
ÖZET

	 Prematüre retinopatisi (PR) retinal vasküler 
gelişim bozukluğuna bağlı olarak oluşan, çocuk-
luk çağındaki en önemli körlük nedenleri arasında 
yer alan bir hastalıktır. İmmatür retinaya sekonder 
olarak gelişen hipoksi ve bunun sonucunda ortama 
salınan birtakım mediatörler hastalığın karakte-
ristik ‘ilerleyici retinopati’ özelliğini oluşturur. Bu 
mediatörler arasında hastalığın patogenezinde en 
etkin olanı VEGF (vasküler endotelyal büyüme fak-
törü)’tir. Literatürde hastalığın tanısı ve tedavisi ile 
ilgili kriterler belirlenmiş olup, son yıllarda özel-
likle anti-VEGF tedavi ile başarılı sonuçlar ortaya 
konmuştur. Bu makalede, PR tanımı, tarama, takip 
kriterleri ve patogenezinden özet olarak bahsedil-
miş olup, özellikle hastalık tedavisinde anti-VEGF 
ajanların kullanımı ile ilgili güncel bilgiler gözden 
geçirilmiştir.
 
Anahtar kelimeler: Vasküler Endotelyal Büyüme 
Faktörü; intravitreal enjeksiyonlar; prematüre reti-
nopatisi, monoklonal antikorlar.

ABSTRACT

	 Retinopathy of prematurity (ROP) is the reti-
nal vascular developmental disorder of the prema-
ture infants and it is a leading cause of childhood 
blindness. Hypoxia secondary to the immature re-
tina with subsequent release of some mediators 
establish the characteristic feature of ‘progressive 
retinopathy’. The most promoter one among these 
mediators is vascular endothelial growth factor 
(VEGF). The screening and treatment criteria were 
identified in past literature and successful treatment 
results were revealed especially with anti-VEGF 
therapy in recent years. In this article, definition, 
screening, follow-up criteria and pathogenesis of 
ROP are summarized and current knowledge of an-
ti-VEGF agent use in the treatment of the disease is 
reviewed.
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GİRİŞ

	 Prematüre retinopatisi (PR) gelişmiş ve 
gelişmekte olan ülkelerde çocukluk çağındaki 
en önemli körlük nedenleri arasında yer almak-
tadır (1). Düşük doğum ağırlığı ve erken doğum 
haftası hastalık gelişimindeki en önemli risk 
faktörleridir (2). Hastalık ilk zamanlarda retro-
lental fibroplazi olarak tanımlanmış olup, son-
radan yapılan çalışmalarda bu duruma neden 
olan asıl faktörün iskemik retinadan kaynakla-
nan ilerleyici neovaskülarizasyon ve sonrasın-
da fibroproliferatif komponentin de eklenmesi 
ile ortaya çıkan sekonder komplikasyonların 
olduğu gösterilmiştir (3, 4). Prematüre retino-
patisinde uygun takip ve tedavi prosedürleri 
uygulanmadığı takdirde kalıcı körlük de dahil 
görsel açıdan bir çok olumsuzluklar ortaya çık-
maktadır. Hastalıkla ilgili ilk muayene zamanı, 
takip protokolleri ve tedavinin endike olduğu 
durumlar literatürde  açıkça belirtilmiştir (5).

Prematüre Retinopatisinde Tarama ve Ta-
kip: İlk muayene zamanlaması, tarama ve takip 
muayeneleri ile ilgili bilgiler 2013 yılı başında 
American Academy of Pediatrics tarafından 
güncellenmiş olup, 30. Gestasyonel hafta ve 
öncesinde doğup, doğum ağırlığı 1500 gr ve 
altında olan tüm yenidoğanların PR açısından 
taranması gerektiği belirtilmiştir. Bunun hari-
cinde sistemik yönden ek risk faktörleri mevcut 
olan, yenidoğan veya çocuk uzmanının inisiya-
tifi doğrultusunda 30 haftadan büyük doğmuş, 
1500 gr üzeri çocuklar da tarama kapsamına 
alınmalıdır. Doğum haftası 27 hafta altında olan 
preterm infantlarda ilk muayene zamanının 31. 
Postmenstrüel hafta, doğum haftası 27 hafta ve 
üzerinde olan çocuklarda ise ilk muayenenin 
postnatal 4. Hafta sonunda olması gerektiği vur-
gulanmıştır. Muayeneler konu hakkında yeterli 
bilgi ve tecrübesi olan göz hekimleri tarafından 
yapılmalıdır (6). Hastalıkta progresyon takibi 
bulgulara göre değişkenlik gösterir (Tablo-1).

Normal Retina Damar Oluşumu: Hastalığın 
oluşum mekanizması ile ilgili çeşitli çalışmalar 
yapılmış ve birçok mekanizma ortaya sürül-
müştür. Normalde retina damar gelişimi optik 
sinirden başlayıp yaklaşık 32. postkonsepsiyo-
nel haftada nazal retina vaskülarizasyonu ve 
38-40. postkonsepsiyonel haftalarda da tempo-
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ral retina vaskülarizasyonu tamamlanmaktadır. 
İç retina tabakalarının damar gelişiminde iki te-
mel mekanizma rol oynar. Bunlardan ilki ‘vas-
kulogenez’ olarak adlandırılır ve 12-20. ges-
tasyonel haftalarda beliren vasküler prekürsör 
hücreler vasıtası ile primitif vasküler kord ya-
pıları meydana gelir. İkincil olarak ortaya çıkan 
mekanizma ‘anjiyogenez’ olarak isimlendirilir 
ve önceden oluşan damarsal yapılardan yeni 
damar oluşum sürecini kapsar. Anjiyogenez 
yaklaşık 17-40. gestasyonel haftalarda meyda-
na gelir ve fizyolojik hipoksiye sekonder ortaya 
çıktığı düşünülen bu sürecin sonunda perifoveal 
damarlar, periferik retina damarları, derin retina 
katmanlarındaki damar pleksusu ve peripapiller 
radyal damarlar oluşur (7).

Patogenez: Faz-I PR (Vazo-Obliteratif Faz): 
Doğumdan itibaren yaklaşık 30. postmenstrüel 
haftaya kadarki sürede ortaya çıkar. Düşük O2 
miktarı (PaO2=30-35 mmHg) olan intrauterin 
ortamdan yüksek O2 konsantrasyonu (PaO2=55-
80 mmHg) olan dış ortama maruz kalan prema-
türe bebekte, fizyolojik hiperoksi sonucu VEGF 
düzeylerinde ani düşüş meydana gelir. Bunun 
sonucunda yeni damar oluşumu sekteye uğrar 
ve önceden var olan damarlarda da kontraksi-
yon ortaya çıkar. Bazı yazarlar VEGF düzeyle-
rinde anlamlı düşüşün gözlendiği bu dönemde 
anti-VEGF tedavinin yapılmaması gerektiğini 
de vurgular (8). Ancak bu dönemin kapsadığı 
gestasyon haftası göz önünde bulundurulacak 
olursa, ilk muayene zamanının 31. postnatal 
hafta olarak kabul edildiği prematürelerde bu 
yargı çok da anlam ifade etmemektedir.

Faz-II PR (Vazoproliferatif Faz): Postmens-
trüel 31. haftadan 42. haftaya kadar olan süre-
yi kapsar. Damar gelişimi bir önceki süreçte 
tamamlanamamış ve metabolik ihtiyacı artmış 
olan periferik retina, hipoksik hale gelir. Hipok-
sik retinadan kontrolsüz VEGF salınımı olur 
ve vasküler-avasküler retina sınırında anormal 
retina damarları belirir (neovaskülarizasyon). 
Bunun sonucunda klasik PR hastalığı (evre 1-3) 
oluşabilir veya özellikle posterior retinada bu 
durum agresif PR halini alabilir (8).

İNTRAVİTREAL anti-VEGF TEDAVİ

	 Prematüre retinopatisinde ‘lazer fotokoa-
gulasyon’ güncel tedavi şekli olarak kabul gör-
müştür (9). Ancak bu tedavide retinanın büyük 
bir kısmı lazer ile ablate edilmekte ve damar-
ların perifere ulaşması engellenmektedir. Son 
yıllarda uygulanan anti-VEGF tedavi ile doku 
açısından yıkıcı olan lazer tedavisine kıyasla, 
damarların retinanın uç kısımlarına kadar iler-
lemesi sağlanmakta ve retinada kalıcı matüras-
yon başarılabilmektedir. Oftalmoloji pratiğinde 
intravitreal anti-VEGF uygulamasında temelde 
iki ajan (bevacizumab ve ranibizumab) kulla-
nılmaktadır. Bir çok retina hastalıkları (örn; re-
tinal vasküler tıkanıklıklar, diabetik retinopati, 
yaşa bağlı makula dejenerasyonu) tedavisinde 
bu ajanlar sık uygulanmaktadır. Ayrıca beva-
cizumab ülkemizde retina vasküler hastalıklar 
için off-label olarak kullanılmaktadır. Ancak 
“Sağlık Bakanlığı endikasyon dışı ilaç kullanım 
formu” çerçevesinde bevacizumab, PR’de teda-
vi amacı ile uygulanabilmektedir.

	 Bunlara ek olarak, 2013 yılı başında Ame-
rican Academy of Pediatrics ve American Aca-
demy of Pediatric Ophthalmology and Strabis-
mus, PR takip ve tedavisi ile ilgili yayınladığı 
güncel rehberde, özellikle Zon I hastalık için 
ebeveynlerden yazılı ve sözlü onam alınarak 
intravitreal anti-VEGF tedavinin uygulanabile-
ceği belirtilmiştir (6). VEGF, 1980 lerde tanım-
lanmış ve 7 alt tipi (VEGF-A, VEGF-B, VE-
GF-C, VEGF-D, VEGF-E, Plasental büyüme 
faktörü, VEGF-F) olduğu belirtilmiştir. Bu alt 
gruplardan VEGF-A, Human-VEGF olarakta 
bilinmektedir. VEGF-A nın insanlarda içerdiği 
aminoasit sayısına göre tamınlanmış 9 izofor-
mu (121, 145, 148, 162, 165, 165b, 183, 189, 
206) vardır. Bunlar arasından orta aminoasit 
sayılı VEGF165  anjiogenezde büyük rol oyna-
maktadır. VEGF-A nın vaskülojenez, anjioje-
nez, lenfanjiojenez, endotel hücre büyümesi ve 
devamlılığı, proenflamatuar, nöroprotektif gibi 
etkileri gösterilmiştir (10, 11). VEGF-A döngü-
sünü değişik basamaklarda bloke eden farmako-
lojik ajanlar geliştirilmiştir. Hücre dışı  VEGF 
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1 hafta veya daha kısa
aralıklarla takip

Bir veya iki hafta
aralıklarla takip

İki hafta
aralıklarla takip

İki veya üç hafta
aralıklarla takip

Zon-I evre 1 veya 2 PR
Zon-I immatür vaskülari-
zasyon, PR bulgusu yok
Zon-I’de gerileyen PR 

bulguları
Zon-II evre 1 PR

Zon-II immatür vaskü-
larizasyon, PR bulgusu 

yok

Zon-II evre 3 PR Zon-II evre 2 PR Zon-II gerileyen PR
Zon-III evre 2 veya 3 PR
Zon-III’te gerileyen PR 

bulguları

Tablo 1: PR’de muayene takip protokolü



inhibisyonu yapan bevacizumab, ranibizumab, 
pegaptanib sodyum ve aflibercept bulunmakta-
dır. Günümüzde bevacizumab ve ranibizumab 
sıklıkla kullanılmakta olan ajanlardır. Bevaci-
zumab (Avastin, Genentech Inc., San Fracisco, 
CA) klinik olarak kullanıma giren ilk anti-an-
jiyojeniktir. Bevacizumab 140 kDa ağırlığın-
da rekombinant insan monoklonal antikordur 
ve VEGF-A’nın tüm izoformlarına bağlanarak 
inhibisyon yapar. Metastatik kolon kanserinde 
kullanılan bu ilaç oftalmolojide off-label olarak 
kullanılmaktadır.. Ranibizumab (Lucentis, Ge-
nentech Inc., San Francisco, CA) 48 kDa ağır-
lığında rekombinant bir monoklonal antikor 
parçasıdır ve VEGF-A’nın tüm izoformlarına 
bağlanarak inhibisyon yapar. Oftalmolojide ra-
nibizumab neovasküler yaşa bağlı maküla de-
jenerasyonu (YBMD), diyabetik makula ödemi 
ve retinal ven tıkanıklığı tedavisinde FDA ve 
Sağlık Bakanlığı onayıyla kullanılmaktadır (12, 
13).

	 Günümüzde anti-VEGF ilaç uygulama-
ları YBMD, diabetik retinopati, prematüre re-
tinopatisi, vitreoretinal cerrahi öncesi, üveitler 
ve   göz içi tümörlerinde yaygın olarak kulla-
nılmaktadır. İntravitreal olarak kullanılan bu 
ilaçları oküler ve sistemik birtakım yan etkileri 
gösterilmiştir. Oküler yan etki olarak; endof-
talmi, göz içi basınç artışı, retina pigment epi-
telyum yırtığı, konjonktival hemoraji, katarakt 
bildirilmiştir. Sistemik yan etkileri arasında ise 
sistemik kan basıncında artış, inme, miyokard 
enfarktüsü, tromboembolik olaylar, deri reaksi-
yonları, nefropati vakaları bildirilmiştir. Bu yan 
etkiler daha çok erişkinlerde bildirilmiş olup 
pediatrik grupta lokal ve sistemik yan etkiler-
le ilgili yeterli yayın bulunmamaktadır. Erişkin 
gruptaki sistemik yan etkilerinde vaka azlığı 
dolayısıyla nedensellik   ilişkisini kuvvetlendi-
recek büyük serili çalışmalar yoktur. Literatüre 
bakıldığında bevacizumabın sistemik yan et-
kilerinin ranibizumaba göre daha fazla olduğu 
görülmektedir. Bu durumun bevacizumabın ya-
rılanma ömrünün uzunluğu ve molekül yapısıy-
la ilgili olduğu ileri sürülmüştür. Yapılan başka 
bir çalışmada da YBMD tedavisinde iki ilaç 
arasında etkinlik ve komplikasyonlar yönünden 
anlamlı bir fark çıkmamıştır (14-16). Anti-VE-
GF tedavi özellikle agresif ve ağır seyirli PR 
vakalarında yüz güldürücü sonuçlar ortaya koy-
maktadır. Literatürde yapılan çalışmalarda, bu 
tip olgularda anti-VEGF tedavinin tek başına 
veya lazer tedavisi ile kombine şekilde kullanı-
mının anatomik başarısının çok yüksek olduğu 
bildirilmiştir (17, 18). Flöresein anjiografi yar-
dımı ile yapılan bazı çalışmalarda anti-VEGF 
tedavinin güvenilirliği ve etkinliği daha etkin 
bir şekilde ortaya konmuştur. Her ne kadar an-

ti-VEGF tedavinin patogenezde yer alan va-
zo-obliteratif fazda oluşan hasara etkisi olmasa 
da, lazer tedavisine kıyasla periferik retina ve 
özellikle makula gelişimine daha olumlu kat-
kı yaptığı bu çalışmalarda gösterilmiştir (19). 
Özellikle şiddetli Zon I PR tedavisinde yapılan 
lazer ablasyondan sonra sık görülen kistoid ma-
kuler ödem, anti-VEGF tedavi sonrası gözlen-
memektedir (20). 

	 Özellikle Zon I PR olgularında anti-VEGF 
tedavinin önemi daha çok ortaya çıkmaktadır. 
Bu olgulara şayet lazer tedavisi uygulanır-
sa, ablasyon ile destrükte edilecek retina alanı 
fazla olmaktadır. Ayrıca Zon II PR vakalarına 
kıyasla bu olgularda lazer tedavisi sonrası ana-
tomik ve fonksiyonel başarı daha düşük oranda 
olmaktadır. Ancak anti-VEGF tedavi (yalnız 
başına ya da lazer tedavisi ile kombine olarak) 
ile Zon I PR vakalarında çok olumlu sonuçlar 
ortaya konulmuştur (17, 21, 22). Anti-VEGF 
tedavi etkinliğinin değerlendirildiği geniş vaka 
serili en önemli çalışma olan BEAT-ROP çalış-
masında, Zon II PR vakalarına kıyasla özellikle 
Zon I evre 3+ PR vakalarında anti-VEGF tedavi 
etkinliğinin lazer tedavisine oranla daha fazla 
olduğu gösterilmiştir (23).  Anti-VEGF tedavi- 
nin başarısı ile ilgili literatürde pek çok yayın 
mevcuttur. Wu ve ark. nın yapmış oldukları ça-
lışmada 162 yüksek riskli eşik öncesi PR olan 
gözlere anti-VEGF enjeksiyon uygulanmış, 14 
gözde ilave lazer gereksinimi olmuş ve çalışma 
sonunda % 2  oranında retina dekolmanı görül-
müştür (24). Bir başka çalışmada ise, Evre 3, 
evre 4A ve evre 5 olan 49 hastanın 27 gözü-
ne uygulanan bevacizumab tedavisinden sonra 
evre 3 olan gözlerin % 90’ında tek doz enjeksi-
yon ile hastalıkta gerileme gözlenmiştir. Evre 3 
olan diğer 10 gözde ise ilave lazer tedavisi ile 
hastalıkta regresyon sağlanmıştır (25).

	 Burada göze çarpan özellikle hastalıkta 
ileri derecede bir progresyon yoksa bevacizu-
mab tedavisi çok başarılı sonuçlar ortaya koy-
maktadır. Evre 4 veya evre 5’e ilerlemiş bir 
PR olgusunda bevacizumab etkinliği çok fazla 
olmamaktadır. Cerrahi gerektiren bu olgularda 
bevacizumab tedavisi aktif neovasküler yapıları 
geriletmek amacı ile preoperatif hazırlık amacı 
ile uygulanmaktadır (26). Ayrıca Anti-VEGF 
tedavi sonrası, lazer tedavisine kıyasla daha az 
oranda myopi görülmesi de tedavi lehine bir 
avantaj olarak sayılabilir. Lazer tedavisi sonrası 
erken ve geç dönemde myopi sıklığında artış li-
teratürde çeşitli çalışmalarla ortaya konmuştur. 
Harder ve ark. nın çalışmasında, eşik PR olgu-
larında anti-VEGF tedaviden sonra lazer teda-
visi uygulanan olgulara kıyasla 1 yıl sonunda 
daha az oranda myopizasyon ve astigmatizma 
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gözlenmiştir (27). Kliniğimizde kendi rutini-
mizde anti-VEGF tedavi uygulanan olguların 
takibinde, biz de daha az oranda myopi göz-
lemlemekteyiz. Ancak ambliyopi ve az görme 
oluşumunda temel teşkil eden anizometropi, 
anti-VEGF tedavi uygulanan çocuklarda ayrıca 
dikkat edilmesi gereken bir diğer konudur.  

	 Literatürde tedavi dozu ve ilacın prematü-
re bebekte olası sistemik yan etkileri de ayrı bir 
tartışma konusudur. Yapılan çalışmalarda int-
ravitreal anti-VEGF tedavi uygulanan olgular-
da ilacın sistemik dolaşıma geçtiği gösterilmiş 
olup, bu durumun dolaşımdaki VEGF düzeyin-
de düşüklüğe neden olabileceği ve ilacın potan-
siyel yan etkilere sebep olabileceği vurgulan-
mıştır. Ancak sistemik yan etki ile alakalı olarak 
somut bir çalışma ortaya konulmamıştır (28). 
İlaca ait en sık görülebilecek yan etkiler olarak 
tromboz, gastrointestinal kanamalar ve hiper-
tansiyon olarak belirtilmiştir. Ancak hiçbir ça-
lışmada PR tedavisinde uygulanan anti-VEGF 
injeksiyonlarından sonra bu tür yan etkilerden 
bahsedilmemiştir. Anti-VEGF tedavide tartış-
ma konusu olan bir diğer husus da hangi dozda 
ilacın enjekte edilmesi gereğidir. Literatürde 
değişik dozlarda tedavi uygulaması bildirilmiş-
tir (1.25 mg, 0.625 mg, 0.375 mg gibi). Bu ko-
nuda yapılan çalışmalarda düşük veya yüksek 
doz ilaç uygulamalarından sonra tedavi etkin-
liği yönünden herhangibir fark görülmemiştir. 
Düşük doz uygulamaların özellikle potansiyel 
sistemik yan etkileri en aza indirgeme açısından 
daha uygun olduğu mevcut çalışmalarda öngö-
rülmüştür (29). Prematüre retinopatisine yöne-
lik intravitreal uygulamalarda görülebilecek en 
tehlikeli komplikasyonlar arasında endoftalmi 
ve katarakt oluşumu sayılabilir. İşlem, ofis veya 
ameliyathane şartlarında uygulanabilmektedir 
ancak muhakkak steril şartlarda uygulanmalı-
dır. Aksi takdirde meydana gelebilecek bir göz 
içi enfeksiyon sonucu göz kaybı ile sonuçlana-
bilecek durumlar ortaya çıkabilmektedir.

	 İşlem ile alakalı bir başka dikkat edilmesi 
gereken husus da injeksiyon esnasında kristalin 
lensi korumaktır. İğne ucunun lense değmeme-
si sağlanmalıdır. İnfant lensinin erişkin lensine 
göre daha sferik oluşu ve enjeksiyon sahasının 
limbusa daha yakın olmasından ötürü iatrojenik 
katarakt riski erişkine göre daha yüksek oran-
dadır. Prematüre bir infantta intravitreal tedavi 
uygulanırken lense değilmemeye çalışılmalı, 
erişkinde limbustan 3-3.5 mm mesafeden yapı-
lan intravitreal injeksiyon prematüre bebekte 1 
veya 1.5 mm mesafeden uygulanmalıdır. Ayrıca 
göz içine girdikten hemen sonra iğne ucu poste-
riora doğru yönlendirilmelidir. Bu şekilde kata-
rakt oluşum riski ve lens dislokasyonu gibi du-

rumlar önlenecektir (7). Tedavi uygulamasında 
gözlenebilecek diğer komplikasyonlar arasında 
retina dekolmanı, lokalize koroid inkarserasyo-
nu ve vitre hemorajisi gibi durumlar sayılabilir. 
Prematüre retinopatisinde anti-VEGF tedavi 
olarak temel anlamda bevacizumab uygulan-
maktadır ancak ranibizumab tedavisi ile ilgi-
li olarak da literatürde çalışmalar mevcuttur. 
Ancak bu çalışmalar daha çok olgu sunumla-
rından teşkil olup, klinik anlamda daha verim-
li sonuçlar ortaya koymak açısından prospek-
tif ve kontrollü çalışmalar gerekmektedir (30, 
31). Ülkemizde yaygın olarak kullanımı bir kaç 
merkezde mevcut olan bu tedavi şekli, hastane-
miz yeni doğan yoğun bakım ünitesinde takipli 
tedavi gerektiren PR olgularında kullanılmak-
tadır. Kliniğimizde son 2 yıldır uygulanmaya 
başlanılan intravitreal anti-VEGF tedaviden ag-
resif PR olguları da dahil olmak üzere, PR’nin 
tüm formlarında çok etkin yanıt almaktayız. 
Belirtilen zaman zarfında sadece Zeynep Ka-
mil Hastanesi Yeni Doğan Yoğun Bakım Üni-
tesinde takipli hem eşik hem eşik öncesi hem 
de agresif formları da dahil tedavi gerektiren 
yaklaşık 40 PR’li olguya uygulanan anti-VE-
GF tedavi ile tüm olgularda retina vaskülari-
zasyonu başarılı bir şekilde sağlanmıştır (32). 

	 Sonuç olarak özellikle aşırı prematüreler 
olmak üzere, uygun tarama ve takip prosedür-
leri ile PR tedavisinde intravitreal anti-VEGF 
injeksiyonu, rutin uygulamamız da dahil olmak 
üzere çok başarılı sonuçlar ortaya koymaktadır. 
Gelecek yıllarda bu tedavi şeklinin PR tedavi-
sinde primer tedavi olarak kullanılmaya başla-
nacağını öngörmekteyiz.
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