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OZET

Bu ¢aligmanin amaci {iglincii basamak bir devlet hastanesinde dogan prematiire bebeklerdeki prematiire retinopatisi (ROP) sikligi, ROP
saptanan ve tedavi gereken bebeklerin 6zellikleri, uygulanan tedavi ve takip siiregleri ile ilgili deneyimlerin paylasilmasidir. Calismada 35
haftadan erken dogan prematiire bebeklerin verileri retrospektif olarak incelendi. ROP gelisen bebekler i¢inde tedavi endikasyonu konan ve
konmayan bebeklerin verileri karsilastirildi. Caligmada iki yillik siire igerisinde Unitemizde tedavi gérmiis ve ROP agisindan takipleri
tamamlanms olan, 112 bebegin verileri degerlendirildi. Bebeklerin ortalama gestasyonel yas1 28,37+2,55 hafta, ortalama dogum agirhig:
1171,66+405,17 gram idi. Bebeklerin 44 tanesinde (%39,2) ROP saptandi. ROP gelisen bebekler arasinda tedavi endikasyonu alanlar (n: 10)
daha diisiik dogum agirhg: ve daha yiiksek oranda inotrop gereksinimi olan bebeklerdi (p<0.05). Otuz hafta ve iizerinde dogan prematiire
bebeklerde ROP saptanmadi. Ciddi ROP gelisen bebeklerin en yiiksek dogum haftasi 27 idi. Tedavi olarak intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu basarili ile uygulandi. Sonug olarak ROP saptanma yasi iilkemizde daha diisiik haftalara dogru gerilemektedir. Intravitreal
bevacizumab hasta baginda uygulanabilen etkin ve kisa donemde giivenilir bir tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab. Prematiire retinopatisi. Vaskiiler entotelyal biiyiime faktorii.
Retinopathy of Prematurity and Intravitreal Bevacizumab Treatment: Single Center Experience

ABSTRACT

In this study, the frequency of retinopathy of prematurity (ROP) in premature infants born in a tertiary state hospital, and the characteristics
of infants with ROP and requiring treatment were investigated. In addition, experiences regarding the treatment and follow-up processes
applied for RROP were shared. In the study, the data of premature babies born before 35 weeks were analyzed retrospectively. The data of
infants with and without treatment indication among infants who developed ROP were compared. In the study, the data of 112 infants who
were treated in our unit over two years and followed up for ROP were evaluated. The mean gestational age of the babies was 28.37+2.55
weeks, and the mean birth weight was 1171.66+405.17 grams. ROP was detected in 44 (39.2%) of the babies. Among infants who developed
ROP, those who received treatment indication (n: 10) were infants with lower birth weight and higher inotrope requirement (p<0.05). ROP
was not detected in premature babies born at 30 weeks or more. The highest birth week of babies who developed severe ROP was 27. As a
treatment, intravitreal bevacizumab injection was successfully applied. The age of detection of ROP is advancing towards lower weeks in our
country. Intravitreal bevacizumab is an effective and short-term safe treatment method that can be applied at the bedside.
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Ulkemizde ve diinyada yenidogan bakimindaki
gelismelere paralel olarak prematiire bebeklerin yasam
sanslarinin artmasi ile bu bebeklerin Onemli bir
morbiditesi olan prematiire retinopatisi (ROP) sik ve
ciddi bir sorun olarak karsimiza g¢ikmaya devam
etmektedir'®. Yasam sanslari artan bu bebeklerin
ROP’a bagli olusabilecek gorme kayiplariin
engellenerek, yasam kalitelerinin de artirilmasi
gerekmektedir. ROP sikligt ve ciddiyeti {ilkeden
ilkeye, hatta ayni iilke igerisinde {iiniteden iiniteye
farklilk gostermektedir’. Her iilkenin ve iinitenin
kendi epidemiyolojik ¢aligmalarim1  yapip, ROP
yonetim ve dnlenmesine yonelik ilkeler benimsemesi
ve uygulamasi, ROP siklik ve ciddiyetinin azaltilmasi
i¢in yapilacaklarin basinda gelmektedir.
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Birgok tilke kendi yerel rehberleri dogrultusunda ROP
icin riskli bebekleri taramakta ve izlemektedir*. ROP
tan1 ve smiflamasinda ise uluslararasi rehberler
dogrultusunda ortak bir dil bircok gelismis ve
gelismekte olan iilkede kullanilmaktadir®. Tedavi
endikasyonlart ve secenekleri uluslararasi ve yerel
rehberlerde belirtilmektedir*™. Tedavi endikasyonu
olan  bebeklerde, retinaya uygulanan lazer
fotokoagiilasyon ya da intravitreal anti-vaskiiler
entotelyal biyiime faktorii (VEGF) enjeksiyonu tiim
diinyada yaygin olarak uygulanan iki etkin tedavi
secenegidir’ . Ancak secilecek tedavi, bazi klinik
durumlar ile birlikte, tinite ve tedaviyi uygulayacak
oftalmalogun  tecriibe = ve  imkanlarina  gore
degisebilmektedir.

Bu calismada {igiincii basamak bir devlet hastanesinde
takip edilen prematiire bebeklerdeki ROP sikligi, ROP
saptanan ve tedavi gereken bebeklerin ozellikleri,
uygulanan tedavi ve takip siiregleri ile ilgili
deneyimler paylagilmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma retrospektif olarak, iiclincli basamak bir
devlet hastanesinde gergeklestirildi. Calisma igin etik
kurul onam1 alindi.

Calismaya Ocak 2020 ile Aralik 2021 tarihleri
arasinda tnitede tedavi goren 34 hafta ve altinda
dogmus olan tiim prematiire bebekler dahil edilmistir.
Konjenital ya da genetik anomalisi olan, ROP ig¢in
takip siirecleri tamamlanmadan eksitus olan,
takiplerine baska tinitede devam eden ya da takibe
gelmeyen bebekler caligmadan ¢ikartildi. Bebeklerin
tim klinik verileri hastane bilgi yonetim sisteminden
hasta dosyalar1 taranarak elde edildi.

Prematiire bebeklerin prenatal, natal ve neonatal
donemdeki solunumsal ve kardiyovaskiiler destek ve
tedavileri, kafein, surfaktan, oksijen uygulamalari
Avrupa konsensilis rehberi Onerileri dogrultusunda
sorumlu neonatalog 6nerileri ile yapilmistir'.

Sepsis tanisi, kiiltiir iiremesine goére mikrobiyolojik
olarak ya da Avrupa Ilag Ajansi (EMA) Pediatri
Komitesinin pediatrik ve neonatal sepsis konsensusu
kritlerlerine  gore klinik olarak konulmustur''.
Bronkopulmoner displazi tan1 ve siiflamasi igin Jobe
ve  Bancalari  tarafindan  Onerilen  kriterler
kullanilmistir'?.  Nekrotizan enterokolit tam  ve
siiflamasi icin modifiye Bell kriterleri
kullanilmistir®. intraventrikiiler kanama taramas igin
bebeklere ilk 48 saat ve 5-7. giinler arasinda g¢ocuk
radyoloji uzmant tarafindan transfontanel
ultrasonografi yapilmistir ve Volpe siniflamasina gore
derecelendirilmistir'®. Patent duktus arteriozus tanisi
icin tim Dbebeklere 3 vya da 4. gilnlerinde
ekokardiyografik inceleme yapilmustir. Tedavi karari
cocuk kardiyoloji uzmani tarafindan verilmistir. ROP
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tan1 ve smiflamasi Uluslararas1 ROP  Smiflama
(ICROP) rehberi Onerilerine gore yap11d115. Tim
hastalarin g6z muayeneleri iki oftalmologtan biri
tarafindan yapildi. Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity Study (ETROP) kriterlerine gore Tip 1
ROP olan ve APROP (aggressive posterior
retinopathy of prematurity) olan hastalar tedavi
edildi'®. Tedavi endikasyonu konan bebeklere limbusa
1-1.5 mm mesafeden, proparakain iceren topikal
anestezi uygulamas: sonrasi, 30 gauge igne ile
intravitreal ~ bevacizumab  (0,675mg/0,025 mL)
enjeksiyonu yapildi. Bir hastaya ise sistemik sedatif
ilag verilerek tedavi uygulandi. Tedavi sonras1 7 giin
stire ile topikal antibiyotikli damla verildi. “Art1”
hastalikta gerileme, makiiler ¢ekinti olmamasi, retina
dekolmani  gelismemesi  bagarili  tedavi olarak
degerlendirildi. Hastalar tedavi sonrasi en az 6 ay siire
ile takip edildi.

Istatistiksel analizler igin Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS, versiyon 23, IBM Corp.
NewYork) programi kullanildi. Kategorik degisken
sikliklar1  arasindaki farklar Ki-kare testi ile
degerlendirildi. Siirekli degiskenler icin normal
dagilim gostermeyen parametreler Mann-Whitney U
testi ile degerlendirildi. P degeri <0.05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Yirmi dort aylik siire igerisinde caligsma kriterlerine
uygun 214 bebek iiniteye kabul edilmisti. Genetik ya
da kromozom anomali saptanan 19, takip siireci
tammmlanmadan eksitus olan 23, klinik verilerinde
eksiklik tespit edilen 39 ve taburculuk sonrasi
takiplerinde eksiklik saptanan 21 bebek ¢aligma
disinda birakildi. Caligmaya toplam 112 bebegin
verileri alindi. Bebeklerin ortalama gestasyonel yasi
28,37£2,55  hafta, ortalama dogum agirlig
1171,66+£405,17 gram idi. Bebeklerin 44 tanesinde
(%39,2) ROP saptandi. Caligmaya alinan bebeklerin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo I’de verilmistir.

ROP saptanan 44 bebegin ortalama gestasyonel yaslari
24,4£1,72 hafta ve ortalama dogum agirliklar
898,52+193 gram idi. Bu bebeklerden 10 tanesine
tedavi endikasyonu konularak intravitreal
bevacizumab uygulandi. En erken tedavi postnatal 46.
giinde uygulanirken, en ge¢ tedavi 85. giinde
uygulandi. Tedavi sonrasi tim bebeklerin ROP
bulgularinin  geriledigi  goriildi. ROP saptanan
bebeklerden tedavi uygulanan ve uygulanmayan
bebeklerin kargilastirmali klinik verileri Tablo II’de
verilmistir.

Tedavi sirasinda kisa siireli desatiirasyon, bradikardi
disinda hastalarda izlem siiresince herhangi bir
komplikasyon gbzlenmedi.
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Tablo I. Caligmaya alinan hastalarin demografik ve

Tablo II. Prematiire retinopatisi gelisen hastalardan

klinik 6zellikleri tedavi uygulanan ve tedavi endikasyonu
N 112 olmayan hastalarin demografik ve klinik
ozelliklerinin karsilastirilmasi
Anne yas! (yil), ort£std 28.38+6.12
Antenatal kortikosteroid, n (%) 55 (49.1) Tedavl almayan | Tedavialan | P
Preeklempsi, n (%) 15(13.4) - (N:34) (N:10)
Dogum haftasi, orttsid (minmax) 28372255 g o8 ih-orenca (-1 99 (19.42) | 28 (1743) | 040
Dogum agirligr (gram), ort+std 1171.66+405.17 Antenatal kortikosteroid, n (%)** 22 (64) 4(40) | 027
Dogum boy (cm), ort+std 37.48+4.13 Dogu*m haftast, ortanca (min- 26 (23-29) 26 (22:27) | 006
Dogum bas gevresi (cm), ort+std 26.64+2.61 max)
Sezeryan dogum, n (%) 99 (88.4) Do_gum tar*t|3| (gram), ortanca 910 (535-1400) 800 (545- 0.03
—— (min-max) 1100)
Kiz cinsiyet, n (%) %9 (826) Dogum boyu (cm), ortanca (min-
Apgar 1. dakika, ort+std 5.68+2.23 max)* ’ 35(28-40) | 35(30-36) | 0.31
Apgar5. dakika, Or.t.iStd 7.24+1.89 Do_gum ba*§ cevresi (cm), ortanca 25 (21-29) 25(2028) | 0.91
Dogumhanede entiibasyon, n (%) 54 (48.2) (min-max)
Surfaktan, n (%) 76 (67.9) Inotrop gereksinimi, n (%)** 2 (6) 6 (60) 0.001
Surfaktan tekrar doz, n (%) 14 (12.5) GunIUK tar*t' alimi (gram), ortanca 19 (12-30) 20 (17-30) 09
Sepsis, n (%) 64 (57.1) (min-max)
Entiibasyon giindi, ortstd (min-max) 1045:26.38 (0-169) | |ooPsisn ()™ 26(76) 9(%0) | 065
- - - . - Nekrotizan enterokolit, n (%)** 3(8) 2(20) 0.31
Non invaziv ventilasyon giind, ort+std (min-max) | 17.51+13.93 (1-56) - —
— - Intraventrikiiler kanama, n (%)** 9 (26) 4 (40) 0.44
Toplam oksijen gun.u, orttstd (.mlln-max) 33.85+34.38 (1-194) Bronkopulmoner displazi, n (%) 24.(70) 770) 100
P?;ir:rg:el:us arteriozus tedavsi, n (%) 2; g;g Surfaken tedavisn (4" | 28(e2 8(80) | 1.00

Parasetamol 9(8) E"E‘ﬁ/‘i;‘f*d“ktusa“er'°zus tedavisi,| 49 (55 7(70) | 048

Cerrahi 6(5.4) ——

Nekrotizan enterokolt, n (%) 7(62) (Trﬁﬁ]'_ar?ai;l"b'y°"k9“”“'°”a”°a 21(523) | 24(528) | 0.44

Evre 1 3(27) Entlibasyon glini, ortanca (min-

Evre 2 2(18) max)* 4 (0-138) 1(0-169) | 0.48

Evre 3 2(1.8) o
intraventrikiller kanama, n (%) 18 (16) (Trﬁﬂiwai;(*suen gen ortanca 41(3-135) | 44(14-194) | 0.35

EXE; 141 (gf)) (Trﬁi‘:]'f’r?aﬁf's sres, ortanca 62(32-138) | 80 (54-195) |0.008

Evre 3 1(0.9 in-

Periventrikuler hemorajik infarkt 251.8; LZE(L;[CUIUK naflest oranca (v - g5 (33-44) 39(34-50) | 0.006
Premattire retinopatisi, n (%) 44 (39.2) *Mann-Whitney

Evre 1 23 (20.5) **FKi_kare

Evre 2 10(89)

Evre 3 11(9.8)

Plus hastalik 13(11.6

Agresif posterior retinopati 2 ((5.017; Tartigma ve Sonug
Prematiire retinopatisi tedavisi, n (%) 10 (8.9) Bu calismada 34 hafta ve altinda dogan prematiire
Prematiire retinopatisi tedavi giinii, ort+std 68.20+13.64 bebeklerdeki ROP ve diger prematiire morbiditelerinin
Bronkopulmoner displazi, n (%) 49 (42.2) siklig1 ve ROP tedavi endikasyonu olan bebeklerin

Hafif 31(27.7) klinik 6zelikleri, uygulanan tedavi ve sonuclari

Orta 5(4.5) incelenmistir.

Agir 13(116) ROP retinal damarlanmasi tamamlanmadan dogan
Inotrop gereksinimi, n (%) 14 (12.5) prematiire  bebeklerde, anormal vaskiilarizasyon
Toplam yatis siiresi, ort+std (min-max) 56.79+31.67 (7-195) sonucu ortaya ¢ikan, vaskiiloproliferatif bir hastaliktir.
Taburcu haftast, ort+std 36.26+3.39 Potansiyel olarak retinal ayrilma ve korliige neden
Taburcu agirlk, ortstd 237316461713 olabilen bu fizyopatolojik durum dogumda mevcut
Ortalama giinliik tarti alimi (gram), ort+std 19.93+5.12 Olllrin;zl]ll(}:adlrlgebselgl:llllvl (ti)l'l'ijy'l?l(mgo'usr?lreelc'ilrllvﬂleve Zr'l;ai}illi
Taburcu boy (cm), ortésid 457152337 gogum haftas1 i%e asrtmaklg birl%kte,g ﬁlkelesrin
Taburcu ba gevresi (cm), orttstd 31644237 gelismiglik diizeylerine, hatta tinitelerin

karakteristiklerine gore farklilk —gostermektedir’.

Geligmis iilkelerde 28 hafta altinda dogmus olan
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bebeklerin 6nemli bir sorunu olsa da gelismekte olan
iilkelerde 34 haftaya kadar dogan bebeklerde ciddi

ROP olgulari saptanmaktadir™'”.

Bas ve ark tarafindan iilkemizde yapilan ¢ok merkezli
calismada (TR-ROP) 33 hafta altinda yaklasik %33
ROP saptandigi, daha biiylik haftalarda ise nadiren
ciddi ROP  gelisebildigi  bildirilmistir’.  Tiirk
Neonatoloji dernegi tarafindan da iilkemizde ROP
acisindan 34 hafta ve 1700 gr altinda dogan bebeklerin
rutin olarak taranmasi onerilmektedir’. Unitemizde de
buna uygun olarak bebekler ROP acgisindan
taranmaktadir. Bizim c¢aligmamizda, ROP taramasi
yaptigimiz bu bebeklerde, toplamda siklik daha fazla
saptanmis olsa da 30 hafta ve iizerinde ROP gelisen
hastamiz saptanmamustir. Tedavi gerektiren ciddi ROP
gelisimi ise sadece 28 haftadan kiiciik gestasyonel
yasa sahip bebeklerde goriilmiistir. Unitemizde
uygulanan ROP konusunda personel egitimlerinin,
oksijen kullanim hedeflerinin siki takip edilmesinin
biiyiik bebeklerdeki ROP sikliginin azalmasinda etkin
oldugunu ancak, daha kiiciik bebeklerde ROP
fizyopatolojisi tizerine etkisi olan diger faktorler
konusunda gelistirilmesi gereken konularin oldugunu
diistinmekteyiz.

Diisiik dogum agirhigi, diisik gestasyonel yas ve
oksijen tedavisi ROP gelisimi i¢in iyi bilinen major
risk faktorleridir'®. Bu risk faktorleri sadece ROP
sikligimi degil ciddiyetinin artmasi i¢in de en dnemli
risk faktorleridir. Caligmamizda tedavi gerektiren
ROP saptadigimiz bebeklerin daha diisiik dogum
agirhigina sahip olduklar1 ve yenidogan yogun bakim
yatig siirelerinin daha uzun oldugu saptanmistir.
Dogum haftalarindaki diisiikliiglin ve oksijen tedavi
siirelerindeki  yliksekligin ise istatistiksel olarak
anlamliliga ulagsmamasimin hasta sayilarinin  az
olmasina bagli oldugu disiiniilmiistiir. Oksijen tedavi
siirelerinin anlamli yiiksek olmamasina ragmen, yatis
stiresi fazla olan bebeklerde ciddi ROP sikligimin
artmig olmasi iyi bilinen diger birgok risk faktoriiniin
etkisini digiindlirmektedir. Ayrica ciddi ROP gelisen
bebeklerin neonatal donemde, anlamli olarak inotrop
gereksinim sikligi yiiksek olan bebekler oldugu
goriilmiistir. Gomaa ve ark. inotrop kullanim
siiresinin uzunlugunun APROP gelisimi ile iliskili
oldugunu  bildirmislerdir'.  Amerikan  Pediatri
Akademisi inotrop gereksinimi olan bebeklerin ROP
acisindan artmug riskli olarak degerlendirilmesini
onermektedir®.

Giinliik tart1 alimi1 ROP gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak bilinmektedir'. Calismamizda giinliik
tart1 alimi ROP gelisen hastalar icerisinde tedavi
gerektiren ve gerektirmeyen bebeklerde benzer
saptanmigtir.

ROP tedavisi igin diod lazer ile avaskiiler retinanin
fotokoagiilasyonu  standart ve klasik tedavi
yontemidir. Lazer tedavisi sonrast apne, bradikardi,
vitreus icine kanama, enfeksiyon, iris ve lens
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yurtiklari, katarakt, glokom, goérme keskinliginde ve
alaninda azalma gibi komplikasyonlar gériilebilir®.

ROP patogenezinin ikinci evresinde artan VEGF
onemli rol oynamaktadir™'. Vitreus igine yapilan anti-
VGEF enjeksiyonu ROP tedavisinde etkin olarak
kullanilmakta ve kullanim siklig1 son yillarda giderek
artmaktadir. Bevacizumab ve ranibizumab ROP
tedavisinde etkinligi gdsterilmis anti-VEGF ajanlardir.
Her ne kadar lazer tedavisine gore hasta basinda
kolaylikla uygulanmasi, okiiler yan etkilerinin daha az
olmasi, Ozellikle Zon 1’deki ROP’larda daha etkin
olmast gibi ustiinliikleri bildirilse de anti-VEGF
kullanimu ile ilgili, uygun ilag ve doz, yeniden tedavi
ihtiyact ve uzun siireli sistemik yan etki olasilig1 gibi
acikliga kavusturulmasi gereken konular glindemini
korumaktadir. Bu yiizden anti-VGEF tedavisi alan
bebeklerin uzun donem izlemlerinin de devam
etmesinin 6nemli oldugunu diisliniiyoruz.

Stahl ve ark. ranibizumab tedavisinin etkin ve lazer
tedavisine istiinliikleri oldugunu ve 24 haftalik siire
icin giivenli oldugunu bildirmislerdir’. Wallace ve ark.
farkli dozlarda bevacizumab kullanimint arastirmslar,
diisiik dozlarda yan etkilerin azaldigimi ancak ek
tedavi gereksiniminin ortaya ¢iktigin bildirmislerdir®.
Yapilan Cochrane  metaanalizinde intravitreal
bevacizumab/ranibizumab  kullaniminin  ¢ocukluk
cagida daha az kirma kusuru ile iligkili oldugu ancak
retina dekolmani ya da ROP rekiirensini azaltmadigi
saptanmustir®. Ayrica ozellikle uzun dénem olas
sistemik yan etkileri bilinmedigi i¢in anti-VEGF
ajanlarinin ¢ocuklukta yapisal ve fonksiyonel sonuglar
iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in daha fazla
calismaya ihtiyac oldugu belirtilmistir.

Unitemizde lazer tedavi imkani olmayip, tedavi
endikasyonu olan tiim bebeklere ilgili oftalmologlar
tarafindan intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
yapilmistir. Tedavi uygulanan tiim bebeklerde,
enjeksiyon sonrast 24-48 saat icerisinde yapilan
kontrollerde, ROP bulgularimin geriledigi gorilmiistiir.
Tedavi karar1 en geg verilen hastanin postnatal yasinin
85 giin olmasi, izlemlerin uzun siire devam etmesinin
onemini gostermektedir. Tedavi ve sonrast kisa
donemde enjeksiyon sirasinda kisa siireli desatiirasyon
ve bradikardi disinda komplikasyon gdzlenmemistir.
Hastalara bir hafta siiresince lokal antibiyotik

kullanilmig, herhangi bir enfeksiyon gelismedigi
gozlenmistir.
Calismamizin  retrospektif ~dizayn1 en Onemli

kisitliligidir. Ayrica tek bir merkezde yapilmis olup,
ROP saptanan ve tedavi gerektiren bebeklerin
sayisinin azligi ve uzun doénem izlem sonuglarinin
olmamasi da ¢aligmanin zayif yonleridir.

Bu galismada 30 gestasyon haftasi ve iizerinde dogup,
iinitemizde tedavi géren prematiire bebeklerde ROP
saptanmamustir. Ciddi ROP gelisen bebeklerin en
yiiksek dogum haftas1 27 olarak saptanmustir. Tedavi
olarak intravitreal bevacizumab enjeksiyonu basarili



Prematiire Retinopatisi ve Tedavisi

ile uygulanmig ve etkin bulunmustur. Diisiik dogum
agirhginin - yaninda, neonatal donemde inotrop
gereksiniminin tedavi gerektiren ROP gelisimi ile
iliskili oldugu gosterilmistir.
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