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Prematiire Retinopatisinde Medikal Tedavinin Yeri

Pharmacological Approach for Treatment of Retinopathy of Prematurity

Imren Akkoyun
Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Giiniimiizde prematiire retinopatisi (PR) takibi halen uluslararas: gecerli olan tarama kriterleri uygulanarak deneyimli goz hekimi tarafindan
yapilmaktadir. Prematiire retinopatisi uluslararast gegerli olan kritetlere gore siniflandirilmaktadir ve PR tedavisinde periferal avaskiiler
retinanin laser fotokoagiilasyon (LK) tedavisini iceren ETROP (Early Treatment for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group)
kriterleri gecerliligini korumaktadir ve PR tedavisinde gegetli olan altin standart laser fotokoagiilasyondur. Gerekli olgularda vitreoretinal
cerrahi uygulanmaktadir. Halen "off-label" statiisiinde olup intravitreal enjeksiyon seklinde kullanilmakta olan anti-VEGF (vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii) ajan bevacizumab, olgu serilerinde ve ilk sonuglari elde edilen BEAT-ROP calismasinda PR tedavisinde timit
vericidir. Intravitreal anti-VEGF tedavisinin yaninda farmakolojik tedavi olarak sistemik IGF-1 (insulin benzeri biiyiime faktorii-I) ve/veya
W3-yag asitleri desteZi tasarlanmustir. Ancak bu tedavi yontemlerinin giivenilirlik ve etkinlikleri heniiz kanitlanmamistir. (Turk J
Ophthalmol 2012; 42: 466-73)

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi, bevacizumab, mediatorler

Summary

Current standard of screening examination for retinopathy of prematurity (ROP) is determined in international guidelines. The criteria for
classification and therapy are also determined in international guidelines, and currently, retinal laser fotocoagulation of peripheral avascular
retinal area is gold standard (ETROP, Early Treatment for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group) for proliferative ROP. Vitreoretinal
surgery will be used in cases with retinal detachment. In case series after off-label injection of anti-VEGF (vascular endothelial growth factor)
agent bevacizumab and in the first report of BEAT-ROP study in proliferative ROP the results are promising. Furthermore, beside the
intravitreal anti-VEGF therapy, systemic therapy with mediators like IGF-1 (insulin-like growth factor) and/or W3-fatty acids outlines
pharmacological approach to treatment of ROP. The results of well-designed clinical trials of intravitreal anti-VEGF therapy and
pharmacological systemic therapy with the above-mentioned mediators for ROP are needed in order to provide information as to the balance of
risk versus benefit, as well as practical guidance regarding optimal treatment parameters and follow-up.(Turk J Ophthalmol 2012; 42: 466-73)
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Giri§ etkin tarama ve erken tedavi imkanlarina ragmen, siddetli PR
vakalarinda artiga neden olmugtur.2 Bu nedenle mevcut olan tedavi

Prematiire retinopatisi ocukluk dénemi gorme kayiplari hatta  segeneklerinin tekrar gozden gegirilmesi ve daha etkin hale
korliik nedenleri arasinda 6n siralarda yer almaktadir.! Yenidogan — getirilmesi mutlak ihtiyag haline gelmistir. Bu kapsamda medikal
bakiminda gelisen teknoloji ile birlikte daha kiigiik ve daha diigitk ~ tedavi yaklagimlart PR tedavisinde odak noktasi olusturmustur.
dogum agirlikli erken dogan bebeklerin yagatilir hale gelmesi,  Son yillarda literatiirde vaka sunumu veya olgu serisi halinde
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ozellikle agresif seyreden PR olgularinda intravitreal anti-VEGF
tedavi etkisi bildirilmigtir. Burada anti-VEGF tedavisinin
patolojik vaskiiler yapiya etkisini kapsayan yaga bagli sar1 nokta
hastaliginda anti-VEGF-tedavisini iceren biiyiik randomize
caligmalarin sonugclarindan faydalanilmistir.3-4 Bunun yaninda son
yillarda ROP gelismesi ile ilgili ve ozellikle VEGE IGF-1,
anjiopoetin, E-selektin ve eritropoetin gibi faktorleri aragtiran
caligmalar gerceklestirilmigtir.>-10 VEGF ve IGF-1 ile ilgili
aragtirmalar daha kapsamli prospektif caligmalar da devam
etmektedir.

Prematiire Retinopatisinin Seyri

Prematiire retinopatisi iki fazdan (Faz-1 ve Faz-2) olugan bir
hastaliktir. Faz-1 yeni geligen retinanin hiperoksiye maruz kaldig:
donemi kapsamaktadir.2, 11 Erken doZumla ve akciger
solunumunun baglamasiyla birlikte heniiz immatiir olan retina
postnatal ilk haftalarda, o dénem igin intrauterin kogullara gére
daha yiiksek olan oksijen seviyesine maruz kalmaktadir.12
Iyatrojen oksijen fazlalig: oda ortaminda mevcuttur ve postnatal
uygulanan ventilasyon destegi ile pekistirilmektedir.13 Suni
ventilasyonla artan kan oksijen basinci prematiir bebegin hayatta
kalabilmesini saglarken, artan hiperoksi retinal vaskiiler yapinin
gelismesini baskilamaktadir. PR Faz-1 olarak adlandirdigimiz bu
donem dogum itibariyle baglar ve yaklasik gestasyonel 32. haftaya
kadar siirer. Bu dénemde retinanin perifer avaskiiler bolgelerinde
damarsal yapilanma yeterince gelisememektedir.14

Faz-2 de avaskiiler retina gelismeye devam etmektedir;
metabolik aktivitenin artmasiyla, giderek artan, ancak perifer
retinada kargilanamayan oksijen ihtiyact s6z konusudur. Avaskiiler
bélgede olusan hipoksi VEGF gibi bir takim anjiojenik faktorlerin
salgilanmasina ve PR hastalarinda g6rdiigiimiiz vitre iginde
tespit edilen VEGF seviyelerinin yiikselmesine neden
olmaktadir. Bu evrede vaskiiler/avaskiiler retina sinirinda
preretinal proliferasyonlar gelismektedir. Bu olusum
yaklagik.32-45  gestasyonel haftalarda goriiliir ve retinal
neovaskiilarizasyonun gelisimi ilerleyen haftalarda, tedavi
edilmedigi siirece, retina dekolmanina, retinal c¢ekintilere,
gormenin olumsuz etkilenmesine, hatta korliige neden olabilir.15

Prematiire Retinopatisi ve Anti-VEGF Tedavisi

Eksudatif yasa bagli makula dejenerasyonunun geg evrelerini
kapsayan calismalarda VEGF saliniminin artigt ile koroidal
neovaskiilarizasyonun olugmas: arasinda baglanti kanitlanmugtir.
Eksudatif yasa bagli makula dejenerasyonunda VEGF tarafindan
baglatilan uyar: zincirinin, serbest VEGF'in baglanmas: ile
patolojik damar olusumlarinin geriledigi, , gormenin korundugu
hatta arttids goriilmiigtiir.3-4 PR'nin Faz-2 déneminde yasa bagli
makula dejenerasyonundakine benzer VEGF artis1 ve patolojik
damar aktivitesi goriilmiistiir ve PR'nin tedavisinde anti-VEGF
tedavisinin etkilerini inceleyen caligmalar baglatidmigtir.1> Bu
yondeki ilk caligmalar 1990 lilarda oksijen endiikte retinopati
(OIR) fare modelinde yap11m1§t1r.16'18 IOR fare modeli PR'nin
hiperoksik Faz-1 ve patolojik neovaskiilarizasyonun olustugu

hipoksik Faz-2 evresini en iyi yansitan modeldir.19-21 OIR
modelinde VEGF inhibisyonu patolojik damar olusumunun
baskilanmasina neden olur.16,22-25 Fare modelinde yapilan
caligmalarda VEGF-uyar: zincirinin baskilanmasi avaskiiler retina
bolgelerinde vaskiilarizasyonu aksattig1 tespit edilmigtir. Agresif
PR bulgusuna sahip olan prematiir bebeklerde anti-VEGF
tedavisinin avaskiiler retinanin vaskiilarizasyonunu aksatacagi veya
geciktirecegi anlamina gelebilir.26

Eksutadif tip makula dejenerasyonunda anti-VEGF tedavisi
Faz-1II ¢aligmasinin sonuglarinin yayinlanmasindan kisa bir siire
sonra 2007'de PR kapsaminda anti-VEGF tedavisi uygulanan olgu
serileri yayinlanmigtir.27-28 Travassos ve arkadaglari 3 agresif PR
olgusuna intravitreal 0,75 mg bevacizumab uygulamislar, "plus
hastaliginin" ve proliferasyonun geriledigini gormiislerdir. Bu
caligmada 10 ay takip siiresinde niiks tespit edilmemistir.29 Chung
ve arkadaglart PR Evre-3 Zon-I olgusunda anti-VEGF ve LK
tedavisini kombine uyguladiklari olguda 3 ay takip sonunda
proliferasyonlarin geriledigini bildirmislerdir. Ancak tedavinin
kombine olmast, tek olgu olmasi ve takip siiresinin kisitli olmasi
etki/yan etki profilini degerlendirmek icin yetersiz oldugunu
gostermektedir.30

Honda ve arkadaglar1 gestasyonel 23. haftada 598 gr dogan
33. haftada panretinal LK tedavisi
uyguladiklari ve regresyona gitmeyen hatta fibrovaskiiler

bebege gestasyonel

bulgularin artt131 ve evre 4a'ya ilerleyen PR olgusunda LK tedavisi
sonrast 4. haftada 1 kez 0,4 mg bevacizumab intravitreal enjekte
etmigler ve enjeksiyondan 24 saat sonra fibrovaskiiler
membranlarin kontraktil oldugunu, sentripedal ilerleyen retinal
dekolman gelistigini gormiigler.3! Atchaneeyasakul LO ve
Trivanavarat A agresif posterior PR olgusunda LK tedavisi ile
kombine intravitreal bevacizumab (0,75 mg) uyguladiktan sonra
“plus hastalik” ve fibrovaskiiler proliferasyonun istenildigi diizeyde
geriledigini, ancak 10. haftada koroidal riiptiir gelistigini
gormiigler.32

2008 yilinda Mintz-Hittner ve arkadaglarinin olgu serisinde
11 hastanin 22 goziine PR Evre-3, Zon-I tanisinda bir kez 0,625
mg bevacizumab enjekte edilmistir, hastalara ek tedavi
gerekmemistir ve hastalar anti-VEGF tedavi sonrasi 48 hafta takip
edilmistir. Bu siire i¢inde komplikasyon goriilmemistir. Ancak
uzun dénem yan etki analizi i¢in 48 hafta takibin yeterli olmadi:
diigtiniilmektedir.33  VEGF oldukca
noroprotektif etkili biiytime faktoriidiir ve VEGF baskilandiginda
noronal gelisme doneminde ve daha sonra retina fonksiyonlarinin

gliclii  nérotrof ve

nasil etkilenecegi bilinmemektedir.34 Bunun yaninda VEGF
retinal pigment epitel (RPE) gelisiminde ve koroidal damarlarin
gelisiminde etkilidir ve fare modelinde VEGF' in baskilanmasi
koroidal kapiller atrofiye ve RPE'de fonksiyon bozukluguna neden
olmaktadir.35

Kiiciik olgu serilerinde anti-VEGF tedavisinin fundus
gorlintiisii alinamayan ve LK tedavisi uygulanamayan hastalarda,
destek tedavisi niteliginde uygulanabilecegi bildirilmistir.36-38
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Anti-VEGF tedavisi ile proliferasyonun geriledigi bir¢ok
olguda gosterilmigtir. Ancak bevacizumab enjeksiyonu sonrasi
muhtemelen preretinal proliferasyonlarin fibrotik kontraksiyonuna
bagli spontan traksiyonel retina dekolmani bildirilmistir.39 Anti-
VEGEF enjekte edilen gozlerin bir ¢cogunda enjeksiyon sonrasinda
planlanmig olan LK tedavisine gerek goriilmemistir.40 Bu
calismalarin takip siireleri 2 ile 6 ay gibi kisa siireyi kapsamaktadir
ve kontrol gruplart mevcut degildir.

Diyabetik retinopatide vitrektomi dncesi intraoperatif kanama
riskini azaltma amaciyla preoperatif intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu uygulanmaktadir ve Evre-4 PR olgularina vitrektomi
oncesi bevacizumab enjeksiyonu onerilmistir.4! Yapilan calismada
PR olgularina preoperatif 1 hafta dnce 0,625 mg bevacizumab
enjeksiyonu uygulanmis (8 hasta; 9 goz Evre-IVA, 2 g6z Evre-IVB,
6 goz Zon-11, 5 giz Zon-I), postoperatif 10 gozde anatomik bagart
saglanmistir. Calismada hasta sayisinin sinirli ve takip siiresinin
kisa (2-13 ay, ortalama 8,5 ay) olmasi ve kontrol grubunun
olmamas: nedeni ile vitrektomi ©Oncesi enjekte edilen
bevacizumabin lokal ve sistemik komplikasyon oran: konusuna
aciklik getirilememistir.42

Kontrol grubu olan olgu serisi sunumu ilk kez 2010 yilinda
Lee ve arkadaglari tarafindan yayinlanmigtir.43 Calismada PR Evre-
3 tanust alan 16 goze tek dozluk intravitreal (0,5 mg) bevacizumab
enjeksiyonu ve LK tedavisi uygulanmugtir ve kontrol grubunda
Evre-3 PR tanisi alan 14 goze yalnizca LK tedavisi uygulanmugtir.
Kombinasyon tedavisi uygulanan gozlerde vaskiiler kivrimlanma
ve proliferasyonun daha hizli geriledigi izlenmistir. Kombinasyon
tedavisinin yan etkileri konusunda 2 ay gibi kisa takip siiresinde
yeterli bilgi verilmemektedir. Bir kez bevacizumab inravitreal
enjeksiyonu sonrasi proliferatif PR bulgularinin yaklagik 2 ay sonra
tekrar alevlendigi bildirilmigtir.44 Olgu serilerinde iki goze
bevacizumab enjeksiyonu uygulandiktan 1 ay sonra proliferatif
bulgularin geriledigi gozlenirken ayn1 gozlerde enjeksiyondan 4 ay
sonra bilateral dekolman gbriilmiigtiir.4> Bu komplikasyonun
hangi boyutta anti-VEGF tedavisine bagli oldugu konusunda olgu
serisinin sayisinin az olmasi nedeni ile agiklama yapilamamaktadir.

PR olgularinda intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile ilgili
ilk cok merkezli ¢aligma olarak kabul edilen yazida toplam 49 goze
(41 goz Evre 3, 6 gz Evre-4, 2 goz Evre-5) bir kez intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu uygulanmistir. Evre-4 olan 6 gdzden
anti-VEGF

uygulanmugtir. Tki Evre-5 olgusunda bevacizumab ile kombine

dordiine tedavisine ek olarak vitrektomi
vitrektomi tedavisine ragmen retina yatigtk hale gelememistir.
Olgularin %8 inde goriilen en belirgin komplikasyon preretinal
hemoraji olarak bildirilmektedir. Caligmada kontrol grubu
olmamasi nedeni ile etki ve yan etki degerlendirilmesi
yapilamamige1r.46

Oncelikle PR tedavisinde VEGF baskilanmadan &nce
kullanilacak olan anti-VEGF'in kanita dayali yontemlerle etki/yan
etki profili bilinmelidir ve anti-VEGF tedavisinde dokuda mevcut
olan VEGF'in hangi diizeyde ve hangi siire icin baskilandig:

konusunda bilgi sahibi olmamiz gerekmektedir. Nonobe ve
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arkadaglarinin ¢aligmasinda Evre-4 (7 goz) ve Evre-5 (3 goz) PR
tanist almig bebeklerin intraokiiler VEGF seviyeleri (1109-3520
pg/ml), konjenital katarakt1 olan bebeklerin (4 goz) intraokiiler
VEGEF seviyeleri (0-158 pg/ml) ile kargilagtirildiginda PR tanist
alan bebeklerde intraokiiler VEGF seviyesinin belirgin olarak daha
yiiksek oldugu goriilmiigtiit. Ancak ¢aligmada incelenen hasta
gruplarinin yaglari (PR grubu =>41 gestasyonel hafta, konjenital
katarakt grubu =4. ay) oldukga farkli oldugu goriilmektedir. PR
grubunda 0,75mg bevacizumab bir kez intravitreal enjekte
edildikten sonra intraokiiler VEGF seviyesi enjeksiyon oncesi 109-
3520 pg/ml den enjeksiyon sonrast 48. giin VEGF seviyesi O-
290pg/ml degerine diigmiistiir.47 Gestasyonel 41. haftada
fizyolojik intraokiiler ve retinal VEGF seviyeleri bilinmemekle
birlikte ¢alismada tedavi sonras: tespit edilen 0-290 pg/ml VEGF
seviyesi baskilanmig veya normale yakin bir deger olabilir. Tedavi
ile normale yakin bir seviyeye ulagiliyor ise noronal ve retinal
vaskiiler yapilanmanin dogal gelisimi desteklenmektedir. Ancak
tedavi sonucu ulagilan VEGF seviyesi baskilanmig deger olarak
kabul edilirse retinanin noronal ve vaskiiler gelisiminde kalict
hasar gelisebilecegi diigiiniilmektedir.47

Ik olarak genig kapsamli 150 hasta ve 5 yil takip siiresi
icermesi planlanan calisma BEAT-ROP calismasidir.48 BEAT-
ROP (Bevacizumab eliminates the angiogenic threat of
retinopathy of prematurity) calismasinda bilateral Evre-3+ Zon-I
veya posterior Zon-II bulgusu olan 150 bebekte her iki goze
intravitreal bevacizumab monoterapi (0,625 mg) veya her iki gize
LK tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonrast takipte 50-70.
gestasyonel haftada yasamini siirdiiren 143 bebekte retinal
neovaskiilarizasyonun niiks orani degerlendirilmistir. Zon-I
olgularinda bevacizumab uygulanan bebeklerde LK tedavisi
uygulanan bebeklere gore niiks orani daha diigiik bulunmugtur
(%6 bevacizumab grubu, %42 LK grubu; p=0,003). Zon-II
bebek grubunda LK tedavi grubu ve bevacizumab grubu arasinda
fark goriilmemis, ancak bevacizumab grubunda niiks daha geg¢
donemde goriilmiigtiir (tedavi sonrast 16. hafta bevacizumab
grubunda, 6. haftada LK grubunda). Bevacizumab enjeksiyonu
sonrast perifer retinada diizenli damarsal yapilanma olustugu
gozlemlenmistir. LK ve bevacizumab tedavisi uygulanan olgularda
sonuglar yalnizca Zon-1 olgularinda bevacizumab lehine farkls
goriilmiis, PR Zon-2 olgularinda LK ve bevacizumab tedavisi
sonuglarinda farklilik tespit edilmemistir. Makiiler traksiyon daha
¢ok LK tedavisi uygulanan olgularda (Zon-I olgularinda 66 géziin
16 sinda, Zon-II olgularinda 80 goziin 6’sinda) goriilmiigtiir. Zon-
I olgularinda LK tedavisi uygulanan 66 goziin 13'tinde vitrektomi
uygulanirken, bevacizumab uygulanan Zon-II PR bulgusu olan 78
goziin ikisinde vitrektomi uygulanmugtir. Takip stirecinde 7 bebek
hayatin yitirmigtir (5 bebek bevacizumab grunda ve 2 bebek LK
grubunda). Calisma devam etmekle birlikte bevacizumabin
glivenilirligi  konusunda agiklama yapilamamaktadir ve
bevacizumabin giivenilirlik tespiti igin gruplarin en az 2800 hasta
icermesi gerektigi belirtilmigtir.48
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Bevacizumab ile ilgili siirdiiriilen diger bir ¢aligma BLOCK-
ROP c¢aligmasidir (Pan-VEGF Blockade for the Treatment of
Retinopathy of Prematurity (BLOCK-ROP), (NCT01232777),
Faz II ¢alismast). Calismada bevacizumabin farkli dozlarda etkisi ve
halen altin standart olan LK tedavisi etkisi incelenmektedir.
Prospektif randomize uygulanan bu ¢aligmada Tip-I threshold PR
tanist almis olan bir grup bebegin bir géziine 0,75 mg intravitreal
bevacizumab diger goziine LK tedavisi uygulanmaktadir. Tkinci
grupta Tip-I threshold PR tanisi olan bebegin bir goziine 0,625
mg intravitreal bevacizumab uygulanitken diger goziine LK
tedavisi uygulanmaktadir. Uciincii grupta Tip-I threshold PR
tanist olan bebegin her iki goziine LK tedavisi uygulanmaktadir.
Caligmada cesitli gruplarda miyopi riski, ambliyopi riski,
bevacizumabin ¢esitli dozlarinin etkisi ve fonksiyonel sonuglar
degerlendirilecekir.

Giiniimiizde mevcut olan ¢aligma sonuglarina gore PR Evre-
3+ Zon-I olgularinda intravitreal bevacizumab enjeksiyonu LK
tedavisi ile kargilagtirildifinda tercih bevacizumab lehine gibi
goriinmektedir. Ancak uzun vadeli kanita dayal: etki ve yan etki
sonuglarinin  kisitls veya mevcut olmamasi, bevacizumab
kullaniminin halen “off-label" statiisiinde olmast nedeni ile
bevacizumab kullaniminda tibbi sinirlari ve kisitlamalart kabul
etmek zorundayiz (Recchia FM, Capone A, Oak R. Update on
Anti-VEGF Monotherapy for ROP. 8/15/2011, Review of
Ophthalmology Online).

Prematiire Retinopatisi Olgularinda IGF-1

Prematiire retinopatisi tek bagina ortaya cikan hastalik
degildir, prematiire veya immatiir diinyaya gelmis olup, ¢ok erken
ekstrauterin hiperkosik kogullara maruz kalan bebeklerde goriilen
bir hastaliktir. Retinanin az geligmigliginin yaninda akciger,
gastrointestinal sistem, karaciger ve bagigiklik sisteminin az
gelismiglifi en uygun yogun bakim kosullarina ragmen
prematiit/immatiir bebegin yagamini tehdit etmektedir. Boylesine
mubhtelif organlarin/organ sistemlerinin etkilendigi organizmada
PR olusumunda yalnizca VEGF yiikselmesinin etkili olmadig:
sasirtict olmamaktadir. Prematiire retinopatisinin olugumunda
eksojen faktorlerin (6rn. uzun siireli oksijen ventilasyonu) ve
endojen faktorlerin (bu konuda IGF-1 iyi arastrilmigtir) ciddi
boyutta etkili oldugu goriilmiistiir.49-51 Oksijen endiikte
retinopati modelinde IGF-1 seviyelerinin énemi incelenmigtir.20
Diisiik IGF-1 seviyesinde, VEGF yiiksek olsa da, retinada yeni
damar gelisimi gerceklesememektedir. PR’nin erken fazinda
diisiik IGF-1 seviyesi retina periferinde fizyolojik vaskiilarizasyonu
zorlagtirmakta ve avaskiiler bolgede mevcut olan hipoksiyi
arttirmaktadir. PR'nin ge¢ fazinda diisiik IGF-1 seviyesinin
antiproliferatif etkili oldugu diigiiniilmektedir.52 IGF-1'in farkls
etki mekanizmast VEGF'in yaninda PR gelisimini olumlu veya
olumsuz etkileyebiliyor.53.54 VEGF az gelismis retinada
tiretilirken, IGF-1 gozden uzak, fizyolojik olarak biiyiik 6lciide
karaciZerde iiretilerek sistemik sirkiilasyon yolu ile goze ulasir.
Prematiire dogan bebekte karaciger fonksiyonlari heniiz tam
gelismemistir ve IGF-1 iiretimi kisitlidir.55 Bunun yaninda erken

dogan bebekte ti¢lincii trimesterde in utero kogullarda gerceklesen
maternal IGF-1 destegi eksiktir.56 Klinik calismalarda erken
bebeklerde kotii seyirli PR
olgularinda diigitk IGF-1 seviyeleri tespit edilmigtir.>0:51,57 Bu

dogmus prematiir/immatiir

bilgiler 1s18inda ¢ok merkezli, randomize bir caligma
yiiriitiilmektedir (Clinical Trials Identifier NCT01096784,
Insulin-Like Growth Factor I (IGF-I) in the Prevention of
Complications of Preterm Birth, Faz II, Faz III caligmas: ). Bu
caligmada prematiire dogmusg bebeklerde 6zellikle sistemik IGF-1
seviyesinin gelisimi takip edilmektedir. Caligmada, PR gelisen
bebeklerde sistemik IGF-1 seviyeleri belirlenmekte ve fizyolojik
gestasyonel haftanin altinda olan IGF-1 seviyelerinde intravensz
IGF-1 destegi verilmektedir. Verilen IGF-1 ile fizyolojik seviyeyi
yakalamak hedeflenmigtir ve bu destek PR gelisiminin proliferatif
bulgularinin heniiz olugmamis olan Faz-1 déneminde gestasyonel
31. haftaya kadar verilmektedir. Caligma, PR'nin proliferatif
evresine gecmeden IGF-1'i fizyolojik seviyelere tagiyarak,
fizyolojik vaskiilarizasyonu saglayarak proliferatif faza gecisi
baskilamay1 hedeflemektedir. Caligmanin ilk deZerlendirmeleri ve
on sonuglar1 2012 nin ilk yarisinda beklenmektedir.

Prematiire Retinopatisi Olgularinda W3-yag Asitleri

Retinanin normal islevlerini yerine getirebilmesi icin W3-yag
asidi gereklidir ve viicutta en yiiksek W3-yag asit seviyesi retinada
tespit edilmistir.58-60 Connor ve arkadaglari ve Stahl ve
arkadaglarinin ¢aligmalarinda W3-yag asitlerinin retinal damar
gelisiminde ©6nemli rol oynadig:i gosterilmistir. Connor ve
arkadaglarinin®! bir calismasinda farelerdeki oksijen endiikte
retinopati modelinde postnatal W3-yaZ asit destegi preretinal
proliferasyonu en az %40 civarinda baskiladigi ve retinanin
hizlandirdig:
gozlenmistir. Oksijen endiikte retinopati fare modelinde W3-yag

avaskiiler alaninda vaskiiler yapilanmay:
asitlerinin proliferasyon baskilayict giicii anti-VEGF tedavisi ile
kiyaslanmakta, W3-yag asitlerinin retinal neovaskiilarizasyona ve
retinal anjiogenetik aktiviteye etkisinin direk PPARY (peroxisome
proliferator-activated receptor) aracilifi ile ve VEGF biiyiime
fakesriinden bagimsiz ortaya ciktigi bildirilmekeedir.16,20,62,63
Esansiyel yag asitleri sinifinda olan W3-yag asitleri, viicut
tarafindan iiretilemezler ve beslenme yolu ile alinirlar. W3-yag
asitleri plasentay: rahatlikla agarak ozellikle 3. trimesterde bebege
ulagmaktadir. Ancak prematiire dogan bebekte bu durum
gerceklesememektedir ve erken dofan bebekte W3-yag asitleri
eksikligi ortaya cikmaktadir.64 Prematiire dogan bebegin
gastrointestinal sistem yetmezligi, beslenme yolu ile alinan
faktorlerin barsaklardan kisitli emilimine neden olmaktadir.65 Bu
nedenle prematiire bebeklerde yasami saglamak icin enteral kalori
ve besin destegi intravenoz verilmektedir.65 Esansiyel yag asitleri
W3 ve WG enteral destek tedavisinde 6nemli yer almakeadir.66,67
Klinik caligmalarda prematiire bebekte 3. trimesterde maternal
saglanamayan W3-yag asidi destegi enteral verildiginde karaciZer
ve mide bagirsak fonksiyonlarinin gelisiminin olumlu etkilendigi
on caligmalarda goriilmiistiir ve bu caligmalar prospektif
randomize halen devam etmektedir (Evaluation of Omegaven™
Parenteral Nutrition in Patients With TPN-Induced Cholestasis,
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Use of Omega-3 Fat Emulsion (Omegaven) in Infants With
Parenteral Nutrition Associated Liver Disease, Parenteral
Nutrition Associated Liver Disease: Early Markers and Therapy
With Enteral Omega-3 Supplementation, NCT00826020, Faz II
calismast) ve kalict sonuglarin 2013/2014 civar1 agiklanmast
beklenmektedir. Bu ¢aligmalarin sonuglarina gore PR olgularinda
W3-yag asitleri destek konusunda ¢aligmalarin
baglatilmas diigtiniilmektedir.

Prematiire Retinopatisi Olgularinda Angiopoetinler

PR olgularinda VEGF ve IGF-1'in yaninda angiopoetinler de
onem arz etmektedirler. Angiopoetinler ve VEGF endotel i¢in en
belirleyici biiyiime faktorleridir. Angiopoetin (Ang-)-1, Tie-2
reseptoriine baglanarak, VEGF'in gecirgenlik arttirict etkisini
azaltr ve damarin olgunlagmasint saglar.68 Ang-2 ise, Tie-2
reseptorii i¢in Ang-1'in dogal antagonistidir ve damari dayaniksiz
hale getirir.69 VEGF varliginda, Ang-2 vaskiiler hiicre cogalmasini
uyarir ve yeni damar olusumuna yol agar.70 Deneysel ve klinik
caligmalarda iskemi sonucunda Ang-1 diizeyi yiikselmezken
VEGF ve Ang-2 diizeylerinin yiikseldigi goriilmiistiir.”1-73 PR
olgularinda VEGF'in yaninda Ang-1 ve Ang-2 vitreus
seviyelerinin kontrol grubu gozlerine gore belirgin olarak daha
yiiksek oldugu (kontrol gozler: Ang-1: 0 pg/ml; Ang-2: 41,5
pg/ml; siddetli vaskiiler aktif PR: Ang-1: 201,9 pg/ml; Ang-2:
7832.1 pg/ml; orta siddetli vaskiiler aktif PR: Ang-1: 216,1
pg/ml; Ang-2: 7731,2 pg/ml; hafif siddetli vaskiiler aktif PR:
Ang-1: 533,8 pg/ml; Ang-2: 1685,9 pg/ml) tespit edilmistir.74
Goriildiigii tizere PR siddeti ve Ang-2 diizeyleri arasinda belirgin
baglant: goriilmektedir. Bu bilgiler PR olgularinda VEGF diginda
vaskiiler yapiyr dengeleyen faktorlerin PR'nin gelisimini
etkiledigini gostermektedir. PR'nin multifaktoryel bir hastalik
oldugunu gosteren bir baska calismada serbest (s)-VEGF ve
SVEGF-2 reseptoriiniin yaninda Ang-reseptoriiniin ve serbest
(s)Tie-2'ninde yiiksek oldugu gosterilmistir.7”> Shyu KG ve
arkadaslari76 hayvan deneyi calismasinda vaskiiler stabilizator
etkili olan Ang-1'in iskemik dokuda revaskiilarizasyonu
hizlandirdigini ~ gostermiglerdir. Ancak giiniimiizde PR
olgularinda Ang-1/Ang-2 diizeylerinde diizenleyici etki
saglayacak farmakolojik yaklagim veya heniiz

tedavisi

caligma
bulunmamaktadir.
Prematiire Retinopatisi Olgularinda Diger Mediatotler
Angiopoetin gibi anjiogenezi etkileyen mediatorlerin PR
gelisimine etkisi incelenmigtir. Anjioproliferatif etkisi olan

eritropoetin, ileri evre PR olgularinda incelendiginde,
anjioproliferatif ~ etkisi olan eritropoetinin intravitreal
konsantrasyonunun hastaligin  giddeti ile ve VEGF

konsantrasyonu ile korele oldugu.”’ Eritropetin ile VEGF
arasindaki bag, ven tikaniklig1
hastaliklarda da gozlenmistir.78

PR olgularinda inflamatuvar etkili sitokinlerden interlokin-6
(L), IL-8 ve tiimér nekrozu faktoriiniin (TNF)-& rol oynadigi
diisiiniilmektedir.79 Bu faktorler PR olgularinda intravitreal
normal seviyelerde seyrederken serum konsantrasyonlarinin
yiiksek oldugu gozlenmigtir. Bu faktorlerin

gibi retinal vaskiiler

serumda
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olgiildiigiinde, IGF-1 ve postnatal kilo artig1 gibi, PR takibinde
marker olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.50,51,55 Ancak
bu parametrelerle ilgili heniiz prospektif randomize caligmalar
bulunmamaktadir.

Endotelial adhezyon faktorii E-selektinin PR olusumunda
onemli rol aldig1 diistiniilmektedir.79 E-selektinin anjiogenez ve
kapiller morfojeneze direkt involve oldugu goriilmiistiir.80,81 E-
selektinin serbest formu (sE-selektin) plazmada olgiilebilir ve bu
deger seliiler ekspresyonu ile koreledir.82 Diyabetik retinopati gibi
okiiler vazoproliferatif hastaliklarda, romatoid artrit ve biiyiiyen
tiimor dokusunda sE-selektin seviyelerinin artig gosterdigi tespit
edilmistir.83-85  Pieh ve arkadaglarinin caligmasinda PR
olgularinda sE-selektin plazma seviyesinin 74,7 ng/ml (28,5-
222,0) oldugu ve PR tanist almamig olgularda 39,7 ng/ml (11,9-
130,0) olup iki grup arasinda anlamls fark bulundugu (p=0,005)
gosterilmigtir. Incelenen PR olgularinin dogum agirligi ve
gestasyonel yast PR tanist almayan olgulara gore daha diigiik
oldugu goriilmiigtiir. PR olgulari ventile edilmistir ve siirfaktan
tedavisi gormiistiir. sE-selektinin 10 ng/ml artmast PR gelisme
riskini 1,6 kat arttirdi@1 sdylenmektedir. sE-selektinin dogum
sonrast 2-3. haftadan itibaren 6l¢iilmesi ve PR olusumunda haberci
faktor olarak kullanilabilecei one siiriilmektedir.”9

Sonuc

Prematiire retinopatisi takibi i¢in halen uluslararas: gecerli
tarama kriterleri uygulanmakta ve géz muayeneleri 1500gt’
dan daha az dogum agirli31 veya 32 ve altinda gestasyonel
haftada dogan tiim bebeklerde uygulanmaktadir.86-87
Prematiire retinopatisi uluslararasi gegerli olan kriterlere gore
siniflandirilmaktadir ve PR tedavisinde halen periferal
avaskiiler retinanin LK tedavisini i¢eren ETROP kriterleri
gecerliligini korumaktadir.88-90 Prematiire retinopatisinin
ilerlemesi engellenememis ileri evre olgularda skleral
cokertme, vitrektomi gibi cerrahi tedavi yontemleri
uygulanmaktadir.91,92 Bebegin PR gelistirme profilini daha
erken saptamak icin yeni PR takip protokol caligmalari
siirdiiriilmektedir.92.94 Bu protokolde gestasyonel yas, dogum
agirlig1, postnatal kilo alimi ve IGF-1 serum seviyeleri takip
edilmekte ve degerlendirilmektedir. Inflamatuvar mediatorlerin
serum marker olarak kullanilmasi ile ilgili caligmalar
stirdiiriilmektedir. Bevacizumab halen “off-label” statiisiinii
korumaktadir. PR olgu serilerinde uygulanip timitlendirici
sonuglar elde edilen c¢aligmalarin yaninda BEAT-ROP
caligmasinin ilk verilerine gore PR Evre-3 Zon-1 olgularinda
bevacizumab tedavisi LK tedavisine gére daha iistiin gibi
goriinmektedir.48 Ancak anti-VEGF uygulamasinin yeni
gelisen g6z ve biinyede uzun vadede giivenilirliginin ve
etkinliginin kanitlanmasi gerekmektedir. Intravitreal anti-
VEGF tedavisinin yaninda farmakolojik tedavi olarak IGF-1
ve/lveya W3-yag asitlerinin sistemik olarak verilmesi
diigtiniilmekte ve etki/yan etki profili analizleri i¢in prospektif
randomize ¢aligmalar stirdiirtilmekeedir.
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