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Tip 1 Prematiirite Retinopatisinde
Intravitreal Bevacizumab Enjeksiyonu
Sonras: Lazer Fotokoagiilasyon Sonug¢larimiz

Outcomes of Laser Photocoagulation After
Intravitreal Bevacizumab Injection for
Type 1 Retinopathy of Prematurity

OZET Amag: Bu aligmada, tip 1 prematurite retinopati (PR)li 5 olguya uygulanan lazer fotokoa-
gulasyon ve intravitreal bevacizumab (IVB) tedavisi sonuglarimizi bildirmeyi amagladik. Gereg ve
Yontemler: Agustos 2009 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda Sisli Etfal Egitim ve Aragtima Hastanesi
1. Goz Kliniginde, PR gelisimi agisindan takip altina alinan 261 hastanin dosyalar geriye doéniik
olarak incelendi. Bes hastaya bilateral lazer fotokoagiilasyon uygulanmis idi. Bu olgulardan yeterli
pupil dilatasyonu saglanamayan vaskiiler aktif PR’li 2 olguya lazerden 1 hafta énce TVB enjeksi-
yonu uygulandi. fslemden 1 giin, 3 giin, 1 hafta, 1 ay ve 3 ay sonra 6n ve arka segmenti igeren kont-
rol muayeneleri yapildi. Bulgular: Hastalarin ortalama gestasyonel yas1 26,4 hafta (24-29 hafta),
ortalama dogum tartis1 1030 g (540 g-1400 g) idi. Evre 3 PR ve art1 hastalig1 olan 3 hastanin 6 goé-
ziine argon lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulandi. Bu hastalardan birinin tek goziinde, islemden
15 giin sonra hafif preretinal hemoraji saptandi. Iki hafta sonraki kontroliinde hemoraji kendili-
ginden gekilmisti. Periferik retinanin goriilemedigi rijid pupillal 2 olgunun 4 goéziine, lazerden 1
hafta énce [VB enjeksiyonu uygulandi. Tiim olgularin son kontrollerinde retina yatigikti. Higbir
olguda ek lazer tedavisi, intravitreal enjeksiyon tekrari ya da vitreoretinal cerrahiye gereksinim du-
yulmad:. Sonug: Gerektiginde IVB enjeksiyonu ile kombine edilerek uygulanan lazer ablasyon, tip
1 PR’li olgularda progresyonu ve kotii gorsel sonuglar: 6nlemede etkin ve giivenilir bir tedavi yon-
temi olarak diigiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab; lazer koagiilasyon; prematiirite retinopatisi

ABSTRACT Objective: The aim of this study was to report the outcomes of a total number of 5
patients with type 1 retinopathy of prematurity (ROP) of which 3 underwent laser coagulation
alone and 2 with intravitreal bevacizumab (IVB) injection in addition to laser coagulation. Ma-
terial and Methods: Medical records of 261 patients, who were followed for the risk of ROP de-
velopment in $isli Etfal Training and Research Hospital 1% Clinic of Ophtalmology, between
August 2009 and May 2011, were reviewed. Five patients underwent bilateral laser photocoagu-
lation. Two of these patients, who had vascular active ROP and poor pupillary dilatation under-
went IVB, one week before laser photocoagulation. Anterior and posterior segment examinations
were performed at days 1, 3, 7 and 1, 3 months after the injection. Results: The mean gestational
age was 26.4 weeks (24-29 weeks), the mean birth weight was 1030 g (540 g-1400 g). Six eyes of
3 patients with stage 3 ROP and plus disease underwent argon laser photocoagulation individu-
ally. 15 days after the treatment mild preretinal hemorrhage developed in a single eye. The hem-
orrhage disappeared spontaneously in 2 weeks. Four eyes of 2 patients with rigid pupils
preventing the peripheral retinal visualisation, underwent IVB 1 week before laser treatment.
All the retinas were attached and none of the patients needed additional laser treatment, IVB in-
jection or vitreoretinal surgery. Conclusion: Laser ablation combined with IVB injection if nec-
essary, is an effective and reliable treatment modality to prevent progression and poor visual
outcomes for type 1 ROP.

Key Words: Bevacizumab; laser coagulation; retinopathy of prematurity
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TIP 1 PREMATURITE RETINOPATISINDE INTRAVITREAL BEVACIZUMAB ENJEKSIYONU SONRASL...

rematiirite retinopatisi (PR), miadindan
Pénce dogan ve dogum sonrasi ek oksijen te-

davisine gereksinim duyan bebekleri etkile-
yen anormal retinal vaskiilarizasyon ile karakterize
bir hastaliktir.! Ik defa 1942 yilinda Terry tarafin-
dan tanimlanmistir. Glintimiizde ¢ocukluk ¢agi kor-
liiklerinin 6nde gelen nedenlerinden biri olmaya
devam etmektedir. En 6nemli risk faktorleri 32. haf-
tadan daha kiiciik gestasyonel yas, 1500 g’dan 6zel-
likle de 1250 g’dan diisitk dogum tartis1 olmakla
birlikte diger risk faktorleri asidoz, oksijen tedavisi
gereksinimi, sepsis, intraventrikiiler hemoraji, kan
transfiizyonu, uzun siireli parenteral beslenme ve E
vitamini eksikligidir.® Retinal immaturitenin sebep
oldugu neovaskiilarizasyon; retina dekolmani (RD),
vitre i¢i hemoraji, glokom gibi gorme kaybina sebep
olabilen komplikasyonlarin temel nedenidir. Neo-
vaskularizasyonun ana mediatorii ise vaskiiler en-
dotelyal biiytime faktori (VEBF) diir.

Intravitreal uygulanan bevacizumab bu nok-
tada devreye girerek VEBF nin tiim izoformlarim
bloke etmektedir.*> Ayrica lazer fotokoagiilasyon
(LF) ve transskleral kriyoterapi ile iskemik perife-
rik retina ortadan kaldirilarak VEBF salinimi en-
gellenebilmektedir. Giintimiizde kolay uygulana-
bilir olmas1 ve minimal okiiler yan etki profili se-
bebiyle siklikla lazer fotokoagulasyon (LF) tercih
edilmektedir.! Bunlarin diginda ilerlemis retinopati
olgularinda kargilasilabilen vitre i¢i hemoraji, reti-
nal traksiyon ve dekolman gibi durumlarda pars
plana vitrektomi ve skleral ¢okertme cerrahileri
uygulanabilmektedir.

Giiniimiizde bircok merkezde, yapisal kompli-
kasyonlar1 daha etkin bir sekilde 6nledigi diistinii-
len Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity (ETROP) caligma grubu kriterlerine

gore takip ve tedavi tercih edilmektedir (Tablo 1).°

Bu makalede, progresyon ve RD gelisimi a¢1-
sindan yiiksek riskli olgulara uyguladigimiz lazer
fotokoagiilasyon ve (IVB) enjeksiyonu tecriibemizi
aktarmaktayiz.

I GEREG VE YONTEMLER

Agustos 2009 ile May1s 2011 tarihleri arasinda ye-
nidogan yogun bakim iinitesi tarafindan klinigi-
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TABLO 1: “Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity (ETROP)” ¢alisma grubunun énerdigi
prematiirite retinopatisi siniflandirmasi ve
tedavi protokolu.

Tip 1 PR:

Zon I'de herhangi bir evre PR ve arti hastalik varligi

Zon I'de plus hastalik olmaksizin Evre 3 PR varligi

Zon Il'de arti hastalikla beraber Evre 2 ya da 3 PR varli§i kriterlerinden
en az birini tagir

Progresyon ve komplikasyon gelisme olasiligi yiksek olan ve tedavi
edilmesi gereken retinopati grubudur.

Tip 2 PR:

Zon I'de arti hastalik olmaksizin Evre 1 veya 2 PR mevcudiyeti

Zon II'de arti hastalik olmaksizin Evre 3 PR mevcudiyeti kriterlerinden
en az birini tagir

Progresyon ve komplikasyon gelisme olasiligr diistiktir, yakin takip

oOnerilmektedir

PR: Premattrite retinopatisi.

mize yonlendirilen 261 olgunun 522 gozi ¢alis-
maya dahil edildi. Olgular retrospektif olarak in-
celendi. Tarama kriteri olarak, 1500 gram’dan
diisitk dogum tartis1 ve 31 6/7 gestasyon haftasi
(GH)'ndan 6nce dogum kabul edildi.’” Ayrica
1500-2000 g arasinda ya da 32 1/7 GH'nin iize-
rinde dogup pediatrist tarafindan PR gelisimi i¢in
risk tasidig1 disiiniilen bebekler de (kardiyopul-
moner destek alan ya da sepsis, intraventrikiiler
hemoraji, bronkopulmoner displazi hikayesi olan
bebekler) taramaya alindi. Ilk muayene dogum-
dan 4-6 hafta sonra ya da en erken 31. GH’de ger-
ceklestirildi. Sonrasinda retinopatinin ciddiyetine
gore 1 ya da 2 haftalik aralarla kontrol muayene-
leri yapild: (Tablo 2).

Her muayenede indirekt oftalmoskop ve 20 D
lens ile 6n segment (iris neovaskiilarizasyonu, ka-
tarakt agisindan) ve arka segment (PR evre, zon ve
art1 hastalik acisindan) dikkatlice incelendi. Reti-
nal vaskiilarizasyon tamamlandiginda ya da 40.
GH’ye gelindiginde esik 6ncesi veya daha ciddi PR
bulgusu olmadig goriilerek kontroller sonlandirildi
(Tablo 3). Tedavi protokoliinde ETROP ¢aligma
grubu kriterleri g6z 6ntinde bulunduruldu.® Buna
gore progresyon ve komplikasyon gelisimi agisin-
dan yiiksek risk altinda bulunan Tip 1 PR’li olgu-
lara tedavi 6nerildi.
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TABLO 2: Premattirite retinopatili olgularin

takip protokol.
Muayene Zamani Retina Bulgulari
Haftalik takip Zon I'de Evre 1 veya 2 PR

Zon II'de Evre 3 PR
Bir ya da iki haftada bir takip Retinopati yok fakat Zon I'de
immatir damarlar mevcut
Zon Il'de Evre 2 PR
Zon I'de regrese olan PR
Zon I'de Evre 1 PR

Zon II'de regrese olan PR

iki haftada bir takip

iki ya da li¢ haftada bir takip Retinopati yok fakat Zon I'de
immattr damarlar meveut
Zon lIl'te Evre 1 veya 2 PR

Zon lII'te regrese olan PR

PR: Premattirite retinopatisi.

TABLO 3: Prematurite retinopatisi ile ilgili tanimlamalar.

Esik Hastalik Zon | veya I'de devamli 5 saat kadrani veya
aralikl 8 saat kadrani genisliginde Evre 3 PR ve
artl hastalik meveudiyeti

Arti Hastalik Arka kutup kan damarlarinin en az 2 retina

kadranini iceren ciddi damar tortiositesi ve
dilatasyonu
Arti Oncesi Hastallk  Arti hastaliktaki kadar olmamakla birlikte
normalden daha fazla arteriyel tortiosite ve

vendz dilatasyon

Yiiksek riskli bulunan 5 olgunun 10 géziine in-
direkt oftalmoskop kullanilarak argon LF (Ellex;
Solitaire, Avustralya) uygulandi. Iris neovaskiilari-
zasyonu nedeniyle yeterli pupil dilatasyonu sagla-
namayan bir olgu ile iris neovaskiilarizasyonuna ek
olarak art1 hastalig1 mevcut olan bir diger olgunun
dort goziine LF’den 1 hafta 6nce intravitreal 0,625
mg (0,025 mL) bevacizumab (Avastin; Genentech
Inc, South San Fransisco, California, ABD) enjeksi-
yonu uygulandi. Tki hastanin da ebeveynlerinden
islem 6ncesi yazili olarak aydinlatilmis onam formu
alindi. Ttiim islemler sedasyon ve kardiyopulmoner
monitorizasyon altinda, ameliyathane kogsullarinda
gerceklestirildi. Once %10’luk povidon iyot ile cilt
temizligi yapildi. Ardindan %0,5 propakain hidro-
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kloriir (Alcaine; Alcon lab.) ile topikal anestezi sag-
lanarak %5’lik povidon iyot ile konjonktiva temiz-
lendi. Enjeksiyon superior temporal kadrandan
limbusa 1,5 mm uzakliktan pars plikata seviyesin-
den uygulandi. Tki olguya da parasentez uygulan-
madi. Islem sonrasi, gz %] fusidik asit iceren
pomadla (Fucithalmic; Abdi Ibrahim Ila¢ A.S.) bir
giin kapali tutuldu. Postoperatif 5 giin siireyle
giinde 4 kez %0,3 netilmisin damla (Netira; Teka
flag A.S.) kullanimi1 6nerildi. Islemden 1 giin, 3.
glin, 1 hafta, 1 ay ve 3 ay sonra 6n ve arka segmenti
iceren kontrol muayeneleri yapild:.

I BULGULAR

Bes olgunun 10 gozii ETROP caligma kriterlerine
gore yiiksek riskli bulunarak tedavi edildi. Orta-
lama GH 26,4 (24-29 GH), ortalama dogum tartisi
1030 g (540-1400 g) idi. Ttim olgulara 1 ya da 2 se-
ansta LF uygulandi. Lazer spot say1s1 500-1000 ara-
sinda idi. Bilateral Zon II-III'te 8-9 saat kadram
genisliginde Evre 3 PR ve art1 hastalig1 bulunan 3
olguya tek bagina argon LF uyguladik. Iki olguda
art1 hastalik hizla geriledi ve 1. hafta kontroliinde
vaskiiler dilatasyon ve tortiosite artiginin kaybol-
dugu izlendi. Bu iki olgunun son kontrollerinde
vaskiilarizasyon tamamlanmigt: ve retina yatigik
goriiniimdeydi. Diger olgunun LF°den 15 giin sonra
yapilan muayenesinde ise, bilateral retina yatisik
olmakla birlikte sag gézde minimal preretinal he-
moraji saptandi. Iki hafta sonra yapilan kontro-
linde hemoraji tamamen c¢ekilmisti. Iristeki
vaskiiler angorjman ve tunica vasculosa lentis ne-
deniyle periferik retinanin goriilemedigi Zon I'de
Evre 3 retinopatisi olan bir olguya 6nce 0,625 mg
(0,025 cc) IVB enjeksiyonu yapildi. Bir hafta sonra
yapilan kontroliinde pupilin yeterli motiliteyi ka-
zand18), tunica vasculosa lentis ve iris neovaskiila-
rizasyonunun geriledigi goriildii ve LF uygulanda.
Iriste vaskiiler angorjmanla birlikte bilateral Zon
Il’de Evre 3 art1 hastalig1 bulunan diger bir olguya
once VB uygulandi. Postoperatif 1. hafta kontro-
liinde iris neovaskiilarizasyonu ve art1 hastaligin
gerilemesi tizerine LF yapildi. Her iki olgunun da
kontrollerinde retina yatigikti, ancak 9. ayda ilk ol-

gunun optik diskleri soluk goériiniimdeydi (Resim
1).
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Higbir olguda ek lazer tedavisi, intravitreal en-
jeksiyon tekrari ya da vitreoretinal cerrahiye ge-
reksinim duyulmadi. VB uygulamasina bagh tespit
edilebilir okiiler ya da sistemik yan etkiye rastlan-
madi.

SONUC

Gelisen teknoloji sayesinde giintimiizde olduk¢a
distik gestasyonel yas ve dogum tartili bebekler ya-
satilabilmektedir.! Bu durum, retinopati basta
olmak iizere prematiiriteye bagh cesitli komplikas-
yonlarin artmasi ile sonuglanmistir. Ancak erken
tan1 ve tedavi ile istenmeyen gorsel sonuglar biiyiik
oranda engellenebilmektedir. Postnatal donemde
gelisen retinal hipoksi hiperoksi ataklarina bagh
vitrues VEBF diizeyindeki dalgalanmalar, PR pato-
genezindeki 6nemli sebeplerden biridir. Oksijen
destek tedavisinin siki kontrolii ile bu episodlar en
aza indirilerek PR gelisimi 6nlenebilmektedir.?°
Sears ve ark. farkli parsiyel oksijen basinglarim
(paO,) hedefleyen iki protokoliin PR gelisimi tize-
rine etkisini aragtirmak tizere bir caligma yapmis-
lardir.® Bu calismada infantlar iki gruba ayrilmis, 1.
gruptakilerin tiimiinde (n=98) standart %95-100
paO, hedeflenirken 2. gruptaki bebekler (n=92)
GH’lerine gore ikiye ayrilmistir. GH 34’tin tize-
rinde olanlarda %92-97, GH 34’in altinda olan-
larda ise %85-92 paO, saglanmistir. Sonugta 1.
grupta olgularin %35’inde PR gelisirken bu oran 2.
grupta %13 olarak tespit edilmistir. GH kiiciildiikge

RESIM 1: intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasinda lazer fotokoagi-
lasyon uygulanan olgunun tedavi sonrasi 2. hafta fundus gériinima; retina ya-
tisik, lazer spotlari belirgin.

(Renkli hali igin Bkz. http://oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com/)
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daha diisiik oksijen basinci hedeflenerek PR insi-
dans1 ve ciddiyetinde anlaml olarak azalma sap-
tanmigstir. Giniimiizde Tip 1 PR’de 6nerilen tedavi
periferal ablasyondur.>!! Kolay uygulanabilirligi ve
komplikasyon oraninin nispeten az olmasi sebe-
biyle LF kriyoterapiye tercih edilmektedir. Lazer
ozellikle zon I PR’de oldukea etkilidir.!? Zon 1
PR’de LF ile %85 anatomik basari elde edilirken
kriyoterapide bu oranin %25 oldugu tespit edil-
mistir. Lazer ve kriyoterapi ile hastalarin %90'1nda
evre 3’'ten 4’e gecis engellenebilmekte ancak bu
yontemler retinanin tigte ikisine yakin bir bolii-
miind harap etmektedir. Bu durum periferik gérme
alani kayiplar1 ve niktalopiye sebebiyet vermekte-
dir. On segment iskemisi, katarakt, kornea ve iris
yaniklar: lazer tedavisinin bilinen komplikasyon-
laridir. Ayrica zayif pupiller dilatasyon, retinal ve
vitre6z hemoraji nedeniyle retinanin gériilemedigi
ya da LF tedavisine ragmen ilerleyen retinopati ol-
gular1 da mevcuttur. Bu gibi durumlarda lazere ek
ya da alternatif olabilen intravitreal anti-VEBF uy-
gulamasi giindeme gelmek-
tedir.!"131 Nazari ve ark., lazer ablasyona engel
olan intravitreal ya da retinal hemorajisi mevcut 8
olgunun 14 géziine 0,625 mg (0,025 mL) IVB uy-
gulamigtir.! Olgularin timiinde 2. haftada art1 has-
taligin geriledigi, ortalama 9. aydaki son kontrolde
ise retinal ve vitreal hemorajinin kayboldugu ve re-
tinanin yatistk oldugu goriilmiistiir. Otuz dérdiinci
GH’den sonra inravitreal bevacizumab giivenle uy-
gulanabilir.* Daha erken, 32. GH’den 6nce, uygu-
lanan enjeksiyonlar periferal retinal
vaskiilogenezisi inhibe edebileceginden 6nerilme-
mektedir. Evre 3 PR olgularinda [VB enjeksiyonu-
nun primer tedavi olarak uygulanabilecegini ve RD
ile seyreden Evre IV ve V PR olgularinda cerrahi-
den 7 giin 6nce uygulanan [VB’'nin peroperatuar
olusabilecek hemorajileri dnledigini savunan ya-
yinlar da mevcuttur.""®* Ancak traksiyonel vitre
bandi ve RD mevcudiyetinde uygulanan [VB’nin
bant i¢indeki vaskiiler komponenti kollabe ederek
retina lizerindeki traksiyonu artirabilecegi ve de-
kolmani kétiilestirebilecegi de akilda tutulmali-
dir."!! Kusaka ve ark.nin yaptig1 bir caligmada, Evre
4 PR’li 17 goze ilk tedavi olarak IVB uygulanmis-

tir."> Dort olguda bu tedavi ile kiir saglanirken 3 ol-
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guda kétiiye gidis olmus, kalan 10 olguda ise cer-
rahi girisim gerekmistir. Sonugta bevacizumab PR
tedavisinde; monoterapi olarak, vitreoretinal cer-
rahi ve LF’ye adjuvan olarak ya da 6n segment vas-
kiiler konjesyonunu azaltarak retinal
vizualizasyonu saglamak amaciyla kullanilabil-
mektedir. Bevacizumab vitre kavitesinde mevcut
bulunan VEBF'yi noétralize etmekte ancak yeni
VEBF iiretimine etkisiz kalmaktadir. Lazer ablas-
yon ile avaskiiler retina harap edilerek yeni tiretim
ilk asamada durdurulabilmektedir. Ayrica VEBF,
PR patogenezinden sorumlu tek bityiime faktori
degildir. Avaskiiler immatiir retinadan insiilin ben-
zeri bliytime faktorii-1 (IGF-1) basta olmak {izere;
fibroblast biiytime faktorii (FGF), platelet kaynakl
biiytime faktorii (PDGF) gibi bir¢ok mediator sal-
gilanmaktadir. Bu sebeplerden dolay1 IVB uygula-

mas1 tiim PR olgularinda yeterli olmamaktadir.

Bundan bagka, Zon I'de genis yass: neovaskii-
ler bir sinsisyum ya da Zon II'de bu sinsisyumla be-
raber art1 hastalik mevcudiyeti olarak tanimlanan
agresif posterior PR olgularinda tedavi secenekleri
kisithidir.! ETROP ¢aligma grubu, bu olgularda RD,
retinal katlantilar ya da retrolental fibroplaziye
bagli %15 oraninda fonksiyonel, %10 oraninda
anatomik kot sonugla kargilagildigini bildirmistir.

TIP 1 PREMATURITE RETINOPATISINDE INTRAVITREAL BEVACIZUMAB ENJEKSIYONU SONRASI...

Ayrica vitre hemorajisinin eslik ettigi PR olgula-
rinda tiim tibbi ve cerrahi tedavi seceneklerine rag-
men %90 oraninda kot viziiel sonuglarla kargila-
silmaktadir.

Kim ve ark.nin agresif posterior PR ve esik
hastalikta LF sonrasi RD gelisimi i¢in risk faktorle-
rini aragtirdiklar ¢aligma gostermis ki; tedavi 6n-
cesi vitre hemorajisi varligi, RD riskini 10 kat
arttirirken vitre organizasyonu varlig: riski 16 kat
arttirmaktadir.’ Tedavi sonras: gelisen vitre hemo-
rajisi ile risk 14 kat artmakta, tedaviye ragmen 3
haftadan uzun siire sebat eden art1 hastalik ile risk
9 katina ¢ikmaktadir. Bu nedenle vitre ya da retina
hemorajisi olan olgulara, Evre IV-V’e ilerlemeden
erken vitrektomi 6neren arastirmacilar da mevcut-
tur.

Sonugta bevacizumab, iris neovaskiilarizas-
yonu ve art1 hastalig1 gerileterek nihai tedavi olan
LF’yi uygulamaya imkén saglayan faydal bir ad-
juvan terapi olarak gériilmiistiir. Tki olguda da be-
vacizumaba bagli tespit edilebilir okiiler ya da
sistemik yan etkiye rastlanmamigstir. Bununla bir-
likte ¢alismamiza sinirhi sayida hasta déhil edil-
diginden PR tedavisinde IVB uygulamasinin
glivenilirlik ve etkinligini cevaplamak i¢in daha
genis serili caligmalara ihtiyag vardir.
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