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OZET

Amag: Agresif posterior premature retinopatisi (APPR) nedeniyle tedavi edilen
olgularin uzun donem refraktif durumlari ile on ve arka segment bulgularinin
geriye donuk olarak incelenmesi.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2009 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda ¢alismaya
dahil etme kriterlerine uygun, APPR tanisiyla tedavi edilip takipleri yapilan 47
olgunun 94 go6zu ve prematiure dogup premature retinopatisi (PR)
geligtirmeyen 35 olgunun 70 g6zu dosyalarindan geriye donuk olarak tarandi.
Olgular tedaviye gore, lazer, enjeksiyon (bevacizumab) ve kontrol grubu olarak
ayrildi. Tum olgularin biyomikroskopik ve fundoskopik muayene bulgulari,
ambliyopi, anizometropi, sasilik durumlari degerlendirildi. Sikloplejik
refraksiyonlari, en iyi dizeltiimis gérme keskinlikleri (EIDGK), aksiyel
uzunluklari (AU) kaydedildi.

Bulgular: Tum gruplar dogum haftasi (DH), dogum agirhgi (DA), tedavi haftasi
acisindan benzerdi. Zon 1'de hastalik orani enjeksiyon grubunda, zon 2
posterior’da hastalik orani lazer grubunda daha yuksek bulundu (p=0,016).
Lazer grubunda tedavi sonrasi rekurrens orani %37,5, rekUrrens suresi
2,941,2 hafta, enjeksiyon grubunda ise reklrrens orani %26,6, rekurrens
suresi 8,5+1,7 haftaydi. Rekurrensin enjeksiyon grubunda lazer grubuna gore
daha ge¢ ortaya cikmasi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Lazer
grubunda 14 goze (%21,8) pars plana vitrektomi (PPV) gerekirken, enjeksiyon
grubunda higbir goze PPV gerekmedi (p=0,024). Olgularin ortalama sferik
ekivalanlari (SE) incelendiginde lazer grubu (-4,97 + 5,12) enjeksiyon grubuna
(-1,58 + 2,85) gére daha miyopikti (p=0,008). Ortalama EIDGK enjeksiyon
grubunda lazer grubuna gore daha yuksekti (p=0,001). Lazer grubundaki
anizometropi orani (%63) enjeksiyon grubuna (%40) gore yuksek bulundu
(p=0,005), ambliyopi agisindan ise iki grup arasinda anlamh farklilik
saptanmadi. Kontrol grubunda; tedavi gruplariyla karsilastirildiginda, EIDGK
daha yuksek iken, SE'leri istatistiksel anlamli daha dusuktu (p<0,001). Tedavi
sonrasl lazer grubunda gozlerin %67,19’'unda, enjeksiyon grubunda gozlerin



%96,67’'sinde iyi anatomik sonu¢ elde edilebildi (p<0,05). Olgularin
%29, 7’sinde sasilik mevcuttu ve baskin olan kayma ezotropyaydi (%71,4). Her
iki tedavi grubunun ortalama AU degerleri benzerdi (22,70+1,78, 22,53+1,59).
Lazer grubunun 9-11 yas ortalamasindaki AU, kontrol grubundaki 9-11 yas
ortalamasindaki AU’ya gore istatistiksel olarak anlamli uzun bulundu (p<0,05).
Tartisma ve Sonug: Erken donemde enjeksiyon grubunda ek tedavi ihtiyaci
ve cerrahi gereksinimilazer grubuna gore daha azdi. Ge¢ donemde enjeksiyon
grubu anatomik sonug, EIDGK ve refraktif durum agisindan daha iyiydi.
APPR’li olgularda ilk tedavi segenegi olarak intravitreal bevacizumab (IVB)
enjeksiyonu tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Agresif posterior premature retinopatisi, aksiyel uzunluk,

bevacizumab, lazer fotokagulasyon, refraktif durum.



SUMMARY

LONG TERM ANATOMIC AND FUNCTIONAL RESULTS OF AGRESSIVE
POSTERIOR RETINOPATHY OF PREMATURITY TREATMENT

Purpose: Retrospective analysis of long-term refractive status, anterior and
posterior segment ocular findings of patients treated for aggressive posterior
retinopathy of prematurity (AP-ROP).

Methods: Between January 2009 and December 2015, 94 eyes of 47 cases
who were treated and followed-up with the diagnosis of AP-ROP and 70 eyes
of 35 cases who were born premature but did not develop retinopathy of
prematurity (ROP) were screened retrospectively. The cases were divided into
laser photocoagulation, anti-VEGF injection and control groups according to
treatment. Slit lamp and fundus examination findings, presence of amblyopia,
anisometropia and strabismus of all cases were evaluated. Cycloplegic
refractions, best corrected visual acuity (BCVA), axial length (AL) were
recorded.

Results: The groups were similar in terms of gestational week (GW), birth
weight (BW), and treatment week. The disease rate was higher in the injection
group in zone 1 and in the posterior zone 2 in the laser group (p=0.016). The
recurrence rate after treatment was 37.5% in the laser group, the recurrence
time was 2.9 + 1.2 weeks, in the injection group the recurrence rate was 26.6%,
and the recurrence time was 8.5 + 1.7 weeks. Late recurrence in the injection
group was statistically significant (p<0.001). Pars plana vitrectomy (PPV) was
required in 14 eyes (21.8%) in the laser group, and none in the injection group.
The laser group was more myopic when the mean spherical equivalents (SE)
of the patients were evaluated at the last visit (p=0.008). The mean BCVA was
better in the injection group at the last visit (p=0.001). When BCVA and SE of
the control group were compared with the treatment groups, the control group
was better in terms of both parameters (p<0.001). The anisometropia rate in



the laser group (%63) was higher than the injection group (%40) (p=0.005), no
significant difference was found in amblyopia. Favorable anatomical outcome
was % 67,19 in the laser group and %96,67 in the injection group (p<0,05).
Strabismus was observed in 29.7% of all the cases, the predominant type was
esotropia. When the groups were evaluated in terms of AL, the averages were
similar (22,70£1,78, 22,53+1,59). The AL of the laser group, mean age of 9-
11, was found to be statistically significantly longer than the control group
(p<0.05).

Conclusion: The injection group was better than the laser group in terms of
need for additional treatment, surgical need, and long-term anatomical
outcome, visual acuity and refractive status. Intravitreal bevacizumab injection
may be preferred as the first treatment option in cases with AP-ROP.
Keywords: Aggressive posterior retinopathy of prematurity, axial length,

bevacizumab, laser photocoagulation, refractive status.



GiRrRiS

Tarihge

Premature retinopatisi (PR), erken dogan bebeklerde gorulen proliferatif
bir retinal vaskuler hastaliktir. PR, tarihte ilk olarak Terry ve ark. tarafindan
1942 yilinda lens arkasinda fibroproliferatif bir kitle gorilmesi nedeniyle
“retrolental fibroplazi” olarak adlandirimistir (1). Hastalik ile ilgili en dnemli risk
faktorinin prematiur dogum olmasi nedeniyle premature retinopatisi terimi
kullanilmaya baslanmigtir. Ginimuzde yenidogan ve cgocukluk déneminin
onlenebilir en 6nemli korluk nedenidir (2). Dunyadaki prevalansi %3-10
araligindadir (3). PR ile ilgili ilk siniflama Reese ve ark. tarafindan 1953 yilinda
direkt oftalmoskopla yapilan muayene bulgularina gére yapilmistir (4). indirekt
oftalmoskopun kullanima girmesi ile birlikte periferik fundus goruntuleri elde
edilebilmis ve hastalik tani ve takibinde yeni bir siniflama ihtiyaci olmustur. Bu
intiyac nedeniyle ilk kez 1984 yilinda ‘International Classification of
Retinopathy of Prematurity’ (ICROP) siniflandirmasi yayinlanmisgtir(5). ICROP
siniflandirmasi 1987 yilinda retina dekolmani taniminin genisletiimesi ve 2005
yilinda agresif posterior premature retinopatisi (APRR) ve arti dncesi hastalik

tanimlarinin eklenmesi ile bugunkui halini almigtir (6,7).

Epidemiyoloji

Premature retinopatisi dusuk dogum agirlikli ve prematir bebeklerin
hastaligidir. Dogum haftasi (DH) ve dogum agirligi (DA) dustukge insidansi
artar (8). insidans ve prevalans; llkelerin gelismiglik diizeylerine, yenidogan
yogun bakim Unitelerinin Ozelliklerine gore degigkenlik gosterir. 2000-2002
yillarinda Amerika’da yapilmig ¢ok merkezli The Early Treatment for
Retinopathy of Prematuritiy (ET-ROP) galigmasina gore preterm bebeklerde
(DA <1250 g) PR insidansi %68, siddetli PR %36 olarak tespit edilmigtir.



Dogum haftasina gore bakildiginda ise, 32 haftalik ve Ustl %8, 27-31 haftalik
%19, 27 hafta alti %43 olarak tespit edilmistir (9). Gelismis ulkelerde yapilan
calismalara gore (9,10) 32 hafta ve uzeri bebeklerde PR gelistirme riski
olmadig! ve 28 hafta Uzeri bebeklerde tedavi gerektiren PR gelistirmeyecegi
one surulmustar. Gelismemis ve gelismekte olan ulkelerde PR gelistirme riski
olan DA ve DH, gelismis Ulkelere gore daha yuksek bulunmustur (11). Turk
Neonatoloji Dernegi tarafindan 2014 yilinda yapilan gok merkezli bir calismada
ulkemizde gelismis ulkelere kiyasla DA ve DH daha bulyuk, daha matir
bebeklerde tedavi gereken ileri evre PR gelistigi bildirilmistir (12). Yine
ulkemizde PR insidansi, risk faktorleri ve hastaligin siddetini degerlendirmek
amaciyla 2016-2017 tarihleri arasinda yapilan prospektif, gok merkezli, kohort
TR-ROP calismasina (13) 69 yenidogan yogun bakim Unitesinden 6115
preterm bebek dahil edilmigtir. Calismada DA < 32 hafta olan bebek sayisi
4964 (%81), DA>32 hafta olan bebek sayisi 1151 (%19) olarak bulunmustur.
Calisma sonucunda %27 oraninda herhangi bir evrede olan PR, %6,7
oraninda siddetli PR gelistigi bildirilmigtir (13). GuUnumuzde PR tanisi
konulanlarda artig gorulmektedir. Bir ¢alismada (14), DA<1500 olan 1000
bebekte 1990 yilinda PR gorilme sikhgr 12.8 iken, 2011 yilinda 125.5
olmustur. Bu da yenidogan sagkaliminin artmasi, PR’ye dair daha bilingli

olmak ve etkin tarama yontemlerine bagli oldugu dusunulmektedir.

Risk Faktorleri

Premature retinopatisi gelisiminde birgok neonatal ve maternal faktorler
sorumlu tutulmaktadir, en onemli risk faktorleri dusik DA, dusuk DH ve
uygunsuz oksijen tedavisidir (15). Bunun disinda bilinen maternal risk
faktorleri, cogul gebelik, fetal distress, preeklampsi, antepartum kanama,
uzamis membran yirtilmasi, perinatal ve postnatal risk faktorleri ise hipoksi,
apne, siyanoz, hipo-hiperkarbi, respiratuar distress sendromu (RDS), mekanik
ventilasyon, anemi, kan transfuzyonu, intraventrikiler kanama, sepsis,
surfaktan kullanimi, patent duktus arteriozus (PDA), nekrotizan enterokolit
(NEK), vitamin E eksikligi olarak sayilabilir (16,17).



Prematiire Retinopatisinde Patogenez ve Siniflandirma

Retinal vaskularizasyon, intrauterin 16. haftada baglar (18). Bu doneme
kadar retina koroidden diffuzyon yolu ile beslenir. Altinci gebelik haftasinda
beliren hyaloid arter, 6n segment yapilarinin beslenmesinden sorumludur.
Retinada 16. gestasyonel haftada olusmaya baslayan damarlar optik sinirden
ora serrataya kadar perifere dogru ilerler ve 36. haftada nazal, 40. haftada
temporal retina tamamen vaskularize olur. Bu nedenle preterm bebeklerde
periferik retina tam gelismemistir ve DH’ye gore avaskuler alanlar mevcuttur.
Bu bebeklerde retinal vaskularizasyon herhangi bir hasarlandirici nedenle
duraklar (19).

Premature retinopatisinin patogenezi tam anlamiyla bilinmemekle
birlikte, iki faza ayrilmigtir. Erken donem, (Faz I) hiperoksinin belirleyici oldugu
fazdir, gestasyonun 30-32. haftalarinda gergeklesir. Normalde bu haftalarda
intrauterin fizyolojik hipoksi mevcuttur, ve bebegin oda havasina alinmasi bile
oksijeni arttirmakta olup, oksijen tedavisi verilmesi hiperoksi durumunu
siddetlendirmektedir. Hiperoksi, vaskuler yapilarin geligsimini saglayan VEGF,
IGF-1, eritropoetin gibi yapilarin saliniminda azalmaya ve gelisimde
yavaslamaya sebep olur. Artan oksijen seviyesi nedeniyle retina metabolik
olarak aktif hale gelir, fakat vaskularizasyonu bozuldugu icin oksijen ihtiyaci
kargilanamaz ve hipoksik olur. Karsilasilan hipoksi nedeniyle 2. faz baglar ve
VEGF, eritropoetin, FBGF (fibroblast growth factor), PDGF (platelet derived
growth factor) gibi mediatorlerin salinimi artar (20). Bu mediatorler, vaskuler-
avaskuler retina sinirinda anormal damar geligsimine neden olurlar. Bu patolojik
damarlar avaskuler retina bolgesini beslemez ve anormal gelisimlerini
surdurerek neovaskularizasyon geligir. Neovaskularizasyon, mudahele
edilmezse, fibrovaskuler proliferasyon geligir, ayni zamanda sizinti ve 6dem

olusumuna ve retina dekolmanina sebep olur (21).

Premature retinopati siniflandiriimasi, hastalarin takibi, tedavi
standardizasyonu igin gereklidir. Siniflandirma International Classification of
Retinopathy of Prematurity (ICROP)’a gore yapilmigtir (7).



ICROP’ta 4 klinik parametreye gore siniflandirma yapilir:

e Tutulum yeri-lokalizasyonu (zon)
e Vaskuler proliferasyon derecesi (evre)
e Yayginlik (saat kadrani)

e Arka kutupta vaskuiler anormallik varhgi (arti hastalik)

Tutulum yeri (Zon):

Zon 1: Merkezi optik disk, yarigapi optik disk-fovea mesafesinin iki kati olan bir
dairedir.

Zon 2: Zon 1 sinirindan basglayan, nazalde ora serrataya, temporalde ekvatora

uzanan alandir.

Zon 3: Zon 2 temporalinde kalan yarim ay seklindeki kisimdir.

Evre:

Evre 1 (Demarkasyon hatti): Vaskuler ve avaskuler retinayi birbirinden ayiran,

retina duzleminde ince beyazimsi bir gizgidir.

Evre 2 (Kalkik kenar veya ridge): Demarkasyon hattinin yukseklik, genislik ve

hacim kazanmasiyla olusur.

Evre 3 (Ekstraretinal fibrovaskuler proliferasyon): Neovaskularizasyon,
fibrovaskuler proliferasyona donerek ridge’dan vitreye uzanim gosterir.

Evre 4 (Kismi retina dekolmani): Bu evrede retina dekolmani mevcuttur,

foveayi icine alip almamasina gore ikiye ayrilir:

e Evre 4A: Ekstrafoveal retina dekolmani olup, traksiyonel tipte bir
dekolmandir.

e Evre 4B: Foveay! da igine alan subtotal retina dekolmanidir.



Evre 5 (Total retina dekolmani): Huni seklinde total retina dekolmani
mevcuttur. Huninin tipine gore alt gruplara ayrilir, bu gruplar vitreoretinal

cerrahi agisindan onemlidir.

Yayginhk

Hastahgin tutulum miktari 1-12 arasi saat kadrani veya 30 derecelik sektorlerle
ifade edilir. Devamli veya kesintili olabilir.

Arti (Plus) Hastalik

Arka kutupta optik disk Gzerinden gecgen birbirine dik iki hat tarafindan
olusturulmus dort kadrandan en az iki kadranda vendz genigleme ve arteriyel
kivrimlanma artigi gorulmesi arti (plus) hastalik ile ifade edilir. Vitreus
hemorajisi ve bulanikhgi, iris damarlarinda genisleme, pupil dilatasyonunun
zayIf olmasi da eslik eder. Premature retinopatisinin hizli ilerlediginin temel

gOstergesidir.

Arti oncesi (Preplus) Hastalik

Arka kutup damarlarinda genigleme ve kivrimlanma artigi mevcut fakat
arti hastalik kriterlerini tagimiyorsa bu ad verilir.

Agresif Posterior Prematiire Retinopatisi (APRR)

Nadir gorulen, hizli progresyon gosteren, ciddi bir PR formudur.
Genelde arka kutupta ven ve arterlerin tortuosite ve dilatasyonu mevcuttur.

Onemli bir 6zelligi de Evre 1’den Evre 5’e dogru klasik evreleri izlememesidir.



Esik (Treshold) Hastalik

GUnumuzde arttk bu tanim kullanilmamakta olup, CRYO-ROP
calismasinda tedavi gerektiren hastalar icin esik deger olarak kabul edilen
kriterlerdir (16). Zon 1 veya 2’de arti hastalik varliginda ardigik 5 saat kadrani
veya ardigik olmayan 8 saat kadrani boyunca evre 3 PR gorulmesi esik
hastalik olarak tanimlanir.

Esik Oncesi (Pretreshold) Hastalik

The Early Treatment for Retinopathy of Prematurity (ET-ROP)
calismasiyla birlikte ortaya c¢ikan bir tanimlamadir (9). Gunumuzde
uygulanmakta olan tedavi kriterleri bu ¢aligmaya gore tanimlanmigtir. Tip 1
“Yuksek riskli esik dncesi hastalik” ve Tip 2 “Dusuk riskli esik dncesi hastalik”
olmak Uzere 2 gruba ayrilir. Tip 1 hastalikta 48 saat icerisinde tedavi
onerilirken Tip 2 hastalikta yakin takip onerilir (22).

Tip 1 “Yuksek riskli esik oncesi hastalik” PR

e Zon 1'de arti hastalikla birlikte herhangi bir evre PR veya
e Zon 1'de arti hastalik olmadan evre 3 PR veya

e Zon 2'de arti hastalikla birlikte evre 2 veya 3 PR
Tip 2 “Dusuk riskli esik oncesi hastalik” PR

e Zon 1'de arti hastalik olmadan evre 1 veya 2 PR veya

e Zon 2’de arti hastalik olmadan evre 3 PR

Tarama ve Takip

Prematur retinopatisine bagl cocukluk ¢cagi korliklerinin dnlenmesinde
en blylk pay iyi bir tarama programi olmasidir. Ulkemizde Tiirk Oftalmoloji

Dernegi ve Turk Neonatoloji tarafindan 2016 yilinda yayinlanan rehbere gore;



- Gestasyonel yagi < 32 hafta veya dogum agirhigi < 1500 gram veya

- DH 32 hafta Uzerinde veya DA 1500 gr Uuzerinde olup
“kardiyopulmoner destek tedavisi uygulanmig” veya

- “Klinisyenin PR gelisimi agisindan riskli gordugu”

premature bebeklerin taranmasi uygun gorulmastur (12).
Ayni rehberde ilk muayene zamani ile ilgili 6neriler sunlardir:

- DH < 27 hafta olan bebeklerde ilk PR muayenesi postmenstruel 30-
31. haftada

- DH < 25 hafta olan bebeklerde postnatal 6. haftada

- DH 32 hafta ve Uuzeri olan bebeklerde postnatal 4. hafta

tamamlandiginda yapilmaldir.

ilk muayene sonrasi ICROP kriterlerine gore siniflandirdiktan sonra
arahkli takip sikligi ve sonlandirma kriterleri American Academy of
Ophthalmology’nin 6nerilerine gore (23) belirlenmistir:

Haftada bir veya daha sik kontrol: Zon 1 ve zon 1’de olup zon 2 posteriora

uzanan immatur vaskularizasyon, zon 1'de evre 1 veya 2 PR, zon 2’'de evre 3
PR, APPR suphesi

1-2 hafta arasinda kontrol: Zon 2 posteriorda immatur vaskuilarizasyon, zon 2

evre 2 PR, zon 1'de gerileyen PR

2 haftada kontrol: Zon 2 evre 1 PR, zon 2 immatur vaskularizasyon, zon 2'de

gerileyen PR

2-3 hafta arasinda kontrol: Zon 3 evre 1-2 PR, zon 3’te gerileyen PR

Takip sonlandirma kriterleri:

- Zon 1 veya 2'de hig PR gelismeden vaskularizasyon zon 3'e
ulasmigsa (Oftalmolog zon konusunda Kkararsizsa veya
postmenstruel hafta 35 ‘in altindaysa ek muayene gerekebilir.)

- Tam retinal vaskularizasyon ora serrataya ulagsmissa



- Postmenstruel 50 haftaya ulasan ve hi¢ esik oncesi hastalik
gorilmemis bebeklerde

- llerleyici aktif PR varliginda, demarkasyon hatti pembeden beyaza
renk degistirdiginde, vaskularizasyon demarkasyon hattini agtiginda
ve aktif PR’nin yerini skar dokusu aldiginda ve en az 2 muayenede

tespit edildiginde yakin takip sonlandirilabilir (24).

Tdm PR nedeniyle tarama kapsamina alinan tum bebeklerin olasi sasilik,
refraksiyon kusuru, katarakt gibi oftalmolojik problemler acgisindan takip
kesildikten sonra 6 ay- 1 yil icinde tekrar degerlendirilmesi, ciddi PR gelisen ve
tedavi uygulanan bebeklerin en az 5 yasina kadar takibi onerilmektedir (23).

Tedavi

Prematire retinopatisi tedavisinde amag, minimal komplikasyon ile
hastaligin ilerlemesini durdurarak normal vaskularizasyonun olabildigince
saglanmasi ve gormenin korunmasidir. Gozu gorsel ve fonksiyonel olarak

mumkun oldugunca islevsel kilmak amaclanir.

PR kontrol altina almak i¢in yapilan oksijen tedavisinin hizla azaltilmasi
mortaliteyi arttirir (25). Yine PR kontrol altina almak igin intravenoz yiksek doz
E vitamini verilmesinin de sepsisi arttirdig1 gosterilmistir (26).

Ablatif Tedavi:

Avaskuler iskemik retinaya lazer veya kriyoterapi uygulanarak
vazoproliferatif maddelerin (VEGF gibi) seviyesinin azaltilmasi amaglanir.
Gunumuzde lazer tedavisinin anatomik ve gorsel sonuglari daha iyi oldugu igin

kriyoterapiye tercih edilmektedir (22).

intravitreal anti-VEGF Tedavisi:

Lazer fotokagulasyon altin standart tedavi olsa dahi, anti-VEGF ajanlar
Ozellikle zon 1 PR’li olgularda 6nem tasiyan alternatif bir tedavi yontemidir.

Uygulamanin kisa surmesi, genel anestezi gerektirmemesi, 6demli kornea,



bulanik vitreus ve dilate olmayan pupil varliginda dahi uygulanabilmesi, hizli
regresyon saglamasi, periferik retinal vaskularizasyonun tamamlanmasini
engellememesi, periferik gorme alaninda daralma saglamamasi lazer
fotokoagulasyona gore ustunlugudur. Otuz gauge igne ile, erigkin dozunun
yarisi uygulanmaktadir. Enjeksiyon sonrasi endoftalmi, retina dekolmani ve
katarakt gelisimi riski mevcuttur (27). Dozu, guvenligi ve etkinligi konusunda
ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

Cerrahi Tedavi:

Retina dekolmani gelisimi genellikle postmenstruel 36-47. haftalar
arasinda olur, 41. haftada pik yapar. Lens koruyucu pars plana vitrektomi Evre
4A ve 4B PR’de ilk segenektir, cerrahi basaril olsa bile evre 4B ve 5’te gorsel

prognoz kotudur (28).

Prognoz ve Komplikasyonlar

Prematur retinopatisi ¢cogunlukla kendiliginden geriler, ancak PR
gelisen c¢ocuklarda, tedavi gerekmese bile uzun donemde refraksiyon
kusurlari, glokom ve katarakt gibi yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin
insidansinin arttig1 dusunulmektedir. Bir galismada, 6zellikle esik PR gelistiren
hastalarin optik disk, makular dragging gelismese bile gorme keskinliginin PR
gelistirmeyen c¢ocuklara gore daha dusuk oldugu tespit edilmistir. Yine bu
hastalarda daha dik bir korneal kurvatur, dar bir 6n kamara, ve artmis lens
kalinhigi oldugu gorulmastur (29).

Refraktif Dedgisiklikler: Prematiurite ve PR siddeti arttikga refraksiyon
kusurunun siddeti arttigi distnulmektedir (30). Miyopi prematur bebeklerde
gorulen en sik refraktif kusurdur (31). Bir calismada, lazer grubuna gore (%42)
kargilastiriidiginda anti-VEGF grubunda (%9) daha dusik oranda yuUksek
miyopi gelisimi tespit edilmistir (32).

Sasilik ve Ambliyopi: Normal populasyona gore sasilik, ambliyopi, nistagmus
riski artar. Sasilik, posterior yerlesimli ve ileri evre olgularda daha siktir.



Ezotropya daha sik gorulir. Makuler ektopi de yalanci sasiliga yol agabilir
(33,34).

Katarakt-Glokom: Premature bebeklerde normal fizyoloji bozuldugu igin
katarakt olarak primer olarak geligebilir. Lazer sonrasi enerjinin lens tarafindan
emilmesi nedeniyle de katarakt gelisebilir. Glokom, PR’li gozlerdeki klasik
patogenezi retina dekolmanina bagh ag¢i kapanmasi glokomudur. Bazi
calismalarda acgik agili glokom tipleri de olabilecegi bildirilmistir (9).

Retinal problemler: Asiri lazer enerjisi kullanimi, periferde ablate edilen yerde
retinanin incelmesi sonucu, retinal delik-yirtik ve regmatojen retina dekolmani
gorulebilir.PR’li hastalarda gocukluk ve ergenlik doneminde de RD gelisebilir,
anormal periferik vaskuler degisiklikler, periferik retinada avaskuler alan
varhgi, temporal damar arklarinda duzlesme, damarlarda kivrimlanma artisi,
retina pigment epitel degisiklikleri olan gozler ge¢ baslangicli RD igin risk
tasiyan gozlerdir (35).

Prematire retinopatisi hayat boyu suren bir hastaliktir ve omuar boyu

komplikasyonlar agisindan takip onerilir.

Agresif Posterior Prematiire Retinopatisi (APRR)

Agresif posterior premature retinopatisi (APPR) PR’nin nadir ve agir bir
formudur. Tedavisiz kaldiginda hizlica retina dekolmanina ilerler ve korlikle
sonuglanir. 2005 yilinda, prematire retinopatisinin 6zel bir formu olarak
guncellenmis International Classification of Retinopathy of Prematurity (R-
ICROP) (7)'de tanimlanmigtir. Bu yildan once ¢esitli isimleri mevcuttu: Acele
hastalik “Rush” (36), zon 1 PR (37), fulminan PR (27) gibi. Modern oksijen
regulasyonunun uygulanmasindan sonra, genellikte en dugtuk DA (1250 g ve
altr) ve DH (28 hafta ve alti) olan yenidoganlarda gorulur. Bir galismada (38),
insidansinin %2,5 oldugu belirtiimigtir. Gelismemisg, gelismekte olan Ulkelerde
daha sik gorulir ve daha agir seyreder. Daha buyuk bebeklerde APPR
gorulmesinin ana sebebi agiri oksijen maruziyeti (filtresiz %100 oksijen) olarak

dusunulmektedir.
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APPR Kiriterleri

R-ICROP’taki tanimiyla APPR’nin zor tani koyulan ve ¢ok hizli ilerleyen
bir hastalik oldugu daha iyi anlagiimigtir. Bu tanimdan 6nce tedaviye ragmen
retina dekolmanina ilerleyen PR’lere retrospektif olarak bakildiginda, ortalama
%25'inin APPR oldugu dugunulmektedir (27). Bu tanimlamayla birlikte arka
polde, yani zon 1 ve zon 2 posteriorda arti hastalik varlhiginda APPR tanisi
konulur (7). ETROP (22) calismasindaki tip-1, tip-2 PR siniflamasinin
APPR’ye esdeger bir tanimi yoktur, APPR o tanimdaki tip 1 PR gibi
degerlendiriimemelidir. R-ICROP’un APPR tanimlamasindaki onemi, erken

mudahele ve tedaviye olanak saglamasidir.

Agresif posterior premature retinopatisinin erken donem bulgusu, arka
polde periferik retinayla orantisiz olarak 4 kadranda artmis vaskuler dilatasyon
ve tortuozite (arti hastalik) gorulmesidir (7). Bu vaskuler degisiklikler cok hizl
ilerler. Vaskuler santlar sadece vaskuler ve avaskuler retina bileskesinde degil,
tum retinada olusur (39). Bu nedenle muayenede her iki vaskuler yapi da
etkilendigi icin arteriol ve vendllerin birbirinden ayrilmasi zordur. Retinal
bileskede hemoraji de gozlenebilir. APPR’nin bir diger onemli 6zelligi ise evre
1’den 5’e dogru olan klasik evrelemeye gore ilerlememesidir (37). APPR’'de
duz (flat) bir neovaskularizasyon gorulur ve fibrotik yapi eslik etmedigi icin,
demarkasyon hatti, kabariklik (ridge) gorulmez, ¢ok soluk ve belli belirsiz
gorunur, bu da deneyimsiz birinin muayene sirasinda gézden kagirmasina
sebep olabilir. APPR genellikle sirkumferensiyal olarak ilerler, ve
sirkumferensiyal damarlar eslik eder.

APPR’nin bilinen erken donem en spesifik fundus bulgusu: avaskuler
ve vaskuler retina arasindaki zonda ince damarlarin neovaskularizasyonudur
(40).

Normalde, prematiir gdzlerde, zon 1'de ince damarlar goériiliir, ve
hyaloid arter kalintisi gorulebilir. APPR’den siUphelenmemizi gerektiren
durumlar sunlardir (27):
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- Zon 1'de normal boyutta ve immatur vaskularizasyon, ve hafta hafta
vaskularizasyonun 6ne dogru ilerlemiyor olmasi

- Neovaskularizasyonun yakininda dairesel, c-sekilli hemorajiler
gorulmesi

- Retinal damarlarin avaskuler retinaya yaklasirken detayinin
kaybolmasi

- Persistan tunika vaskiiloza lentis

Birlesimin arkasinda vaskuler dilatasyon, posterior intraretinal sant
damarlari, arterioven6z anastomozlar, asiri sirkumferensiyal anastomozlar,
periferal sant damarlari mevcuttur, bunlara ayni zamanda demarkasyon

damarlari denir (41).

Retinada arti hastalik siddetlendikten sonra, APPR ilerlerken hyaloid
arter, iris ve pupiller damarlar reperfuze olabilir, bu damarlar fundusu muayene
etmeyi zorlagtiracagi igin, tedavi minimal arti hastalik varliginda yapiimahdir
(27). APRR’daki zon 1 veya zon 2 posteriorda ince damar vaskularizasyonu,
en az klasik PR evrelemesindeki evre 3 arti hastalik kadar tehlikelidir, ve
ETROP tip 1 PR gibi tedavi edilmelidir (27). Posterior zon 2’de arti 6ncesi
hastalik varligi gri zondur, net bir kani yoktur, tedavi karari hasta bazinda
yapilmahdir (27). Eger erken donemde proliferasyon fark edilmezse, APPR’'de
bir sonraki agsama damarlardan kanama olmasidir, 6nce neovaskularizasyon
etrafinda olugur, sonrasinda vitreus hemorajisine ilerler, vitreus hemorajisi
gorulmesi retina dekolmanina ilerleyeceginin bulgusudur (42—44). Hastalik
retina dekolmanina ilerken fibroz traksiyonel yapilar gorulebilir, bu da klasik

PR ile karigikliga sebep olur (27).

APRR farkl tipleri

Oksijen kaynakli APPR:

Genellikle kontrolsiz oksijen tedavisi gibi sistemik stres olusturan
durumlarda gorular. Cogunlukla daha ge¢ DH (28 hafta ve Ustl) ve daha
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yuksek DA (1250 gr ve Ustu) mevcuttur. Genellikle zon 1'de degil, zon 2’de

goraldr.

Mikst (Hibrid) tip PR:

Fundusta belli saat kadraninda klasik evre 3 PR ile diger saat
kadraninda APPR bulgulari olmasidir. Hangi bulgular daha siddetli ve daha
arka pole yakinsa IC-ROP’a gore siniflandiriimali ve tedavi edilmelidir.

APPR Tedavisi

Cesitli calismalarda (7,41,45-48) APPR tedavisinde, klasik PR’ye gore
avaskuler bolgeye uygulanan lazerin ¢ok basarili olmadigi gosterilmistir.
CRYO-ROP c¢alismasinda, zon 1 PR olan gozlerin %77,8'inde olumsuz sonug¢
alinmigtir (16). ETROP c¢alismasinda ise %55,2 g6zde olumsuz sonug¢
alinmistir (22). Lazer tedavisinde erken, agresif ve “konfluen” lazer
fotokoagulasyon yapilmasi tedavide basariyi arttirir, fakat buna ragmen hizlica
retina dekolmanina da ilerleyebilir. Bu lazer, erken vitrektomi sonrasinda
fibrovaskuler traksiyon rekurrensini azaltir (49). Bir meta-analizde (50) tip 1 PR
ve esik PR’de lazer tedavisinin anti-VEGF'e gore daha fazla g6z

komplikasyonuna ve daha ylksek miyopiye yol actigi gosterilmigtir.

APPR’de lazer tedavisinin tam anlamiyla olmasini engelleyen faktorler

sunlardir:

Persistan pupiller membran (persistan tunica vaskuloza lentis)

varligi

- Dilate olmayan pupil nedeniyle retinayi gérmede gugluk

- Duz (flat) neovaksularizasyon nedeniyle iskemik retinayi tespit
etmede zorluk

- Genis bir bolgeye tedavi gerektirdigi igin olasi okuler iskemi,

inflamasyon, katarakt, eksudatif dekolman gibi lazer komplikasyonu

riskinde artis

- Lazerin uzun surmesi nedeniyle bebegin anestezi riski
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Bu ve bunun gibi nedenlerle de yetersiz tedavi yapilirsa, basarisizlik

olasihgi artar.

Anti-VEGF sonrasi tedaviye yanit fundusta erken donemde gorulmeye
baglar. Bevacizumab-konvansiyel lazer karsilastirmasini yapan tek randomize
kontrollu galisma olan Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of ROP
(BEAT-ROP) calismasinda, zon 1 PR’de lazer tedavisine gore bevacizumabin
daha basaril oldugu gosterilmigtir (51). Bunun nedeni sadece bevacizumabin
etkisi degil, lazer ile foveay! ablate etme riskidir. Ancak anti-VEGF ajanlar,
serum VEGF seviyelerini dusururler, ekstraokuler dokulari da etkileyebilir ve
bu etki bevacizumab’da ranibizumab’a gore daha da fazladir (52). Serum
seviyelerinin  dustagunun  bilinmesine  ragmen, klinik  etkisi tam
bilinmemektedir. iki calismada (53,54) IVB yapilan grupta nérolojik gelisimin
yavas oldugu gosterilmistir fakat bu galismalar ¢ok guvenilir bulunmamisgtir,
segilen grubun PR’nin daha agir olmasina bagli olabilir, daha agir PRIli
bebeklerin daha ¢ok risk faktori mevcuttur. Anti-VEGF tedavinin bilinen olasi
komplikasyonlari, endoftalmi, katarakt ve retina dekolmanidir. Gelisimsel

etkileri heniiz bilinmemektedir.

PHOTO-ROP c¢alismasinda APPR’e 0Ozel bir tedavi yaklagsiminin

olmadigi, bu konuda literaturiin eksik oldugu belirtilmigtir (55).

Gunumuzde anti-VEGF tedavisi sonrasi retina dekolmanina ilerleyen
gozlerin sayisi ¢ok azalmistir (27). Lazer sonrasi basarisizligin hala %10
civarinda oldugu dusunulmektedir, bunlarin da gogu APPR ve ileri evre PR’dir
(27). ETROP calismasiyla birlikte anti-VEGF'’in erken tedavide kullaniimasiyla
korlik 6nemli dlgude dnlenebilmektedir. APPR hastalarinda, kontrendikasyon
yoksa ilk tedavi segenegi olarak anti-VEGF onerilmektedir. Ancak anti-VEGF

tedavi sonrasi da ge¢ rekurrensler oldugu bilinmektedir (44,56-59).

Enjeksiyon sonrasi takiplerde avaskuler bdlge varligi, proliferasyon,
hemoraji ve retina dekolmanina neden olur. Bu nedenle takiplerde reziduel

periferik retina lazerle tedavi edilmelidir (27).
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APPR sonrasi gorulen retina dekolmani 3 farkli paterne sahiptir:

1. Vaskuler ile avaskuler retina arasindaki bolgede

2. Tedavi edilmis bolgede regresyon gelistikten sonra

3. Arka polde kondanse vitreus ve fibroz proliferasyonla birlikte gorular.
Bazi cerrahlar, VEGF yukinu azaltmak igin dekolman gelismeden erken
vitrektomi onermistir(48). Ancak ginimuzde anti-VEGF tedavinin gindeme
girmesiyle ilk tedavi intravitreal anti-VEGF enjeksiyonudur. Retinal ablasyon
yapilmadan sadece anti-VEGF tedavisi sonrasi gelisen dekolmanlarda diyaliz
riski artmistir(27).

Bu c¢alismada amacimiz, APPR’li olgularda mevcut tedavi
segeneklerininin  uzun donem anatomik ve fonksiyonel sonuglarini

degerlendirerek tedavi sonuglari konusunda literatire katki saglamaktir.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Oftalmoloji biriminde, Ocak
2009 - Aralik 2015 tarihleri arasinda agresif posterior prematire retinopatisi
(APPR) nedeniyle tedavi edilen 47 olgunun dosyalari geriye donuk olarak
incelendi.

Calismamiz Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 22.01.2020 tarihinde ve 2020-1/15 no’lu karar ile uygun goruldu ve

tum galigsma boyunca Helsinki Deklarasyonu Bildirgesi'ne sadik kalindi.

Olgu Sec¢imi, Dahil Etme ve Diglama Kriterleri

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakultesi Pediatrik Oftalmoloji
biriminde prematire dogum 6ykusu nedeniyle tarama ve takipleri yapilan 3189
dosya retrospektif olarak incelendi. Premature retinopatisi nedeniyle tedavi
edilen 436 olgu tespit edildi. Bu olgularin 65'i (%14,97) agresif posterior
premature retinopatisi (APPR) tanisiyla tedavi edilmisti. APPR nedeniyle
tedavi edilen hastalardan, duzenli takipleri olan, 4-11 yaslar arasinda,
gelisimsel okuller hastaligi ve okuler travma Oykusu olmayan, muayeneye
engel olusturacak motor mental gelisim geriligi olmayan, galismamiz igin
gerekli tetkikleri yapiimis olan olgular dahil edildi.

Tedavi sonrasi takibi olmayan, PR diginda okuler hastaligi olan,
kooperasyon kurulamayan, muayene aletlerine uyum saglayamayan, verileri
eksik olan olgular ¢alisma disi birakildi.

Olgularin kayitlarindan okuler ve sistemik hikayeleri, dogum tarihleri,
cinsiyet, dogum haftalari (DH), dogum agirliklari (DA), tedavi g¢esidi, tedavi
haftalari, ek tedavi gereksinimi ve nedeni, son muayene yaslari kaydedildi.

Ayrintili oftalmolojik muayenesi yapilan olgularin biyomikroskopik ve
fundoskopik muayene bulgulari, refraksiyon degerleri, en iyi duzeltilmis gorme
keskinligi (EIDGK), ambliyopi, anizometropi, sasilik durumlari ve aksiyel
uzunluklari (AU) gézden gegcirildi ve kaydedildi.
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Prematire dogup PR gelistirmeyen veya bulgulari spontan gerileyen
calismamizla benzer dogum haftasi ve kiloya sahip 35 olgu kontrol grubu
olarak kabul edildi. Bu olgularin biyomikroskopik ve fundoskopik muayene
bulgulari, refraksiyon degerleri, EIDGK ve AU’lari kaydedildi ve her iki tedavi
grubu ile karsilastiriidi.

Tani

Premature bebekler, PR konusunda deneyimli oftalmolog tarafindan
dogumdan sonra 28-40. gunler arasinda topikal anestezi altinda pupillalar
%0,25 siklopentolat, %2,5 fenilefrin HCL ve %0,5’lik tropikamid ile buyutulerek
kapak acici (ekartor) ve krose yardimiyla indirekt oftalmoskop ve 20 veya 28
D lens kullanilarak muayene edildi. Hastalar muayene sonrasinda ICROP
siniflamasina gore evrelendirildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi fundus goruntuleri
Ret Cam (Clarity Medical Systems, Pleasanton, CA) cihazi ile kaydedildi. Tani

konulduktan sonra 48 saat igerisinde tedavi planlandi.
Tedavi Segimi

Tedavi yontemi hastanin genel ve okuler durumuna, hastaligin siddeti
ve ailenin tercihine gore belirlendi. Uludag Universitesi Tip Fakultesi Pediatrik
Oftalmoloji biriminde 2012’den itibaren anti-VEGF tedavisi uygulandigi igin
onceki olgularda zorunluluk sebebiyle lazer fotokoagulasyon (LFK) uygulandi.
2012’den sonra ise; APPR’li olgularda posterior tutulum olmasi ve anti-VEGF
tedavisi sonuclarinin daha iyi olmasi nedeniyle oncelikle IVB Onerildi. TUm
olgularda hem anti-VEGF ajanin hem de LFK'nin okuler etkinligi,
komplikasyonlari, sistemik yan etkileri ve morbiditesi, maliyetleri aileye
anlatilip, ailenin onay verdigi tedavi sekli hastaya uygulandi. Anti-VEGF
tedaviye onay verilmeyen ve genel durumu yenidogan uzmani tarafindan
uygun bulunmayan, enfeksiyon gibi nedenlerle okuler durumu uygun olmayan
olgulara LFK tedavisi uygulandi. LFK sonrasi yetersizlik durumu ve hastalikta
progresyon gelisen olgulara anti-VEGF yapildi veya ek LFK tedavisi uygulandi.
Anti-VEGF tedavisi sonrasinda nuks gelisen veya periferde avaskuler
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bosluklar kalan olgulara ek tedavi olarak LFK uygulandi. Tum tedaviye ragmen

evre 4 a-b’'ye ilerleyen olgulara pars plana vitrektomi (PPV) yapildi.

Lazer Fotokoagilasyon Uygulama Teknigi

Olgulara ameliyathane sartlarinda, genel anestezi altinda 532 nm dalga
boyunda Iridex (Oculight GL, Mountain View, CA, USA) marka cihazla Green
lazer fotokoagulasyon yapildi. Lazer fotokoagulasyon tum avaskuler alanlara,
yarim spot aralikh olarak 150-200 mW gug¢ ve 0,2 saniye sure ile sekilde

uygulandi.

Anti-VEGF Uygulama Teknigi

intravitreal enjeksiyon uygulanmasi ameliyathane sartlarinda yapildi.
Proparakain hidroklorur ile topikal anestezi saglandi. Enjeksiyon dncesi goz
kapagi ve gevresi %10’luk Povidon-iodin ile silindikten sonra, %5’lik Povidon-
iodin damla konjonktivaya uygulandi ve 3 dakika beklendi. Kapak spekulumu
ile g6z kapaklari agildiktan sonra, Ust paralimbal 1 mm’lik bolgeden 30 gauge
igne ile intravitreal Bevacizumab (Avastin, Genentech Inc., San Francisco,
California, USA) (0.625 mg/0.025 ml) enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon sonrasi
1 hafta boyunca 4*1 netilmisin damla uygulandi.

PPV Cerrahi Teknigi

Ameliyathanede genel anestezi altinda evre 4a ve 4b olgularina
limbusun 1,5 mm gerisinden 23 Gauge pars plikata vitrektomi cerrahisi yapildi.

Oftalmolojik Muayene

Olgularin refraksiyon degerleri otorefraktometre (Nidek ARK-1
Gamagori, Japan) ile olguldu. Sferik degerler, silindirik, silindirik akslari ve
sferik ekivalan (SE) degerleri kaydedildi. SE < -0,50 D ise miyopi, SE -0,50 ile
+1,0 D arasinda ise emetropi, SE = 1,0 D ise hipermetropi olarak tanimlandi.
Silindirik deger =2 1,0 D ise astigmatizm olarak tanimlandi. Yuksek sferik
degerler hipermetropi i¢in = 5,0 D, miyopi igin = 6,0 D ve Uzeri kabul edildi.

Olgularin iki gozu arasinda SE farki =2 1 D ise anizometropi olarak
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degerlendirildi. Ambliyopik anizometropi yapacak degerler miyopi igin = 2,5 D,
hipermetropi ve astigmatizm i¢in 2 1,5 D kabul edildi. Snellen eseli kullanilarak
EIDGK bakildi. Snellen eselinde her iki gézde 2 sira kayip veya iki g6z
arasinda en az 2 sira fark ve buna eglik eden okuler patoloji olmamasi
ambliyopi olarak tanimlandi. Lensstar LS 900 (Hagg Streit AG, Switzerland) ile
AU 0Olcimu yapildi. Biyomikroskop ile 6n segment muayeneleri non dilate ve
dilate sekilde degerlendirildi. Uzak ve yakinda Hirschberg ve agma-kapama
testleri ile sasilik durumlari, dokuz kardinal bakis pozisyonunda okuler motor
hareketleri degerlendirildi. Dilatasyon i¢in 5 dakika ara ile 2 kez %71’lik
siklopentolat uygulandi ve 45 dakika sonra pupil dilate iken arka segment
muayenesi biyomikroskopta nonkontakt 90 D lens ile yapildi. Iyi anatomik
sonug, makulanin ve optik diskin normal gorinimde olmasi ve herhangi bir
vitroretinal gekinti olmamasi olarak kabul edildi. Kot anatomik sonug ise
tedavi sonrasi fitizis bulbi, retina dekolmani, makulay!r ve gormeyi etkileyen
retinal, vaskuler ve optik sinir kaynakli patolojiler olarak belirlendi.

istatistiksel Yontem

istatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart
sapma, ortanca degerler kullanildi. Kategorik degiskenler Pearson Ki Kare
Testi ile kargilastinldi. Normal dagihm gdstermeyen (nonparametrik)
degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, ikiden
fazla grup arasinda degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanildi. Normal
Dagilm gosteren degiskenler iki grup arasinda kargilastirilirken Bagimsiz T
Testi, ikiden fazla grup arasinda degerlendirilirken Anova Testi kullanildi. P
degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonug¢

olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Demografik Ozellikler

Calismaya APPR’li 47 olgunun 94 gozu ve PR gelistirmeyen 35 olgunun
70 gozu dahil edildi. Olgularin 40’1 (%48,78) kiz, 42'si (%51,22) erkekti.
Ortalama yas 7,65+£1,91 yildi. Son muayene yaslari incelendiginde, 26 olgu
(%31,70) 4-6 yas, 27 olgu (%32,92) 7-8 yas ve 29 olgu (%35,38) 9-11 yas
arahgindaydi.

Olgular ilk uygulanan tedavilerine gore lazer ve enjeksiyon
(bevacizumab) grubu olarak iki gruba ayrildi. Lazer grubunda 32 olgu (%68,08)
64 g0z, enjeksiyon grubunda 15 olgu (%32,02) 30 g6z mevcuttu. Tedavi
gruplari uzun donem sonuglari agisindan premature dogup PR gelistirmeyen
35 olgunun 70 gézunu igceren kontrol grubu ile karsilastirildi. Lazer grubunun
16’s1 kiz, 16’s1 erkekti. Enjeksiyon grubunda ise 4 kiz, 11 erkek mevcuttu.
Kontrol grubunda 20 kiz, 15 erkek vardi. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan
fark yoktu (p=0,173).

Lazer, enjeksiyon ve kontrol gruplari arasinda dogum haftasi ve dogum
agirhgr acisindan anlamh farkhlik yoktu (p=0,257, p=0,121) (Tablo-1). Ancak
lazer grubundaki ¢ocuklarin ortalama yaslari, enjeksiyon ve kontrol grubundan
istatistiksel anlamli olarak daha buyuktu (p<0,05) (Tablo-1).

Tablo-1: Gruplarin demografik ézellikleri

Lazer Enjeksiyon Kontrol p*

DH (hafta, orttSS) 28,22 +1,48 28,94 + 2,69 28,11 + 1,56 0,257

DA (gram, orttSS) | 1071,09 £ 229,15 | 1234,69 + 398,95 |1102,40 + 205,29, 0,121

Cinsiyet (n, K/E) 16/16 4/11 20/15 0,173**
Tedavi haftasi
(hafta, ort = SS) 34,36 £ 1,75 34,50 + 1,25 - 0,69***

Son muayene yasli
(yil, ort £ SS)

Ort: Ortalama SS: Standart sapma n: Olgu sayisi DH: Dogum haftasi DA: Dogum agirhgi
*Anova testi **Ki-Kare Testi ***Bagimsiz T Testi

8,56 + 1,54 5,81+1,11 7,3+19 0,000
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Lazer grubunun %90,62’s1 7 yasindan buyuk iken, enjeksiyon grubunun

%33,33’U 7 yasindan buyuktu. Enjeksiyon grubunda 9-11 yas araliginda higbir

olgu yoktu (Tablo-2).

Tablo-2: Gruplarin yas dagihmi

Lazer Enjeksiyon Kontrol *
n (%) n (%) n (%) P
4-6 3(9,38) 10 (66,67) 13 (37,14)
Son m”&{f;“e yasliz g 13 (40,62) | 5 (33,33) 9 (25,72) <0,001
9-11 16 (50,00) |  0(0,00) 13 (37,14)

n: Olgu sayisi %: Yizde *Kruskal-Wallis Testi

Risk Faktorleri

Tedavi gruplarinda PR gelisimi agisindan bebege ait ek risk faktorleri
incelendiginde 47 olgunun 44’Unde (%93,61) dogum agirhgi 1500 g'in
altindaydi. Olgularin tamami (%100,00) oksijen tedavisi alirken, 36 olgu
(%76,59) entube edilerek mekanik ventilasyon uygulanmistir. Olgularin
27’sinde (%57,44) apne, 22’sinde (%46,80) ise hipo veya hiperkapni oykusu
vardi. 37 (%78,72) olguda respiratuar distress sendromu (RDS), 15’'inde
(%31,91) asidoz tespit edildi, 26’s1 (%55,31) sepsis nedeniyle tedavi gordu.
Olgularin 28’inde (%59,57) anemi tespit edilmis ve transfizyon yapiimigtir. 3
olguda (%6,38) intraventrikiiler kanama (IVK) gériilmis, 24 olguya slrfaktan
(%51,06) verilmis, higbir olguda kan degisimi gerekmemisti. Bu risk faktorleri
acisindan iki grup karsilastinidiginda RDS lazer grubunda istatistiksel anlamli
olarak daha fazlayken, diger faktorler agisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamisti (Tablo-3).
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Tablo-3: Gruplarin risk faktorleri

Lazer Enjeksiyon *
n (%) n (%) P

Diigiik dogum agirligi (<1500 g)) 31 (96,87) 13 (86,67) 0,685
Oksijen tedavisi 32 (100,00) 15 (100,00) 1,000
Apne 19 (59,37) 8 (53,33) 0,836
Hipo-hiperkapni 16 (50,00) 6 (40,00) 0,683
Mekanik Ventilasyon 24 (75,00) 12 (80,00) 0,627
RDS 28 (87,50) 9 (60,00) 0,044
Asidoz 10 (31,25) 5(33,34) 1,000
Sepsis 18 (56,25) 8 (53,34) 0,682
iVK 2 (6,25) 1 (6,66) 1,000
Anemi 22 (68,75) 6 (40,00) 0,095
Siirfaktan Tedavisi 14 (43,75) 10 (66,67) 0,102

n: Olgu sayisi %: Yiizde RDS: Respiratuar Distress Sendromu IVK: intraventrikiiler kanama

*Ki-Kare Testi

Gebelik ve anne kaynakh risk faktorleri incelendiginde, 40 olguda
(%85,10) cogul gebelik, 7 olguda (%14,89) in vitro fertilizasyon (IVF) éykusu

mevcuttu. iki olgunun (%4,25) annesinde erken membran riiptiir(i, bir olgunun

(%2,12) annesinde de korioamnionit dykusu vardi.

Muayene Bulgulari ve Tedavi Segimi

Bagvuru sirasinda 60 gozde (%63,82) Zon 1, 34 gozde (%36,17) zon 2
posteriorda “arti” hastalik mevcuttu. Lazer grubunun zon 2 posteriorda hastalik
yerlesim orani enjeksiyon grubuna gore daha ylksek bulundu (p=0,016)
(Tablo-4). Bir olgunun 2 g6zunde (%2,12) basvuruda evre 4a PR tespit edildi.

Olgularin ttma APPR tanisi konularak 48 saat icinde tedavi edildi.

Tablo-4: Gruplarin zon dagilimi

Lazer Enjeksiyon *
n (%) n (%) P
Zon 1 36 (56,25) 24 (80,00) 0,015
Zon 2 Posterior 28 (43,75) 6 (20,00) ’

n: Olgu sayisi %: Yuzde *Ki-Kare testi
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Sekil-1: APPR’li bir olgunun sag ve sol géziiniin tedavi 6ncesi Retcam gorintisu

Lazer grubunda ortalama sut sayisi 2581+526°di. Tedavi sonrasi 16
g0ze (%25,00) sadece ilave lazer gerekti, 2 goze (%3,12) sadece IVB
enjeksiyonu yapildi ve olgularin 6’sina (%9,37) hem ek lazer hem de ek
enjeksiyon yapildi. ilk tedavi sonrasi toplamda 24 géze (%37,50) ek lazer veya
enjeksiyon yapildi. Lazer grubunda ilk tedavi sonrasi ortalama rekurrens suresi
2,9+1,2 haftayd.. ilave lazer yapildi§indaki ortalama sut sayisi 928 + 423,68'di.
Tedavi surecinde 14 goze (%21,87) PPV yapildi. Bunlardan 8’ine ilk tedavi
sonrasi direkt PPV gerekti. PPV yapilan 7 gozde fitizis bulbi meydana geldi.
Lazer grubunda toplamda 32 goze (%50,00) rekirrens nedeniyle ek tedavi

uygulandi. Olgular tedavi sonrasi ortalama 3 ay yakin araliklarla takip edildi.

Sekil-2: APPR’li bir olgunun sag ve sol géziinin lazer tedavisi sonrasi fundus gorintisi
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Enjeksiyon grubunda higbir goze tekrar IVB enjeksiyonu yapiimadi. Tek
enjeksiyon ile 22 gozde (%73,33) PR’de regresyon saglandi. Sekiz goze
(%26,67) ek olarak lazer fotokoagulasyon uygulandi. Enjeksiyon grubundaki
ortalama rekurrens suresi 8,5+1,7 hafta olarak tespit edildi. Tedavi sUrecinde
higbir goze PPV gerekmedi (p=0,024). Olgular tedavi sonrasi ortalama 5 ay
yakin araliklarla takip edildi.

Sekil-3: APPR’li bir olgunun sag ve sol géziiniin IVB tedavisi sonrasi Retcam goérintusu

Lazer grubunda enjeksiyon grubuna gore ek tedavi ihtiyaci olan goz
sayisi fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo-5). Enjeksiyon
grubunda higbir goze PPV gerekmemesi ve tedavi edilen gozlerin fitizis bulbiye
ilerlememesi de istatistiksel olarak anlamhydi (Tablo-5).

iki grup rekiirrens siresi agisindan karsilastirildiginda, enjeksiyon
grubunda daha geg¢ rekurrens olmasi istatistiksel anlamli bulundu (p<0,001)
(Tablo-6).

Tablo-5: Gruplarin ilave tedavi gereksinimi ve fitizis bulbi oranlari

Lazer Enjeksiyon *

n (%) n (%) P
ilave lazer 22 (34,38) 8 (26,66) 0,224
ilave enjeksiyon 8 (12,50) 0 (0,00) 0,037
PPV 14 (21,87) 0 (0,00) 0,024
Fitizis 7 (10,93) 0 (0,00) 0,041
Ek tedavi ihtiyaci 32 (50,00) 8 (26,66) 0,001

n: Goz sayisl %: Ylzde *Ki-Kare Testi
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Tablo-6: Gruplarin rekirrens suresi

Lazer Enjeksiyon *
Ort £ SS Ort £ SS P
Rekiirrens siiresi (hafta) 2,9+1,2 8,5+1,7
— <0,001
Rekiirrens yasi ’
(hafta) 36,8+1,2 41,0+1,7

Ort: Ortalama SS: Standart sapma *Bagimsiz T Testi
Gorme Keskinligi, Refraktif Durum

Olgularin son muayenelerindeki ortalama sferik ekivalanlari (SE) lazer
grubunda -4,97 Diyoptri (D), enjeksiyon grubunda -1,58 D olarak saptandi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,008) (Tablo-7). SE
degerlendirildiginde lazer grubunda 46 (%80,70) gbzde miyopi, 5 gbzde
(%8,77) emetropi, 6 gozde (%10,52) hipermetropi, enjeksiyon grubunda 16
g0zde (%53,33) miyopi, 12 gbzde (%40,00) emetropi, 2 gbzde (%6,66)
hipermetropi tespit edildi. Enjeksiyon grubundaki emetropi orani lazer grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak daha yuksek bulundu (p=0,03). Miyopi,
hipermetropi ve astigmatizm agisindan tedavi gruplari arasinda istatistiksel
anlaml farkhlik yoktu. Lazer grubundaki hipermetropik olgulardan biri afak
(%1,75), biri psddofakikti (%1,75) ve bunlar PPV cerrahisi gegirmis olgulardi.

PPV yapilan ve fitizise gitmeyen 7 g6z ayrintili olarak incelendiginde,
gorme keskinlikleri Snellen eseli ile ortalama 0,42 idi. Fakik 5 gozun ortalama
SE’si -7,3 £ 1,90 D’ydi.

Olgularin son muayenelerindeki ortalama EIDGK enjeksiyon grubunda

istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti (p=0,001) (Tablo-7).

Tablo-7: Gruplarin refraktif durumu ve gérme keskinligi

Lazer Enjeksiyon *
Ort+ SS Ort £ SS P
Sferik Ekivalan (D) -4,97 £ 5,12 -1,58 £ 2,85 0,008
EIDGK (Snellen) 0,60 = 0,32 0,85+ 0,20 0,001

Ort: Ortalama SS: Standart sapma D: Diyoptri EIDGK: En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi
*Bagimsiz T Testi

Tedavi gruplarinin  EIDGK ve SFEleri kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda, kontrol grubunun EIDGK si istatistiksel anlamli olarak daha
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iyiydi (p<0,001) ve SE’si istatistiksel anlaml olarak daha dusuktu (p<0,001)
(Tablo-8,9).

Tablo-8: Lazer grubu ile kontrol grubunun sferik ekivalanlarinin ve gérme keskinliklerinin
karsilastinimasi

Lazer Kontrol *
Ort+SS Ort+SS P
Sferik Ekivalan (D) -4,60 + 4,75 0,36 + 1,38 <0,001
EIDGK (Snellen) 0,63 £0,32 0,98 £ 0,06 <0,001

Ort: Ortalama SS: Standart sapma mm: Milimetre D: Diyoptri EIDGK: En iyi Diizeltilmis
Gorme keskinligi
*Mann Whitney U Testi

Tablo-9: Enjeksiyon grubu ile kontrol grubunun sferik ekivalanlarinin ve gérme keskinliklerinin
karsilastinimasi

Enjeksiyon Kontrol *
Ort +SS Ort+SS P
Sferik Ekivalan (D) -1,49 + 3,71 0,36 + 1,38 0,002
EIDGK (Snellen) 0,85+ 0,20 0,98 £ 0,06 <0,001

Ort: Ortalama SS: Standart sapma mm: Milimetre D: Diyoptri EIDGK: En iyi Diizeltiimis
Gorme Keskinligi
*Mann Whitney U Testi

Refraktif durumlar detayli olarak incelendiginde lazer grubunda 21
gOzde (%36,84), enjeksiyon grubunda 6 gozde (%20,00) yuksek miyopi (6 D
=) mevcuttu. 1 D = Uzeri astigmatizm lazer grubunda 49 gbézde (%85,96),
enjeksiyon grubunda 23 goOzde (%76,67) vardi. Astigmatik gozlerin
%97,20’sinde kurala uygun astigmatizm tespit edildi. Lazer grubunda 36 gozde
(%63,15), enjeksiyon grubunda 12 gézde (%40,00) anizometropi tespit edildi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005) (Tablo-10). Lazer grubunda
iki goz arasinda 1,5 D 2 astigmatik fark bulunan 14 g6z (%24,56) mevcut iken
enjeksiyon grubunda higbir olguda astigmatik anizometropi yoktu. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003). Her iki grupta 1,5 D ve uzeri
anizometropik hiperopik farkllik olan g6z yoktu. 2,5 D ve Uzeri miyopik
anizometropi lazer grubunda 12 gozde (%21,05), enjeksiyon grubunda 6
gozde (%20,00) tespit edildi, ancak anlamli farkhlik bulunmadi. Lazer
grubunda 18 gozde (%41,86), enjeksiyon grubunda 9 gbzde (%31,03)

ambliyopi mevcuttu, fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo-10: Gruplarin ayrintili refraktif durumu

Lazer Enjeksiyon *
n (%) n (%) P
Miyopi 21 (36,84) 6 (20,00)
Yiiksek sferik deger 0,089
Hipermetropi 0 (0,00) 0 (0,00)
Astigmatizm 49 (85,96) 23 (76,77) 0,536
Anizometropi 36 (72,00) 12 (40,00) 0,005
Miyopi 12 (24,00) 6 (20,00)
Ambliyoptc Anizometroptk | ipermetropi | 0 (0,00) 0(0,00) | 0,003
eger
Astigmatizm 14 (28,00) 0 (0,00)
Ambliyopi 18 (41,86) 9 (31,03) 0,110

n: Goz sayisl %: Yluzde *Ki-Kare Testi

Biyomikroskopik ve Fundoskopik Muayene, Okiiler Motilite ve
Sasilik Durumu

Son muayenede fundoskopik degerlendirme yapilabilen g6z sayisi
lazer grubunda 57, enjeksiyon grubunda 30 g6zdu. Lazer grubunda
vitrektomiye gitmeyen tum olgularda retina vyatisikti, periferik retinada
makulaya kadar uzanan lazer skarlari mevcuttu, 1 gézde (%1,56) foveal skar
goraldu. 6 gozde (%9,37) optik diskte gliozis, 2 gbzde (%3,12) makuler g¢ekinti
(dragging), 4 gozde (%6,24) optik atrofi, 1 gozde (%1,56) alt major vaskuler
arkta katlanti mevcuttu. Enjeksiyon grubunda sadece 1 gozde (%3,33) optik
diskte gliozis vardi, diger tum olgularin funduslari dogal izlendi. Kéta anatomik
sonu¢ lazer grubunda 21 gb6zde (%32,81), enjeksiyon grubunda 1 gobzde
(%3,33) tespit edildi. Lazer grubunda koti anatomik sonug yuksekligi
istatistiksel anlaml bulundu (p<0,05).

Olgularin gasilik durumu degerlendirildiginde 28 gozde (%29,78) sasilik
tespit edildi. Lazer grubunda 16 gozde ezotropya (%25,00), 6 gobzde
ekzotropya (%9,37), enjeksiyon grubunda 4 gozde ezotropya (%13,33), 2
gOzde ekzotropya (%6,66) tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik gorulmedi (p=0,426). Lazer grubunda 7 goze (%10,93),
enjeksiyon grubunda 1 goze (%3,33) sasilik cerrahisi yapildi.
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Lazer ve enjeksiyon gruplari arasinda ortalama AU agisindan farkhlik
yoktu (p=0,659). iki grup yas araliklarina ayrilarak degerlendirildiginde de
ortalama AU’lar arasinda farklilik saptanmadi (Tablo 11).

Tablo-11: Gruplarin yas gruplarina gére aksiyel uzunluklari

Aksiyel Uzunluk (mm) ol;ta;esl;s E(n)jretk;ggn p*
4-6 yas 22,72 + 2,52 22,93 + 1,56 0,953
7-8 yas 22,06 + 1,81 21,69 + 1,31 0,951
9-11 yas 23,37 + 1,33

Ort: Ortalama SS: Standart sapma mm: Milimetre *Mann Whitney U Testi

Tedavi gruplari  kontrol grubuyla ortalama AU agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklihk saptanmadi (p=0,475). Lazer
grubunda kontrol grubuna gore sadece 9-11 yaslari arasindaki ortalama AU
degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun bulundu (p<0,05)
(Tablo—12). Enjeksiyon grubu yas gruplarina gore ayrildiginda kontrol grubuna
gore AU’da istatistiksel anlaml farklilik gorulmedi (Tablo-13).

Tablo-12: Lazer-Kontrol grubu AU karsilastirmasi

. Lazer Kontrol *
Aksiyel Uzunluk (mm) Ort + SS Ort + SS P
4-6 yas 22,72 + 2,52 22,33 + 0,89 0,495
7-8 yas 22,06 + 1,81 21,98 + 0,94 0,465
9-11 yas 23,37 +1,33 22,14 + 1,16 0,000

Ort: Ortalama SS: Standart sapma mm: Milimetre *Mann Whitney U Testi

Tablo-13: Enjeksiyon-Kontrol grubu AU karsilastirmasi

. Enjeksiyon Kontrol *
Aksiyel Uzunluk (mm) Ort + SS Ort + SS P
4-6 yas 22,93 + 1,56 22,33+ 0,89 0,317
7-8 yas 21,69 + 1,31 21,98 + 0,94 0,463
9-11 yas 22,14 + 1,16 b

Ort: Ortalama SS: Standart sapma mm: Milimetre *Mann Whitney U Test
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TARTISMA VE SONUG

Agresif posterior prematire retinopatisi (APPR), 2005 yilinda
tanimlanmis olup, tanisi ve tedavisi oldukga zor olabilmektedir. Uzun donem

sonugclari hakkinda da literatiirde hentiz az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

APPR prevalansinin gesitli ¢alismalarda %2,5 ile %30.43 arasinda
oldugu bildirilmigtir (38,60—62). Bu farklihgin ulkelerin gelismiglik dizeylerine
ve calismadaki hasta sayilarina bagli olabilecegini dustinmekteyiz.
Calismamiz yillar1 arasinda PR nedeniyle tedavi edilen hastalarin %14,97’sini
APPR’li olgular olugturuyordu. Bu oran vyuksekliginin sebebi, bizim de
gelismekte olan ulkeler icinde olmamiz ve bolgemizdeki tek PR tedavi merkezi
olmamizdan kaynaklaniyor olabilir.

DH ve DA dugukluginin PR geligsiminde en buyuk risk faktoru oldugu
hem ET-ROP (22) hem de CRYO-ROP (16) calismasinda belirtiimistir. IC-
ROP (7) calismasinda, Drenser ve ark. (41) ve Ahn ve ark. (38) da APPR
gelisen bebeklerin, klasik PR’ye gore daha dusik DA (<1000g) ve DH’ye (<30
hafta) sahip oldugunu bildirmislerdir. TR - ROP ¢alismasinda (12) agir PR’de
dugsuk DA ve DH disinda oksijen tedavisi, kan transfuzyonu yapilmasi ve
sepsisin ek risk faktortu oldugu sdylenmigtir. Baska birkag ¢alismada (38,63)
ise annede korioamnionit varligi, bebekte dusuk notrofil sayisi da APPR igin
ek risk faktoru olarak belirtiimistir. Calismamizda APPR’li olgularin ortalama
dogum haftasi (DH) 28,4 + 1,9 hafta olup bu sonug¢ diger ¢calismalarla benzerlik
gOstermektedir (7,38,41). Ancak galismamizda ortalama DA 1119,0 + 300 g
olup, diger calismalara gore daha yuksek bulunmustur (7,38,41). Bunun
sebebi galismamizdaki olgu sayisinin az olusu ve Ulkemizin gelismekte olan
ulkelerden olup yenidogan yogun bakim sartlarinda oksijen tedavisinin
disregulasyonu nedeniyle APPR’nin daha yuksek DA’da da gorilmesine bagl
olabilir. Olgularimizin tamaminda (%100) oksijen tedavisi, %55,3’'Unde sepsis
oykusu vardi. Calismamizda sadece 1 olguda maternal korioamnionit tespit
edildi.
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Tandon ve ark. (64) agir PR'de IVB yapilan olgularda ortalama tedavi
haftasinin 35 hafta oldugunu belirtmislerdir. BEAT-ROP calismasi (51) klasik
evre 3 PR’nin lazer ve IVB sonuglarini bildirse de tum olgularda hastalik
yerlesimi zon-1 (%44,8) ve zon 2 posterior (%55,2)'daydi. Vinekar ve ark. (65)
green lazer uyguladigi APPR’li 29 olgunun tamaminda zon 1’de hastalik
oldugunu ve tedavi haftasini 34 hafta oldugu soylemislerdir. Chhabra ve
ark.’nin (66) APPR ve tip 1 PR'de green lazer ile tedavi ettikleri olgularin
%17’sinin zon 1, %83’Unun zon 2 olup ortalama tedavi haftasinin 36. hafta
oldugu ve ortalama 2710 sut lazer tedavisi uygulandigi bildirilmistir. Gunn ve
ark. (60) APPR ve non-APPR’de lazer tedavilerini karsilastirmis, APPR’de
klasik PR’a gore daha yuksek sut miktari ve ortalama 2967 sut olarak
bulunmustur. Calismamizda olgularin %68,08’inde zon 1'de, %31,92’sinde
zon 2’de hastalik bulunuyordu. Her iki grupta tedavi haftamiz ortalama
34,4+1,5 haftaydi. Lazer grubunda ortalama sut sayimiz 25811526 olup
bulgularimiz diger ¢alismalarla benzerlik gostermektedir.

BEAT-ROP calismasinda (51) rekurrens orani konvansiyonel lazer
uygulanmis gozlerde daha fazla olup, reklrrens suresi de lazer uygulanan
grupta 6,2+5,7 hafta ve IVB enjeksiyonu yapilan grupta 16,0+4,6 hafta oldugu
belirtiimigtir. Tandon ve ark. (64) da IVB enjeksiyonu yapilan olgularda
ortalama rekurrens suresini 9,1+£3,5 hafta olarak bulmusglardir. Tong ve ark.
(63) APPR’li olgularda ranibizumab enjeksiyonu yapmis ve rekurrens suresini
7.5+6.9 hafta olarak saptamiglardir. Wang ve ark.(67) metaanalizinde
APPR’de anti-VEGF ve lazer tedavisini karsilastirmig, her iki tedavi
segeneginde de rekurrens orani ve ek tedavi ihtiyaci gerekliligini benzer
bulmus, istatistiksel anlamli fark tespit etmemiglerdir. Yetik ve ark. (68) APPR’li
ve tip-1 PR’li olgularda 1VB tedavisinin etkinligini incelemis, APPR’li grupta tek
enjeksiyonla PR’de gerileme oranini %92 bulmustur. Ug enjeksiyonda ise
%100 gerileme oldugunu belirtmiglerdir. Calismamizda enjeksiyon grubunda
tek IVB enjeksiyonu ile %73,3 gerileme saglanmig, ek tedavi intiyacinda tekrar
enjeksiyon yerine lazer tedavisi uygulanmistir. Calismamizda lazer grubunda
rekurrens orani ve ek tedavi gereken olgu sayisi istatistiksel anlamli olarak
daha fazlaydi (p=0,001). Ayrica IVB enjeksiyonu yapilmig olgularin lazer
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tedavisi uygulanmis olgulara gore rekurrens suresi diger galismalarla uyumlu

olarak daha ileri haftalardaydi.

Gonzalez ve ark. (69) PR’li bebeklere fundus floresein anjiografi (FFA)
cekmis ve APPRIli olgularda klasik PR’li olgulara gore daha fazla iskemik,
avaskuler alan tespit etmigtir. Ayrica Perente ve ark. (70) da FFA'da APPRli
olgularda ge¢ donemde (90-100. gestasyonel hafta) de avaskuler alanlar
oldugunu tespit etmislerdir. Bu yuzden ge¢ donemde nuksler, ek tedavi intiyaci
olabilecegi icin APPR’li hastalarin uzun donem takibi gereklidir. Calismamizda
gec donem rekurrens olasihgi nedeniyle olgular lazer tedavisinden sonra
ortalama 3 ay, IVB enjeksiyonundan sonra ortalama 5 ay sureyle yakin
araliklarla takip edilmigtir.

PR’de olgularin retina dekolmanina ilerleme riski ve PPV ihtiyaci
acisindan literatur incelendiginde, Shah ve ark. (42) APPR’de anti-VEGF
uygulananlarda RD insidansini lazer tedavisine gore daha duguk bulmuslardir.
Gunay ve ark. (71) da APPR’'de bevacizumab grubunda higbir olguda RD
saptamamiglar, ancak lazer tedavisi sonrasi 15 gozun 2’sinde RD gelistigini
tespit etmislerdir. Randomize kontrollid BEAT-ROP galigmasinda (51) da zon
1 ve zon 2 posteriordaki PR’ler i¢in anti-VEGF tedavisiyle dekolman ve PPV
ihtiyaci azaldigi ortaya konulmustur. Azuma ve ark. (48) APPR’ tanisiyla PPV
yapilan 103 olguyu degerlendirmis, %56’sinda anatomik basari saglanmis,
%37,8’inin GK Snellen eseli ile 0,08-0,5 arasinda bulunmustur, kalaninda
GK’nin daha kotu oldugu bildirilmigtir. Cerrahi basari fibrovaskuler dokunun
vitreus bazina ulasmadan PPV yapilmasina baglanmistir. Macor ve ark. (72)
APPR’li 10 goze PPV yapmig ve 3 yillik takiplerinde ortalama GK Snellen ile
0,25 ve ort. SE’leri —11.25 D olarak bildirmiglerdir. Calismamizda da diger
calismalarla uyumlu olarak lazer grubunda 14 goz RD'’ye ilerleyerek PPV
gerekmisg, enjeksiyon grubunda hig¢bir gozde RD gelismemigtir (p=0,024). PPV
yapilan ve fitizis bulbiye ilerlemeyen 7 olgunun ortalama GK Snellen eseli ile
0,42 diuzeyinde olup PPV yapilan olgularin %50’sinde literatirle uyumlu
anatomik basari saglanmigtir.
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Harder ve ark. (32) lazer ve IVB yapilan olgulari 1 yillik takipte refraktif
acidan karsilastirmig, bevacizumab grubunda daha dugsuk miyopi ve
astigmatizm goruldugunu belirtmiglerdir. Ruan ve ark. (73) spontan gerileyen
PR ve APPR ve Tip-1 PR nedeniyle lazer tedavisi yapilmis olgulari 1-3 yaslari
arasinda kargilastirmis, APPR’li grubu yuksek miyopi ve sferik anizometropi
acisindan yuksek prevalansta bulmustur. Astigmatizm ve astigmatik
anizometropi agisindan klasik PR ve APPR’li olgularda farklilik
saptamamiglardir. Bachu ve ark. (74) APPR’de lazer tedavisi yapilan ve ort.
6.9 yasta olan olgulari refraktif olarak incelemis, SE sag gozde ortalama -6,14
sol gozde -5,11 olarak bulmusglardir. Olgularin %89.6’sinda astigmatizm,
%27,9’unda anizometropi, %18,6’sinda 2 D ve Uzeri anizometropi goralmustar.
Yang ve ark. (75) esik PR nedeniyle lazer yapilan olgulari 9 yasinda
degerlendirmig, ortalama SE’nin -4.49 + 3.76 D oldugunu belirtmistir. Ayrica
%93 oranda miyopi, %98 oranda astigmatizma ve %28 oranda yuksek miyopi
bulmusglardir. Geloneck ve ark. (76) BEAT-ROP calismasinin 2,5 yil sonunda
refraktif analizini yapmis, yuksek miyopi orani lazer grubunda bevacizumab
grubuna gore daha fazla bulunmustur. Bunun nedeninin IVB enjeksiyonu
sonrasinda on segment gelisiminin normal olup, lazer tedavisi yapilanlarda
gecikmesine veya duruyor olmasina bagl olabilecegi belirtilmistir.
Calismamizda lazer grubunda ortalama SE -4,60 + 4,75 olup miyopi (%80,70)
ve astigmatizm (%85,96) gortlme orani yuksekligi diger galismalarla benzerlik
gOstermektedir. Anizometropi ve astigmatik anizometropi de ayni sekilde

onceki ¢calismalarla uyumlu olarak lazer grubunda daha yuksek bulunmustur.

Agir PR’de anatomik sonucun daha kotu oldugu bilinmektedir, Nicoara
ve ark. (77) da lazer tedavisi yapilmig PR’li olgulari degerlendirmis, APPR’'de
daha fazla makuler ¢ekinti oldugunu tespit etmiglerdir. Arvas ve ark. (78) lazer
tedavisi yapiimig APPR’li olgulari incelemis, olgularin %86,7’sinde iyi anatomik
sonug alindigini belirtmiglerdir. Shah ve ark. (42) APPR’de enjeksiyon
grubunda lazer grubuna gore daha iyi anatomik sonug alindigini belirtmiglerdir.
Blair ve ark. (79) APPR’li 36 gbze lazer ve IVB enjeksiyonu tedavisini
kargilagtirmis, lazer grubunda %64,3, bevacizumab grubunda %95,4 iyi
anatomik sonuca ulasmiglardir. Calismamizda da enjeksiyon grubunda
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(%96,67), lazer grubuna (%67,19) gore daha iyi anatomik sonug elde ettik
(p<0,05).

Sasiligin PR’li bebeklerde sik goruldugu bilinmektedir, ayrica sikligi PR
siddeti arttikga artmaktadir (80—82). Yang ve ark. (75) esik PR’de lazer tedavisi
uygulanan olgularda sasilik oraninin %30 oldugunu belirtmigtir. Frosini ve ark.
(83) APPR’de IVB yapilan olgularin %10,8’'inde sasilik (ezotropya) tespit
etmiglerdir. Glnay ve ark. (71) APPR’de lazer ve enjeksiyon yapilmis olgulari
kargilagtirmis ve lazer grubunda sasilik oranini anlamli yuksek bulmuslardir.
Calismamizda da tedavi grubunda sasilik orani %29,7 olup, istatistiksel
anlamli fark olmasa da lazer grubunda enjeksiyon grubuna gore daha ylksek
oranda sasilik mevcuttu. Ezotropya agirlikl olarak gorulen okuler motilite

bozukluguydu.

McLoone ve ark. (84), Yang ve ark. (75) lazer yapilan ve egik oncesi
PR’li gozleri karsilastirmig lazer grubunda daha yuksek miyopi tespit etmis ve
aksiyel uzunluklar (AU) arasinda istatistiksel anlamh fark bulmamistir. Hatta
AU’lar lazer grubunun miyopi derecesine gore daha dusuk bulunmustur. Daha
once yapilan cesitli galismalarda da, PR’li gbzlerde miyopinin normal
populasyonun aksine sadece AU’yla iligkisi olmadigi, 6n kamara darhgi ve lens
kalinlik artisina bagli olabilecegi belirtilmistir (85,86). Calismamizda da diger
calismalarla benzer olarak lazer ve enjeksiyon gruplari arasinda ortalama AU
acisindan istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi. Ancak lazer grubunda olup
son muayenesi 9-11 yas arasinda yapilan ¢ocuklarin ortalama AU’lari ayni yas
grubu ¢ocuklara gore istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti (p<0,05).

Bu galismanin baslica kisitliliklari, calismanin geriye donuk ve dosya
tarama yontemi ile elde edilmig olmasi, non-APRR tedavi grubunun olmamasi,
IVB tedavisinin yeni olmasi nedeniyle gruplar arasinda yas ortalamasinin farkl
olusudur. Calismamizin guglu yani ise, literatirde APPR’ye 6zel olarak lazer
ve enjeksiyon tedavisinin uzun donem sonuglarini degerlendiren az sayida

calisma olmasidir.
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Sonug olarak, APPR’de IVB tedavisi yapilan grubun, lazer grubuna gore
daha iyi goérme keskinligi, refraktif durum, anatomik ve fonksiyonel basariya
ulastigini saptadik. Ozellikle IVB enjeksiyonu sonrasi PPV gerektiren olgu
olmamasinin énemli ve degerli bir bulgu oldugu kanaatindeyiz. Bu nedenle
APPR i¢in intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu lazere gore daha etkili ve tercih
edilebilir bir tedavi segenegidir. Ancak anti-VEGF ajanlarin uzun donem etkileri
tam olarak bilinmediginden, IVB yapilmig olgularin daha uzun sure takibine
devam edilmesi gereklidir. Daha genis hasta sayilari ve daha uzun takip suresi
ile yapilacak prospektif calismalar bu konuda bize daha faydal bilgiler

saglayacaktir.
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KISALTMALAR

PR: Premature Retinopatisi

APPR: Agresif Posterior Premature Retinopatisi
EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi

AU: Aksiyel uzunluk

DH: Dogum haftasi

DA: Dogum agirhgi

SE: Sferik ekivalan

RD: Retina dekolmani

RDS: Respiratuar Distres Sendromu

IVF: in Vitro Fertilizasyon

IVB: intravitreal Bevacizumab

BEAT-ROP: Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat for Retinopathy

of Prematurity

CRYO-ROP: Cryotherapy for Retinopathy of prematurity

ICROP: International Classification of Retinopathy of Prematurity

ET-ROP: Early Treatment for Retinopathy of Prematurity

VEGF: Vasculer Endothelial Growth Factor
IGF-1: insulin like Growth Factor—1

PPV: Pars Plana Vitrektomi

D: Diyoptri
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