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ÖZET 

 

Amaç: Prematüre retinopatisi (PR) tanısı ile intravitreal aflibercept (İVA) 

monoterapisi uygulanmış hastalarda postmenstrüel 60. hafta civarı ve geç dönemde 

çekilmiş floresein anjiografi bulgularının karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: 2015-2018 tarihleri arasında PR tanısı ile İVA tedavisi 

uygulanmış hastaların erken dönem FA bulguları, geç dönem FA bulguları ile 

karşılaştırıldı. Takipleri sırasında PR nedeniyle ek tedavi gerektiren veya ek göz 

patolojisi bulunan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Bulgular: Çalışmaya 18 hastanın 29 gözü dahil edildi. Hastaların ortalama 

doğum haftası 28,3 ± 2,74 (23-35) hafta, ortalama doğum kilosu 1093,4 ± 377,6 (500 

-1800) gramdı. 9 hastanın 11 gözünde tip 1 PR tanısıyla, 9 hastanın 18 gözünde A-PR 

tanısıyla İVA enjeksiyon tedavisi uygulanmıştı. İVA enjeksiyonu ortalama 34,7 ± 2,58 

(31 -39) haftalıkken uygulanmıştı. İVA enjeksiyon tedavisi sonrası erken dönem FA 

incelemesi 61,3 ± 3,75 (54 - 69) PM hafta yapıldı. Geç dönem FA incelemesi ortalama 

74,14 ± 16,13 (47 - 98) aylıkken yapıldı. Erken dönem FA bulgularında 

vaskülarizasyon tüm hastalarda zon 3’e ulaşmıştı. 6 gözde (%20,69) vaskülarizasyon 

sınırının ora serrataya uzaklığı 2 optik disk çapından (ODÇ) fazla bulundu. Vasküler 

anormalliklerden; çembersel damarlanma 18 gözde (%62,07), parmaksı çıkıntı 

anomali 17 gözde (%58,62), ince damarlanma künt sonlanma anomalisi 12 gözde 

(%41,38), arteriovenöz şant 7 gözde (%24,14) izlendi. 9 gözde (%31,03) periarterioler 

hipoperfüzyon alanı izlendi. Hiperfloresans gösteren 1 gözde (%3,45) noktasal 

hiperfloresans izlendi. Geç dönem FA incelemelerinde 17 gözde (%58,62) çembersel 

damarlanma, 9 gözde (%31,03) parmaksı çıkıntı anomali, 2 gözde (%6,9) arteriovenöz 

şant izlendi. 1 gözde ilk FA incelemesinde olan noktasal floresansın devam ettiği 

gözlendi. 2 gözde (%6,9) kalıcı tortiosite artışı varlığı mevcuttu. 3 gözde (%10,34) 

vaskülarizasyon sınırının ora serrataya uzaklığı 2 ODÇ’den fazla bulundu.  

Erken ve geç dönem FA bulguları istatistiksel olarak karşılaştırıldı. Çembersel 

damarlanma ve arteriovenöz şant varlığı açısından erken ve geç dönem FA bulguları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p> 0.05). İnce damarlanma 



 ix 

künt sonlanma anomalisi, parmaksı çıkıntı anomalisi ve periarterioler hipoperfüzyon 

varlığı açısından erken ve geç dönem FA bulguları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık izlenmiştir (p<0.05). 

Sonuç: Erken dönem FA’da izlediğimiz periferik vasküler anomalilerin geç 

dönemdeki sonuçları tam bilinmemektedir. PR tanısı ile İVA enjeksiyonu uygulanan 

bebeklerdeki vasküler anomalilerin uzun dönemde gerilemesi, vasküler yapılanmanın 

devam 60. hafta sonrasında devam ettiğinin göstergesi olarak görülebilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Floresein Anjiografi, Periferik Vasküler Anormallikler, 

Prematüre Retinopatisi, İntravitreal Aflibercept Enjeksiyonu 
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ABSTRACT 

 

Aim: Comparison of fluorescein angiography findings performed around the 

60th postmenstrual week and in the late period in patients diagnosed with retinopathy 

of prematurity (PR) and treated with intravitreal aflibercept (IVA) monotherapy. 

Materials and Methods: At the early period FA findings of the patients who 

underwent IVA treatment with the diagnosis of PR between 2015-2018 were compared 

with FA findings at the late period. Patients with additional ocular pathology or  

requiring treatment during their follow-up were excluded from the study. 

Results: The study included 29 eyes of 18 patients. The mean gestational age 

was 28.3 ± 2.74 (23-35) weeks and the mean birth weight was 1093.4 ± 377.6 (500 -

1800) grams. IVA injection treatment was applied with the diagnosis of type 1 PR in 

11 eyes of 9 patients and with the diagnosis of A-PR in 18 eyes of 9 patients. IVA 

injection was applied at an average of 34.7 ± 2.58 (31-39) weeks. At the early period 

FA examination after IVA treatment was performed at 61.3 ± 3.75 (54 - 69) PM weeks. 

At the late period FA examination was performed at an average age of 74.14 ± 16.13 

(47 - 98) months. At the early period FA findings, vascularization had reached zone 3 

in all patients. In 6 eyes (20.69%), the distance of the vascularization border to the ora 

serrata was found to be more than 2 optic disc diameters. Among the vascular 

abnormalities; circumferential vessels was observed in 18 eyes (62.07%), finger-like 

projection anomaly in 17 eyes (58.62%), fine branching and blunt termination anomaly 

in 12 eyes (41.3,  arteriovenous shunt in 7 eyes (24.14%). Periarteriolar hypoperfusion 

area was observed in 9 eyes (31.03%). Point hyperfluorescence was observed in 1 eye 

(3.45%) showing hyperfluorescence. At the late period FA examinations, 

circumferential vessels was observed in 17 eyes (58.62%), finger-like projection 

anomaly in 9 eyes (31.03%), and arteriovenous shunt in 2 eyes (6.9%).  The point 

fluorescence seen in FA examination at the early period was observed to persist in 1 

eye. Increased vascular tortuosity was present in 2 eyes (6.9%). In 3 eyes (10.34%), 

the distance of the vascularization border to the ora serrata was more than 2 optic disc 

diameters. 
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At the early period FA and at the late period FA findings were compared 

statistically. There was no statistically significant difference for the presence of 

circumferential vessels and arteriovenous shunt (p > 0.05). A statistically significant 

difference was observed in the presence of fine branching and blunt termination 

anomaly , finger-like projection anomaly and periarteriolar hypoperfusion (p<0.05). 

Conclusion: The late outcomes of peripheral vascular anomalies observed in 

FA at the early period are not fully known. The long-term regression of vascular 

anomalies in infants who underwent IVA injection with the diagnosis of PR may be 

considered as an indication that vascular structuring continues after 60 weeks. 

Keywords: Fluorescein Angiography, Peripheral Vascular Abnormalities, 

Retinopathy of Prematurity, Intravitreal Aflibercept Injection 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

     

Prematüre retinopatisi (PR), prematüre bebeklerde hem gelişmiş hem de 

gelişmekte olan ülkelerde çocuklarda körlüğün önde gelen sebebi olan retinal vasküler 

bir bozukluktur.  

Normal retinal vaskülarizasyon 16. gestasyonel haftada optik disk başından 

başlar ve çevreye doğru ilerler. Nazal retina vaskülarizasyonu 36. haftada, temporal 

retina vaskülarizasyonu 40. haftada tamamlanmaktadır. Gestasyonel 37. haftadan 

küçük doğan bebekler prematüre olarak adlandırılmaktadır. PR gelişiminde en önemli 

risk faktörleri düşük doğum haftası ve düşük doğum ağırlığıdır. PR görülme sıklığı 

ülkelerin yenidoğan yoğun bakım hizmet gelişmişlik düzeylerine göre farklılık 

göstermektedir. Bu nedenle farklı ülkelerde tarama ve tedavi rehberleri değişiklik 

izlenmektedir. 2021 yılında Türkiye Prematüre Retinopatisi Rehberi güncellenmiş ve 

DH < 34 hafta veya DA < 1700 gram olan bebekler veya bebeği takip eden klinisyenin 

PR açısından riskli görmesi durumunda taranması önerilmektedir.  

Prematüre retinopatisi genellikle kendiliğinden geriliyor olsada zaman zaman 

tedavi gereksinimi olabilmektedir. Tedavide lazer fotokoagülasyon (LFK) ve 

intravitreal anti-vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) enjeksiyonunun faydalı 

olduğu gösterilmiştir. Standart tedavi seçeneği LFK olmakta birlikte, arka kutbu tutan 

bazı durumlarda intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu ön planda kullanılmaktadır.  

Binoküler indirekt oftalmoskop ile muayenene ana muayene yöntemidir. 

Floresein anjiyorafi, PR’de vasküler bozuklukların görüntülenmesini ve 

kaydedilmesini kolaylaştırmıştır.  

Çalışmamızda PR tanılı bebeklerin intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu 

sonrasında vasküler gelişiminin değerlendirilmesi ve vasküler patolojilerin seyrinin 

gözlenmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

TARİHÇE 

 Prematüre retinopatisi (PR), ilk olarak Terry ve arkadaşları tarafından ‘lensin 

arkasında fibroplastik dokunun gelişmesi’ olarak değerlendirilip ‘retrolental 

fibroplazi’ olarak tanımlanmıştır (1). Çeşitli zamanlarda PR ile ilgili 3 adet epidemi 

izlenmiştir (2). Birinci epidemi 1940 ile 1950 yılları arasında meydana gelmiştir. 

Monitörizasyon yapılmadan verilen yüksek konsantrasyonda oksijen tedavisinin PR 

gelişiminde önemli bir faktör olduğu düşülmüştür(3). Yapılan hayvan çalışmalarında, 

yüksek doz oksijen maruziyeti ile retrolental fibroplazi benzeri tablo oluşturulmuştur 

(4). 

İkinci epidemi, 1970 yılı başlarında gelişen ülkelerde neonatal bakımın 

gelişmesiyle daha düşük ağırlıklı ve daha düşük gestasyonel haftasına sahip bebeklerin 

artmasıyla yaşanmıştır (5). 

Daha sonra 1990'ların ortalarında, düşük ve orta gelirli ülkelerde, ilk epidemiye 

benzer şekilde düzensiz ve yüksek konsantrasyonda oksijene maruz kalan prematüre 

ve daha büyük bebeklerde PR görüldüğü izlenmiştir. Ve bu dönem üçüncü epidemi 

olarak adlandırılmıştır (6). 

 

EPİDEMİYOLOJİ 

Prematüre retinopatisi görülme sıklığı ülkelerin gelişmişlik düzeyi, neonatal 

bakım şartlarına göre değişiklik göstermektedir. İngiltere’de Painter ve arkadaşları 

tarafından ülke çapında yapılan çalışmada GH 32 haftadan küçük veya DA 1500 

gramdan küçük olan bebekler tarandığında 2011 yılında PR insidansı %12,6 

bulunmuştur (7).  Amerika Birleşik Devletleri’nde ise 2000 ile 2012 yılları arasında 

yapılan çalışmada PR insidansı %16,4 bulunmuştur(8). Tayvan’da 2002 ile 2011 

yılları arasında hastanede 28 günden fazla yatışı olan bebeklerde PR insidansı %36,6 

olarak hesaplanmıştır(9). 
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Türkiye’de 2011 ve 2013 yıllarında 49 yenidoğan bakım ünitesini kapsayan 

çalışmada DA 1500 gramdan küçük olan veya GH 32 haftadan küçük ve DA 1500 

gramdan fazla veya GH 32 haftadan büyük ve risk faktörü olan hastalar 

değerlendirildiğinde PR insidansı preterm bebeklerde %30, çok düşük doğum ağırlığı 

olan pretermlerde %42 bulunmuştur(10).   

Yine ülkemizde 2016 ve 2017 yılları içinde yapılan çok merkezli Retinopathy 

of Prematurity in Turkey (TR-ROP) çalışmasında insidans %27.7 olarak 

hesaplanmıştır (11).  

 

PATOGENEZ 

Gebeliğin 16. haftasından önce retina avaskülerdir. Bu dönemde retinanın 

beslenmesi koroidal dokulardan sağlanırken, ön segment beslenmesi hyaloid arter ile 

sağlanır. Fetusta retinal vaskülarizasyon gebeliğin 15. ile 18. haftası arasında başlar. 

Retina damarlar, optik diskten perifere doğru gelişir. Nazal retina damarlanması 

yaklaşık 36. hafta tamamlanırken, temporal retina damarlanması 40. haftalarda 

tamamlanır. Bu nedenle prematüre bebeklerde retina vaskülarizasyonu 

tamamlanmamış olup periferde avasküler alanlar mevcuttur (12).  

Normal bir yetişkin insanın parsiyel oksijen basıncı (PaO2) 70 ile 90 mmHg 

arasında değişmektedir. Fetüs ise uterus içinde 22 ile 24 mmHg parsiyel oksijen 

basıncına sahip olup hipoksik durumdadır.  Bu hipoksik ortam vasküler endotelyal 

büyüme faktörünün (VEGF) uyarılmasını sağlayarak avasküler alanlara doğru retinal 

vaskülarizasyonu uyarır(13). Prematüre doğan bebeklerde bu hipoksik ortamın 

kaybolması ve hiperoksiye maruz kalmaları nedeniyle VEGF üretimi azalır. Azalan 

VEGF sebebiyle retinal vaskülarizasyon devam etmez ve avasküler retinal alanlar 

meydana gelir. Yaklaşık 30. GH’de görülen bu döneme faz 1 veya hiperoksi fazı 

denilir. Faz 2 veya hipoksi fazı olarak adlandırılan dönemde ise avasküler alanlardaki 

iskemi nedeniyle anjiyogenik faktörlerin artışı söz konusudur. Artan anjiyogenik 

faktörlerin etkisi ile meydana gelen retinal anjiyogenezis normal biçimde oluşmaz. 

Vasküler ve avasküler retina arasında neovaskülarizasyon izlenir ve ilerleyen 

dönemlerde vitreusa doğru uzanır (14). İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) ve 
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eritropoetin (EPO) de PR’de rol oynayan büyüme faktörü ve mediyatörler 

arasındadır (15,16).  

 

RİSK FAKTÖRLERİ 

Prematüre retinopatisi gelişiminde pek çok risk faktörü tanımlanmıştır. En iyi 

bilinen risk faktörleri; düşük doğum haftası ve düşük doğum ağırlığıdır. 28 GH ve 

DA 1000 gram altındaki prematüre bebeklerde riskin katlandığı görülmektedir. 

Düşük DA ve GH dışındaki risk faktörleri Tablo 1‘de özetlenmiştir.  

 

Tablo 1. Prematüre Retinopatisi Risk Faktörleri 

Prematüre Retinopatisi Gelişimi Risk Faktörleri (17–23) 

Düşük doğum ağırlığı 

Düşük doğum haftası 

Mekanik ventilatör tedavisi 

Hiperoksi, hipoksi 

Kan gazı parametrelerinde fluktuasyon 

Bronkopulmoner displazi 

Sülfaktan tedavisi 

Yüksek kan transfüzyonu sayısı ve volümü 

Sepsis 

İntrakraniyal kanama 

Düşük ağırlık kazancı, düşük kalori alımı 

Hiperglisemi veya insülin tedavi ihtiyacı 

Çoğul gebelik 



 5 

 SINIFLANDIRMA 

Prematüre retinopatisi ilk olarak 1953 yılında Reese ve arkadaşları tarafından 

‘akut proliferatif dönem’ ve ‘kronik skatrisyel dönem’ olarak ikiye ayrılmıştır. 

Zamanla PR’nin daha iyi tanınması ve periferik retinanın değerlendirilebilmesi ile 

yeni sınıflandırmalar kullanılmaya başlanmıştır.  

Uluslararası düzeyde ilk sınıflama, 1984 yılında İnternational Classification 

of Retinopathy of Prematurity (ICROP) çalışması ile yapılmıştır. Evre 1,2,3 ve artı 

hastalık tanımlanmıştır (24). 1987 yılında ICROP sınıflamasına retina dekolmanı 

evreleri eklenerek evre 4a, 4b ve 5 tanımlanmıştır (25). 2005 yılında ise agresif 

posterior PR ve artı önce hastalık (preplus hastalık) eklenerek yenilenmiştir(26).  

Standartizasyonun arttırılması, yeni oftalmik görüntüleme yöntemlerinin 

eklenmesi ve son dönemde artan anti-VEGF tedavisi ile olan reaktivasyonlarda klinik 

özelliklerinin açıklığa kavuşturulması amacıyla 2021’de İnternational Classification 

of Retinopathy of Prematurity, Third Edition (ICROP3) yayınlanmıştır (27). 

Günümüzde de güncel olarak ICROP3 sınıflandırılması kullanılmaktadır.  

Prematüre retinopatisi 4 değişken ile sınıflandırılmaktadır: 

• Optik sinir merkez alınarak vaskülarizasyonun retinadaki yerleşim yeri; 

zon  

• Vasküler proliferasyon düzeyine göre retinopatinin şiddeti; evre 

• Retina kadranlarındaki yayılımı; yaygınlık 

• Arka kutup vasküler yapılarındaki dilatasyon ve tortiosite artışı varlığı; 

preplus hastalık, plus hastalık, agresif prematüre retinopatisi 

 

Zon (Yerleşim yeri) 

Retina, vaskülarizasyonun lokalizasyonunu belirtebilmek için optik disk 

merkez alınarak zonlara bölünmüştür. Şekil 1‘de zonlar şematize edilmiştir. 
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Şekil 1. Prematüre retinopatisi sınıflamasında kullanılan zonlar (27) 

 

• Zon 1: Optik disk merkez alınarak, optik disk ile makula arasındaki mesafenin 

iki katının yarıçap olduğu alandır. Muayene sırasında 28 diyoptri lens ile 

fundus değerlendirilmesi yapılırken, lens kenarı optik disk nazalinde olacak 

şekilde bakıldığında temporal taraftaki zon 1 sınırı izlenebilir. 

• Zon 2 posterior: Zon 1 sınırının 2 optik disk çapı kadar posteriorundaki 

bölgedir.  

• Zon 2: Zon 1 sınırından başlayarak nazalde ora serrataya uzanan mesafenin, 

superior temporal ve inferiorda oluşturduğu halkasal alandır. 

• Zon 3: Zon 2 dış sınırından temporal ora serrataya kadar uzanan hilal 

şeklindeki alandır.  

• Notch (çentik): PR evresinin retinopatinin geri kalanından 1-2 saat kadranı 

posterior bölgeye girmesini tanımlar. Çentik varlığında ‘çentiğe sekonder’ 

terimi kullanılır. Zon posteriora yakın olan ile adlandılır.  

Evre 

Vasküler-avasküler bileşkedeki hastalığın vaskülarizasyon proliferasyon 

derecesi evre olarak adlandırılmaktadır. Birden fazla PR evresi varlığında en şiddetli 

olan evreye göre adlandırılmaktadır. 
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• Evre 1 (Demarkasyon hattı): Vasküler-avasküler bileşkede, retina 

düzleminde yer alan düz, beyaz renkli ince çizgi şeklinde kendini gösterir 

(Şekil 2).  

 

Şekil 2. Evre 1 PR demerkasyon hattı (beyaz ok) ve eşlik eden çentik(siyak 

ok başı)(27) 

• Evre 2 (Ridge): Demarkasyon hattının retina yüzeyinde yükseklik ve 

genişliğinin artmasıyla izlenir (Şekil 3). Ridge posteriorunda popcorn lezyon 

olarak adlandırılan küçük, izole neovasküler doku izlenebilir. 
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Şekil 3. Evre 2 prematüre retinopatisi, ridge (beyaz oklar) (27) 

• Evre 3 (Ekstraretinal fibrovasküler proliferasyon): Evre 3 PR’de ridge’den 

vitreusa doğru fibrovasküler dokunun uzandığı izlenir. Kabarıklık evre 2'ye 

göre düzensiz şekildedir.  

• Evre 4 (Subtotal retina dekolmanı): Kısmı retina dekolmanı izlenir. Evre 4A; 

foveanın korunduğu, fonksiyonunun sıklıkla bozulmadığı dekolman; Evre 4B 

foveayı da içeren, prognozun daha kötü olduğu dekolman olarak sınıflandırılır.  

• Evre 5 (Total retina dekolmanı): Retinanın total dekolmanı izlenir.  Evre 5A, 

optik diskin oftalmoskop ile görüntülenebildiği dekolman; Evre 5B 

fibrovasküler doku veya kapalı huni dekolmana bağlı olarak optik diskin 

görülemediği dekolman; Evre 5C ise ön segment anomalilerinin (iridokapsüler 

yapışıklık, lensin öne dislokasyonu, belirgin ön kamara sığlığı, santral 

korneada opaklaşma ile birlikte kapsül endotel adezyonu) eşlik ettiği dekolman 

olarak sınıflandırılmaktadır.  

Yaygınlık 

Hastalığın yaygınlığının hesaplanabilmesi için retina, saat kadranına benzer 

şekilde 30 derecelik, 12 saat kadranına bölünür. Hastalığın yaygınlığı bu şekilde 

kaydedilir.  
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Plus (Artı) Hastalık 

Retina arka kutbunda, arteriollerde kıvrımlanmanın artışı ve venüllerde 

dilatasyon olmasıdır. Plus hastalığın eşlik etmesi PR’nin şiddetinin bir bulgusudur, 

varlığında daha hızlı progresyon izlenmektedir. İris damarlarında genişleme, vitreusta 

bulanıklık, zayıf pupil dilatasyonu eşlik edebilir. Optik sinir başı etrafında en az 2 

kadranda gözüken, damarlarda dilatasyon ve tortiosite artışı plus hastalık olarak 

değerlendirilir.  

Preplus (Artı Öncesi) Hastalık  

Artı hastalık için yetersiz olan vasküler dilatasyon ve kıvrımlanma artışının var 

olmasıdır. ICROP-3 ile birlikte artı öncesi hastalık ve artı hastalık birbirini takip eden 

bir spektrum olarak tanımlanmıştır. 

Agresif Prematüre Retinopatisi (A-PR) 

2005 yılında ICROP’a, PR’nin zon 1 veya zon 2 posteriorda yer alan hızlı 

ilerleyen bir formu olarak eklenmiştir. İlk olarak rush hastalık sonrasında agresif-

posterior prematüre retinopatisi olarak isimlendirilmiştir. Başlangıçta çok küçük 

prematüre bebekleri etkilediği düşünülse de gelişmişlik düzeyi düşük ülkelerde daha 

büyük prematüre bebeklerde ve posterior alanın daha ilerisinde de görüldüğü 

bildirilmiştir (28). 2021 yılında ICROP-3’te agresif prematüre retinopatisi(A-PR) 

olarak isimlendirilmiştir. A-PR, PR’de olduğu gibi tipik bir ilerleme göstermeden evre 

4 ve evre 5’e direkt ilerleme gösterebilir. A-PR düşünüldüğünde ivedilikle tedavi 

uygulanmalıdır.  

TARAMA 

Ülkelerin gelişmişlik düzeyine göre PR görülme dönemi ve sıklığı 

değişmektedir. Bu sebepten dolayı ülkelerin tarama ve izlem şemaları farklılıklar 

izlenmektedir.  

Amerikan Pediatri Akademisi, Amerikan Oftalmoloji Akademisi ve Amerikan 

Pediatrik Oftalmoloji ve Şaşılık Derneği’nin 2018 yılında yayınladığı rehbere göre 

Amerika Birleşik Devletlerindeki tarama kriterleri;  
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• Doğum haftası 30 hafta veya daha küçük olan 

• Doğum ağırlığı 1500 gram veya daha az olan 

• Doğum haftası 30 haftadan büyük, doğum ağırlığı 1500 ile 2000 gram 

arasında olan ve risk faktörü olduğu düşünülen bebeklerdir (29).  

 

Türkiye’de 2021 yılında güncellenerek Türkiye Prematüre Retinopatisi 

Rehberi yayınlanmıştır (30). Bu rehbere göre tarama kriterleri;  

• Doğum haftası 34 hafta veya daha küçük olan 

• Doğum ağırlığı 1700 gram veya daha az olan 

• Doğum ağırlığı 1700 gramdan fazla, doğum haftası 34 haftadan büyük 

olan ancak kardiyopulmoner destek tedavisi almış veya takip eden 

klinisyen tarafından riskli görülen bebeklerdir. 

  

İlk muayene zamanı, postmenstrüel hafta (gestasyonel hafta + kronolojik hafta) 

ve postanal haftaya göre değişmektedir. İlk muayene doğum haftası 27 haftadan küçük 

bebeklerde postmenstrüel 31. haftada, 27 haftadan büyük bebeklerde ise doğum 

sonrası 4. haftada yapılmalıdır. İlk PR muayene planlaması Tablo 2’de gösterilmiştir  
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Tablo 2. İlk Muayene Planlaması 
  

İlk PR Muayene Haftası 

Doğum Haftası Postnatal Hafta Postmenstrüel Hafta 

22* 9 31 
23* 8 31 
24* 7 31 
25 6 31 
26 5 31 
27 4 31 
28 4 32 
29 4 33 
30 4 34 
31 4 35 
32 4 36 

  
  * Doğum haftası 25 haftadan küçük bebeklerde postmenstrüel 31. hafta 
beklenmeden postnatal 6. hafta muayene yapılabilir.  

 

Muayene Tekniği 

Prematüre retinopatisi muayenesi, kapak spekulumu takılarak indirekt 

oftalmoskop ile birlikte 20 ya da 28 D lens kullanılarak yapılır. Muayene skleral 

indentasyon nedeniyle ağrılı bir işlemdir. Ağrıyı azaltmak için topikal %0,5’lik 

proparakain (Alcaine, SA Alcon-Couvreur NV, Puurs, Belgium) gibi topikal anestezik 

bir damla her iki göze muayeneden önce damlatılır. Oral sükroz, emzik ya da anne 

sütü verilmesi ağrıyı azaltabilir. 

Periferik retina muayenesi için pupil dilatasyonu gerekmektedir. Pupil 

dilatasyonu için muayeneden yaklaşık 1 saat önce 5 dakika aralıklarla 2-3 kez 1’er 

damla %0,5’lik tropikamid (Tropamid %0,5 Bilim İlaç, Türkiye) ve %2,5’lik fenilefrin 

(Mydfirin %2,5, Alcon, USA) damlatılmaktadır. Skleral indentasyon veya kullanılan 

dilatasyon damlalarına bağlı olarak taşikardi, bradikardi, apne, desatürasyon, ölüm 

gibi yan etkiler gelişebilmektedir. Damlalara bağlı oluşabilecek yan etkileri 
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engellemek adına emilimi azaltılmak için damlalar sonrası göz çevresine sızan ilaç 

silinebilir ve iç kantusa bası uygulanabilir.(30) 

Muayene ön segmentten başlamalıdır. Korneanın saydamlığı, pupilin 

dilatasyonu, lensin saydamlığı ve varsa tunika vasküloza lentis incelenmelidir. Fundus 

muayenesinde ilk olarak arka kutup ve Plus hastalık değerlendirilir. Sonra periferik 

retina, sklera indentörü ile indentasyon yapılarak incelenir. Muayene bulguları; zon, 

evre, saat kadranı ve plus hastalık varlığı not edilmelidir.  

İZLEM 

İlk muayenedeki bulgulara göre takip şeması değişmektedir. Amerikan Pediatri 

Akademisi, Amerikan Oftalmoloji Akademisi ve Amerikan Pediatrik Oftalmoloji 

derneklerinin takip ile ilgili önerileri tablo 3‘de gösterilmiştir (31). 2021 yılında 

Türkiye Prematüre Rehberinde yayınlanan takip algoritması şekil 4‘te gösterilmiştir. 
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Tablo 3. Takip Aralığı  

1 hafta ya da daha erken 

o PR olmadan zon 1’de immatür vaskülarizasyon 

o PR olmadan zon 1’den posterior zon 2’ye uzanan immatür 

vaskülarizasyon 

o Zon 1’de evre 1 veya evre 2 PR 

o Zon 2’de evre 3 PR 

o A-PR şüphesi 

1-2 hafta arası 

o Posterior zon 2’de immatür vaskülarizasyon 

o Zon 2’de evre 2 PR 

o Zon 1’de regrese PR 

2 hafta  

o Zon 2’de evre 1 PR  

o PR olmaksızın zon 2’de immatür vaskülarizasyon 

o  Zon 2’de regrese olan PR 

2-3 hafta arası 

o Zon 3’te evre 1 veya evre 2 PR  

o  Zon 3’te regrese olan PR  
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Şekil 4. 2021 Türkiye prematüre retinopatisi izlem algoritması(32) 

 

Takip sonlandırma kriterleri şu şekildedir; (29) 

• Ora serrataya ulaşmış tam retinal vaskülarizasyon 

• PR olmadan zon 1 veya zon 2’de olan retinal vaskülarizasyonun zon 

3’e ilerlemesi (Postmenstrüel 35 haftanın altında ise ek muayene 

yapılabilir.) 

• Muayenelerinde eşik öncesi hastalık veya daha kötü PR saptanmayan 

bebeklerde postmenstrüel 45. haftaya ulaşılması 
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• Regrese RP (reaktivasyon veya progresyon bulgusu olmamalı) 

• Anti-VEGF tedavisi uygulanmış hastalarda postmenstrüel (PM) 65. 

haftaya kadar takip devam etmelidir. Geç rekürrensleri gözleyebilmek 

amacıyla PM 45. İle 55. haftalarda yakın takip önerilmektedir. 

 

KLİNİK SEYİR 

Regresyon 

Spontan veya tedavi sonrası gerileyen akut PR bulguları farklılık gösterir. 

Genellikle ilk regresyon bulguları vasküler yapılarda izlenir. Anti-VEGF tedavisi ile 

ortalama 1 ile 3 gün arasında gerileme izlenirken, spontan regresyon ve lazer 

fotokoagülasyon tedavisi sonrası 7 ile 14 gün arasında gerileme izlenir. Vasküler 

dilatasyon ve vasküler tortiositenin gerilemesi farklı zamanlarda izlenebilir. Tunika 

vasküloza lentis gerilemesi, pupiller dilatasyonun iyileşmesi, intraretinal hemorajilerin 

gerilemesi diğer klinik regresyon belirtilerindendir. (33,34) 

Prematüre retinopatisi regresyonu, neovasküler yapının incelmesi ve 

beyazlaşması ile izlenir. Lezyondaki gerilemeden sonra periferik avasküler retinada 

gelişen vaskülarizasyon eksik olabilir. Eksik kalan bu avasküler retina alanı, persistan 

avasküler retina (PAR) olarak isimlendirilir. PAR, Şekil 5’te gösterilmiştir. 
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 Şekil 5. Periferik avasküler retina (yıldız) 

 

Reaktivasyon 

Prematüre retinopatisi lezyonunun tam veya kısmi regresyonu sonrasında 

reaktivasyon meydana gelebilmektedir. Anti-VEGF tedavisi sonrası reaktivasyon, 

spontan regresyona oranla daha sık izlenmektedir. Anti-VEGF tedavisi sonrası 

reaktivasyonun en uzun süresi tam bilinmemekle birlikte genellikle PM 37. ile 60. 

haftalar arasında gözlenmektedir. Bu reaktivasyon süreci kullanılan anti-VEGF ajanı, 

enjeksiyon sayısı ve kullanılan dozajdan etkilenmektedir(35,36). Akut hastalıkta 

izlenen progresyona benzer sıralamada ilerlemeyebilir. İzlenen vasküler yapılardaki 

değişiklikler, preplus veya plus hastalıktaki gibi bulguları içerebilmektedir. 

Ekstraretinal neovaskülarizasyon oluşumu izlenebilir. Bu oluşan neovaskülarizasyon 

fibrozis ile birlikte traksiyonel retina dekolmanına ilerleyen bir tablo oluşturabilir.   
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AYIRICI TANI 

Familyal Eksudatif Vitreoretinopati (FEVR)  

Herediter kalıtılan periferik avasküler retina ile karakterize bir hastalıktır. 

Otozomal dominant, otozomal resesif ve X’e bağlı resesif geçiş gösterebilmektedir. 

Periferik avasküler retina, retinal neovaskülarizasyon, makulada çekinti, subretinal 

eksudasyon, vitreoretinal traksiyon ve retinal dekolman görülebilen bulgulardandır 

(37). Prematüre doğum veya oksijen desteği öyküsü yoktur.   

 

Persistan Fetal Vaskülopati (Persistan Hiperplastik Primer Vitreus)  

Gözün vasküler yapıları normalde embriyolojik dönemde gerilemektedir. Bu 

yapıların bilinmeyen bir sebeple gerilememesi sonucunda kalan kalıntılar nedeniyle 

ortaya çıkan bir hastalıktır. Çoğunlukla tek taraflıdır ve sıklıkla erkekleri 

etkilemektedir. Sistemik ve ekstraoküler bulgular eşlik etmez. Sistemik bulguların 

olmaması Noorie hastalığı ile ayrıcı tanısında değerlidir. Genellikle lökokori, şaşılık 

veya görme azlığı başvuru sebebidir. Retrolental beyaz ve vaskülarize doku, lens 

opasitesi, mikroftalmi, belirgin iris damarları görülebilen bulgulardandır. PR’nin 

bilateral olması, prematüre doğum öyküsü ve tipik PR lezyonu ile ayırıcı tanısı 

yapılabilmektedir. 

Norrie Hastalığı  

Bilateral, vitreoretinal displazi ile karakterize nadir görünen hastalıktır. X’e 

bağlı geçiş izlenir. Norrin protein defektine bağlı merkezi sinir sistemi, sağırlık, 

mikrosefali gibi sistemik bulgular eşlik eder(38). PR hastalarında olduğu gibi retina 

dekolmanı ve ön kamara sığlaşması izlenebilir. PR olgularının prematüre öyküsünün 

olması ve periferik retinanın avasküler olması ayırıcı tanıdan önemlidir. Norrie 

hastalığındaki retinal değişiklikler daha çok displazi olarak izlenmektedir.  

  



 18 

İnkontinentia Pigmenti (İP) 

Cilt, diş, merkezi sinir sistemi ve retina patolojiler içeren X’e bağlı dominant 

kalıtım gösteren bir hastalıktır. Dominant geçişi nedeniyle sadece kadınlarda izlenir, 

erkeklerde mortal seyreder. Hastaların üçte birinde göz patolojileri eşlik eder. Sıklıkla 

retinayı tutmakla birlikte şaşılık, nistagmus, mikroftalmi ile başvurabilirler. Retina 

bulguları olarak anormal pigmentasyon, periferik avasküler alanlar, iskemiye bağlı 

neovaskülarizasyon ve eksudasyon, retina dekolmanları izlenebilir(39). PR’den farklı 

olarak ekstraoküler bulguların olması, pozitif aile öyküsü ve prematüre doğum 

öyküsünün olmaması önemlidir. Genellikle retina bulguları asimetrik 

izlenmektedir(40). 

Osteoporozis Psödoglioma Sendromu (OPPG) 

Osteosit ve retina hücrelerinde bulunan protein hasarı sonucu çocukluk 

döneminde osteoporoz ve bilateral körlük izlenen otozomal resesif kalıtılan bir 

hastalıktır(41). Lipoprotein reseptörü ilişkili protein 5’te görülen mutasyon 

sonucunda retinal vasküler yapılarda anormal gelişim izlenmektedir.  Mikroftalmi, 

retinal hipovaskülarizasyon, retrolental fibrovasküler doku ve retina dekolmanı eşlik 

edebilmektedir. PR ile ayırıcı tanısı OPPG’de prematüre öyküsünün olmaması, 

sistemik bulguların olması ve retrolental dokunun psödoglioma olmasıyla yapılır.  
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Tablo 4. Prematüre Retinopatisi Ayırıcı Tanısında Düşünülmesi Gereken 

Hastalıklar (42) 

Hastalık Retinal Bulgular Sistemik Bulgular Tutulum Cinsiyet 

PR Periferik vasküler 

retina 

Yok Bilateral Eşit 

FEVR Periferik vasküler 

retina 

Yok Bilateral Eşit 

PFV Retinal Katlantı  Yok Unilateral Erkek 

Norrie Displastik Retina Mental retardasyon 

ve Sağırlık 

Bilateral Erkek 

İP PAR, 

neovaskülarizasyon, 

eksuda, retina 

dekolmanı 

Cilt, diş, merkezi 

sinir sistemi 

anomalileri  

Bilateral Kadın 

OPPG Retrolental 

fibrovasküler doku, 

retina dekolmanı 

Mental retardasyon, 

kısa boy, spontan 

kemik kırıkları  

Bilateral Eşit 

 

PR, Prematüre Retinopatisi; FEVR, Ailevi Eksüdatif Vitreoretinopatisi; PFV, 

Persistan Fetal Vaskülopati; İP; İnkontinentia Pigmenti; OPPG, Osteoporozis 

Psödoglioma Sendromu  

 

TEDAVİ 

Prematüre retinopatisi tedavisinde amacımız normal vaskülarizasyonun 

sağlanması ve PR’ye bağlı oluşabilecek komplikasyonların engellenmesinin 

sağlanmasıdır.  
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Eşik (Threshold) hastalık tanımı, 1988 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde 

yayınlanan CRYO-ROP çalışmasında kullanılmıştır. Zon 1 veya zon 2’de plus hastalık 

eşlik ederken ardışık 5 saat kadranında retinopati bulunması ya da evre 3 retinopatinin 

ardışık olmayan toplam 8 saat kadranında bulunmasını ifade eder. Çalışmada eşik 

hastalık varlığında 48 saat içinde tedavi olarak periferik retinal ablasyon önerilmiştir 

(43).  

Eşik öncesi (Prethreshold) hastalık, 2003 yılında yapılan ETROP çalışması ile 

tanımlanmıştır. Eşik öncesi hastalık risk seviyesine göre iki gruba ayrılmıştır. Tablo 

5’de gösterilmiştir. (44) 

Tablo 5. ETROP Çalışmasına Göre Eşik Öncesi Hastalık Gruplandırması 

Tip 1 PR (Yüksek Riskli Eşik Öncesi Hastalık) 

Zon 1’de herhangi bir evrede, plus hastalık varlığı 

Zon 1’de plus hastalık yokluğında evre 3 

Zon 2’de evre 2 veya evre 3’te plus hastalık varlığı 

Tip 2 PR (Düşük Riskli Eşik Öncesi Hastalık) 

Zon 1’de plus hastalık yokluğunda evre 1 veya evre 2 

Zon 2’de plus hastalık yokluğunda evre 3 

Tip 1 eşik öncesi hastalıkta retinal ablasyon tedavisinin 48 saat içinde 

yapılması, tip 2 eşik öncesi hastalıkta yakın takip yapılması ve tip 1 eşik öncesi 

hastalığa veya eşik hastalığa ilerlemesi durumunda tedavi uygulanması 

önerilmiştir(44). 

Türkiye Prematüre Retinopatisi Rehberi’ne göre 

• Agresif PR (A-PR)  

• Zon 1’de evre 1 veya evre 2 PR ile plus hastalık olması  

• Zon 1’de evre 3 PR olması 



 21 

• Zon 2’de evre 2 veya evre 3 PR ile plus hastalık olması  durumunda 

tedavi uygulanmalıdır. 

Agresif PR tanısı konduğunda en erken zamanda tedavi uygulanmalıdır. Diğer 

PR gruplarında 48 ile 72 saat içinde tedavi başlanmalıdır(32). 

Kriyoterapi  

Kriyoterapi tedavisinde oküler yüzey dışından periferal avasküler retinanın 

dekstrüksiyonu amaçlanmıştır. 1988 yılında yapılan CRYO-ROP çalışmasında yine bu 

çalışmada tanımlanan eşik hastalık olması durumuna periferik avasküler retina 

ablasyonunun etkinliğine bakılmıştır. Eşik hastalık; zon 1 veya zon 2’de plus hastalık 

eşlik ederken ardışık 5 saat kadranında retinopati bulunması ya da evre 3 retinopatinin 

ardışık olmayan toplam 8 saat kadranında bulunmasını ifade eder.  Kriyoterapi tedavisi 

uygulanmış grupta PR’ye bağlı komplikasyon oranı %21,8 iken, tedavi almamış 

grupta %43 olduğu izlenmiştir(43).   

Lazer Fotokoagülasyon (LFK) 

CRYO-ROP çalışması ile tanımlanan, tedavi için aranan eşik hastalık 

tanımının yetersiz olduğu görülmüştür. 2003 yılında yapılan ETROP çalışmasında 

tanımlanan eşik öncesi hastalık ile tedavi sınırları yeniden belirlenmiştir(44).  

Lazer fotokoagülasyon tedavisi standart tedavi yöntemidir. Amaç avasküler 

retinanın ablasyonu ile anti-VEGF üretiminin azaltılmasıdır. Diod veya argon lazer 

kullanılabilmektedir. Eşik hastalık veya Tip 1 eşik öncesi PR düşünülen hastalara 

uygulanmaktadır. Avasküler alanın fazla olması yoğun lazer kullanımına sebep 

olmaktadır. Kullanılan lazer yoğunluğunun fazla olması ile birlikte ön segment 

iskemisi, hipotoni ve fitizis gelişebilmektedir. Lazere bağlı görme alanı daralması, 

katarakt, sineşi, inflamasyon, retina dekolmanı, vitreus hemorajisi gibi diğer yan 

etkilerde görülebilmektedir(45). A-PR ve zon 1 hastalıkta lazer tedavisi birinci tercih 

olmamalıdır.  
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İntravitreal Anti-VEGF Tedavisi 

İntravitreal anti-VEGF enjeksiyon tedavisi genel anestezi gerektirmeyişi, kolay 

uygulanabilir oluşu ve hızlı cevap göstermesiyle, lazer fotokoagülasyon tedavisi altın 

standart olsa da ona alternatif bir tedavi yöntemidir. Amaç VEGF miktarını azaltmak 

ve progresyonu durdurup, regresyonu sağlamaktır. Lazer tedavisi yeni VEGF 

üretimini durdurmayı hedeflenirken, anti-VEGF enjeksiyonu ile birlikte üretilmiş olan 

VEGF hedeflenir. Kriyoterapi veya lazer fotokoagülasyon gibi ablatif bir tedavi 

olmaması ile görme alanı korunması sağlanmaktadır(46).  Anti-VEGF enjeksiyon 

tedavisi PR’de endikasyon dışı (off label) olarak kullanıma başlanmıştır. Anti-VEGF 

molekül olarak bevacizumab, ranibizumab veya aflibercept kullanılabilmektedir.  

2011 yılında yayınlanan Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of 

Retinopathy of Prematurity (BEAT-ROP) çalışmasında zon 1’de evre 3 veya posterior 

zon 2’de PR olan gözlere lazer fotokoagülasyon tedavisi ve intravitreal bevacizumab 

enjeksiyon tedavisi sonuçları karşılaştırılmıştır. Bevacizumab enjeksiyon zon 1 PR’de 

LFK’ye göre anlamlı daha iyi sonuç verdiği, zon 2 hastalıkta ise tedavi sonuçlarının 

benzerdir. İntravitreal bevacizumab (İVB) tedavisi sonrasında normal damarlanma 

izlenebilirken, LFK sonrası avasküler retinadaki ablasyon ile hasarın kalıcı olarak 

izlenmiştir(47). Minimum etkin doz tam olarak bilinmemekle birlikte, genellikle 

erişkin dozunun yarısı olan 0,625mg/0,025 ml kullanılmaktadır.  

Ranibizumab PR tedavisinde kullanılan bir diğer anti-VEGF ajandır. 

Ranibizumab Fc alanı olmayan, VEGF’nin Fab parçasını içeren rekombinant insan 

antikorudur. Molekül ağırlığı daha küçük olup yarılanma ömrü daha kısadır. Bu 

özelliklerinden dolayı etki süresi daha kısadır ve sistemik yan etkileri daha az 

görülmektedir. İntravitreal ranibizumab enjeksiyonu için minimum etkin doz 

bilinmese de genellikle erişkinde uygulanan dozun yarısı olan 0,25 mg/0,025 ml 

kullanılmaktadır.  Ranibizumab versus Laser Therapy for the Treatment of Very Low 

Birthweight İnfants with Retinopathy Of Prematurity (RAINBOW) çalışmasında, 

yüksek doz ranibizumab (0,2 mg), düşük doz ranibizumab (0,1 mg) ve LFK tedavisi 

karşılaştırılmıştır. Başarı oranları sırasıyla %80, %75 ve %66’dır(48). Comparing 

Alternative Ranibizumab Dosages for Safety and Efficacy in Retinopathy of 
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Prematurity (CARE-ROP) çalışmasında 0,12 mg ve 0,20 mg ranibizumab dozları 

karşılaştırılmış ve etkinlikleri benzer bulunmuştur(49). 

Aflibercept, 2023 yılında FDA tarafından onaylanmıştır. VEGF reseptörlerinin 

Fc fragmanıyla bağlanma bölgeleri içerir. VEGF-A, VEGF-B ve Plesantal büyüme 

faktörüne bağlanır (50). Diğer moleküllere göre daha uzun etkilidir. Literatürde tip 1 

PR tanılı hastalara uygulanan 1mg/0,025ml dozunda aflibercept sonucunda %96,2 

oranında olumlu yapısal sonuç izlenmiştir(51). 

Türkiye Prematüre Retinopatisi Rehberi’nde intravitreal anti-VEGF 

enjeksiyon tedavisinin ön planda düşünülebilineceği söylenen durumlar;  

• Zon 1 veya posterior zon 2’de PR,  

• A-PR olması, 

• Makula vaskülarizasyonunun tamamlanmadığı posterior hastalık,  

• Yetersiz pupil dilatasyonu, ön segment opasitesi, vitreus bulanıklığı 

veya vitreus hemorajisi gibi retinanın görüntülenmesini bozan 

durumlar 

• Genel anestezi altında LFK tedavisini yapılamayacak genel durumu 

bozuk hastalar 

 

Cerrahi Tedavi 

Prematüre retinopatisinde subtotal veya total retina dekolmanı gelişen gözlerde 

cerrahi işlemler uygulanmaktadır. Lens koruyucu veya lensektomi ile birlikte 

vitrektomi veya skleral çökerme operasyonu yapılabilmektedir. Genel olarak cerrahi 

sonuçlar yüz güldürücü olmamakla birlikte evre 4A gözlerde diğerlerine nispeten 

görme prognozu daha iyi izlenmektedir(52).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Ocak 2015- Mart 2019 tarihleri arasında, kliniğimizde tip 1 PR veya A-PR 

tanısıyla intravitreal aflibercept enjeksiyon tedavisi uygulanmış hastaların dosyaları 

incelendi. Rutin FA takiplerinde kaydedilen PM 60. hafta civarındaki FA bulguları ile 

4 yaş üzerindeki FA bulguları karşılaştırıldı. 

Gözlemsel vaka analizi olarak planlanma yapılmıştır.  Çalışma için Bakırköy 

Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi etik kuruluna başvuruldu. Etik 

kuruldan 2023-01-04 karar numarası ile onay alındı. Çalışma Helsinki bildirgesi 

protokollerine uygun olarak planlanıp, yürütülmüştür. 

Hastaların bilgileri ve verileri muayene dosyaları incelenerek elde edildi. 

Doğum haftası, doğum ağırlığı, cinsiyeti, tanısı, uygulanan tedavi yöntemleri, ilk FA 

çekim tarihi, geç dönem FA çekim tarihi, ek hastalıkları, ilave göz patolojileri gibi 

bilgiler kaydedildi. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri 

• Prematüre retinopatisi tanılı olmak 

• Tek bir İntravitreal aflibercept enjeksiyon tedavisi almış olmak 

• Postmenstrüel 60. Hafta civarı ve 4. Yaşından sonra floresein anjiografisi 

uygulanmış olmak 

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri 

• Konjenital katarakt, glokom, retinal distrofiler veya diğer vasküler anomalileri 

olan hastalar  

• Prematüre retinopati tedavisi olarak cerrahi geçirmiş hastalar 

• Nüks veya tedaviye cevapsızlık nedeniyle tedavi uygulanmış hastalar  

• Lazer fotokoagülasyon tedavisi uygulanan hastalar 
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İntravitreal Aflibercept Enjeksiyon Tedavisi  

Tip-1 PR veya A-PR tanılı hastalara, bir neonatolog gözleminde yenidoğan 

yoğun bakım ünitesinde, ebeveynlerden aydınlatışmış onam alınarak uygulanmıştır. 

İşlem öncesinde %0,5’lik proparakain ile topikal anestezi uygulanmıştır. %10’luk 

povidon iyot ile cilt temizliği yapılıp, dreb yerleştirilmesi ile cerrahi sterilizasyon 

sağlandıktan sonra kapak spekulumu takılmıştır. Göz içi %5 povidon iyot ile 

yıkandıktan sonra 1 mg/0.025 ml olan erişkin dozun yarısı kadar intravitreal 

aflibercept enjeksiyonu, 30 gauge mikro iğne kullanılarak yapılmışır. Enjeksiyon 

sonrasında göz içi basıncı kontrol edilmiştir. İşlem sonrasında 5 gün, günde 5 defa 

topikal moksifloksasin damla kullanılmıştır.  

Floresein Anjiografi 

Ailelerden aydınlatılmış onam alınarak muayeneden önce her iki göze pupiller 

dilatasyon işlemi 5’er dakika ara ile 2 kez %0,5’lik tropikamid (Tropamid %0,5) ve 

%2,5’lik fenilefrin (Mydfirin %2,5) damla damlatılarak yapıldı. Sedoaneljezi 0,01 

mg/kg midozolam intravenöz verilerek sağlandı. Kapak spekulumu yerleştirilerek 

korneaya oftalmik jel uygulandı. RetCam III (Clarity Medical Systems) cihazı 

yardımıyla renkli fundus fotoğrafları elde edildi. İntravenöz 0,1 ml/kg %10 sodyum 

floresein verilerek FA çekildi. Retina periferinin değerlendirilmesi amacıyla skleral 

indentör yardımıyla indentasyon yapıldı. 

Floresein anjiografi görüntüleri ayrı iki tecrübeli göz hastalıkları uzmanı 

tarafından değerlendirildi. Zon ve vasküler anormallikler kaydedildi. 

Vaskülarizasyonun bittiği sınırın temporal ora serrataya olan uzaklığı vertikal optik 

disk çapı baz alınarak ölçüldü. Majör vasküler arkadların devamında çembersel 

uzanım gösteren ve ora serrataya paralel ilerleyen vasküler yapı çembersel 

damarlanma (Şekil 6A ve Şekil 6C) olarak adlandırıldı. Arkadlardan perifere doğru 

uzun damarlanma olması parmaksı çıkıntı anomali (Şekil 6B) olarak ve vasküler 

avasküler bileşke alanında damarların birleşme göstermesi arteriovenöz şant (Şekil 

7A) olarak isimlendirildi. Avasküler alana komşu çok sayıda damar demetinin ampul 

benzeri görünüm aldıktan sonra aniden sonlanması, ince damarlanma-künt sonlanma 

anomalisi (Şekil 6D ve Şekil 7D) olarak kaydedildi. Periarterioler hipoperfüzyon 
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(Şekil 7B), kalıcı vasküler tortiosite artışı ve vasküler-avasküler sınırda hiperfloresans 

(Şekil 7C) bulgular arasına eklendi. Hastaların erken ve geç dönem FA bulguları 

karşılaştırıldı.  

 

 
 

Şekil 6 . A. Çembersel damarlanma (siyah ok) B. Parmaksı çıkıntı anomali (noktalı 

çember) C. Çembersel damarlanma (siyah ok) D. İnce damarlanma künt sonlanma 

(noktalı çember) 
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Şekil 7 . A. Arteriovenöz şant (siyah ok) B. Periarterioler hipoperfüzyon (kırmızı 

ok), periferik avasküler alan (yıldız) C. Noktasal hiperfloresans (kırmızı çember)  

D. İnce damarlanma künt sonlanma (beyaz ok), periferik avasküler alan (yıldız)  

İstatistiksel Analiz 

Çalışmada veri analizi için Statistical Package for Social Sciences 26 programı 

kullanıldı. Tanımlayıcı istatistiklerden ortalama, standart sapma, medyan, aralık, 

frekans ve oran değerleri hesaplandı. Normallik varsayımı için Shapiro Wilk ve 

Kolmogorov-Smirnov testleri kullanıldı. Erken ve geç dönem FA bulguları arasında 

istatistiksel analiz için Mcnemar testi kullanıldı. P değerinin 0.05 altında olduğu 

durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya 18 hastanın 29 gözü dahil edildi. 9 hastanın 7 gözü LFK tedavisi 

uygulanması nedeniyle çalışma dışı bırakıldı. Hastaların 9’u (%50) kız, 9’u (%50) 

erkekti. Hastaların ortalama doğum haftası 28,3 ± 2,74 (23-35) hafta, ortalama doğum 

kilosu 1093,4 ± 377,6 (500 -1800) gram olarak kaydedildi. 9 hastanın 11 gözünde tip 

1 PR tanısıyla, 9 hastanın 18 gözünde A-PR tanısıyla intravitreal aflibercept (İVA) 

enjeksiyon tedavisi uygulanmıştı. İntravitreal aflibercept tedavisi ortalama 34,7 ± 2,58 

(31 -39) haftalıkken uygulanmıştı. İVA enjeksiyon tedavisi sonrası erken dönem FA 

incelemesi 61,3 ± 3,75 (54 - 69) PM haftalıkken yapılmıştı. Geç dönem FA incelemesi 

sırasında hastaların yaşı doğum sonrası ay cinsinden hesaplandı. Geç dönem FA 

incelemesi ortalama 74,14 ± 16,13 (47 - 98) aylıkken yapılmıştı. Hastaların temel 

demografik ve klinik verileri Tablo 6‘da özetlenmiştir.  

Nazal ora serrataya kadar vaskülarizasyonun tamamlanmış olduğu gözler zon 

3 olarak değerlendirildi. Temporal vasküler sınırın ora serrataya uzaklığı, vertikal 

optik disk çapı boyutuna göre hesaplandı. Erken dönem FA bulgularında 

vaskülarizasyon tüm hastalarda zon 3’e ulaşmıştı. 6 gözde (%20,69) vaskülarizasyon 

sınırının ora serrataya uzaklığı 2 optik disk çapından fazla bulundu. Vasküler 

anormalliklerden; çembersel damarlanma 18 gözde (%62,07), parmaksı çıkıntı 

anomali 17 gözde (%58,62), ince damarlanma künt sonlanma anomalisi 12 gözde 

(%41,38), arteriovenöz şant 7 gözde (%24,14) izlendi. 9 gözde (%31,03) periarterioler 

hipoperfüzyon alanı izlendi. 2 gözde (%6,9) kalıcı tortoisite artışı izlendi. 1 gözde 

(%3,45) noktasal hiperfloresans izlendi. Neovaskülarizasyona bağlı hiperfloresans 

izlenen göz mevcut değildi. Vasküler anormallik izlenmeyen göz olmadı. Erken ve geç 

dönem FA incelemesinin bulguları Tablo 7‘de gösterilmiştir. 
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Tablo 6. Hastaların Demografik ve Klinik Verileri 
 

  Frekans (n) Yüzde % Ortalama ± SD (min - max) 

Cinsiyet       

Kız 9 50   

Erkek 9 50   

Tanı       

Tip 1 PR 11 37,93   

A-PR 18 62,07   

Doğum Haftası     28,3 ± 2,74 (23 - 35) 

Doğum Kilosu (gr)     1093,4 ± 377,6 ( 500 -1800 ) 

Anti-VEGF (hafta)     34,7 ±  2,58 ( 31 -39 ) 

İlk FA (hafta)     61,3 ±  3,75 ( 54 - 69 ) 

Geç FA (ay)     74,14 ±  16,13 ( 47 - 98 ) 
 

SD: standart deviasyon min-max: minimum-maksimum 
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Tablo 7 . Erken ve Geç Dönem Floresein Anjiografi Bulguları 
 

 Erken Dönem FA Geç Dönem FA  
Frekans (n) Yüzde 

% 
Frekans (n) Yüzde 

% 
p 
değeri 

Çembersel Damarlanma 18 62,07 17 58,62 
 
>0.05 

Parmaksı Çıkıntı Anomali 17 58,62 9 31,03  
<0.05 

Vasküler anomaliye bağlı 

noktasal hiperfloresans 
1 3,45 1 3,45 

 
>0.05 

İnce Damarlanma Künt 

Sonlanma 
12 41,38 0 0 

 
<0.05 

Periarterioler 

Hipoperfüzyon 
9 31,03 0 0 

 
<0.05 

Arteriovenöz Şant 
7 24,14 2 6,9 

 
>0.05 

Kalıcı Tortiosite Artışı 
2 6,9 2 6,9 

 
>0.05 

 

Yapılan geç dönem FA incelemelerinde 17 gözde (%58,62) çembersel 

damarlanma, 9 gözde (%31,03) parmaksı çıkıntı anomali, 2 gözde (%6,9) arteriovenöz 

şant izlendi. 1 gözde ilk FA incelemesinde olan noktasal floresansın devam ettiği 

gözlendi. 2 gözde (%6,9) kalıcı tortiosite artışı varlığı mevcuttu. 3 gözde (%10,34) 

vaskülarizasyon sınırının ora serrataya uzaklığı 2 ODÇ boyutundan fazla bulundu. 

Erken dönem FA’da bulgu olan 6 gözde, geç dönem FA’da herhangi bir vasküler 

patoloji izlenmedi, vaskülarizasyon matürasyona ulaştı. 
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Şekil 8. Aflibercept monoterapisi sonrası aynı hastanın floresein anjiografi 

görüntüleri A. Erken dönem FA’da ince damarlanma künt sonlanma anomalisi ve eşlik 

eden perivasküler hipoperfüzyon alanları B. Geç dönem FA’da izlenen çembersel 

damarlanma anomalisi 

Erken ve geç dönem FA bulguları istatistiksel olarak karşılaştırıldı. Çembersel 

damarlanma ve arteriovenöz şant varlığı açısından erken ve geç dönem FA’lar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p > 0.05). İnce damarlanma künt 

sonlanma anomalisi, parmaksı çıkıntı anomalisi ve periarterioler hipoperfüzyon varlığı 

için erken ve geç dönem FA’lar arasıdna istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

izlenmiştir (p<0.05).  
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5. TARTIŞMA 

 

Prematüre retinopatisi, dünyada visüal morbiditenin önemli bir sebebidir. 

Gelişen yoğun bakım hizmetleri ile birlikte prematüre bebeklerin yaşam şansı 

artmaktadır. CRYO-ROP çalışması ile birlikte eşik hastalık olması durumunda 

periferik retinal ablasyon tedavisi önerilmiştir. Daha sonra yapılan ETROP çalışması 

ile birlikte tedavi daha erkene çekilerek eşik öncesi hastalık tanımlanmıştır. Tip 1 PR 

tanısı alan özellikle zon 1 ve posterior zon 2 PR hastalarda anti-VEGF tedavisi ön 

plana çıkmaktadır. PR tedavisinde lazer fotokoagülasyon tedavisinin aksine anti-

VEGF enjeksiyon sonrası retinada fizyolojik vaskülarizasyonun devam etmesi 

avantajdır (47). Blair ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, sağlıklı çocukların normal 

gözleri değerlendirilmiş ve 2 optik disk çapı boyutuna kadar periferik avasküler alan 

varlığı normal olarak değerlendirilmiştir(53).  

Vasküler anormallikler FA yardımıyla tespit edilmekte ve bu konuda 

çalışmalar olsada ilerleyen dönemde anormalliklere ne olduğu netlik kazanmamıştır. 

Bu çalışmada, Tip 1 PR ve A-PR nedeniyle intravitreal aflibercept enjeksiyon tedavisi 

almış hastaların 60. hafta civarı çekilmiş olan fundus floresein anjiografindeki 

bulguları ile geç dönemde çekilmiş olan fundus floresein anjiografideki bulguları 

kıyaslanarak anti-VEGF enjeksiyon tedavisi sonrası vasküler anormalliklerin ilerleyen 

zamanlarda nasıl seyrettiği araştırıldı.  

Literatürde PM 60. hafta FA incelemesi yapılması ve 2 optik disk çapından 

daha geniş PAR varlığında lazer fotokoagülasyon işlemi yapılması önerilmektedir. 

Kliniğimizde PR nedeniyle anti-VEGF tedavisi almış olan hastalara 60. hafta civarında 

FA incelemesi yapılmış ve FA’da reaktivasyon belirtisi izlenen veya vaskülarizasyon 

sınırının zon 3’e ulaşmadığı hastalara lazer fotokoagülasyon tedavisi uygulanmıştır. 

Erken dönem FA sonrası lazer fotokoagülasyon tedavisi uygulanan hastalar çalışma 

dışı bırakılmıştır.  

Çalışmamızda, Blair ve arkadaşlarının tespit ettiği normal avasküler sınır 

kullanılarak erken dönem FA bulgularında gözlerin %70,31’inde vaskülarizasyonun 

normal sınırlara geldiği izlenmiştir. Wu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 
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intravitreal ranibizumab tedavisi sonrası PM 60. haftada yapılan FA’da %57,3 

oranında normal vaskülarizasyon izlenmiştir (54). Bununla birlikte Lorenz ve 

arkadaşları intravitreal bevacizumab tedavisi sonrası zon 3’te olan vaskülarizasyonun 

yeterli olduğunu belirtmişlerdir (55) ve bu çalışmada tedavi sonrası 9 ile 187 hafta 

arasında %87,5 oranında zon 3’te vaskülarizasyon saptamışlardır. Vural ve 

arkadaşları, intravitreal aflibercept enjeksiyon tedavisinden sonra 12 aylık takipte 

vaskülarizasyonun %83,3 oranında zon 3’e ulaştıklarını bulmuşlardır (56). Rasheed ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada intravitreal ranibizumab tedavisi alan PR tanılı 

hastaların, 155 ile 288 PM haftada çekilen fundus floresein anjiografilerinde %81,8 

oranında 2 ODÇ PAR alanı izlenmiştir (57). Literatürde 60. haftadan sonra 2 ODÇ’den 

fazla boyutta periferik avasküler alan izlenmesi durumunda profilaktik lazer 

fotokoagülasyon tedavisi uygulanması önerilen çalışmalar mevcuttur (58). Bunu 

aksine Çeliker ve arkadaşları ise periferik avasküler alanı olan her hastanın profilaktik 

lazer fotokoagülasyon uygulanmasına gerekmediği sonucuna varmışlardır (59). 

Çalışmamızda geç dönemde çekilen FA’da %89,66 oranında vaskülarizasyonun 

normal sınırlara geldiği izlenmiştir. İlk FA’da 6 gözde görülen 2 optik disk çapından 

büyük periferik avasküler alanın, geç dönemde 3 gözde görülmesi 60. haftadan sonra 

da vaskülarizasyonun devam ettiğini düşündürtmektedir.  

Retinal vasküler gelişimin spontan regresyon sonrası veya PR tedavisi sonrası 

nasıl ilerlediğine dair çalışmalar yapılmaktadır. Kullanılan tedaviye göre vasküler 

gelişim farklı seyretmektedir. Lepore ve arkadaşları, tip 1 PR’ye intravitreal 

bevacizumab tedavisi uygulamış ve 9 ay sonra yapılan floresein anjiografide geniş 

avasküler retina alanları, anormal damarlanma alanları izlemişlerdir (60).  

Yaptığımız çalışmada, erken dönemde uygulanmış fundus floresein 

anjiografide en sık görülen vasküler anormallik çembersel damarlanma (%62,07)  

olarak görülmüştür. Blair ve arkadaşları sağlıklı gözlerde yaptığı çalışmada gözlerin 

yarısından fazlasında çembersel damarlanma izlemişlerdir, bu bulgunun vasküler 

büyümenin terminalini gösterdiğini düşünmüşlerdir (53). Lepore ve arkadaşları tip 1 

PR tanılı hastalara uyguladıkları intravitreal bevacizumab ve lazer fotokoagülasyon 

tedavisinden 9 ay sonra FA uygulamış ve İVB uygulananlarda %91,6 oranında 

çembersel damarlanma vasküler anormalliği bildirmişlerdir. Lorenz ve arkadaşları 
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çembersel damarlanma anormalliğinin İVB tedavisinin uzun süreli karakteristik bir 

özelliği olarak tanımlamışlardır (61). Yine Lorenz ve arkadaşların yaptığı başka bir 

çalışmada İVB monoterapisi sonrası 20 hafta sonrasında yapılan floresein anjiografide 

çembersel damarlanma vasküler anormalliği tüm gözlerde görülmüştür(62). 

Çembersel damarlanma anormalliği genel olarak çalışmalarda geç nüks riski ile ilişkili 

bulunmamıştır. Retinal vasküler gelişimin perifere doğru yeniden şekillenmesinin bir 

bulgusu olduğu düşünülmektedir (62,63). Çalışmamızda çembersel damarlanma 

bulgusu, geç dönemde çekilen FA’larda %58,62 oranında görülmüştür. Erken 

dönemde izlenip geç dönemde devam eden bu anormallik bir komplikasyon ile 

ilişkilendirilmemiş olup, önceki çalışmalarda olduğu gibi tedavi sonrası yeniden 

şekillenmenin bir parçası olduğu düşünülmüştür.  

Çalışmamızda intravitreal aflibercept enjeksiyon tedavisi sonrası 54 ile 69. PM 

hafta arasında çekilen FA’da periferik vasküler anormalliklerden 17 gözde (%58,62) 

parmaksı çıkıntı anomali, 12 gözde (%41,36) ince damarlanma künt sonlanma 

anomalisi izlendi. 47 ile 98 aylıkken çekilen geç dönem FA’da, önceden izlenen 7 

gözde parmaksı çıkıntı anomali izlenmezken, tüm gözlerin %31,03’ünde bulunmuştur. 

Erken dönemde 12 gözde izlenen ince damarlanma künt sonlanma anomalisi ise geç 

dönemde hiçbir gözde izlenmedi. Rasheed ve arkadaşları yaptığı çalışmada tip 1 PR 

nedeniyle intravitreal ranibizumab uygulanan gözlerin, 155 ile 288 PM haftada yapılan 

FA’larında %52,27 oranında parmaksı çıkıntı anomalisi izlemişlerdir (57). Karademir 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada anti-VEGF tedavisi almış hastalarda 1 yaş ve üzeri 

çekilen FA’larda %36,2 oranında parmaksı çıkıntı anomalisi, %15 oranında ince 

damarlanma künt sonlanma anomalisi izlenmiştir (64). Başka bir çalışmada 

intravitreal ranibizumab uygulanmış PR gözlerin PM 44 ile 150. hafta FA bulgularında 

%90 oranında vasküler dilatasyon ve vasküler küntleşme izlemişlerdir (65). Erken 

dönem çekilen FA’da izlenen vasküler anormallikler diğer çalışmalardaki gibi yüksek 

orandadır. Geç dönemde yapılmış FA’ların olduğu çalışmalarda oranlarının azalmıştır 

ve çalışmamızda ince damarlanma künt sonlama vasküler anomalisi gibi bulguların 

geç dönemde izlenmemiştir. Ek olarak periarteriyoler hipoperfüzyon alanlarının ve 

arteriovenöz şantların görülme oranlarının azalması vasküler yapılanmanın 60. PM 

haftadan sonra da devam edebileceğini düşündürmüştür.  
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Aflibercept molekülü VEGF-A ve VEGF-B reseptörlerine bağlanmasının 

yanında plasental büyüme faktörünede bağlanmaktadır. Bu durumun, diğer 

moleküllere kıyasla afliberceptin daha uzun süreli ve daha güçlü etkili olmasını 

sağladığı düşünülmektedir(66). Bu güçlü etki fizyolojik anjiyogenezin yavaşlamasına 

ve geç dönemde telafi edici anjiyogenezin oluşmasına neden olabilir. Hastalarımızda 

gördüğümüz 60. hafta sonrası vasküler yapılanmanın devam etmesinin sebebinin telafi 

edici anjiyogenez olduğu düşünülebilir. 

Çalışmanın kısıtlılığı örneklem büyüklüğünün küçük olmasıdır. Daha geç 

dönem FA’ların izlenmesinin faydası olacaktır.  
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6. SONUÇLAR 

 

Prematüre retinopatisinde ana muayene yöntemi binoküler indirekt 

oftalmoskop ile muayenedir. Periferik retina muayenesi ve indirekt oftalmoskop ile 

değerlendirilemeyecek vasküler anormallikler için fundus anjiografi iyi bir seçenektir. 

Literatürde erken dönem takiplerde FA’da izlediğimiz vasküler anormalliklerin geç 

dönemdeki sonuçları bilinmemekte ve araştırılmaya devam etmektedir. Kliniğimizde 

PR tanısı ile intravitreal aflibercept enjeksiyonu yaptığımız hastalarımızda geç 

dönemde bu anormalliklerin regrese olduğunu görmemiz umut vericidir. 60. PM hafta 

ve sonrasında da vasküler gelişmenin devam ettiğinin bir göstergesi olarak görülebilir.  
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