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Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF),
g0ziin patolojik neovaskiilarizasyonunun ve damar
gegirgenliginin 6nemli bir aracisidir. VEGF’i hedef
alan intravitreal tedavilerin artan kullanimi, pediatrik
vitreoretinal hastaliklarin tedavisinde ¢igir agmistir.
Prematiire retinopatisinde lazer fotokoagiilasyon
standart tedavi yOntemidir. Amag¢ avaskiiler
periferik retinanin ablasyonudur ancak geleneksel
lazer tedavisi ile periferik retinanin ablasyonu
yikicidir ve komplikasyonlara neden olabilir. Coats
hastaliginda, retinal telenjiektaziler erken donemde
lazer fotokoagiilasyon ile tedavi edilmekle birlikte
iskemi ile okiiler sivida yiiksek VEGF seviyeleri
telenjiektatik kan damarlarinin artan gegirgenligine
katkida bulunarak lipoprotein sizintisina ve ardindan
ekslidatif retina dekolmanina yol agabilir. Bu
nedenle, Coats hastaliginin tedavisinde adjuvan
tedavi olarak anti-VEGF Onerilmistir. Bu derlemede
Prematiire Retinopatisi ve Coats Hastaligi’nda
intravitreal enjeksiyon ve profilaktik lazer tedavisi

uygulamalarina deginilmistir.

Anahtar kelimeler: Prematiire retinopatisi, Coats

Hastalig1, lazer fotokoagiilasyon, anti-VEGF

Abstract

Vascular endothelial growth factor (VEGF) is an
importantmediator of pathological neovascularization
and vascular permeability of the eye. The increasing
use of intravitreal therapies targeting VEGF has
revolutionized the treatment of pediatric vitreoretinal
diseases. Laser photocoagulation is the standard
treatment method for retinopathy of prematurity. The
aim is to ablate the avascular peripheral retina, but
ablation of the peripheral retina with traditional laser
therapy is destructive and can causes complications.
In Coats disease, retinal telangiectasias are treated
early with laser photocoagulation, but with ischemia,
high levels of VEGF in the ocular fluid may
contribute to increased permeability of telangiectatic
blood vessels, leading to lipoprotein leakage and
subsequent exudative retinal detachment. Therefore,
anti-VEGF has been recommended as adjuvant
therapy in the treatment of Coats disease. In this
review, intravitreal injection and prophylactic laser
treatment applications in Retinopathy of Prematurity

and Coats Discase are mentioned.
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Vaskiiler endotelyal biiylime faktori (VEGF), fetal

yasamdaki anjiyogenezde anahtar rol oynar ve ayni

zamanda  goziin  patolojik  neovaskiilarizasyonunun
ve damar gecirgenliginin 6nemli bir aracisidir. Prematiire
retinopatisinde (ROP), VEGF’in patogenezdeki rolii iyi
bilinmektedir.'* Avaskiiler retina, anormal damarlanmaya
neden olan bu anjiogenik faktorleri iiretir. ROP’ta lazer
fotokoagiilasyon standart tedavi yontemidir. Amag
avaskiiler periferik retinanin ablasyonudur ancak geleneksel

lazer tedavisi ile periferik retinanin ablasyonu yikicidir

ve komplikasyonlara neden olabilir. VEGF’i hedef
alan intravitreal tedavilerin artan kullanimi, pediatrik
vitreoretinal hastaliklarin  tedavisinde ¢i1gir agmistir.

ROP’un vazoproliferatif fazinda anti-VEGF tedavisinin
kullanimi, 6zellikle ciddi posterior hastalik vakalarinda
umut verici sonuglar gostermistir. Bu, VEGF’i anormal
neovaskiilarizasyona ve vaskiiler aktiviteye sahip oldugu
bilinen pediatrik retina hastaliklarinin  tedavisinde
belirlenmis bir hedef haline getirmistir. Bununla birlikte,
cocuklarda anti-VEGF tedavisinden sonra ge¢ sistemik
ve norogelisimsel etkilerle ilgili endiseler halen devam
etmektedir ¢iinkii anti-VEGF’in intravitreal enjeksiyonu,
anti-VEGF ajaninin  sistemik dolasimina ve sonucta
sistemik VEGF’in baskilanmasina neden olabilir. VEGF’in
norogelisim sirasinda hayati bir destekleyici faktor olmasi
nedeniyle, sistemik VEGF’in kisa siireli baskilanmasinin
uzun vadeli ndrogelisimsel sonuglar: etkileyip etkilemedigi

su an i¢in bilinmemektedir."?

Prematiire Retinopatisi

ROP, diinya c¢apinda, Onlenebilir ¢ocukluk ¢agi
korliigiiniin 6nde gelen nedenlerinden biri olan retinanin
vazoproliferatif bir bozuklugudur.** Normal gelisen retinada,
retina dokusunun artan oksijen talebine yanit olarak VEGF
salinir, bu da optik sinirden ¢evreye dogru kan damarlarinin
gelismesine yol agar. Anjiyogenezde bozulmanin izlendigi
ROP’un patogenezinde, VEGF ekspresyonu ve seviyelerinin
belirgin sekilde farklilik gosterdigi, vazo-obliteratif (Faz 1)
ve vazoproliferatif (Faz 2) faz olmak {izere ardisik iki agama
yer alir.®” Vazoobliteratif faz, 22 ila 30 haftalik postmenstriiel
yastan itibaren ortaya ¢ikar ve kan oksijen saturasyonunun
intrauterin doneme gore yiikselmesi sonucunda ortaya ¢ikan
goreceli hiperoksiyi ve azalmis VEGF seviyelerini igerir.

Sonugta Faz 1’de normal retinal vaskiilarizasyon duraklar.

Vazoproliferatif faz, 31 ila 44 haftalik postmenstriiel
yasta izlenir. Vaskiiler biliylimenin yeniden aktive oldugu
bu donemde ROP gelisme riski yiiksektir. Gelismeye
devam eden noral retinanin artan metabolik ihtiyaclar1
retinal hipoksiye ve dolayisiyla cesitli anjiyojenik faktorlerin
artanseviyelerine neden olur. Hafif ROP vakalarindabu ikinci
faz, fizyolojik damar biiylimesinin yeniden baglatilmasi ve
bunun sonucunda retinanin geri kalan avaskiiler kisimlarinin
kademeli olarak vaskiilarizasyonuyla karakterize edilir.
Ancak daha siddetli ROP vakalarinda hastaligin bu evresi,
VEGF’de hizli bir artig ile neovaskiilarizasyona ve bunu
takip eden traksiyonel retina dekolmanina neden olabilir." Bu
bulgular, vazoproliferatif faz sirasinda ROP igin bir tedavi
stratejisi olarak anti-VEGF’in kullanilmas1 agisindan 6nemli
cikarimlara sahiptir. Intravitreal anti-VEGF ajanlarinin
kullanim1 giderek popiilerlik kazanmistir ve hatta bazi
oftalmologlar tarafindan agresif ROP (A-ROP) ve zon 1
hastaliginin tedavisinde birinci basamak tedavi olarak

savunulmaktadir.’* "

Prematiire Retinopatisi Tedavisinde Anti-

Vegf Ajanlar

Giiniimiizde ROP patogenezinde VEGF’in rolii kapsamli
bir sekilde arastirilmis ve neovaskiilarizasyonun esas
olarak Faz 2’deki periferik avaskiiler retinadan salinan asir1
miktarda VEGF tarafindan yonlendirildigi bulunmustur.""*
ROP tedavisinde kullanilan anti-VEGF ajanlar1 arasinda
pegaptanib, bevacizumab, ranibizumab, aflibercept ve
conbercept yer almaktadir. Her bir ajan, farkli yap1 ve molekiil
boyutuna sahip olup, yine birbirinden farkli farmakokinetik

etkilere ve yar1 6mre sahiptir.”*

Pegaptanib
Pegaptanib (Macugen®, Eyetech Inc, Cedar Knolls,
NJ),

sorumlu olan VEGF-A 165 izoformunu spesifik olarak

okiiler patolojik neovaskiilarizasyondan en fazla

bloke eden tek sarmallt bir oligoniikleotittir." 2004 yilinda
yasa bagli makula dejenerasyonunun tedavisi i¢in Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan
onaylananilk VEGF inhibitoriidiir.'-"*Bununlabirlikte, builag
artik ¢ogu lilkede nadiren kullanilmaktadir ¢iinkii diger anti-
VEGF bilesiklerinden daha az etkili oldugu kanitlanmistir.
Art1 hastaligin eslik ettigi zon 1 ve posterior zon 2 evre 3
ROP tedavisinde konvansiyonel diyot lazer fotokoagiilasyon
ile birlikte kullaniminin ROP’ un gerilemesinde ve niiksii

engellemede faydali oldugu bildirilmistir.”
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Bevacizumab
Bevacizumab (Avastin®, Genentech, San Francisco,
California, USA), insan VEGF-A
inhibe eden, tam uzunlukta (Fab ve Fc), VEGF i¢in iki
baglanma bdlgesi igeren,

tim izoformlarini
149 kDa molekiil agirligina
sahip, rekombinant, humanize, monoklonal bir antikordur.
2004 yilinda metastatik kolorektal kanser tadavisinde
kullanilmak tizere onay almistir. 2005’ten itibaren patolojik
neovaskiilarizasyonla iligkili ¢esitli oftalmolojik durumlar
i¢cin kullanilmaktadir. Intravitreal kullanim endikasyonu i¢in
genis randomize klinik ¢aligmalarin eksikliginden dolay1
FDA onay1 olmadan, tiim diinyada endikasyon dis1 (off-label)
olarak kullanilmaktadir.”

Giliniimiizde bevacizumab siddetli ROP tedavisinde en
sik ¢aligilan intravitreal anti-VEGF ajandir ve su ana kadar
ozellikle posterior hastaligin ciddi formlarinda umut verici
sonuglar elde edilmistir.”’** Birincil sonucun, 54 haftalik
postmenstriiel yastan Once yeniden tedavi gerektiren
ROP’un tekrarlamas: olarak tanimlandigi, prospektif,
randomize, ¢ok merkezli BEAT-ROP (The Bevacizumab
Eliminates the Angiogenic Threat of Retinopathy of
Prematurity) ¢aligmasinda, art1 hastaligin eslik ettigi zon 1
veya posterior zon 2 evre 3 ROP’lu hastalarin tedavisinde,
bevacizumab monoterapisinin geleneksel lazer tedavisine
gore zon 1 hastalikta anlaml iistiin oldugu, zon 2 hastalikta

ise sonuglarin benzer oldugu gosterilmistir.’

Ulkemizden yapilan bir calismada A-ROP tanis1 konulan
31 g6ze 0,625 mg’lik tek intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
sonrasinda %92 gibi ¢ok iyi sonug oranlari gézlemlenmis ve
geri kalan tiim vakalarda 1 veya 2 tekrarlanan enjeksiyonun
hastaligir gerilettigi gozlenmistir.” Lorenz ve ark.” tek
doz 0,312 mg/0,025 ml bevacizumab enjeksiyonu sonrasi
posterior zon 2 deki gozlerin tamaminda zon I'de ise
%80’inde akut ROP’un geriledigini, A-ROP’lu gozlerin
yalnizca %?25’inde gerileme oldugunu, erken niikslerin 1 hafta
icinde gozlerin %l1’inde (tamam1 A-ROP) gec niiklerin ise

9-12. haftada gozlerin %18’inde gozlendigini bildirmislerdir.

Harder ve ark.” diisiik doz (0,375 mg/0,03 ml) intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu ile tedavi edilen 29 hastanin 57
gbziiniin tamaminda hastaligin geriledigini ve yalnizca 1
bebege niiks nedeniyle ikinci bir enjeksiyon gerektigini
bildirmislerdir. Chen ve ark.” bevacizumab enjeksiyonu
yaptiklari141 gézdenbiri harig tiim gézlerde enjeksiyon sonrast
neovaskiilarizasyon ve arti hastalikta gerileme goriildiigiini
ve gozlerin higbirinde niiks saptanmadigini belirtmislerdir.
Khodabande ve ark.” 49 g6zden olusan serilerinde diisiik
doz (0,25 mg/0,01 ml) intravitreal bevacizumab enjeksiyonu

sonrasi 90 haftaya kadar hicbir olguda niiks gozlemediklerini

BEAT-ROP

caligmasinda intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi

bildirmislerdir. Bu ¢alismalarin  aksine
gozlerin %4’tinde niiks gelistigi gosterilmistir.” Mintz-
Hittner ve ark.” ise bevacizumab enjeksiyonundan ortalama

16 hafta sonra gozlerin %7,2’sinde niiks gelistigi bildirmistir.

Intravitreal enjeksiyonu sonrasi bevacizumab’in sistemik
dolagima geg¢mesi sonucunda serum VEGF diizeyleri
haftalarca diisiik kalabilir. Sato ve ark.”’ toplam 0,5 mg
intravitreal bevacizumab uygulamasindan sonra birinci
glinden itibaren 1 haftaya kadar serum VEGF diizeylerinin
anlamli diizeyde diistiigiinii bildirmislerdir. Hong ve ark.”
6 hastada intravitreal bevacizumab enjeksiyonundan sonra
1. haftadan itibaren plazma VEGF diizeyinin énemli dlgiide
azaldigint ve bu durumun 7. haftaya kadar devam ettigini
bildirmiglerdir. Wu ve ark.” bevacizumabin, intravitreal
enjeksiyondan 1 giin sonra sistemik dolasimda bulundugunu
ve serum VEGF diizeylerinin 2 ay boyunca baskilandigini
bildirmistir. Kong ve ark.” tip 1 ROP’lu bebeklerde 0,625
ve 0,25 mg intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi
serum VEGF diizeylerinin 2 ay boyunca baskilandigini
bildirmislerdir. Hartnett ve ark.’’ calismalarinda, tip 1
ROP’Iu bebeklerin 0,002 mg kadar diisiitk doz intravitreal
bevacizumab ile tedavisinde, enjeksiyon oOncesi bildirilen
plazma VEGF konsantrasyonlarinin, enjeksiyondan 2 hafta
sonra bebeklerin %61’inde ve enjeksiyondan 4 hafta sonra
bebeklerin %51’inde %50 veya daha fazla bir azalma ile
iligkili oldugunu bildirmislerdir.

Perifere dogru damar biiylimesi, fundus floresein
(FFA) ile iyi bir sekilde
onemli bir ozelliktir ve 2 disk ¢apindan daha az periferik

anjiyografi belgelenebilen
avaskiiler bolgenin varliginin, 11 yasma kadar saglikh
bebeklerde normal kabul edilebilecegi belirtilmistir.”” Lazer
fotokoagiilasyondan farkli olarak periferik retinay1 kalic
hasara ugratmamasi sebebiyle ROP tedavisinde intravitreal
uygulanan anti-VEGF ajanlarin retinal vaskiilarizasyonun
Ancak

monoterapi olarak intravitreal bevacizumab ile tedavi

tamamlanmasini engellemedigi diisiiniilmiistir.
edilen 20 gozde yapilan bir ¢alismada, gozlerin %50’sinden
fazlasinda (20 gozden 11°1), tedaviden sonraki 4 yila kadar
2 disk ¢apindan daha biiyiik periferik avaskiiler alanlarin
mevcut oldugu, bu gozlerin 9’unda ise vaskiiler-avaskiiler
alan sinirinda floresein sizintis1 goriildiigiint gosterilmistir.”
Lorenz ve ark.” 0,312 mg/0,025 ml intravitreal bevacizumab
enjeksiyonundan sonra  vaskiilarizasyonun zon 3’e
ulagmasinin (9-187 haftalik takipte gozlerin %87,5°1) yeterli
bir yanit oldugunu belirtmislerdir. Aymi1 c¢alismada,
tedaviden Once yalnizca diisiik siklikta mevcut olan gevresel
damarlarin veya ¢iplak arteriyovendz santlarin orta vadeli

muayenede vakalarin %75’inde ve uzun vadeli muayenede
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vakalarin %100iinde gorildigii, bu damarlar tek intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu ile bagarili bir sekilde tedavi edilen
tiim gozler dahil olmak iizere tiim gruplarda goriildiigiinden,
bunlarin ge¢ niiks riskinde artigla iliskili goriilmedigi
ve bu santlarin devam eden retinal vaskiiler gelisimin,
perifere dogru biiylimenin ve yeniden yapilanmanin tipik
bir 6zelligi olabilecegi bildirilmistir.”’ Lepore ve ark.” bir
gozlerine intravitreal 0,5 mg bevacizumab, diger gozlerine
lazer uyguladiklari hastalara 4 yil sonra yaptiklar1 FFA’da
enjeksiyon uygulanan gozlerin tamaminda periferde
avaskiiler alanlar, vaskiiler sizint1, sant damarlari, anormal
dallanma; arka kutupta ise hiperfloresan lezyonlar, foveal
avaskiiler zon kayb1 gibi bulgular saptarken lazer uygulanan

gozlerin cogunda bu lezyonlara rastlanmadigini bildirmislerdir.

Ranibizumab

Ranibizumab  (Lucentis®, Genentech Inc.,, San
Francisco, California, USA ve Novartis Ophthalmics,
Basel, Switzerland) oftalmolojik kullanim i¢in 0zel
olarak tasarlanmis, tiim VEGF-A izoformlarini ve yikim
driinlerini inhibe eden, 48 kDa molekiil agirligina sahip,
rekombinant, humanize, monoklonal bir antikordur. Retina
icine penetrasyonu arttiracak sekilde Fc pargasi icermeyip
sadece Fab fragmanindan olusur ve VEGF i¢in tek baglanma
bolgesine sahiptir. VEGF’e bevacizumab’tan yaklagik 10
kat daha yiiksek afiniteyle baglanir. Molekiil agirhigindan
dolay1 bevacizumab’a gore daha kisa yarilanma omrii vardir
ve sistemik eliminasyonu daha hizli olup sistemik toksisiteyi
azaltma potansiyeline sahiptir.”* Avrupa Ilag Ajansi (European
Medicines Agency: EMA); ranibizumabin “zon 1 (Evre 1+, 2+,
3 veya 3+) ROP, zon 2 (evre 3+) ROP veya A-ROP” tedavisinde

kullanilabilecegini Eyliil 2019 tarihinde onaylamistir.

Ranibizumab’in sistemik VEGF diizeyleri iizerine
etkisinin incelendigi bir ¢aligmada enjeksiyon sonrasi birinci
giinde VEGF diizeylerinin baskilandigi ve enjeksiyondan
bir hafta sonra normale dondiigii gosterilmistir. Chen ve
ark.” serum VEGF diizeylerinin intravitreal ranibizumab
enjeksiyonundan sonra en az 1 hafta boyunca baskilandigini
bulmuslardir. Wu ve ark.’nin* ¢alismalarinda, bevacizumab
ile karsilastirildiginda ranibizumab enjeksiyonu, sistemik
VEGF’in hi¢ baskilanmamasi veya ¢ok az baskilanmasrtyla
sonuglanmistir. Yine yakin zamanda yapilan caligmalarda
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi VEGF’de
herhangi bir azalma gézlenmedigi bildirilmistir.””~’ Hoerster
ve ark.” art1 hastaligin eslik ettigi zon 1/2 evre 3 ROP
tedavisi i¢in her iki géziine 0,2 mg intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu uyguladiklari hastada serum VEGF diizeylerinin
2-3 haftada en disiik

ulastigini, 4. haftada ise normal diizeyine dondiigiini

enjeksiyon sonrast seviyesine

gostermisler, sonug olarak sistemik VEGF’i daha kisa siireli
baskilamasi nedeniyle ROP tedavisinde ranibizumab’in daha
iyl bir secenek oldugunu belirtmislerdir. Ranibizumab’in
bevacizumab’a gore daha kisa olan bu sistemik yar1 omri
(sirasiyla 2 saat ve 20 giin) yan etki riskini azaltir, ancak
ayni zamanda vitreustan hizli temizlenmesine ve sonug
olarak daha erken donemde ve daha yiiksek oranda niikse
sebep olabilir. Yi ve ark.”’ Cinli bebeklerde ranibizumabin
etkinligini degerlendirdikleri calismalarinda, ranibizumab
tedavi grubunda bevacizumab grubuna gore niiks sikliginin
daha fazla ve niikse kadar gecen siirenin daha kisa oldugunu
gozlemlemisler ve ranibizumab kullanilan hastalar i¢in daha
uzun siireli takip ve daha sik degerlendirmelerin 6nerilecegini
one siirmiislerdir. Aksine Kimyon ve ark.” ile Chen ve ark."
ROP reaktivasyonu agisindan bevacizumab ve ranibizumab

gruplar1 arasinda anlamli bir fark olmadigini belirtmislerdir.

ark.”

enjeksiyonundan ortalama 14 hafta sonra olgularin %5,5’inde

Gunay ve intravitreal bevacizumab
ve ranibizumab enjeksiyonundan ortalama 8,7 hafta sonra
%50’sinde  niiks

Huang ve ark.” intravitreal ranibizumab enjeksiyonuna

olgularin gorildigiinii  bildirilmistir.
hastalarin  %94’tinlin yanit verdigini ancak bunlardan
%45’inde ortalama 8,3 hafta sonra reaktivasyon gelistigini
bildirmislerdir. Bassiouny ve ark.** intravitreal ranibizumab
ile tedaviden ortalama 9,6 hafta sonra gozlerin %2,3’linde
niiks goriildiglini ve bu gozlerin tamaminda ikinci doz
ranibizumab sonrast ortalama 60 haftalik postmenstriiel
yasta tam retinal
goriildiigiinii bildirmislerdir. Standart dozda (0,25 mg/0,025
ml) intravitreal ranibizumab enjeksiyonu kullanan Wong ve

vaskiilarizasyonla birlikte gerileme

ark.” ¢aligma popiilasyonlarindaki daha kiigiik gebelik yas1
(23,4 hafta) ve daha diisiik dogum agirligi (620 g) ile iliskili
olabilecek en kisa reaktivasyon araligini (ortalama 5,9 hafta);
Zhang ve ark " ise diger caligmalara gore daha yiiksek dozda
(0,3 mg/0,03 ml) intravitreal ranibizumab kullanimina bagh
olabilecegini diisiindiikleri en uzun reaktivasyon araligini

(ortalama 12,6 hafta) gozlemlediklerini bildirmislerdir.

Ulkemizden bildirilen bir yayinda monoterapi olarak
bevacizumab veya ranibizumab enjeksiyonu uygulanan
olgularda niiks prevelansinin ranibizumab grubunda daha
yiiksek olmaklabirlikte periferik retinal vaskiilarizasyonlarin
her iki grupta da benzer sekilde ortalama postmenstriiel yas
56. haftada tamamlandig1 gosterilmistir.”® Siiren ve ark.”
calismalarinda, intravitreal bevacizumab, ranibizumab ve
aflibercept enjeksiyonu ile benzer basar1 ve niiks oranlari
oldugunu ancak ranibizumab grubunda, ilk tedaviden sonra
niiks siiresinin anlamli derecede kisa, ek tedavi oraninin
daha yiiksek ve ek tedavi yasinin daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir.
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Aflibercept
Aflibercept (Eylea®, Regeneron Pharmaceuticals,
Tarrytown, New York, USA ve Bayer Healthcare

Pharmaceuticals, Inc) 115 kDa agirliginda, insan VEGF
reseptor-1 ve VEGF reseptor-2’nin VEGF baglama alanlarini
ve insan IgGl’in Fc pargalarini igeren, VEGF-A, VEGF-B
ve plasental bilyiime faktoriinii inhibe eden, rekombinant
bir flizyon proteinidir.** Bevacizumab ve ranibizumab’a gore
g0z i¢i yarilanma Omriiniin daha uzun olmast ve VEGF’ye
yiiksek baglanma afinitesi nedeniyle daha uzun siireli bir

klinik etkiye sahip olmasi beklenmektedir.*’

Salman ve ark.” tip 1 ROP tanisi ile intravitreal
1mg/0,025 ml aflibercept uyguladiklar: 26 goziin 25’inde
basarili sonug elde ettiklerini ancak bu gozlerden ikisinde
(%7,7) 19 ve 21 hafta sonra niiks gelistigini ve tekrar ayni
dozda aflibercept enjeksiyonu gerektirdigini, periferik
retinal vaskiilarizasyonun ise tiim gozlerde tamamlandigini
bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan bir calismada tip 1
ROP tanist ile 1 mg/0,025 ml aflibercept yapilan olgularin
tamaminda ROP’ta gerileme saptandigi gosterilmistir.”’
Chen ve ark.”' ¢aligmalarinda intravitreal aflibercept ile tip 1
ROP’lu gozlerin %88,2’sinde iyilesme izlendigini ve 2 gdzde
(%11,8) yeniden tedavi gerektigini bildirmislerdir.

Vural ve ark.” zon 1 ve posterior zon 2’de tip 1 ROP ve
A-ROP’lu bebeklere intravitreal aflibercept uyguladiklar:
calismalarinda ilk haftada gozlerin %94.4’tinde hastaligin
bebekte

nedeniyle yeniden aflibercept

geriledigini, yalnizca bir erken yanitsizlik
enjeksiyonu gerektigini,
geg reaktivasyonun da gozlerin yalnizca %19,4’linde tespit
edildigini ve bunlarin 12 aylik takibinde higbirine tedavi
gerekmedigini bildirmislerdir. Yine Vural ve ark.nin*
calismasinda 0,625 mg/0,025 ml bevacizumab ve 1 mg/0,025
ml aflibercept uyguladiklar: hastalarda vaskiiler biiyiime
hizinin, aflibercept monoterapisi uygulanan hastalarda
anlamli yiiksek olmasina ragmen retinal vaskiiler gelisim
sinirinin, disk merkezinden bu sinira olan mesafenin (DB),
disk merkezinden makulanin merkezine olan mesafeye
(DM) orani olarak degerlendirildigi DB/DM oraninin hem
nasal hem de temporal kadranlarda bevacizumab grubunda
aflibercept grubuna gore paradoksal olarak daha yiiksek yani
retinal vaskiiler gelisim sinirinin bevacizumab grubunda

daha uzun oldugu bildirilmistir.

Sukgen ve ark.” calismalarinda, niikks oranlar1 ve
ortalama niiks siirelerinin sirasiyla ranibizumab grubunda
%48,1 ile 8,2 hafta ve aflibercept grubunda %13.,9 ile 14,2
hafta oldugunu, tedavide her iki ajanin da etkili olmakla
birlikte ranibizumab grubunda daha sik ve daha erken

niikslerin goriilebildigini, bu farkliligin ranibizumab ile

9 (3): 250-263.

karsilastirildiginda aflibersept’in daha uzun yarilanma

omrii ve sistemik dolasimdan daha uzun siirede
temizlenmesi gibi farmakokinetik dzelliklerin farkliligindan
kaynaklanabilecegini  bildirmislerdir. Ayni c¢alismada
retinal damarlarin ranibizumab grubunda 59,68+9,91 hafta,
aflibercept grubunda ise 68,36+7,02 hafta postmenstriiel

yasta periferik retinaya ulastig1 bildirilmistir.>*

Birincil sonucun tedaviye bagladiktan 24 hafta sonra aktif
ROP ve olumsuz yapisal sonuglari olmayan bebeklerin orani
olarak bildirilen, intravitreal 0,4 mg aflibersept enjeksiyonu
ile lazer fotokoagiilasyon sonuglarinin kargilastirildigi
FIREFLEYE c¢alismasinda tedavi basarisi aflibersept ile
%835,5 iken lazer fotokoagiilasyon ile %82,1 olarak bildirildi
ancak gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildi.” Uzun vadeli sonuglar1 arastiran FIREFLEYE next
caligmasinin ara analiz sonuglarinda 0,4 mg aflibersept
enjeksiyonunun 2 yagina kadar ROP’un kontroliinde etkili
oldugu ve iyi tolere edildigini bildirilmistir.*®

Huang ve ark.”” tip 1 ROP’lu 5 hastaya 1 mg/0,025 ml
aflibercept ve 9 hastaya 0,625 mg/0,025 ml bevacizumab
uyguladiklar1 prospektif bir calismada, her iki uygulamada
da serum VEGF degerlerinin 12. haftaya kadar enjeksiyon
oncesi degerlere gore onemli dlglide azaldigini gostermislerdir.
Ayni ¢alismada intravitreal enjeksiyondan 2, 4 ve 8
hafta
grubunda aflibercept grubuna gore daha fazla baskilandigi

sonra serum VEGF diizeylerinin bevacizumab
bildirilmistir. Furuncuoglu ve ark.” intravitreal aflibercept
enjeksiyonu sonrasi serum VEGF seviyelerinin en az 8 hafta
boyunca baskilandigini ve enjeksiyondan 4 hafta sonra sistemik
dolagimda aflibersept tespit edilebilecegini bildirmislerdir.

Conbercept

Conbercept (KH902 Chengdu Kanghong Biotech, Ltd.,
Sichuan, China) Ig’G’nin Fc par¢asina VEGF reseptor-1’in
ikinci bolgesi ve VEGF reseptor-2’nin ligiincili ve dordiincii
bolgesinin eklenmesiyle olusturulan, VEGF-A, VEGF-B ve
plasental biiylime faktoriine yiiksek afinite ile baglanan, 143
kDaagirliginda, rekombinant bir fiizyon proteinidir.” Yapisal
olarak aflibercept’e benzemekle birlikte, aflibercept’ten
farkli olarak igerdigi VEGF reseptor-2'nin dordiincii bolgesi
sayesinde ekstraseliiler matrikse daha az gecer, VEGF’ye
ranibizumab’a gore 30 kat daha yiiksek afinite ile baglanir®’
ve yar1 Omrii daha uzundur. Cin’de 2013 yilinda neovaskiiler
yasa bagli makula dejenerasyonu tedavisinde conbercept Cin
Gida ve Ilag Dairesi (China Food and Drug Administration,
China FDA) tarafindan onay almigtir.”’

Jin ve ark’nin® caligmasinda arti hastaligin eslik

ettigi zon 1/2 evre 2/3 ROP veya A-ROP tedavisinde

intravitreal 0,25 mg/0,025 ml conbercept uygulanan

Karatepe MS. Pediatrik Vitreoretinal Patolojilerde Intravitreal Enjeksiyon ve Profilaktik Lazer Tedavisi. Giincel Retina 2025;
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hastalarda conbercept’in giivenli ve etkili bir tedavi se¢enegi
oldugu bildirilmistir. Bai ve ark.”” tip 1 ROP ve A-ROP’lu
hastalarda conbercept’in tedavide etkili oldugunu ve tedavi
uygulanan gozlerin yalnizca %16,7’sinde niiks goriildiigiini
bildirmislerdir. Cheng ve ark.® ¢alismalarinda ranibizumabla
karsilastirildiginda, conbercept ile niiksiin daha az ve niikse
kadar gecen siirenin daha uzun oldugunu belirtmislerdir. Buna
karsin Wu ve ark.” yaptiklari prospektif, randomize, kontrolli
calismada intravitreal conbercept ile %16,67 ve ranibizumab ile

923,34 olmak tizere benzer niiks oranlari elde etmislerdir.

Cheng ve ark.” yaptiklar1 c¢alismada intravitreal
conbercept enjeksiyonu sonrast 1. haftada serum VEGF
diizeylerinin baslangica gore belirgin sekilde azaldigini,
4. haftada
gostermiglerdir. Cheng ve ark. diger bir ¢aligmalarinda
enjeksiyonu sonrast 1. haftadan

VEGF-A ve VEGF-D

baskilandigini ve bu biiytime faktorii diizeylerinin 4 hafta

ise baslangictaki seviyelerine dondiigiini

conbercept itibaren
dolasimdaki diizeylerinin
sonra baslangigtaki seviyeye dondigiinii gostermislerdir.
Zhang ve ark.”” c¢aligmasinda VEGF-A diizeylerinin

intravitreal ranibizumab veya conbercept enjeksiyonu
sonrast 1. haftadan itibaren baskilandigini, ranibizumab
sonrasi 4. haftada enjeksiyon Oncesi seviyeye dondiigiinii,
ancak conbercept sonrasi 4. haftada hala enjeksiyon 6ncesine
gore diisiik kaldigini; VEGF-B diizeylerinin ise ranibizumab
enjeksiyonundan etkilenmeyip, conbercept enjeksiyonundan

sonra 4 hafta siireyle baskilandigini géstermislerdir.

Jin ve ark.’nin® intravitreal conbercept ve ranibizumab
enjeksiyonu sonrasi hastalart FFA ile degerlendirdikleri
caligmalarinda, conbercept grubunda ortalama 88,6. haftada
gozlerin %24,1’inde, ranibizumab grubunda ise ortalama
98. haftada gozlerin %40’ inda vaskiiler kagak oldugunu
bildirmisler ve iki grup arasinda vaskiiler kiintlesme,
dilatasyon, kivrimlasma, arteriyovendz sant ve kilcal damar
kayb1 gibi periferik yapisal damar anomalileri agisindan fark

olmadigini bildirmislerdir.

Intravitreal Enjeksiyon Teknigi ve Tedavi
Dozu

Pediatrik gozlerde uygulanan intravitreal enjeksiyon
teknigi eriskin gozlerdekinden oldukca farklidir. Pediatrik
gozler igin intravitreal enjeksiyon yapilmadan &nce
uygun enjeksiyon bolgesi, igne Olglisii ve enjeksiyon
acist gibi dikkat edilmesi gereken bazi hususlar vardir.
Uygulayicilarin intravitreal enjeksiyonu uygulamadan &nce

lense veya retinaya zarar vermemek icin teknige yatkin

olmalar1 gerekir ¢iinkii erken dogmus bebeklerde lens
orantisiz derecede biiyiiktiir ve yeni doganlar iyi gelismis bir
pars planaya sahip degildir. Okiiler yiizeye %5 povidon iyot
damlatildiktan sonra enjeksiyon limbusun 1 mm gerisinde
yer alan pars plicata’dan miimkiinse kisa uclu (4 mm) 30
gauge igne ile uygulanir. Enjeksiyon acist neredeyse goz
kiiresine dik olarak baslar. igne mercek ekvatorunu gectikten
sonra ignenin ucu hafifce goz kiiresinin merkezine dogru
yonlendirilir. Islem sonrasi topikal antibiyotik damlalar bir
haftaya kadar kullanilabilir. Bebekler islem sonrast donemde
katarakt, endoftalmi ve retina dekolmani gibi intravitreal
enjeksiyonla iligkili komplikasyonlar ve olasi sistemik yan
etkiler agisindan yakindan takip edilmelidir.!

ROP icin tedavide uygulanacak anti-VEGF ilaglardan
herhangi birinin minimum etkin dozu halen tartismalidir.
Onceki calismalarin  cogunda kullanilan doz, yetiskin
dozunun yarisi olan bevacizumab ig¢in 0,625 mg/0,025 ml ve
ranibizumab i¢in 0,25 mg/0,025 ml’dir. Prematiire hastalarin
goziine lokal olarak uygulanan anti-VEGF enjeksiyonlar1
sonrasi sistemik olarak baskilanan VEGF’in uzun vadeli
etkileri hala net olarak bilinmemektedir. Bu nedenle
literatiirde sistemik riskleri azaltmak icin en diisiik ilag

dozunu belirlemeye yonelik ¢aligmalar mevcuttur.***%7

Khodabande ve ark.” 0,25 mg/0,01 ml intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu ile tedavi edilen 49 gdziin
tamaminda tedaviden sonraki ilk haftalarda arti hastalik/
ekstraretinal neovaskiilarizasyonda gerileme oldugunu
ve 90. gebelik haftasina kadar hicbir gozde hastalifin
0,16

mg intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile tedavi igin

niiksetmedigini  bildirmiglerdir. Hillier ve ark.””
olumlu sonuglar bildirmislerdir. Han ve ark.”” ROP’lu ayn1
hastanin her iki géziinde 0,25 mg ile 0,625 mg bevacizumabi
karsilastirarak, 0,25 mg dozunun standart bevacizumab dozu

kadar etkili oldugunu bildirmislerdir.

Pediatrik gbz hastaliklar1 arastirma grubu (pediatric eye
disease investigator group; PEDIG) tedavi gerektiren siddetli
ROPta (tip 1) etkili olabilecek en diisiik bevacizumab dozunu
belirlemek i¢in maskeli, ¢ok merkezli, doz disirme faz 1
caligmasi gergeklestirmis ve 0,031 mg kadar diisiik bevacizumab
dozunun etkili oldugunu ileri siirmiislerdir.”” Wallace ve ark.”
¢ok diisiik doz intravitreal bevacizumab sonrasi 4 haftalik kisa
donem sonuglarinda tedavide etkili en diisiik dozun 0,004 mg
olabilecegini belirtmisler ancak ¢caligmanin 12 aylik sonuglarina
gore retinanin yapisal sonuclar1 ¢ok iyi olsa da birgok goze
ek tedavi uygulandigimi ve ¢ok diisiik dozlarla yeniden

aktivasyonun daha kisa siirede ger¢eklestigini bildirmislerdir.”

Ranibizumab i¢cin CARE-ROP (Comparing Alternative
Ranibizumab Dosages for Safety and Efficacy in Retinopathy
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of Prematurity) caligmasinda, ROP tedavisinde 0,12 mg ve
0,20 mg’lik dozlar karsilagtirilmis ve etkinlikleri benzer
bulunmustur.”” Cok merkezli RAINBOW (Ranibizumab
versus Laser Therapy for the Treatment of Very Low
Birthweight Infants with Retinopathy Of Prematurity)
calismasinda, 0,1 mg ve 0,2 mg ranibizumab’la lazer
tedavisinin etkinligi karsilastirilmis, tedavi basarist aktif
ROP ve olumsuz okiiler yapisal sonuglarin olmamasi veya
yeniden tedavi gerekmemesi olarak kabul edilmis ve tedavi
basar1 oranlar1 0,2 ve 0,1 mg ranibizumab igin benzer
olmakla birlikte 0,2 mg ranibizumab uygulanan goézlerde

daha yiiksek anatomik basari elde edildigi bildirilmistir.*

Ekinci ve ark.” c¢aligmalarinda 0.4 mg/0.01 ml (diisiik
doz) ve 1 mg/0.025 ml (standart doz) intravitreal aflibercept
ile regresyon oranlarinin sirastyla %94 ve %100 oldugunu
ve tedavi ile hastaligin tamamen gerilemesinden sonra
her iki grupta da benzer niiks oranlarinin goriildiigiini
belirterek tedavide diisiik aflibercept dozlarinin da basarili
olabilecegini bildirmislerdir. Cheng ve ark.”” 0,15 mg/0,015
ml conbercept’in, art1 hastaligin eslik ettigi zon 2 evre 2/3
ROP tedavisinde etkili ve giivenli oldugunu ve niiks oraninin

%15,8 oldugunu bildirmislerdir.

Anti-Vegf ’nin Avantajlari, Lokal ve

Anti-VEGF tedavisinin lazer fotokoagiilasyona gore
cesitli potansiyel avantajlar1 vardir. Lazer fotokoagiilasyon,
vitreus sivisinda halihazirda mevcut olan VEGF’i etkilemez
clinkii periferik retinanin ablasyonu yalnizca vaskiilarize
olmayan retinada VEGF iiretimini engeller. Bununla birlikte,
anti-VEGF ajanlar1 vitreus sivisindaki VEGF’i dogrudan
notralize edebilir bu nedenle lazer fotokoagiilasyona gore
daha hizli yanit verebilirler. Anti-VEGF tedavisi, lazer
fotokoagiilasyon ile karsilastirildiginda zon I ROP veya
A-ROP vakalarinda daha iyi bir basar1 oranina sahiptir.””’
Zon 1 vakalarinda, periferik retinaya lazer ablasyonun
zamaninda uygulanmasina ragmen retina dekolmanina dogru
ilerleme devam edebilmektedir.” Lazer fotokoagiilasyonun
genellikle anestezi altinda yapilmasi gerekir bu da zaman
alic1 bir prosediir olmasinin yaninda zaten ek komorbiditeleri
olan pretermler icin risk olusturmaktadir. Intravitreal anti-
VEGF uygulamas1 ¢ok daha kisa siirede uygulanabilen
bir islemdir, entiibasyona gerek kalmadan yatak baginda
yapilabilir dolasiyla dengesiz sistemik kosullarin oldugu
durumlarda daha kolay ve daha giivenlidir.

dilate lazer

fotokoagiilasyon uygulanmasina engel olusturan persistan

Pupillanin  yeterince olmadigt ve

tunica vasculosa lentis ve rubeosis iridis varliginda,
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kornea veya lens opasitesi varlii, vitreusun bulanik

oldugu veya vitreus hemorajisi gibi  retinanin

degerlendirilmesini  kisitlayan durumlarda intravitreal
anti-VEGF enjeksiyonunun uygun bir segenek oldugu
bildirilmigtir.”” Tiim bunlarin yaninda anti-VEGF tedavisi
ile kiyaslandiginda lazer fotokoagiilasyon ile miyopi gelisme
riski artar.”” Wu ve ark.”’ lazer fotokoagiilasyon ile tedavi
edilen esik ROP’lu hastalarin, zayif gérme keskinlii ve
yiiksek kirma kusurlariyla uyumlu olacak sekilde daha dik
kornea egriligine, daha s1g 6n kamara derinligine ve daha
kalin merceklere sahip oldugunu bildirmislerdir. Anti-VEGF
ajanlariyla, lazer tedavisiyle karsilastirildiginda refraktif
durumdaki nispeten olumlu sonuglarin, anti-VEGF ile tedavi
edilen gozlerde goreceli olarak daha iyi, korunmus periferik
retinanin emetropizasyon siirecine yardimci olmasindan
kaynaklanabilecegi bildirilmistir.”>*' Bu, periferik retinanin
ne kadar az tahribat1 olursa emetropizasyon siirecinin o kadar
iyi oldugu anlamina gelir; bagka bir deyisle, tahrip olmus bir
periferik retina, optimal g6z biiylimesi ve emetropizasyon
icin gerekli sinyalleri iiretemeyebilir.

Anti-VEGF ajanlara bagli olast okiiler komplikasyonlar
arasinda katarakt, endoftalmi, vitreus hemorajisi, preretinal
hemoraji, gecici vaskiiler kiliflanma ve retina dekolmani
yer alir."”** Literatiirde okiiler komplikasyon oranlar: diisiik
olmasina ragmen* bu komplikasyonlar gormeye oldukg¢a
zarar verebilir ve bu nedenle bu bebekler intravitreal anti-
VEGF enjeksiyonu sonrast olasi komplikasyonlar agisindan

yakindan izlenmelidir.

Siddetli evre 3 veya evre 4’¢ ilerlemis vakalarda anti-
VEGEF enjeksiyonu, fibrotik komponentin kontraksiyonuna
bagli “crunch fenomeni” olarak isimlendirilen, retina
dekolmaninda hizli ilerleme ile evre 5’ gegise neden olabilir.
Bu durum postmenstriiel yas 36-40 hafta arasinda artan ve
dogal bir VEGF antagonisti olan TGF-beta etkisinin, anti-
VEGF enjeksiyonu sonrasi artmasi nedeniyle olur.**

anti-VEGF
hazirda salinmis olan VEGF’ye kars1 etki etmekle kalmaz,

Intravitreal enjeksiyonu yalnizca hali
ayni zamanda normal damar sisteminin periferik retinaya
dogru devam etmesi durumunda VEGF’in daha fazla
salinmasinin 6nlenmesiyle, bu normal damar gelisimini
Anti-VEGF bebeklerde
periferik retinal vaskiilarizasyon ¢ok yavas olmakta hatta
Bu bebeklerde

periferik vaskiilarizasyon tamamlanana kadar uzun takip

de  geciktirir. uygulanmis

¢ogunlukla hi¢ tamamlanamamaktadir.

onerilmektedir.”” Ustelik anti-VEGF tedavisinden sonra
gee niiksler meydana gelebilir. Zon 1 ROP ve A-ROP
olgularinda anti-VEGF sonrasi reaktivasyon gelistiginde,
vaskiilarizasyon zon 2’ye ulastiginda ikinci tedavi girigimi
olarak lazer fotokoagiilasyon Onerilirken, vaskiilarizasyon
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halen zon I’de ise ek anti-VEGF tedavisi onerilmektedir.*
Benzer sekilde uzun donem takiplerde aktivasyonla gidebilen
olgularda yaklagim, biiyiimiis bir bebegin periferik retina
muayenesi giderek zorlagabileceginden, vaskiilarizasyon
anterior zon 2’ye ulastiktan sonra veya postmenstriiel yas
60. haftada FFA ¢ekilerek kalan avaskiiler alanlara lazer
uygulamak seklinde olabilir.*”

Hemen hemen tiim arastirmacilar, yenidoganlarda
sonrasinda VEGF
sistemik komplikasyonlar
VEGF

dogmus yenidoganlarda nodrogenez ve organogenezde

intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu

baskilanmasina bagli olasi

konusunda endiselerini  bildirmislerdir. erken
onemli bir rol oynar ve serum VEGF yoksunlugunun,
merkezi sinir sistemi ve diger sistemlerin gelisimi {izerinde
Anti-VEGF

uygulandig1 bebeklerde lazer tedavisi yapilan bebeklere

uzun vadeli etkileri olabilir. tedavilerin
gore norogelisimsel problemlerin arttigi konusunda yayinlar
mevcuttur.””* Bir metaanalizde, intravitreal bevacizumab
tedavisi sonrast Bayley III biligsel ve dil skorlarinin lazer
fotokoagiilasyon tedavisi alanlara gore daha diisiik oldugu
bildirilmistir.”” Bununla birlikte anti-VEGF tedavisinin,
daha yiiksek oranda ndrogelisimsel bozukluga sahip olmasi
beklenen daha hasta ve daha az olgun bebeklerde tercih
edilmesi nedeniyle randomize olmayan bazi c¢alismalar
RAINBOW

ranibizumabin ndrogelisim lizerinde herhangi bir etkisinin

onyargilt  olabilir. uzatma caligmasinda

saptanmadig bildirilmistir.”

Prematiire Retinopatisinde Profilaktik
Lazer Tedavisi

ROP tedavi protokolii olusumunda CRYO-ROP caligmasi
ve ETROP caligmasi belirleyici olmustur ve bu ¢aligmalarda
gosterildigi gibi avaskiiler retinanin kriyoterapi veya lazer
fotokoagiilasyon yoluyla ablasyonu, retinada VEGF iireten
hiicrelerin ¢cogunu yok edecek sekilde, ROP icin yararli ve
etkili bir tedavi olarak kabul edilmistir.”””* Kriyoterapi, dis
okiiler yilizeyden transskleral kriyoablasyon uygulanarak
sklera, koroid ve avaskiiler retinanin tam kat dondurulmasi
ile gergeklestirilmektedir. CRYO-ROP calismasinda, arti
hastaligin eslik ettigi zon 1/2 evre 3 ROP’un 5 ardisik saat
kadrant veya ardisik olmayan 8§ saat kadrani tutulumu
olarak tanimlanan esik hastalik (Threshold) varliginda
kriyoterapi tedavisi uygulanmis ve esik hastalik tanisi ile
tedavi edilen gozlerde retina dekolmani orani yaklagik %50
oraninda azalmistir. CRYO-ROP c¢aligmasinin ilk 3 aylik
sonuglarinda retina dekolmani, arka kutupta retinal katlanti
veya retrolental fibroplazi gelisimi gibi olumsuz sonug orant
kriyoterapi uygulanan gozlerde %21.8 iken, tedavisiz takip
edilen kontrol grubunda %43 olarak bildirilmistir.”” CRYO-

ROP caligsmasinin 15 yillik takip sonuglarinda ise olumsuz
okiiler yapisal sonug orani tedavi edilen gozlerde %30, tedavi
uygulanmayan gozlerde %51,9; ETDRS’ye gore 20/200 veya
daha koétii kabul edilen olumsuz uzak gérme keskinligi orani
tedavi edilen gozlerde %44,7, tedavisiz takip edilen kontrol
grubunda %064,3 olarak bildirilmistir.”” Kriyoterapi islem
sonrasi donemde kapak 6demi, konjonktival kemozis, miyopi
ve retina dekolmani gibi dnemli hemodinamik ve okiiler
komplikasyonlarla iliskili olabilir. Posterior zon 2 veya
zon 1 ROP i¢in kriyoterapinin yerlestirilmesi teknik olarak
zor olabilir ve siklikla probun yerlestirilmesi konjonktival
insizyonlar gerektirir. Azot tanklar1 kolayca tasinabilir
degildir ve tedavi genellikle tibbi agidan durumu iyi olmayan
bebeklerin uzak bolgelere nakledilmesini gerektirir. Bu
nedenlerden dolay1 lazer fotokoagiilasyon, ROP esigi olan
bebeklerde periferik retina ablasyonu igin tercih edilen
yontem olarak kriyoterapinin yerini biliylik dl¢iide almigtir.

ETROP caligsmasinda yiiksek riskli (tip 1 ROP) ve diisiik
riskli (tip 2 ROP) esik oncesi hastalik (Prethreshold) tanimi
yapitlmistir. Tedavi uygulanmadiginda olumsuz sonuca
ilerleme riskinin >%15 oldugu diisliniilen yiiksek riskli
esik Oncesi hastalik tanisi alan gozlere lazer fotokoagiilasyon
onerilmis ve olumsuz sonuca ilerleme riskinin <%15 oldugu
diistiniilen diigiik riskli esik dncesi hastalik tanisi alan gozlere
ise ROP gerileyene veya risk %15’in {izerine ¢ikana kadar en
az 2 hafta boyunca 2 ila 4 gilinde bir yakin takip 6nerilmistir.”
ETROP caligmasinin  sonuglarina gore olumsuz gérme
keskinligi sonuglarinin %19,5’ten %14.,5’¢ ve olumsuz yapisal

sonug oraninin 15,6’dan %9,1 diistiigii gorilmiistiir.”

Lazer Fotokoagiilasyon Uygulama Teknigi

Uygulama oncesi %2,5 fenilefrin hidrokloriir ve %0,5

tropikamid (her birinden 1 damla, 5 dakika sonra bir kez
tekrarlanarak) ile pupillanin genislemesi saglanir. Kapak
spekulumu, skleral depresdr ve 28 diyoptrilik asferik lens
hazirlanir. Tedaviden 6nce her goze bir damla proparakain
damlatilir. Islem siiresince net bir goriintii saglanmasi
icin dengeli tuz soliisyonu damlalar1 kullanilabilir. Lazer
tedavisi, ETROP kriterlerine gére Tip 1 ROP olgularinda
tant konulduktan sonra 48-72 saat i¢inde, ridge sinirindan
ora serrata arasindaki avaskiiler retinaya 360°, lazer spotlar1
birbirinden yar1 (0,5) spot genisligi uzaklikta yani neredeyse
konfluent (birlesik) olacak sekilde, lazerlenmemis alan
(skiparea) birakmaksizin uygulanir. Preretinal kanamalarin
yer aldig1 retina bolgeleri tedavi edilmez. Taginabilir dolayli
kizildtesi diyot lazer (dalga boyu 810 nm) ile tedavide orta
derecede beyaz bir yanik elde etmek i¢in, hedef yogunluk
200 ila 500 mW giic araliginda ve tek bir noktanin siiresi 100
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ila 200 milisaniyedir."”""'"* Lazer sonrasi kisa siire igin steroid
ve sikloplejik ajan verilmesi onerilmektedir. Islem sonras:
ekstraretinal fibrovaskiiler doku tamamen gerileyene kadar
haftalik araliklarla takip muayeneleri yapilir. Tam gerileme
saglandiktan sonra takip iki haftada bir yapilir, ardindan takip
siiresi aylik araliklarla 6 aya kadar uzatilabilir. Plus hastaligi
tedaviden sonra 2 hafta devam ederse ve avaskiiler periferik
retinada atlama alanlar1 bulunursa, 360° boyunca birlesik
bir paterni tamamlamak i¢in ek lazer uygulanmalidir.'*>'*
Lazer tedavisine bagl vitreus hemorajisi, koroidal effuzyon,
eksudatif retina dekolmani, retinal yanik nedeni ile
retinal yirtik, katarakt, 6n segment iskemisi, postoperatif

inflamasyon gibi klinik bulgular goriilebilir.'**-""

ROP’ta lazer uygulamasinin dalga boyu ve sekli sonucu
etkileyebilir. Literatiirde argon ve diyot lazer, yogun ve daha
azyogunlazerdesenive yalnizcaperiferik avaskiiler retinanin
veya ridge ile birlikte periferik avaskiiler retinanin tedavisi
arasinda karsilastirmalar yapilmistir.'”*'"’ Hipoksik dokunun
daha kapsamli ablasyonunun daha az anjiyojenik faktorle
sonuglanacagi diisiincesiyle yapilan bir ¢alismada yogun
bir lazer fotokoagiilasyon modelinin hastaligin ilerlemesini
azaltmada daha az yogun bir modelden daha basarili oldugu
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gosterilmigtir.''! Bu ¢alismada her iki grupta da benzer bir
yeniden tedavi orani olmasina ragmen (%35,3’e karsilik
%37,5), yogun lazer fotokoagiilasyon modelindeki gozlerin
yalnizca %3,6’sinda retina dekolmani gelisirken, daha az
yogun lazer fotokoagiilasyon modelindeki gdzlerde bu oran
%29,4 olarak bildirilmistir.""' Rezai ve ark.'’’ ¢aligmalarinda,
yakin birlesik (confluent) lazer fotokoagiilasyonun 6zellikle
zon 2’deki esik hastaligin ilerleme hizini ve yeniden tedavi
oranini azaltabilecegini bildirmislerdir. Buna ragmen Fallaha
ve ark.nin'” ¢aligmasinda birlesik lazer fotoablasyonun ek
tedavi oranini diisiirmesine ragmen, evre 4 veya 5’¢ genel
ilerlemenin diger lazer tedavi modellerine benzer oldugu
gosterilmigtir. Sonug¢ olarak lazer spotlarinin sayisinin,
tedavinin kapsami agisindan yararli bir dl¢ii olsa da, lazer
fotokoagiilasyonu saglamak icin dolayli oftalmoskop
kullanildiginda spot boyutu degisebileceginden, tedavi
edilen retinanin yiizey alanindan daha az 6nemli oldugu
bildirilmistir. Lazer spotu boyutu, elde taginan asferik mercegin
gozden uzakligi, asferik mercegin diyoptrik giicli, yanik
stiresi ve yanik yogunlugu gibi cesitli degiskenlere baglidir.
Ayrica goriinen yanik, tedaviden kisa bir siire sonra genisler.
Dolayisiyla avaskiiler retinanin tiim alaninin tedavisinin,

gercek leke sayisindan daha 6nemli oldugu vurgulanmigtir.'”

Zon 1 ROP ve A-ROP’lu hastalar, lazer dncesi preretinal

hemoraji ve fibrovaskiiler proliferasyon varligi veya

fibrovaskiiler proliferasyonlarin lazer sonras1 gelismesi

9 (3): 250-263.

hastaligin retina dekolmanina progresyonu i¢in risk faktori

olusturmaktadir.'”

Coats Hastahg:

Coats hastalig1, eksiidatif retina dekolmanina yol agabilen
retinal telenjiektazi ve intraretinal ve subretinal ekstidasyon
ile karakterize, idiyopatik ilerleyici bir retinal vaskiiler
bozukluktur.*'"* {1k kez 1908’de George Coats tarafindan erkek
cocuklarda retina eksiidasyonu ve telenjiektazi ile birlikte tek
tarafli bir durum olarak tamimlanmigtir.'® Daha sonra Shields
ve ark.” Coats hastaligin1 eksiidasyonla iliskili idiyopatik
retinal telenjiektazi ve retinal veya vitreal traksiyon belirtisi

olmayan eksiidatif retina dekolmani olarak tanimlamistir.

Coats hastaliginda kan-retina bariyeri bozulur ve bu
da plazmanin damar duvarina sizmasina neden olur.''*'"”
Retinal kan damarlarindaki anormal perisitler ve endotel
hiicreleri daha sonra dejenere olur. Bu kan damarlari
anevrizmalar olusturur ve daha sonra tikanarak iskemi
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ve nadiren neovaskiilarizasyona yol agar.!'” Kan-retina

bariyerini stabilize edebilen farmakolojik ajanlar bu
mekanizmalara bagli olarak subretinal lipid sizintilarini
ve retina dekolmanini azaltabilir. Bergstrom ve ark.nin'”
raporunda giiclii vazostatik etkiye sahip bir ajan olan
triamsinolon’un intravitreal enjeksiyonunun siddetli Coats
hastaliginda subretinal siviyr anlamli derecede azalttigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, enjeksiyon kriyoterapi
ile birlikte yapildiginda bes hastanin i¢linde proliferatif
vitreoretinopati ile birlikte ameliyat edilemeyen yirtikli

retina dekolmanlarinin saptandig: bildirilmistir.

Coats hastalif1 i¢in, evreye ve ciddiyete bagli olarak
lazer fotokoagiilasyon, kriyoterapi, vitreoretinal prosediirler
ve eniikleasyonu iceren tedavi

cesitli secenekleri

' Tedavinin

onerilmektedir.' amact sirastyla anormal
damarlar1 ve patolojik sizintinin kaynagi olan iskemik
retinay1r ve VEGF salgisim1 yok etmektir. Hastaligin
erken evrelerinde anormal damarlarin yok edilmesi ve
iskemik retina i¢in lazer fotokoagiilasyon, diyot lazer
fotoablasyon ve/veya kriyokoagiilasyon kullanilir. Ancak
ilerlemis hastalikta (Evre 3B ve 4) biilloz retina dekolmani
ve iris neovaskiilarizasyonuna bagli olarak pupillanin
zay1if genislemesi, siklikla patolojik damarlar1 ve iskemik
retinay1 zorlukla erisilebilir hale getirir.'*'"?! Lazer tedavisi
inflamasyona neden olur ve eksiidasyonda gegici bir artisa
yol agar. Bu nedenle 2 ila 3 ay araliklarla birden fazla lazer
seansina ihtiya¢ duyulur. Ancak yogun subretinal eksiidasyon

ve retina dekolmani: durumlarinda lazer etkisizdir. Bu
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gibi durumlarda kriyoterapi faydalidir. Etkilenen alana

¢ift dondurma-¢oézme teknigi ile yapilir. Kriyoterapi
daha fazla inflamasyon, agri ve bazen eksiidatif retina
dekolmani ile iligkilidir, bu nedenle kriyoterapi seans bagina

22,123

sinirlandirilmali ve birden fazla seansa bolinmelidir.'**'**

VEGF’in Coats
patogenezinde dnemli bir rol oynayabilecegi gosterilmistir.

Yapilan ¢aligmalarda hastaliginin
Iskemi ile okiiler sivida yiiksek VEGF seviyeleri izlenebilir,
bu da telenjiektatik kan damarlarinin artan gegirgenligine
katkida bulunarak lipoprotein sizintisina ve ardindan
eksiidatif retina dekolmanina yol agabilir. Bu nedenle, Coats
hastaliginin tedavisinde adjuvan tedavi olarak anti-VEGF
onerilmistir.”*'* Coats hastaliginin anti-VEGF ajanlarla
tedavisine iligkin literatiirde vaka raporlar1 ve kiiglik vaka
serileri bulunmaktadir.”*""" Lin ve ark.”” 3 hastalik vaka
serisinde subretinal sivi tamamen emilene veya subretinal
lipid miktar1 dnemli 6l¢iide azalincaya kadar her 4 haftada bir
hastalarin gozlerine 2,5 mg/0,1 ml bevacizumab intravitreal
enjeksiyonu, subretinal sivi tamamen emildikten sonra
ayni giin i¢inde bir tamamlayici intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu ile hastalikli damarlara yonelik kriyoterapi,
geleneksel siirekli dalga lazeri veya esik alt1 diyot mikropuls
lazeri iceren ablatif prosediirler uygulamis, hicbir hastada
subretinal sivinin tekrarlamadigini ve iki vakada gorme
keskinliginde iyilesme kaydedildigini bildirmislerdir.
Venkatesh ve ark.”” Coats hastalig1 olan daha biiyiik iki
¢ocugun (14 ve 16 yas) intravitreal bevacizumab (1,25
mg/0,05 ml) ile tedavi edildigini bildirmisler, enjeksiyon
sonrasi makula 6demi, eksiidasyon ve telenjicktazide azalma
olmasina ragmen intravitreal enjeksiyonun tiim vakalarda
tek basina yeterli olmayabilecegi sonucuna varmislardir.
Gaillard ve ark.” neoadjuvan veya adjuvan intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu ile birlikte lazer fotokoagiilasyon
ve kriyokoagiilasyon uygulanan evre 3B ve 4 Coats’lu dokuz
hastanin tamaminda iris neovaskiilarizasyonunun 2 hafta
icinde diizeldigini, retinaya yeniden baglanmanin 4 ay i¢inde
gergeklestigini ve son takipte 9 gbziin 8’inde anatomik basar1
ile glob sagkaliminin %100 oldugunu bildirmislerdir. Li
ve ark."”"* evre 3 hastalig1 olan 17 gdzde ablasyon tedavisiyle
birlikte intravitreal ranibizumabin basarili bir sekilde
kullanildigini, tim go6zlerde subretinal sivida anlamli
azalma oldugunu ve durumun stabillestigini gostermistir.
Yang ve ark.”” Coats hastalig1 olan 17 geng¢ hastay1 analiz
etmis ve intravitreal ranibizumabin lazer ve kriyoterapi ile
kombine edilmesinin Coats hastalig1 i¢in gdrme keskinligini
artirabilecek ve subretinal siviy1, eksudalari ve telenjiektaziyi
azaltabilecek etkili ve giivenli bir tedavi yaklasimi oldugunu
bildirmistir. Nowara ve ark.”® eksiidatif Coats hastalig1
olan 16 goziin ablasyon tedavisine ek olarak 0,5 mg/0,05
ml intravitreal ranibizumab uyguladiklar1 ¢aligmalarinda,
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gozlerin %93,75’inde durumun stabillesdigini, %68,75’inde
tam iyilesme ile olumlu bir sonug¢ gozlendigini, takip siiresi
boyunca sadece bir gozde ilerleme gorildiigiinii ve gozlerin
higbirinde eniikleasyon gerekmedigini bildirmisler. Yakin
zamanda yayinlanan Li ve ark.”’ ¢aligmalarinda, ortalama
67 ay boyunca takip edilen 62 pediatrik hastanin son
kontrollerinde, gozlerin hi¢birinin neovaskiiler glokom veya
fitizis bulbiye ilerlemedigini, gérme muayenesine koopere
olabilenlerde en iyi diizeltilmis géorme keskinliginin 14 gézde
arttigini, 25 gozde stabil kaldigini, 3 gozde kotiilestigini ve
adjuvan intravitreal ranibizumab veya conbercept’in ablatif
tedavilerle birlestirilmesinin, juvenil Coats hastalig1 i¢in uzun

vadeli giivenli ve etkili bir tedavi olabilecegini bildirmislerdir.

Anti-VEGF yardimer bir tedavi oldugundan, bunun
zamanlamasi klinik karara bagli olarak degisebilir. Yogun
eksiidasyon ve ortam bulanikliginin oldugu durumlarda
lazer ertelenebilirken, anti-VEGF ajanlari tercih edilen tedavi
olabilir. Gegirgenlik onleyici rolleri nedeniyle, damarlar:
ablasyon icin gorsellestirmek amaciyla eksiidasyonu ve
ortam bulanikligini temizlemek i¢in kullanilabilirler. Ayrica
makiiler 6dem i¢in daha Once lazer tedavisinin basarisiz
oldugu durumlarda anti-VEGF ajanlar1 tercih edilen
tedavi olabilir. Coats hastaliginda anti-VEGF tedavisinde
tekrarlanan enjeksiyonlara ihtiya¢ duyulmasi miimkiindiir.
Ancak lazer, kriyo ve igne drenaji gibi tedavi yontemlerinin
birlikte kullanilmasiyla tekrarlanan enjeksiyon ihtiyaci en aza
indirilebilir. Bununla birlikte, ilerlemis Coats hastaliginin
seyrinde intravitreal bevacizumab ve ranibizumabi takiben
vitreoretinal fibrozis ve bunu takip eden traksiyonel retina
dekolmani rapor edilmis ve bazi yazarlar Coats hastalig:
olan hastalarda intravitreal anti-VEGF kullaniminda dikkatli
olunmasi gerektigini belirtmislerdir.”*" %%

ROP’ta lazer fotokoagiilasyon standart tedavi yontemidir.
Ancak Anti-VEGF tedavisi, lazer fotokoagiilasyon ile
karsilastirildiginda zon I ROP veya A-ROP vakalarinda
daha iyi bir basar1 oranina sahiptir. Anti-VEGF uygulanmis
bebeklerde periferik retinal vaskiilarizasyonun yavas oldugu
ve ge¢ niiksler meydana gelebilecegi unutulmamali, bu
bebeklerde takip siiresi uzun tutulmalidir. Coats Hastalig1
tedavisinde anti-VEGF ajanlar ablatif yontemlerin yaninda
adjuvan tedavi olarak kullanilabilir.

1. WuAL, Wu WC. Anti-VEGF for ROP and pediatric retinal diseases.
Asia-Pacific J Ophthalmol. 2018;7(3):145-51.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipoprotein
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2162098923004590?via%3Dihub#bib53
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/low-level-laser-therapy

e

Retiiiii

CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

2. Sankar MJ, Sankar J, Chandra P. Anti-vascular endothelial growth
factor (VEGF) drugs for treatment of retinopathy of prematurity.
Cochrane Database Syst Rev. 2018;1(1):Cd009734.

3. Mintz-Hittner HA, Kennedy KA, Chuang AZ. Efficacy of
intravitreal bevacizumab for stage 3+ retinopathy of prematurity. The
New England journal of medicine. 2011;364(7):603-615.

4. Gilbert C. Retinopathy of prematurity: a global perspective of the
epidemics, population of babies at risk and implications for control.
Early human development. 2008;84(2):77-82.

5. Blencowe H, Lawn JE, Vazquez T, Fielder A, Gilbert C. Preterm-
associated visual impairment and estimates of retinopathy of
prematurity at regional and global levels for 2010. Pediatric research.
2013;74 Suppl 1(Suppl 1):35-49.

6. Hartnett ME, Penn JS. Mechanisms and management of retinopathy
of prematurity. N Engl J Med. 2012;367(26):2515-2526.

7. Chen J, Smith LE. Retinopathy of prematurity. Angiogenesis.
2007;10(2):133-140.

8. Smith LE. Through the eyes of a child: understanding
retinopathy through ROP the Friedenwald lecture. Invest Ophthalmol.
2008;49(12):5177-5182.

9. Yetik H, Gunay M, Sirop S, Salihoglu Z. Intravitreal bevacizumab
monotherapy for type-1 prethreshold, threshold, and aggressive
posterior retinopathy of prematurity - 27 month follow-up results from
Turkey. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2015;253(10):1677-1683.
10. Chen SN, Lian I, Hwang YC, et al. Intravitreal anti-vascular
endothelial growth factor treatment for retinopathy of prematurity:
comparison between Ranibizumab
(Philadelphia, Pa). 2015;35(4):667-674.
11. Goldberg MA, Schneider TJ. Similarities between the oxygen-sensing
mechanisms regulating the expression of vascular endothelial growth
factor and erythropoietin. J Biolog Chemist. 1994;269(6):4355-4359.
12. Madan A, Penn JS. Animal models of oxygen-induced retinopathy.
Front Biosci. 2003;8:d1030-d1043.

13. Geloneck MM, Chuang AZ, Clark WL, et al. Refractive outcomes
following bevacizumab monotherapy compared with conventional

and Bevacizumab. Retina

laser treatment: a randomized clinical trial. JAMA Ophthalmol.
2014;132(11):1327-1333.

14. Zhang G, Yang M, Zeng J, et al. comparison of intravitreal injection
of ranibizumab versus laser therapy for zone II treatment-requiring
retinopathy of prematurity. Retina (Philadelphia, Pa). 2017;37(4):710-717.
15. Autrata R, Krejcirova I, Senkova K, Holousova M, Dolezel Z,
Borek I. Intravitreal pegaptanib combined with diode laser therapy for
stage 3+ retinopathy of prematurity in zone I and posterior zone II. Eur
J Ophthalmol. 2012;22(5):687-694.

16. Ng EW, Shima DT, Calias P, Cunningham ET, Jr., Guyer DR,
Adamis AP. Pegaptanib, a targeted anti-VEGF aptamer for ocular
vascular disease. Nat Rev Drug Discov. 2006;5(2):123-132.

17. Singerman LJ, Masonson H, Patel M, et al. Pegaptanib sodium for
neovascular age-related macular degeneration: third-year safety results
of the VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularisation (VISION)
trial. Br J Ophthalmol. 2008;92(12):1606-1611.

18. Gragoudas ES, Adamis AP, Cunningham ET, Jr., Feinsod M, Guyer
DR. Pegaptanib for neovascular age-related macular degeneration. N
Engl J Med. 2004;351(27):2805-2816.

19. Ferrara N, Hillan KJ, Gerber HP, Novotny W. Discovery and
development of bevacizumab, an anti-VEGF antibody for treating
cancer. Nat Rev Drug Discov. 2004;3(5):391-400.

20. Hwang CK, Hubbard GB, Hutchinson AK, Lambert SR. Outcomes
after intravitreal bevacizumab versus laser photocoagulation
for retinopathy of prematurity: a S-year retrospective analysis.

Ophthalmology. 2015;122(5):1008-1015.

9 (3): 250-263.

21. Tahija SG, Hersetyati R, Lam GC, Kusaka S. Fluorescein angiographic
observations of peripheral retinal vessel growth in infants after intravitreal
injection of bevacizumab as sole therapy for zone I and posterior zone 1T
retinopathy of prematurity. Br J Ophthalmol. 2014;98(4):507-512.

22. Wu WC, Kuo HK, Yeh PT, Yang CM, Lai CC, Chen SN. An updated
study of the use of bevacizumab in the treatment of patients with
prethreshold retinopathy of prematurity in taiwan. Am J Ophthalmol.
2013;155(1):150-158.

23. LorenzB, Stieger K, Jiger M, Mais C, Stieger S, Andrassi-Darida M.
retinal vascular development with 0.312 mg intravitreal Bevacizumab to
treat severe posterior retinopathy of prematurity: a longitudinal fluorescein
angiographic study. Retina (Philadelphia, Pa). 2017;37(1):97-111.

24. Harder BC, von Baltz S, Jonas JB, Schlichtenbrede FC. Intravitreal
low-dosage bevacizumab for retinopathy of prematurity. Acta
Ophthalmol. 2014;92(6):577-581.

25. Khodabande A, Niyousha MR, Roohipoor R. A lower dose of
intravitreal bevacizumab effectively treats retinopathy of prematurity.
JAAPOS. 2016;20(6):490-492.

26. Mintz-Hittner HA, Geloneck MM, Chuang AZ. Clinical
management of recurrent retinopathy of prematurity after intravitreal
bevacizumab monotherapy. Ophthalmology. 2016;123(9):1845-1855.

27. Sato T, Wada K, Arahori H, et al. Serum concentrations of
bevacizumab (avastin) and vascular endothelial growth factor in infants
with retinopathy of prematurity. Am J Ophthalmol. 2012;153(2):327-333.
28. Hong YR, Kim YH, Kim SY, Nam GY, Cheon HJ, Lee SJ. Plasma
concentrations of vascular endothelial growth factor in retinopathy
of prematurity after intravitreal bevacizumab injection. Retina
(Philadelphia, Pa). 2015;35(9):1772-1777.

29. Wu WC, Lien R, Liao PJ, et al. Serum levels of vascular endothelial
growth factor and related factors after intravitreous bevacizumab injection
for retinopathy of prematurity. JAMA Ophthalmol. 2015;133(4):391-397.
30. Kong L, Bhatt AR, Demny AB, et al. Pharmacokinetics of
bevacizumab and its effects on serum VEGF and IGF-1 in infants with
retinopathy of prematurity. /nvest Ophthalmol Vis Sci. 2015;56(2):956-961.
31. Writing Committee for the Pediatric Eye Disease Investigator
Group, Hartnett ME, Wallace DK, et al. Plasma levels of bevacizumab
and vascular endothelial growth factor after low-dose bevacizumab
treatment for retinopathy of prematurity in infants. JAMA Ophthalmol.
2022;140(4):337-344.

32. Blair MP, Shapiro MJ, Hartnett ME. Fluorescein angiography to
estimate normal peripheral retinal nonperfusion in children. J AAPOS.
2012;16(3):234-237.

33. Lepore D, Quinn GE, Molle F, et al. Follow-up to age 4 years
of treatment of type 1 retinopathy of prematurity intravitreal
bevacizumab injection versus laser: fluorescein angiographic findings.
Ophthalmology. 2018;125(2):218-226.

34. Huang Q, Zhang Q, Fei P, et al. Ranibizumab injection as primary
treatment in patients with retinopathy of prematurity: anatomic
outcomes and influencing factors. Ophthalmology. 2017;124(8):1156-1164.

35. Chen X, Zhou L, Zhang Q, Xu Y, Zhao P, Xia H. Serum vascular
endothelial growth factor levels before and after intravitreous ranibizumab
injection for retinopathy of prematurity. J Ophthalmol. 2019;2019:2985161.
36. Wu WC, Shih CP, Lien R, et al. serum vascular endothelial growth
factor after bevacizumab or ranibizumab treatment for retinopathy of
prematurity. Retina (Philadelphia, Pa). 2017;37(4):694-701.

37. Stahl A, Krohne TU, Eter N, et al. Comparing alternative
ranibizumab dosages for safety and efficacy in retinopathy of prematurity:
a randomized clinical trial. JAMA Pediatrics. 2018;172(3):278-286.

38. Stahl A, Lepore D, Fielder A, etal. Ranibizumab versus laser therapy
for the treatment of very low birthweight infants with retinopathy of
prematurity (RAINBOW): an open-label randomised controlled trial.
Lancet (London, England). 2019;394(10208):1551-1559.

Karatepe MS. Pediatrik Vitreoretinal Patolojilerde Intravitreal Enjeksiyon ve Profilaktik Lazer Tedavisi. Giincel Retina 2025;



CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

Sy
S

Retiiiii

39. Fidler M, Fleck BW, Stahl A, et al. Ranibizumab population
pharmacokinetics and free VEGF pharmacodynamics in preterm
infants with retinopathy of prematurity in the RAINBOW trial. Trans
Vis Sci Technol. 2020;9(8):43.

40. Hoerster R, Muether P, Dahlke C, et al. Serum concentrations of
vascular endothelial growth factor in an infant treated with ranibizumab
for retinopathy of prematurity. Acta Ophthalmol. 2013;91(1):¢74-75.

41. YiZ,SuY, Zhou Y, et al. Effects of intravitreal ranibizumab in the
treatment of retinopathy of prematurity in Chinese infants. Curr Eye
Res. 2016;41(8):1092-1097.

42. Kimyon S, Mete A. Comparison of bevacizumab and ranibizumab
in the treatment of type 1 retinopathy of prematurity affecting zone 1.
Ophthalmol J Int D ophtalmologie. 2018;240(2):99-105.

43. Gunay M, Sukgen EA, Celik G, Kocluk Y. Comparison of
bevacizumab, ranibizumab, and laser photocoagulation in the treatment
of retinopathy of prematurity in Turkey. Curr Eye Res. 2017;42(3):462-469.

44. Bassiouny RM, Gaafar WM, El Nokrashy A, et al. Clinical outcome
following reinjection of Ranibizumab for reactivation of retinopathy of
prematurity. Eye (Lond). 2022;36(11):2137-2143.

45. Wong RK, Hubschman S, Tsui I. Reactivation of retinopathy of
prematurity after ranibizumab treatment. Retina (Philadelphia, Pa).
2015;35(4):675-680.

46. Alyamag Sukgen E, Comez A, Kogluk Y, Cevher S. The process
of retinal vascularization after anti-VEGF treatment in retinopathy
of prematurity: a comparison study between ranibizumab and
bevacizumab. Ophthalmol J Int D ophtalmol. 2016;236(3):139-147.

47. Siiren E, Ozkaya D. Comparison of bevacizumab, ranibizumab and
aflibercept in retinopathy of prematurity treatment. nt Ophthalmol.
2022;42(6):1905-1913.

48. Papadopoulos N, Martin J, Ruan Q, et al. Binding and neutralization
of vascular endothelial growth factor (VEGF) and related ligands by
VEGEF Trap, ranibizumab and bevacizumab. Angiogenesis. 2012;15(2):171-185.

49. Salman AG, Said AM. Structural, visual and refractive outcomes
of intravitreal aflibercept injection in high-risk prethreshold type 1
retinopathy of prematurity. Ophthalmic Res. 2015;53(1):15-20.

50. Sukgen EA, Soker G, Kocluk Y, Giilek B. Effect of intravitreal
aflibercept on central retinal arterial blood flow in type 1 retinopathy of
prematurity. Eur J Ophthalmol. 2017;27(6):751-755.

51. Chen YT, Liu L, Lai CC, Chen KJ, Hwang YS, Wu WC. Anatomical
and functional results of intravitreal aflibercept monotherapy for type 1
retinopathy of prematurity: one-year outcomes. Retina (Philadelphia,
Pa). 2020;40(12):2366-2372.

52. Vural A, Perente I, Onur 1U, et al. Efficacy of intravitreal
aflibercept monotherapy in retinopathy of prematurity evaluated by
periodic fluorescence angiography and optical coherence tomography.
Int Ophthalmol. 2019;39(10):2161-2169.

53. Vural A, Yildiz Ekinci D. Comparison of vascular outgrowth rate
and retinal vascular development border after intravitreal injection
of aflibercept or bevacizumab to treat retinopathy of prematurity.
Ophthalmol J Int D’ophtalmol. 2020;243(2):86-93.

54. Sukgen EA, Kogluk Y. Comparison of clinical outcomes of
intravitreal ranibizumab and aflibercept treatment for retinopathy of
prematurity. Graefes Archive Clin Exp Ophthalmol. 2019;257(1):49-55.

55. Stahl A, Sukgen EA, Wu WC,etal. Effect ofintravitreal aflibercept vs
laser photocoagulation on treatment success of retinopathy of prematurity:
the firefleye randomized clinical trial. Jama. 2022;328(4):348-359.

56. Stahl A, Nakanishi H, Lepore D, et al. Intravitreal aflibercept vs
laser therapy for retinopathy of prematurity: two-year efficacy and
safety outcomes in the nonrandomized controlled trial firefleye next.
JAMA Network Open. 2024;7(4):¢248383.

Karatepe MS. Pediatrik Vitreoretinal Patolojilerde Intravitreal Enjeksiyon ve Profilaktik Lazer Tedavisi. Giincel Retina 2025;

9 (3): 250-263.

57. Huang CY, Lien R, Wang NK, et al. Changes in systemic vascular
endothelial growth factor levels after intravitreal injection of aflibercept
in infants with retinopathy of prematurity. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. 2018;256(3):479-487.

58. Furuncuoglu U, Vural A, Kural A, Onur IU, Yigit FU. Serum vascular
endothelial growth factor, insulin-like growth factor-1 and aflibercept
levels in retinopathy of prematurity. Jpn J Ophthalmol. 2022;66(2):151-158.
59. Lu X, Sun X. Profile of conbercept in the treatment of neovascular
age-related macular degeneration. Drug Des Devel Ther. 2015;9:2311-2320.
60. Zhang M, Yu D, Yang C, et al. The pharmacology study of a new
recombinant human VEGF receptor-fc fusion protein on experimental
choroidal neovascularization. Pharmaceutical Res. 2009;26(1):204-210.
61. JinE, Yin H, Li X, Zhao M. Short-term outcomes after intravitreal
injections of conbercept versus ranibizumab for the treatment of retinopathy
of prematurity. Retina (Philadelphia, Pa). 2018;38(8):1595-1604.

62. Bai Y, Nie H, Wei S, et al. Efficacy of intravitreal conbercept
injection in the treatment of retinopathy of prematurity. BrJ Ophthalmol.
2019;103(4):494-498.

63. ChengY, Zhu X, Linghu D, Liang J. Comparison of the effectiveness
of conbercept and ranibizumab treatment for retinopathy of prematurity.
Acta Ophthalmol. 2020;98(8):e1004-e1008.

64. Wu Z, Zhao J. Comparison of clinical outcomes of conbercept
versus ranibizumab treatment for retinopathy of prematurity: a
multicentral prospective randomised controlled trial. Br J Ophthalmol.
2022;106(7):975-979.

65. Cheng Y, Sun S, Deng X, et al
pharmacokinetics and VEGF pharmacodynamics following intravitreal
injections of conbercept in patients with retinopathy of prematurity. Br
J Ophthalmol. 2022;106(9):1295-1300.

66. ChengY,Zhu X, Linghu D, Xu Y, Liang J. Serum levels of cytokines
in infants treated with conbercept for retinopathy of prematurity.
Scientific Rep. 2020;10(1):12695.

67. Zhang H, Yang X, Zheng F, Wan S, Xu Y. Changes in serum
concentrations of vascular endothelial growth factors-a and b after

Systemic conbercept

intravitreal injection of ranibizumab and conbercept for retinopathy of
prematurity. Ophthalmol J Int D ophtalmol. 2023;246(2):81-89.

68. Jin E, Yin H, Gui Y, et al. Fluorescein angiographic findings
of peripheral retinal vasculature after intravitreal conbercept
versus ranibizumab for retinopathy of prematurity. J Ophthalmol.
2019;2019:3935945.

69. Hu Q, Bai Y, Chen X. Recurrence of retinopathy of prematurity
in zone II stage 3+ after ranibizumab treatment: a retrospective study.
2017;2017:5078565.

70. Hillier RJ, Connor AJ, Shafiq AE. Ultra-low-dose intravitreal
bevacizumab for the treatment of retinopathy of prematurity: a case
series. BrJ Ophthalmol. 2018;102(2):260-264.

71. HanJ,Kim SE, Lee SC, Lee CS. Low dose versus conventional dose
of intravitreal bevacizumab injection for retinopathy of prematurity:
a case series with paired-eye comparison. Acta Ophthalmol.
2018;96(4):¢475-¢478.

72. Wallace DK, Kraker RT, Freedman SF, et al. Assessment of lower
doses of intravitreous bevacizumab for retinopathy of prematurity: a
phase 1 dosing study. JAMA Ophthalmol. 2017;135(6):654-656.

73. Wallace DK, Kraker RT, Freedman SF, et al. Short-term outcomes
after very low-dose intravitreous bevacizumab for retinopathy of
prematurity. JAMA Ophthalmol. 2020;138(6): 698-701.

74. Freedman SF, Hercinovic A, Wallace DK, et al. Low- and very low-
dose bevacizumab for retinopathy of prematurity: reactivations, additional
treatments, and 12-month outcomes. Ophthalmology. 2022;129(10):1120-1128.
75. Ekinci DY, Vural AD. Comparison of two different doses of
intravitreal aflibercept in the treatment of retinopathy of prematurity. J

AAPOS. 2021;25(2):93.el-.e5.



e

Retiiiii

CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

76. Cheng Y, Meng Q, Linghu D, Zhao M, Liang J. A lower dose of
intravitreal conbercept effectively treats retinopathy of prematurity.
Scientific Rep. 2018;8(1):10732.

77. Nicoara SD, Stefanut AC, Nascutzy C, Zaharie GC, Toader LE,
Drugan TC. Regression rates following the treatment of aggressive
posterior retinopathy of prematurity with bevacizumab versus laser:
8-year retrospective analysis. /nt Med J Exp Clin Res. 2016;22:1192-1209.
78. Capone A, Jr., Diaz-Rohena R, Sternberg P, Jr., Mandell B, Lambert
HM, Lopez PF. Diode-laser photocoagulation for zone 1 threshold
retinopathy of prematurity. Am J Ophthalmol. 1993;116(4):444-450.

79. Higashiyama T, Muraki S, Ohji M. Usefulness of intravitreal
bevacizumab for retinopathy of prematurity with severely dilated
tunica vasculosa lentis and poor mydriasis. Case Rep Ophthalmol.
2017;8(1):173-179.

80. Wu WC, Lin RI, Shih CP, et al. Visual acuity, optical components,
and macular abnormalities in patients with a history of retinopathy of
prematurity. Ophthalmology. 2012;119(9):1907-1916.

81. Harder BC, Schlichtenbrede FC, von Baltz S, Jendritza W, Jendritza
B, Jonas JB. Intravitreal bevacizumab for retinopathy of prematurity:
refractive error results. 4m J Ophthalmol. 2013;155(6):1119-1124.

82. Wu WC, Yeh PT, Chen SN, Yang CM, Lai CC, Kuo HK. Effects
and complications of bevacizumab use in patients with retinopathy
of prematurity: a multicenter study in Taiwan. Ophthalmology.
2011;118(1):176-183.

83. Jalali S, Balakrishnan D, Zeynalova Z, Padhi TR, Rani PK. Serious
adverse events and visual outcomes of rescue therapy using adjunct
bevacizumab to laser and surgery for retinopathy of prematurity. The
Indian Twin Cities Retinopathy of Prematurity Screening database Report
number 5. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2013;98(4):F327-F333.

84. Pertl L, Steinwender G, Mayer C, et al. A systematic review and
meta-analysis on the safety of vascular endothelial growth factor
(VEGF) inhibitors for the treatment of retinopathy of prematurity. PloS
One. 2015;10(6):¢0129383.

85. Honda S, Hirabayashi H, Tsukahara Y, Negi A. Acute contraction
of the proliferative membrane after an intravitreal injection of
bevacizumab for advanced retinopathy of prematurity. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol. 2008;246(7):1061-1063.

86. Zepeda-Romero LC, Liera-Garcia JA, Gutiérrez-Padilla JA,
Valtierra-Santiago CI, Avila-Goémez CD. Paradoxical vascular-fibrotic
reaction after intravitreal bevacizumab for retinopathy of prematurity.
Eye (London, England). 2010;24(5):931-933.

87. Reynolds JD. Bevacizumab for retinopathy of prematurity. N Engl
J Med. 2011;364(7):677-678.

88. VanderVeen DK, Melia M, Yang MB, Hutchinson AK, Wilson LB,
Lambert SR. Anti-vascular endothelial growth factor therapy for primary
treatment of type 1 retinopathy of prematurity: a report by the American
Academy of Ophthalmology. Ophthalmology. 2017;124(5):619-633.

89. Lepore D, Quinn GE, Molle F, et al. Intravitreal bevacizumab
versus laser treatment in type 1 retinopathy of prematurity: report on
fluorescein angiographic findings. Ophthalmology. 2014;121(11):2212-2219.
90. Garcia Gonzalez JM, Snyder L, Blair M, Rohr A, Shapiro M,
Greenwald M. Prophylactic peripheral laser and fluorescein angiography
after bevacizumab for retinopathy of prematurity. Retina (Philadelphia,
Pa). 2018;38(4):764-772.

91. Darlow BA, Ells AL, Gilbert CE, Gole GA, Quinn GE. Are we
there yet? Bevacizumab therapy for retinopathy of prematurity. Arch
Dis Childhood Fetal Neonatal Ed. 2013;98(2):F170-174.

92. Morin J, Luu TM, Superstein R, et al. Neurodevelopmental
outcomes following bevacizumab
prematurity. Pediatrics. 2016;137(4).
93. Quinn GE, Darlow BA. Concerns for development
bevacizumab treatment of ROP. Pediatrics. 2016;137(4).

njections for retinopathy of

after

9 (3): 250-263.

94. Arima M, Akiyama M, Fujiwara K, et al. Neurodevelopmental
outcomes following intravitreal bevacizumab injection in Japanese
preterm infants with type 1 retinopathy of prematurity. PloS One.
2020;15(3):¢0230678.

95. Kaushal M, Razak A, Patel W, Pullattayil AK, Kaushal A.
Neurodevelopmental outcomes following bevacizumab treatment for
retinopathy of prematurity: a systematic review and meta-analysis. J
Perinatol. 2021;41(6):1225-1235.

96. Marlow N, Reynolds JD, Lepore D, et al. Ranibizumab versus
laser therapy for the treatment of very low birthweight infants with
retinopathy of prematurity (RAINBOW): five-year outcomes of a
randomised trial. £ Clin Med. 2024;71:102567.

97. Multicenter trial of cryotherapy for retinopathy of prematurity.
Preliminary results. Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity
Cooperative Group. Arch Ophthalmol. 1988;106(4):471-479.

98. Revised indications for the treatment of retinopathy of prematurity:
results of the early treatment for retinopathy of prematurity randomized
trial. Arch Ophthalmol. 2003;121(12):1684-1694.

99. Palmer EA, Hardy RJ, Dobson V, et al. 15-year outcomes following
threshold retinopathy of prematurity: final results from the multicenter
trial of cryotherapy for retinopathy of prematurity. Arch Ophthalmol.
2005;123(3):311-318.

100.Rezai KA, Eliott D, Ferrone PJ, Kim RW. Near confluent laser
photocoagulation for the treatment of threshold retinopathy of
prematurity. Arch Ophthalmol. 2005;123(5):621-626.

101.DeJonge MH, Ferrone PJ, Trese MT. Diode laser ablation for
threshold retinopathy of prematurity: short-term structural outcome.
Arch ophthalmol. 2000;118(3):365-367.

102.Fallaha N, Lynn MJ, Aaberg TM, Jr, Lambert SR. Clinical
outcome of confluent laser photoablation for retinopathy of prematurity.
JAAPOS. 2002;6(2):81-85.

103.Steinmetz RL, Brooks HL, Jr. Diode laser photocoagulation to
the ridge and avascular retina in threshold retinopathy of prematurity.
Retina (Philadelphia, Pa). 2002;22(1):48-52.

104.Banach MJ, Berinstein DM. Laser therapy for retinopathy of
prematurity. Current opinion in ophthalmology. 2001;12(3):164-170.
105.Lambert SR, Capone A, Jr., Cingle KA, Drack AV. Cataract and
phthisis bulbi after laser photoablation for threshold retinopathy of
prematurity. Am J Ophthalmol. 2000;129(5):585-591.

106. Simons BD, Wilson MC, Hertle RW, Schaefer DB. Bilateral hyphemas
and cataracts after diode laser retinal photoablation for retinopathy of
prematurity. J Pediatric Ophthalmol Strabismus. 1998;35(3):185-187.
107.Gaitan JR, Berrocal AM, Murray TG, Hess D, Johnson RA,
Mavrofrides EC. Anterior segment ischemia following laser therapy
for threshold retinopathy of prematurity. Retina (Philadelphia, Pa).
2008;28(3 Suppl):S55-57.

108.Benner JD, Morse LS, Hay A, Landers MB, 3. A comparison of
argon and diode photocoagulation combined with supplemental oxygen
for the treatment of retinopathy of prematurity. Retina (Philadelphia,
Pa). 1993;13(3):222-229.

109.0’Keefe M, Burke J, Algawi K, Goggin M. Diode laser
photocoagulation to the vascular retina for progressively advancing
retinopathy of prematurity. Br J Ophthalmol. 1995;79(11):1012-1014.
110. Tasman W. To laser the ridge or not laser the ridge, that is the
question. Retina (Philadelphia, Pa). 2002;22(1):4-5.

111. Banach MJ, Ferrone PJ, Trese MT. A comparison of dense
versus less dense diode laser photocoagulation patterns for threshold
retinopathy of prematurity. Ophthalmology. 2000;107(2):324-327.
112.Sanghi G, Dogra MR, Katoch D, Gupta A. Aggressive posterior
retinopathy of prematurity: risk factors for retinal detachment despite
confluent laser photocoagulation. Am J Ophthalmol. 2013;155(1):159-164.

Karatepe MS. Pediatrik Vitreoretinal Patolojilerde Intravitreal Enjeksiyon ve Profilaktik Lazer Tedavisi. Giincel Retina 2025;



CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

Sy
S

Retiiiii

113.Shields JA, Shields CL, Honavar SG, Demirci H, Cater J.
Classification and management of Coats disease: the 2000 Proctor
Lecture. Am J Ophthalmol. 2001;131(5):572-583.

114. Shienbaum G, Tasman WS. Coats disease: a lifetime disease.
Retina (Philadelphia, Pa). 2006;26(4):422-424.

115.Sen M, Shields CL, Honavar SG, Shields JA. Coats disease:
an overview of classification, management and outcomes. /ndian J
Ophthalmol. 2019;67(6):763-771.

116. Egbert PR, Chan CC, Winter FC. Flat preparations of the retinal
vessels in Coats’ disease. J Pediatr Ophthalmol. 1976;13(6):336-339.
117. Tripathi R, Ashton N. Electron microscopical study of Coat’s
disease. BrJ Ophthalmol. 1971;55(5):289-301.

118. Fernandes BF, Odashiro AN, Maloney S, Zajdenweber ME, Lopes
AG, Burnier MN, Jr. Clinical-histopathological correlation in a case of
Coats’ disease. Diagnostic Pathol. 2006;1:24.
119. Bergstrom CS, Hubbard GB, 3.
triamcinolone injection and cryotherapy for exudative retinal detachments
insevere Coats disease. Retina (Philadelphia, Pa).2008;28(3 Suppl):S33-37.
120.Mrejen S, Metge F, Denion E, Dureau P, Edelson C, Caputo G.
Management of retinal detachment in Coats disease. Study of 15 cases.
Retina (Philadelphia, Pa). 2008;28(3 Suppl):S26-32.

121. Ghorbanian S, Jaulim A, Chatziralli IP. Diagnosis and treatment of
coats’ disease: a review of the literature. Ophthalmol J Int D ophtalmol.
2012;227(4):175-182.

122.Schefler AC, Berrocal AM, Murray TG. Advanced Coats’ disease.
Management with repetitive aggressive laser ablation therapy. Retina
(Philadelphia, Pa). 2008;28(3 Suppl):S38-41.

123.Mulvihill A, Morris B. A population-based study of Coats disease
in the United Kingdom II: investigation, treatment, and outcomes. Eye
(London, England). 2010;24(12):1802-1807.

124.He YG, Wang H, Zhao B, Lee J, Bahl D, McCluskey J. Elevated
vascular endothelial growth factor level in Coats’ disease and possible
therapeutic role of bevacizumab. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.
2010;248(10):1519-15121.

125.Sun Y, Jain A, Moshfeghi DM. Elevated vascular endothelial
growth factor levels in Coats disease: rapid response to pegaptanib
sodium. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2007;245(9):1387-1388.
126.Theoulakis PE, Halki A, Petropoulos IK, Katsimpris JM. Coats
disease in a 14-year-old boy treated with intravitreal ranibizumab and

Combination intravitreal

retinal laser photocoagulation. Klinische Monatsblatter Augenheilkunde.
2012;229(4):447-450.

Bilim Dali’nda gorev yapmaktadir:

Karatepe MS. Pediatrik Vitreoretinal Patolojilerde Intravitreal Enjeksiyon ve Profilaktik Lazer Tedavisi. Giincel Retina 2025;

9 (3): 250-263.

127.Diago T, Valls B, Pulido JS. Coats’ disease associated with
muscular dystrophy treated with ranibizumab. Eye (London, England).
2010;24(7):1295-1296.

128.Kaul S, Uparkar M, Mody K, Walinjkar J, Kothari M, Natarajan S.
Intravitreal anti-vascular endothelial growth factor agents as an adjunct
in the management of Coats’ disease in children. /ndian J Ophthalmol.
2010;58(1):76-78.

129.Lin CJ, Hwang JF, Chen YT, Chen SN. The effect of intravitreal
bevacizumab in the treatment of Coats disease in children. Retina
(Philadelphia, Pa). 2010;30(4):617-622.

130.Zhao T, Wang K, Ma Y, Jiang YR. Resolution of total retinal
detachment in Coats’ disease with intravitreal injection of bevacizumab.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2011;249(11):1745-1746.

131. Ramasubramanian A, Shields CL. Bevacizumab for Coats’ disease

with exudative retinal detachment and risk of vitreoretinal traction. Br
J Ophthalmol. 2012;96(3):356-359.

132.Venkatesh P, Mandal S, Garg S. Management of Coats disease with
bevacizumab in 2 patients. Can J Ophthalmol J. 2008;43(2):245-246.
133.Gaillard MC, Mataftsi A, Balmer A, Houghton S, Munier FL.
ranibizumab in the management of advanced Coats disease Stages 3B and

4: long-term outcomes. Retina (Philadelphia, Pa). 2014;34(11):2275-2281.

134.Li S, Deng G, Liu J, Ma Y, Lu H. The effects of a treatment
combination of anti-VEGF injections, laser coagulation and cryotherapy
on patients with type 3 Coat’s disease. BMC Ophthalmol. 2017;17(1):76.
135.Yang Q, Wei W, Shi X, Yang L. Successful use of intravitreal
ranibizumab injection and combined treatment in the management of
Coats’ disease. Acta Ophthalmol. 2016;94(4):401-406.

136.Nowara M, Fouad YA, Abdel Aziz I, Habib AM, Al-Feky M, Hassan H.
Experience with intravitreal ranibizumab as an adjunct to ablation therapy
in eyes with exudative Coats’ disease. Clin Ophthalmol. 2021;15:367-373.
137.Li L, Li S, Liu J, Deng G, Ma J, Lu H. Long-term efficacy and
complications of intravitreal anti-vascular endothelial growth factor agents
combined with ablative therapies in juvenile Coats disease: a five year
follow-up study. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2024;262(1): 305-312.
138.Adeniran JF, Duff SM, Mimouni M, Lambert N, Ramasubramanian
A. Treatment of Coats’ disease: an analysis of pooled results. Int J
Ophthalmol. 2019;12(4):668-674.

139.Shanmugam MP, Shah PN, Sagar P, Ramanjulu R, Mishra DK.
Coats’ disease-Prognostic factors for globe and vision salvage in children,
a long-term experience. Indian J Ophthalmol. 2022;70(2):483-4809.

Dr. Ogr. Uyesi Mustafa Salih Karatepe

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi nden 2013 te mezun oldu. 2015-2019 yilar: arasinda Ankara
Ulucanlar Goz Egitim ve Arastrma Hastanesi 'nde goz hastaliklart uzmanhg egitimi aldi. 2019-2022
villart arasinda Merzifon Kara Mustafa Pasa Devlet Hastanesi nde devlet hizmet yiikiimliltigii gorevini
tamamlads. Subat 2022 den itibaren Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar: Ana



	bbib49
	bbib53
	bbib59
	bbib71
	_ENREF_1
	_ENREF_2
	_ENREF_3
	_ENREF_4
	_ENREF_5
	_ENREF_6
	_ENREF_7
	_ENREF_8
	_ENREF_9
	_ENREF_10
	_ENREF_35
	_ENREF_47
	_ENREF_48
	_ENREF_49
	_ENREF_50
	_ENREF_51
	_ENREF_52
	_ENREF_53
	_ENREF_54
	_ENREF_55
	_ENREF_56
	_ENREF_57
	_ENREF_58
	_ENREF_59
	_ENREF_60
	_ENREF_61
	_ENREF_62
	_ENREF_63
	_ENREF_64
	_ENREF_65
	_ENREF_66
	_ENREF_67
	_ENREF_68
	_ENREF_69
	_ENREF_70
	_ENREF_71
	_ENREF_72
	_ENREF_73
	_ENREF_74
	_ENREF_75
	_ENREF_76
	_ENREF_77
	_ENREF_78
	_ENREF_79
	_ENREF_80
	_ENREF_81
	_ENREF_82
	_ENREF_83
	_ENREF_84
	_ENREF_85
	_ENREF_86
	_ENREF_87
	_ENREF_88
	_ENREF_89
	_ENREF_90
	_ENREF_91
	_ENREF_92
	_ENREF_93
	_ENREF_94
	_ENREF_95
	_ENREF_96
	_ENREF_97
	_ENREF_98
	_ENREF_99
	_ENREF_100
	_ENREF_101
	_ENREF_102
	_ENREF_103
	_ENREF_104
	_ENREF_105
	_ENREF_106
	_ENREF_107
	_ENREF_108
	_ENREF_109
	_ENREF_110
	_ENREF_111
	_ENREF_112
	_ENREF_113
	_ENREF_114
	_ENREF_124
	_ENREF_129

