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Agresif Posterior Prematiire Retinopatisinin
Anti-VEGF Ajanlardan Aflibersept ile
Tedavisi

Treatment of Aggressive Posterior Retinopathy of
Prematurity with an Anti-VEGF Agent Aflibercept

OZET Dogum haftasi 25, dogum agirligi 840 g olan erkek bir bebekte, postmenstriiel 34. haftada
agresif posterior prematiire retinopatisi (ROP) saptandi. Olgunun muayenesinde, her iki gézde pu-
pillalarin rubeoz iridis nedeni ile dilate olmadigi, Zon 1’de, ROP ile birlikte yogun plus hastaligi-
nin bulundugu goriildii. Olgunun her iki géziine, intravitreal aflibersept 1 mg/0,025 mL dozunda
enjekte edildi. Olguda, enjeksiyondan sonra, iristeki neovaskiilarizasyonlarin geriledigi, plus has-
taliginin diizelmeye bagsladig ve ilacin etkinliginin yedi hafta devam ettigi izlendi. Postmenstriiel
40. haftada retinaya yapilan lazer fotokoagiilasyon sonrasi hastaligin tamamen geriledigi ve reti-
nanin yatisik oldugu gortlda.

Anahtar Kelimeler: Aflibersept; vaskiiler endotelyal biiytime faktorleri; lazer koagiilasyon;
prematiire retinopatisi

ABSTRACT Aggressive posterior retinopathy of prematurity (ROP) was detected at the 34th post-
menstrual week in a male infant with a gestational week of 25 and a birth weight of 840 g. It was ob-
served that pupils in both eyes did not dilate due to rubeosis iridis and there was aggressive posterior
ROP in Zone 1 with dense plus disease. Aflibercept was injected intravitreally into both eyes of the
infant at a dose of 1 mg/0.025 mL. In this case, after the injections, examinations revealed improve-
ment in the neovascularization of the iris and in the plus disease. After laser photocoagulation treat-
ment at the 40th postmenstrual week, it was evaluated that the disease completely regressed.

Keywords: Aflibercept; vascular endothelial growth factors; laser coagulation;
retinopathy of prematurity

gresif posterior prematiire retinopatisi [retinopathy of prematurity

(ROP)], ozellikle ¢ok diisitk dogum agirlikli bebeklerde, hizli sey-

reden, nadir goriilen ve tedavi edilmedigi takdirde kisa siirede Evre
5’e ilerleyebilen, siddetli bir ROP bi¢imidir. Bu gruptaki hastalarda, hasta-
lik arka kutupta lokalizedir, plus hastalik baskindir ve tedaviye ragmen is-
tenmeyen sonuglarin goriilme riski yiiksektir. Agresif posterior ROP tanisi
konuldugunda, hastaligin evresine bakilmaksizin derhal tibbi girisimlere
baglanilmalidir.!?

ROP tedavisinde lazer fotokoagiilasyon uygulamas: altin standarttir.
Fakat bazi durumlarda, anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktorii [vascular
endothelial growth factor (anti-VEGF)] ajanlar ROP tedavisinde alternatif
bir tedavi secenegi olabilmektedir.® Korneadaki gesitli sorunlar nedeni ile
fundusun net goriilemedigi, rubeoz iridisin bulundugu, pupilla dilatasyo-
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nunun saglanamadig: ve vitreusun bulanik oldugu
durumlarda, lazer fotokoagiilasyon uygulanama-
makta ve intravitreal enjekte edilen anti-VEGF
ilaglardan faydalanilmaktadir.**

Bu ¢alismada, yogun rubeoz iridisin eglik et-
tigi, pupillalarin genislemedigi, agresif posterior
ROP bulunan bir olguya uyguladigimiz, intravit-
real aflibersept tedavisinin etkilerinin sunulmas:
amagclanmaigtir.

OLGU SUNUMU

Olgumuz, 25 hafta ve 840 g agirliginda diinyaya
geldi. Dogdugunda APGAR skoru 3/10 idi ve aci-
len resiisitasyon uygulandi. Olgunun &ykiisiinde,
respiratuar distres sendromu ve patent duktus ar-
teriyoz bulundugu, entiibe edilerek ventilasyona
baglh kaldig1, bronkopulmoner displazisinin gelis-
tigi, sepsis gecirdigi, iki kez kan transfiizyonu ya-
pildig1 6grenildi.

Olgunun ilk ROP muayenesi postnatal 5. haf-
tada yapildi. Muayene sonucunda, Zon 1’de vaskii-
larizasyonun heniiz tamamlanmadigi ve ROP
bulunmadig: saptandi. Olguda, ROP hastalig1 ilk
kez postmenstriiel 33. haftada, her iki gozde, Zon
I’de Evre 1, toplam 6 saat kadrani olarak goriildii.
Olgunun bir hafta sonraki muayenesinde, ROPun
kotiilestigi; on segment muayenesinde, her iki
gozde pupillalarin yeterince dilate olmadig1 ve neo-
vaskiilarizasyonlarin pupilla kenarlarini 360° sar-

dig1 goriildii (Resim 1). El biyomikroskobu ile ya-
pilan muayenede, irisin min6r halkasindaki kapil-

bu

damarlarin pupillay1 tamamen sararak genisleme-

ler damarlarin genisleyip dolgunlastigs,
sini engelledigi ve yeni damarlar olusturarak pupil
acikligini orttiigl gortildi. Olgunun arka segment
muayenesi zorlukla yapildi ve her iki gézde Zon
I’de, 12 saat kadrani yayginlikta, yogun plus has-
taliginin eslik ettigi, agresif posterior ROP'u goste-
ren bulgularin oldugu gorildii. Olguya aymi giin
sirastyla her iki goze, steril sartlar altinda, iist tem-
poral kadrandan, limbusun 1,5 mm gerisinden,
anti-VEGF bir ajan olan aflibersept 1 mg/0,025 mL
dozunda (Eylea®, Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. $ti,
Istanbul) intravitreal yolla enjekte edildi.

Olgunun enjeksiyon sonras: birinci giin mua-
yenesinde, her iki gozde, pupillalarin dilatasyo-
nunun arttidl, iristeki neovaskiilarizasyonlarin
geriledigi, fundus muayenesinde ise plus hastali-
ginin diizelmeye basladig: saptandi (Resim 2). En-
hafta
bulgularinin tamamen diizelerek pupillalarin tam

jeksiyondan bir sonra On segment
dilate oldugu, fundus muayenesinde ROP ve plus
hastaliginin regrese oldugu goriildii. Enjeksiyondan
iki hafta sonra, ROP’un Zon 2’nin gerisinde, 12 saat
kadrani yayginlikta tekrar niiksettigi, fakat ROP
hattinin demarkasyon hattindan ¢ok vaskiilarizas-
yonun keskin sonlanmasi seklinde oldugu saptand:
ve hastanin bir haftalik araliklarla izlem altina alin-

masina karar verildi (Resim 3).

RESIM 1: Sag ve sol gézin, intravitreal aflibersept enjeksiyonu éncesi 6n segmentlerinin taginabilir biyomikroskop (XL-1, Shin Nippon, Tokyo, Japonya) ile ce-
kilen resimleri. Fenilefrin, tropikamid ve siklopentolat damla kullaniimasina ragmen her iki gézde pupillalarin dilate olmadigi ve pupilla kenarlarinin neovaskiila-

rizasyonlar tarafindan sarildigi gérdllyor.
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RESIM 2: Sag ve sol gbzin, intravitreal tedaviden bir giin sonraki 6n segment ve binokiler indirekt videooftalmoskop (Omega, Heine Optotechnik, Herrsching, Al
manya) ile ¢ekilen fundus resmi. Pupillalarin daha iyi dilate oldugu, iristeki neovaskiilarizasyonlarin geriledigi ve plus hastaliginin diizelmeye bagladigi izleniyor.

Enjeksiyondan yedi hafta sonra yapilan mua-
yenede, ROP’un Zon 2’de Evre 2 toplam 12 saat
kadrani bulundugunun ve plus hastaliginin eglik
ettiginin goriilmesi tizerine lazer fotokoagiilasyon
karar1 alindi. Olgunun lazer tedavisi sonrasi izlem-
lerinde, plus hastaliginin geriledigi ve retinanin ya-
tisik oldugu goriildii (Resim 4).

Olgunun anne ve babasindan, olgu bilgilerinin
ve gorlintiilerinin bilimsel amaglarla kullanimi i¢in
gerekli izinler ve “bilgilendirilmis onam formu”
alinmistir.

I TARTISMA

Yenidogan yogun bakimindaki gelismeler saye-
sinde, artik daha prematiir dogan bebekler yasati-
labilmektedir. Buna bagl olarak, son yillarda
ROP’un goriilme sikliginda artis gozlenmektedir.
Ek olarak, 6zellikle 28 haftanin ve 1.000 g’'in al-
tinda dogan bebeklerde gozlenen agresif posterior
ROP daha sik goriilmektedir.>® Onceden bu hasta-
lik “Rush hastalig1”
Tipik bir ROP hastasinda, 1. evreden 5. evreye iler-

olarak adlandirilmakta idi.

leme haftalar icerisinde kademeli olur iken, hasta-
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l1igin bu formunda birkag giin icinde hizla 5. Evreye
gecis olabilmektedir.?’

ROP’ta, plus hastalig: gelistiginde, 6n segment
degerlendirmesinde iris damarlarinda genisleme ve
pupilla kenarlarindan gelisen neovaskiilarizasyon-
lar goriilebilmektedir. Prematiire infantlarin,
heniiz vaskiilarizasyonu tamamlanmamis ve iske-
mik retinalarindan ortama yeni damar olusumunu
uyaran molekiiller salinmaktadir. Bu vazoaktif
maddeler retinada oldugu gibi iriste de damarlarin
vazodilatasyonuna ve yeni damarlarin gelisimine
neden olmaktadirlar. On segmentteki bu ciddi neo-
vaskiiler komplikasyonlara ROP’un hizla koétiiles-
mesi ve tipik klinik evrelerin atlanarak ileri evre
ROP’a gegis eslik etmektedir.®? Bu ¢aligmada sunu-
lan olgu, ileri derecede prematiire olarak (24-31
hafta aras1), cok ¢ok diisitk dogum agirligiyla (1.000
g ve alt1) dogmustu ve gesitli ciddi sistemik sorun-
lara sahip idi. Olgumuzda ROP saptandiktan kisa
bir siire sonra hastalik kotiilesti, 6n segmentte ru-
beoz iridis belirdi ve yogun plus hastaligin eslik et-
tigi agresif posterior ROP’u diigiindiiren bulgular
ortaya ¢ikt.
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RESIM 3: Sag gbzun, intravitreal enjeksiyondan iki hafta sonra, genis agili dijital gériintileme cihazi (ICON, Phoenix Clinical, Pleasanton, CA, ABD) ile ¢ekilmis
fundus resmi. ROP, Zon 2 posteriorunda 12 saat kadrani yayginlikta, vaskularizasyonun keskin sonlanmasi seklinde gorultiyor.

RESIM 4: Olgunun, lazer fotokoagtilasyon uygulandiktan bir ay sonra taginabilir dijital fundus kamera (Smartscope PRO, Optomed, Oolu, Finlandiya) ile geki-

len renkli fundus resmi.

Agresif posterior ROP’un tedavisi ve yonetil-
mesi klinisyenler i¢in biiyiik zorluklar tagimakta-
dir. ROP bulunan bir infantta, agresif bulgularin
erken saptanmasi ve hastaligin erken tedavisi
biiyiik 6nem tasimaktadir. Lazer fotokoagiilasyon
ROP’un tedavisinde altin standart olmakla birlikte;
korneanin 6demli, vitreusun bulanik oldugu ve ru-
beoz iridis nedeni ile pupillanin geniglemedigi du-
rumlarda uygulanmas: giiclesmektedir. Literatiire
bakildiginda, bu tiir transpupiller lazerin yapila-
madig1 hastalarda, transskleral diod lazer veya kri-
yoterapi tedavilerinin uygulandig: gorilmustiir.>?
Wong ve ark., iriste neovaskiilarizasyonlar1 olan,
kotii dilatasyona sahip, Zon 1’de Treshold ROP bu-
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lunan bir hastanin tedavisinde transpupiller ve
transskleral diod lazeri birlikte uygulayarak basa-
rili olmuglardir.’

Son yillarda ROP tedavisinde uygulanan te-
davi seceneklerinden biri de intravitreal uygulanan
anti-VEGF ajanlardir. Kornea, iris, pupilla, lens,
vitreus ve retina patolojilerine bagh ortam say-
damliginin bulunmadig: veya retinanin goriileme-
digi durumlarda, intravitreal enjekte edilen
anti-VEGF ajanlardan yararlanilmaktadir. Anti-
VEGF’ler, ROP’ta, goz icerisinde VEGF blokaj1
yaparak, plus hastaligini, eksiidatif retina dekol-
manini, retinadaki ve 6n segmentteki neovaskiila-
rizasyonlari, tunika vaskiiloza lentisi gerileterek



Ozdemir OZDEMIR ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol. 2019;28(1):69-74

etkilerini gostermektedirler. Giintimiizde, ROPun
tedavisinde anti-VEGF ila¢lardan, bevasizumab, ra-
nibizumab ve aflibersept tercih edilmektedir.>!013
Aflibersept, insan IgG1’inin Fc kism ile birlegtiril-
mis insan VEGF reseptor 1 ve 2’nin ekstraseliiler
parcalarindan olusan, VEGF-A, VEGF-B ve pla-
sental biyiime faktoriintin tim izoformlarina,
kendi dogal reseptorlerinden daha yiiksek afinite
ile baglanarak bu molekiillerin etkisini engelleyen
bir tuzak reseptoriidiir. Bu ajanin, Tip 1 ROP’un te-
davisinde monoterapi olarak etkinligini ve giivenli
oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur.'*"> Bu
infantta, vitre i¢ine uygulanan afliberseptinin
etkinligini, enjeksiyonun ertesi giinii yapilan
muayenede rubeoz iridisin geriledigi, pupil dila-
tasyonunun arttig1 ve plus hastaliginin azaldig goz-
lemlenerek teyit edilmistir. Ilacin etkinligi bu
olguda yedi hafta stirmiistiir, hastalik Zon 1’den
Zon 2’ye kaymustir ve lazer fotokoagiilasyon yapil-
masi i¢in gerekli optik sartlar saglanmigtir.

Sonug olarak, agresif posterior ROP bulunan
bu olguda, intravitreal aflibersept enjeksiyonu fay-
dali ve etkili olmustur. Ozellikle, sistemik ya da
goze ait nedenlerle lazer fotokoagiilasyonun uygu-
lanamayacag1 kornea bulanikligi, katarakt ve vit-
reus bulanikligina bagh retinanin goriilemedigi,

kot pupilla dilatasyonuna sahip intraokiiler veya
preretinal kanamasi bulunan, heniiz makulas: ye-
terince gelismemis hastalarda, intravitreal enjekte
edilen anti-VEGF ajanlar ROP’un tedavisinde
onemli bir secenektir.

Hasta Onami

Hastanin anne ve babasindan, hasta bilgilerinin ve gériintii-
lerinin bilimsel amaglarla kullanimi i¢in, gerekli izinler ve “bil-

gilendirilmis onam formu” alinmigtir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamugtir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar yoktur.
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