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Özet
Günümüzde prematüre retinopatisi (PR) takibi halen uluslararası geçerli olan tarama kriterleri uygulanarak deneyimli göz hekimi tarafından
yapılmaktadır. Prematüre retinopatisi uluslararası geçerli olan kriterlere göre sınıflandırılmaktadır ve PR tedavisinde periferal avasküler
retinanın laser fotokoagülasyon (LK) tedavisini içeren ETROP (Early Treatment for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group)
kriterleri geçerliliğini korumaktadır ve PR tedavisinde geçerli olan altın standart laser fotokoagülasyondur. Gerekli olgularda vitreoretinal
cerrahi uygulanmaktadır. Halen "off-label" statüsünde olup intravitreal enjeksiyon şeklinde kullanılmakta olan anti-VEGF (vasküler
endotelyal büyüme faktörü) ajan bevacizumab, olgu serilerinde ve ilk sonuçları elde edilen BEAT-ROP çalışmasında PR tedavisinde ümit
vericidir. İntravitreal anti-VEGF tedavisinin yanında farmakolojik tedavi olarak sistemik IGF-1 (insulin benzeri büyüme faktörü-I) ve/veya
ω3-yağ asitleri desteği tasarlanmıştır. Ancak bu tedavi yöntemlerinin güvenilirlik ve etkinlikleri henüz kanıtlanmamıştır. (Turk J
Ophthalmol 2012; 42: 466-73)
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Sum mary
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 ω3-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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Gi rifl

Prematüre retinopatisi çocukluk dönemi görme kayıpları hatta
körlük nedenleri arasında ön sıralarda yer almaktadır.1 Yenidoğan
bakımında gelişen teknoloji ile birlikte daha küçük ve daha düşük
doğum ağırlıklı erken doğan bebeklerin yaşatılır hale gelmesi,

etkin tarama ve erken tedavi imkanlarına rağmen, şiddetli PR
vakalarında artışa neden olmuştur.2 Bu nedenle mevcut olan tedavi
seçeneklerinin tekrar gözden geçirilmesi ve daha etkin hale
getirilmesi mutlak ihtiyaç haline gelmiştir. Bu kapsamda medikal
tedavi yaklaşımları PR tedavisinde odak noktası oluşturmuştur.
Son yıllarda literatürde vaka sunumu veya olgu serisi halinde
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özellikle agresif seyreden PR olgularında intravitreal anti-VEGF
tedavi etkisi bildirilmiştir. Burada anti-VEGF tedavisinin
patolojik vasküler yapıya etkisini kapsayan yaşa bağlı sarı nokta
hastalığında anti-VEGF-tedavisini içeren büyük randomize
çalışmaların sonuçlarından faydalanılmıştır.3,4 Bunun yanında son
yıllarda ROP gelişmesi ile ilgili ve özellikle VEGF, IGF-1,
anjiopoetin, E-selektin ve eritropoetin gibi faktörleri araştıran
çalışmalar gerçekleştirilmiştir.5-10 VEGF ve IGF-1 ile ilgili
araştırmalar daha kapsamlı prospektif çalışmalar da devam
etmektedir. 

Prematüre Retinopatisinin Seyri
Prematüre retinopatisi iki fazdan (Faz-1 ve Faz-2) oluşan bir

hastalıktır. Faz-1 yeni gelişen retinanın hiperoksiye maruz kaldığı
dönemi kapsamaktadır.2, 11 Erken doğumla ve akciğer
solunumunun başlamasıyla birlikte henüz immatür olan retina
postnatal ilk haftalarda, o dönem için intrauterin koşullara göre
daha yüksek olan oksijen seviyesine maruz kalmaktadır.12

İyatrojen oksijen fazlalığı oda ortamında mevcuttur ve postnatal
uygulanan ventilasyon desteği ile pekiştirilmektedir.13 Suni
ventilasyonla artan kan oksijen basıncı prematür bebeğin hayatta
kalabilmesini sağlarken, artan hiperoksi retinal vasküler yapının
gelişmesini baskılamaktadır. PR Faz-1 olarak adlandırdığımız bu
dönem doğum itibariyle başlar ve yaklaşık gestasyonel 32. haftaya
kadar sürer. Bu dönemde retinanın perifer avasküler bölgelerinde
damarsal yapılanma yeterince gelişememektedir.14

Faz-2 de avasküler retina gelişmeye devam etmektedir;
metabolik aktivitenin artmasıyla, giderek artan, ancak perifer
retinada karşılanamayan oksijen ihtiyacı söz konusudur. Avasküler
bölgede oluşan hipoksi VEGF gibi bir takım anjiojenik faktörlerin
salgılanmasına ve PR hastalarında gördüğümüz vitre içinde 
tespit edilen VEGF seviyelerinin yükselmesine neden
olmaktadır. Bu evrede vasküler/avasküler retina sınırında
preretinal proliferasyonlar gelişmektedir. Bu oluşum
yaklaşık.32-45 gestasyonel haftalarda görülür ve retinal
neovaskülarizasyonun gelişimi ilerleyen haftalarda, tedavi
edilmediği sürece, retina dekolmanına, retinal çekintilere,
görmenin olumsuz etkilenmesine, hatta körlüğe neden olabilir.15

Prematüre Retinopatisi ve Anti-VEGF Tedavisi
Eksudatif yaşa bağlı makula dejenerasyonunun geç evrelerini

kapsayan çalışmalarda VEGF salınımının artışı ile koroidal
neovaskülarizasyonun oluşması arasında bağlantı kanıtlanmıştır.
Eksudatif yaşa bağlı makula dejenerasyonunda VEGF tarafından
başlatılan uyarı zincirinin, serbest VEGF'in bağlanması ile
patolojik damar oluşumlarının gerilediği, , görmenin korunduğu
hatta arttığı görülmüştür.3,4 PR'nin Faz-2 döneminde yaşa bağlı
makula dejenerasyonundakine benzer VEGF artışı ve patolojik
damar aktivitesi görülmüştür ve PR'nin tedavisinde anti-VEGF
tedavisinin etkilerini inceleyen çalışmalar başlatılmıştır.15 Bu
yöndeki ilk çalışmalar 1990 lılarda oksijen endükte retinopati
(OIR) fare modelinde yapılmıştır.16-18 IOR fare modeli PR'nin
hiperoksik Faz-1 ve patolojik neovaskülarizasyonun oluştuğu

hipoksik Faz-2 evresini en iyi yansıtan modeldir.19-21 OIR
modelinde VEGF inhibisyonu patolojik damar oluşumunun
baskılanmasına neden olur.16,22-25 Fare modelinde yapılan
çalışmalarda VEGF-uyarı zincirinin baskılanması avasküler retina
bölgelerinde vaskülarizasyonu aksattığı tespit edilmiştir. Agresif
PR bulgusuna sahip olan prematür bebeklerde anti-VEGF
tedavisinin avasküler retinanın vaskülarizasyonunu aksatacağı veya
geciktireceği anlamına gelebilir.26

Eksutadif tip makula dejenerasyonunda anti-VEGF tedavisi
Faz-III çalışmasının sonuçlarının yayınlanmasından kısa bir süre
sonra 2007'de PR kapsamında anti-VEGF tedavisi uygulanan olgu
serileri yayınlanmıştır.27,28 Travassos ve arkadaşları 3 agresif PR
olgusuna intravitreal 0,75 mg bevacizumab uygulamışlar, "plus
hastalığının" ve proliferasyonun gerilediğini görmüşlerdir. Bu
çalışmada 10 ay takip süresinde nüks tespit edilmemiştir.29 Chung
ve arkadaşları PR Evre-3 Zon-I olgusunda anti-VEGF ve LK
tedavisini kombine uyguladıkları olguda 3 ay takip sonunda
proliferasyonların gerilediğini bildirmişlerdir. Ancak tedavinin
kombine olması, tek olgu olması ve takip süresinin kısıtlı olması
etki/yan etki profilini değerlendirmek için yetersiz olduğunu
göstermektedir.30

Honda ve arkadaşları gestasyonel 23. haftada 598 gr doğan
bebeğe gestasyonel 33. haftada panretinal LK tedavisi
uyguladıkları ve regresyona gitmeyen hatta fibrovasküler
bulguların arttığı ve evre 4a'ya ilerleyen PR olgusunda LK tedavisi
sonrası 4. haftada 1 kez 0,4 mg bevacizumab intravitreal enjekte
etmişler ve enjeksiyondan 24 saat sonra fibrovasküler
membranların kontraktil olduğunu, sentripedal ilerleyen retinal
dekolman geliştiğini görmüşler.31 Atchaneeyasakul LO ve
Trivanavarat A agresif posterior PR olgusunda LK tedavisi ile
kombine intravitreal bevacizumab (0,75 mg) uyguladıktan sonra
“plus hastalık” ve fibrovasküler proliferasyonun istenildiği düzeyde
gerilediğini, ancak 10. haftada koroidal rüptür geliştiğini
görmüşler.32

2008 yılında Mintz-Hittner ve arkadaşlarının olgu serisinde
11 hastanın 22 gözüne PR Evre-3, Zon-I tanısında bir kez 0,625
mg bevacizumab enjekte edilmiştir, hastalara ek tedavi
gerekmemiştir ve hastalar anti-VEGF tedavi sonrası 48 hafta takip
edilmiştir. Bu süre içinde komplikasyon görülmemiştir. Ancak
uzun dönem yan etki analizi için 48 hafta takibin yeterli olmadığı
düşünülmektedir.33 VEGF oldukça güçlü nörotrof ve
nöroprotektif etkili büyüme faktörüdür ve VEGF baskılandığında
nöronal gelişme döneminde ve daha sonra retina fonksiyonlarının
nasıl etkileneceği bilinmemektedir.34 Bunun yanında VEGF
retinal pigment epitel (RPE) gelişiminde ve koroidal damarların
gelişiminde etkilidir ve fare modelinde VEGF' in baskılanması
koroidal kapiller atrofiye ve RPE'de fonksiyon bozukluğuna neden
olmaktadır.35

Küçük olgu serilerinde anti-VEGF tedavisinin fundus
görüntüsü alınamayan ve LK tedavisi uygulanamayan hastalarda,
destek tedavisi niteliğinde uygulanabileceği bildirilmiştir.36-38



Anti-VEGF tedavisi ile proliferasyonun gerilediği birçok
olguda gösterilmiştir. Ancak bevacizumab enjeksiyonu sonrası
muhtemelen preretinal proliferasyonların fibrotik kontraksiyonuna
bağlı spontan traksiyonel retina dekolmanı bildirilmiştir.39 Anti-
VEGF enjekte edilen gözlerin bir çoğunda enjeksiyon sonrasında
planlanmış olan LK tedavisine gerek görülmemiştir.40 Bu
çalışmaların takip süreleri 2 ile 6 ay gibi kısa süreyi kapsamaktadır
ve kontrol grupları mevcut değildir.

Diyabetik retinopatide vitrektomi öncesi intraoperatif kanama
riskini azaltma amacıyla preoperatif intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu uygulanmaktadır ve Evre-4 PR olgularına vitrektomi
öncesi bevacizumab enjeksiyonu önerilmiştir.41 Yapılan çalışmada
PR olgularına preoperatif 1 hafta önce 0,625 mg bevacizumab
enjeksiyonu uygulanmış (8 hasta; 9 göz Evre-IVA, 2 göz Evre-IVB,
6 göz Zon-II, 5 göz Zon-I), postoperatif 10 gözde anatomik başarı
sağlanmıştır. Çalışmada hasta sayısının sınırlı ve takip süresinin
kısa (2-13 ay, ortalama 8,5 ay) olması ve kontrol grubunun
olmaması nedeni ile vitrektomi öncesi enjekte edilen
bevacizumabın lokal ve sistemik komplikasyon oranı konusuna
açıklık getirilememiştir.42

Kontrol grubu olan olgu serisi sunumu ilk kez 2010 yılında
Lee ve arkadaşları tarafından yayınlanmıştır.43 Çalışmada PR Evre-
3 tanısı alan 16 göze tek dozluk intravitreal (0,5 mg) bevacizumab
enjeksiyonu ve LK tedavisi uygulanmıştır ve kontrol grubunda
Evre-3 PR tanısı alan 14 göze yalnızca LK tedavisi uygulanmıştır.
Kombinasyon tedavisi uygulanan gözlerde vasküler kıvrımlanma
ve proliferasyonun daha hızlı gerilediği izlenmiştir. Kombinasyon
tedavisinin yan etkileri konusunda 2 ay gibi kısa takip süresinde
yeterli bilgi verilmemektedir. Bir kez bevacizumab inravitreal
enjeksiyonu sonrası proliferatif PR bulgularının yaklaşık 2 ay sonra
tekrar alevlendiği bildirilmiştir.44 Olgu serilerinde iki göze
bevacizumab enjeksiyonu uygulandıktan 1 ay sonra proliferatif
bulguların gerilediği gözlenirken aynı gözlerde enjeksiyondan 4 ay
sonra bilateral dekolman görülmüştür.45 Bu komplikasyonun
hangi boyutta anti-VEGF tedavisine bağlı olduğu konusunda olgu
serisinin sayısının az olması nedeni ile açıklama yapılamamaktadır. 

PR olgularında intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile ilgili
ilk çok merkezli çalışma olarak kabul edilen yazıda toplam 49 göze
(41 göz Evre 3, 6 göz Evre-4, 2 göz Evre-5) bir kez intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu uygulanmıştır. Evre-4 olan 6 gözden
dördüne anti-VEGF tedavisine ek olarak vitrektomi
uygulanmıştır. İki Evre-5 olgusunda bevacizumab ile kombine
vitrektomi tedavisine rağmen retina yatışık hale gelememiştir.
Olguların %8 inde görülen en belirgin komplikasyon preretinal
hemoraji olarak bildirilmektedir. Çalışmada kontrol grubu
olmaması nedeni ile etki ve yan etki değerlendirilmesi
yapılamamıştır.46

Öncelikle PR tedavisinde VEGF baskılanmadan önce
kullanılacak olan anti-VEGF'in kanıta dayalı yöntemlerle etki/yan
etki profili bilinmelidir ve anti-VEGF tedavisinde dokuda mevcut
olan VEGF'in hangi düzeyde ve hangi süre için baskılandığı
konusunda bilgi sahibi olmamız gerekmektedir. Nonobe ve

arkadaşlarının çalışmasında Evre-4 (7 göz) ve Evre-5 (3 göz) PR
tanısı almış bebeklerin intraoküler VEGF seviyeleri (1109-3520
pg/ml), konjenital kataraktı olan bebeklerin (4 göz) intraoküler
VEGF seviyeleri (0-158 pg/ml) ile karşılaştırıldığında PR tanısı
alan bebeklerde intraoküler VEGF seviyesinin belirgin olarak daha
yüksek olduğu görülmüştür. Ancak çalışmada incelenen hasta
gruplarının yaşları (PR grubu =>41 gestasyonel hafta, konjenital
katarakt grubu =4. ay) oldukça farklı olduğu görülmektedir. PR
grubunda 0,75mg bevacizumab bir kez intravitreal enjekte
edildikten sonra intraoküler VEGF seviyesi enjeksiyon öncesi 109-
3520 pg/ml den enjeksiyon sonrası 48. gün VEGF seviyesi 0-
290pg/ml değerine düşmüştür.47 Gestasyonel 41. haftada
fizyolojik intraoküler ve retinal VEGF seviyeleri bilinmemekle
birlikte çalışmada tedavi sonrası tespit edilen 0-290 pg/ml VEGF
seviyesi baskılanmış veya normale yakın bir değer olabilir. Tedavi
ile normale yakın bir seviyeye ulaşılıyor ise nöronal ve retinal
vasküler yapılanmanın doğal gelişimi desteklenmektedir. Ancak
tedavi sonucu ulaşılan VEGF seviyesi baskılanmış değer olarak
kabul edilirse retinanın nöronal ve vasküler gelişiminde kalıcı
hasar gelişebileceği düşünülmektedir.47

İlk olarak geniş kapsamlı 150 hasta ve 5 yıl takip süresi
içermesi planlanan çalışma BEAT-ROP çalışmasıdır.48 BEAT-
ROP (Bevacizumab eliminates the angiogenic threat of
retinopathy of prematurity) çalışmasında bilateral Evre-3+ Zon-I
veya posterior Zon-II bulgusu olan 150 bebekte her iki göze
intravitreal bevacizumab monoterapi (0,625 mg) veya her iki göze
LK tedavisi uygulanmıştır. Tedavi sonrası takipte 50-70.
gestasyonel haftada yaşamını sürdüren 143 bebekte retinal
neovaskülarizasyonun nüks oranı değerlendirilmiştir. Zon-I
olgularında bevacizumab uygulanan bebeklerde LK tedavisi
uygulanan bebeklere göre nüks oranı daha düşük bulunmuştur
(%6 bevacizumab grubu, %42  LK grubu; p=0,003). Zon-II
bebek grubunda LK tedavi grubu ve bevacizumab grubu arasında
fark görülmemiş, ancak bevacizumab grubunda nüks daha geç
dönemde görülmüştür (tedavi sonrası 16. hafta bevacizumab
grubunda, 6. haftada LK grubunda). Bevacizumab enjeksiyonu
sonrası perifer retinada düzenli damarsal yapılanma oluştuğu
gözlemlenmiştir. LK ve bevacizumab tedavisi uygulanan olgularda
sonuçlar yalnızca Zon-1 olgularında bevacizumab lehine farklı
görülmüş, PR Zon-2 olgularında LK ve bevacizumab tedavisi
sonuçlarında farklılık tespit edilmemiştir. Maküler traksiyon daha
çok LK tedavisi uygulanan olgularda (Zon-I olgularında 66 gözün
16 sında, Zon-II olgularında 80 gözün 6’sında) görülmüştür. Zon-
I olgularında LK tedavisi uygulanan 66 gözün 13'ünde vitrektomi
uygulanırken, bevacizumab uygulanan Zon-II PR bulgusu olan 78
gözün ikisinde vitrektomi uygulanmıştır. Takip sürecinde 7 bebek
hayatını yitirmiştir (5 bebek bevacizumab grunda ve 2 bebek LK
grubunda). Çalışma devam etmekle birlikte bevacizumabın
güvenilirliği konusunda açıklama yapılamamaktadır ve
bevacizumabın güvenilirlik tespiti için grupların en az 2800 hasta
içermesi gerektiği belirtilmiştir.48
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Bevacizumab ile ilgili sürdürülen diğer bir çalışma BLOCK-
ROP çalışmasıdır (Pan-VEGF Blockade for the Treatment of
Retinopathy of Prematurity (BLOCK-ROP), (NCT01232777),
Faz II çalışması). Çalışmada bevacizumabın farklı dozlarda etkisi ve
halen altın standart olan LK tedavisi etkisi incelenmektedir.
Prospektif randomize uygulanan bu çalışmada Tip-I threshold PR
tanısı almış olan bir grup bebeğin bir gözüne 0,75 mg intravitreal
bevacizumab diğer gözüne LK tedavisi uygulanmaktadır. İkinci
grupta Tip-I threshold PR tanısı olan bebeğin bir gözüne 0,625
mg intravitreal bevacizumab uygulanırken diğer gözüne LK
tedavisi uygulanmaktadır. Üçüncü grupta Tip-I threshold PR
tanısı olan bebeğin her iki gözüne LK tedavisi uygulanmaktadır.
Çalışmada çeşitli gruplarda miyopi riski, ambliyopi riski,
bevacizumabın çeşitli dozlarının etkisi ve fonksiyonel sonuçlar
değerlendirilecekir. 

Günümüzde mevcut olan çalışma sonuçlarına göre PR Evre-
3+ Zon-I olgularında intravitreal bevacizumab enjeksiyonu LK
tedavisi ile karşılaştırıldığında tercih bevacizumab lehine gibi
görünmektedir. Ancak  uzun vadeli kanıta dayalı etki ve yan etki
sonuçlarının kısıtlı veya mevcut olmaması, bevacizumab
kullanımının halen “off-label" statüsünde olması nedeni ile
bevacizumab kullanımında tıbbi sınırları ve kısıtlamaları kabul
etmek zorundayız (Recchia FM, Capone A, Oak R. Update on
Anti-VEGF Monotherapy for ROP. 8/15/2011, Review of
Ophthalmology Online).

Prematüre Retinopatisi Olgularında IGF-1
Prematüre retinopatisi tek başına ortaya çıkan hastalık

değildir, prematüre veya immatür dünyaya gelmiş olup, çok erken
ekstrauterin hiperkosik koşullara maruz kalan bebeklerde görülen
bir hastalıktır. Retinanın az gelişmişliğinin yanında akciğer,
gastrointestinal sistem, karaciğer ve bağışıklık sisteminin az
gelişmişliği en uygun yoğun bakım koşullarına rağmen
prematür/immatür bebeğin yaşamını tehdit etmektedir. Böylesine
muhtelif organların/organ sistemlerinin etkilendiği organizmada
PR oluşumunda yalnızca VEGF yükselmesinin etkili olmadığı
şaşırtıcı olmamaktadır. Prematüre retinopatisinin oluşumunda
eksojen faktörlerin (örn. uzun süreli oksijen ventilasyonu) ve
endojen faktörlerin (bu konuda IGF-1 iyi araştırılmıştır) ciddi
boyutta etkili olduğu görülmüştür.49-51 Oksijen endükte
retinopati modelinde IGF-1 seviyelerinin önemi incelenmiştir.20

Düşük IGF-1 seviyesinde, VEGF yüksek olsa da, retinada yeni
damar gelişimi gerçekleşememektedir. PR’nin erken fazında
düşük IGF-1 seviyesi retina periferinde fizyolojik vaskülarizasyonu
zorlaştırmakta ve avasküler bölgede mevcut olan hipoksiyi
arttırmaktadır. PR'nin geç fazında düşük IGF-1 seviyesinin
antiproliferatif etkili olduğu düşünülmektedir.52 IGF-1'in farklı
etki mekanizması VEGF'in yanında PR gelişimini olumlu veya
olumsuz etkileyebiliyor.53,54 VEGF az gelişmiş retinada
üretilirken, IGF-1 gözden uzak, fizyolojik olarak büyük ölçüde
karaciğerde üretilerek sistemik sirkülasyon yolu ile göze ulaşır.
Prematüre doğan bebekte karaciğer fonksiyonları henüz tam
gelişmemiştir ve IGF-1 üretimi kısıtlıdır.55 Bunun yanında erken

doğan bebekte üçüncü trimesterde in utero koşullarda gerçekleşen
maternal IGF-1 desteği eksiktir.56 Klinik çalışmalarda erken
doğmuş prematür/immatür bebeklerde kötü seyirli PR
olgularında düşük IGF-1 seviyeleri tespit edilmiştir.50,51,57 Bu
bilgiler ışığında çok merkezli, randomize bir çalışma
yürütülmektedir (Clinical Trials Identifier NCT01096784,
Insulin-Like Growth Factor I (IGF-I) in the Prevention of
Complications of Preterm Birth, Faz II, Faz III çalışması ). Bu
çalışmada prematüre doğmuş bebeklerde özellikle sistemik IGF-1
seviyesinin gelişimi takip edilmektedir. Çalışmada, PR gelişen
bebeklerde sistemik IGF-1 seviyeleri belirlenmekte ve fizyolojik
gestasyonel haftanın altında olan IGF-1 seviyelerinde intravenöz
IGF-1 desteği verilmektedir. Verilen IGF-1 ile fizyolojik seviyeyi
yakalamak hedeflenmiştir ve bu destek PR gelişiminin proliferatif
bulgularının henüz oluşmamış olan Faz-1 döneminde gestasyonel
31. haftaya kadar verilmektedir. Çalışma, PR'nin proliferatif
evresine geçmeden IGF-1'i fizyolojik seviyelere taşıyarak,
fizyolojik vaskülarizasyonu sağlayarak proliferatif faza geçişi
baskılamayı hedeflemektedir. Çalışmanın ilk değerlendirmeleri ve
ön sonuçları 2012 nin ilk yarısında beklenmektedir.

Prematüre Retinopatisi Olgularında ω3-yağ Asitleri 
Retinanın normal işlevlerini yerine getirebilmesi için ω3-yağ

asidi gereklidir ve vücutta en yüksek ω3-yağ asit seviyesi retinada
tespit edilmiştir.58-60 Connor ve arkadaşları ve Stahl ve
arkadaşlarının çalışmalarında ω3-yağ asitlerinin retinal damar
gelişiminde önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Connor ve
arkadaşlarının61 bir çalışmasında farelerdeki oksijen endükte
retinopati modelinde postnatal ω3-yağ asit desteği preretinal
proliferasyonu en az %40 civarında baskıladığı ve retinanın
avasküler alanında vasküler yapılanmayı hızlandırdığı
gözlenmiştir. Oksijen endükte retinopati fare modelinde ω3-yağ
asitlerinin proliferasyon baskılayıcı gücü anti-VEGF tedavisi ile
kıyaslanmakta, ω3-yağ asitlerinin retinal neovaskülarizasyona ve
retinal anjiogenetik aktiviteye etkisinin direk PPARγ (peroxisome
proliferator-activated receptor) aracılığı ile ve VEGF büyüme
faktöründen bağımsız ortaya çıktığı bildirilmektedir.16,20,62,63

Esansiyel yağ asitleri sınıfında olan ω3-yağ asitleri, vücut
tarafından üretilemezler ve beslenme yolu ile alınırlar. ω3-yağ
asitleri plasentayı rahatlıkla aşarak özellikle 3. trimesterde bebeğe
ulaşmaktadır. Ancak prematüre doğan bebekte bu durum
gerçekleşememektedir ve erken doğan bebekte ω3-yağ asitleri
eksikliği ortaya çıkmaktadır.64 Prematüre doğan bebeğin
gastrointestinal sistem yetmezliği, beslenme yolu ile alınan
faktörlerin barsaklardan kısıtlı emilimine neden olmaktadır.65 Bu
nedenle prematüre bebeklerde yaşamı sağlamak için enteral kalori
ve besin desteği intravenöz verilmektedir.65 Esansiyel yağ asitleri
ω3 ve ω6 enteral destek tedavisinde önemli yer almaktadır.66,67

Klinik çalışmalarda prematüre bebekte 3. trimesterde maternal
sağlanamayan ω3-yağ asidi desteği enteral verildiğinde karaciğer
ve mide bağırsak fonksiyonlarının gelişiminin olumlu etkilendiği
ön çalışmalarda görülmüştür ve bu çalışmalar 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
çalışması) ve kalıcı sonuçların 2013/2014 civarı açıklanması
beklenmektedir. Bu çalışmaların sonuçlarına göre PR olgularında
ω3-yağ asitleri destek tedavisi konusunda çalışmaların
başlatılması düşünülmektedir. 

Prematüre Retinopatisi Olgularında Angiopoetinler 
PR olgularında VEGF ve IGF-1'in yanında angiopoetinler de

önem arz etmektedirler. Angiopoetinler ve VEGF endotel için en
belirleyici büyüme faktörleridir. Angiopoetin (Ang-)-1, Tie-2
reseptörüne bağlanarak, VEGF'in geçirgenlik arttırıcı etkisini
azaltır ve damarın olgunlaşmasını sağlar.68 Ang-2 ise, Tie-2
reseptörü için Ang-1'in doğal antagonistidir ve damarı dayanıksız
hale getirir.69 VEGF varlığında, Ang-2 vasküler hücre çoğalmasını
uyarır ve yeni damar oluşumuna yol açar.70 Deneysel ve klinik
çalışmalarda iskemi sonucunda Ang-1 düzeyi yükselmezken
VEGF ve Ang-2 düzeylerinin yükseldiği görülmüştür.71-73 PR
olgularında VEGF'in yanında Ang-1 ve Ang-2 vitreus
seviyelerinin kontrol grubu gözlerine göre belirgin olarak daha
yüksek olduğu (kontrol gözler: Ang-1: 0 pg/ml; Ang-2: 41,5
pg/ml; şiddetli vasküler aktif PR: Ang-1: 201,9 pg/ml; Ang-2:
7832.1 pg/ml; orta şiddetli vasküler aktif PR: Ang-1: 216,1
pg/ml; Ang-2: 7731,2 pg/ml; hafif şiddetli vasküler aktif PR:
Ang-1: 533,8 pg/ml; Ang-2: 1685,9 pg/ml) tespit edilmiştir.74

Görüldüğü üzere PR şiddeti ve Ang-2 düzeyleri arasında belirgin
bağlantı görülmektedir. Bu bilgiler PR olgularında VEGF dışında
vasküler yapıyı dengeleyen faktörlerin PR'nin gelişimini
etkilediğini göstermektedir. PR'nin multifaktöryel bir hastalık
olduğunu gösteren bir başka çalışmada serbest (s)-VEGF ve
sVEGF-2 reseptörünün yanında Ang-reseptörünün ve serbest
(s)Tie-2'ninde yüksek olduğu gösterilmiştir.75 Shyu KG ve
arkadaşları76 hayvan deneyi çalışmasında vasküler stabilizatör
etkili olan Ang-1'in iskemik dokuda revaskülarizasyonu
hızlandırdığını göstermişlerdir. Ancak günümüzde PR
olgularında Ang-1/Ang-2 düzeylerinde düzenleyici etki
sağlayacak farmakolojik yaklaşım veya çalışma henüz
bulunmamaktadır.

Prematüre Retinopatisi Olgularında Diğer Mediatörler
Angiopoetin gibi anjiogenezi etkileyen mediatörlerin PR

gelişimine etkisi incelenmiştir. Anjioproliferatif etkisi olan
eritropoetin, ileri evre PR olgularında incelendiğinde,
anjioproliferatif  etkisi olan eritropoetinin intravitreal
konsantrasyonunun hastalığın şiddeti ile ve VEGF
konsantrasyonu ile korele olduğu.77 Eritropetin ile VEGF
arasındaki bağ, ven tıkanıklığı gibi retinal vasküler
hastalıklarda da gözlenmiştir.78

PR olgularında inflamatuvar etkili sitokinlerden interlökin-6
(İL), İL-8 ve tümör nekrozu faktörünün (TNF)-α rol oynadığı
düşünülmektedir.79 Bu faktörler PR olgularında intravitreal
normal seviyelerde seyrederken serum konsantrasyonlarının
yüksek olduğu gözlenmiştir. Bu faktörlerin serumda

ölçüldüğünde, IGF-1 ve postnatal kilo artışı gibi, PR takibinde
marker olarak kullanılabileceği düşünülmektedir.50,51,55 Ancak
bu parametrelerle ilgili henüz prospektif randomize çalışmalar
bulunmamaktadır. 

Endotelial adhezyon faktörü E-selektinin PR oluşumunda
önemli rol aldığı düşünülmektedir.79 E-selektinin anjiogenez ve
kapiller morfojeneze direkt involve olduğu görülmüştür.80,81 E-
selektinin serbest formu (sE-selektin) plazmada ölçülebilir ve bu
değer selüler ekspresyonu ile koreledir.82 Diyabetik retinopati gibi
oküler vazoproliferatif hastalıklarda, romatoid artrit ve büyüyen
tümör dokusunda sE-selektin seviyelerinin artış gösterdiği tespit
edilmiştir.83-85 Pieh ve arkadaşlarının çalışmasında PR
olgularında sE-selektin plazma seviyesinin 74,7 ng/ml (28,5-
222,0) olduğu ve PR tanısı almamış olgularda 39,7 ng/ml (11,9-
130,0) olup iki grup arasında anlamlı fark bulunduğu (p=0,005)
gösterilmiştir. İncelenen PR olgularının doğum ağırlığı ve
gestasyonel yaşı PR tanısı almayan olgulara göre daha düşük
olduğu görülmüştür. PR olguları ventile edilmiştir ve sürfaktan
tedavisi görmüştür. sE-selektinin 10 ng/ml artması PR gelişme
riskini 1,6 kat arttırdığı söylenmektedir. sE-selektinin doğum
sonrası 2-3. haftadan itibaren ölçülmesi ve PR oluşumunda haberci
faktör olarak kullanılabileceği öne sürülmektedir.79

Sonuç

Prematüre retinopatisi takibi için halen uluslararası geçerli
tarama kriterleri uygulanmakta ve göz muayeneleri 1500gr’
dan daha az doğum ağırlığı veya 32 ve altında gestasyonel
haftada doğan tüm bebeklerde uygulanmaktadır.86-87

Prematüre retinopatisi uluslararası geçerli olan kriterlere göre
sınıflandırılmaktadır ve PR tedavisinde halen periferal
avasküler retinanın LK tedavisini içeren ETROP kriterleri
geçerliliğini korumaktadır.88-90 Prematüre retinopatisinin
ilerlemesi engellenememiş ileri evre olgularda skleral
çökertme, vitrektomi gibi cerrahi tedavi yöntemleri
uygulanmaktadır.91,92 Bebeğin PR geliştirme profilini daha
erken saptamak için yeni PR takip protokol çalışmaları
sürdürülmektedir.92,94 Bu protokolde gestasyonel yaş, doğum
ağırlığı, postnatal kilo alımı ve IGF-1 serum seviyeleri takip
edilmekte ve değerlendirilmektedir. Inflamatuvar mediatörlerin
serum marker olarak kullanılması ile ilgili çalışmalar
sürdürülmektedir. Bevacizumab halen “off-label” statüsünü
korumaktadır. PR olgu serilerinde uygulanıp ümitlendirici
sonuçlar elde edilen çalışmaların yanında BEAT-ROP
çalışmasının ilk verilerine göre PR Evre-3 Zon-1 olgularında
bevacizumab tedavisi LK tedavisine göre daha üstün gibi
görünmektedir.48 Ancak anti-VEGF uygulamasının yeni
gelişen göz ve bünyede uzun vadede güvenilirliğinin ve
etkinliğinin kanıtlanması gerekmektedir. Intravitreal anti-
VEGF tedavisinin yanında farmakolojik tedavi olarak IGF-1
ve/veya ω3-yağ asitlerinin sistemik olarak verilmesi
düşünülmekte ve etki/yan etki profili analizleri için prospektif
randomize çalışmalar sürdürülmektedir. 
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