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OZET

Amag: Prematiire retinopatisi (PR) tanisi ile intravitreal aflibercept (IVA)
monoterapisi uygulanmis hastalarda postmenstriiel 60. hafta civar1 ve ge¢ donemde

cekilmis floresein anjiografi bulgularinin karsilastirilmasi amaglanmastir.

Gerec ve Yontem: 2015-2018 tarihleri arasinda PR tanisi ile IVA tedavisi
uygulanmis hastalarin erken donem FA bulgulari, ge¢ donem FA bulgulan ile
karsilagtirildi. Takipleri sirasinda PR nedeniyle ek tedavi gerektiren veya ek goz

patolojisi bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Bulgular: Calismaya 18 hastanin 29 gozii dahil edildi. Hastalarin ortalama
dogum haftasi 28,3 + 2,74 (23-35) hafta, ortalama dogum kilosu 1093,4 + 377,6 (500
-1800) gramdi. 9 hastanin 11 goziinde tip 1 PR tanisiyla, 9 hastanin 18 gdéziinde A-PR
tanistyla IVA enjeksiyon tedavisi uygulanmisti. IVA enjeksiyonu ortalama 34,7 £ 2,58
(31 -39) haftalikken uygulanmist1. IVA enjeksiyon tedavisi sonrasi erken dénem FA
incelemesi 61,3 £ 3,75 (54 - 69) PM hafta yapildi. Ge¢ donem FA incelemesi ortalama
74,14 + 16,13 (47 - 98) aylikken yapildi. Erken donem FA bulgularinda
vaskiilarizasyon tiim hastalarda zon 3’e ulasmisti. 6 gozde (%20,69) vaskiilarizasyon
siirmin ora serrataya uzakligi 2 optik disk ¢apindan (ODC) fazla bulundu. Vaskiiler
anormalliklerden; c¢embersel damarlanma 18 gozde (%62,07), parmaksi c¢ikinti
anomali 17 gbzde (%58,62), ince damarlanma kiint sonlanma anomalisi 12 gdzde
(%41,38), arteriovendz sant 7 gdzde (%24,14) izlendi. 9 gozde (%31,03) periarterioler
hipoperfiizyon alani izlendi. Hiperfloresans gosteren 1 goézde (%3,45) noktasal
hiperfloresans izlendi. Ge¢ donem FA incelemelerinde 17 gozde (%58,62) ¢embersel
damarlanma, 9 gézde (%31,03) parmaksi ¢ikint1 anomali, 2 gbzde (%6,9) arteriovendz
sant izlendi. 1 gozde ilk FA incelemesinde olan noktasal floresansin devam ettigi
gozlendi. 2 gozde (%6,9) kalict tortiosite artig1 varligi mevcuttu. 3 gozde (%10,34)

vaskiilarizasyon sinirinin ora serrataya uzakligi 2 ODC’den fazla bulundu.

Erken ve gec donem FA bulgular istatistiksel olarak karsilastirildi. Cembersel
damarlanma ve arteriovendz sant varlig1 agisindan erken ve ge¢ donem FA bulgular

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik izlenmemistir (p> 0.05). ince damarlanma

Vil



kiint sonlanma anomalisi, parmaksi ¢ikint1 anomalisi ve periarterioler hipoperfiizyon
varlig1 acisindan erken ve ge¢ donem FA bulgular arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik izlenmistir (p<0.05).

Sonug¢: Erken donem FA’da izledigimiz periferik vaskiiler anomalilerin geg
dénemdeki sonuglari tam bilinmemektedir. PR tanisi ile IVA enjeksiyonu uygulanan
bebeklerdeki vaskiiler anomalilerin uzun dénemde gerilemesi, vaskiiler yapilanmanin

devam 60. hafta sonrasinda devam ettiginin gostergesi olarak goriilebilir.

Anahtar Kelimeler: Floresein Anjiografi, Periferik Vaskiiler Anormallikler,

Prematiire Retinopatisi, Intravitreal Aflibercept Enjeksiyonu



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.



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. GIRIS VE AMAC

Prematiire retinopatisi (PR), prematiire bebeklerde hem gelismis hem de
geligsmekte olan iilkelerde ¢ocuklarda korliigiin 6nde gelen sebebi olan retinal vaskiiler

bir bozukluktur.

Normal retinal vaskiilarizasyon 16. gestasyonel haftada optik disk basindan
baslar ve cevreye dogru ilerler. Nazal retina vaskiilarizasyonu 36. haftada, temporal
retina vaskiilarizasyonu 40. haftada tamamlanmaktadir. Gestasyonel 37. haftadan
kiigiik dogan bebekler prematiire olarak adlandirilmaktadir. PR gelisiminde en 6nemli
risk faktorleri diisiik dogum haftas1 ve diigiik dogum agirligidir. PR goriilme sikligi
iilkelerin yenidogan yogun bakim hizmet gelismislik diizeylerine gore farklilik
gostermektedir. Bu nedenle farkli {ilkelerde tarama ve tedavi rehberleri degisiklik
izlenmektedir. 2021 yilinda Tiirkiye Prematiire Retinopatisi Rehberi giincellenmis ve
DH < 34 hafta veya DA < 1700 gram olan bebekler veya bebegi takip eden klinisyenin

PR acisindan riskli gormesi durumunda taranmasi dnerilmektedir.

Prematiire retinopatisi genellikle kendiliginden geriliyor olsada zaman zaman
tedavi gereksinimi olabilmektedir. Tedavide lazer fotokoagiilasyon (LFK) ve
intravitreal anti-vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) enjeksiyonunun faydali
oldugu gosterilmistir. Standart tedavi secenegi LFK olmakta birlikte, arka kutbu tutan

baz1 durumlarda intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu 6n planda kullanilmaktadir.

Binokiiler indirekt oftalmoskop ile muayenene ana muayene yOntemidir.
Floresein anjiyorafi, PR’de wvaskiiler bozukluklarin goriintiilenmesini  ve

kaydedilmesini kolaylastirmistir.

Calismamizda PR tanili bebeklerin intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu
sonrasinda vaskiiler gelisiminin degerlendirilmesi ve vaskiiler patolojilerin seyrinin

gbzlenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

TARIHCE

Prematiire retinopatisi (PR), ilk olarak Terry ve arkadaslari tarafindan ‘lensin
arkasinda fibroplastik dokunun gelismesi’ olarak degerlendirilip ‘retrolental
fibroplazi’ olarak tanimlanmistir (1). Cesitli zamanlarda PR ile ilgili 3 adet epidemi
izlenmigstir (2). Birinci epidemi 1940 ile 1950 yillar1 arasinda meydana gelmistir.
Monitdrizasyon yapilmadan verilen yiiksek konsantrasyonda oksijen tedavisinin PR
gelisiminde 6nemli bir faktor oldugu diistilmiistiir(3). Yapilan hayvan ¢aligsmalarinda,

yliksek doz oksijen maruziyeti ile retrolental fibroplazi benzeri tablo olusturulmustur

.

Ikinci epidemi, 1970 yili baslarinda gelisen iilkelerde neonatal bakimin
gelismesiyle daha diisiik agirlikli ve daha diisiik gestasyonel haftasina sahip bebeklerin

artmasiyla yasanmistir (5).

Daha sonra 1990'larin ortalarinda, diisiik ve orta gelirli iilkelerde, ilk epidemiye
benzer sekilde diizensiz ve yiiksek konsantrasyonda oksijene maruz kalan prematiire
ve daha biiyiik bebeklerde PR goriildiigii izlenmistir. Ve bu donem {igiincii epidemi

olarak adlandirilmistir (6).

EPIDEMIiYOLOJi

Prematiire retinopatisi gortilme siklig iilkelerin gelismislik diizeyi, neonatal
bakim sartlarina gore degisiklik gdstermektedir. ingiltere’de Painter ve arkadaslart
tarafindan tilke capinda yapilan ¢alismada GH 32 haftadan kiiciik veya DA 1500
gramdan kiiciik olan bebekler tarandiginda 2011 yilinda PR insidans1 %12,6
bulunmustur (7). Amerika Birlesik Devletleri’nde ise 2000 ile 2012 yillar1 arasinda
yapilan ¢alismada PR insidansi %16,4 bulunmustur(8). Tayvan’da 2002 ile 2011
yillart arasinda hastanede 28 giinden fazla yatisi olan bebeklerde PR insidans1 %36,6
olarak hesaplanmistir(9).



Tiirkiye’de 2011 ve 2013 yillarinda 49 yenidogan bakim {initesini kapsayan
calismada DA 1500 gramdan kii¢iik olan veya GH 32 haftadan kiiciik ve DA 1500
gramdan fazla veya GH 32 haftadan biiyiik ve risk faktorii olan hastalar
degerlendirildiginde PR insidansi preterm bebeklerde %30, ¢ok diisiikk dogum agirligi

olan pretermlerde %42 bulunmustur(10).

Yine iilkemizde 2016 ve 2017 yillar1 i¢inde yapilan ¢ok merkezli Retinopathy
of Prematurity in Turkey (TR-ROP) calismasinda insidans %27.7 olarak
hesaplanmistir (11).

PATOGENEZ

Gebeligin 16. haftasindan 6nce retina avaskiilerdir. Bu donemde retinanin
beslenmesi koroidal dokulardan saglanirken, 6n segment beslenmesi hyaloid arter ile
saglanir. Fetusta retinal vaskiilarizasyon gebeligin 15. ile 18. haftas1 arasinda baslar.
Retina damarlar, optik diskten perifere dogru gelisir. Nazal retina damarlanmasi
yaklasik 36. hafta tamamlanirken, temporal retina damarlanmasi 40. haftalarda
tamamlanir. Bu nedenle prematiire bebeklerde retina vaskiilarizasyonu

tamamlanmamis olup periferde avaskiiler alanlar mevcuttur (12).

Normal bir yetiskin insanin parsiyel oksijen basinci (PaO2) 70 ile 90 mmHg
arasinda degismektedir. Fetiis ise uterus i¢inde 22 ile 24 mmHg parsiyel oksijen
basincina sahip olup hipoksik durumdadir. Bu hipoksik ortam vaskiiler endotelyal
biiytime faktoriiniin (VEGF) uyarilmasini saglayarak avaskiiler alanlara dogru retinal
vaskiilarizasyonu uyarir(13). Prematiire dogan bebeklerde bu hipoksik ortamin
kaybolmasi ve hiperoksiye maruz kalmalar1 nedeniyle VEGF {iretimi azalir. Azalan
VEGF sebebiyle retinal vaskiilarizasyon devam etmez ve avaskiiler retinal alanlar
meydana gelir. Yaklasik 30. GH’de goriilen bu doneme faz 1 veya hiperoksi fazi
denilir. Faz 2 veya hipoksi faz1 olarak adlandirilan donemde ise avaskiiler alanlardaki
iskemi nedeniyle anjiyogenik faktorlerin artig1 s6z konusudur. Artan anjiyogenik
faktorlerin etkisi ile meydana gelen retinal anjiyogenezis normal bi¢gimde olusmaz.
Vaskiiler ve avaskiiler retina arasinda neovaskiilarizasyon izlenir ve ilerleyen

donemlerde vitreusa dogru uzanir (14). Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ve



eritropoetin (EPO) de PR’de rol oynayan biiylime faktorii ve mediyatorler

arasindadir (15,16).

RIiSK FAKTORLERI

Prematiire retinopatisi gelisiminde pek c¢ok risk faktorii tantmlanmistir. En iyi
bilinen risk faktorleri; diisiik dogum haftas1 ve diisiik dogum agirligidir. 28 GH ve
DA 1000 gram altindaki prematiire bebeklerde riskin katlandig1 goriilmektedir.
Diisiik DA ve GH disindaki risk faktorleri Tablo 1°‘de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Prematiire Retinopatisi Risk Faktorleri

Prematiire Retinopatisi Gelisimi Risk Faktorleri (17-23)

Diisiik dogum agirligi

Diisiik dogum haftasi

Mekanik ventilator tedavisi

Hiperoksi, hipoksi

Kan gazi parametrelerinde fluktuasyon

Bronkopulmoner displazi

Silfaktan tedavisi

Yiiksek kan transfiizyonu sayist ve voliimii

Sepsis

Intrakraniyal kanama

Diistik agirlik kazanci, diisiik kalori alim1

Hiperglisemi veya insiilin tedavi ihtiyaci

Cogul gebelik




SINIFLANDIRMA

Prematiire retinopatisi ilk olarak 1953 yilinda Reese ve arkadaslari tarafindan
‘akut proliferatif donem’ ve ‘kronik skatrisyel donem’ olarak ikiye ayrilmistir.
Zamanla PR’nin daha iyi taninmasi ve periferik retinanin degerlendirilebilmesi ile

yeni siniflandirmalar kullanilmaya baglanmistir.

Uluslararasi diizeyde ilk siiflama, 1984 yilinda International Classification
of Retinopathy of Prematurity (ICROP) caligmasi ile yapilmistir. Evre 1,2,3 ve art1
hastalik tanimlanmistir (24). 1987 yilinda ICROP siniflamasina retina dekolmant
evreleri eklenerek evre 4a, 4b ve 5 tanimlanmistir (25). 2005 yilinda ise agresif

posterior PR ve art1 6nce hastalik (preplus hastalik) eklenerek yenilenmistir(26).

Standartizasyonun arttirilmasi, yeni oftalmik gdriintiilleme yontemlerinin
eklenmesi ve son donemde artan anti-VEGF tedavisi ile olan reaktivasyonlarda klinik
ozelliklerinin acikliga kavusturulmasi amaciyla 2021°de International Classification
of Retinopathy of Prematurity, Third Edition (ICROP3) yaymlanmistir (27).

Glinlimiizde de giincel olarak ICROP3 siniflandirilmasi kullanilmaktadir.
Prematiire retinopatisi 4 degisken ile siniflandirilmaktadir:

e Optik sinir merkez alinarak vaskiilarizasyonun retinadaki yerlesim yerti,
zon

e Vaskiiler proliferasyon diizeyine gore retinopatinin siddeti; evre

e Retina kadranlarindaki yayilimi; yayginlik

o Arka kutup vaskiiler yapilarindaki dilatasyon ve tortiosite artigi varligi,

preplus hastalik, plus hastalik, agresif prematiire retinopatisi

Zon (Yerlesim yeri)

Retina, vaskiilarizasyonun lokalizasyonunu belirtebilmek igin optik disk

merkez alinarak zonlara bolinmiistiir. Sekil 1°de zonlar sematize edilmistir.



Optic Disc

Ora Serrata
6 6

Sekil 1. Prematiire retinopatisi siniflamasinda kullanilan zonlar (27)

e Zon 1: Optik disk merkez alinarak, optik disk ile makula arasindaki mesafenin
iki katinin yaricap oldugu alandir. Muayene sirasinda 28 diyoptri lens ile
fundus degerlendirilmesi yapilirken, lens kenar1 optik disk nazalinde olacak
sekilde bakildiginda temporal taraftaki zon 1 sinir1 izlenebilir.

e Zon 2 posterior: Zon 1 smirmin 2 optik disk c¢apr kadar posteriorundaki
bolgedir.

e Zon 2: Zon 1 sinirindan baslayarak nazalde ora serrataya uzanan mesafenin,
superior temporal ve inferiorda olusturdugu halkasal alandir.

e Zon 3: Zon 2 dis smirindan temporal ora serrataya kadar uzanan hilal
seklindeki alandir.

e Notch (¢entik): PR evresinin retinopatinin geri kalanindan 1-2 saat kadrani
posterior bolgeye girmesini tanimlar. Centik varliginda ‘centige sekonder’

terimi kullanilir. Zon posteriora yakin olan ile adlandilir.

Evre

Vaskiiler-avaskiiler bileskedeki hastaligin vaskiilarizasyon proliferasyon
derecesi evre olarak adlandirilmaktadir. Birden fazla PR evresi varliginda en siddetli

olan evreye gore adlandirilmaktadir.



e Evre 1 (Demarkasyon hatti): Vaskiiler-avaskiiler bileskede, retina

diizleminde yer alan diiz, beyaz renkli ince ¢izgi seklinde kendini gosterir
(Sekil 2).

Sekil 2. Evre 1 PR demerkasyon hatti (beyaz ok) ve eslik eden centik(siyak
ok bas1)(27)

e Evre 2 (Ridge): Demarkasyon hattinin retina ylizeyinde ylikseklik ve
genigliginin artmasiyla izlenir (Sekil 3). Ridge posteriorunda popcorn lezyon

olarak adlandirilan kiigiik, izole neovaskiiler doku izlenebilir.



Sekil 3. Evre 2 prematiire retinopatisi, ridge (beyaz oklar) (27)

Evre 3 (Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon): Evre 3 PR’de ridge’den
vitreusa dogru fibrovaskiiler dokunun uzandig: izlenir. Kabariklik evre 2'ye
gore diizensiz sekildedir.

Evre 4 (Subtotal retina dekolmani): Kismi retina dekolmant izlenir. Evre 4A;
foveanin korundugu, fonksiyonunun siklikla bozulmadig1 dekolman; Evre 4B
foveay1 da igeren, prognozun daha kétii oldugu dekolman olarak siniflandirilir.
Evre 5 (Total retina dekolmani): Retinanin total dekolmani izlenir. Evre 5A,
optik diskin oftalmoskop ile goriintiilenebildigi dekolman; Evre 5B
fibrovaskiiler doku veya kapali huni dekolmana bagli olarak optik diskin
gorlilemedigi dekolman; Evre 5C ise 6n segment anomalilerinin (iridokapsiiler
yapisiklik, lensin one dislokasyonu, belirgin 6n kamara siglhigi, santral
korneada opaklasma ile birlikte kapsiil endotel adezyonu) eslik ettigi dekolman

olarak smiflandirilmaktadir.

Yayginhk

Hastaligin yayginliginin hesaplanabilmesi i¢in retina, saat kadranina benzer

sekilde 30 derecelik, 12 saat kadranina boliiniir. Hastaligin yayginligi bu sekilde
kaydedilir.



Plus (Arti1) Hastahk

Retina arka kutbunda, arteriollerde kivrimlanmanin artist ve veniillerde
dilatasyon olmasidir. Plus hastaligin eslik etmesi PR’nin siddetinin bir bulgusudur,
varhginda daha hizli progresyon izlenmektedir. iris damarlarinda genisleme, vitreusta
bulaniklik, zayif pupil dilatasyonu eslik edebilir. Optik sinir basi etrafinda en az 2
kadranda goziiken, damarlarda dilatasyon ve tortiosite artist plus hastalik olarak

degerlendirilir.
Preplus (Art1 Oncesi) Hastalik

Art1 hastalik i¢in yetersiz olan vaskiiler dilatasyon ve kivrimlanma artiginin var
olmasidir. ICROP-3 ile birlikte art1 dncesi hastalik ve art1 hastalik birbirini takip eden

bir spektrum olarak tanimlanmaistir.
Agresif Prematiire Retinopatisi (A-PR)

2005 yilinda ICROP’a, PR’nin zon 1 veya zon 2 posteriorda yer alan hizl
ilerleyen bir formu olarak eklenmistir. Ilk olarak rush hastalik sonrasinda agresif-
posterior prematiire retinopatisi olarak isimlendirilmistir. Baslangigta ¢ok kiiciik
prematiire bebekleri etkiledigi diisiiniilse de gelismislik diizeyi diisiik iilkelerde daha
biliylik prematiire bebeklerde ve posterior alanin daha ilerisinde de goriildiigii
bildirilmistir (28). 2021 yilinda ICROP-3’te agresif prematiire retinopatisi(A-PR)
olarak isimlendirilmistir. A-PR, PR’de oldugu gibi tipik bir ilerleme gostermeden evre
4 ve evre 5’e direkt ilerleme gosterebilir. A-PR diisiliniildiigiinde ivedilikle tedavi

uygulanmalidir.
TARAMA

Ulkelerin gelismislik diizeyine gére PR goriilme dénemi ve siklig
degismektedir. Bu sebepten dolay: iilkelerin tarama ve izlem semalar1 farkliliklar
izlenmektedir.

Amerikan Pediatri Akademisi, Amerikan Oftalmoloji Akademisi ve Amerikan
Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik Dernegi’nin 2018 yilinda yayimnladigi rehbere gore

Amerika Birlesik Devletlerindeki tarama kriterleri;



e Dogum haftas1 30 hafta veya daha kiigiik olan
e Dogum agirligi 1500 gram veya daha az olan
e Dogum haftas1 30 haftadan biiyiik, dogum agirlig1 1500 ile 2000 gram

arasinda olan ve risk faktorii oldugu diisiiniilen bebeklerdir (29).

Tiirkiye’de 2021 yilinda gilincellenerek Tiirkiye Prematiire Retinopatisi
Rehberi yaymlanmistir (30). Bu rehbere gore tarama kriterleri;
e Dogum haftas1 34 hafta veya daha kiigiik olan
e Dogum agirligi 1700 gram veya daha az olan
e Dogum agirligi 1700 gramdan fazla, dogum haftas1 34 haftadan biiyiik
olan ancak kardiyopulmoner destek tedavisi almis veya takip eden

klinisyen tarafindan riskli goriilen bebeklerdir.

[k muayene zamani, postmenstriiel hafta (gestasyonel hafta + kronolojik hafta)
ve postanal haftaya gore degismektedir. [lk muayene dogum haftas1 27 haftadan kiigiik
bebeklerde postmenstriiel 31. haftada, 27 haftadan biiylik bebeklerde ise dogum

sonrasi 4. haftada yapilmalidir. ilk PR muayene planlamasi Tablo 2°de gosterilmistir
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Tablo 2. ilk Muayene Planlamasi

Ik PR Muayene Haftas
Dogum Haftas1 Postnatal Hafta Postmenstriiel 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
* Dogum haftas1 25 haftadan kiiciik bebeklerde postmenstriiel 31. hafta
beklenmeden postnatal 6. hafta muayene yapilabilir.

Muayene Teknigi

Prematiire retinopatisi muayenesi, kapak spekulumu takilarak indirekt
oftalmoskop ile birlikte 20 ya da 28 D lens kullanilarak yapilir. Muayene skleral
indentasyon nedeniyle agrili bir islemdir. Agriy1 azaltmak igin topikal %0,5’lik
proparakain (Alcaine, SA Alcon-Couvreur NV, Puurs, Belgium) gibi topikal anestezik
bir damla her iki géze muayeneden once damlatilir. Oral siikroz, emzik ya da anne

stitli verilmesi agriy1 azaltabilir.

Periferik retina muayenesi icin pupil dilatasyonu gerekmektedir. Pupil
dilatasyonu i¢in muayeneden yaklasik 1 saat dnce 5 dakika araliklarla 2-3 kez 1’er
damla %0,5°lik tropikamid (Tropamid %0,5 Bilim ilag, Tiirkiye) ve %2,5°lik fenilefrin
(Mydfirin %2,5, Alcon, USA) damlatilmaktadir. Skleral indentasyon veya kullanilan
dilatasyon damlalarina bagli olarak tasikardi, bradikardi, apne, desatiirasyon, 6liim

gibi yan etkiler gelisebilmektedir. Damlalara bagli olusabilecek yan etkileri
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engellemek adina emilimi azaltilmak i¢in damlalar sonras1 goz ¢evresine sizan ilag

silinebilir ve i¢ kantusa bas1 uygulanabilir.(30)

Muayene ©On segmentten baslamalidir. Korneanin saydamligi, pupilin
dilatasyonu, lensin saydamlig1 ve varsa tunika vaskiiloza lentis incelenmelidir. Fundus
muayenesinde ilk olarak arka kutup ve Plus hastalik degerlendirilir. Sonra periferik
retina, sklera indentorii ile indentasyon yapilarak incelenir. Muayene bulgulari; zon,

evre, saat kadran1 ve plus hastalik varligi not edilmelidir.
IZLEM

[k muayenedeki bulgulara gére takip semas1 degismektedir. Amerikan Pediatri
Akademisi, Amerikan Oftalmoloji Akademisi ve Amerikan Pediatrik Oftalmoloji
derneklerinin takip ile ilgili Onerileri tablo 3‘de gosterilmistir (31). 2021 yilinda

Tiirkiye Prematiire Rehberinde yayinlanan takip algoritmasi sekil 4°te gosterilmistir.
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Tablo 3. Takip Arahgi

1 hafta ya da daha erken

o PR olmadan zon 1’de immatiir vaskiilarizasyon

o PR olmadan zon 1’den posterior zon 2’ye uzanan immatiir
vaskiilarizasyon

o Zon 1’de evre 1 veya evre 2 PR

o Zon2’de evre 3 PR

o A-PR siiphesi

1-2 hafta arasi

o Posterior zon 2’de immatiir vaskiilarizasyon
o Zon 2’de evre 2 PR
o Zon 1’de regrese PR

2 hafta

o Zon2’de evre 1 PR
o PR olmaksizin zon 2’de immatiir vaskiilarizasyon

o Zon 2’de regrese olan PR

2-3 hafta arasi

o Zon 3’te evre 1 veya evre 2 PR

o Zon 3’te regrese olan PR
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PREMATURE RETINOPATISI iZLEM ALGORITMASI

DOGUMDAN 4 HAFTA SONRA iLK RETINAL
MUAYENE

*Zon I'de evre 1-2 ROP *Zon Il'de evre 2 ROP

*Zon II'de evre 3 ROP *Posterior zon II'de *Zon II'de evre 1 ROP

*Zon IlI'de regrese ROP

*Zon llI'de evre 1-2 ROP

ri;::, t(:l:g;/?;k':;ler avaskailer retina (ROP yok) e T +Zon lIlde regrese ROP
* Zon 1'de regrese vaskularizasyon (ROP yok)
*A-ROP suiphesi olmakta olan ROP
l
3-4 giin sonra Haftada bir 2 haftada bir 2-3 haftada bir
veya daha sik muayene muayene muayene
kontrol

! }

ROP’da gerileme ve/veya retinal *Zon II'de evre 2 veya 3 ROP ve “arti” hastalik
damarlarin matiirasyonu « *Zon I'de evre 1 veya 2 ROP ve “arti” hastalik
*Zon I'de evre 3 ROP
l *A-ROP
Matir géz l
l «Lazer fotokoagiilasyon €|
*Anti-VEGF ajanlar
Diizeltilmis 12. ayda kapsaml l
muayene: Gorme, kirma kusuru,
sasilik, nistagmus, fundus ' Tedavisonrasi takip ROP’ta
muayenesi » gerileme
yok

NOT: Yukardaki algoritma bir tavsiye niteligindedir. Bebegi

izleyen hekim hastalik bulgularina gore takip sikhgm belirler.

!

Evre 4 veya 5 ROP

!

’ Vitroretinal cerrahi

Sekil 4. 2021 Tiirkiye prematiire retinopatisi izlem algoritmasi(32)

Takip sonlandirma kriterleri su sekildedir; (29)

e Ora serrataya ulagmig tam retinal vaskiilarizasyon

e PR olmadan zon 1 veya zon 2’de olan retinal vaskiilarizasyonun zon

3’e ilerlemesi (Postmenstriiel 35 haftanin altinda ise ek muayene

yapilabilir.)

e Muayenelerinde esik dncesi hastalik veya daha kotii PR saptanmayan

bebeklerde postmenstriiel 45. haftaya ulasilmasi
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e Regrese RP (reaktivasyon veya progresyon bulgusu olmamali)
e Anti-VEGF tedavisi uygulanmis hastalarda postmenstriiel (PM) 65.
haftaya kadar takip devam etmelidir. Geg rekiirrensleri gozleyebilmek

amactyla PM 45. Ile 55. haftalarda yakin takip dnerilmektedir.

KLINIiK SEYIR
Regresyon

Spontan veya tedavi sonrasi gerileyen akut PR bulgular farklilik gosterir.
Genellikle ilk regresyon bulgular1 vaskiiler yapilarda izlenir. Anti-VEGF tedavisi ile
ortalama 1 ile 3 giin arasinda gerileme izlenirken, spontan regresyon ve lazer
fotokoagiilasyon tedavisi sonras1 7 ile 14 gilin arasinda gerileme izlenir. Vaskiiler
dilatasyon ve vaskiiler tortiositenin gerilemesi farkli zamanlarda izlenebilir. Tunika
vaskiiloza lentis gerilemesi, pupiller dilatasyonun iyilesmesi, intraretinal hemorajilerin

gerilemesi diger klinik regresyon belirtilerindendir. (33,34)

Prematiire retinopatisi regresyonu, neovaskiiler yapinin incelmesi ve
beyazlagmast ile izlenir. Lezyondaki gerilemeden sonra periferik avaskiiler retinada
gelisen vaskiilarizasyon eksik olabilir. Eksik kalan bu avaskiiler retina alani, persistan

avaskiiler retina (PAR) olarak isimlendirilir. PAR, Sekil 5’te gosterilmistir.
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00:02:26.573 Frame: 00

Sekil 5. Periferik avaskiiler retina (y1ldiz)

Reaktivasyon

Prematiire retinopatisi lezyonunun tam veya kismi regresyonu sonrasinda
reaktivasyon meydana gelebilmektedir. Anti-VEGF tedavisi sonrasi reaktivasyon,
spontan regresyona oranla daha sik izlenmektedir. Anti-VEGF tedavisi sonrasi
reaktivasyonun en uzun siiresi tam bilinmemekle birlikte genellikle PM 37. ile 60.
haftalar arasinda gzlenmektedir. Bu reaktivasyon siireci kullanilan anti-VEGF ajani,
enjeksiyon sayisi ve kullanilan dozajdan etkilenmektedir(35,36). Akut hastalikta
izlenen progresyona benzer siralamada ilerlemeyebilir. Izlenen vaskiiler yapilardaki
degisiklikler, preplus veya plus hastaliktaki gibi bulgular1 icerebilmektedir.
Ekstraretinal neovaskiilarizasyon olusumu izlenebilir. Bu olusan neovaskiilarizasyon

fibrozis ile birlikte traksiyonel retina dekolmanina ilerleyen bir tablo olusturabilir.
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AYIRICI TANI

Familyal Eksudatif Vitreoretinopati (FEVR)

Herediter kalitilan periferik avaskiiler retina ile karakterize bir hastaliktir.
Otozomal dominant, otozomal resesif ve X’e bagl resesif gecis gosterebilmektedir.
Periferik avaskiiler retina, retinal neovaskiilarizasyon, makulada ¢ekinti, subretinal
eksudasyon, vitreoretinal traksiyon ve retinal dekolman goriilebilen bulgulardandir

(37). Prematiire dogum veya oksijen destegi Oykiisii yoktur.

Persistan Fetal Vaskiilopati (Persistan Hiperplastik Primer Vitreus)

Goziin vaskiiler yapilari normalde embriyolojik donemde gerilemektedir. Bu
yapilarin bilinmeyen bir sebeple gerilememesi sonucunda kalan kalintilar nedeniyle
ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Cogunlukla tek taraflidir ve siklikla erkekleri
etkilemektedir. Sistemik ve ekstraokiiler bulgular eslik etmez. Sistemik bulgularin
olmamasi Noorie hastaligi ile ayrici tanisinda degerlidir. Genellikle 16kokori, sagilik
veya gorme azlig1 bagvuru sebebidir. Retrolental beyaz ve vaskiilarize doku, lens
opasitesi, mikroftalmi, belirgin iris damarlar1 goriilebilen bulgulardandir. PR’nin
bilateral olmasi, prematiire dogum Oykiisii ve tipik PR lezyonu ile ayiric1 tanisi

yapilabilmektedir.

Norrie Hastahig:

Bilateral, vitreoretinal displazi ile karakterize nadir goriinen hastaliktir. X’e
bagli gecis izlenir. Norrin protein defektine bagli merkezi sinir sistemi, sagirlik,
mikrosefali gibi sistemik bulgular eslik eder(38). PR hastalarinda oldugu gibi retina
dekolmani ve 6n kamara siglagsmasi izlenebilir. PR olgulariin prematiire dykiistiniin
olmas1 ve periferik retinanin avaskiiler olmasi ayirici tanidan 6nemlidir. Norrie

hastaligindaki retinal degisiklikler daha ¢ok displazi olarak izlenmektedir.
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Inkontinentia Pigmenti (iP)

Cilt, dis, merkezi sinir sistemi ve retina patolojiler iceren X’e bagli dominant
kalitim gosteren bir hastaliktir. Dominant gecisi nedeniyle sadece kadinlarda izlenir,
erkeklerde mortal seyreder. Hastalarin tigte birinde goz patolojileri eslik eder. Siklikla
retinay1 tutmakla birlikte sasilik, nistagmus, mikroftalmi ile bagvurabilirler. Retina
bulgular1 olarak anormal pigmentasyon, periferik avaskiiler alanlar, iskemiye baglh
neovaskiilarizasyon ve eksudasyon, retina dekolmanlar1 izlenebilir(39). PR’den farkli
olarak ekstraokiiler bulgularin olmasi, pozitif aile Oykiisii ve prematiire dogum
oykiistinlin ~ olmamasi1  Onemlidir.  Genellikle retina  bulgular1  asimetrik

izlenmektedir(40).
Osteoporozis Psodoglioma Sendromu (OPPG)

Osteosit ve retina hiicrelerinde bulunan protein hasar1 sonucu ¢ocukluk
doneminde osteoporoz ve bilateral korliik izlenen otozomal resesif kalitilan bir
hastaliktir(41). Lipoprotein reseptorii iligkili protein 5°te goriilen mutasyon
sonucunda retinal vaskiiler yapilarda anormal gelisim izlenmektedir. Mikroftalmi,
retinal hipovaskiilarizasyon, retrolental fibrovaskiiler doku ve retina dekolmani eslik
edebilmektedir. PR ile ayirici tanis1 OPPG’de prematiire dykiisiiniin olmamasi,

sistemik bulgularin olmasi ve retrolental dokunun psddoglioma olmastyla yapilir.
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Tablo 4. Prematiire Retinopatisi Ayirici1 Tanisinda Diisiiniilmesi Gereken

Hastaliklar (42)

Hastalik | Retinal Bulgular Sistemik Bulgular Tutulum Cinsiyet

PR Periferik vaskiiler Yok Bilateral Esit
retina

FEVR | Periferik vaskiiler Yok Bilateral Esit
retina

PFV Retinal Katlanti Yok Unilateral Erkek

Norrie | Displastik Retina Mental retardasyon Bilateral Erkek

ve Sagirlik

ipP PAR, Cilt, dis, merkezi Bilateral Kadin
neovaskiilarizasyon, | sinir sistemi
eksuda, retina anomalileri
dekolmani

OPPG | Retrolental Mental retardasyon, | Bilateral Esit

fibrovaskiiler doku,

retina dekolmani

kisa boy, spontan

kemik kiriklari

PR, Prematiire Retinopatisi; FEVR, Ailevi Eksiidatif Vitreoretinopatisi; PFV,

Persistan Fetal Vaskiilopati; IP; Inkontinentia Pigmenti; OPPG, Osteoporozis

Psodoglioma Sendromu

TEDAVI

Prematiire retinopatisi tedavisinde amacimiz normal vaskiilarizasyonun

saglanmasi ve PR’ye bagli olusabilecek komplikasyonlarin engellenmesinin

saglanmasidir.
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Esik (Threshold) hastalik tanim1, 1988 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
yayinlanan CRY O-ROP ¢aligmasinda kullanilmistir. Zon 1 veya zon 2’de plus hastalik
eslik ederken ardisik 5 saat kadraninda retinopati bulunmasi ya da evre 3 retinopatinin
ardisik olmayan toplam 8 saat kadraninda bulunmasini ifade eder. Calismada esik

hastalik varliginda 48 saat i¢inde tedavi olarak periferik retinal ablasyon onerilmistir

(43).

Esik oncesi (Prethreshold) hastalik, 2003 yilinda yapilan ETROP ¢alismas ile
tanimlanmistir. Esik oncesi hastalik risk seviyesine gore iki gruba ayrilmigtir. Tablo

5’de gosterilmistir. (44)

Tablo 5. ETROP Calismasima Gére Esik Oncesi Hastahk Gruplandirmasi

Tip 1 PR (Yiiksek Riskli Esik Oncesi Hastahk)

Zon 1’°de herhangi bir evrede, plus hastalik varligi

Zon 1°de plus hastalik yokluginda evre 3

Zon 2’de evre 2 veya evre 3’te plus hastalik varligi

Tip 2 PR (Diisiik Riskli Esik Oncesi Hastalik)

Zon 1°de plus hastalik yoklugunda evre 1 veya evre 2

Zon 2’de plus hastalik yoklugunda evre 3

Tip 1 esik Oncesi hastalikta retinal ablasyon tedavisinin 48 saat icinde
yapilmasi, tip 2 esik Oncesi hastalikta yakin takip yapilmasi ve tip 1 esik Oncesi
hastaliga veya esik hastalifa ilerlemesi durumunda tedavi uygulanmasi

Onerilmistir(44).
Tiirkiye Prematiire Retinopatisi Rehberi’ne gore

o Agresif PR (A-PR)
e Zon 1’de evre 1 veya evre 2 PR ile plus hastalik olmasi

e Zon 1’de evre 3 PR olmasi
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e Zon 2’de evre 2 veya evre 3 PR ile plus hastalik olmas1 durumunda

tedavi uygulanmalidir.

Agresif PR tanis1 kondugunda en erken zamanda tedavi uygulanmalidir. Diger

PR gruplarinda 48 ile 72 saat i¢inde tedavi baglanmalidir(32).

Kriyoterapi

Kriyoterapi tedavisinde okiiler yiizey disindan periferal avaskiiler retinanin
dekstriiksiyonu amaglanmistir. 1988 yilinda yapilan CRYO-ROP ¢alismasinda yine bu
calismada tanimlanan esik hastalik olmasi durumuna periferik avaskiiler retina
ablasyonunun etkinligine bakilmistir. Esik hastalik; zon 1 veya zon 2’de plus hastalik
eslik ederken ardisik 5 saat kadraninda retinopati bulunmasi ya da evre 3 retinopatinin
ardisik olmayan toplam 8 saat kadraninda bulunmasini ifade eder. Kriyoterapi tedavisi
uygulanmig grupta PR’ye bagli komplikasyon oram1 %21,8 iken, tedavi almamis

grupta %43 oldugu izlenmistir(43).

Lazer Fotokoagiilasyon (LFK)

CRYO-ROP caligmast ile tanimlanan, tedavi i¢in aranan esik hastalik
taniminin yetersiz oldugu goriilmiistiir. 2003 yilinda yapilan ETROP ¢alismasinda

tanimlanan esik Oncesi hastalik ile tedavi sinirlar1 yeniden belirlenmistir(44).

Lazer fotokoagiilasyon tedavisi standart tedavi yontemidir. Amag avaskiiler
retinanin ablasyonu ile anti-VEGF {iretiminin azaltilmasidir. Diod veya argon lazer
kullanilabilmektedir. Esik hastalik veya Tip 1 esik oncesi PR diisiiniilen hastalara
uygulanmaktadir. Avaskiiler alanin fazla olmasi yogun lazer kullanimina sebep
olmaktadir. Kullanilan lazer yogunlugunun fazla olmasi ile birlikte 6n segment
iskemisi, hipotoni ve fitizis gelisebilmektedir. Lazere bagli gérme alani daralmasi,
katarakt, sinesi, inflamasyon, retina dekolmani, vitreus hemorajisi gibi diger yan
etkilerde goriilebilmektedir(45). A-PR ve zon 1 hastalikta lazer tedavisi birinci tercih

olmamalidir.
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Intravitreal Anti-VEGF Tedavisi

Intravitreal anti-VEGF enjeksiyon tedavisi genel anestezi gerektirmeyisi, kolay
uygulanabilir olusu ve hizli cevap gostermesiyle, lazer fotokoagiilasyon tedavisi altin
standart olsa da ona alternatif bir tedavi yontemidir. Ama¢ VEGF miktarin1 azaltmak
ve progresyonu durdurup, regresyonu saglamaktir. Lazer tedavisi yeni VEGF
iiretimini durdurmay1 hedeflenirken, anti-VEGF enjeksiyonu ile birlikte iretilmis olan
VEGF hedeflenir. Kriyoterapi veya lazer fotokoagiilasyon gibi ablatif bir tedavi
olmamasi ile gorme alani korunmasi saglanmaktadir(46). Anti-VEGF enjeksiyon
tedavisi PR’de endikasyon dis1 (off label) olarak kullanima baslanmistir. Anti-VEGF

molekiil olarak bevacizumab, ranibizumab veya aflibercept kullanilabilmektedir.

2011 yilinda yayinlanan Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of
Retinopathy of Prematurity (BEAT-ROP) calismasinda zon 1°de evre 3 veya posterior
zon 2’de PR olan gozlere lazer fotokoagiilasyon tedavisi ve intravitreal bevacizumab
enjeksiyon tedavisi sonuglar1 karsilastirilmistir. Bevacizumab enjeksiyon zon 1 PR’de
LFK’ye gore anlamli daha iyi sonug verdigi, zon 2 hastalikta ise tedavi sonuglarinin
benzerdir. Intravitreal bevacizumab (IVB) tedavisi sonrasinda normal damarlanma
izlenebilirken, LFK sonrasi avaskiiler retinadaki ablasyon ile hasarin kalic1 olarak
izlenmistir(47). Minimum etkin doz tam olarak bilinmemekle birlikte, genellikle

eriskin dozunun yarisi olan 0,625mg/0,025 ml kullanilmaktadir.

Ranibizumab PR tedavisinde kullanilan bir diger anti-VEGF ajandir.
Ranibizumab Fc alan1 olmayan, VEGF nin Fab par¢asini iceren rekombinant insan
antikorudur. Molekiil agirlig1 daha kiigiik olup yarilanma O6mrii daha kisadir. Bu
ozelliklerinden dolay1 etki siiresi daha kisadir ve sistemik yan etkileri daha az
goriilmektedir. Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu i¢in minimum etkin doz
bilinmese de genellikle eriskinde uygulanan dozun yarisi olan 0,25 mg/0,025 ml
kullanilmaktadir. Ranibizumab versus Laser Therapy for the Treatment of Very Low
Birthweight Infants with Retinopathy Of Prematurity (RAINBOW) calismasinda,
yiiksek doz ranibizumab (0,2 mg), diisiikk doz ranibizumab (0,1 mg) ve LFK tedavisi
karsilastirilmistir. Basar1 oranlart sirasiyla %80, %75 ve %66’dir(48). Comparing
Alternative Ranibizumab Dosages for Safety and Efficacy in Retinopathy of
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Prematurity (CARE-ROP) calismasinda 0,12 mg ve 0,20 mg ranibizumab dozlar

karsilastirilmis ve etkinlikleri benzer bulunmustur(49).

Aflibercept, 2023 yilinda FDA tarafindan onaylanmigtir. VEGF reseptorlerinin
Fc fragmaniyla baglanma bolgeleri igerir. VEGF-A, VEGF-B ve Plesantal biiylime
faktoriine baglanir (50). Diger molekiillere gére daha uzun etkilidir. Literatiirde tip 1
PR tanili hastalara uygulanan 1mg/0,025ml dozunda aflibercept sonucunda %96,2

oraninda olumlu yapisal sonug izlenmistir(51).

Tiirkiye Prematiire Retinopatisi Rehberi’nde intravitreal anti-VEGF

enjeksiyon tedavisinin 6n planda diisiiniilebilinecegi sdylenen durumlar;

e Zon 1 veya posterior zon 2’de PR,

e A-PR olmasi,

e Makula vaskiilarizasyonunun tamamlanmadig1 posterior hastalik,

e Yetersiz pupil dilatasyonu, 6n segment opasitesi, vitreus bulaniklig
veya vitreus hemorajisi gibi retinanin goriintiilenmesini bozan
durumlar

e Genel anestezi altinda LFK tedavisini yapilamayacak genel durumu

bozuk hastalar

Cerrahi Tedavi

Prematiire retinopatisinde subtotal veya total retina dekolmani gelisen gozlerde
cerrahi islemler uygulanmaktadir. Lens koruyucu veya lensektomi ile birlikte
vitrektomi veya skleral ¢okerme operasyonu yapilabilmektedir. Genel olarak cerrahi
sonuglar yiiz giildiirlicii olmamakla birlikte evre 4A gozlerde digerlerine nispeten

gérme prognozu daha iyi izlenmektedir(52).
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2015- Mart 2019 tarihleri arasinda, klinigimizde tip 1 PR veya A-PR
tanisiyla intravitreal aflibercept enjeksiyon tedavisi uygulanmig hastalarin dosyalari
incelendi. Rutin FA takiplerinde kaydedilen PM 60. hafta civarindaki FA bulgulart ile
4 yas lizerindeki FA bulgulari karsilagtirildi.

Gozlemsel vaka analizi olarak planlanma yapilmistir. Caligma i¢in Bakirkdy
Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kuruluna basvuruldu. Etik
kuruldan 2023-01-04 karar numaras: ile onay alindi. Caligma Helsinki bildirgesi

protokollerine uygun olarak planlanip, ytiriitilmistiir.

Hastalarin bilgileri ve verileri muayene dosyalar1 incelenerek elde edildi.
Dogum haftasi, dogum agirligi, cinsiyeti, tanisi, uygulanan tedavi yontemleri, ilk FA
cekim tarihi, ge¢c donem FA ¢ekim tarihi, ek hastaliklari, ilave goz patolojileri gibi
bilgiler kaydedildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri

e Prematiire retinopatisi tanili olmak
e Tek bir Intravitreal aflibercept enjeksiyon tedavisi almis olmak
e Postmenstriiel 60. Hafta civari ve 4. Yasindan sonra floresein anjiografisi

uygulanmis olmak

Calismaya dahil edilmeme kriterleri
e Konjenital katarakt, glokom, retinal distrofiler veya diger vaskiiler anomalileri
olan hastalar
e Prematiire retinopati tedavisi olarak cerrahi gecirmis hastalar
e Niiks veya tedaviye cevapsizlik nedeniyle tedavi uygulanmis hastalar

e Lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulanan hastalar
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Intravitreal Aflibercept Enjeksiyon Tedavisi

Tip-1 PR veya A-PR tanili hastalara, bir neonatolog gozleminde yenidogan
yogun bakim iinitesinde, ebeveynlerden aydinlatismis onam alinarak uygulanmastir.
Islem 6ncesinde %0,5°lik proparakain ile topikal anestezi uygulanmustir. %10’ luk
povidon iyot ile cilt temizligi yapilip, dreb yerlestirilmesi ile cerrahi sterilizasyon
saglandiktan sonra kapak spekulumu takilmistir. G6z i¢i %5 povidon iyot ile
yikandiktan sonra 1 mg/0.025 ml olan eriskin dozun yaris1 kadar intravitreal
aflibercept enjeksiyonu, 30 gauge mikro igne kullanilarak yapilmisir. Enjeksiyon
sonrasinda gz i¢i basinci kontrol edilmistir. Islem sonrasinda 5 giin, giinde 5 defa

topikal moksifloksasin damla kullanilmistir.
Floresein Anjiografi

Ailelerden aydinlatilmis onam alinarak muayeneden 6nce her iki géze pupiller
dilatasyon iglemi 5’er dakika ara ile 2 kez 9%0,5’lik tropikamid (Tropamid %0,5) ve
%2,5’lik fenilefrin (Mydfirin %2,5) damla damlatilarak yapildi. Sedoaneljezi 0,01
mg/kg midozolam intravendz verilerek saglandi. Kapak spekulumu yerlestirilerek
korneaya oftalmik jel uygulandi. RetCam III (Clarity Medical Systems) cihazi
yardimryla renkli fundus fotograflari elde edildi. intravendz 0,1 ml/kg %10 sodyum
floresein verilerek FA ¢ekildi. Retina periferinin degerlendirilmesi amaciyla skleral

indentér yardimiyla indentasyon yapildi.

Floresein anjiografi goriintiileri ayr1 iki tecriibeli goéz hastaliklart uzmani
tarafindan  degerlendirildi. Zon ve vaskiiller anormallikler kaydedildi.
Vaskiilarizasyonun bittigi sinirin temporal ora serrataya olan uzakligi vertikal optik
disk cap1 baz alinarak Olciildii. Major vaskiiler arkadlarin devaminda gembersel
uzanim gosteren ve ora serrataya paralel ilerleyen vaskiiler yapi cembersel
damarlanma (Sekil 6A ve Sekil 6C) olarak adlandirildi. Arkadlardan perifere dogru
uzun damarlanma olmasi1 parmaksi ¢ikinti anomali (Sekil 6B) olarak ve vaskiiler
avaskiiler bileske alaninda damarlarin birlesme gostermesi arteriovendz sant (Sekil
7A) olarak isimlendirildi. Avaskiiler alana komsu ¢ok sayida damar demetinin ampul
benzeri goriiniim aldiktan sonra aniden sonlanmasi, ince damarlanma-kiint sonlanma

anomalisi (Sekil 6D ve Sekil 7D) olarak kaydedildi. Periarterioler hipoperfiizyon
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(Sekil 7B), kalic1 vaskiiler tortiosite artig1 ve vaskiiler-avaskiiler sinirda hiperfloresans
(Sekil 7C) bulgular arasina eklendi. Hastalarin erken ve ge¢ donem FA bulgular
karsilastirildi.

Sekil 6 . A. Cembersel damarlanma (siyah ok) B. Parmaksi1 ¢ikint1 anomali (noktali
¢ember) C. Cembersel damarlanma (siyah ok) D. Ince damarlanma kiint sonlanma

(noktal1 gember)
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Sekil 7 . A. Arteriovendz sant (siyah ok) B. Periarterioler hipoperfiizyon (kirmizi
ok), periferik avaskiiler alan (yildiz) C. Noktasal hiperfloresans (kirmizi ¢ember)

D. Ince damarlanma kiint sonlanma (beyaz ok), periferik avaskiiler alan (y1ldiz)
Istatistiksel Analiz

Caligmada veri analizi i¢in Statistical Package for Social Sciences 26 programi
kullanildi. Tanimlayicr istatistiklerden ortalama, standart sapma, medyan, aralik,
frekans ve oran degerleri hesaplandi. Normallik varsayimi i¢in Shapiro Wilk ve
Kolmogorov-Smirnov testleri kullanildi. Erken ve ge¢ donem FA bulgular arasinda
istatistiksel analiz icin Mcnemar testi kullanildi. P degerinin 0.05 altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 18 hastanin 29 gozii dahil edildi. 9 hastanin 7 gozii LFK tedavisi
uygulanmasi nedeniyle calisma dist birakildi. Hastalarin 9’u (%50) kiz, 9’u (%50)
erkekti. Hastalarin ortalama dogum haftas1 28,3 + 2,74 (23-35) hafta, ortalama dogum
kilosu 1093,4 + 377,6 (500 -1800) gram olarak kaydedildi. 9 hastanin 11 goziinde tip
1 PR tanisiyla, 9 hastanin 18 goziinde A-PR tanisiyla intravitreal aflibercept (IVA)
enjeksiyon tedavisi uygulanmisti. Intravitreal aflibercept tedavisi ortalama 34,7 + 2,58
(31 -39) haftalikken uygulanmist1. IVA enjeksiyon tedavisi sonrasi erken dénem FA
incelemesi 61,3 £+ 3,75 (54 - 69) PM haftalikken yapilmisti. Ge¢ donem FA incelemesi
sirasinda hastalarin yasi dogum sonrasi ay cinsinden hesaplandi. Ge¢ donem FA
incelemesi ortalama 74,14 + 16,13 (47 - 98) aylikken yapilmisti. Hastalarin temel

demografik ve klinik verileri Tablo 6‘da 6zetlenmistir.

Nazal ora serrataya kadar vaskiilarizasyonun tamamlanmis oldugu gozler zon
3 olarak degerlendirildi. Temporal vaskiiler sinirin ora serrataya uzakligi, vertikal
optik disk ¢ap1 boyutuna gore hesaplandi. Erken doénem FA bulgularinda
vaskiilarizasyon tiim hastalarda zon 3’e ulasmisti. 6 gozde (%20,69) vaskiilarizasyon
smirmin ora serrataya uzakligi 2 optik disk capindan fazla bulundu. Vaskiiler
anormalliklerden; ¢embersel damarlanma 18 gozde (%62,07), parmaksi c¢ikinti
anomali 17 gbzde (%58,62), ince damarlanma kiint sonlanma anomalisi 12 gdzde
(%41,38), arteriovendz sant 7 gdzde (%24,14) izlendi. 9 gozde (%31,03) periarterioler
hipoperfiizyon alan1 izlendi. 2 gozde (%6,9) kalic1 tortoisite artis1 izlendi. 1 gozde
(%3,45) noktasal hiperfloresans izlendi. Neovaskiilarizasyona bagli hiperfloresans
izlenen gbz mevcut degildi. Vaskiiler anormallik izlenmeyen g6z olmadi. Erken ve geg

donem FA incelemesinin bulgular1 Tablo 7‘de gosterilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri

Frekans (n) Yiizde % Ortalama = SD (min - max)
Cinsiyet
Kiz 9 50
Erkek 9 50
Tani
Tip1PR 11 37,93
A-PR 18 62,07

Dogum Haftasi

28,3+ 2,74 (23 - 35)

Dogum Kilosu (gr)

1093,4+377,6 (500-1800)

Anti-VEGF (hafta)

34,7+ 2,58 (31-39)

ik FA (hafta)

61,3% 3,75(54-69)

Gec FA (ay)

74,14+ 16,13 (47 -98)

SD: standart deviasyon min-max: minimum-maksimum
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Tablo 7 . Erken ve Ge¢ Donem Floresein Anjiografi Bulgular:

Erken Donem FA Ge¢ Donem FA
Frekans (n) | Yuzde | Frekans (n) | Yiuzde | p
% % degeri
Cembersel Damarlanma 18 62,07 17 58,62 >0.05
Parmaks1 Cikint1 Anomali 17 58,62 9 31,03 <0.05
Vaskiiler anomaliye bagh
! 1yebag 1 345 1 345 | >0.05
noktasal hiperfloresans
Ince Damarlanma Kiint
! 12 41,38 0 0 |<0.05
Sonlanma
Periarterioler
9 31,03 0 0
Hipoperfiizyon <0.05
Arteriovendz Sant
7 24,14 2 6,9 ~0.05
Kalic1 Tortiosite Artis
2 6,9 2 6,9 ~0.05

Yapilan ge¢ donem FA incelemelerinde 17 gozde (%58,62) cembersel

damarlanma, 9 gézde (%31,03) parmaksi ¢ikint1 anomali, 2 gbzde (%6,9) arteriovendz

sant izlendi. 1 gozde ilk FA incelemesinde olan noktasal floresansin devam ettigi

gozlendi. 2 gozde (%6,9) kalict tortiosite artig1 varligi mevcuttu. 3 gozde (%10,34)

vaskiilarizasyon siirmin ora serrataya uzakligi 2 ODC boyutundan fazla bulundu.

Erken donem FA’da bulgu olan 6 gozde, ge¢ donem FA’da herhangi bir vaskiiler

patoloji izlenmedi, vaskiilarizasyon matiirasyona ulagt.

30




00:01:05.465 Frame: 00

Sekil 8. Aflibercept monoterapisi sonrast ayni hastanin floresein anjiografi
gorlintiileri A. Erken donem FA’da ince damarlanma kiint sonlanma anomalisi ve eslik
eden perivaskiiler hipoperflizyon alanlar1 B. Ge¢ donem FA’da izlenen ¢embersel

damarlanma anomalisi

Erken ve gec donem FA bulgular istatistiksel olarak karsilastirildi. Cembersel
damarlanma ve arteriovendz sant varlig1 agisindan erken ve ge¢ donem FA’lar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p > 0.05). Ince damarlanma kiint
sonlanma anomalisi, parmaksi ¢ikint1 anomalisi ve periarterioler hipoperfiizyon varlig
icin erken ve ge¢ donem FA’lar arasidna istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmistir (p<0.05).
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5. TARTISMA

Prematiire retinopatisi, diinyada visiial morbiditenin 6nemli bir sebebidir.
Gelisen yogun bakim hizmetleri ile birlikte prematiire bebeklerin yasam sansi
artmaktadir. CRYO-ROP c¢alismasi ile birlikte esik hastalik olmast durumunda
periferik retinal ablasyon tedavisi onerilmistir. Daha sonra yapilan ETROP ¢alismasi
ile birlikte tedavi daha erkene ¢ekilerek esik oncesi hastalik tanimlanmistir. Tip 1 PR
tanis1 alan 6zellikle zon 1 ve posterior zon 2 PR hastalarda anti-VEGF tedavisi 6n
plana ¢ikmaktadir. PR tedavisinde lazer fotokoagiilasyon tedavisinin aksine anti-
VEGF enjeksiyon sonrasi retinada fizyolojik vaskiilarizasyonun devam etmesi
avantajdir (47). Blair ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, saglikli cocuklarin normal
gozleri degerlendirilmis ve 2 optik disk ¢cap1 boyutuna kadar periferik avaskiiler alan

varlig1 normal olarak degerlendirilmistir(53).

Vaskiiler anormallikler FA yardimiyla tespit edilmekte ve bu konuda
caligmalar olsada ilerleyen donemde anormalliklere ne oldugu netlik kazanmamustir.
Bu calismada, Tip 1 PR ve A-PR nedeniyle intravitreal aflibercept enjeksiyon tedavisi
almis hastalarin 60. hafta civar1 cekilmis olan fundus floresein anjiografindeki
bulgular1 ile ge¢ donemde ¢ekilmis olan fundus floresein anjiografideki bulgulari
kiyaslanarak anti-VEGF enjeksiyon tedavisi sonras1 vaskiiler anormalliklerin ilerleyen

zamanlarda nasil seyrettigi arastirildi.

Literatiirde PM 60. hafta FA incelemesi yapilmasi ve 2 optik disk capindan
daha genis PAR varliginda lazer fotokoagiilasyon islemi yapilmasi onerilmektedir.
Klinigimizde PR nedeniyle anti-VEGF tedavisi almis olan hastalara 60. hafta civarinda
FA incelemesi yapilmis ve FA’da reaktivasyon belirtisi izlenen veya vaskiilarizasyon
smirmin zon 3’e ulagsmadig hastalara lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulanmistir.
Erken donem FA sonrasi lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulanan hastalar ¢alisma

dis1 birakilmagtir.

Calismamizda, Blair ve arkadaslarinin tespit ettigi normal avaskiiler sinir
kullanilarak erken donem FA bulgularinda gézlerin %70,31’inde vaskiilarizasyonun

normal sinirlara geldigi izlenmistir. Wu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
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intravitreal ranibizumab tedavisi sonrast PM 60. haftada yapilan FA’da %57,3
oraninda normal vaskiilarizasyon izlenmistir (54). Bununla birlikte Lorenz ve
arkadaslar intravitreal bevacizumab tedavisi sonrasi zon 3’te olan vaskiilarizasyonun
yeterli oldugunu belirtmislerdir (55) ve bu calismada tedavi sonrast 9 ile 187 hafta
arasinda %§87,5 oraninda zon 3’te vaskiilarizasyon saptamislardir. Vural ve
arkadaglari, intravitreal aflibercept enjeksiyon tedavisinden sonra 12 aylik takipte
vaskiilarizasyonun %83,3 oraninda zon 3’e ulastiklarini bulmuglardir (56). Rasheed ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada intravitreal ranibizumab tedavisi alan PR tanili
hastalarin, 155 ile 288 PM haftada ¢ekilen fundus floresein anjiografilerinde %81,8
oraninda 2 ODC PAR alani izlenmistir (57). Literatiirde 60. haftadan sonra 2 ODC’den
fazla boyutta periferik avaskiiler alan izlenmesi durumunda profilaktik lazer
fotokoagiilasyon tedavisi uygulanmasi Onerilen ¢alismalar mevcuttur (58). Bunu
aksine Celiker ve arkadaslari ise periferik avaskiiler alani olan her hastanin profilaktik
lazer fotokoagiilasyon uygulanmasma gerekmedigi sonucuna varmislardir (59).
Calismamizda ge¢ donemde c¢ekilen FA’da %89,66 oraninda vaskiilarizasyonun
normal sinirlara geldigi izlenmistir. Ilk FA’da 6 gdzde goriilen 2 optik disk ¢apindan
biiylik periferik avaskiiler alanin, ge¢ donemde 3 gozde goriilmesi 60. haftadan sonra

da vaskiilarizasyonun devam ettigini diistindiirtmektedir.

Retinal vaskiiler gelisimin spontan regresyon sonrasi veya PR tedavisi sonrasi
nasil ilerledigine dair ¢aligmalar yapilmaktadir. Kullanilan tedaviye gore vaskiiler
gelisim farkli seyretmektedir. Lepore ve arkadaslari, tip 1 PR’ye intravitreal
bevacizumab tedavisi uygulamis ve 9 ay sonra yapilan floresein anjiografide genis

avaskiiler retina alanlari, anormal damarlanma alanlari izlemislerdir (60).

Yaptigimiz caligmada, erken donemde uygulanmis fundus floresein
anjiografide en sik goriilen vaskiiler anormallik ¢embersel damarlanma (%62,07)
olarak goriilmiistiir. Blair ve arkadaglar1 saglikli gézlerde yaptig1 calismada gozlerin
yarisindan fazlasinda ¢embersel damarlanma izlemislerdir, bu bulgunun vaskiiler
biliylimenin terminalini gosterdigini diistinmiislerdir (53). Lepore ve arkadaslar tip 1
PR tanili hastalara uyguladiklar1 intravitreal bevacizumab ve lazer fotokoagiilasyon
tedavisinden 9 ay sonra FA uygulamis ve IVB uygulananlarda %91,6 oraninda

cembersel damarlanma vaskiiler anormalligi bildirmislerdir. Lorenz ve arkadaslari
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¢embersel damarlanma anormalliginin IVB tedavisinin uzun siireli karakteristik bir
Ozelligi olarak tanimlamislardir (61). Yine Lorenz ve arkadaslarin yaptig1 baska bir
calismada IVB monoterapisi sonrasi 20 hafta sonrasinda yapilan floresein anjiografide
cembersel damarlanma vaskiiler anormalligi tim gozlerde goriilmiistiir(62).
Cembersel damarlanma anormalligi genel olarak ¢alismalarda gec niiks riski ile iligkili
bulunmamustir. Retinal vaskiiler gelisimin perifere dogru yeniden sekillenmesinin bir
bulgusu oldugu diisiiniilmektedir (62,63). Calismamizda g¢embersel damarlanma
bulgusu, ge¢ donemde cekilen FA’larda %58,62 oraninda goriilmiistiir. Erken
donemde izlenip ge¢ donemde devam eden bu anormallik bir komplikasyon ile
iligkilendirilmemis olup, Onceki g¢aligmalarda oldugu gibi tedavi sonrasi yeniden

sekillenmenin bir pargasi oldugu diisiiniilmiistiir.

Caligmamizda intravitreal aflibercept enjeksiyon tedavisi sonrasi 54 ile 69. PM
hafta arasinda c¢ekilen FA’da periferik vaskiiler anormalliklerden 17 gozde (%58,62)
parmaks1 ¢ikinti anomali, 12 gbézde (%41,36) ince damarlanma kiint sonlanma
anomalisi izlendi. 47 ile 98 aylikken ¢ekilen ge¢c donem FA’da, dnceden izlenen 7
gbzde parmaksi ¢ikint1 anomali izlenmezken, tiim gdzlerin %31,03’linde bulunmustur.
Erken donemde 12 gozde izlenen ince damarlanma kiint sonlanma anomalisi ise ge¢
donemde hicbir gézde izlenmedi. Rasheed ve arkadaslar1 yaptig1 ¢aligmada tip 1 PR
nedeniyle intravitreal ranibizumab uygulanan gozlerin, 155 ile 288 PM haftada yapilan
FA’larinda %52,27 oraninda parmaksi ¢ikint1 anomalisi izlemisglerdir (57). Karademir
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada anti-VEGF tedavisi almis hastalarda 1 yas ve iizeri
cekilen FA’larda %36,2 oraninda parmaksi ¢ikinti anomalisi, %15 oraninda ince
damarlanma kiint sonlanma anomalisi izlenmistir (64). Baska bir calismada
intravitreal ranibizumab uygulanmig PR gozlerin PM 44 ile 150. hafta FA bulgularinda
%90 oraninda vaskiiler dilatasyon ve vaskiiler kiintlesme izlemislerdir (65). Erken
donem cekilen FA’da izlenen vaskiiler anormallikler diger ¢caligmalardaki gibi ytliksek
orandadir. Ge¢ donemde yapilmis FA’larin oldugu ¢alismalarda oranlarinin azalmigtir
ve calismamizda ince damarlanma kiint sonlama vaskiiler anomalisi gibi bulgularin
ge¢ donemde izlenmemistir. Ek olarak periarteriyoler hipoperfiizyon alanlarmin ve
arteriovendz santlarin goriilme oranlarinin azalmasi vaskiiler yapilanmanin 60. PM

haftadan sonra da devam edebilecegini diislindiirmiistiir.

34



Aflibercept molekiili VEGF-A ve VEGF-B reseptorlerine baglanmasinin
yaninda plasental biiyiime faktoriinede baglanmaktadir. Bu durumun, diger
molekiillere kiyasla afliberceptin daha uzun siireli ve daha giiclii etkili olmasini
sagladig: diisiiniilmektedir(66). Bu gii¢lii etki fizyolojik anjiyogenezin yavaslamasina
ve ge¢ donemde telafi edici anjiyogenezin olusmasina neden olabilir. Hastalarimizda
gordiiglimiiz 60. hafta sonrasi vaskiiler yapilanmanin devam etmesinin sebebinin telafi

edici anjiyogenez oldugu diisiiniilebilir.

Caligmanin kisitliligi 6rneklem biiyiikligiiniin kiiciik olmasidir. Daha geg

donem FA’larin izlenmesinin faydasi olacaktir.
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6. SONUCLAR

Prematiire retinopatisinde ana muayene yontemi binokiiler indirekt
oftalmoskop ile muayenedir. Periferik retina muayenesi ve indirekt oftalmoskop ile
degerlendirilemeyecek vaskiiler anormallikler i¢in fundus anjiografi iyi bir secenektir.
Literatiirde erken donem takiplerde FA’da izledigimiz vaskiiler anormalliklerin ge¢
donemdeki sonuglar1 bilinmemekte ve arastirilmaya devam etmektedir. Klinigimizde
PR tanisi ile intravitreal aflibercept enjeksiyonu yaptigimiz hastalarimizda geg
donemde bu anormalliklerin regrese oldugunu gérmemiz umut vericidir. 60. PM hafta

ve sonrasinda da vaskiiler gelismenin devam ettiginin bir gostergesi olarak goriilebilir.
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