Prematurity (IC-
ROP) grubu en son 2005 yilinda toplanarak ROP’u; yerlesim alani,
tutulum miktari, vaskiiler proliferasyon evresi ve arti hastaligin
varligina gore 5 evrede tanimlamistir. Atipik ROP’un en sik karsi-
lastigimiz formu olan agresif posterior ROP (APROP) ise ayr1 bir
hastalik olarak tanimlanmustir.*

ATIPiK PREMATURE RETINOPATISIi

Atipik ROP olarak ifade edilen grupta; dogum haftasi ve kilosu
bityitk olmasina ragmen ROP gelisen hastalar, diyabetik anne be-
beklerinde beklenmedik sekilde ROP gelisen hastalar, atipik yerle-
sim gosteren (Zon 3) ROP’lar, hizli progresyon gosteren, evreden
bagimsiz ilerleyen ve tedaviyle kontrol altina alinamayan ROP’lar
ve APROP sayilabilir.”’

ROP normal zamaninda ve dogum agirliginda dogan bebekler-
de atipiktir. Gelismis iilkelerde ROP genellikle 1250 gr’in altinda
dogan bebeklerde nadiren de 1250-1500 gr ve iizerinde dogan be-
beklerde goriiliir. 1500 gr ve iizeri dogan bebeklerde ROP atipiktir.
Ozelikle diyabetik anne bebeklerinin dogum haftasina gore kilosu
fazla olacag i¢in dikkatli olunmalidir. Bu bebeklerde dogum agir-
ligindan ziyade, dogum haftast 6n planda bulundurularak takip
edilmelidir.”’

Klinik 6nemli ROP’un yerlesimi Zon 1 ve Zon 2 ile sinirlidir.
Bu nedenle Zon 3 yerlesimli ROP atipiktir. Literatiirde, Zon 3 ile
sinirli olan ROP’ta tedavi endikasyonunu gosteren bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Fakat bu anatomik ve gorsel agidan hasar ya-
ratmadig1 ve tedavi gerekmedigi anlamina gelmez ve istenmeyen
sonuclara neden olabilir.”

ROPda anahtar 6zellik; vaskiilarizasyonda duraksama, periferik
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retinal avaskiilarite, neovaskiilarizasyon, traksiyonel retina dekol-
mant ve retrolental fibroplazidir. ROP’ta bu durumlar prematiire
bebeklerde goriiliir. Ancak bu durumlar zamaninda dogmus be-
beklerde goriiliirse asagida bahsedecegimiz hastaliklarla karigabil-
mektedir.”’

FAMILYAL EKSUDATIF
VITREORETINOPATI (FEVR)

Genetik olarak periferik retina damar gelisiminde duraksama
sonucu, periferde retinanin avaskiiler olmasi ile karakterizedir.
FEVR kalitsal bir hastaliktir ve en stk otozomal dominant ola-
rak aktarilir. Vaskiilarizasyonun olmamasi; neovaskiilarizasyon,
fibrovaskiiler proliferasyon, traksiyonel retina dekolmani, 16koko-
ri, glokom ve fitizis bulbi gibi ciddi sonuglara neden olur. FEVR
yasam boyu devam eden genellikle genclerde goriilen bir klinik
tablodur. ROP ile karisabilen hastaliklarin basinda gelir. FEVRde
aile hikayesinin pozitif olmasi 6nemlidir, bu sebeple ebeveynlerin
muayenesi ayirici tanida yardimei olabilir.®!

PERSISTAN FETAL VASKULOPATI (PFV)

Embriyolojik olarak normal goz yapilarinin regresyonunda du-
raklama ile kendini gosteren pleomorfik bir gelisimsel anomali-
dir. Klasik 6zellikleri olan mikroftalmi ve retrolental fibrz doku
patognomik degildir. Siddetli ROP 6zellikle fetal avaskiiler yapi-
lar varsa ve tek tarafliysa kolaylikla PFV ile karigabilir. Periferik
avaskiiler retina, prematiir dogum ve bilateral olmasi ayirici tanida
ROP’u diistindiiriir."”

NORRIE HASTALIGI

Retinada anormal damarlanma sonras: konjenital retina de-
kolmany ile karakterize kalitsal bir hastaliktir. Etkilenen bireyler
gorme problemi ile dogmasa da fibrovaskiiler proliferasyon son-
ras1 lokokori ile karsimiza ¢ikar. Norrie hastaligi Xe bagh gecis
gosteren, zamaninda dogmus normal dogum agirlikli bebeklerde
goriiliir ve mental retardasyon, isitme kaybi, gelisme geriligi gibi
ek sistemik bulgular1 mevcuttur.

INKONTINENTIA PiGMENTI

X’ bagli dominant gegis gosteren ektodermden orijin alan yapi-
lar1 ve retinal vaskiiler yapilari etkileyen bir patolojidir. ROPdaki
gibi periferik vaskiiler anomaliler goriilse de ek olarak deri, dis, sag
ve santral sinir sistemi bulgular1 vardir.”)

Atipik Coats hastaligi, Eales hastalig1 ve retinoskizis vakalari
ROP ayirici tanisina girebilir fakat prematiirite 6ykiistiniin olma-
mast ile ROP tanisindan uzaklagilir.””

Yine lokokori ve retina dekolmani yapan retinoblastom ve kon-
jenital kataraktlar ayirici tanida goz 6niinde bulundurulmalidir.
ROP bilateral olmast ile retinoblastomdan ayirt edilebilir.”

AGRESIF POSTERIOR PREMATURE
RETINOPATISI (APROP)

Rush hastalig1 ya da tip 2 ROP olarak da bilinen yeni adiyla
APROP; nadir goriilen, hizli ilerleyen siddetli bir atipik ROP for-
mudur.” APROP’un posterior yerlesim gostermesi (zon 1 veya
posterior zon 2), art1 hastaliginin belirginligi, ridge’in olmamast,

hizli progresyon gostermesi (evre 1 den evre 5e) gibi karakteris-
tik ozellikleri mevcuttur.”'*'" Yine gelisimin erken déneminde,
posterior kutupta dort kadranin hepsinde periferik retinopatiyle
orantisiz bir genisleme ve kivrimlanma, vaskiiler-avaskiiler reti-
na arasinda diiz neovaskiilarizasyonlar, shuntlar ve kanamalar da
APROPun karakteristik 6zellikleri arasinda sayilabilir.”* Erken
teshis edilip tedavi edilmedigi takdirde, hizli bir sekilde ilerleyip
retina dekolmani ve korlitkle sonuglanabilir.* ")

APROP genellikle gestasyonel yast 28 haftadan daha kiigiik ve
dogum agirligi 1000 gramin altinda olan prematiirlerde gozlen-
mektedir."” Ancak Hindistanda yapilan bir ¢alismada APROP
gelisen hastalarin %15,91’inin dogum agirhigimnm 1500 gramin
iistiinde ve gestasyonel yasinin 30 haftanin iizerinde oldugunu
bildirmiglerdir."”’ Yine Nicoara ve ark.* yaptig1 bir ¢aligmada
APROP gelisen hastalarin %30,43’{inlin gestasyonel yasininin 30
haftadan biiyiik oldugunu ve %8,7’sininde dogum agirhiginin 1500
gramin lizerinde oldugunu bildirmislerdir.

APROP Patofizyolojisi

ROP’un fizyopatolojisinde temel iki asama bulunmaktadir. Bi-
rinci asamada; prematiir dogum ile vaskiilarizasyonu tamamlan-
mamuis retina, goreceli hiperoksik ortama maruz kalinca vaskiiler
endotelyal growth faktér (VEGF) salinimi azalir ve VEGF bagiml
vaskiiler bityiime durur. Vaskiiler endotel hiicrelerinin apoptozi-
si ile birlikte retinal damarlarda obliterasyon ve yaygin kapiller
regresyon sonucu retinal iskemi gelisir. Tkinci asamada ise retinal
iskemiye bagli hipoksiye ve gelisen damarlarin yitksek metabolik
ihtiyacina bagl olarak VEGF salinimi artar ve vitreusa dogru uza-
nan neovaskiilarizasyonla sonlanir.""”

APROP patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamasa da; yapilan
¢alismalarda daha ¢ok diisitk dogum agirligi, gestasyonel yasin kii-
¢iik olmasi, hiperoksik tedavi gibi faktorlerin etkisi aragtirilmigtir.
12021 Fakat patogenezde VEGF in kilit bir role sahip oldugu birgok
caligma ile gosterilmistir.”>" Yine son yillarda yapilan ¢aligma-
larda retinal anjiyogenezin saglikli olarak tamamlanabilmesi igin
VEGF’in yaninda Insulin Like Growth Factor-1 (IGF-1)’in seviye-
sinin kritik 6neme sahip oldugu bildirilmistir.”"*") Ayrica VEGE
Transforming Growth Factor -1 (TGF -1) ve Tumor Necrosis
Factor-a (TNF-a)nin genetik polimorfizmi bulunan prematiire
bebeklerde APROP gelisme sikliginin daha fazla oldugu one sii-
rilmustir. !

APROP Tani

APROP tanisinda, periferik retinopatinin yayginligi ve ciddiye-
ti ile iligkisiz belirgin posterior damar anormalligi vardir. Primer
ozelligi, art1 hastaliginin belirgin olmasidir. APROP hemen her za-
man ¢epegevredir. APROPda arteriyol ve venleri ayirt etmek giig
olabilir, vaskiiler-avaskiiler retina sinirinda diiz neovaskilarizyon-
lar ve hemorajiler gelisebilir. Dikkatsiz ve deneyimsiz hekim pos-
terior vaskiiler degisikligin onemini anlamayabilir ve tanida geg
kalinabilir."”!

APROP Tedavi

Lazer fotokoagiilasyon (LFK), esik hastalikta ve esik dncesi tip 1
hastalikta halen altin standart tedavi yontemi olarak uygulanmak-
tadir; fakat zon 1 ve posterior zon 2 yerlesimli siddetli ROP’lar-
da gorsel ve anatomik sonuglari ¢ok olumlu goriinmemektedir.
(2021 Yirmi hastanin 40 goziintin incelendigi bir ¢alismada; zon 1
ROP’ta LFK’nin prognoza olumlu katkisinin oldugunu fakat gor-
sel ve anatomik bagar1 oraninin beklentiyi karsilayamadigini bil-
dirmiglerdir.”” VEGFin patogenezdeki 6neminin anlasilmasiyla
glincel tedavilerde anti-VEGF tedaviler son yillarda sik olarak
kullanilmaktadir. APROPda da anti-VEGF tedaviler siklikla kul-
lanilmaktadir.
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Literatiirde 2012 yilindan beri ROP tedavisinde anti-VEGF te-
davilerin etkinliklerini gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.””
APROPda avaskiiler retina alaninin genis oldugunu, buna bag-
l1 olarak genis bir iskemik alan ve bu iskemik alanlardan yogun
VEGEF salindigini, LFK tedavisinin avaskiiler retinadan sadece yeni
salinacak VEGF’i 6nledigini fakat anti-VEGF tedavilerin hem vit-
reusta mevcut olan VEGF’i hem de iskemik alanlardan yeni VEGF
salinimimi Onledigini digiinecek olursak; tedavide anti-VEGF
ajanlarin APROPda tek basina ya da lazer fotokoagiilasyon tedavi-
siyle kombine olarak kullanilmasinin gerektigini diisiinmekteyiz.

Nicoara ve ark.”" APROP’u olan tedavide konvansiyonel lazer
tedavisi ve intravitreal bevacizumab (IVB) tedavisinin etkinliginin
karsilastirildig: calismada; 12 goze LFK ve 34 goze IVB uygulamis-
lar ve rekiirrensin LFK grubunda %25, IVB grubunda ise %14,71
oldugunu bildirmislerdir. APROPda IVB tedavisinin daha etkin
oldugunu bildirmislerdir.

Giinay ve ark.”™ yaptig1 diger bir ¢alijmada APROP tedavisin-
de IVB ve LFK uyguladiklar1 ¢ocuklarin 2 yil takipleri sonucunda;
LFK yapilan grupta IVB grubuna gére miyopinin anlamli derecede
yiiksek saptandigini bildirmiglerdir. Yine anizometropi ve sasilik
olan ¢ocuk sayisinin LFK grubunda belirgin yiiksek saptandigini
bildirmislerdir.

The Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of Retino-
pathy of Prematurity (BEAT-ROP) ¢aliyma grubunun zon 1 ve
posterior zon 2de evre 3 ROP’u olan ya da APROP’u olan yaklagik
300 goziin degerlendirildigi genis ¢apli diger bir ¢alismada, teda-
vide IVB ve LFK uygulanan bebeklerin 2,5 yillik takip sonrast ref-
raktif sonuglar1 degerlendirilmistir. Anti-VEGF tedavi alan grupta
miyopinin anlamli derecede diisitk bulundugunu bildirmislerdir.
[36]

Anti-VEGF ajanlarin kullanimu ile ilgili en sik karsilagilan so-
runlary; hangi anti- VEGF ajani (bevacizumab-ranibizumab) hangi
dozda kullanacagimiz, tedaviyi ne zaman planlayacagimiz, normal
retinal vaskiilarizasyonu nasil etkileyecegi ve sistemik yan etkileri-
nin neler olacag seklinde siralayabiliriz.

Literatiirde farkli dozlarda uygulanan bevacizumab ve ranibi-
zumab tedavisinin ROP regresyonunda etkili oldugunu gosteren
¢ok sayida ¢aliyma mevcuttur ancak sistemik yan etkileri hakkin-
da yeteri kadar veri bulunmamaktadir.””’ Ranibizumabin, beva-
cizumaba gore molekiil agirhigi daha distktir ve daha kisa yari
omrii vardir.”” Bakri ve ark."***) hayvanlar tizerinde yaptig1 bir
¢alismada intravitreal enjeksiyon sonrasy; enjeksiyon yapilmamis
diger gozde ve serumda bir miktar bevacizumab saptamuslar fa-
kat ranibizumab saptamamiglardir. Organogenezi devam eden bir
preterm bebekte bu durum daha da 6nem kazanmaktadir.

Ranibizumabin dozu ile ilgili yazarlar arasinda ortak bir goriis
bulunmamaktadir. Baumall ve ark.”' tip 1 ROP tespit edilen 4 has-
tanin 8 goziine 0,2 mg intravitreal ranibizumab (IVR) uygulamis-
lar ve tiim hastalarda rekiirrens gozlendigini bildirmislerdir. Yine
Zhou ve ark.""’ 0,25 mg IVR yaptig1 11 bebegin 10’'unda, Wong ve
ark.""'0,25 IVR yaptig1 6 goziin 5’inde rekiirrens gordiiklerini bil-
dirmislerdir. Bunun yan: sira Menke ve ark."” 0,3 mg IVR yaptig1
6 gozde rekiirrens goriilmeden vaskiilarizasyonun tamamlandig1-
n1 bildirmislerdir. Yine Chen ve ark."’! ve Castellanos ve ark."*’!
0,25 mg IVR uyguladiklar: tiim hastalarda rekiirrens olmaksizin
vaskiilarizasyonun tamamlandigini bildirmislerdir.

Kullanilan anti-VEGF’in dozu intravitreal tedavide en 6nemli
faktordiir. Mevcut ¢aligmalardaki kullanilan dozlar vaskiilarizas-
yon siirecini olumsuz etkiler. Optimum doz, vitreustaki VEGF
miktarini baskilayacak, ancak bunu yaparken fizyolojik retinal
vaskularizasyonu siirdiirmeye yetecek miktarda olmalidir. Aksi
takdirde retinal vaskiilarizasyon haftalar boyunca durmaktadir.

Klinigimizin bu konudaki deneyimleri ve basim asamasindaki
klinik arastirma sonuglarimiza gére yukarida belirtilen dozlarin
altinda 0,1 mg uygulama ile fizyolojik vaskiilarizasyonu simiile
eden bir uygulama yapilabilmektedir. Bu uygulamanin dezavantajt
hastanin ¢ok yakin takip edilerek uygulama sikliginin ve dozun
hassas titre edilmesi gerekliligidir. APROP’ta anti-VEGF tedavi
tek bagina siireci sonlandirabilecegi gibi lazer fotokoagiilasyon ile
kombinasyon da artik vazgecilmez bir tedavi modalitesidir.

Sitkgen ve ark.”” APROP’u olan 13 bebegin 26 goziine 0,25
mg IVR uygulamislar ve 7 hastada reaktivasyon oldugunu bil-
dirmiglerdir. Fakat reaktivasyonun tedaviden ortalama 7,8 hafta
sonra gorildigiini, hastaligin daha perifer retinada saptandigin
ve daha az avaskiiler alana lazer yaptiklarini bildirmislerdir. Yine
reaktivasyonun tedaviden 6nceki avaskiiler retinadan salinan an-
ti-VEGF diizeyi ile ilgili olabilecegini bildirmislerdir.

Intravitreal anti-VEGF kullanimi sonrasinda énemli bir nokta
normal retinal vaskiilarizasyonun ne zaman ve nasil sonlanacagi-
dir. Sitkgen ve ark.””’ APROP’u olan IVR uyguladiklar1 hastalarin
iki tanesinde takip ettikleri siire i¢inde retinal vaskiilarizasyo-
nun tamamlanmadigini bildirmiglerdir. Sjakon ve ark." yaptig
APROP’u olan 10 hastanin 20 géziine intravitreal bevacizumab
uyguladiklar1 diger bir ¢alismada tiim hastalarda regresyonun
gorildugiint, avaskiiler retinal alanin azaldigini fakat 11 gozde
retinal vaskiilarizasyonun tamamlanmadigini bildirmislerdir. Bu-
nun yant sira Ahn ve ark."" yaptigt APROP’u olan 6 hastanin 12
goziine lazer tedavisi uygulandig: diger bir calismada 7 gozde ka-
piller free zon bélgelerinin olustugu ve bu bolgelerin ge¢ donemde
vaskiilarize oldugunu, 4 hastanin goziinde retina dekolmani gelis-
tigini ve 1 hastada da retinal foldlarin olustugunu bildirmislerdir.

Sonug olarak atipik prematiire retinopatileri ve en sik goriilen
haliyle APROP dikkatli muayene ve kritik karar vermeyi gerek-
tiren, tedavi edilmedigi takdirde hizli ilerleyip retina dekolmani
ve korliikle sonuglanabilen bir hastaliktir. Oncelikle APROP ta-
ninmast ve tedavi yaklagimi agisindan dikkat ve tecriibe gerektirir.
Tedavisinde ise anti-VEGFler 6n plandadir. Klinik tecriibeleri-
miz ve hastaligin patogenezini géz 6niinde bulunduracak olursak;
APROP tedavisinde anti-VEGF lerin tek bagina ya da lazer foto-
koagiilasyon tedavisiyle kombine uygulamalari ile daha iyi gorsel
ve anatomik sonuglar elde edilecegi kesindir. Ancak bu uygulama-
larda kullanilan doz, uygulama sikli1 ve daha yakin takip bagarili
sonuglarda en 6nemli belirleyicilerdir.
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