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ÖZ

Prematüre retinopatisi (Prematüre retinopatisi= retinopathy 

of pramturity = ROP) prematüre bebeklerde görülen, geliş-

mekte olan retina vasküler yapılanmasında patolojik gelişim 

ile seyreden ve prematüre doğmuş bebeklerde görme kaybına 

neden olan vasküler hastalıktır. Günümüzde ROP tedavisin-

de altın standart olan lazer fotokoagülasyon tedavisi sınırlı 

etkili kalabilmektdir ve uzun vadede başarılı tedaviye rağmen 

geç komplikasyonlar gelişebilmektedir. Prematüre retinopati-

sinin evresine uygun patofizyolojisinden yola çıkarak daha az 

destrüktif ve bugüne kadar kullanılan tedavi yöntemlerinden 

daha güvenilir tedavi yöntemleri aranmakta ve geliştirilmek-

tedir. Anti-VEGF (vasküler endotelyal büyüme faktörü) teda-

visi umut vaad edicidir. İntravitreal anti-VEGF tedavisinin 

özellikle agresif posterior-ROP (AP-ROP) ve Zon-I olgularında 

nüks riskini azaltarak, perifer retinal vasküler yapılanmaya 

olanak sağlayarak daha efektif tedavi seçeneği olduğu düşü-

nülmektedir. Anti-VEGF tedavisi veya anti-VEGF ile laser te-

davisinin kombinasyonun tedavi şemasında birbirine üstün-

lüğü ve özellikle anti-VEGF sonrası uzun dönem takiplerde 

fundus fl uoresein anjiografinin yeri henüz kesinleşmemiştir 

ve prospektif randomize çalışmalarda ROP için güncelleşti-

rilmiş tedavi ve takip protokolü algoritması geliştirilmelidir. 

Anahtar kelimeler: ROP, laserfotokoagülasyon, anti-VEGF;

ABSTRACT

Retinopathy of prematurity (ROP) is the major cause of visuel 

impairment and blindness in prematu re neonates. ROP is a 

complex multifactorial diesease with microvascular dejene-

ration at diff erent stages followed by neovascularisation and 

some cases resulting in retinal detachment. Current standart 

ablative therapy, like laser photocaogulation for proliferative 

ROP have limitations and patients can stil have long-term 

complications despite successful treatment. Based on know-

ledge on ROP patophysiology new treatment modalities are 

developing. Intravitreal anti-VEGF therapy has been proven 

to be more eff ective in terms of lowering recurrence, rates al-



lowing growth of the peripheral retina, and diminishing the 
incidence of retinal detachment when proliferative ROP was 
diagnosed, more particularly in Zon-I- ROP and AP-ROP. 
Whether anti-VEGF plus laser are better options than any 
of these therapies separately remains a subject of discussion. 
First results of intravitreal anti-VEGF therapy using anti-VE-
GF are promising. The importance of fl uorescein angiography 
in long term-follow up after intravitreal anti-VEGF injection 
has be clarified. All eff ors should be investigated in develo-
ping new therapy modalities including management algorith 
in current ROP treatment.
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GİRİŞ

Prematüre retinopatisi gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde 
çocukluk çağının önemli körlük nedenidir. Amerika Birleşik 
Devletlerinde ROP’a bağlı körlük insidansı %14 iken geliş-
mekte olan ülkelerde bu oran %20 olarak verilmektedir.1 ROP 
uluslararası geçerli kriterlere göre taranmaktadır ve sınıfl an-
dırılmaktadır.2, 3 ROP tedavisinde ETROP kriterlerine göre 
Tip-I-ROP tanısı alan olgularda lazer fotokoagülasyon (LK) 
halen altın standart kabul edilmektedir.4 ETROP kriterlerine 
göre LK uygulandığında olumsuz sonuç oranı %9.1 olarak ve-
rilmektedir. Ancak Zon-I olgularında ve AP-ROP olgularında 
farklı çalışma gruplarının sonuçları incelendiğinde olumsuz 
sonuç oranının, bu olguların retina dekolmanı ile sonuçlan-
masının daha yüksek (%17-50) olduğu ve bu olgularda mevcut 
olan destruktif tedavi yöntemlerinin tatmin edici olmadığı gö-
rülmektedir.4, 5, 6
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ROP uluslararası geçerli kriterlere göre taranmaktadır ve sı-
nıfl andırılmaktadır.2, 3 ROP tedavisinde ETROP kriterlerine 
göre Tip-I ROP tanısı alan olgularda laserfotokoagülasyon te-
davisi (LK) halen altın standart kabul edilmektedir.4 ETROP 
kriterlerine göre LK uygulandığında olumsuz sonuç oranı 
%9.1 olarak verilmektedir. Ancak Zon-I olgularında ve AP-
ROP olgularında farklı çalışma gruplarının sonuçları incelen-

diğinde olumsuz sonuç oranının, bu olguların retina dekolma-
nı (RD) ile sonuçlanma oranının daha yüksek (%17-50) olduğu 
ve bu olgularda mevcut olan destruktif tedavi yöntemlerinin 
tatmin edici olmadığı görülmektedir. Panda ve arkadaşlarının 
çalışmasında AP-ROP olgularında laser sonrası %50 oranında 
dekolman oluştuğu bildirilmektedir.7 Sanghi ve Drenser AP-
ROP olgularında LK sonrası sırası ile % 17 ve % 18 RD bildir-
mişlerdir.8, 9 

Bu nedenle Zon-I ve AP-ROP olgularında yeni ve etkili olan 
anti-VEGF intravitreal enjeksiyon tedavi seçeneği üzerinde 
durulmaktadır. BEAT-ROP çalışması intravitreal anti-VE-
GF tedavisi için yol gösterici olmuştur.10 Bu çalışmada Zon-I 
veya Zon-II posterior Evre3+ (Evre 3 plus) tanısı olan olgular 
bilateral monoterapi intravitreal Bevacizumab (IVB) (0.625 
mg/0.025ml) alan veya konvansiyonel LK tedavisi alan gruba 
randomize edilmiştir. Toplam nüks oranı LK grubunda %19, 
IVB grubunda %6 olarak görülmüştür. Zon-I olgularında nüks 
oranı LK grubunda %42, IVB grubunda %6 olarak tespit edil-
miştir. Çalışmaya göre Zon-I olguları IVB tedavisinden daha 
fazla fayda görmektedir, IVB tedavisi retinal vaskülarizasyo-
nun ilerlemesine fırsat verdiği görülmüştür. LK tedavisinde 
perifer retina fotokoagülasyon nedeni ile kalıcı destruksiyona 
maruz kalmaktadır.

BEAT-ROP çalışma sonuçlarına göre ve Screening Exami-
nation of Premature Infants for Retinopathy of Prematurity 
çalışmasındaki önerilere göre Bevacizumab off -label olmakla 
birlikte Tip-I-ROP olgularında ailenin yazılı onayı alınarak 
intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu önerilmektedir.11

Literatüre baktığımızda BEAT-ROP çalışmasındaki gibi Tip-
I-ROP olgu popülasyonuna IVB ve LK sonuçlarını retrospektif 
değerlendiren benzer çalışmalarda, BEAT-ROP çalışmasın-
dan farklı olarak Tip-I-ROP olgularında IVB ve LK grupları 
arasında anlamlı fark olmadığı tarif edilmekte ve farkın hasta 
kökeninden (BEAT-ROP çalışması daha çok Hispanik kökenli 
hastalardan oluşmakta) olabileceği tartışılmaktadır.12

İntravitreal Anti-VEGF sonrası takip

Tedavi sonrası takiplerde nüks olgularına baktığımızda LK 
sonrası 6-7. haftada nüks bildirilirken IVB sonrasında hafta-
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lar hatta aylar sonra (12-69. hafta) rekürrens bildirilmekte-
dir.12 Mintz-Hittner ve arkadaşları Tip-I-ROP olgularında 1 
kez uygulanan IVB sonrası 45-64. haftada %7 oranında nüks 
bildirmektedirler.13 Isaac ve arkadaşları Tip-I Zon-I veya Zon-
II olgularda tek IVB sonrası ilk 12 haftada %60 düzeyinde 
nüks tarif etmişlerdir.14 

IVB sonrası takiplerde nüks süresi değişkenlik göstermekte-
dir. Bu nedenle bu olgularda yakın aralıklarla, uzun dönem 
takip önerilmektedir. Vaskükarizasyonun henüz tamamlan-
mamış, ancak Zon II-III e ulaştığı görülen olgularda post-
menstruel 60. haftadan sonra fundus fl ouresein anjiografi ile 
takip önerilmektedir.15 

İntravitreal Anti-VEGF/ Doz 

Literatüre baktığımızda AP-ROP, Zon-I ve Zon II prematüre 
retinopatisi olgularında inravitreal anti-VEGF tedavisinde 
farklı çalışmalarda farklı dozlarda Bevacizumab, Ranibizu-
mab veya Afl ibercept kullanıldığını görmekteyiz. 

BEAT-ROP çalışmasında Zon-I-ROP olgularında 0.625 
mg/0.025 ml intravitreal tek doz Bevacizumab uygulandığın-
da %94 regresyona ulaşıldığı bildirilmektedir.10 

Lorenz ve arkadaşları tek doz 0.312 mg/0.025 ml intravitre-
al Bevacizumab enjeksiyonu uygulayarak Zon-II olgularında 
%100 regresyon, Zon-I olgularında %80 regresyon ve AP-ROP 
olgularında %25 regresyon gözlemlemişlerdir.16 

Han ve arkadaşları Zon-I ve posterior Zon-II olgularında 
0.25mg/0.01ml ve 0.625mg/0.025ml intravitreal Bevacizumab 
enjeksiyonu sonrasında kullanılan yüksek ve düşük doz ara-
sında olgularda farklılık görmemişlerdir ve Zon-I ve posterior 
Zon-II olgularında benzer takip süresinde (312±50 gün) %100 
regresyon görmüşlerdir. Her iki doz için ve ROP grubu için 
tek enjeksiyonun yeterli olduğu görülmüştür.17

Ranibizumab’ın etki süresi Bevacizumab’a göre daha kısa ol-
ması nedeni ile tedavi gerektiren ROP olgularında Ranibizu-
mab intravitreal enjeksiyonu uygulandığında aktif hastalığın 
nüks olma oranı Bevacizumab’a göre daha yüksek görülmek-
tedir. Chan ve arkadaşları Zon-I-ROP ve AP-ROP olgularında 
0.25mg/0.025 ml intravitreal Ranibizumab enjeksiyonu uy-

gulandığında enjeksiyon sonrası 3-4. haftada %60 oranında 

ROP bulgusunda nüks tespit etmişlerdir.18 Wong ve arkadaş-

ları Zon-I/Post Zon-II olgularında 0.25 mg/0.025 ml intravit-

real Ranibizumab enjeksiyonu sonrası 6. haftada %83 nüks 

tespit etmişlerdir.19 Benzer çalışmalarda Ranibizumab enjek-

siyonu sonrası, ajanın Bevacizumab’a göre yarı ömrünün kısa 

olması daha hızlı ve yüksek oranda nükse neden olduğu dü-

şünülmektedir.

Ranibizumab’ın ROP tedavisinde uygulanmasına yönelik 

2015 de başlatılmış olan çok merkezli, halen hasta toplama 

aşamasında olup 2018 de sonlandırılması planlanan Faz III 

çalışması olarak prospektif randomize çalışma yürütülmek-

tedir. Bu çalışmaya < 1500g küçük, bilateral ROP (Zon I evre 

1+, 2+, 3+ hastalık veya AP-ROP tanısı) tanısı olan bebekler 

dahil edilmektedir ve çalışmada intravitreal Ranibizumab te-

davisinin etkinliği LK ile karşılaştırılmaktadır ve henüz veri-

ler paylaşılmamıştır.20 

Kim ve arkadaşları Tip-I Zon-I olgularında tek enjeksiyon 

IVB LK ile kombine edildiğinde, tedavi sonrası takiplerde 

tüm gözlerde nüks görülmediğini bildirmişlerdir.21

Salman ve arkadaşları yüksek riskli eşik altı Tip-I Zon-I veya 

Zon-II olgularında tek doz 1mg/0.025ml intravitreal Afl iber-

cept uyguladıklarında %96 olumlu sonuç elde ettiklerini, ta-

kiplerde nüks görülmediğini bildirmektedirler.22 

İntravitreal Anti-VEGF – Sistemik etki

Daha önce yürütülmüş olan çalışmalarda ROP gelişimini 

indükleyen önemli büyüme faktörünün vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF) olduğu kanıtlanmıştır.23 Anjiogenez 

düzenleyici faktörlerin tanımlanması ROP evre 3 (proliferatif 

evre) olgularında anti-VEGF-ajanları içeren tedavi yaklaşım-

larının geliştirilmesini sağlamıştır.10, 24 Bevacizumab rekom-

binant humanize monoklonal antikor direk VEGF’e bağlanır. 

Intravitreal Bevacizumab enjeksiyonun Evre 3+ veya, ETROP 

kriterlerine göre Tip-I ROP un tedavisinde kullanılması öne-

rilmektedir.4, 10 Ancak, Sato ve arkadaşları IVB enjeksiyonu 

sonrasında 2 hafta serum VEGF seviyesinin baskılandığını 

bildirmiştir.25 VEGF’in doğum sonrası erken dönemde nörolo-
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jik gelişimde önemli rol oynadığı bilinmektedir ve IVB kulla-
nımının güvenilirliği halen incelenmektedir.26, 27

Wu ve arkadaşları IVB enjeksiyonu öncesi ve 8 hafta boyunca 
enjeksiyon sonrası serum VEGF ve VEGF-1, -2, Tie2, eryropo-
etin1, angiopoetin 2, angiopoetinlike-3 ve angiopoetin 4 sevi-
yelerini incelemişler ve Tip-I-ROP olgularında IVB sonrası 2 
ay VEGF serum seviyesinin, Bevacizumab’ın sistemik sirkü-
lasyona sızması nedeni ile, baskılandığını göstermişlerdir.28

Zhou ve arkadaşları Tip-I-ROP olgularında 0.5mg IV Rani-
bizumab enjeksiyonu öncesi ve 4 hafta süresince enjeksiyon 
sonrası sistemik VEGF plazma seviyesini incelediklerinde 
VEGF in enjeksiyon sonrası 1. gün anlamlı baskılandığını, 
enjeksiyon sonrası 7. gün enjeksiyon öncesi değerleri ile karşı-
laşırıldığında farklılık göstermediğini tespit etmişlerdir ve IV 
Ranibizumab’ın enjeksiyon sonrası sistemik VEGF seviyesini 
etkilemediği kanaatine varmışlardır.29

Lien ve arkadaşları retrospektif çalışmada Tip-I-ROP olgula-
rını 3 grupta incelemişler: Grup-1 Laserfotokoagülasyon (LK) 
uygulanan, Grup-II IVB uygulanan ve Grup-III LK+IVB uyg-
lanan grup. Grup-I ve Grup-II tedavi sonrasında 2 yıl boyun-
ca incelendiğinde nörolojik gelişimde iki grup arasında fark 
olmadığı tespit edilirken Grup III de, Grup I ve Grup II ye 
göre tedavi sonrası 2 yıllık süre içinde mental ve psikomotor 
baskılanma tespit edildiği bildirilmektedir Kombine tedavi 
sonrasında olumsuz nörolojik gelişim etkisi görülmesinin bu 
bebeklerin çoklu işlem nedeni ile daha yoğun sedasyona ma-
ruz kalmaları, daha küçük postmenstruel haftada olmaları, 
daha yoğun Tip-I-ROP bulgularının ve daha immatür retina-
ya sahip olmaları, veya laser sonrası kan retina bariyerinin 
bozulması ve IVB enjeksiyon sonrası daha yoğun Bevacizu-
mab sızması nedeni ile nörolojik gelişim etkilenbileceği tartı-
şılmaktadır ve bu hasta popülasyonunda prospektif randomi-
ze çalışmalar önerilmektdir.30

İntravitreal Ani-VEGF sonrası nüks

Tip-I-ROP Zon-I veya Zon-II veya AP-ROP olgularında primer 
anti-VEGF tedavisi sonrası rekürens gelişebilir. Anti-VEGF 
sonrası takiplerde nüks tespit edildiğinde vaskülarizasyon 
halen Zon-I bölgesinde ise ve rekürens özellikle AP-ROP ol-

gularında ise kurtarıcı tedavi olarak 2. anti-VEGF tedavi öne-
rilmektedir.Vaskülarizasyon Zon-II bölgesine ulaştı ise LK 
tercih edilmelidir.31

Laserfotokoagülasyon veya anti-VEGF veya kombine tedavi 
sonrası ROP grogresyonu gelişebilir. Retina dekolmanı Evre 
4-A, 4-B veya Evre 5 ile karşılaştığımızda olguda vasküler 
aktive mevcut ise preoperatif intravitreal anti-VEGF enjeksi-
yonu ve sonrasında lens koruyucu vitrektomi önerilmektedir. 
Vasküler aktivite görülmediyse anti-VEGF uygulamaksızın 
lens koruyucu vitrektomi uygulanması önerilmektedir.32, 33, 34 

Tekrarlayan cerrahi girişimler gerekebilir. Nudleman ve ar-
kadaşlarının çalışmasında başarı sonuç oranı Evre 4-A olgu-
larında % 82, 4-B %69.5 ve Evre-5 olgularında %42.6 olarak 
verilmektedir, cerrahinin ne kadar erken o kadar iyi sonuç 
verdiği bildirilmektedir.35

Daha önce LK veya anti-VEGF tedavisi almaksızın ileri Evre 
5’e ilerleyen olgularda scar evresinde vitrektomi uygulandı-
ğında doğal seyirden daha iyi anatomik ve fonksiyonel başarı 
elde edilebileceği bildirilmektedir ve bu olgularda lens koru-
yucu veya gerekli olgularda lensektomi içeren vitrektomi öne-
rilmektedir.36 

Sonuç olarak ROP ta standard tedavi halen laserfotokoagü-
lasyonudur. AP-ROP ve Zon-I olgularında daha erken tedavi 
önerilmektedir. Anti-VEGF tedavisi off -label olmakla birlikte 
ROP tedavi anlayışını olumlu değiştirmektedir.

Anti-VEGF tedavisi AP-ROP, Zon-I-ROP gibi özellikli olgular-
da kurtarıcı olabilir, progresyona giden ROP olgularında, tek-
rarlayan tedavilerde ve vitreoretinal girişimlerde fonksiyonel/
anatomik başarıyı arttırabilir.

Ancak ROP tedavisinde Anti-VEGF uygulaması ciddi çekin-
celer barındırmaktadır. Anti-VEGF etki/yanetki/sistemik etki 
profilleri uzun dönem, prospektif randomize çalışmalarda ay-
dınlatılmalıdır. 
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