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Abstract

Amacg: Tedavi gormemis prematiire retinopatisi (ROP) hastalarinda
intravitreal ranibizumabin (IVR) hastalik regresyonu ve kurtarma tedavisi
ihtiyaci agisindan etkisini belirlemek.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calismada, IVR ile tedavi edilen daha 6nce
tedavi gormemis ROP olgularinda hastalik regresyonu ve kurtarma
tedavisine olan ihtiya¢ degerlendirilmistir. Taranan 188 hastanin 80’inde
ROP mevcuttu. Galismaya tip 1 ROP ve agresif ROP (AROP) tanisi alan
38 hasta (76 goz) dahil edildi. Tedavi olarak aseptik kosullar altinda bir
kez 0,2 mg ranibizumab enjeksiyonu yapildi. Hastalar tedavi sonrasi 6.
aya kadar izlendi. Niiks durumunda periferik avaskiiler retinaya argon
lazer ile fotokoagiilasyon yapildi. Verilerin analizinde siirekli degiskenler
igin t-testi ve kategorik veriler icin x? testleri kullanildi ve anlamlilik egigi
p<0,05 olarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya 19 erkek ve 19 kiz hasta dahil edildi. Caligmaya
dahil edilen 76 gizden 56’st AROP ve 20’si tip 1 ROP idi. Tiim AROP
olgularina kurtarma tedavisi yapilmasi gerekti ve tedaviler arasinda gegen
stire ortalama 3,43+0,84 hafta idi. Tip 1 ROP gozlerinin yiizde altmiginda
da lazer tedavisine ihtiya¢ duyuldu. Tip 1 ROP olgularinin gestasyonel
yaglart AROP’tan biraz yiiksekken dogum agirliklari daha diigiikeii ancak
bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,081 ve
p=0,27). Ancak tip 1 ROP’ta tedaviler arasinda gegen siire AROP’a gore
anlamli derecede uzundu (p=0,0016).

Sonug: Ranibizumab, ilk hastalik regresyonunda etkindi ancak tiim
AROP olgulari ve tip 1 ROP olgularinin 9%60’1nda reaktivasyon goriildii.
Ozellikle AROP hastalarinda ranibizumab enjeksiyonundan sonra
takiplerin daha sik yapilmasi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Ranibizumab, prematiire retinopatisi,
bevacizumab, anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

Objectives: To determine the effect of intravitreal ranibizumab (IVR) in
patients with treatment-naive retinopathy of prematurity (ROP) in terms
of disease regression and need for rescue therapy.

Materials and Methods: This study evaluated disease regression and
rescue therapy requirement in treatment-naive ROP cases treated with
IVR. Among 188 screened patients, 80 had ROP. Thirty-eight patients
(76 eyes) with type 1 ROP and aggressive ROP (AROP) were included.
Treatment involved a single dose of 0.2 mg ranibizumab injected
under aseptic conditions. Patients were monitored post-treatment for
up to 6 months. Recurrence of disease was managed with argon laser
photocoagulation targeting the peripheral avascular retina. Data analysis
utilized t-tests for continuous variables and X* tests for categorical data,
with a significance threshold of p<0.05.

Results: The study included 19 males and 19 females, with 56 eyes
having AROP and 20 eyes with type 1 ROP. All AROP cases required
rescue therapy, with a mean interval of 3.43+0.84 weeks between
treatments. Sixty percent of type 1 ROP eyes also needed laser therapy.
While type 1 ROP cases had slightly higher gestational age and lower
birth weight compared to AROP, these differences were not statistically
significant (p=0.081 and p=0.27, respectively). However, the interval
between treatments was significantly longer in type 1 ROP than in AROP
(p=0.0016).

Conclusion: Ranibizumab demonstrated effectiveness in initial disease
regression but was linked to reactivation in all AROP and 60% of type 1
ROP cases, highlighting the importance of more frequent follow-ups after
ranibizumab injection, particularly for AROP patients.
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Giris

Prematiire retinopatisinin (ROP) tedavisinde intravitreal
bevacizumab kullaniminin temeli “Bevacizumab Prematiir
Retinopatisinde Anjiyojenik Tehditi Ortadan Kaldirir”
(“Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat for Retinopathy
of Premacurity”, BEATROP) klinik caligmasidir.! Intravitreal
ranibizumab (IVR) kullanimi ile ilgili son bilgiler “Prematiire
Retinopatisi ile Prematiire Dogan Bebeklerin Tedavisi igin
Lazer Tedavisi ile Kargilagtirilan Ranibizumab” (“Ranibizumab

Telif Hakki© 2025 Yazar(lar). Tiitk Oftalmoloji Dernegi adina Galenos Yayinevi tarafindan yayimlanmgtir.
Bu, Creative Commons Atif-GayriTicari-TiirevleriYaratilamaz 4.0 (CC BY-NC-ND) Uluslararasi Lisanst kapsaminda agik erigimli bir makaledir.

200

@029


https://orcid.org/0009-0000-9943-6928
https://orcid.org/0000-0003-1040-7114
https://orcid.org/0009-0000-7927-671X
https://orcid.org/0009-0003-1698-8009
https://orcid.org/0009-0004-0961-2940

Khalid ve ark. Prematiire Retinopatisinde Ranibizumab

Compared with Laser Therapy for the Treatment of Infants Born
Prematurely With Retinopathy of Prematurity”) caligmasina
dayanmakrtadir? 2019 yilinda Avrupa flag¢ Ajansi 0,2 mg
ranibizumabin ROP tedavisi i¢in kullanimina onay vermistir.
O zamandan beri, diinya ¢apinda farkli bolgelerde gézlemlenen
farkls hastalik paternleri nedeniyle tedavi yaklagimlari gelismeye
devam etmektedir. Literatiir, anti-vaskiiler endotelyal biiyiime
fakeorii (anti-VEGF) tedavisinden sonra hastaligin niiksetme
egiliminde oldufuna isaret etmektedir.’ Ayrica, gelismekte
olan iilkelerde, dogum agirli1 daha yiiksek ve gebelik yaglar
daha ileri olan bebeklerde de ROP bildirilmistir.* Bu, hastalik
paterninin gelismig iilkelerden farkli oldugunu gostermektedir.
Hastalifin bu alanlarda tedaviye nasil yanit verdigini daha
iyi anlamak i¢in bu bolgelerden gelen verilere ihtiya¢ vardir.
Bu caligmanin amaci, gelismekte olan bir Giineydogu Asya
tilkesinde, ligiincii basamak bir merkezde daha once tedavi
almamis ROP hastalarinda IVR etkinligini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem

Bu yart deneysel calisma, Temmuz ile Aralik 2024 tarihleri
arasinda Lahor Genel Hastanesi'nin G6z Hastaliklari béliimiinde
yliriitiildii. Lahor Genel Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay alindi
(onay numarasi: LGH/297/24, tarih: 09.07.2024). Caligma
boyunca Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine bagli kalindi ve
muayene oncesinde, muayeneye baslarken ve tedaviye baglarken
hastalarin ebeveynlerinden sozlii bilgilendirilmis onam alind:.
Caligma siiresi boyunca 188 prematiire bebek tarand: ve 80
bebekte ROP saptandi. Gebeligin 32. haftasinda veya daha erken
dogan preterm bebekler icin oksijen konsantrasyonu %91 ila 95
arasinda tutuldu.

Prematiire bebeklerde ROP prevalans: lokal bir ¢aligmadan
%27 bulunmugtur.’ Prevalanst %27, giiven araligini %80
ve hata payint %5 olarak belirledikten sonra n=77 p-(1-p)/d?
formiilii kullanild.

Burada n = Gerekli 6rneklem biiytiklugii

Z = Istenilen giiven diizeyine karsilik gelen Z-skoru (%80
gliven i¢in Z=1,28)

p = Tahmini prevalans (%27 veya 0,27)

d = Hata payidir (%5 veya 0,05).

Bu hesaplama sonucunda taranmas: gereken bebek sayist
129 bulundu. Bazi hastalarin ¢alismayi birakacag: disiiniilerek
188 bebek tarandi. Bunlar arasindan 80 bebek ROP tans: aldi.
Tarama, Pakistan Prematiirite Retinopatisi Egitimi ve Aragtirma
Birligi protokollerine uygun olarak gerceklestirildi ve gebelik
yast <35 hafta veya dogum agirligr <2000 gram olan tiim
prematiire bebekler dahil edildi. Hastalik evrelemesi indirekt
oftalmoskop (20D lens ile) ve RetCam kullanilarak yapild:.
0,5 cc %10 fenilefrin (Mediphrine, Medipak, Pakistan), 1 cc
%1 siklopentolat (Cyclopen, Ethical, Pakistan) ve 3,5 cc yapay
gozyast (Tears Plus, Allergan, Pakistan) karistirilarak dilate edici
damlalar hazirlandi. Tip 1 ROP su sekilde tanimlandi:

e Zone I: Art1 hastali31 olan herhangi bir evre ROP

e Zon I: Art1 hastali31 olmayan evre 3 ROP

e Zon II: Arti hastaligi olan evre 2 veya 3 ROP

Tedavi almamus tip 1 ROP ve agresif posterior ROP (AROP)
tanusi alan prematiire bebekler ¢alismaya dahil edildi. AROP, 3.
International Classification of ROP (ICROP) gére tanimlandi.®

Sistemik hastaligi, sepsis ve stabil olmayan solunum
bozuklugu olan hastalar calisma digt birakildi. Tiim tip 1
ROP ve AROP hastalarina tanidan sonraki 72 saat iginde IVR
enjeksiyonu yapildi. Standart oftalmoloji cerrahi salonunda
aseptik protokoller siki gekilde uygulandi. Konjonktival keseye
%5’lik povidon-iyot (Pyodine, Brookes Pharmaceutical Labs
[Pvt} Ltd, Pakistan) damlatildi. Goz, digli forseps kullanilarak
stabilize edildi ve enjeksiyon, limbusun 1,5 mm posterioruna
lens hasarina neden olmamaya ozen gostererek yapildi. Bir
doz 0,02 mL i¢inde 0,2 mg ranibizumab (Patizra, Novartis
Pharmaceuticals) enjekte edildi. Enjeksiyondan
moksifloksasin iceren gz damlast (Vigamox, Alcon, Pakistan)
damlatild: ve spekulum ¢ikarildi. Moksifloksasin goz damlast
(Vigamox) bes giin boyunca giinde dort kez olacak sekilde regete
edildi. Santral retinal arter perfiizyonunu degerlendirmek ve
iyatrojenik retina yirtig1 veya vitreus hemorajisi olup olmadiZini
kontrol etmek icin indirekt oftalmoskopi yapildi. Hastalar,
tedavi sonrast 1. giinde ve ardindan yanitlarina bagli olarak
haftalik araliklarla alt1 aya kadar takip edildi.

Primer sonug olgiitleri olarak hastaligin regresyonu (yeni
damarlarin gerilemesi ve kenarin ortadan kalkmasi), ROP niiksii
ve iligkili komplikasyonlar olarak belirlendi. Regresyon ve
reaktivasyon 3. ICROP kriterlerine gore tanimland:.® Involiisyon
ve rezoliisyon belirtileri goriildiigiinde regresyon diisiintildii.
Reaktivasyon ise akut faz ozelliklerinin niiksetmesi olarak
tanumlandi. Kurtarma tedavisi i¢in kriterler sunlardi:

e Vaskiilarize ve avaskiiler retina bilegkesinde veya vitreusta
yeni damarlar.

o Arka kutup damarlarinin vaskiiler dilatasyonu ve kivrimli
olmast.

¢ Genellikle vaskiiler ve avaskiiler retina sinirinda fibriz
doku biiyiimesi.

® Yeni fibrovaskiiler proliferasyona bagli lokalize traksiyon.

e Periferik retinanin genig bir alaninin avaskiiler ve iskemik
kalmas:.

Hastaligin reaktivasyonu durumunda periferik avaskiiler
retinaya argon lazer fotokoagiilasyon (LFK) ile sekonder tedavi
yapildt.

sonra

Istatistiksel Analiz

Veri toplama, RetCam yazilimi, bir Excel dosyast ve bu
calisma icin Ozel olarak tasarlanmis bir form kullanilarak
gerceklestirildi. Normal dagilim gosteren degiskenler t-testi,
kategorik degiskenler ise X testi kullanilarak degerlendirildi.
Nicel veriler yiizde ve frekans olarak degerlendirildi ve p
degerinin 0,05’ten kiigiik olmas: istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Caligma siiresi boyunca 188 hasta tarand: ve 80 bebekte ROP
saptand1. Bu bebeklerin 28inde (56 giz) AROP ve 10'unda
(20 goz) tip 1 ROP (toplam 76 goz) mevcuttu. On dokuz
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erkek ve 19 kiz bebek vardi. Ortalama gestasyon yast (GY)
31,56+2,64 (aralik, 20-37) haftaydi. Ortalama dogum agirligt
1487,85+394,75 (aralik, 700-2500) gram ve ilk enjeksiyonda
ortalama GY 36,86+2,5 (aralik, 29-41) haftaydi. Kurtarma
tedavisi 41,41+2,79 (aralik, 32-46) haftada yapildi.

IVR sonrasi tam regresyon olmadiginda lazer tedavisi
kurtarma tedavisi olarak yapildi. Tiim AROP’lu hastalar kurtarma
tedavisine ihtiya¢ duydu ve iki tedavi arasinda gecen siirenin
3,43+0,84 (aralik 2-6) hafta oldugu bulundu. Tip 1 ROP’lu
gozlerin yiizde altmiginda kurtarma tedavisi yapilmas: gerekti.
Sekil 1, IVR'den 4 hafta sonra izlenen AROP regresyonunu
gostermektedir. Sekil 2 ve 3’te tip 1 ROP’lu prematiire bebekler
gosterilmigtir. Klinik ozellikler ve tedavi ile ilgili detaylar
Tablo 1'de verilmisgtir.

AROP ve tip 1 ROP gozler karsilagtirildiginda, tip 1 ROP
grubunda ortalama GY biraz daha yiiksekti, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,081). Benzer sekilde,
ortalama dogum agitligi tip 1 ROP grubunda biraz daha
diigiiktii, ancak bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,27). Iki tedavi arasinda gecen siire zellikle tip 1 ROP
olgularinda AROP grubuna gore anlamli olarak daha uzundu
(p=0,0016).

Tartisma

Sonuglarimiz, IVR tedavisi alan AROP olgularinin
%100’tinde ve tip 1 ROP olgularinin %60’1inda hastalarin
kurtarma tedavisine ihtiya¢ duydugunu géstermistir. Bu bulgular,
hastalikta yeniden aktivasyonunun yaygin goriildiigiinii bildiren
onceki literatiirle tutarlidir. Ornegin; Stahl ve ark.’ ilk bagta iki
enjeksiyonla tedavi edilen bebeklerin % 14’tinde geg reaktivasyon
oldugunu bildirmistir. Enjeksiyondan sonraki 5. haftada hastalik
regresyonu gozlenmis, ancak 6. haftada reaktivasyon meydana
gelmis ve yeniden tedavi yapilmasi gerektirmistir. Takip eden
tedavilerden sonra, hastalik 8 hafta boyunca inaktif kalmig ancak
10. haftada tekrar aktif hale gelmistir. Ilk enjeksiyondan 17
hafta sonra yapilan tigiincii enjeksiyon ile regresyon daha yavag
ortaya ¢ikmis ancak tedavi edilen gozlerde ROP bulgusuna
rastlanmamugtir. Buna karsilik, ilk enjeksiyondan sonra AROP
hastalarimizda 3,43+0,84 hafta ve tip 1 ROP hastalarimizda
4,67 +1,03 hafta boyunca regresyon goriildii. Bundan sonra LFK
ile kurtarma tedavisi yapmak zorunda kaldik. Hastalik birkag
hafta iginde yeniden aktive oldugundan, ranibizumabin sistemik

emilimi nedeniyle kiimiilatif sistemik etkilere neden olabilecek
ikinci enjeksiyondan kagindik.

ROP yiénetimi, anormal damar proliferasyonunu hedef alarak
regresyon saglayan anti-VEGF tedavilerin ortaya ¢ikmasiyla
onemli dlgiide ilerlemistir. Caligmalarda IVR ile tedavi edilen
gozlerde %75’i asan regresyon oranlart bildirilmis olmas:
ROP'’un ilk regresyonunu indiiklemede IVR 'nin etkili oldugunu
gostermektedir. Calismamizda ilk regresyon tiim hastalarda

goriildii, ancak etki uzun siirmedi. Bu nedenle, niiksiin

Sekil 1. Ustte, 32. haftada 1200 gram dogan, agresif prematiire retinopatisi gelisen
bir bebegin ilk muayenesinde elde edilen goriintiiler. Ortada, goriintii iyilegtirme
yapilmig goriintiiler. Altta, her iki gozde intravitreal ranibizumab tedavisinden 4
hafta sonra regresyon meydana geldigini gésteren goriintiiler yer almaktadir

Tablo 1. AROP ve tip 1 ROP hastalarinin klinik ve tedavi 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Calisilan parametre AROP (n=56) (aralik) Tip 1 ROP (n=20) (aralik) p degeri
Ortalama gestasyonel yag (GY), hafta 30,71+3,57 (20-34) 32,4+1,71 (30-37) 0,081
Ortalama dogum agirligs, gram 1535,7+433 (700-2500) 1440+356,5 (1000-2000) 0,27

Tlk enjeksiyonda ortalama GY; hafta 35,71+2,84 (29-39) 38+2,2 (36-41) 0,014%
Kurtarma tedavisinde ortalama GY, hafta 39,14+2,69 (32-41) 43,67 +2,88 (40-46) 0,0004*
Tlk tedavi ve kurtarma tedavisi arasindaki ortalama siire, hafta 3 43+0,84 (2-4) 4,67+1,03 (4-6) 0,0016%
Lazer gerektiren goz orant %100 %60 0,0033%*
#p<0,05, ROP: Prematiire retinopatisi, AROP: Agresif prematiire retinopatisi
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onemli bir sorun olmaya devam ettigini soyleyebiliriz. Bazi
caligmalarda niiks oranlari %41,5’e kadar ¢ikarken, Bassiouny
ve ark.’nin’ caligmasinda oldugu gibi bazi ¢aligmalarda niiks
oranlarinin %2,3 gibi diisiik diizeylerde oldugu bildirilmigtir.
Niiks oranlarindaki degiskenlik, dahil etme kriterleri, dozaj
ve takip protokollerindeki farkliliklara baglanabilir. Ornegin;
Wong ve ark.® TVR ile niiksiin tipik olarak 41 ila 42 haftalik
postmenstriiel yag (PMY) arasinda meydana geldigini bulmus ve
bu kritik dénemde hastalarin dikkatli takip edilmesi gerektigine
dikkat ¢ekmislerdir.

Sahinoglu-Keskek ve ark.’ tarafindan yapilan retrospektif
bir caligmada, baglangicta TVR ile tedavi edilen AROP'lu 8
prematiire bebegin 15 goziinii analiz edilmistir. Enjeksiyondan

ortalama 5 hafta sonra reaktivasyon meydana gelmis ve sadece
iki goze ikinci kez TVR enjeksiyonu yapilmast gerekmistir. Bu
bulgular, AROP’da reaktivasyon araliklarinin daha kisa oldugunu
gosteren sonuglarimiz ile uyumludur. Ancak olgularimizda niiks
sonrast yapilan LFK olumlu sonuglar vermistir.

Anti-VEGF enjeksiyonundan sonra 35. haftaya veya
postmenstruel 69. haftaya kadar niiks goriilebildigi i¢in TVR

Sekil 2. Ustte, 27. haftada 1100 gram dogan prematiire bir bebegin ilk
muayenesinde elde edilen goriintiiler. Zon 2, Evre 3 ve art1 hastaligi. Ortada,
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi tam olmayan regresyon izlenmektedir.
Altta, reaktivasyon nedeniyle lazer tedavisi yapildiktan sonra elde edilen goriintiiler
yer almaktadir

sonrast uzun siireli takip gereklidir.'®"' Zone I ROP, diisiik
Apgar skoru ve ¢coklu dogum gibi yiiksek riskli olgularda uzun
siireli takip 6zellikle gok 6nemlidir.

AROP olgularimizda %100 niiks gelisti. Bununla birlikte,
Ling ve ark.!? IVR grubunda niiks oraninin %20,8 ve tedaviler
arasinda gecen ortalama siirenin ise 8,3+1,6 hafta oldugunu
bildirmistir.

Yeni anti-VEGF ilaglarin  gelistirilmesi ile birlikte,
farkli anti-VEGF ajanlari kargilagtiran caligmalar, conbercept
ve ranibizumabin ROP tedavisinde etkili oldugunu, ancak
conbercept ile niiks oranlarinin daha diisiik ve tedaviler arasinda
gecen siirenin daha uzun oldugunu géstermektedir." Ote yandan,
cok merkezli prospektif bir ¢aligmada, conbercept (%16,67) ve
ranibizumab (%23,34) niiks oranlari benzer bulunmugtur.'*
Ancak, reaktivasyon araligi kohortumuzdan daha uzundu.

Calismamizda tiim hastalarda baglangicta regresyon goriildii.
Xu ve ark.” ise tekrarlayan enjeksiyonlar, lazer tedavisi,
vitrektomi veya bu tedavilerin kombinasyonlar: ile basarisizlik
oraninin %11 oldugunu bildirmistir. En sik goriilen basarisizlik

Sekil 3. Yirmi dokuzuncu haftada 1800 gram dogan, prematiire Zon 2 posterior,
evre 3 bebek. Ustte, intravitreal ranibizumab enjeksiyonundan 6nce. Ortada,
enjeksiyondan sonra. Altta, tam olmayan regresyon sonrasi avaskiiler retinaya alt
lazer tedavisi yapildiktan sonra elde edilen goriintiiler yer almaktadir
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belirtileri art1 hastalig1 ve evre 3 ROP niiksii idi. Siiren ve ark.!
ve Lee ve ark." tarafindan yapilan caligmalarda aflibercept,
ranibizumabdan daha uzun etkinlik géstermis ve niiks oranlari
daha diigiik bulunmusgtur. Yarilanma ¢mrii daha uzun olan
bevacizumabin da niiks orani daha diisiik bulunmusgtur, ancak
sistemik yan etkilerden endige duyulmustur.

Son caligmalarda, kullanilan ilk tedaviye gore
bireysellestirilmis tedavi stratejilerine ihtiya¢ duyuldugunun
alti gizilmektedir.'®!* VR, refraktif ve anatomik sonuglari
nedeniyle tercih edilirken, sistemik VEGF baskilanmasinin
getirecegi riskler nedeniyle niikslerde tekrar kullanimi dikkatle
degerlendirilmelidir.

Su anda bu kadar ¢ok secenek mevcutken, ajan segimi
genellikle hastalik siddetine, tutulan retina bolgesine ve
bireysel risk faktorlerine baglidir. Bazi caligmalarda, yeniden
tedavi ihtiyact oldugunda farkli dozlarda IVR kullanilmasinin
sonuglart kargilageirilmugtir. Ahmed ve ark.?° diisiik doz IVR ile
tam retinal vaskiilarizasyon sagladiklarint ve tedavi tekrarina
gerek kalmadigini bildirmistir, ancak bu yontemin etkinligi
ve glivenligini dogrulamak icin daha biiyiik 6lcekli ¢aligmalar
yapilmasina ihtiyag vardir.

Periferik retina ablasyonu nedeniyle lazer tedavisinde
komplikasyon oranlari daha yiiksek olsa da tedavi ile tedavi
tekrart arasindaki siire anti-VEGF ajanlara gore anlamls
derecede daha uzundur.?’ Ote yandan, anti-VEGF ajanlar, lazer
tedavisine kiyasla daha hizli etki gosterdigi igin, ozellikle lazer
tedavisinin kisa siireli retina dekolmanina daha sik neden oldugu
postmestriiel yagt 36 haftadan kiigiik agresif olgularda tercih
edilmektedir.”? Reaktivasyon riski, tedavi sirasinda PMY’nin
kiigiik olmast ve AROP ile artmaktadir.** Caligmamizda AROP
hastalarinin GY’si tip 1 ROP hastalarindan daha diisiik olmas:
nedeniyle bu sonug ¢aligmamizda bir dereceye kadar gecerlidir.
Benzer sekilde, ¢ok degiskenli analizlerde, anti-VEGF tedavisi
yapilirken PMY’nin <35 hafta olmas: ve AROP reaktivasyonun
onemli prediktorleri olarak tanimlanmigtir. !

Anti-VEGF tedavisine ek olarak yapilacak lazer tedavisinin
zamanlamasi tartigma konusu olmaya devam etmektedir. Kim
ve ark.” enjeksiyondan sonra 0-8 giin i¢inde (medyan 3 giin)
810 nm diyot lazer kullandiklarin: ve iyi sonuglar elde etiklerini
bildirmiglerdir. Niiks eden olgularda lazer tedavisini tercih
eden digerleri tedaviyi enjeksiyondan 4 ila 14 hafta sonra
gerceklegtirmigtir.®

Enjeksiyon ve lazer tedavisi arasindaki ideal siirenin
belirlenmesi zordur ¢iinkii hastaligin ilaca yaniti, niiks paternleri,
Zon lin otesinde retinada vaskiiler biiyiime, bebek agirligi,
PMY, sistemik hastaliklar ve izlemlere devam durumu gibi
fakeorlerden etkilenmektedir. Bu, ozellikle izlemlere uyumun
sinirli olabilecegi kirsal kesimde zorluk olusturmakreadir.

Lazer tedavisi veya tekrar anti-VEGF enjeksiyonu gegerli
secenekler olmasina ragmen, anti-VEGF tedavisinden sonra
lazer ablasyonunu geciktirmenin gerekgesi, vaskiilarizasyonun
kritik Zon 1 bélgesinin 6tesine uzanmasina izin vermektir. Bazt
olgularda, vaskiiler biiyiime durmadan, tekrarlamadan veya
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kotiilesmeden 6nce daha periferik bolgelere ilerler. Caligmamizda
4 hafta sonra periferik retinaya lazer tedavisi yaptik ve normal
damarlarin miimkiin oldugunca biiyiimesini saglamak igin lazer
seanslarini birden ¢ok izleme yayilacak sekilde yaptik.

Parchand ve ark.” tarafindan yapilan bir ¢aligmada arka zon
I ROP'lu bebeklere hemen TVR enjeksiyonu yapilmis ve zon
I koruyucu lazer ablasyon 4. haftada gerceklestirilmistir. Bu
olgularda kombine TVR ve zon I koruyucu lazer ablasyonu etkili
olmustur.

Gangwe ve ark.” baslangicta IVR ile tedavi edilen AROP’lu
bebeklerde erken ve ertelenen lazer tedavisinin sonuglarini
karsilagtirmigtir. Erken lazer tedavisi (Grup 1) 1. haftada
yapilirken, ertelenen lazer tedavisi ise (Grup 2) 6. haftada veya
eger nitks meydana gelirse daha erken yapilmigtir. Yapisal
sonuglar gruplar arasinda benzer bulunurken ertelenen lazer
tedavisinde daha az noktaya lazer yapilmasi gerekmistir.
AROP gibi ciddi olgularda, TVR ile kombine lazer tedavisi
yapildiginda umut verici sonuglar elde edilmistir. Kim ve ark.”
ve Dudani ve ark.” tarafindan yapilan ¢aligmalarda fibrovaskiiler
proliferasyonun basarili bir sekilde gerilemesi saglanmig ve bu
kombine yaklagimla niiksiin azaldig: bildirilmistir. Bununla
birlikte, miidahalede gecikilmesi olumsuz sonuglara neden
olabileceginden, IVR sonrasi lazer tedavisinin zamanlamasi
kritikeir.

Tekrarlanan enjeksiyonlarin yararlarindan biri, Xia ve ark.”’
tarafindan tarif edildigi gibi lazer tedavisi ile elde edilemeyen
retinanin tam vaskiilarizasyonudur. Hastalarin 9% 54,3’tinde
tekrarlanan enjeksiyonlarla tam vaskiilarizasyon saglandigint ve
GY'nin 29 haftadan biiyiik olmasinin tam vaskiilarizasyonun
onemli bir gostergesi oldugunu bildirmislerdir.

Ranibizumabin bevacizumab gibi diger anti-VEGF ajanlara
kiyasla sistemik yarilanma Omriiniin daha kisa olmast niiks
oraninin yiiksek olmasinda etkili olabilir. Buna ragmen, IVR’nin
tekrarlanan enjeksiyonlari ile tam retinal vaskiilarizasyon elde
edilebilmesi, primer ve sekonder tedavi olarak kullanilabilecegini
gostermekeedir.

ROP yonetiminde 6nemli bir zorluk, anti-VEGF verilen
gozlerin %22-38’inde gozlenen bir durum olan persistan
avaskiiler retinadir (PAR). PAR'1n, retina dekolman: ve vaskiiler
bozukluklar gibi uzun dénem riskleri vardir. Bu nedenle, IVR
ile tedavi edilen bebeklerin ge¢ ortaya ¢ikan niiksler ve vaskiiler
degisiklikleri i¢in uzun siire izlenmesi gerekir.

Calismanin Kisithiliklars

Bu ¢alisma, ROP tedavisinde TVR ile elde edilen klinik
sonuglari, karsilagilan zorluklari ve tedavi stratejilerini, diZer
caligmalardan elde edilen sonuglar ile destekleyerek ele almaktadir.
Caligmanin kusitliliklari arasinda takip siiresinin kisa olmast
sayilabilir ¢linkii uzun donem sonuglar ve alt1 aydan geg ortaya
cikabilecek gecikmis reaktivasyon degerlendirilememistir. Ilacin
sistemik emilimi g6z 6niinde bulundurularak, bu calismada sadece
tek bir enjeksiyon yapildi ve kurtarma tedavisi [VR yerine lazer
tedavisi tercih edildi. Bir kontrol grubunun olmamasi ve tek bir
merkezde gergeklestirilmesi, farkli popiilasyonlarda veya saglik
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hizmeti kosullarinda ¢aligma sonuglarinin genellenebilirligini
sinirlamakeadir. Bu kusitliliklar, ranibizumab ROP’ta ilk bagta
regresyon saglamada etkili olsa da, uzun dénem etkinligi ve
giivenligini belirlemek icin daha biiyiik, farkli popiilasyonlarin
dahil edildigi ve takip siireleri uzun olan daha fazla sayida
caligma yapilmasinin gerekli olacagin: diigiindiirmektedir.

Sonug

IVR, &zellikle zon I hastalik ve AROP'da giiclii bir
secenektir. Niiks ve PAR gibi zorluklara ragmen, elde edilen
anatomik sonuglara bakildiginda IVR, ROP tedavisinin
temel taglarindandir. Anti-VEGF ajanlar ve kombinasyon
stratejilerindeki devam eden gelismeler, bu kirilgan popiilasyonda
sonuglarin iyilestirilmesi icin umut vaat etmekeedir.
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