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1. GIRIS

Prematiire retinopatisi (ROP) retinal vaskiilarizasyonu tamamlanmamis
prematiir infantlarin gozlerini  etkileyen vazoproliferatif bir hastaliktir.
Giliniimiizdeki tedavi stratejilerine ragmen gelismekte olan ve gelismis lilkelerde
onlenebilir ¢ocukluk ¢ag1 korlik nedenlerinin basinda gelmektedir (1,2). ROP
insidans1 ve gelisimi i¢in risk faktorleri; iilkelerin genel saglik ve tarama
politikasina gore, perinatal bakimin uygunluguna gore, irksal farkliliklara gore
degisebilmektedir. Diinya saglik orgiitii (WHO) vizyon 2020 programinda da ROP
onlenmesi konusuna oncelik vermistir (3). Gelisen perinatal bakim kosullari
sayesinde ¢ok diisiik dogum agirlikli ve cok erken dogan bebeklerin yasatilmasi ile
birlikte diinya genelinde ROP insidansinda artis goriilmektedir (4). ROP
yonetiminde uygun tarama stratejileri, yiiksek riskli hastalarin mevcut ve yeni
tedavi secenekleri ile tedavisi sonucunda korliige yol agabilecek ileri evre hastaligin
gelisimi 6nlenmeye calisilmaktadir. Mevcut tarama ve tedavi yontemleri ile ileri
evre ROP ile daha az karsilagilmasina ragmen cerrahi tedavi gerektirecek retina
dekolmani bulunan hastalar ROP’un en zor hasta grubunu olusturmaya devam
etmektedir. ROP ile iliskili retina dekolmaninin koétii anatomik ve fonksiyonel
prognoza sahip oldugu bilinmektedir (5).

Calismamizin amaci daha Once tedavi almis ya da almamis olan evre 4 ve 5
ROP tanist almig, klinigimizde vitreoretinal cerrahi uygulanmis ve postoperatif
takipleri yapilmis olan hastalarin anatomik ve fonksiyonel sonuglarini bildirmek;
klinik basar1 ve basarisizligi etkiledigini disiindiiglimiiz parametreleri ortaya

cikarmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NORMAL RETINAL VASKULOGENEZIS

Gebeligin ilk dort ayinda retina avaskiilerdir ve koroid hyaloid vaskiiler
sistemle beslenmektedir. Koroid retinanin metabolik ihtiyacini karsilayamadigi
donemde retinal vaskiilarizasyon baslar. Retinal vaskiilogenezis optik sinirden
koken alan mezenkimal igsi ve damar Onciisii hiicreler ile radyal bicimde ekvator
ve perifere dogru uzanan igsi laminer aglarla gerceklesir (6). Hyaloid sistem
gerilerken 14-16. haftadan itibaren retinal kapiller sistem once yiizeyel ve sonra
derin pleksus halinde olusmaya baslar, nazal ora serrataya 36. haftada, temporal ora
serrataya ortalama 40. haftada ulasmis olur (7). Dogum esnasinda prematiir infantin
retinasi tam vaskiilerize olamamuistir.

Yiizeyel kapiller pleksus gangliyon hiicreleri arasinda olusurken, derin
kapiller pleksus ise astrosit hiicrelerinden bagimsiz olarak i¢ niikleer tabaka
seviyesinde gelismektedir. Retinal vaskiiler yapiyr endotel hiicresi, endotel
hiicresinin vitre boslugu yerine retinada ¢ogalmasini saglayan ve Vaskiiler
Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF) kaynagi olan astrosit hiicreleri, mezenkimal
kaynakli mikroglial hiicreler, amakrin benzeri hiicreler ve endotel bazal membrani
etrafinda bulunan ve damar biitiinligli icin elzem olan perisit hiicreleri
olusturmaktadir. Hipoksiye duyarli olan astrosit hiicreleri salgiladigi VEGF ile
endotel hiicrelerini stimiile ederek proliferasyonunu, farklilagmasini ve

migrasyonunu saglamaktadir (8).



Prekiirsor ~ endotel  hiicrelerinden  denovo  damar  olusumunu
vaskiilogenezistir ve major arkad damarlari vaskiilogenezis stireci ile gelismektedir.
Anjiyogenezis ise hali hazirda mevcut olan damar tizerinden endotel hiicrelerinin
aktivasyonu, proteazlar ile bazal membran destriiksiyonu, endotel hiicrelerinin
migrasyonu, birbiri ile hiicre hiicre diizeyindeki siki baglantilarin olusumu ve
etrafina perisit hiicrelerini alarak diferansiye olmasiyla meydana gelmektedir (9).

Anjiyogenezis; endotel hiicrelerinin yeni damar olusturmasi siirecinde ortamda
bulunan biiylime faktorleri, sitokin ve kemokinler, hiicre ylizeyinde bulunan ve
sinyal iletiminden sorumlu olan molekiillerin birbiri arasindaki etkilesim ile
olugsmaktadir (10). Fetiisiin gelisimi esnasinda gelisen rolatif hipoksik kosulda
anjiyogenezisi uyaran cesitli bliylime faktorleri glial hiicrelerden salinmakta ve

periferere dogru radyal sekilde vaskiiler pleksus olusumu meydana gelmektedir.

2.2 PREMATURE RETINOPATISININ PATOGENEZI

ROP ilk kez Terry tarafindan 1942 yilinda literatiire retrolental fibroplazi terimi
ile kazandirilmistir (11). Son 50 yildir ROP patogenezini anlamak amaciyla birgok
hayvan ¢aligmalar1 yliriitiilmiistiir ve ilk olarak ROP olugumunun 2 fazdan meydana
geldigi Ashton ve arkadaslari tarafindan 1953te bildirilmistir (12).

ROP bifazik bir hastaliktir. Faz-1 normalden erken dogmus bebekteki
fizyolojik retinal vaskiilarizasyonun kesintiye ugramasi ile baslamaktadir.
Postmenstriiel 22-30 haftalar arasinda goriilmektedir. Normalde fizyolojik retinal
gelisim icin rolatif hipoksik kosullar gerekmektedir. Fetiis intrauterin hayatta

ortalama 30 mm Hg oksijen basinci ile gelisimini siirdiiriirken, prematiir dogum



sonrasi normal oda ortamindaki hava bebek i¢in hiperoksik ¢evre yaratmaktadir.
Eslik eden akciger gelisimindeki immatiirite, bronkopulmoner displazi ve
respiratuar distres sendromu gibi pulmoner ve sistemik morbiditeler nedeni ile
kiivoz ortamindaki yiiksek oksijen fizyolojik damar gelisim siirecini patolojik
sekilde vaskiiler apoptoz ve kapiller regresyon ile kesintiye ugratmaktadir. Janus
iligkili kinaz (JAK) mitojen aktive protein kinaz ailesindendir ve sitokin iiretimi,
hiicre proliferasyonu, hiicrenin sag kalimi, hipoksik retinada VEGF iiretimi ve
patolojik anjiyogenez ile iliskilidir. Destek oksijen tedavisi bu yolakta aktivasyona
yol agmaktadir.

Prematiirelerde noral kan akiminda otoregiilasyon bulunmamaktadir, bu
nedenle hiperoksik kosulara ragmen koroid damarlarinda vazokonstruksiyon
olusmamakta ve retinaya potansiyel toksik olan asir1 oksijen ulagsmaktadir. Diisiik
oksijen ortamina aligmis ve yeterli antioksidani bulunmayan prematiir bebek
yiiksek oksijen ve toksik olan serbest oksijen radikallerine daha hassastir (13).
Prematiir bebek erigkin E vitamini seviyesinin yalnizca yilizde 10’u diizeyinde E
vitaminine sahiptir. Sonug¢ olarak oksidan radikaller endotel hiicre membran
lipidlerini hedef alirlar ve hiicresel biitlinliik ve fonksiyon kaybina yol acarlar,
apoptozisi tetiklerler (14).

Faz-1’de serbest oksijen radikalleri ile meydana gelen wvaskiiler hasar,
hiperoksik kosullar nedeniyle baskilanan biiylime faktorleri ile onarilamaz.
Hiperoksi kosullarinda Eritropoetin (EPO), anjiopoetin gibi anjiyogenik biiyiime
faktorleri, VEGF, hipoksi ile indiiklenen ve VEGF salinimindan, damar

biitiinliiglinden sorumlu HIF-la baskilanmaktadir. Sonugta retinal damarlanma



durmakta ve olusmus mevcut damarlarda gerileme meydana gelmektedir (15, 16).
ROP patogenezindeki diger bir sorumlu mekanizma ise inflamasyondur.
Proinflamatuar enzim aracili olusan prostoglandin (PG) ve tromboksan (TX)
sitotoksik ve vazoobliteratif etki gostermektedir. Omega 3 c¢oklu doymamis yag
asidi mikroglial hiicrelerden proinflamatuar sitokin olan Tiimor Nekroz Faktorii 1o
(TNF 1a) salinimini ve inflamasyonunu azaltmaktadir ancak prematiirelerde yeterli
omega 3 deposu bulunmamaktadir. Siklooksijenaz (COX) inhibisyonunun gelecek
ROP tedavi stratejilerinden olabilecegi diisiiniilmektedir (13). Bundan sonraki
hipoksi ile baslayan faz ise Faz-2’dir. Faz-2 postmenstruel 32-24 haftalara
baslamaktadir. Hiperoksik kosuldaki vaskiiler kayip ve vazoobliterasyon sonrasi
avaskiiler kalan ancak metabolik ihtiyaci1 artan retina dokusundaki astrosit,
mezenkimal igsi hiicrelerden ve miiller hiicrelerinden HIF-1a artisina sekonder
VEGF salinmaya baslar (17). Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-1) dogum
haftasi ve dogum kilosu ile korele 6nemli bir biiyiime faktoriidiir, plasenta ve fetal
karacigerden iiretilir ve oksijen bagimsiz olarak VEGF aktivasyonunu potansiyalize
eder, anjiyogenezis i¢in elzemdir (18). IGF-1 postmenstriiel 32. Haftasindan sonra
yani Faz-2 doneminde iiretimi artarak seviyesi fizyolojik sinirlara yaklasir. Non
perflize retinal alandan stabilize olan HIF-1a aracili salinimi artan oksijen bagimli
VEGEF ve oksijen bagimsiz IGF-1 aracili vazoproliferasyon meydana gelmektedir.
Iskemik retina proinflamatuar sitokin olan Interldkin (IL) 1°e kars1 kimyasal bariyer
olan semaphorin 3a salgilamaktadir. Olusan bu yeni damarlar semaphorin 3a
kimyasal bariyeri nedeniyle iskemik retina yerine vitre bosluguna yonlenmektedir

(19). Iskemik retina beslenememeye devam etmekte, proanjiyogenik faktdrler



salinmasiyla patolojik yeni damar olusumu artmakta ve sonucta kisir dongii
olusmaktadir. Neovaskiilarizasyon beraberinde fibroblast hiicrelerini ve skatrisyel
dokuyu da getirmektedir. Fibroblast hiicreleri metaplaziye ugrayarak myofibroblast
hiicre karakterini kazanmaktadir ve sekonder skatrisyel doku ile beraber
kontraksiyona ugrayarak retina dokusu tizerinde traksiyonel dekolmana ve ileri

asamalarda retina dokusunu one stiriikleyerek korliige yol agmaktadir.

2.2.1. INSULIN BENZERiI BUYUME FAKTORU-1 (IGF-1)

IGF-1 anne kaynakli plasentadan ve fetlis kaynakli karacigerden
tiretilmektedir. Preterm bebeklerde diisiik seviyede bulunmaktadir ve serum
diizeyleri gebelik haftas1 ve dogum agirligi ile korele sekilde artmaktadir (20).
Fizyolojik serum diizeylerine gebeligin 3. Trimesterinde ulagsmaktadir. IGF-1, ROP
patogenezinde onemli yer tutmaktadir ve gelistirilen WINROP algoritmasina gore
serum IGF 1 diizeyi, post natal kilo kazanim ile birlikte ROP gelisimi i¢in 1yi bir
prediktif faktordiir (21). Faz-1 siirecinde diisik IGF-1 diizeyi ekstrauterin
biiyiimede kisitlanma ve fizyolojik retinal vaskiilarizasyonda gecikmeye yol
agmaktadir (22). IGF-1 defektif farelerde endotel hiicrelerinin yasamini
stirdiiremedigi, IGF-1 desteginin ise oksijen indiikkte fare modelinde ROP
ciddiyetini azalttig1 gozlenmistir (23). Faz-2 doneminde ise fetal karaciger IGF-1
tiretimi ile serum IGF-1 diizeyini fizyolojik sinirlara yaklastirir. IGF-1 ve VEGF
endotel hiicresi lizerinde sinerjistik etki eder ve ortamda IGF-1 bulunmadig:
durumda VEGF hiicre sinyal yolagini aktive edemez, anjiyogenik etki gosteremez.

Faz-1 de rekombinant IGF-1 destegi ile fizyoljik retinal gelisimin saglanmasi; Faz-



2’de ise IGF-1 inhibisyonu ile neovaskiilarizasyonun azaltilmast ROP’da

uygulanabilecek tedavi stratejilerindendir.

2.2.2. OKSIJEN

Destek oksijen ve ROP iligkisi son 50 yildir arastirilmaya devam etmektedir.
Transkutan6z oksijen saturasyonu 1990°dan bu yana olgiilebilmektedir. Yiiksek ve
kontrolsiiz sekilde verilen oksijen destegini diisiirmek ROP insidansinda azalma
meydana getirirken; morbidite ve mortalitede artiglara yol agmistir (24). Gz ve
diger organlar arasindaki optimum oksijen diizeyi halen arastirllmaya devam
etmektedir. ROP gelisimi i¢in en Onemli risk faktorlerinden biri oksijen
diizeyindeki fluktuasyonlardir. SUPPORT calismasinda %85-89 diisiik oksijen
hedefi grubunda %91-95 grubuna gore daha fazla mortalite ile daha diisiik ileri evre
ROP ile karsilagilmis (25). BOOST 2 calismasinda ise %85-89 grubuna gore %91-
95 oksijen hedefi grubunda daha yiiksek hayatta sag kalim oranlari ile kargilagiimig
(26). ROP riskini ve pulmoner morbiditeyi azaltan, hayatta kalma oranlarin1 ve
kognitif gelisimi arttiran optimum oksijen seviyesi bilinmemektedir, genel kani
hedef oksijen saturasyonunnu %90 diizeyinin altinda tutmamak ve hipoksi-

hiperoksi ataklarindan kaginmak yoniindedir.

2.2.3. HIPOKSI INDUKLENEBILIR FAKTOR (HIF-10)
Hipoksi ile indiiklenebilen faktér (HIF-1a) normalde hiicre igerisinde
hidroksillenerek hizlica degrade edilmekte ve fonksiyon gosterememektedir.

Hipoksi kosullarinda ise hidroksilaz enzimi fonksiyonu belirgin yavaglamakta ve



HIF-1oo  hiicre i¢i seviyesi artmaktadir. HIF-1a hiicre ¢ekirdeginde
deoksiriboniikleikasit’e (DNA) baglanarak VEGF benzeri proanjiyogenik
faktorlerin transkripsiyonunu arttirmaktadir. Hiperoksik kosullarin bulundugu Faz-
1’de HIF-1a diistik seviyelerdedir; VEGF, EPO, anjiyopoetin liretimi azalmaktadir
ve fizyolojik damar gelisimi sekteye ugramaktadir. Faz-2 siirecinde ise iskemik
noron ve glial hiicrelerde HIF-1a stabilizasyonu ile VEGF, EPO, anjiyopoetin

tiretimi artmakta ve neovaskiilarizasyon gelismektedir (27).

2.2.4. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU (VEGF)

VEGF’ler, heparin baglayan biiyime faktorii ailesi igersinde bulunan
protein grubudur. Insanlarda bu grupta 5 adet biiyiime faktorii bulunmaktadir.
Bunlar VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve PIGF’diir. Ilk tanimlanan, en
cok bilgi sahibi olunan ve genel olarak VEGF’den kastedilen VEGF-A’dir. Gozde
en c¢ok saptanan, patolojik okiiler neovaskiilarizasyondan sorumlu oldugu
diistiniilen ve terapotik hedef olan VEGF-A izoformu VEGF-A 165 molekiilidiir.
Monoklonal anti VEGF antikolar ile VEGF-A molekiiliiniin baskilanmas1 ROP’da
onemli tedavi stratejilerinden olmustur (28). Retinada glial hiicreler, vaskiiler
endotel hiicreler, Retina Pigment Epitel (RPE) hiicreleri ve gangliyon hiicreleri
inflamatuar ve hipoksik stimulus varliginda VEGF-A salgilamaktadir (29). VEGF-
A vaskiiler endotel hiicrelerini etkileyerek fizyolojik ve patolojik kosullarda endotel
hiicre mitozu, migrasyonu ve tiip formasyonu olusumunu saglamaktadir.

Bilinen 3 VEGF reseptorii (VEGFR) bulunmaktadir. VEGF-A VEGFR1 ve

VEGFR2’ye baglanmaktadir. VEGF reseptoriine baglandiktan sonra hiicre igi



Protein Kinaz C (PKC) ve Mitojen Aktive Protein Kinaz (MAPK) aktive olarak
mitozu, migrasyonu ve hiicre yasaminin devamliligini saglayan genleri aktive
etmektedir. Bu nedenle Faz-1 asamasinda hiperoksik kosulda baskilanan VEGF
vaskiiler gelisimin sekteye ugramasina ve mevcut damarlarda vazoobliterasyon
gelismesine yol agcmaktadir. Faz-2 siirecinde rolatif hipoksik kosullarda artan
VEGEF ise kontrolsiiz ve istenmeyen yeni damar gelisiminde etkin rol oynamaktadir.

ROP gelisim siirecinde rol oynayan en 6nemli mediyatdrlerden birisi VEGF dir.

2.2.5. ERITROPOETIN (EPO)

EPO baslica fetal karaciger ve eriskinlerin bobreklerinde iiretilen oksijen
regiile biiyime faktoriidiir. Ana gorevi kemik iliginde eritrosit formasyonu
olusturmakken, anjiyogenez lizerinde VEGF bagimsiz etkileri vardir (30, 31). EPO,
VEGF benzeri hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu, tiip formasyonu olusumunu
ve permeabilite artisin1 saglamaktadir. Oksijen indiikte retinopati olusturulan
hayvan calismasinda proliferatif faz olan Faz-2’de EPO baskilanmasinin retinal
neovaskiilarizasyonu azalttig1 gozlenmis, yine ayni ¢alisada Faz-1 esnasinda retinal
EPO mRNA seviyeleri diisitk bulunmusken; Faz-2 esnasinda yiiksek diizeyde
saptanmugtir (32). Klinik bir ¢alismada Evre 4 ROP bulunan 27 infantin vitreus
EPO diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (33). Son
zamanlarda EPO’nun endotel hiicrelerindeki apoptoz inhibisyonu ile beraber
ndronlar lizerindeki noroprotektif etkisi yogun sekilde arastirilmaktadir. EPO ROP
patogenezinde iki ucu keskin kili¢ gibidir. Faz-1 esnasinda EPO yetmezligi

vaskiiler kayip ve obliterasyona katkida bulunurken, Faz-2 esnasinda yliksekligi



endotel hiicrelerini uyararak proliferasyona ve patolojik neovaskiilarizasyona yol
agmaktadir. Klinik bazi calismalarda rekombinan EPO ile ROP’da artis
saptanmazken (34), bazi ¢alismalarda ise rekombinan EPO ile tedavi edilen

bebeklerde siddetli ROP kontrol grubuna gore daha yliksek bulunmustur (35).

2.2.6. NIiTRIK OKSIT (NO) VE OKSIDATIF STRES BAGIMLI
MEDiYATORLER

Hiicrede oksidatif ve antioksidan sistem arasinda bir denge vardir. Yeterli
antioksidan1 ve Evitamini deposu bulunmayan prematiir retinasi oksijen
radikallerine olduk¢a duyarlidir. Oksidatif sistemin arttigi durumlarda reaktif
oksijen triinleri hiicrede kimyasal baglar1 zedeler; protein, lipid ve DNA
molekiillerine zarar vererek hiicre dejenerasyonuna yol agmaktadir. Ayrica bu
radikaller VEGF sinyal yolagi iizerinden direkt ve nikotinamid adenin dintikleotid
fosfat (NADPH) oksidaz aktivasyonu ile indirekt olarak anjiyogenez yolagin
stimiile etmektedir (36). Faz-1 siirecindeki retinal vaskiiler obliterasyonun oksidatif
stresin indiikledigi endotel hiicre apoptozuna bagli oldugu diisliniilmektedir ve
retinada NADPH oksidaz enziminin 6 izoformunun mevcut oldugu gosterilmistir
(37). NADPH oksidazin hiicre migrasyonu, proliferasyonu, ve oliim yolagini
kontrol ettigi diislinilmektedir ve peptid yapilt NADPH oksidaz inhibitdrlerinin

terapotik roliiniin olacagi diigiiniilmektedir (38).

Nitrik oksit (NO); ndrotansmisyon ve vazodilatasyondan sorumlu bir sinyal

molekiiliidiir. Retinal hipoksi kosullarinda NO ve Nitrik Oksit Sentaz (NOS)
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artmaktadir. NO artis1 basta VEGF olmak lizere anjiyogenik faktorlerin artisini
stimiile etmektedir (39). NO sentezinin inhibisyonu ise cGMP sinyal iletim
molekiilinde azalma ile birlikte mitojenik aktivitenin azalmasi ile
sonug¢lanmaktadir. Hiperoksik kosulda ise NO oksijen radikalleri ile reaksiyona
girerek yliksek reaktif peroksinitrit radikalini olusturmaktadir ve hiicre diizeyinde
hasara yol agmaktadir.

Hayvan deneylerinde anti oksidanlarin retinal hiicre hasarina karsi koruyucu
olduklar1 gosterilmistir (40). E vitamini ile yapilan bazi ¢alismalarda evre 3 ROP
gelisimini azalttigi gozlenmisken, bazi galismalarda ise sepsis ve nekrotizan
enterokolit insidansinda artis ile karsilasilmistir. Antioksidanlar ile ilgili

calismalara devam edilmesine ihtiya¢ vardir.

2.2.7. p ADRENERJIK RESEPTORLER

Adrenerjik reseptorler a ve  olmak lizere membrani 7 kere gecen G protein
kenetli reseptdrlerdir. Vaskiiler endotel hiicrelerinde 6zellikle B adrenerjik reseptor
eksprese edilmektedir. Hayvan ¢aligmalarinda vaskiiler endotel iizerindeki f
adrenerjik sistemin uyarilmasinin parakrin etki ile VEGF salinimda yaklasik 4 kat
artig oldugu gosterilmistir (41). B blokerlerin VEGF diizeylerinde azalma yaratarak
ROP tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmiistir. PROP-ROP c¢alismasinda
sistemik f loker ajan olan propronalol verilmesinin retinal VEGF, IGF-1, vaskiiler
sizinti ve neovaskiilarizasyonu azalttig1 gosterilmistir ancak tedavi kolundaki
bradikardi, hipotansiyon, kalp blogu, bronkospazm ve hipoglisemi gibi ciddi

morbidite ve mortalite artig1 sebebiyle ¢alisma durdurulmustur (42). Propronalol
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%0.2 topikal formu ile yapilan ve sistemik morbiditelerden kaginmay1 hedef alan

DROP-ROP 0.2% calismasi devam etmektedir.

2.2.8 INFLAMATUAR MEDiYATORLER

Iskemik siireci genellikle inflamatura siire¢ izlemektedir ve bu asamada
iiretilen bir¢ok proinflamatuar sitokin vaskiiler permeabilite artisina, immiin
hiicrelerin aktive olmasina, farklilasmasina ve anjiyogenezisi baslatmaktadir.
Omega 3 PUFA mikroglia hiicrelerinden TNF-a iiretimini azaltmaktadir ancak
prematiir infantlar son trimesterde plasentadan yeterli omega 3 transferi yapamadigi
icin fizyolojik uygun seviyede omega 3 deposuna sahip degildir. TNF-a
inhibisyonunun anjiyogenezisi geciktirebilecegi ve tedavi stratejisi olarak
kullanilabilecegi diistiniilmektedir (43). Lokositler ve diger immiin hiicrelerin
retinaya kemotaksisini saglayan kemokinlerin ve hiicre hiicre arasinda iletisimi
saglayan integrin benzeri adezyon molekiillerinin inhibisyonunun retinal
vaskiilarizasyonu azaltacag: diisiiniilmektedir (44). Integrinler yeni kan damar
olusumunda hiicresel organizasyon i¢in gerekli hiicre adezyon molekiilleridir ve
spesifik ekstraseliiler matriks proteinleri i¢in reseptdr gorevi goriir. ROP ve
diyabetik retinopati gibi iskemik durumlarda avp3 ve avf5 integrinin selektif artist
gosterilmistir. Ozellikle avp3 integrini VEGFR-2 ile kompleks olusturmaktadir ve
avp3 integrini blokaji VEGFR-2 otofosforilasyonunu engellemekte ve VEGF
sinyal iletimini azaltmaktadir. avB3 integrinin farmokolojik blokajinin hayvan
modellerinde neovasiilarizasyonu azalttig1 gosterilmistir (45). Evre 4 ROP bulunan

infantlarin vitreus Orneklerinden incelenen 27 sitokin igersinde 1L.-6,7,10,15,
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fibroblast biiyiime faktorii ve VEGF diizeylerinin normalden anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmustir (46). Ayrica perinatal sistemik inflamasyonun postnatal
donemde anlamli yiiksek bulunan sitokin seviyelerine dayanarak ROP

patogenezinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (47).

2.3. TURKIYE’DE PREMATURE RETINOPATISI INSIDANSI

Ulkemizde T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan belirlenen ROP tarama kriteri
1500 gramin altinda dogan bebekleri, 32. Gebelik haftasindan erken dogan
bebekleri yada dogum kilosu 1500 gramin iizeri ve dogum haftas1 32. Hafta ve iizeri
olsa da klinik durumu stabil olmayan bebekleri kapsamaktadir. Ulkemizde yakin
zamandan 2011-2013 yillar1 arasinda 15745 infant ilizerinde yiiriitiilmiis olan
insidans ¢aligmasina gore herhangi bir ROP %30, gérme kaybina yol agabilecek
ileri evre ROP %35 oraninda saptanmistir. ROP saptanan %30 infant igersinde
%16.5 oraninda lazer tedavisi ihtiyacit gézlenmistir. Dogum agirligi 1500 gramin
tizerinde olan biiyiik bebeklerde dahi %0.6 oraninda ileri evre ROP saptanmasi

ozellikle vurgulanmaktadir (48).

2.4. PREMATURE RETINOPATISI SINIFLAMASI

Uluslararas1 ROP siiflamasi (International Classification of Retinopathy of
Prematurity) ilk 1984 yilinda yapilmig, daha sonra 1987 yilinda genisletilmis ve
2005 yilinda yeniden diizenlenmis olan ICROP’a gore yapilmaktadir. ICROP

hastalik ciddiyetini 4 kritere gore belirlemistir (49).
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o Retinal tutulumun yerlesimi; zon

o Retinal tutulumun yayginligi; saat kadrani

o Retinal tutulumun ciddiyeti; evre

o Retina arka kutup damarlarinin durumu; plus

Zon

Burun

Optik Disk

Makula

Zon-1: Merkezi optik disk olan ve yarigap1 optik disk makula arasindaki
mesafenin 2 kat1 olan dairesel alanin kapladig bolgedir.

Zon-2: Zon-1 smirindan nazal ora serrataya, temporal ekvatora uzandigi
bolgedir.

Zon-3: Temporal ora serrataya uzanan hilal sekilli bolgedir.

Evre

Evre 1 (Demarkasyon hat1): Anteriordaki avaskiiler retina ile posteriordaki

vaskiiler retinay1 ayiran kalinlig1 ve yiiksekligi olmayan beyaz-gri renkli hatttir.
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Evre 2 (Ridge): Demarkasyon hattinin yiikseklik, kalinlik ve genislik
kazanmasiyla belirginlestigi evredir.

Evre 3 (Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon): Ridge dokusunun
posteriorunda olusan fibrovaskiiler dokunun retinadan vitre bosluguna dogru
ilerlemesidir.

Evre 4 (Parsiyel retina dekolmani): Evre 4A ekstrafoveal ve Evre 4B
foveal retinay1 iceren dekolman olmak {izere ikiye ayrilir

Evre 5 (Total retina dekolmani): Retina traksiyon yapan membranlarin
etkisiyle total olarak one dogru yer degistirmistir. A¢ik veya kapali huni seklini
almaktadir.

Plus hastahk

Optik sinirden ¢ikan artelerde tortuosite artisi, vendz damarlarda
dilatasyon artig1, vitreus hemorajisi, iris damarlarinda belirginlesme, pupillanin
dilatasyona karsi rijiditesi plus hastalik olarak tariflenmistir. Plus hastalik varlig
Rop’unn daha agir seyredecegini, vaskiiler aktif oldugunu, hizli progresyon
gosterecegini ve daha siddetli tedavi edilmesi gerektigini gostermektedir. Plus

hastaliginin varlig1 evrenin yaninda belirtilmektedir.

Resim 1. Plus hastalik. Soldaki resimde vendz dilatasyon ve arteriyel tortuosite artist;

sagdaki resimde iris vaskiiler yapilarin belirgenlestigi goriilmekte

15



25. PREMATURE RETINOPATISINDE MEVCUT TEDAVi

STRATEJILERI

2.5.1. ABLATIF TEDAVILER

Ablatif tedavideki hedef hipoksik retinal hiicrelerden salinan
proanjiyogenik faktorleri azaltmaktir. Potansiyel yasayabilir retinal doku yerini
fonksiyonel olmayan skar dokusu almaktadir. Ablatif tedavi krioterapi ya da 810
nm diod lazer ile yapilabilmektedir (50).

2.5.1.1. Krioterapi: Kriyoterapi, bir prob basi mesafe aralik ile yapilan ablatif

tedavidir. CRYOROP, tedavi amagh yapilan ilk klinik ¢alismadir. CRYOROP
caligmasinda esik hastalik tariflenmistir, buna gore esik hastalik (threshold); plus
hastaliginin bulundugu zon 1 veya zon 2 yerlesimli ardigik 5 saat kadrani kadar ya
da toplamda 8 saat kadran1 evre 3 ROP’lu infantlarin gozlerine kriyoterapi
yapilmustir. Kriyoterapi uygulanan gozlerde kontrollere gore retinal dekolman,
retrolental membran veya foveayi ilgilendiren fold/dekolman olarak tanimlanmig
kot yapisal neticelerde %40 ve %50 oranlarinda azalma goriildiigii bildirilmistir
(51). Olumsuz anatomik sonug, korliik riskinin ve 20/200 altinda gérmenin tedavi
grubunda anlamli daha az olmasina ragmen; 20/40 ve iizeri gorme agisindan fark
olmamasi, gorme alaninda daralma olmasi, 10 yillik takipte %27.2 oraninda retina
dekolmani saptanmasi ve hastalarin yariya yakininda final gérmenin 20/200
altinda olmasi esik dncesi hastaligin erken tedavisinin fonksiyonel ve anatomik
anlamda fayda getirip getirmeyecegi tartisilmis ve prethreshold hastalik

tariflenmistir.
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2.5.1.2. Lazer tedavisi: Lazer tedavisi yarim spot mesafe ile yapilan ablatif

tedavidir. ETROP galismasi {i¢ ay igersinde olumsuz sonuca ilerleme riski %15
ve lizerinde olan esik dncesi ROP gozleri tanimlanmistir. Buna gore erken tedavi
gerektiren yiiksek riskli gézler Tip 1 ROP grubunu, spontan regrese olma egilimi

olan ve takip gerektiren gozler Tip 2 ROP olarak tariflenmistir (52).

Tip 1 ROP:
o Evresine bakilmaksizin zon 1’de plus hastaligi mevcudiyeti
o Plus hastaliga bakilmaksizin zon 1‘de evre 3 hastalik
o Plus hastalig1 bulunan zon 2°de evre 2 veya evre 3 hastalik
Tip 2 ROP:
o Plus hastalik bulunmaksizin zon 1°de evre 1 veya evre 2 hastalik
o Plus hastaligit bulunmaksizin zon 2’de evre 3 hastalik olarak

tanimlanmustir.

ETROP c¢alismasinda erken ablatif tedavi ile takip grubu karsilastirilmistir.
Makulay1 iceren retinal fold ve RD olumsuz anatomik sonug; 1s1k gérememe,
sadece 151k hissi mevcudiyeti, disiik vizyon kartlarmi takip etme olumsuz
fonksiyonel sonug olarak tariflenmistir. Olumsuz fonksiyonel ve anatomik sonug
erken tedavi edilen grupta anlamli daha az bulunmustur.

Ablatif tedavinin 6zellikle zon 1 hastalarda yliksek myopik kirma kusuruna
yol agma, periferik gérme alaninda daralma, asir1 tedaviye bagl retinal yirtik,
kornea-iris yaniklar1 yaratabilme, inflamasyon, korneal opasite-katarakt-hipotoni

ile sonuglanabilecek ©n segment iskemisi, retinal ve preretinal seviyede
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hemorajilere yol agabilme gibi olumsuz bazi problemlere yol agabilecegi akilda

tutulmalidir. Ablatif tedavi ayn1 zamanda beceri ve tecriibe gerektirmektedir (53).

2.5.2. ANTI VEGF TEDAVILER

Anti VEGF ajanlar destruksiyon yaratmadan retina ve vitreus VEGF
seviyesini direkt olarak azaltmakta iken ablazyon tedavileri periferal avaskiiler
retinay1 hedef alarak VEGF seviyesini indirekt olarak azaltmaktadir. Fizyolojik
retinal vaskiiler gelisim i¢cim ortamda VEGF bulunmasi gerektiginden 30.
haftadan 6nce anti VEGF enjeksiyonu yapilmamalidir.

2.5.2.1. Pegabtanib: (Macugen; Eyetech Pharmaceuticals Inc, New York, US)

Okiiler neovaskiiler patolojilerin tedavisinde ilk kullanilan anti VEGF ajandir.
Polietilen glikol baglayici olarak kullanilmis RNA aptameridir ve VEGFA 165
izoformuna afinite gostermektedir (54). Tip 1 ROP bulunan bebeklerde lazer
terapisi ile birlikte kullanildiginda retina dekolmani riskini azalttig1 ve hayatin ilk
haftalarinda ROP rekiirrens oranlarini azalttigi gosterilmistir (55). Pegabtanib
sodyumun ROP tedavisinde monoterapi kullanimu ile ilgili yeterli ¢alisma yoktur
ve giincel tedavide yerini diger anti VEGF’ler olan Bevacizumab ve Ranibizumab
almstir.

2.5.2.2. Bevacizumab : (Avaastin, Genentech, South San Francisco, California,

usS)

Insan VEGF-A molekiiliiniin tiim izoformlarna yiiksek afinite gdsteren 160
kilodalton agirliginda biiyiik bir monoklonal antikordur. Iki adet antijen baglama
Ozeliigine sahip Fab, hiicre diizeyinde etkilesim ve transporttan sorumlu olan Fc

kismindan olugsmaktadir. Yar1 6mrii ranibizumaba gore daha yliksektir. FDA onay1
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olmadan ROP tedavisinde lazer ile birlikte yada monoterapi olarak kullanilm
aktadir. BEATROP c¢alismasinda plus hastaligi bulunan zon 1 ve posterior zon 2
evre 3 hastalarda erigkin yar1 dozu olan 0.625 mg bevacizumab intravitreal
enjeksiyonu konvansiyonel lazer tedavisi ile karsilastirilmis olup zon 1 hastalarda
lazer tedavisine gore anlamli dstlinliigii saptanmistir, ancak bu etki zon 2
hastalarda gozlenememistir (17). Ortalama ROP rekiirrens zamani Bevacizumab
grubunda 16 hafta; lazer grubunda 6 hafta bulunmus dolayisiyla enjeksiyon
yapilan bebeklerin gec rekiirrens agisindan uzun déonem takip edilmesinin 6nemli
oldugu disiiniilmektedir. Sorgulanmakta olan bir diger husus ise VEGF’nin
retinal vaskiiler yapilar kadar néral dokular i¢in de elzem oldugu ve retinanin uzun
donem fonksiyonel sonuglari incelenmesinin gerekliligidir. Ge¢ donem rekiirrens
icin diigiiniilen teori tam olmayan periferal vaskiilarizasyon sonucu VEGF’nin
tiretilmeye devam etmesi ve anti VEGF goz i¢inde azaldik¢a baskin gelen
VEGF nin ge¢ donem rekiirrensten sorumlu olabilecegidir.

Sonug olarak iris neovaskiilarizasyonu olan, rijid pupili olan, vitre
hemoajisi olan ve lazer tedavisine uygun olmayan, zon 1 ROP hastalara anti
VEGF tedavi 6nerilmektedir. Enjeksiyonu takiben sistemik dolagimda ortalama 8
hafta kalip plazma VEGF’i baskiladigi bilinmektedir. Heniiz tam olarak
bilinmeyen ise gelisiminde VEGF rolii olan beyin, bobrek, akciger {izerine olan
sistemik ve lokal yan tesirleridir.

2.5.2.3. Ranibizumab: (Lucentis, Genentech Inc, South San Francisco, CA, US)

Ranibizumab insan VEGF-A tiim izoformlarina yiiksek afinite gosteren ve Fc

kismint igermeyen 59 kilodalton agirliginda kimerik monoklonal antikor
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parcasidir. Fc kismi igermedigi i¢in, sistemik dolasima hiicre aracili transportunun
daha az gergeklestigi ve sistemik yar1 dmriiniin bu nedenle daha kisa oldugu;
sistemik toksisitesinin daha az gozlendigi dislinilmektedir. Tip 1 ROP
tedavisinde konvansiyonel lazer tedavisi ile 0.1 mg ve 0.2 mg Ranibizumab’in
karsilastirildigr ve ROP tedavisinde FDA onay1 almay1 hedefleyen RAINBOW
caligmasi Ve tip 1 ROP tedavisinde 0.12 mg ile 0.20 mg Ranibizumab dozlarin
karsilastiran CARE-ROP c¢alismalar1 halen stirmekte olan klinik ¢alismalardir.

2.5.2.4. Aflibercept : ( Eylea, Regeneron, Tarrytown, NY, US)

Insan VEGF resptorleri olan VEGFR1 ve VEGFR2’nin hedef molekiilii baglama
bolgelerinin insan immiinglobulin G1 Fc pargasi ile birlestirilerek olusturulan 115
kilodalton agirhigindaki fiizyon proteinidir. Yas tip senil makiila dejeneransi,
diyabetik retinopati, retinal ven dal okliizyonu i¢in okiiler kullanimi FDA onayini
almigtir. Tip 1 ROP bulunan infantlarda 1 mg Aflibercept ile yapilan bir klinik
arastirmada %96 oraninda olumlu anatomik sonug, %80 oraninda olunlu
fonksiyonel sonug elde edilmistir ve 1 yillik takipte okiiler veya sistemik toksisite
ile karsilagilmamistir (56). ROP tedavisinde monoterapi ve lazer tedavisine
yardimci terapi olarak kullanimin artmasi, Aflibercept ile ilgili klinik

aragtirmalarin artmasi ve ROP tedavisinde FDA onay1 almas1 beklenmektedir.
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2.6. PREMATURE RETINOPATISINDE ARASTIRMA ASAMASINDA

OLAN VE OLASI GELECEK TEDAVI STRATEJILERI

2.6.1. SMALL INTERFERING RNA (siRNA)

SIRNA  spesifik  bir niikleotid sekansin1  hedefleyecek  sekilde
tiretilebilmekte ve 6karyot plasmid vektoriine baglanmaktadir. Plasmid katyonik
lipozom ile sarili durumda iken vitreus kavitesinde dissemine olmakta ve internal
limitan membran1 penetre edip hedef gangliyon hiicrelerine ulasmaktadir. Hedef
hiicreye ulastiktan sonra ¢ift iplikli RNA yapisinda girerek hedef gen
ekspresyonunu spesifik ve potent sekilde inhibe etmektedir. siRNA kendisi
protein icermedigi i¢cin olusan immiinojenik yanit da az olmaktadir (57). HIF-1
ve VEGFR1’¢ kars1 tretilen siRNA’nin fare ROP modellerinde retinal
neovaskiilarizasyonu azalttig1, retinal VEGF ve HIF-la seviyesinin anlamli

azalma gosterdigi ve kapiller non perflizyon alaninin kiiclildigli gosterilmistir

(58).

2.6.2. SFINGOZIN 1 FOSFAT ANTIKORU

Sfingozin 1 fosfat (S1P) RPE’de iiretilen biyoaktif lipiddir. Patolojik
anjiyogenez, vaskiiler gegirgenlik ve inflamatuar cevap lizerinde etkilidir. Endotel
hiicre migrasyonunu ve proliferasyonu stimiile eder, hiicre-hiicre adezyonunu
saglar (59). VEGF etkisiyle endotel hiicresindeki S1P reseptdr sayisi artmaktadir.
Sonepcizumab S1P’ye baglanan monoklonal antikordur; retinaya makrofaj

gociinil ve neovaskiilarizasyonu azalttigit ROP hayvan modellerinde gosterilmistir.

21



Sfingozin 1 fosfat defektif farelerde, gelisen damarlar etrafinda perisitler
gozlenmemis ve letal hemorajilere bagli 6liimler olmustur. Maymunlar iizerinde
Sonepcizumab ile yapilan toksisite ¢alismalarinda ise intravitreal enjeksiyondan
4 hafta sonra elektroretinografi ve fundus floresein anjiografi normal gézlenmis,
histolojik olarak okiiler toksisite gézlenmemis (60). iskemi drumuna VEGF,
PDGF gibi S1P reseptorii de artmaktadir ve VEGF endotel hiicresinin S1P
resptoriinii artirarak S1P’ye verilen cevabi indiiklemektedir. Faz-2 siirecinde
S1P’nin  intravitreal = Sonepcizumab  ile  baskilanmasinin  patoljik
neovaskiilarizasyonu azaltacagi ve Oniimiizdeki yillarda ROP tedavi

stratejilerinden olacagi diistiniilmektedir.

2.6.3. SQALAMIN LAKTAT

Skualamin laktat aminosterol grubu antianjiyogenik bir maddedir ve
fizyolojik gorevi hiicre fonksiyonunun devamini saglayan iyon tasiyicilart blok
etmektir (61). Hiicre icerisinde birgok metabolik yolagi kalsiyum baglayarak
yoneten kalmoduline baglandiktan sonra VEGF ve integrin ekspresyonunu inhibe
ederek anjiyogenezi inhibe eder. Okiiler etki i¢in intraviteal uygulamasi
inefektiftir, intraven6z verilmesi gerekmektedir. Oksijen indiikte fare modeli ile
yapilan bir ¢alismada neovaskiilarizasyon olusturulmus farelere 1mg/kg verilen
tek doz sistemik Squalamin laktat’mn yeni gelisen damarlarin regresyonunu

sagladigi klinik olarak gozlenmistir (62).
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2.6.4. TIROZIN KINAZ INHIBITORLERI

VEGF transmembranéz tirozin kinaz aktiviteli reseptoér aracili etki
gostermektedir. VEGF; VEGFR1 (fltl), VEGFR2 (flk1), VEGFR3 (flt4) olmak
tizere 3 tip reseptore sahiptir. ilk 2 reseptor vaskiiler, tip 3 reseptor ise lenfatik
endotel hiicresinde bulunmaktadir. ROP tedavisinde denenme asamasinda olan
tirozin kinaz inhibitorleri tim VEGF reseptorlerini inhibe etme o6zelligine
sahiptirler. Vatalanib tirozin kinaz aktiviteli enzimin ATP’yi bagladigi bolgeden
spesifik ve geri doniisiimlii olarak baglanarak ATP ile yarisir ve enzimi inhibe
eden molekiildiir ve tim VEGF reseptorlerini bloke etme 6zelligine sahiptir (63).
Pazopanib de oral olarak kullanilan VEGF, PDGF reseptor blokaj1 yapan tirozin
kinaz enzim inibtoriidiir (64). Yiiksek konsantrasyonlarda tirozin kinaz aktiviteli
PDGFR blokaji yapmaktadir. Potansiyel sistemik toksisiteyi azaltmak igin
intravitreal ya da topikal sekilde uygulanmaktadir. ROP modeli olusturulan
farelerin VEGF reseptor tirozin kinaz inhibitorii enjekte edilen gozlerinde retinal
vaskiiler yapilar belirgin daha iyi, santral avaskiiler alan daha kiigiik ve
neovaskiiler damar yumaklar1 daha az bulunmustur (65). Ozellikle Vatalanib’in
proliferatif ~retinal vaskiiler hastaliklarda kullanimimnin  yayginlasacagi

diisiiniilmektedir (66).

2.6.5. LOKAL EKSPRESYON iLE DEVAMLI ANTi VEGF SALINIMI
Adeno asosiye virlis (AAV) aracili intravitreal gen transferi ile VEGF

baglayan molekiilin intraokiiler iretimi hedeflenmektedir.  Patolojik
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anjiyogenezden sorumlu VEGF; antikor ile, ¢oziinebilir VEGFR ile ya da VEGF
reseptOr inhibitdri ile kontrol altina alinmaya ¢alisilmaktadir. VEGF reseptoriiniin
ekstraseliiler kisminin Ig Fc pargasiyla birlesmesi sonucunda ayni derecede VEGF
baglayan ¢6ziinebilir proteinin vektor aracili tiretimi miimkiin olmaktadir (67).
Oncelikle invitro ¢dziinebilir anti VEGF etkili hibrid molekiil olusturulmakta ve
AAV ile intraokiiler transfer saglanmaktadir. AAV non patojenik, diisiik
toksisiteli, minimal immiinojenik ve uzun siire etkili oldugu i¢in intraokiiler gen
transferinde tercih edilen vektor olmaktadir. Oksijen indiikte retinopati hayvan
modelinde ¢oziinebilir anti VEGF etkili hibrid molekiilii intravitreal enjekte edilen
farelerde kontrol grubuna gére neovaskiilarizasyon anlamli derecede daha diisiik

bulunmustur, tek enjeksiyon ile anlamli klinik yarar goézlenmistir (67).

2.6.6. DARPINLER

DARPinler (Designed Ankyrin Repeat Proteins) rekombinan DNA
teknolojisi ve protein miihendisligi ile E. coli sitoplazmasinda iiretilen protein
yapilt molekiillerdir. Antikor benzeri baglanmay taklit eden yeni bir rekombinant
baglayic1 protein ailesidir. Insan VEGF proteinine ¢ok yiiksek afinite gsteren
DARPInler tiretmek mimkiindiir. Reseptor iliskisizdir ve spesifik antikor gibi
hedefe baglanir. DARPinler hedefine oldukca spesifiktir; afinitesi, ¢oziiniirliigi
ve protein yapisina ragmen termal stabilitesi yiiksek molekiillerdir (68).
Intravitreal uygulamasinin  posterior neovaskiiler patolojilerde; topikal
uygulamasinin anterior neovaskiiler patolojilerde etkinligi gosterilmistir. VEGF-

A DARPInlerin potent olarak anjiyogenez ve vaskiiler sizintiyr inhibe ettigi in
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vivo ve in vitro c¢alismalarda gosterilmistir. Mevcut tedavilerden farkli olarak
dayanikli yapis1 ve yiiksek potensinden otiirii likid formulasyonda ve topikal

sekilde kullanilabilecek bir anti anjiyogenik ajandir.

2.6.7. INTEGRIN ANTAGONISTLERI

Integrinler, neovaskiilarizasyon siirecinde endotel hiicrelerinin birbiri ve
perisit hiicreleri ile organizasyon i¢in gerekli olan hiicre adezyon molekiilleridir.
Spesifik ekstraseliiler matriks proteinleri i¢in reseptor gérevi gormektedirler. av33
ve oavp5 olmak tizere 2 tip integrin molekiilii bulunmaktadir (69). Diyabetik
retinopati ve ROP gibi iskemik durumlarda avB3 ve ovp5 selektif artist
gosterilmistir. Okiiler neovaskiiler patolojilerde avf3 integrin 6énemlidir. VEGF
tip 2 reseptdriine baglandiktan sonra avp3 VEGFR2 ile kompleks olusturur bu
nedenle ovp3 blokajinin VEGFR2 otofosforilasyonunu ve sinyal iletimini
azaltacag diisliniilmistiir. Oksijen indiikte retinopati hayvan modellerinde avf33
integrinin farmokolojik blokajinin neovasiilarizasyonu azalttigi gosterilmistir
(70). Anti VEGF ajanlara bir dstiinliigiic FGF, PDGF ve EPO gibi biiyiime

faktorleri aracili anjiyogenez inhibisyonu yapabilmesidir.

2.6.8. GHRELIN

Ghrelin Gastrointestinal sistem endokrin peptididir, besin alimini diizenler
ve obesite ile iliskilidir. Diyabetik retinopati hastalarinda belirgin diistikligii
proliferatif retinopatilerde aday olabilecegini disiindiirmiistiir. ~ Ghrelin

antiinflamatuar, antiapoptotoik ve proanjiogenik etkilere sahiptir (71). Ghrelin’in
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IGF-1 salimmmini regiile ettigi gosterilmistir, IGF-1 de VEGF’nin reseptor aracili
etkisini potansiyalize eder. Ghrelin mide disinda retinada da iretilmektedir.
Ghrelin reseptorleri en yogun vaskiiler endotel hiicresinde bulunur, uyarilmasi ile
hiperoksik stres durumunda vazoproteksiyon saglayabilir. Ghrelin ve analoglar
erken retinopati doneminde (Faz-1) vaskiiler drop out 6nlenmesinde kullanilabilir,
Proliferatif fazda ise (Faz-2) ghrelin reseptor antagonistelerinin patolojik
neovaskiilarizasyonu azaltacagi disliniilmektedir. Ghrelindeki dual etki
mekanizmas1 EPO’ya benzenektedir. Uygun doz ve zamanlama yaklagimi ile ROP

tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.6.9. SEMAPHORIN

Avaskiiler retinada iskemik gangliyon hiicreleri inflamatuar sitokin olan
IL-1’e karst semaphorin 3a salgilar. Normoksik kosullara gore hipoksik
kosullarda IL-1’in 6.8 kat arttigi gosterilmistir. Semaphorin 3a vaskiiler hasara
katkida bulunur ve kimyasal bariyer olusturarak yeni damarlarin iskemik retina
yerine vitreusa yonlenmesine yol agar; Semaphorin baskilanmasi ise iskemik
retinanin normal damarlanmasini saglar ve nororetinal fonksiyonlar: iyilestirir.
Semaphorin 3a néropiline baglanir ve hiicre iskeletinde kollaps yaratir, VEGF ise
noropiline baglanir ve anjiogenik etki saglar (72). Oksijen indiikte retinopati
hayvan modellerinde Semaphorin antagonisti enjekte edilen gozlerde avaskiiler
alanin kiiciildiigii, patolojik neovaskiilarizasyonun anlamli derecede azaldigi

gozlenmistir (73).
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2.7. PREMATURE RETINOPATISINDE CERRAHI TEDAVI

Yiiksek riskli Tip 1 ROP hastalarinin erken tedavisine ragmen ortalama 10
vakanin 1 tanesi cerrahi ihtiyaci olan evre 4-5 ROP’a ilerlemektedir (74). ROP
iliskili RD tedavisinde ge¢misten bugiine open sky vitrektomi (75), skleral
¢okertme (SC) cerrahisi (76, 77), lensektomi+vitrektomi ( LV) ( 78) ve lens
koruyucu vitrektomi (LKV) ( 79, 80, 81) kullanilmaktadir.

2.7.1.Skleral Cokertme (SC) : Vitrektominin genis kapsamli kullanimindan dnce

Evre 4 ve 5 ROP tedavisinde skleral ¢okertme cerrahisi kullaniimaktaydi.
Giiniimiizde Evre 4 A ROP tedavisinde LSV’nin SC’ye gore anatomik bagari
oraninin daha yiiksek oldugu c¢esitli karsilagtirilmali klinik ¢aligmalarda
gosterilmistir ( 80, 82, 83).

Vitrektomi ile  vitreoretinal traksiyonlar rahatlamakta, iizerine
geligebilecek fibrovaskiiler yapi iskelesi temizlenir, vaskiiler aktiviteye yol agan
cesitli anjiyogenik biiyiime faktorleri ortamdan temizlenir. SC’de ise traksiyonlar
rahatlatilir. Giiniimiizde SC sadece se¢ilmis vakalarda vitrektomi ile birlikte,
primer vitrektominin basarisiz oldugu durumlarda ya da vitrektomi ile periferal
traksiyonlarin tam olarak rahatlatilamadig1 vakalarda uygulanmaktadir.

2.7.2. Lensektomi+Vitrektomi (LV) ve Lens Koruyucu Vitrektomi (LKV):

Vitrektomi degisen derecelerde kesi ve vakum yardimiyla ridge dokusu ile lens
arasi, ridge dokusu ile optik sinir arasi, ridge ile vitre bazi aras1 ve ridge dokusu
boyunca olan sirkiimferansiyel traksiyonel proliferasyonlar1 diseke etmektir,
vakalarin ¢ogunda parsiyel sivi hava degisimi yapilmaktadir. LKV ile

anizometropinin indiiklenmesi ve ambliyopi riski LV’ye goére daha diisiik
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olmaktadir ve lensin seffafligin1 vakalarin %81-100’{inde idame ettirdigi
gosterilmistir ( 84, 85). LKV genel olarak daha avantajli bir cerrahi olmasina
ragmen periferal anterior traksiyonlarin rahatlatilmasinda LV daha efektif bir
cerrahidir. Periferal anterior traksiyonlarin rahatlatilmasi igin, peroperatif
gorlintiilemenin  iyilestirilmesi i¢in, yogun retrolentikiiler adezyonlarin
temizlenebilmesi igin lensektomi yapilmasi gerekli olabilmektedir.

CRYO-ROP calismasinda Evre 4A hastalar cerrahisiz takip edildiginde
%20 hasta ancak 20/200 diizeyinde gorme seviyesi elde edebilmistir ( 51). LKV
yapilan Evre 4A hastalarin uzun donem takiplerinde ise hastalarin yarisinin gérme
diizeyinin 20/200 ve iizerinde oldugu, %78 hastada gormenin el hareketi ve
tizerinde seviyede oldugu, %12 hastada 151k persepsiyonu olmadigi tespit
edilmistir ( 86, 87).

Capone ve ark. Evre 4A hastalarda LKV sonucunda 1 yilin sonunda %90
oraninda retinal yatisma Ve ameliyat sonrasi donemde fiksasyon davranisi
oldugunu bildirmislerdir (80).

Carvounis ve ark. Daha 6nce her iki goziine diod lazer fotokoagiilasyon
uygulanmig ve bir goziinde Evre 4A ROP gelisen LKV yaptiklar hastada LKV
yapilan gdzde takipler sirasinda myopi gelisiminin anlamli daha az oldugunu
gozlemlemislerdir ve bunun cerrahiden sonra lensin daha posteriora
yerlesiminden kaynaklandigini diistinmiislerdir (88).

Hubbard ve ark. LKV vyaptiklari Evre 4A hastalarda %84 oraninda
anatomik basar1 bildirmisler; %76 hastanin ameliyat sonrasi fiksasyon ve takip

yapabildigini raporlamislardir (89).
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Lakhanpal ve Prenner LKV yaptiklar1 Evre 4A hastalarda median gérme
keskinligini sirasiyla 20/58 ve 20/60 olarak bildirmislerdir ( 85, 86).

Plus hastalig1 olas1 cerrahi basarisizligin en giiglii gostergelerinden biridir (90).
Yu ve ark. Plus hastaligi olan Evre 4A infantlarin cerrahi sonrasi dortte birinde
151k persepsiyonunun negatif oldugunu raporlamislardir (91).

Evre 4B hastalarda prognoz Evre 4A’ya gore daha kotiidiir. Evre 4B hastalarin
takibini iceren vaka serilerinin toplaminda 141 goziin %12’sinde cerrahi sonrasi
20/200 ve tizeri gorme diizeyine ulasilmistir (86, 92, 93).

El rayes LKV ve LV yaptigi Evre 4B hastalarin 3 yilllik takibinde her iki
grupta anatomik basar1 acgisindan fark saptamayip %73 oraninda basari elde
etmistir (86).

Evre 5 ROP’da ne yazik ki gorsel sonuglar Evre 4 hastalara gore olduk¢a
diigiiktiir ve retinal yatisma icin genelikle birden fazla cerrahi gerekmektedir.
Kono ve ark. Evre 5 ROP bulunan 51 hastanin 33’{inde ikinci cerrahinin
gerektigini bildirmislerdir (94).

Cusick ve ark. cerrahi uyguladiklar1 601 Evre 5 ROP infantin 24 yillik
sonuclarini bildirmistir, ¢alismada %28 basar1, %55 basarisizlik ve %11 g6z kayb1
(ftizis bulbi, opak kornea) raporlamiglardir. Gorme elde edilebilen hastalarin
%74’linde gormenin 151k persepsiyonu diizeyinde oldugunu bildirmislerdir (95).

Choi ve ark. Evre 5 ROP hastalarinda cerrahi sonrasi anatomik basari
oranin1 %23 olarak, %48 oraninda 151k persepsiyonunun elde edildigini, %17

hastada fiksasyon ve takip elde ettiklerini raporlamislardir.
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Evre 5 hastalardaki diger bir sorun ge¢ donemde goriilebilen yiiksek
oranda niiks RD’dir. Kondo ve ark. LV ile tedavi ettikleri Evre 5 hastalarda %22
oraninda; Evre 4B hastalarda ise %5 oraninda ge¢ rekiirrens gordiiklerini
aktarmiglardir (96).

22-26 gebelik haftalarinda dogan bebeklerde atipik bir ROP formu olan
Agresif Posterior Prematiire Retinopatisi (APROP) gelisme meyili s6z konusudur.
APROP Zon 1°de plus hastaligi mevcudiyetinde 12 saat kadran1 yayginliginda diiz
neovaskiilarizasyonla karakterizedir (49).

APROP Kklasik ROP evreleri seklinde ilerlemeden hizlica Evre 5’e
ilerlemeye meyillidir, uygun lazer fotokoagiilasyon ile ablatif tedaviye ragmen
progresyon gosterebilen agresif bir ROP tiiriidiir (97). ETROP calismasinda tim
ROP vakalarinin %12’sinde RD gozlenirken; APROP vakalarmin %45’inde
dekolmana ilerleyis bildirilmistir (97, 98).

Azuma ve ark. APROP vakalarinda LV grubunun LKV grubuna gore daha
Iyi anatomik sonuglarinin oldugunu; LKV grubunun tamaminin rekiirrens
gosterdigini, LV grubunun tamaminin ise anatomik basar1 gosterdigini
gbzlemlemistir (99).

APROP’a sekonder Evre 4A ve Evre 4B ROP gelisen 103 goz lizerinde
yapilan baska bir ¢alismada sonu¢ gérme keskinliginin ROP evresinden ziyade
fibrovaskiiler dokunun yayginligina bagli oldugu belirtilmis ve fibrovaskiiler
dokunun vitreus bazina ulastig1 vakalarda postoperatif foveal formasyonun daha

kotii oldugu gosterilmistir (100).
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Nishina ve ark. fundus florosein anjiografi kullandiklar1 ¢alismalarinda
proliferatif doku etrafindaki vitreusun vitrektomi ile temizlenmesinin vaskiiler
aktiviteyi hizlica azalttigini gézlemlemislerdir (101).

ROP cerrahi tedavisinde giincel diger bir konu ise hastalik vaskiiler aktif
iken cerrahi yapmak yerine anti-VEGF ajanlar ile vaskiiler aktiviteyi
sakinlestirdikten sonra cerrahi yapilmasi diisiincesidir ¢iinkii cerrahinin sonucunu
etkileyen onemli parametrelerden birisi vaskiiler aktivitedir ve anti-VEGF sonrasi
cerrahi basarisi vaskiiler aktivite azaldigi igin artabilmektedir (80, 102, 103).

Dokuz hastada Evre 4A, 2 hastada Evre 4B ROP bulunan ve Intravitreal

Bevacizumab (IVB) enjeksiyonundan bir hafta sonra gergeklestirilen vitrektomi
cerrahisinin 8.5 aylik takibinde tiim gozlerde anatomik basari elde edilmis olup,
1 gbzde vitreus hemorajisi nedeniyle recerrahi ihtiyact dogmustur (104).
IVB enjeksiyonu sonrasi bazi hastalarda retina dekolmaninin eksudatif
komponenti anlamli azalabilmektedir, nadir olarak ise IVB sonrasi vitrektomiye
gerek olmadan regresyon olabilmektedir ve sebebi tam olarak bilinmemektedir
(104).

Gozlemler sonrast APROP vakalarinda VEGF seviyelerinin normalden
daha yiiksek oldugu bilinmektedir ve 6zellikle bu olgularda cerrahi dncesi [VB
enjeksiyonunun cerrahiye yardimei olabilecegi, ameliyat siiresini kisaltabilecegi
ve postoperatif basar1 oranlarini yiikseltebilecegi diisiiniilmektedir.

Xu ve ark. vaskiiler aktif Evre 4 hastalarin bir kisminda preoperatif 1 hafta
once IVB enjeksiyonu yapmis, enjeksiyon yapilan grupta ortalama cerrahi siiresini

daha kisa bulmus ve tiim hastalarda anatomik basar1 saglamigken; kontrol
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grubunda %70 oraninda anatomik basar1 elde etmislerdir. IVB enjeksiyonu
yapilan grupta %88 hastada patern vizyon elde edilmisken; kontrol grubunda %30
hastada patern vizyon elde etmisler (105).

Ancak preoperatif IVB enjksiyonu ile ilgili dikkat edilmesi gereken diger
bir husus ise vitre bosluguna uzanan neovaskiiler doku arttitkga IVB sonrasi
VEGF/ TGF-B oraninin TGF- lehine bozulmasi sonucu fibrotik doku artisi ile
traksiyonel retina dekolmaninda progresyon ve bazi vakalarda regmatojen
komponentin ilaveten gelisebilmesidir. Cerrahi zamanlamasi bu vakalarda
olduk¢a 6nemlidir ve bu IVB iliskili en ciddi potansiyel komplikasyondur.

ROP tedavisinde vitrektomi uygulanmis hastalarda postoperatif donemde
karsilasabilecek 6nemli bazi komplikasyonlar; okiiler hipertansiyon, glokom,
katarakt, korneal opasite ve strabismustur. Choi ve arkadaslar1 Evre 4 B ve Evre 5
hastalarda postoperatif takipler sirasinda %33 hastada glokom, %29 hastada
korneal opasite, %19 hastada katarakt ve %38 hastada strabismus gézlemlemisler
(106). Okiiler hipertansiyon ve glokom LV grubunda LKV grubuna gore daha sik

goriilen bir komplikasyondur (107).

ROP  vakalarinda cerrahi sonrast basarty1 etkileyen Onemli
komplikasyonlardan biri vitreus hemorajisi gelisimidir. Postoperatif erken
donemdeki intraokiiler hemoraji birgok biiylime faktorii igermektedir ve bu
faktorler postoperatif fibrovaskiiler proliferasyonu uyararak cerahi basarisizlik

nedeni olabilmektedir. Yu ve ark. postopratif donemde persepsiyon negatif
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hastalarin ~ vitreus hemorajisi ile komplike olan hastalar oldugunu
gbzlemlemislerdir (91).

Niikks ve cerrahi basarisizligin  erken donemde fibroz dokunun
reproliferasyonu ile; ge¢ donemde ise persistan traksiyon nedeniyle oldugu
diisiiniilmektedir, bu nedenle traksiyon yapan membranlarin iatrojenik yirtik
yaratmamaya 6zen gostererek olabildigince rahatlatilmasi 6nerilmektedir (91).

Evre 4 ve 5 ROP vakalar1 ve cerrahileri ile ilgili verilerin biiylik kismi
retrospektif vaka serilerine dayanmaktadir, randomize degildir ve cerrahi zamamn
degisebilmektedir. Genel olarak ileri evre ROP vakalarinda cerrahi tekniklerdeki
gelismeler ve tarama protokoliindeki standardizasyon sonucunda daha iyi gorsel
sonuglara ulasabilmekteyiz. Genel olarak Evre 4A diger iki evreye gore daha iyi
prognoz tasimaktadir. Evre 4B ve 5 hastalardaki elde edilebilen iyi anatomik
sonuca ragmen kotii gorsel sonuglar geriye doniisiimsiiz fotoreseptdr hasari
ve/veya gorme yolaklarindaki hasara baglanmaktadir.

Sonugta primer SC giiniimiizde nadiren uygulanmaktadir. Hastaligin
evresine, periferal anterior traksiyonlarin derecesine, retrolentikiiler adezyon
varli@ina, preoperatif- intraoperatif lensin seffafligina ve vizualizasyona, APROP
varligina gore lensektomi ile beraber yada lens koruyucu olarak vitrektomi

cerrahisi ile basarili sonuglar alinabilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

May1s 2011- Mayis 2016 yillar1 arasinda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
G0z Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Retina Biriminde evre 4-5 prematiire retinopatisi
(ROP) tanisti ile vitreoretinal cerrahi (VRC) uygulanan olgular retrospektif olarak
degerlendirildi.

En az 3 ay takibi olan hastalar caligmaya alindi. Cerrahi ge¢irmis ve
postoperatif kontrolleri yapilmis ancak 3 aydan dnce ex olmus hastalar calismaya
dahil edilmedi. Hastalarin sehir igi/sehir dis1 bagvuru durumlari, dogum haftasi,
dogum agirligi, hastalik evresi, plus hastaligi varligi, preoperatif tedavi oykiisii,
bilateralite durumu, cerrahinin uygulandig1 gestasyonel hafta, uygulanan cerrahi
yontem, postoperatif anatomik ve fonksiyonel basar1 durumu, basarisiz hastalarda
ne oranda ftizis bulbi ve lokokori gelistigi, peroperatif ve postoperatif
komplikasyon varligi, ek cerrahi ihtiyaci ve evrelere gore ortalama cerrahi sayisi,
toplam takip siiresi not edildi. Takip siiresince ortaya ¢ikan sistemik patolojilerin
mevcudiyeti kaydedildi.

Evrelendirmede uluslararast ROP siniflandirma sistemi (ICROP) kullanildi
(49). Gozler evresine gore 3 ayri grupta (evre 4A, 4B ve 5) degerlendirildi.
Preoperatif tedaviler; intravitreal (IVT) anti vaskiiler endotelyal biliylime faktorii
(VEGF) enjeksiyonu, laser fotokoagiilasyon (LFK) tedavisi ve bu iki tedavinin
kombinasyonu olarak gruplandirildi. Hastalik evresine gore uygulanmis cerrahiler;
lens koruyucu vitrektomi (LKV) ve lensektomi+vitrektomi (LV) olarak; cerrahi
esnasinda evre ve patolojinin lokalizasyonuna gore giris yeri pars plikata, limbal ve

iris kokii olarak gruplandirildi. Tiim gozlerde miimkiin oldugunca LKV cerrahisi
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uygulanmaya calisilmis olup lens arka kapsiiliine ulasan yogun anterior traksiyon
veya periferik traksiyonel membranlarin varliginda vitrektomi cerrahisine
lensektomi ilave edilmistir. Evre 4 ve 5 hastalarda ne oranda LKV, ne oranda LV
yapildigi, farkli cerrahi yontem uygulanan hastalarin demografik o6zellikleri
arasinda fark olup olmadigi, postoperatif anatomik basar1 durumlar1 ve morbidite
oranlar1 arasinda fark olup olmadig: (glokom, afaki koreksiyonuna uyum, katarakt
gelisimi, korneal opasite, strabismus, vitreus hemorajisi gelisimi), rezidiiel
traksiyonel retina dekolmant (RD) oranlari, yaslarina uygun goérme
degerlendirmeleri, ek cerrahi ihtiyacinin olup olmadigi, takipler sirasinda fitizis
bulbi gelisip gelismedigi ve vitrektomi esnasindaki giris yerleri (limbal, pars
plikata, iris kokii) agisindan incelendi. Evre 4A ve 4B hastalarda bu yonlerden fark
olup olmadigi; Evre 5 hastalarda 16kokori mevcudiyeti ve ortalama cerrahi sayisi
ayrica not edildi. Postoperatif basari anatomik ve fonksiyonel basari olarak
degerlendirildi. Anatomik basari; tam, kismi basar1 veya basarisizlik olarak
gruplandirildi. Anatomik tam basar1 postoperatif son kontrolde retinanin tamamen
yatisik olmasi, kismi basari retinanin kismen yatisik olmasi (makula yatisik ise
kism1 makuler basari, ekstramakuler retina yatisik ise ekstramakuler basari),
basarisizlik ise total retina dekolmani varlig1 olarak tanimlandi. Genel anatomik
basar1 durumu kaydedildikten sonra literatiirde oldugu gibi ve ¢alismanin ana amaci
olan evrelere gore basart durumu tanimlandi. Buna gore Evre 4A gozler i¢in
makulada distorsiyonun olmadig1 yada minimal oldugu tam anatomik yatisma, Evre
4B i¢in tam anatomik yatisma ve/veya arka kutup yatisik kaldig: periferik lokalize

retina dekolmani, Evre 5 i¢in tam anatomik yatisma, arka kutup yatisik kalmasi
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yada ambulatuar gérme saglayan periferik retinal yatisik alanin bulunmasi basaril
anatomik sonug; total retina dekolmani tiim evreler i¢in basarisiz anatomik sonug
olarak basar1 ve basarisizlik kategorileri olusturuldu. Fitizis bulbiye gidis kozmetik
basarisizlik, total retina dekolmanina ragmen ciddi fitizis ve 16kokori olmamasi
fonksiyonel basarisizlik olarak kabul edildi. Tiim yas gruplarinda nistagmus ve
sasilik mevcudiyeti degerlendirildi, bir yas lizeri elde edilebilen (basarisiz ve
ekstramakuler basar1 grubu harig) tiim hastalarin refraksiyon degerleri kaydedildi.
Gorme diizeyleri 0-1 yas arasinda 151k obje takibi; 1-2 yas arasinda yiiriimeye
baslayip baslamamasi, kiicliik obje fiksasyonu ve takibi, oyuncaklara uzanip
uzanmadigi, bagimsiz hareket kabiliyeti; 2-3 yas arasinda Lea sembolleri ile; 3-4
yas arasinda E eseli (olmadig1 takdirde Lea sembolleri ile) ile ve 4 yas iizeri
cocuklarda E eseli, ETDRS harfleri ile degerlendirildi. Bir- iki yas grubunda kii¢lik
obje takibi ve 2 yasindan daha biiyiik hastalarda ambulatuar gérme seviyesi olan
snellen 20/2000 (logmar 1.80) ve lizerindeki goérme diizeyi fonksiyonel basarili
gorme diizeyi olarak tanimlandi.

Dogum haftasinin (6zellikle 28 hafta alt1 ve iistii dogan bebekler agisindan)
ve dogum agirhiginin (6zellikle 1000 gram alt1 ve iistii dogan bebekler acisindan)
anatomik ve fonksiyonel basariya etkisi Yates Diizeltmeli Ki-Kare Testi ile
karsilastirildi.

Plus hastaligi varligimin genel anatomik ve fonksiyonel basariya etkisi,
postoperatif vitreus hemorajisi gelisme orani ile korelasyonu ve Plus hastalig

olmayan grupla karsilastirmasi Fisher’in Kesin Testi kullanilarak gergeklestirildi.
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Preoperatif tedavi alan ve almayan hastalarin anatomik ve fonksiyonel
basar1 oran1 agisindan karsilastirmasi Fisher’in Kesin Testi ile yapildi.

Preoperatif anti-VEGF enjeksiyonu alan ve almayan hastalarda postoperatif
vitreus hemorajisi gelisimi ve rekiirrens oranlar1 agisindan fark olup olmadig,
preoperatif donemde herhangi bir tedaviyi alan ve higbir tedaviyi almayan gozler
arasinda postoperatif vitreus hemorajisi gelisimi agisindan fark olup olmadig: Yates
Diizeltmeli Ki-Kare Testi arastirildi.

Preoperatif LFK tedavisi alan ve almayan hasta gruplari arasinda ve yalniz
LFK tedavisi ile LFK + anti-VEGF tedavisi alanlarin refraksiyon degeri agisindan
fark olup olmadig1; LFK tedavisi alan ve almayan gruplarda LKV cerrahisi oranlari
agisindan fark olup olmadigi Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testi yardimiyla
karsilastirildi.

LKV uygulanan gozlerde takip siiresince hangi oranda lensin saydamligini
devam ettirdigi; hangi oranda katarakt gelistigi degerlendirildi.

LV grubu ile LKV grubu arasinda glokom gelisimi agisindan fark olup
olmadig1 ve glokom gelisen hastalarin cerrahi gereksinim oranlar1 degerlendirildi.
Postoperatif vitreus hemorajisi gelisen hastalar arasinda peroperatif arka hyaloidin
ayrilabildigi ve ayrilamadigi hastalar arasinda anatomik basar1 orani, vitreus
hemorajisinin spontan ¢ekilip (¢ekilirse siiresi) ¢ekilmeme durumu ve reoperasyon
gereksinimi agisindan fark olup olmadigi kaydedildi.

Peroperatif iatrojenik retinal yirtik/diyaliz gelisimi, bu hastalarda kullanilan

tampon maddeler ve anatomik basar1 oranlart not edildi. Peroperatif yirtik
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gelisiminin cerrahinin hangi asamasinda oldugu ve yirtik gelisim asamasinin
evrelere gore farkedip farketmedigi incelendi.

Postoperatif takipler sirasinda basarili grupta takip siiresi uzadikc¢a anatomik
basar1 oraninda degisim olup olmadig1 incelendi.

Peroperatif ve postoperatif komplikasyon gelisen hastalar; diger hastalar ile

cerrahi sayisi, anatomik ve fonksiyonel basari oranlar a¢isindan karsilastirildi.

3.1. Cerrabhi teknik

Tiim olgular genel anestezi altinda ayni cerrah tarafindan (SO) opere edildi.
Cerrahi Oncelik daha ciddi evre ROP bulunan goze verildi, iki goziin benzer evre
ve aciliyeti bulunmasi durumunda bilateral simultane cerrahi gerceklestirildi.
Cerrahi baglangicinda tim yiiz %10, okiler yiizey %35 povidon iodine ile
temizlendikten sonra cerrahi uygulanacak tarafa steril drape oOrtiildii. Bilateral
simultane cerrahi uygulanacak hastalarda takip eden goze gecis sirasinda yeni bir
hastaya baslarcasina tiim cerrahi aletler ve BSS yenilendi, cerrahi ekip bastan
yikanarak giysi degistirdi. Giris yerleri her gozde retinal patolojinin anteriora
uzanimina gore retinal hasardan kaginilacak sekilde secildi. Anteriora dogru
periferik retinal traksiyonu ve yer degistirmesi belirgin olmayan gozlerde pars
plikatadan (limbusun 1.5 mm gerisi), anterior retinay1 ilgilendiren periferik
membranlart yogun olan gozlerde iris kokiinden, 16kokori seklinde gelen evre 5
gozlerde ise iris kokil veya limbal giris tercih edildi. Pars plikata giris yapilacak
gozlerde cerrahiye lateral kantotomi uygulanarak baslandi. Infiizyon, &n kamara

maintainer veya 20G 4 mm inflizyon kaniilii ile saglandi. Anterior retinal patolojisi
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belirgin olmayan baz1 gézlerde ise 23G kaniil kullanildi. Diger girisler 23G MVR
bigakla yapild1 ve sadece belirgin anterior retinal traksiyonu olmayan gozlerde
kaniiller kullanildi. Optik sinir basindan veya Ridge’den santrale, perifere, lens
arkasina uzanan membranlar forceps, vitrektor, yatay ve dikey makaslar yardimiyla
retinal dokudan olabildigince diseke edildi ve retinal traksiyonlar retinal yirtik
riskine girmeden miimkiin oldugunca rahatlatildi. Bu esnada vitreus ve
membranlar1 gorebilmek icin tekrarlayan intravitreal triamsinolon enjeksiyonlar
yapildi. Miimkiin oldugunca arka hyaloidin ayrilamasi i¢in girisimde bulunulmakla
birlikte asla israrci olunmadi. Mecbur kalinmadikca lensektomiden kaginildi.
Periferal anterior traksiyonlarin rahatlatilmasi, peroperatif gdoriintiilemenin
tyilestirilmesi, yogun retrolentikiiler adezyonlarin temizlenmesi gereken vakalarda
lensektomi de cerrahiye eklendi. Iatrojenik yirtik gelisen vakalarda yirtik yogun
proliferasyonlarin olmadigi, sakin bir alanda ise etrafindaki membranlar ve vitreus
baglantilar1 olabildigince temizlenerek cerrahiye devam edildi ve tamponad olarak
gaz kullanild:. Iatrojenik yirtik ¢ok proliferasyon olan bir bdlgede gergeklesmisse
cerrahiye son verildi. Vaskiiler olarak aktif olup cerrahi esnasinda hemoraji gelisen
vakalarda goz i¢i basincini arttirma, endodiatermi veya laser yardimiyla hemoraji
kontrolii saglandi. Postoperatif hemoraji énemli bir sorun oldugu icin cerrahi
esnasinda veya sonunda hipotoniye izin verilmedi ve ¢ogu vakada sivi hava
degisimi gerceklestirildi. Cerrahinin sonunda tiim sklerotomiler ve konjonktiva 8/0

vikril ile stitire edildi.
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3.2. istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligtyla bilgisayar ortamina yiiklendi
ve degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma, ortanca
(minimum-maksimum), frekans dagilimi ve ylizde olarak sunuldu. Kategorik
degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi
uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testi)
kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymadig1 saptanan degiskenler i¢in iki
bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, ti¢
bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda ise Kruskal Wallis Testi
istatistiksel yontem olarak kullanildi. Ug bagimsiz grup arasinda anlamli fark
saptandiginda farkin kaynagini saptamaya yonelik bonferroni diizeltmesi

uygulands. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aragtirma kapsaminda toplam 125 ROP tanili hastanin 180 gozii incelendi
ve 110 hastanin 162 goziiniin ¢alisma kriterlerini karsiladig1 goriildii. Arastirmaya
dahil edilen hastalarin 55’1 (%50) erkek, 55°1 (%50) kiz bebek olup ortalama dogum
haftas1 28.442.7 (23-35) ve ortalama dogum agirligi 1184.5+406.4 (580-2580)
gramdi.

Bebeklerin 29’unda sadece sag goz, 31’inde sadece sol goz, 51’inde ise
bilateral VRC gereksinimi vardi. Bilateral cerrahi gerektiren gozlerin 22’sinde
farkli seanslarda, 29’unda ayn1 seansda bilateral cerrahi yapildi.

Arastirma kapsaminda incelenen gozlerin 76’s1 (%46.9) evre 4A, 49’u
(9%30.2) evre 4B ve 37’si (%22.8) evre 5 ROP idi. Gozlerin 102’sinde (%63) Plus
hastalig1 mevcuttu. Gozlerin 56’sinda (%34.5) zon-1de, 106’sinda (%65.5) zon-2’

de ROP mevcuttu.

Evre 5

Evre 4A
%47,0

Grafik 1. Evrelerin dagilim yiizdeleri
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Incelenen gozlerin 36’s1 (%22.2) daha &nce hicbir tedavi almazken; 71’i
(%43.8) Lazer fotokoagiilasyon (LFK), 5’i yalniz anti-VEGF (%3.2), 50’si ise
(%30.8) LFK ile kombine anti-VEGF tedavisi almisti.

Cerrahilerin ~ postmenstriiel  ortalama 43.7+7.9 (32-84) haftada
gerceklestirildigi  goriildii. Evre 4B hastalarin daha ge¢ donemde cerrahi
gecirdikleri saptandi. Evre 5 hastalarda Plus hastaliginin daha yiiksek oranda
mevcut oldugu, Evre 4A hastalarda tedavi almayan gozlerin daha az oldugu
gbzlendi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin evrelere gore degisimi

Evre 4A Evre 4B Evre 5 p Toplam

Cinsiyet, n (%)
Erkek 39 (51.3) 27 (55.1) 20 (54.1) ey 86 (53.1)
Kiz 37 (48.7) 22 (44.9) 17 (45.9) ’ 76 (46.9)
Toplam 76(47.0) 49(30.2) 37(22.8) 162(100)
Dogum Haftasi, ort+SD x 28.442.7
(min-maks) 28.5+2.7 (23-35) 28.2+2.6 (24-35) 28.2+2.8 (23-35) 0,525 (23-35)
Dogum Agirhigi (gram), 1240+437 1131411 1140317 031ges 11842406
ort+SD (min-maks) (600-2500) (600-2580) (580-2000) ’ (580-2580)
Cerrahi Uygulanan 437479
Postmentsriiel Hafta, 41.7+5.4 (33-64)° 46.7+9 (36-84) 43.8+9.5(32-76)  <0,001** o

. (32-84)
ort+=SD (min-maks)
Lateralite, n (%)
Sag 13 (23,2) 9 (28,1) 8 (33,3) 30 (26.8)
Sol 14 (25,0) 10 (31,3) 8(33,3) 0,620* 32 (28.6)
Bilateral 29 (52,8) 13 (40,6) 8 (33,3) 50 (44.6)
Plus Hastahig
Var 50 (65.8) 24(49) 28(75.7) 0.031* 102 (63.0)
Yok 26 (34.2) 25(51) 9(24.3) ’ 60 (37.0)
Zon
1 18 (23.7) 18 (36.7) 20 (54.1) 0.006* 56 (34.6)
2 58 (76.3) 31 (63.3) 17 (45.9) ’ 106 (65.4)
Preoperatif Tedavi, n (%)
Tedavisiz 6 (7.9) 16(32.7) 14(37.8) 36 (22.2)
Lazer 38 (50) 18(36.7) 15(40.5) 0.006* 71 (43.8)
Lazer+ anti-VEGF 29 (38.2) 14(28.6) 7(18.9) ' 50 (30.9)
Anti-VEGF 3(3.9) 1(2) 1(2.7) 5(3.1)

%: Yiizde; *Pearson Ki-Kare Testi; **Kruskal Wallis Testi
bPost-hoc ikili kargilagtirmada “Evre 4b” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
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Tedavi yontemleri arasinda 101 gbze (%62.3) pars plikata LKV, 45 goze
(%27.8) iris kokii giris ile LV, 16 goze (%9.9) limbal giris ile LV cerrahisi
uygulandi. Evre 4A gozlerde Pars Plikata LKV, evre 5 gozlerde iris kokii girisli
LV’nin daha yiiksek oranda uygulandigi saptandi.

Cerrahi esnasinda gozlerin 77’sinde (%47.5)’inde AVD indiiklenebilirken
85’inde (%52.5) siki1 yapisik olan arka hyaloidin ayrilmasi saglanamadi ve kalan
vitreus olabildigince tiraslandi. Evre 4A gozlerde AVD indiiklenmesi anlamli daha
yiiksek oranda saptanirken, evre 5 gozlerde AVD indiiklenmesi diger evrelere gore
daha diisiik oranda idi. Cerrahi sonunda kullanilan tampon madde; 41 gozde
(%25.3) BSS, 7 gozde (%4.3) viskoelastik madde, 108 gozde (%66.7) hava, 6
gozde (%3.7) gaz idi.

Incelenen gozlerin 31°ine (%19.5) ortalama 25.8+55.1 hafta sonra, (ortanca
6.1- 260 hft) 2. cerrahi uygulandi. 2. cerrahi uygulanan 31 goziin 19’u (%61.3)
postoperatif vitreus hemorajisi nedeniyle, digerleri traksiyonlar1 daha da
azaltabilmek amaciyla uygulandi. Bunlarin %74.2’sine LKV, %25.8’ine LV
cerrahisi uygulandi. 2. cerrahi uygulanan gozlerde tampon madde olarak 7 gozde
(%22.6) BSS, 21 gozde (%67.7) hava, 2 gozde (%6.5) gaz ve evre 5 olan 1 gozde
(%3.2) silikon kullanildi. GOz basina ortalama cerrahi sayist 1.19 bulundu
(193/162). Evre 4A 76 gbzde 89 cerrahi (1.17), evre 4B 49 gozde 58 cerrahi (1.18),

evre 5 37 gozde 46 cerrahi (1.24) gergeklestigi gozlendi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Cerrahi yaklasimin evrelere gore degisimi

Evre 4A Evre 4B Evre 5 . Toplam
n(%) n(%o) n(%o) P n(%)
flk Cerrahi Tedavi
76 (47.0) 49 (30.2)  37(22.8) 162 (100)
(toplam)
Pars Plikata LKV 64(84.2) 24(49) 13(35.1) 101 (62.3)
iris kokii giris ile LV 9(11.8) 19(38.8)  17(45.9) <0,001 45 (27.8)
Limbal giris ile LV 3(4.0) 6(12.2) 7(18.9) 16 (9.9)
Preop AVD
Perop AVD (+) 46(60.5) 24(49) 7(18.9) 77 (47.5)
Perop AVD () 30(39.5) 25(51) 30(81.1) - 85 (52.5)
Iatrojenik Yirtik
fatrojenik yirtik (-) 71(93.4) 43(87.8)  31(83.8) 0065 145 (89.5)
Iatrojenik yirtik (+) 5 (6.6) 6(12.2) 6(16.2) 17 (10.5)
AVD indiiksiyonu 1(33.3) 2(66.7) 0 3
Membranotomi esnasinda 4(57.1) 3(42.9) 0 0.006 7
Sklerotomi esnasinda 0 1(14.2) 6(85.8) 7
Ilk Cerrahide Tampon Madde
Hava 54(71.1) 32(65.3)  22(59.5) 108(66.7)
BSS 17(22.4) 12(245)  12(32.4) 0359 41(25.3)
Viskoelastik madde 1(1.3) 3(6.1) 3(8.1) 7(4.3)
Gaz 4(5.3) 2(4.1) 0 6(3.7)
Ikinci cerrahi 13 (42.0) 9 (29.0) 9 (29.0) 31 (100)
LKV 11 (84.6) 8 (88.8) 4 (44.4) 0052 23 (74.2)
LV 2 (15.4) 1(11.1) 5 (55.5) 8 (25.8)
Toplam cerrahi sayisi 89(46.1) 58(30) 46(23.9) 193(100)
Goz basma cerrahi
(86/79)1.17  (58/49)1.18 (46/37)1.24 (193/162) 1.19
orani
iki cerrahi arasi siire
_ 6(2-64) 8(1-182)  6(2-260) 0,791 6(1-260)
(hft), ortanca(min-max)
ikinci Cerrahide Tampon Madde
Hava 10(76.9) 6(66.7) 5(55.6) 21(67.7)
BSS 2(15.4) 2(22.2) 3(33.3) 0612 7(22.6)
Gaz 1(7.7) 1(11.1) 0 2(6.5)
Silikon 0 0 1(11.1) 1(3.2)

*Pearson Ki-Kare Testi
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Resim 2. Sirasiyla pars plikata, iris kokii ve limbal giris 6rnekleri

Hastalar ortalama 22.7+15.4 ay (ortanca 20 ay, 3- 60 ay) takip edildi.

Evre 4A gozler arasinda birinci yil takibini tamamlayan 76 gozden 65’inde
(%85.5), ikinci yil takibi devam eden 48 gozden 44’iinde (%91.7), iiclincl yil
takibini tamamlayan 24 gbézden 23’tinde (%95.8), dordiincii yil takibini
tamamlayan 10 gbzden 9’unda (%90) anatomik basar1 saglandig1 gézlendi.

Evre 4B gozler arasinda birinci yil takibini tamamlayan 49 gozden 33’iinde
(%67.3), ikinci yil takibi devam eden 36 gozden 25’inde (%69.4), iclincii yil
takibini tamamlayan 19 gézden 11’inde (%57.9), dérdiincii yil takibini tamamlayan
13 gozden 8’inde (%61.5) anatomik basar1 saglandigi gozlendi.

Evre 5 gozler arasinda birinci y1l takibini tamamlayan 37 gézden 11’inde
(%29.7), ikinci yil takibi devam eden 21 gbézden 6’sinda (%28.6), iiclincii yil
takibini tamamlayan 17 gozden 5’inde (%29.4), dordiincii yil takibini tamamlayan
10 gozden 3’ilinde (%30) anatomik basarinin saglandig1 gézlendi.

Ik 3 sene takipleri sirasinda evre 4A gozlerde anatomik basari oraninin
anlamli daha yiiksek, evre 5 gozlerde ise daha diisiik oldugu saptandi1 (Pearson Ki-

Kare Testi; sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Anatomik basarinin yillara ve evrelere gore dagilimi

Evre 4A Evre 4B Evre 5 p Toplam
Postoperatif 1. yil
) 76 (47.0) 49 (30.2) 37 (22.8) 162 (100)
takip sonucu
Anatomik basar1 65 (85.5) 33 (67.3) 11 (29.7) 0.001* 109(67.3)
< ’
Basarisiz 11 (14.5) 16 (32.7) 26 (70.3) 53(32.7)
Postoperatif 2. yil
) 48 (45.7) 36 (34.3) 21 (30.0) 105 (100)
takip sonucu
Anatomik basar1 44 (91.7) 25(69.4) 6(28.6) 0.001* 75(71.4)
< 1
Basarisiz 4 (8.3) 11(30.6) 15(71.4) 30(28.6)
Postoperatif 3. yil
) 24 (40.0) 19 (31.6) 17 (28.4) 60 (100)
takip sonucu
Anatomik bagar1 23 (95.8) 11 (57.9) 5(29.4) ST 39(65.0)
< 1
Basarisiz 1(4.2) 8 (42.1) 12 (70.6) 21(13.0)
Takip Siiresi (ay),
21+£13.5 25.3+17 22.7£16.5 0.515**  22.7+15.4

ort£SD (min-maks)

*Pearson Ki-Kare Testi; **Kruskal Wallis Testi

Evrelerin Yillara Gore Anatomik Basari Yuzdesi

65; (%85.5)

44; (%91.7)
33; (%67.3)
25; (%69.4) 23; (%95.8)
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Grafik 2. Anatomik basarinin takipler sirasindaki dagilimi
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Resim 3. LKV ile anatomik ve fonksiyonel basari saglanan evre 4A olgunun
peroperatif ve postoperatif 50. ay takibinde fundus goriintiisii. Son muayenede
gorme diizeyi 0.2 (refraksiyon-3.25 -1.50 aks 176)

Resim 4. Anatomik ve fonksiyonel basari saglanan evre 4B olgunun peroperatif ve
postoperatif goriintiisii

Resim 5. Evre 5 ROP nedeniyle cerrahi uygulanan goziin preop (en sol) ve 28 ay
takip sonrasit postop fundus goriintiileri. Ambulatuar gérme diizeyine (1 mps-
20/2000) ulasilabilmistir.
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Hastalarin fonksiyonel basarilar1 yas gruplarina gore degerlendirildi. Buna
gore cerrahi uygulanmis 162 goziin 107 sinde (%66.0) ilk 1 yasta 151k obje takibi
(IOT) oldugu gozlendi. Evre 4A 76 gozden 64’iinde (%84.2), Evre 4B 49 gbzden
33’iinde (%67.3), Evre 5 37 gozden 10’unda (%27.0) birinci yilda IOT mevcut
oldugu gozlendi.

Cerrahi uygulanip ikinci y1l takiplerini dolduran 106 géziin 71’inde (%67)
kiigiik obje takibi yaptigi, oyuncakla oynadigi ve bagimsiz hareket edebildigi
gbzlendi. Evre 4A 49 gozden 45’inde (%91.8), Evre 4B 34 gézden 21’inde (%61.8),
Evre 5 23 gozden 5’inde (%21.7) kiiciik obje takibi yaptigi, oyuncakla oynadigi ve
bagimsiz hareket edebildigi gozlendi. Ik 2 yillik takiplerini dolduran hastalarda
evre 4A gozlerde fonksiyonel basari anlaml yiiksek, evre 5 gozlerde ise anlamli
diisiik oldugu saptandi (Pearson Ki-Kare Testi; p<0,001).

Ugiincii y1l ve iizerinde takipleri devam eden hastalarda ambulatuar gdrme
(yaklasik 1mps, snellen >20/2000) seviyesine ulagilmasi fonksiyonel bagari olarak
kabul edildi. Ugiincii y1l takiplerini dolduran hastalarin fonksiyonel gérmeleri Lea
eseli ile degerlendirildi. Toplam 35 go6ziin ortalama gérme keskinligi 1.16+0.3
(0.52-1.80) logMAR (20/320-20/250) olup, 12 gozde (%34.2) >20/200 gérme
diizeyine ulasild1 (evre 4A %37.5, evre 4B %30). Evre 4A 24 gozden tamami
(%100), Evre 4B 10 gozden tamami (%100) ve Evre 5 1 g6z (%100) ambulatuar
gérme seviyesi olan yaklasik 1mps, snellen > 20/2000 gorme diizeyine ulasti.

Dérdiincii y1l takiplerini dolduran hastalarin fonksiyonel gérmeleri Lea veya
E eseli ile degerlendirildi. Toplam 13 gdziin ortalama gérme keskinligi 1.04+0.42

(0.52-1.80) logMAR (20/250-20/200) olup 8 gdzde (%61.5) >20/200 gérme
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diizeyine ulasildi. Evre 4A 9 gbzden tamami, Evre 4B 4 gézden tamami ambulatuar
gbrme seviyesi olan yaklasik Imps, snellen >20/2000 gérme diizeyine ulasti.

Besinci yil takiplerini dolduran sadece 3 hastamiz vardi. Fonksiyonel
gormeleri E eseli ile degerlendirildi. Besinci yil takiplerini dolduran 3 goziin gérme
diizeyleri sirasiyla 1.3 logMAR (20/400), 1 logMAR (20/200) ve 0.6 logMAR
(20/80) olup 2 gozde (%66.7) >20/200 gérme diizeyine ulasildi. Evre 4A 2 gbzden
tamami1 ve Evre 4B 1 g6z ambulatuar gérme seviyesi olan >20/2000 gorme
diizeyine ulast1 (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Fonksiyonel basarinin yillara ve evrelere gore dagilimi

0-1 Yas Gorme Diizeyi Evre 4A Evre 4B Evre 5 p* Toplam

N 76 (47.0)  49(30.2)  37(22.8) 162 (100)
10T (+) 64 (84.2)  33(67.3)  10(27.0) 107 (66.0)
10T (-) 12 (15.8)  16(32,7) 27 (73.0) R 55 (34.0)

1-2 Yas Gorme Diizeyi

N

49 (46.2) 34 (21.0) 23 (21.8) 106 (100)
Kiigiik obje takibi/Oyuncakla

45(91.8) 21 (61.8) 5(21.7) 71(67.0)
oynama/Bagimsiz hareket (+)

<0,001
Kiigiik obje takibi/Oyuncakla
4(8.2) 13 (38.2) 18(78.3) 35(33.0)

oynama/Bagimsiz hareket (-)
2-3 Yas Gorme Diizeyi
N

24 (68.6) 10 (28.6) 1(2.8) 35 (100)
Ambulatuar gérme >20/2000 24(100) 10 (100) 1(100) - 35(100)
Gorme >20/200 9(37.5) 3(30.0) 0 0.384 12(34.2)
Ortalama Gérme (LogMAR) 1.12+0.34 1.26+0.32 1.00 - 1.16+0.33

*Pearson Ki-Kare Testi
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Evrelerin yillara gore ambulatuar gérme oranlari
70 64;(%84.2)
60
50 45; (%91.8)
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Grafik 3. Ambulatuar gérme oranlarinin yillara ve evrelere gore dagilimi

Calisma kapsamindaki 162 goziin takipleri sirasinda 98’inin (%60.5) primer
pozisyonda ortoforik, 59’unun (%36.4) primer pozisyonda ezotropyada, 5’inin
(%3.1) ise primer pozisyonda ekzotropyada oldugu gozlendi ve evrelere gore fark
saptanmadi. Ezotropya gelisen gozlerin ekzotropya gelisen gozlerden belirgin daha
yiiksek oldugu gozlendi.

Cerrahi uygulanan 162 goziin 39’unda (%24.1) takipler sirasinda nistagmus
mevcut idi ve evre 5 gozlerde nistagmus varligi diger evrelere gore anlamli yiiksek
saptandi.

Calisma dahilinde 162 gézden LV cerrahi sonrasinda afak kalip refraksiyon
degeri elde edilebilen 29’unun ortalama refraksiyonu 18.8+4.9 (11.2-32.0), afak
olmay1p refraksiyon degeri elde edilen 52’sinin ortalama refraksiyonu -5.30+3.60
(-15.0 -0.50) diyoptri saptandi. Evrelere gore yapilan inceleme sonucu evre 5

gozlerde myopi derecesinin anlamli daha diistik oldugu saptandi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Evreye gore postoperatif takipler sirasinda sasilik varligi, nistagmus
varligi, lensektomi yapilan ve yapilmayan grupta ortalama refraksiyon degerleri

Evre 4a Evre 4b Evre 5 p Toplam
Sasiik Varhg
n 76 (47.0) 49 (30.2) 37 (22.8) 162 (100)
Ortoforik 48 (63.2) 27 (55.1) 23 (62.2) 01 98(60.5)
ET 24 (31.6) 21 (42.9) 14(378) 59(36.4)
XT 4 (5.3) 1(2.0) 0 5(3.1)
Nistagmus
n 76(47.0) 49(30.2) 37(22.8) 162(100)
Yok 64 (84.2) 36 (73.5) 23(62.2)  0.033 123(75.9)
Var 12 (15.8) 13 (26.5) 14 (37.8) * 39(24.1)
Refraksiyon, ort+SD (min-
maks)
Afak Olanlar 19.0+£5.4 19.1+4.6 15.6+6.1 0.714 18.844.9
(12-29) (14-32)  (11.2-20.0)  **  (11.2;32.0)
-5.9+3.4 -4.4+4.1 -1.3+0.2 0.022  -5.443.7

Afak Olmayanlar
(-15;-1.25) (-14;0.5) (-1.5;-1.0) fal (-15;0.5)

*Pearson Ki-Kare Testi; **Kruskal Wallis Testi

Tablo 4.6. Evrelere gore lensektomi yapilmayan gozlerde preoperatif tedavi
seceneklerinin refraksiyon degerine etkisi

Evre 4A Evre 4B Evre 5 Toplam
Refraksiyon, ort=SD (min-maks)
3 -6.61+4.07 -4.00+2.88 -1.50+0 -5.934+4.03
azer
(-15;-1.25) (-7;-1.25) (-1.5;-1.5) (-15;-1,25)
) -5.45+2.84 -7.31+4,.67 (- -5.77+£3.23
Lazer+ anti-VEGF -1
(-12;-2) 14;-3.75) (-14;-1)
-6.06+3.24 -4,62+4,77
Anti-VEGF 0 0
(-8;-1.25) (-8;-1,25)
p 0.777* 0.400** 1.000** 0.942

*Kruskal Wallis Testi; **Mann-Whitney U Testi
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4.1. BASARIYI ETKILEYEN FAKTORLER

Arastirma kapsaminda incelenen hastalardan dogum haftas: 28 hafta ve alt1
olanlarla 28 haftanin iizerinde olan hastalarin gézleri arasinda 1. yil (erken) ve 3.
Yil ve sonrast (geg), anatomik ve fonksiyonel basart durumu evresine gore
karsilastirildi. Gruplar arasinda dogum haftasina gore anatomik ve fonksiyonel
basar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin dogum agirligima gore anatomik ve fonksiyonel basari
durumunun evrelere gore dagilimi incelendi. Dogum agirligi 1000 gram ve altt
olanlarla, 1000 gramin {izeri olan hastalardan 1. Y1l ve 3. Y1l ve sonrasi takiplerini
tamamlamis olan gozlerde evreler arasinda anatomik ve fonksiyonel basari durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

162 goz igerisinde plus hastaliginin bulunma durumunun 1. Yil, 2. Yil, 3.
Y1l anatomik ve fonksiyonel basar1 durumu iizerine etkisi incelendiginde; 1. Yil
anatomik ve fonksiyonel basarinin, plus hastalig1 olan gozlerde daha diisiik oldugu
gorildii (sirasiyla p:0.048, 0.047). Daha sonraki yillarda takibi olan hasta sayisinin
az olmasi nedeniyle, plus hastaligi olmayan gozlerde basar1 orani belirgin olarak
daha yiiksek olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Evre 4A, 4B ve evre 5’de Plus hastaliginin anatomik ve fonksiyonel
basartya etkisi incelendiginde plus hastaligi olmayan gozlerde basar1 oran1 belirgin
olarak daha yiiksek olmakla birlikte olgu sayis1 evrelere gore incelenirken azaldig

i¢in aradaki fark istatistik anlam kazanmadi (Tablo 4.1.1).
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Tablo 4.1.1. Plus Hastaligi Bulunma Durumuna Gore Anatomik ve Fonksiyonel Basart Durumunun Dagilimi

Evre 4A Evre 4B Evre 5 Toplam
Plus?) Plus() P Plus(+) Plus() P Plus() Plus()  °  Plus(+) Plus() °
1. Y1l Anatomik Basari n=50 n=26 n=24 n=25 n=28 n=9 n=102 n=60
Basarili 41 (82.0) 24 (92.3) 14 (58.3) 19 (76.0) 7(25.0) 4 (44.9) 62(60.7) 47(78.3)
Basarisiz 9(180) 2(7.7) 0313 (41.7) 6 (24.0) 0187 5 (75.0) 5 (55.6) 0.404 40(39.3)  13(21.7) 0.048
2. Y1l Anatomik Basari n=30 n=18 n=18 n=18 n=16 n=5 n=64 n=41
Basarili 27 (90.0) 17 (94.4) 12 (66.7) 13 (72.2) 5(31.3) 1 (20.0) 44(73.7)  31(75.6)
1. Jq17 1. 2
Basarisiz 3(100)  1(5.6) 00 6333 50278 ° 11(68.8) 4 (80.0) 00 2063 10(244) 0%
3. Y1l Anatomik Basari n=16 n=8 n=10 n=9 n=13 n=4 n=39 n=21
Basarilt 15 (93.8) 8 (100) 5(50.0) 6(66.7) 4 (30.8) 1(25.0) 24(61.5) 15(71.4)
Basarisiz 1(6.3) 0 1.000 5(50.0) 3(33.3) 0.650 9 (69.2) 3 (75.0) 1.000 15(38.5) 6(28.6) 0.337
Lo Wil Fonksiyonel g, n=26 n=24 n=25 n=28 n=9 n=102 n=60
Basari™*
Basarili 41(82.0) 23(88.4) 14 (58.3) 19 (76.0) 7(250) 3(33.3) 62(60.7)  45(75.0)
Basarisiz 0a80) 3(116) U 1017 sra0) % 21@s50) s@67) 10 4093 15(250) OO
2. it Fonksiyonel ., n=18 n=16 n=18 n=18 n=5 n=64 n=41
Basar™*
Basarili 27(90.0) 17 (94.4) 11 (68.8) 10 (55.6) 5 (27.8) 0 43(67.1)  27(65.8)
Basarisiz 3(100) 1(5.6) 1000 g (31.2)  8(44.4) 0429 44 (72.2)  5(100) 0.545 21(32.9) 14(36.2) 0.845
3. il Fonksiyonel n=16 n=8 n=3 n=7 n=1 n=0 n=20 n=15
Basar**
Bagarili 8 (50.0) 1(12.5) 0 3 (42.9) 1 (100) 0 9(45) 4(26.6)
Basarisiz 8(50.0)  7(87.5) 0178 4 (100) 4 (57.1) 0475 0 0 11(55)  11(73.4) 0.267

*Fisher’in Kesin Testi ** Fonksiyonel basarinin degerlendirilebildigi hastalarda
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162 goz igerisinde ROP yerlesim zonunun anatomik ve fonksiyonel basari
lizerine etkisi arastirildi. Buna gore birinci ve ikinci yilda zon 1 yerlesimli
hastalarda anatomik basar1 orani tiim evrelerde zon 2 gozlere kiyasla anlamli olarak
daha az bulundu (Fisher’in Kesin Testi; p<0.05). 3 yil ve iizerinde takibi olan
hastalarda yalniz evre 4B g6zlerde anatomik basar1 zon 1 grubunda anlamli daha
diisiik bulundu (Fisher’in Kesin Testi; p:0.001). Yine hastalik yerlesiminin
fonksiyonel sonuclar lizerindeki etkisi arastirildiginda zon 2 yerlesimli hastalarda
fonksiyonel basarinin ilk 2 y1l evre 4A ve 4B gozlerde anlamli olarak daha yiiksek
oldugu belirlendi (Fisher’in Kesin Testi; 1. ve 2. yil evre 4A i¢in sirastyla p:0.001,

0.009; 1. ve 2. y1l evre 4B i¢in sirastyla p:0.001, 0.038). (Tablo 4.1.2).
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Tablo 4.1.2. Hastalik Zonuna Go6re Anatomik ve Fonksiyonel Basart Durumunun Dagilimi

Evre 4a Evre 4b Evre 5 Toplam

ZON-1  zonN-2 P zon1  zon2 P zont zon2 P zon1  zON-2 P
1. Y1l Anatomik Basari n=18 n=58 n=18 n=31 n=20 n=17 n=56 n=106
Basarili 8(444) 54(931) _ . B8(444) 28(%0.3) <000 2(100) 10(588) . 18(321) 92(868) _. ..
Basarisiz 10 (55.6) 4 (6.9) ' 10(55.6) 3(9.7) 1 18(90.0) 7(41.2) 38(67.9) 14(132)
2. Y1l Anatomik Basari n=10 n=46 n=15 n=21 n=13 n=8 n=38 n=75
Basarili 6(600) 38(79.0) o 5(383) 20(%2) <000 1(77) 5(625 .. 12(3L6) 63640 _ o,
Basarisiz 4(40.0) 8(2L0) 10(66.7)  1(4.8) 1 12(923) 3(375 26 (68.4) 12 (16.0) '
3. Y1l Anatomik Basari n=4 n=20 n=10 n=9 n=10 n=7 n=24 n=36
Basarili 3(75.0) 18 (90.0) 2(20.0)  8(88.9) 1(10.0)  4(57.1) 6(25.0) 30 (83.3) .
Basarisiz 12500 2@00) 9 gwoo) 1011 % g0 sw@29 %% @0 eaer <00
1. Yl Fonksiyonel g n=58 n=18 n=31 n=20 n=17 n=56 n=106
Basarr***
Basarili 8 (44.4) 53 (91.3) 8(44.4) 27 (87.0) 2(10.0) 9 (52.9) 18 (32.1) 89 (83.9) o
Basarisiz 10656) 587 %% 10m56 4@130) °%% 18000) s@r1y) O sseEre) 17@e1) 00
2. Vil - Fonksiyonel n=40 n=13 n=21 n=13 n=10 n=35 n=71
Basari™**
Basarili 6(66.7) 35 (87.5) 5(385) 16 (76.2) 1(7.7)  4(40.0) 12 (31.4) 55 (77.4) .
Basarisiz 3333) 50125 U9 g5 5038 9% 1203 6600 ¥ 23686 160226 O
3. Yil Fonksiyonel _ _ _ _ _ _ _ _
Bagarr* n=3 n=22 n=3 n=7 n=1 n=0 n=7 n=29
Basarili 1(50.0) 8 (36.4) 1(33.3) 2(28.6) 1 (100) 0 3(42.8) 10 (34.4) .
Basarisiz 2500) 14(636) OOt 2@67) 5(714) -0 0 0 4(572) 19(656) 000

*Fisher’in Kesin Testi; **Pearson Ki-Kare Testi *** Fonksiyonel bagarinin degerlendirilebildigi hastalarda
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Grafik 4.1.1. Hastalik Zonuna Gore Evrelerin 1. Y1l Anatomik Basar1 Yiizdeleri
Tiim evrelerde Zon 1 yerlesimli hastalikta anatomik basari yiizdesi daha diisiik

bulunmus olup fark tiim evrelerde anlamli bulunmustur (Fisher’in Kesin Testi p:
strastyla <0.001, <0.001, 0.001)
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Grafik 4.1.2. Hastalik Zonuna Gore Evrelerin 1. Y1l Fonksiyonel Basar1 Yiizdeleri
Tiim evrelerde Zon 1 yerlesimli hastalikta fonksiyonel basar1 yiizdesi daha diisiik

bulunmus olup fark evre 4A ve evre 4B’de anlamli bulunmustur (Fisher’in Kesin
Testi sirasiyla p:0.001, 0.001)
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162 gozden 36°s1 klinigimize refere edilmeden dnce herhangi bir tedavi
almamisken, kalan 126 gbz ise preoperatif donemde lazer ve/veya anti-VEGF
tedavisi almisti. Preoperatif donemde tedavi alip almama durumu tiim goézlerde
genel olarak degerlendirildiginde ilk 2 yillik takiplerde anatomik basari, tedavi alan
grupta anlamli yiiksek bulunurken (Yates Diizeltmeli Ki-Kare Testi, sirasiyla
p:0.044, 0.029), fonksiyonel basar1 2. Y1l takiplerini tamamlayan gézlerde anlamli
yiikksek bulundu (Yates Diizeltmeli Ki-Kare Testi, p:0.007). Anatomik ve
fonksiyonel basari, takip eden yillarda tedavi alan grupta daha fazla olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Benzer sekilde evrelere gore tedavi alan
ve almayan gozlerin basari durumu incelendiginde evre 4A, 4B ve 5 hastalarda
preoperatif donemde tedavi alan gézlerde anatomik ve fonksiyonel basar1 belirgin
daha yiiksek saptanmasina ragmen evrelere gore gruplama yapildiginda azalan olgu

sayisina bagli olarak istatistik anlam kazanmadig1 gozlendi (Tablo 4.1.3).
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Tablo 4.1.3. Preoperatif Tedavi Alma Durumuna Gore Anatomik ve Fonksiyonel Basart Durumunun Dagilimi

Evre 4A Evre 4B Evre 5 Toplam
Preop. Tedavi p* Preop. Tedavi p* Preop. Tedavi p* Preop. Tedavi p*
Almamis Alms Almamis Alms Almamis Alms Almamis Alms

1. Y1l Anatomik Basari n=6 n=70 n=16 n=33 n=14 n=23 n=36 n=126
Basarili 6 (100) 59 (84.3) 0.584 11 (68.8) 22 (66.7) 0.884 4 (28.6) 7(30.4) 1.000 21(58.3) 88(69.8) 0.044
Basarisiz 0 11 (15.7) ' 5 (31.3) 11 (33.3) ' 10 (71.4) 16 (69.6) ' 15(41.7) 38(30.2)
2. Y1l Anatomik Basari n=5 n=43 n=14 n=22 n=9 n=12 n=28 n=78
Basarili 5 (100) 39 (90.7) 1.000 9 (64.3) 16 (72.7) 0.716 1(11.1) 5(41.7) 0.178 15(53.5) 61(78.2) 0.029
Basarisiz 0 4(9.3) ' 5 (35.7) 6 (27.3) ' 8 (88.9) 7 (58.3) ' 13(46.5) 17(21.8)
3. Y1l Anatomik Basar1 n=3 n=21 n=11 n=38 n=8 n=9 n=22 n=38
Basarili 3 (100) 20 (95.2) 1.000 7 (63.6) 4 (50.0) 0.658 1(12.5) 4 (44.4) 0.294 11(50) 28(73.6) 0.124
Basarisiz 0 1(4.8) ' 4 (36.4) 4 (50.0) ' 7 (87.5) 5 (55.6) ' 11(50) 10(26.4)

3 *x
L. Wil Fonksiyonel n=6 n=70 n=16 n=33 n=14 n=23 n=36 n=126
Basar
Basarili 6 (100) 58 (82.8) 1.000 11 (68.7) 21 (63.6) 0.502 4 (28.6) 7(30.4) 1.000 21(58.3) 86(68.2) 0.108
Basarisiz 0 12 (17.2) ' 5(31.3) 12 (36.4) ' 10 (71.4) 16 (69.6) ' 15(41.7) 40(31.8)

3 *%x
2. Wil Fonksiyonel n=5 n=44 n=14 n=20 n=9 n=14 n=28 n=78
Basar
Basarili 5 (100) 39 (88.6) 1.000 7 (50.0) 14 (70.0) 0.296 1(11.1) 4 (28.6) 0.611 13(46.4) 57(73.0) 0.007
Basarisiz 0 5(11.4) ' 7 (50.0) 6 (30.0) ' 8(88.9) 10 (71.4) ' 15(53.6) 21(27.0)

3 **%
3. Wil Fonksiyonel n=3 n=21 n=5 n=5 n=0 n=1 n=8 n=27
Basar
Basarili 0 9 (42.9) 0.266 2 (40.0) 1(20.0) 1.000 0 1(00 2(25) 11(40.7) 0,418
Basarisiz 3 (100) 12 (57.1) ' 3 (60.0) 4 (80.0) ' 0 0 6(75) 16(59.3)

*Fisher’in Kesin Testi ** ** Fonksiyonel basarinin degerlendirilebildigi hastalarda
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Preoperatif donemde tedavi alan 126 géziin lazer, lazer ile kombine anti-
VEGEF ve yalnizca anti-VEGF tedavi se¢eneklerinin anatomik ve fonksiyonel bagari
lizerine birbirine Ustiinliigli olup olmadigr yoniinde yapilan incelemede basari
oranlar1 arasinda anlamli fark olmadigi saptandi (p>0,05) (Tablo 4.1.4.).

Tablo 4.1.4. Preoperatif Tedavi Alanlarin Tedavi Tiirline Gore Anatomik ve

Fonksiyonel Basar1t Durumunun Dagilimi
Preoperatif Tedavi Tiirii

Sadece
Sadece . )
Kombine IVAnNti- p Toplam
n Lazer n n
VEGF
n (%*) n (%*) n (%*)
1. Y1l Anatomik 71 48 7
Bagarili 48(67.6) 33(68.8) 4(57.1) S 85(67.4)
Basarisiz 23(32.4) 15(31.2) 3(42.9) ' 41(32.6)
2. Y1l Anatomik 41 32 4
Basarili 30(73.2) 23(71.9) 3(75) - 56(72.7)
Basarisiz 11(26.8) 9(28.1) 1(25) ' 21(27.3)
3. Yil Anatomik 19 19 0
Bagarilt 12(63.2) 13(68.4) --- . 25(65.8)
Basarisiz 7(36.8) 6(31.6) --- ' 13(34.2)
1.Y1
71 48 7
Fonksiyonel**
Bagarilt 47(66.1) 32(66.7) 4(57.1) e 83(65.8)
Basarisiz 24(33.9) 16(33.3) 3(42.9) ' 43(34.2)
2.Y1
45 29 4
Fonksiyonel**
Bagarilt 30(66.7) 21(72.4) 3(75) 0.912 54(69.2)
Basarisiz 15(33.3) 8(27.6) 1(25) ' 24(30.8)
3.l
_ 15 12 0
Fonksiyonel**
Basarili 6(40) 5(41.7) --- LG50 11(40.7)
Basarisiz 9(60) 7(58.3) ' 16(59.3)

*Siitun ylizdesi; Yates Diizeltmeli Ki-Kare Testi ** Fonksiyonel basarinin degerlendirilebildigi hastalarda

59



Preoperatif donemde uygulanan LFK tedavisi ile periferik retinanin stabilize
olmas1 sayesinde pars plikata giris ve LKV cerrahisi gerceklestirmek miimkiin
olabilmektedir. LFK tedavisi uygulanan gozlerde LKV cerrahisinin anlamli oranda
yiiksek uygulanabildigi gézlenmistir (p<0.001). LFK tedavisi uygulanmis gozlerde
anatomik ve fonksiyonel basari istatiktiksel anlam kazanmasa da tedavi almamis
gozlerden daha yiiksek oranda saptanmistir. LFK tedavisi almamis gozlerde
iatrojenik yirtigin anlamli yiiksek oranda gelistigi saptanmistir (Tablo 4.1.5).
Tablo 4.1.5. Preoperatif Lazer Tedavisinin Anatomik ve Fonksiyonel Basariya,

Cerrahi Secenege ve Postoperatif Komplikasyonlara Etkisi
Preoperatif Lazer Tedavisi

Lazer (+) Lazer (-) p Toplam
n (%*) n (%*)
1. Y1l Anatomik 121 41 162
Bagarili 86(71.1) 23(56.1) o 109(67.3)
Basarisiz 35(28.9) 18(43.9) 53(32.7)
1. Y1l Fonksiyonel
Bagsarili 85(70.2) 22(53.6) 0111 107(66.0)
Basarisiz 36(29.8) 19(46.4) 55(34.0)
Cerrahi Tedavi Secenegi
Pars Plikata LKV 90(74.4) 8(21.1) 98(61.6)
Iris kokii giris ile LV 25(20.6) 20(52.6) <0.001  45(28.3)
Limbal giris ile LV 6(5.0) 10(26.3) 16(10.1)
Preop AVD
Perop AVD (+) 60(49.6) 17(41.5) 77(47.5)
Perop AVD (-) 61(50.4) 24(58.5) 0.368 85(52.5)
Iatrojenik Yirtik
fatrojenik yirtik (-) 114(94.2) 29(70.7) 143(88.3)
fatrojenik yirtik (+) 7(5.8) 12(29.3) <0.001 19(11.7)
(n=52)
(n=45) (n=7)

Refraksiyon, ort+=SD 0.012  -5.36%3.67

-5.80+3.62 (-15;-1)  -2.54+2.78(-8;-0.5)
(-15;-0.5)

*Siitun yiizdesi; Yates Diizeltmeli Ki-Kare Testi
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Iki cerrahi ydntemin anatomik ve fonksiyonel basari iizerine etkisi
incelendiginde LKV uygulanan goézlerde anatomik basar1 ilk 3 yil, fonksiyonel
basar1 ilk 2 yil anlamli yiiksek bulunmustur (p:<0.001). Evrelere gore yapilan
incelemede uygulanan cerrahi segenegin anatomik ve fonksiyonel basariya anlamli
etkisinin olmadig1 gozlenmistir. Afak kalan 58 gbziin gorme beklentisi olan 28’inin

17°s1 (%60.7) afaki kontak lens ile, 11°1 (%39.3) ise gozliik ile rehabilite edilmistir.

Aragtirma kapsamindaki gozlerden vitrektomi cerrahisine lensektomi ilave
edilen gozlerde glokom gelisimi agisindan fark olup olmadig: arastirildiginda iki
cerrahi secenegi arasinda glokom gelisimi acisindan anlamli fark saptanmamigtir
(p: 0.881). Evrelere gore yapilan incelemede de cerrahi tiiriiniin glokom geligimi

tizerine etkisi anlamli bulunmamustir (Tablo 4.1.6.).
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Tablo 4.1.6. Ameliyat Segenegine Gore Anatomik ve Fonksiyonel Basart Durumunun Dagilimi

Evre 4A Evre 4B Evre 5 Toplam

Ameliyat Secenegi p* Ameliyat Segenegi p* Ameliyat Segenegi p* Ameliyat Secenegi p*

LKV LV LKV LV LKV LV LKV LV
1. Y1l Anatomik Basari n=65 n=11 n=26 n=23 n=13 n=24 n=104 n=58
Basarili 57 (87.7) 8 (72.7) 0.193 19 (73.1) 14 (60.9) 0.363 5 (38.5) 6 (25.0) 0.485 81(77.8) 28(48.2) <0.001
Basarisiz 8 (12.3) 3(27.3) ' 7(26.9) 9(39.1) ’ 8 (61.5) 18 (75.0) ' 23(22.2) 30(51.8)
2. Y1l Anatomik Basari n=41 n=7 n=18 n=18 n=6 n=15 n=65 n=40
Basarili 39 (95.1) 5(7L4) (g 14078 11611 .. 2(33 4(267) | 55(846)  20(50)  <0.001
Basarisiz 2 (4.9) 2(286) 4(222) 7(389) 4(66.7)  11(733) 10(154)  20(50)
3. Y1l Anatomik Basari n=19 n=5 n=10 n=9 n=5 n=12 n=34 n=26
Basarili 19 (100) 4 (80.0) 0.208 6 (60.0) 5 (55.6) 1,000 1(20.0) 4 (33.3) 1,000 26(76.4) 13(50)  0.001
Basarisiz 0 1 (20.0) ' 4 (40.0) 4 (44.4) ’ 4 (80.0) 8 (66.7) ' 8(23.6) 13(50)
1. Wil Fonksiyonel n=65 n=11 n=26 n=23 n=13 n=24 n=104 n=58
Basar**
Basarili 57 (87.7) 7(636) ., 19031 14(609) ... 6(462) 4(167) ., B2(788) 25@31) <0.001
Basarisiz 8 (12.3) 4(364) 7(269) 9(39.1) 7(538)  20(833) 22(21.2)  33(56.9)
2. Wil Fonksiyonel n=41 n=7 n=16 n=18 n=8 n=15 n=65 n=40
Basar**
Basarili 38 (92.6) 5(71.4) 0.092 11 (68.8) 10 (55.6) 0.429 2 (25.0) 2 (13.3) 0.297 51(78.4) 17(42.5) <0.001
Basarisiz 3(7.8) 2(286) 5(31.3) 8(444) 6(75.0)  13(86.7) 14(21.6)  23(57.5)
3. Yib - Fonksiyonel n=20 n=4 n=3 n=7 n=1 n=0 n=24 n=11
Basar**
Bagarili 8 (400) 1 (25.0) 1,000 1(33.3) 2 (28.6) 1,000 1 (100) 0 10(41.6)  3(27.2) 0.413
Basarisiz 12 (60.0) 3 (75.0) ' 2 (66.7) 5(71.4) ’ 0 0 14(58.4) 8(72.8)

n=65 n=11 n=26 n=23 n=13 n=24 n=104 n=58
Glokom Oranlari

4(6.2) 1(9.1) 0553 3(115) 4(174) 0692  3(23.1) 1(4.2) 0115 10(9.6) 6(104) 0.881

*Fisher’in Kesin Testi **Fonksiyonel basarinin degerlendirilebildigi hastalarda
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Peroperatif Arka Vitre Dekolmaninin (AVD) indiiklenmesi durumunun
genel basariya etkisi incelendiginde arka hyaloidin peroperatif ayrilmasinin
etkisinin ilk 4 yillik anatomik basari lizerinde kuvvetli anlamli etkisinin oldugu
gozlendi (p<0.001). Yine AVD’nin fonkiyonel bagari lizerine etkisi incelendiginde;
AVD indiiklenmesi ilk 2 yillik fonksiyonel basarili gozlerde, basarisiz gruba gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001). Anatomik basarinin 5. Yili ve
fonksiyonel basarinin takip eden yillar1 lizerinde etkisinin anlamli bulunmamasinin
olgu sayis1 azligina bagli olabilecegi disiintildii. Evrelere gore yapilan
degerlendirmede ise evre 4A ve 4B gozlerde erken donem anatomik ve fonksiyonel
basarinin AVD indiiklenebilen gbzlerde anlamli daha yiiksek oldugu saptandi, takip
eden yillarda ve evre 5 gozlerde AVD indiiklenen gozlerde basari oran1 daha yiiksek

gbzlenmesine ragmen olast olgu azligina bagli anlamli bulunmadig: diisiiniildii

(Tablo 4.1.7).
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Tablo 4.1.7. Arka Vitre Dekolmani indiiklenme Durumuna Gére Anatomik ve Fonksiyonel Basart Durumunun Dagilimi

Evre 4A Evre 4B Evre 5 Toplam
Arka Vitre Dekolmam p* gztzlr;: p* Arka Vitre Dekolmam p* /]A)illiil\rg;;? p*
Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok
1. Y1l Anatomik Basari n=46 n=30 n=24 n=25 n=7 n=30 n=77 n=85
Basarilt 43 (93.5) 22(733) ., 20(833) 13(520) . .o 4(57.) 7(83) ., 67(687)  42(494) <0,001
Basarisiz 3(6.5) 8(267) 4(167) 12(480) 3(429)  23(767) 10(13)  43(50.6)
2. Y1l Anatomik Basari n=32 n=16 n=18 n=18 n=3 n=18 n=53 n=52
Basarili 31 (96.9) 136L3) o 15033) 10(856) 0  1(333) 5(278) |4 47(886) 28(538) <0,001
Basarisiz 1(3.1) 3(188) 3(167) 8(444) 2(667)  13(722) 6(11.4)  24(46.2)
3. Y1l Anatomik Basari n=17 n=7 n=7 n=12 n=2 n=15 n=26 n=34
Basarilt 17 (100) 6(857) [, 5014  6(00) ... 1(500) 4(267) s 23(884)  16(47)  <0,001
Basarisiz 0 1(143) 2(286) 6(500) 1(500)  11(733) 3(11.6)  18(53)
1. Y Fonksiyonel n=46 n=30 n=24 n=25 n=7 n=30 n=77 n=85
Basari**
Basarilt 42 (91.3) 22(733) o 20(833) 13(520) oo 3(429) 7(83) oy 65044)  42(49.4) <0,001
Basarisiz 4(8.7) 8(267) 4(16.7) 12(48.0) 4(57.1)  23(167) 12(15.6)  43(50.6)
2. Wil Fonksiyonel n=33 n=15 n=18 n=16 n=4 n=19 n=55 n=50
Basar**
Basarili 30 (90.9) 12(80.0) oo 12(667) 9(563) .. 1(250) 3(158) .4, 43(781)  2448) <0,001
Basarisiz 3(9.1) 3(200) 6(333) 7(438) 3(750)  16(84.2) 12(14.9)  26(52)
3. Wil Fonksiyonel n=18 n=6 n=5 n=5 n=1 n=0 n=24 n=11
Basar**
Basarilt 8 (44.4) 1(167) g5 2(400)  1(00) .0 1(100) o 11(45.8) 2(18.1) 0,150
Basarisiz 10 (55.6) 5(833) 3(600) 4(80.0) 0 0 13(54.2)  9(81.9)

*Fisher’in Kesin Testi ** Fonksiyonel bagarinin degerlendirilebildigi hastalarda

64



100
90
80
70

60
50
40
30
20
10

1. Yil Anatomik Basari (%)

Evre 4A

Evre 4B
Evre 5

EAVD (+) EAVD (-)

Grafik 4.1.3. Peroperatif AVD Durumuna Gore Evrelerin 1. Y1l Anatomik Basari
Yiizdeleri

Tiim evrelerde AVD indiiklenebilen gozlerde erken donem anatomik basar1 daha
yiiksek saptanmustir. Fark evre 4A ve 4B’de anlamli bulunmustur (Fisher’in Kesin
Testi p: sirasiyla 0.021, 0.019)
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Grafik 4.1.4. Peroperatif AVD Durumuna Gore Evrelerin 1. Yil Fonksiyonel
Basar1 Yiizdeleri Tiim evrelerde AVD indiiklenebilen gozlerde erken donem
fonksiyonel basar1 daha yiiksek saptanmistir. Fark evre 4A ve 4B’de anlamli
bulunmustur (Fisher’in Kesin Testi p: sirasiyla 0.044, 0.029)
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4.2. KOMPLIKASYONLAR

Postoperatif vitreus hemorajisi gelisen 57 gbézde, hemorajinin genel
anatomik ve fonksiyonel basar1 iizerine etkisi incelendiginde 1.yil ve 3. Yil
anatomik basar1 {izerinde olumsuz etkisinin anlamlhi diizeyde oldugu gozlendi
(Yates Diizeltmeli Ki-Kare Testi, sirasiyla p:0.013, 0.042). Benzer sekilde
postoperatif vitreus hemorajisi gelismemis gozlerde, vitreus hemorajisi olanlara
gore, 1. Y1l fonksiyonel basar1 anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p:0.012) Takip
eden yillarda anatomik ve fonksiyonel basari hemoraji olmayan gozlerde daha
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel anlam kazanmadi. Evrelere gore yapilan
incelemede ise genel olarak evre 4A ve evre 5’de hemoraji olan gozlerde basari
orani daha diisiik saptanmasina ragmen anlamh fark bulunmadi. Evre 4B de ise
erken donem anatomik ve fonksiyonel basarinin hemoraji gelismeyen gozlerde
anlamli daha yiiksek oldugu saptandi (Fisher’in Kesin Testi, sirasiyla p:0.016,

0.002) (Tablo 4.2.1)
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Tablo 4.2.1. Postoperatif Vitreus Hemorajisi Gelismine Gore Anatomik ve Fonksiyonel Basari Durumunun Dagilimi

Evre 4A Evre 4B Evre 5 Toplam
Postop. Vitreus * Postop. Vitreus " Postop. Vitreus * Postop. Vitreus -
Hemorajisi Hemorajisi Hemorajisi P Hemorajisi P

Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
1. Y1l Anatomik Basari n=49 n=27 n=36 n=13 n=20 n=17 n=105 n=57
Basarili 44 (89.8) 21 (77.8) 0.183 28 (77.8) 5(38.5) 0.016 7 (35.0) 4 (23.5) 0.447 79(75.2) 30(52.6) 0,013
Basarisiz 5(10.2) 6 (22.2) ' 8(22.2) 8(615) ' 13 (65.0) 13 (76.5) ' 26(24.8) 27(47.4)
2. Y1l Anatomik Basari n=34 n=14 n=27 n=9 n=11 n=10 n=72 n=33
Basarili 31(91.2) 13 (92.9) 1.000 21 (77.8) 4(44.4) 0.096 4 (36.4) 2(20.0) 0.635 56(77.7) 19(57.5) 0,074
Basarisiz 3(8.8) 1(7.1) ' 6(22.2) 5(55.6) ' 7 (63.6) 8(80.0) ' 16(22.3) 14(42.5)
3. Y1l Anatomik Basari n=17 n=7 n=14 n=5 n=9 n=8 n=40 n=20
Basarili 17 (100) 6 (85.7) 0111 10 (71.4) 1(20.0) 0111 3(33.3) 2(25.0) 1,000 30(75) 9(45) 0,042
Basarisiz 0 1(14.3) ' 4(28.6) 4(80.0) ' 6 (66.7) 6 (75.0) ' 10(25) 11(55)
L. vil Fonksiyonel n=49 n=27 n=36 n=13 n=20 n=17 n=105 n=57
Basar**
Basarili 44 (89.8) 20 (74.0) 0.152 28 (77.8) 5(38.5) 0.016 7 (35.0) 3(17.6) 0.459 79(75.2) 28(49.1) 0,012
Basarisiz 5(10.2) 7 (26.0) ' 8(22.2) 8(615) ' 13 (65.0) 14 (82.4) ' 26(24.8) 29(50.9)
2. Wil Fonksiyonel n=33 n=15 n=27 n=7 n=12 n=11 n=72 n=33
Basari**
Basarili 30(90.9) 13 (86.7) 1.000 17 (63.0) 4 (57.1) 1,000 4 (33.3) 1(9.1) 0.317 51(70.8) 18(54.5) 0,183
Basarisiz 3(9.1) 2(13.3) ' 10 (37.0) 3(42.9) ' 8 (66.7) 10 (90.9) ' 21(29.2) 15(45.5)
3. Wil Fonksiyonel n=17 n=7 n=9 n=1 n=0 n=1 n=26 n=9
Basar**
Basarili 6 (35.3) 3(42.9) 1.000 3(33.3) 0 1,000 0 1(100) 9(34.6) 4(44.4) 0,698"
Basarisiz 11 (64.7) 4 (57.1) ' 6 (66.7) 1 (100) ' 0 0 17(65.4) 5(55.6)

*Fisher’in Kesin Testi ** Fonksiyonel basarinin degerlendirilebildigi hastalarda
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Grafik 4.2.1. Postoperatif Vitreus Hemorajisi Gelisimine Gore Evrelerin 1. Yil
Anatomik Basar1 Yiizdeleri

Tiim evrelerde postoperatif donemde vitreus hemorajisi gelisen gozlerde anatomik
basar1 daha diisiik oranda saptanmistir. Fark evre 4B’de anlamli bulunmustur (Yates
Diizeltmeli Ki-Kare Testi, p:0.016).
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Grafik 4.2.2. Postoperatif Vitreus Hemorajisi Gelisimine Gore Evrelerin 1. Yil
Fonksiyonel Basar1 Yiizdeleri

Tim evrelerde postoperatif donemde vitreus hemorajisi gelisen gozlerde
fonksiyonel basar1 daha diisikk oranda saptanmistir. Fark evre 4B’de anlamli
bulunmustur (Yates Diizeltmeli Ki-Kare Testi, p:0.002).
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Cerrahi uygulanan 162 g6ziin 17°sinde (%10.4) peroperatif iatrojenik retinal
yirtik gelisti. Bunlarin 5’1 evre 4A goézlerde (%6.5), 6’s1 evre 4B gozlerde (%12.2)
ve 6’s1 evre 5 gozlerde (%16.2) saptandi. Evre 4A gozlerden birinde (%20) AVD
indiiksiyonu esnasinda, 4’tinde membranotomi esnasinda (%80) yirtik gelistigi
gozlendi. Evre 4B 2 gozde AVD indiiksiyonu(%33.3), 3 gozde
membranotomi(%50) ve retinanin one geldigi bir gozde sklerotomi(%16.7)
esnasinda yirtik gelistigi gozlendi. Evre 5 6 gozde (%100) yirtigin 6ne gelmis
periferik retinanin sklerotomi esnasinda hasar gormesi ile gelistigi gozlendi. Retinal
yirtik olusumunun genel anatomik ve fonksiyonel basariya etkisi arastirildiginda;
yirtik gelisen gozlerde anatomik ve fonksiyonel basarisizlik, ilk 2 yillik takiplerde,
yirtik gelismeyen gozlere gore anlamli yiiksek saptandi. (Pearson Ki-Kare Testi,
sirasiyla ilk 2 y1l anatomik basar1 degerleri p:0.01, 0.009 ve ilk 2 yil fonksiyonel
basar1 degerleri 0.003, 0.001) Evrelere gére yapilan analizde ise Evre 4A gozlerde
2. Y1l anatomik ve fonksiyonel basarmin iatrojenik retinal yirtik gelisen vakalarda

anlamli olarak daha diisiik oldugu gozlendi (Tablo 4.2.2).

/|

Resim 6. Superioda yirtik gelisen ve gaz verilmek suretiyle anatomik- fonksiyonel
basar1 saglanan evre 4A olgunun peroperatif (en sol) ve postoperatif (orta ve sag)
goriintiileri.
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Tablo 4.2.2. Peroperatif Iyatrojenik Retinal Yirtik Gelisenlerde
Anatomik ve Fonksiyonel Basari Durumunun Dagilim1

Evreye Gore

E4\f£e Evre 4B Evre 5 Toplam
(n=5) (n=6) (n=6) p n=17
(%6.5) (%012.2) (%16.2) (%10.4)
Yirtiklarin olusum
asamasi,n (%)
AVD indiiksiyonu 1(33.3) 2(66.7) 0 3
Membranotomi esnasinda ~ 4(57.1) 3(42.9) 0 0.006 7
Skleratomi esnasinda 0 1(14.2) 6(85.8) 7
Preoperatif Tedavi, n (%)
Tedavisiz 0 3 (50.0) 4 (66.7) 7(41.4)
Lazer 1(20.0) 2(33.3) 1 (16.6) 0.258 4 (23.5)
Lazer+ anti-VEGF 2 (40.0) 0 0 ' 2 (11.6)
Anti-VEGF 2 (40.0) 1(16.7) 1 (16.6) 4 (23.5)
Cerrahi Tedavi Secenegi,
n (%)
Pars Plikata LKV 3(60.0) 2(33.3) 0 5 (29.4)
Iris kokii giris ile LV 2 (40.0) 4 (66.7) 5(83.4) 0.149 11 (64.8)
Limbal giris ile LV 0 0 1 (16.6) 1(5.8)
Perop AVD, n (%)
Perop AVD (+) 2 (40.0) 3(50.0) 0 0.079 5(29.4)
Perop AVD (-) 3(60.0) 3(50.0) 6 (100) ' 12 (70.6)
IIk Cerrahide Kullanilan
Tampon Madde, n (%)
Hava 1(20.0) 2(33.3) 2 (33.3) 5(29.4)
BSS 0 2 (33.3) 4 (66.7) 0.110 6 (35.3)
Viskoelastik madde 0 0 0 ' 0
Gaz 4(80.0) 2(33.3) 0 6 (35.3)
1. Y1l Anatomik Basari, n
(%)
Bagarili 2 (40.0)0 2(33.3) 0 0.244 4 (23.5)
Basarisiz 3(60.0) 4(66.7) 6 (100) ' 13 (76.5)

Pearson Ki-Kare Testi

Cerrahi uygulanan 162 goziin 57’sinde (%35.1) postoperatif vitreus

hemorajisi gelistigi gozlendi. Preoperatif donemde tedavi alan gozler ile tedavi

almayan gozler karsilastirildiginda, tedavi alan gozlerde postoperatif vitreus

hemorajisinin anlamli derecede az gelistigi saptand: (p:0.008). Vitreus hemorajisi

gelisen 57 goziin 38’inde (%66.7) hemoraji spontan ¢ekilirken; 19°una (%33.3)
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ikinci cerrahi uygulandi. Postoperatif hemoraji temizligi igin ikinci cerrahi

uygulanan 19 gbziin 13’iine (%68.4) LKV, 6’sma (%31.5) LV cerrahisi uygulandi.

35

30

| ikincil cerrahi

M spontan gekilme
10

VITHEM+ AVD+
VITHEM+ AVD-

Grafik 4.2.3. Vitreus hemorajisi gelismis gozlerde AVD durumuna gore
hemorajinin spontan ¢ekilme oranlari

Vitreus hemorajisi gelismis ve peroperatif AVD indiiklenmis 23 gbézden 5’inde
ikincil cerrahi gerekirken (%21.7); AVD indiiklenememis 34 gozden 14’linde

(%41.2) cerrahi ihtiyaci oldugu saptanmistir ancak fark anlamli bulunamamaistir
(p:0.159, Fischer’ in Kesin Testi).

Tiim gozlerde peroperatif AVD indiiklenmesinin, preoperatif anti-VEGF
enjeksiyonunun, Plus hastalig1 varliginin postoperatif vitreus hemorajisi gelisimine
etkisi incelendi. Peroperatif AVD indiiklenmesinin postoperatif vitreus hemorajisi
gelisimi {izerinde etkisinin anlamli olmadigi gozlendi (Fischer’in Kesin Testi,
p:0.178). Evrelere gore yapilan incelemede de AVD indiiklenmesinin postoperatif
hemoraji gelisimine anlamli etkisi olmadig1 gézlendi. Diger 6nemli konu ise vitreus
hemorajisi gelisen gozlerde arka hyaloidin cerrahi esnasinda ayrilmasinin

hemorajinin ¢ekilmesi iizerindeki etkisidir. Postoperatif vitreus hemorajisi gelismis
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ve peroperatif AVD indiiklenmis 23 g6zden 5’inde spontan ¢ekilmeyen hemoraji
icin ikinci cerrahi gerekirken (%21.7); AVD indiiklenememis 34 gozden 14’iinde
(%41.17) cerrahi ihtiyact oldugu saptanmistir. AVD indiiklenen gozlerde hemoraji
temizligi i¢in gerekli cerrahi orani neredeyse AVD indiiklenemeyen grubun yarisi
diizeyinde bulunmustur ancak fark anlamli bulunamamistir (p:0.159, Fischer’ in
Kesin Testi).

Cerrahi uygulanan 162 goziin 55’inde (%34) herhangi bir donemde tek
basina veya kombine tedavinin bir komponenti olarak intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonu uygulanmisti. Anti-VEGF enjeksiyonunun postoperatif donemde
vitreus hemorajisine etkisi degerlendirildiginde enjeksiyon yapilan gozlerde
postoperatif vitreus hemorajisi daha diisilk oranda saptandi ancak fark anlaml
bulunmadi (Fischer’in Kesin Testi, p:0.131). Preoperatif anti-VEGF enjeksiyonu
uygulanan gozler arasinda Evre 4A gozlerde postoperatif hemoraji gelisimi anlaml
olarak azalmis bulundu, Evre 4B ve 5 gozlerde ise fark anlamli bulunmadi.

Plus hastaligi varliginin postoperatif vitreus hemorajisi gelisimine etkisi
arasgtirildiginda, plus hastaligi varligi ile hemoraji gelisimi arasinda kuvvetli iliski
oldugu saptandi (Fischer’in Kesin Testi, p<0.001). Evrelere gore incelendiginde
tim evrelerde Plus hastaligi mevcut gozlerde vitreus hemorajisi gelisiminin Plus

olmayan gozlere gore anlamli daha fazla oldugunu gézlemledik (Tablo 4.2.3.)
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Tablo 4.2.3.
etkisi

Peroperatif AVD indiiklenmesi, preoperatif IVB ve Plus hastaligi varliginin postoperatif vitreus hemorajisi gelisimine

Postoperatif Vitreus Postoperatif Vitreus Postoperatif Vitreus Postoperatif
Hemorajisi Hemorajisi Hemorajisi Vitreus Hemorajisi
Evre 4A p* Evre 4B p* Evre5 p* Toplam p*
Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
AVD n=49 n=27 n=36 n=13 n=20 n=17 n=105 n=57
Yok 17 (34.7 13 (48.1 16 (44.4 9(69.2 18 (90.0 12 (70.6 51(48.5) 34(59.6
(34.7 (48.1 0.251 (44.) (692) 0.125 (20.0) (706) 0.212 (485) (96) 0.178
Var 32 (65.3) 14 (51.9) 20 (55.6) 4 (30.8) 2 (10.0) 5(29.4) 54(51.5) 23(40.4)
VB n=44 n=32 n=34 n=15 n=29 n=38 n=107 n=55
Yok 11 (25.0 19 (59.4 19 (55.9 6 (40.0 23(79.3 7(875 53(49.5) 32(58.1
(23.0) (94 0.002 (59) (40.0) 0.305 (193) (875 1.000 (#95) (8) 0.131
Var 33 (75.0) 13 (40.6) 15(44.1)  9(60.0) 6 (20.7) 1(12.5) 54(50.5) 23(41.9)
Plus Hastaligi n=49 n=27 n=36 n=13 n=20 n=17 n=105 n=57
Yok 25(51.0 1(3.8 25(69.5 0 8 (40.0 1(5.8 58(55.2 2(3.6
(>1.0) (38) <0.001 (695 <0.001 I (>8) 0.016 (5.2) (3.8) <0.001
Var 24 (49.0) 26 (97.2) 11 (30.5)  13(100) 12(60.0) 16 (94.2) 47(44.8) 55(96.4)

*Fisher’in Kesin Testi
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100 ~
80 -

60 - B Vitreus Hemorajisi yok

40 - B Vitreus Hemorajisi var

20

Plus +
Plus -

Grafik 4.2.4. Plus Hastaliginin Vitreus Hemorajisi Gelisimine Etkisi

Plus hastalig1 olan 102 gozden 55’inde postoperatif vitreus hemorajisi gozlenirken
(%53.9), plus hastalig1 olmayan 60 gézden sadece 2’sinde (%3.3) vitreus hemorajisi
gelismistir (p<0.001, Fisher’in kesin testi)

m Vitreus Hemorajisi yok

B Vitreus Hemorajisi var

antiVEGF(+)(n=55)

anti VEGF(-) (n=107)

Grafik 4.2.5. Preoperatif anti-VEGF enjeksiyonunun postoperatif vitreus
hemorajisi gelisimine etkisi
Preoperatif anti-VEGF alanlarda daha az oranda postoperatif vitreus hemorajisi

goriilmekle birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.131,
Fisher’ in kesin testi).
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LKV uygulanan 104 goziin 9’unda (%8.6) takip siiresince lensin
saydamligini yitirerek katarakt gelistigi; 95 gozde ise (%91.4) ise takipler esnasinda
lensin saydamligini korudugu gozlendi.

Takiplerde gozlerin 16’sinda (%9.8) glokom gelisti. Glokom gelisen 16
g0zlin ortalama g6z i¢i basinc1 25.7+6.8 (17-42) mmHg idi. Bunlardan 6’s1(%37.5)
lensektomi yapilmis gozler idi. Bu 16 goziin 2’si (%12.5) cerrahi, 14’1l (%87.5) ise
medikal tedavi ile kontrol altina alind1.

Cerrahi uygulanip anatomik basar1 saglanamayan 47 (%29) goziin takipleri
sirasinda 21’inde (%44.7) ftizis bulbi (FB), 24’iinde (%51.1) 16kokori gelisti.
Bunlarin 12’s1 (%57.1) evre 5 gozler idi.

Cerrahi uygulanan 162 gozden 8’inde (%4.9) peroperatif lens temas1 gelisti
ve planlanmayan lensektomi yapilmak durumunda kalindi. Evre 4A gozler i¢in oran
4/76 (%5.2), evre 4B gozler i¢in oran 4/49 (%8.1) idi. Evre 5 gozlerde ¢ogunlukla
planli lensektomiler uygulandigindan bu komplikasyona rastlanmadi.

Evre 4A, 4B ve 5 arasinda glokom, basarisiz gozlerde FB ve 16kokori

gelisimi agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.2.5).
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Tablo 4.2.5. Postoperatif takipler sirasinda glokom gelisimi, basarisiz gézlerde FB-

16kokori oranlari

(n=162) Evre 4A Evre 4B Evre 5 p Toplam
Takip Sirasinda Glokom n=76 n=49 n=37
Gelismemis 71 (93.4) 42 (85.7) 33(89.2) 0.362 146(90.1)
Gelismis 5 (6.6) 7 (14.3) 4 (10.8) ' 16(9.9)
Medikal Tedavi ile Kontrol 4 (80.0) 6 (85.7) 4 (100) - 14(87.5)
Cerrahi Tedavi ile Kontrol 1(20.0) 1(14.3) 0 ' 2(12.5)
Anatomik Basarisiz Gozlerde Fitizis Bulbi n=8 n=13 n=26
Yok 6 (75.0) 6 (46.2) 14 (53.8) 0.424 26(55.3)
Var 2 (25.0) 7(538)  12(46.2) 21(44.7)
Anatomik Basarisiz Gozlerde Lokokori n=8 n=13 n=26
Yok 5 (62.5) 6 (46.2) 12 (46.2) ST 23(48.9)
Var 3 (37.5) 7 (53.8) 14 (53.8) ' 24(51.1)
120
100
80
60 B Glokom gelismemis
B Glokom gelismis
40
20

LKV
Lv

Grafik 4.2.6. Vitrektomi cerrahisine lensektomi ilavesinin glokom gelisimine

etkisi

LKV uygulanan grupta 104 goziin 10’unda (%9.6), LV grubunda ise 58 goziin

6’sinda (%10.3) glokom gelistigi gozlenmistir (p:0.881 Fisher’ in kesin testi).
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5. TARTISMA

Yenidogan yogun bakim hizmetlerindeki ilerlemeler ile birlikte ¢ok diisiik
dogum agirlikli ve ¢ok kiiciik gestasyonel haftada dogan prematiir bebekler
yasatilabilmektedir ve ROP insidansi artmaya devam etmektedir (108). Hastaligin
daha iyi anlagilmasina, atipik klinik formlarin taninmasina, uygun zamanda riskli
gozlere lazer ve/veya anti-VEGF tedavisi uygulanmasina ragmen % 15-30 gibi
degisen oranlarda bir grup hastada ROP iliskili RD ile karsilasiimaktadir (108-110)
Genellikle ROP iligkili RD’de gorsel sonuclar kétiidiir (5) ve ROP diinyada ¢ocuk
korliigiiniin 6nemli sebeplerindendir, bazi iilkelerde ise birinci korliik nedenidir
(112).

ROP iligkili RD diger bir deyisle Evre 4 ve 5 ROP hastalarin tedavisi
cerrahidir. Cerrahide ise skleral ¢okeretme (SC) ve lensektominin ilave edilip
edilmedigi vitrektomi prosediirii uygulanmaktadir. Ilk zamanlarda vitrektomi, ROP
tedavisinde SC basarisiz oldugunda diistiniilen bir segenek idi ancak traksiyonlara
direkt etki gostermesi, tek cerrahi ile daha yiliksek oranlarda basar1 saglayabilmesi,
g0zlin anterior yapilarini komprese etmemesi, anatomik distorsiyon ve indiiklenmis
myopiye daha az yol agmasi, ikincil bir cerrahi miidahale ile kesilme/ ¢ikarilma
gerekmemesi, vitreusta bulunan ve basarisizliktan sorumlu olabilen ¢esitli bliylime
faktorlerini ve sitokinleri ortamdan temizlemesinden otiirli vitrektomi cerrahisi
primer tedavi secenegi olmustur (112). Bizim ¢aligmamizda da tiim olgulara primer
vitrektomi cerrahisi uygulanmis olup, farkli olarak Evre 4A gozlerden iatrojenik
yirtik gelisen bir vakada lokal sponge basisindan yararlanilmis ve basarili anatomik

ve fonksiyonel sonug elde edilebilmistir.
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Gilinimiize kadar raporlanan vaka serilerinde farkli evrelerde ve farkli cerrahi
tekniklere gore anatomik basar1 oran1 Evre 4A’da %47-97 (80, 83, 87, 94, 122-125),
Evre 4B’de %44-78 (91-93, 126, 127), Evre 5’de %?23-28 (93-95) arasinda
bildirilmektedir. Bizim serimizde ROP evresinin anatomik ve fonksiyonel basari
lizerine etkisi arastirildiginda evre 4A hastalarda ilk 3 yillik takipler esnasinda
anatomik retinal yatisma durumu ve devamliliginin anlamli yiiksek saptandigi
gbzlenmistir (p<0.001) (ilk y1l %85.5, ikinci yil %91.7, iiclincii y1l %95.8). Evre
4A gozlerde basar1 oranimiz yliksek plus hastaligi mevcudiyetine ragmen tatminkar
ve yliksek oranda bulunmustur. Cerrahi sonrast anatomik basariy1 etkileyen
faktorlerden biri cerrahi dncesi tedavi alma durumudur. Evre 4A gozler %92.1
oraninda preoperatif tedavi alarak klinigimize refere edilmis idi. Lakhanpal ve
ark.’nin 108 goz lizerinde yaptig1 ¢alismalarinda evre 4 gozlerin tiimii preoperatif
esik hastalik icin lazer tedavisi almis idi (124). Choi ve ark.’nin 11 g6z iizerinde
yaptiklar1 (106), Capone ve ark.’nin 40 goz iizerinde yaptiklar ¢aligmada tiim
gozler preoperatif donemde daha cok lazer olmak iizere ablatif tedavi almislardu.
Calisgmamizda preoperatif tedavi yiizdesi literatiir diizeyinde olmamakla birlikte
basar1 oranimiz oldukg¢a iyi diizeydedir. Anatomik basarinin tarifi de caligsmalar
arasinda benzemekle birlikte ayni olmamaktadir. Lakhanpal ve ark. retinanin
altinda hi¢ s1v1 olmayan tam retinal yatisma ve arka kutbun yatisik kalmasini evre
4A gozler i¢in anatomik bagar1 kabul etmistir, Choi ve ark. tam yatismanin yaninda
arka kutup yatisikligini ve arkuat damarlar arasinda kalan alan1 etkilemeyen retinal

katlantilar1 anatomik basar1 olarak kabullenmistir (106, 124). Biz ¢alismamizda
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evre 4A gozler i¢in makulada distorsiyonun olmadigi yada minimal oldugu tam
anatomik yatisma durumunu anatomik basar1 kriteri olarak belirledik.

Benzer sekilde evre 4A hastalarda fonksiyonel basarinin da ilk 2 yillik
takiplerde evre 4B ve evre 5 ROP’lu gozlere gore anlamli yiiksek oldugu
gozlenmistir. Calismamizda 0-1 yas arasinda 1s1k obje takibi; 1-2 yas arasinda
yiirimeye baglayip baslamamasi, kiigiik obje fiksasyonu ve takibi, oyuncaklara
uzanip uzanmadigi, bagimsiz hareket kabiliyeti fonksiyonel basar1 olarak
tariflenmisti. Ikinci yil anatomik ve fonksiyonel basar1 yiizdesi birinci yila gore
yiiksek bulunmus olup basarili g6z sayis1 azalmasina ragmen basarisiz gruba gore
yiizde artis1 olarak karsimiza ¢cikmakta; baska bir sebep ise basarisiz gozlere yapilan
sekonder cerrahi sonrasi basarisiz gozlerin bir kismmin basarili grup igerisine
geemesi olarak yorumlanmaktadir. Evre 4A gozlerde cerrahi makula dekole
olmadan oOnce gerceklesmektedir, fotoreseptorlerde geri doniisiimsiiz hasar
gerceklesmemektedir. Yine evre 4B ve 5 gozlerde iyi anatomik sonuca ulagilmasina
ragmen fotoreseptdr hasarina bagli olarak gorsel sonuglar evre 4A kadar iyi
olamamaktadir (113). Nitekim Cusick ve arkadaslar1 postoperatif makulanin
yatistig1 5 evre 5 olguda 151k persepsiyonunun olmadigini raporlamislardir ve bunun
geri doniisiimsiiz fotoreseptor hasarindan kaynaklanabilecegini bildirmislerdir (95).
Capone ve ark. LKV uyguladiklar1 evre 4A gozlerde %90 oraninda ilk yilda 151k
obje takibi ve fiksasyon davranisi gozlemlemislerdir (80), bizim ¢alismamizda ilk
yil hastalarda literatiir ile uyumlu sekilde %85.5 oraninda 151k obje takibi ve

fiksasyon davranis1 gézlemledik.
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Evre 4B gozler arasinda birinci yil %67.3, ikinci yil %69.4, {iciincii yil
%357.9 oraninda anatomik basar1 saglandigi1 gozlendi. Calismamizda Evre 4B gozler
i¢in tam anatomik yatisma ve/veya arka kutbun yatisik kaldig1 periferik lokalize
retina dekolman1 anatomik basari olarak tariflenmisti. El rayes ve ark. 56 evre 4B
goz lizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda LKV/LV uyguladiklar evre 4B gozlerde
takipler sirasinda %73.2 oraninda anatomik basar1 sagladiklarini bildirmisler ve
arka kutbun yatismasini anatomik basari olarak kabullenmisler, gozlerin %57.1’ine
LV cerrahisi uygulamislardir (92). Biz ¢calismamizda 49 evre 4B goziin %51 ine
LV cerrahisi uyguladik ve ilk 2 yillik takiplerde %68 civarinda bir anatomik basari
elde ettik. Evre 4B gozlerde birinci y1l %69.3 oraninda IOT mevcut oldugu, ikinci
y1l hastalarin %61.8’inin kii¢iik obje takibi yaptigi, oyuncakla oynadigi ve bagimsiz
hareket edebildigi gézlendi. Ugiincii y1l ve iizerinde takipleri devam eden hastalarda
ambulatuar gérme (yaklasik 1mps, snellen > 20/2000, logMAR<1.80 ) seviyesine
ulagilmas1 fonksiyonel basar1 olarak kabul edildi. Evre 4B 10 gozden tamami
(%100) ambulatuar gérme seviyesi olan 1mps gérme diizeyine ulasti. El rayes ve
ark. 56 Evre 4B goziin 3 yillik takibinde %97.4 oraninda ambulatuar gérme
seviyesine ulagtiklarini bildirmislerdir. Bizim tiim hastalarimizin ambulatuar gérme
diizeyine ulagsmasinin bir sebebi en genis serideki 56 goze gore 3 yillik takibini
tamamlayan evre 4B gdz sayisinin az olmasi olarak yorumlanmaktadir. El rayes ve
ark.’nin da bulundugu 141 go6z igeren vaka serilerinin toplaminda %12 gdziin
cerrahi sonrasinda 20/200 gérme diizeyine ulastigi raporlanmistir (86, 92, 93).

Caligmamizda 49 evre 4B goziin 10°u 3 yillik takiplerini tamamlamisti ve bunlarin
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3’tinde (%30) 20/200 gorme diizeyine ulasilmisti. Evre 4B olup 20/200 gérme
keskinligi olan 3 g6ziin biri LV; diger ikisi LKV cerrahisi ge¢irmisti.

Evre 4B ve 5 gozlerde traksiyonlarin yeterince rahatlatilmasi amaciyla LV
cerrahisi oranlar1 LKV cerrahisinden daha yiiksek olmaktadir. Biz 49 evre 4B
goziin %51’ine LV carrahisi uygulamistik. Evre 4B ve 5 gozlerin fonksiyonel
basarisinin evre 4A kadar yliksek olamamasinin bir diger nedeni de bu gozlerde
postoperatif rehabilitasyonu daha zor olan ve ambliyopi riski daha yiiksek olan LV
cerrahisinin daha ¢ok uygulanma ihtiyacidir. LKV ile anizometropi indiiklenmesi
ve ambliyopi riski daha diisiik olmaktadir ve vakalarin %81-100’iinde lens
seffafligini siirdiirmektedir (85). Bizim serimizde LKV uyguladigimiz 104 gozde
%91.4 oraninda lensin seffafligini siirdiirdiigiinii gézlemledik. Calismamizda da
LKV uygulanan evre 4B gozlerin takip eden yillarda fonksiyonel basaris1 LV
uygulanan gozlere gore daha yiiksek bulunmustur ancak fark anlamh
bulunmamastir (p>0.05)

Evre 5 gozlerde takip eden 3 yi1lda %29 civarinda anatomik bagar1 saptanmis
olup yiiksek oranda (%75.7) plus hastaligi mevcudiyetine ragmen 3 yillik takipler
stiresince oldukga iyi diizeydedir. Evre 5 gozlerdeki anatomik basar1 tanimimiz tam
anatomik yatigma, arka kutup yatisik kalmasi yada ambulatuar gérme saglayan
periferik retinal yatigik alanin bulunmasi olarak tariflenmisti, fonksiyonel basari
tanimi ise evre 4A ve 4B gozlerde oldugu gibi yas grubuna gore siniflandirildi. Evre
5 gozler ile ilgili literatiirdeki en genis olgu ve en uzun takip siiresi Cusick, Charles
ve ark. aittir. Cusick ve ark. cerrahi uyguladiklar1 601 evre 5 ROP olgusunu 24 yil

takip etmisler, postoperatif basart taniminda: makulanin yatigikligint basari,
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makulay1 igeren parsiyel RD’yi parsiyel basar1 ve total RD’yi basarisizlik olarak
siniflandirmiglardir. %28 oraninda basari, %5 oraninda parsiyel basari
sagladiklarini bildirmislerdir (95). 33 goz lizerinde yiiriitiilen bagka bir ¢caligmada
ise Lakhanpal ve ark. total retinal yatisikligini yatisma; makuler katlanti ve
heterotopiyi yatigmama olarak tariflemislerdir. Toplamin %63.6’s1 16kokorisi
olmayan si1g total RD; %36.4’1i ise posteriorda kapali tiinel olusumuna giden ve
lokokorisi olmayan olgularinda %45.5 oraninda yatisma sagladiklarim
bildirmislerdir (129). Choi ve ark.’nin 38 evre 5 gdzden olusan ¢alismalarinda arka
kutup yatistkligint basar1 olarak kabul etmisler ve %29 oraninda basari
tariflemislerdir (130).

Fonksiyonel basari oranlarina baktigimizda, Cusick ve ark.nin bizdeki gibi
fonksiyonel degerlendirmeyi hastanin yasina gore siniflandirmis olduklarini ve 1
yas alt1 hastalarda fiksasyon ve takip davranisi, daha biiyiik ¢ocuklarda kiigiik
objelere uzanmasi, biiyiikk ve koopere olabilen ¢ocuklarda E eseli kullanarak
fonksiyonel degerlendirmeyi sagladiklarini goriiyoruz. Bunun sonucunda gérme
degerlendirebildikleri gézlerin %26’sinda 151k persepsiyonu olmadigini, %59’ unda
151k persepsiyonu, %10’unda el hareketi, %2 gdzde 5/200-20/200 aras1 diizeyde
gorme elde ettiklerini bildirmislerdir (95). Choi ve ark fiksasyon ve takip
davranigin1 fonksiyonel basari olarak kabul etmisler ve 38 goziin %18.4’linde
fonksiyonel basar1 elde ettiklerini bildirmislerdir (130). Cerrahi sonrast Evre 5
gozlerde retinanin yatigma orani yatismama oranina gore daha diisiik olmakta ve el
hareketi seviyesini gecen goz sayisi fazla olmamaktadir ancak cerrahisiz kalan evre

5 gozlerin ¢ok biiylik kism1 opak kornea, sekliizyo pupilla ya da FB seklinde kayip
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goz olarak karsimiza c¢ikmaktadir (95). Biz de evre 5 gozlerde cerrahinin
postoperatif kozmetik basarisizligi azalttigini, FB gelisim oranlarinda azalma
saglayacak anatomik yatisma elde edilebilecegini, ambulatuar gorme ve iizeri
seviyede fonksiyonel basarinin bazi hastalarda elde edilebilecegini diistinmekteyiz.
Evre 5 gozlerde diger evrelerden daha yliksek oranda 2. cerrahi ihtiyaci olmaktadir.
Burada basamaklandirilmis cerrahi (staged surgery) kavramini vurgulamamiz
gerekir. Evre 5 bir gézde tek bir cerrahi ile tam yatigma saglanmasi giictiir. ilk
cerrahi ile anteriora siiriiklenmis retina dokusu iizerinde traksiyon yapan fibrotik
olusumlarin diseksiyonu ve baglantilarin rahatlatilmasi ile retinanin posteriora
dogru yer degismesi saglanabilmekte ve daha sonraki girisimler ile retinal
katlantilar agilarak normale yakin anatomisi olan retina dokusu elde
edilebilmektedir. Calismamizda 37 evre 5 goziin 9’unda (%24.3) ikinci cerrahi
girisim ihtiyact olmustur ve yaklasik %29 oraninda anatomik basar1 elde
edilebilmistir.

Cerrahi basarisizligin en 6nemli sebeplerinden biri plus hastaligi varligidir.
Optik sinirden ¢ikan arterlerde tortuosite artis1, vendz damarlarda dilatasyon artisi,
vitreus hemorajisi, iris damarlarinda belirginlesme, pupillanin dilatasyona karsi
rijiditesi plus hastalik olarak tariflenmistir. Plus hastalig1 kapiller direncin azalmasi
ile retinal kan akiminin artmasiyla sonug¢lanmaktadir ve varligt ROP’un vaskiiler
aktif oldugunu, hizli progresyon gosterecegini, daha dikkatli tedavi edilmesi
gerektigini gdstermektedir. Plus hastalig1 kotii anatomik ve gorsel sonucun 6nemli
bir prediktif gostergesidir (49, 90,116-119). Plus hastalik mevcudiyeti anatomik

yatismay1 zorlastirmakta, intraoperatif ve postoperatif hemoraji riskini
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artirmaktadir Yu ve ark. plus hastaligit mevcut gozlerin dortte birinde cerrahi
sonrasinda 151k persepsiyonunun olmadigin1 ve postoperatif vitreus hemorajisi
gelistigini bildirmistir (91). Calismamizda 162 gozin 112’sinde (%63) plus
hastaligr mevcuttu ve erken donem anatomik ve fonksiyonel basar1 bu gozlerde
literatiirde oldugu gibi anlamli derecede daha diisiik bulundu. Takip eden tiim
yillarda anatomik ve fonksiyonel basar1 Plus hastaligi olan gozlerde daha diisiik
oranda saptandi ayni sekilde evrelere gore yapilan analizde tiim evrelerde Plus
hastalig1 varlifinda anatomik ve fonksiyonel basar1 oranlar1 daha diisiik saptandi
ancak istatistik anlam kazanmamasi olasi olgu sayis1 azligina bagli olabilecegi
diistinildii.

ROP yerlesimi makulaya yaklastikca postoperatif donemde foveanin
distorsiyona ugramasi, arkuat damarlarin daralmasi ve fovea ile birlikte temporale
dogru ¢ekintiye ugramasi olasiligr artmaktadir. Dolayisiyla hastalik arka kutuptan
ne kadar uzak ise anatomik ve fonksiyonel basari ihtimali o kadar ylikselmektedir
(83). APROP, zon 1 ve posterior zon 2 yerlesimli ROP olgularinin prognozunun
anterior zon 2 yerlesimli olgulara gore daha koti oldugu bilinmektedir.
Caligmamizda cerrahi uyguladigimiz 162 goz igerisinde ROP yerlesim zonunun
anatomik ve fonkiyonel basari lizerine etkisi arastirildiginda ilk 3 yillik anatomik
sonuglar tizerinde anlaml1 etkisinin oldugu ve zon 1 yerlesimli hastalarda anatomik
basar1 oraninin anlamli daha az oldugu gozlendi (p<0.05). Benzer sekilde ilk 2 yillik
fonksiyonel basar1 iizerinde zon 2 yerlesimli hastalarda fonksiyonel bagarinin
anlaml1 daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05). Literatiire benzer sekilde (83, 149,

149, 150) ilk 2 yillik anatomik basari oranlari tiim evrelerde zon 1 yerlesimli

84



gozlerde anlamli diistiik bulundu (p<0.05) ve yine ilk 2 yillik fonksiyonel basari
oranlar1 evre 4 gozlerde zon 2 yerlesimli hastalikta anlamli daha yiiksek saptandi
(p<0.05).

Cerrahi basar1yi etkileyen faktdrlerden biri de géze cerrahi oncesi lazer veya
anti-VEGF tedavisi uygulanip uygulanmamis olmasidir (78, 80, 85, 86) Ozellikle
preop etkin laser uygulanmis gézlerde lazer skarlarinin olusturacag periferik retinal
stabilizasyonun cerrahi basariy1 teknik olarak ¢ok olumlu yonde etkiledigini
gbzlemledik. Periferik retinanin yatisik olmasi lensektomi gerekliligini azaltmakta,
pars plikata girise izin vermektedir. Calismamizda, gozlerin %22.2’sine preoperatif
herhangi bir tedavi uygulanmamisti. Tedavi alan ve almayan gozler
karsilastirildiginda tedavi alan grupta ilk 2 yi1l anatomik ve birinci yil fonksiyonel
basarmin preoperatif tedavi alan gozlerde daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Preoperatif donemde lazer tedavisi alan gozlerin almayan gozlere gore anatomik ve
fonksiyonel basari oranlarimin daha yiiksek oldugunu gozlemledik. Preoperatif
donemde lazer tedavisi alan gozlerin %74.4’tine LKV cerrahisi uygulanabilirken;
lazer tedavisi almayanlarin %21.1’inde LKV cerrahisi uygulanabilmisti ve fark
anlamli idi (p<0.05). Diger 6nemli bir husus ise lazer tedavisi alan gozlerde %5.8
oraninda iatrojenik hole gelistigi gézlenirken; almayanlarda peroperatif iatrojenik
hole gelisimi %29.3 oraninda bulundu ve fark anlamli idi (p<0.05). Yirtik gelisen
evre 5 gozler incelendiginde %66.7 sinin preoperatif herhangi bir tedavi almadigy;
bu gozlerin yalniz %16.6’sinin preoperatif lazer tedavisi almis oldugu goézlendi.
Ozelllikle periferik retinamin lazer skarlari ile stabil hale gelmedigi, periferik

anteriora slirliklenmis retinada yirtigin  sklerotomi asamasinda gelistigini
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gozlemledik. Lazer tedavisinin LKV’yi miimkiin kilmasi ve iatrojenik hole
gelisimini azaltic1 etkisi literatiirde bugiline kadar belirtilmemistir. Bu yoniiyle
orjinal bir bulgudur. Bu bulgular da daha 6nceden tedavi uygulanmamis gozlerde
postoperatif bagarinin daha diisiik oldugunu destekler niteliktedir. Evre 5 ROP’lar
igersinde preoperatif tedavi almayan gozlerin daha yiiksek oranda olmasi da ayni
diisiinceyi destekler niteliktedir.

Cerrahi Oncesinde uygulanan farkli tedavi rejimlerinin (yalniz anti-VEGF
tedavisi, lazer tedavisi ve lazer ile kombine anti-VEGF tedavisi) postoperatif
anatomik ve fonksiyonel basari {izerine etkisi incelendiginde tedavi kollarinin
birbirine iistiinliigii saptanmadi. Yalniz anti-VEGF tedavi alan géz sayisinin azlig
dikkat ¢ekiciydi. Bu durum yalniz anti-VEGF enjeksiyonu ile tedavi edilen
gozlerde daha az cerrahi ihtiyaci olabilecegi seklinde algilanabilir. Aslinda
klinigimize ¢ogunlukla dis merkezlerden sevkli gelen bu hastalarda lazer
tedavisinin daha fazla tercih edilmesi nedeniyle cerrahi gerektiren bu hastalarda
lazer tedavisi gormiis hasta sayilari daha fazla oldugundandir. Bu konuda yorum
yapabilmek icin eldeki veriler yetersizdir.

Calismamizda postoperatif donemde 57 gozde (%35.1) vitreus hemorajisi
ile karsilasildi ve bu en sik karsilastigimiz komplikasyon idi. Evre 4A gozlerde
%35.5, evre 4B gozlerde %26.5 ve evre 5 gozlerde %45.9 oraninda vitreus
hemorajisi gelisti. Vitreus hemorajisi gelisen 57 goziin 38’inde (%66.7) hemoraji
spontan ¢ekilirken; 19’una (%33.3) hemoraji nedeniyle ikinci cerrahi uygulandi.

Toplamda postoperatif gelisen hemoraji nedeniyle 2. cerrahi uygulama orani %11.7
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idi. Postoperatif hemoraji temizligi i¢in ikinci cerrahi uygulanan 19 géziin 13’iine
(%68.4) LKV, 6’s1na (%31.5) LV cerrahisi uygulandi.

Postoperatif donemde gelisen hemorajinin globu doldurdugu ve o6n
segmente gee¢mis oldugu 1 evre 4B ve 2 evre 5 goze gelisebilecek korneal
dekompansasyonu engellemek amaciyla ilk 2 hafta i¢cinde hemoraji temizligine
yonelik recerrahi uygulandi. Globu doldurmayan hemorajilerde ise recerrahi igin
ortalama 8 hafta bekleyip acilmayan hemorajilerde 2. cerrahi uygulandi. Bu 19
goziin 18’inde (%94.7) plus hastaliginin bulundugu; hemorajinin rezorbe oldugu 38
g6zilin 37’°sinde (%97.3) plus hastaligi bulundugu saptanmistir. Postoperatif vitreus
hemorajisi gelisen gozlerin ¢ok biiylik bir kisminin preoperatif donemde vaskiiler
aktif olan gozler oldugu gozlenmistir ancak plus hastaligi her iki grupta yiiksek
oranda mevcut oldugu i¢in plus hastalig1 varliginin hemoraji rezorbsiyonuna olan
etkisi olmadigi disiniilmustir. Yu ve ark. evre 4-5 ROP nedeniyle cerrahi
uyguladiklart 17 olgunun 3’tinde (%17.6, 2 olgu evre 4B, bir olgu evre 5)
postoperatif vitreus hemorajisi saptamislar ve anatomik basaris1 da bulunmayan 3
olguyu cerrahisiz takip etmislerdir (91). Choi ve ark. cerrahi uyguladiklar1 21 evre
4B- evre 5 olgunun 9’unda (%42.8; 5 olgu evre 4B, 4 olgu evre 5) postoperatif
donemde vitreus hemorajisi gelistigini ve cerrahiye gerek kalmadan spontan
rezorbe oldugunu bildirmislerdir (93). Xu ve ark. 18 vaskiiler aktif olan evre 4
g0zlin, 8’ine preoperatif anti-VEGF uygulamiglar ve 1 vakada (%13) hemoraji ile
karsilasmiglar; preoperatif enjeksiyon uygulamadiklar1 10 vakadan 6’sinda ise
(%60) postoperatif vitreus hemorajisi ile karsilagsmiglar ve yogun olmayan

hemorajiyi cerrahisiz 1 ay takip ettiklerinde spontan rezoliisyonun gergeklestigini
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gbzlemlemislerdir (105). Literatiirdeki benzer ¢alismalarda da postoperatif vitreus
hemorajisi gelisim oranlari bizim ¢alismamizdan diisiik goriilmektedir. Bunun
onemli bir sebebinin ¢alismamizda yiiksek oranda goziin preoperatif donemde
herhangi bir tedavi almamig vaskiiler olarak aktif ve plus hastalig1 olan gozler
olmasindan kaynaklandig1 diisiinmekteyiz. Preoperatif donemde tedavi alan gozler
ile tedavi almayan gozler karsilastirildiginda, tedavi alan gozlerde postoperatif
vitreus hemorajisinin anlamli derecede az gelistigini saptadik (p:0.008).
Calismamizda gozlerin %22.2’si herhangi bir tedavi almadan klinigimize cerrahi
Onerisiyle yonlendirilmisti. Preoperatif tedavi almama oranlarinin literatiirdeki
calismalarda bizim ¢alismamizdan daha diisiik oranlarda bulundugu goriilmektedir
(91, 93, 105). Yine postoperatif donemde vitreus hemorajisi gelisimi ile kuvvetli
iliskisini  gozlemledigimiz plus hastaligimin ¢alismamizdaki %63 gozde
mevcudiyeti %35.1 oraninda vitreus hemorajisi ile karsilasmamizi agiklamaktadir.

Pediatrik vitreoretinal cerrahide, Ozellikle de ROP cerrahisinde arka
hyaloidin ayrilmast (AVD) zor ve riskli bir girisimdir. AVD yapilmasi1 gerekliligi
de tartigmal1 bir konudur. Genel olarak kabul goren goériis AVD indiiklenmesine
yeltenilmemesi, bunun neden olabilecegi yirtik riskine hi¢ girilmemesi seklindedir
(132, 135). Aksini iddia eden ¢ok az sayida ¢aligma vardir (84). Diger taraftan geg
arka hyaloid kontraksiyonlar1 ciddi bir problemdir ve ilerleyen yaslarda tekrar
cerrahi gerektirebilmektedir. AVD olusturulmas: ge¢ donemde arka hyaloid
kontraksiyonu, epiretinal membran formasyonu ve traksiyonel retina dekolmani
gelisimini 6nlemek agisindan 6nemlidir. Jandeck ve ark. gecirilmis ROP cerrahisi

sonrasi vitreus traksiyonlarinin gelisebilecegini ve ge¢ donemde retina dekolman
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gelisebilecegini bildirmislerdir (151). Kondo ve ark. rezidii vitreus ve proliferatif
dokunun ge¢ déonemde organize olup evre 4B ve 6zellikle evre 5 ROP olgularinda
rekiirren RD gelisimine yol agabilecegini gostermislerdir (96). Biz ge¢ donem
rekiirren RD gelisiminin AVD indiiklenmesi, proliferatif dokunun ¢ogalmasi i¢in
catt gorevi gorebilecek arka hyaloid ile birlikte rezidii vitreus dokusunun
olabildigince temizlenmesi ile Oniline gegilebilecegini diisiinmekteyiz. Bizim
tecriibemizde arka kutupta sinirli bir AVD indiiklenmesinin aslinda bebeklerin
yaklasik yarisinda kolaylikla saglanabildigi yoniindedir. Tiim bebeklerde AVD
denenmis ama asla 1srarci olunmamistir. AVD indiiklenebildiginde ise sadece
arkuatlar hizasina kadar ayrilip birakilmistir. Asla perifere kadar ayirma yoluna
gidilmemistir. Zira daha anteriora dogru gidilecek olunursa gerek patolojik
damarlardan hemorajiler gerekse yirtik riskini arttirma ihtimali olabilir. AVD
indiiklenmesinin postoperatif anatomik ve fonksiyonel basar1 durumu iizerine etkisi
incelendiginde arka hyaloidin peroperatif ayrilmasmin etkisinin ilk 3 yillik
anatomik basar1 tlizerinde kuvvetli anlamli etkisinin oldugu gozlendi. Tiim
evrelerde takip eden tiim yillarda AVD indiiklenebilen gozlerin anatomik
basarisinin daha yiiksek oldugu saptanmis olup fark ilk 3 yi1lda anlamli bulunmustur
(takip eden 3 yil i¢in p<0.001). Yine AVD’nin fonkiyonel basar1 iizerine etkisi
incelendiginde ilk 2 yillik fonksiyonel basari saglanan gozler arasinda AVD
indiiklenmesi anlaml1 olarak basarisiz gruba gore daha ytliksek bulundu (p<0.001).
AVD indiiklenmesinin bir bagska olumlu etkisi de muhtemel postop hemoraji ile
etkilesimidir. AVD olusturulamamis gbzlerde postop vitre i¢i kanama oldugunda

hemorajik materyalin hyaloid zar ve residiiel vitreusa yapisarak daha da organize
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olmaya meyilli olabilecegi diisiiniilmektedir. Teorik olarak, bunun da hemorajinin
rezorbe olma sansini azaltacagi gibi, arka hyaloidin kontrakte olmasina ve
traksiyonel dekolmanlar olusmasina neden olacagi disiniilebilir. Bizim
calismamizda hemoraji gelismis gozler icinden peroperatif AVD indiiklenmis 23
gbzden 5’inde ikincil cerrahi gerekirken (%21.7); AVD indiiklenememis 34 gbzden
14°linde (%41.2) cerrahi ihtiyaci oldugu saptanmistir. Hemorajinin spontan ¢ekilme
orani AVD indiiklenebilen go6zlerde diger gruba gore neredeyse yar1 yariya
bulunmustur ancak fark anlamli bulunamamuistir. Literatiirde bu konuyu vurgulayan
bir calisma bulunmamaktadir. Ayrica AVD indiiklenmesinin hemoraji riskini
arttirtyor olma ihtimali diistiniilebilir ancak bunun dogru olmadigini ¢alismamizda
gostermis  bulunmaktayiz.  AVD  indiiksiyonu  gergeklestirilmis  ve
gerceklestirilememis gozler vitreus hemorajisi gelisimi acisindan karsilastirilmis
olup iki grup arasindaki fark anlamli bulunmamuistir (p: 0.178).

Plus hastalig1 vaskiiler aktiviteyi gostermektedir bu nedenle Plus hastaligi
mevcut gozlerde cerrahi sonrasi daha yiiksek oranda hemoraji ile karsilagilabilecegi
beklenebilir. Bizim g¢alismamiz bunu destekler niteliktedir. Plus hastaligi olan
gozlerde postoperatif vitreus hemorajisi gelisimi tiim evrelerde anlamli oranda
yiikksek bulundu. Postoperatif vitreus hemorajisinin icerdigi cesitli biiylime
faktorleri ile rezidii proliferatif dokunun proliferasyonu ve retina iizerinde persistan
traksiyon yaratmasi erken donem cerrahi basarisizligin onemli sebeplerinden
gosterilmektedir (105, 120, 121). Oguchi ve ark. vitreus hemorajisinin proliferatif

retinopati gelisimine etkisini uzun yillar 6nce tariflemistir.
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Calismamizda postoperatif vitreus hemorajisi gelisen 57 (%35.1) gozde,
hemorajinin anatomik ve fonksiyonel basari {izerine etkisi incelendiginde 1.y1l, 3.
Y1l ve 4. Y1l anatomik basari tizerinde olumsuz etkisinin anlamli oldugu, hemoraji
gelisen gozlerde basar1 oranlari anlamli derecede daha diisiik idi. Benzer sekilde
postoperatif vitreus hemorajisi gelismemis gozlerde 1. Yil fonksiyonel basari
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. 2. Yil anatomik ve fonksiyonel basari
hemoraji olmayan gozlerde daha yiiksek olmasina ragmen istatistik anlam
kazanmadi. Evrelere gore yapilan incelemede ise postoperatif vitreus hemorajisinin
anatomik ve fonksiyonel basari iizerine olumsuz etkisi Evre 4B gozlerde erken
donemde anlamli bulundu. Diger evrelerde de hemoraji gelismeyen gozlerdeki
basar1 oranlarinin daha yiiksek oldugu gézlendi.

ROP cerrahisi siklikla vaskiiler aktivitenin halen yogun oldugu,
progresyonun devam ettigi durumlarda yapilmak durumunda kalinmaktadir.
Vaskiiler aktivitesi yogun olan gbzlerde, perop ve postop kanama riski daha yiiksek
olmakta, ortalama cerrahi siiresi daha uzun olabilmekte, postoperatif anatomik ve
gorsel sonuglar, vaskiiler olarak daha sakin gozlere gore daha diisiik olabilmektedir.

Xu ve ark. vaskiiler aktif Evre 4 hastalarin bir kisminda preoperatif anti-
VEGF enjeksiyonu yapmislar, anatomik ve fonksiyonel basariy1 enjeksiyon yapilan
gozlerde daha yiliksek saptamislardir (105). Ancak unutulmamasi gereken diger
konu ise VEGF ile TGF-B’nin anjiyogenez ve doku fibrozisini birlikte
diizenlemesidir. Preoperatif anti-VEGF enjeksiyonu ile fibrovaskiiler membranin
vaskiiler komponenti gerileyip akut fibrozis gelisebilmekte, santripedal

kontraksiyon artarak traksiyonel retina dekolmaninin kotiilesmesine hatta
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regmatojen komponent eklenmesine dahi yol agabilmektedir (114, 115). Bir baska
deyisle vaskiiler olarak goziin sakinlesmesi beklenirken traksiyonel komponentin
artmasi1 yoniinde dikkatli olunmalidir. Calismamizda da 162 goéziin 55’ine (%34)
anti-VEGF enjeksiyonu yapilmistir. Bunlardan 29’una (%17.9) gozlerin vaskiiler
olarak ¢ok aktif olmasi nedeniyle cerrahiden 2 glin 6nce cerrahiye hazirlamak
amactyla anti-VEGF enjeksiyonu uygulanmisti. Preoperatif anti-VEGF + lazer
tedavisinin postoperatif vitreus hemorajisi gelisimine etkisi incelendiginde, anti-
VEGF yapilan gozlerde postop vitreus hemorajisi daha diisiik oranda saptanmigtir
ve fark evre 4A gozlerde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.002).
Calismamizdaki veriler 6zellikle evre 4 vaskiiler aktif gozlerde preoperatif anti-
VEGF enjeksiyonunun postoperatif hemoraji gelisimini azaltarak cerrahi
basarisizlik riskini azaltabilecegini destekler niteliktedir. Buna ragmen yine de anti-
VEGF lerin neden olabilecegi artmis fibrozise bagli hastalik progresyonu yoniinden
de endiselerimiz devam ettiginden, vaskiiler aktif tiim gozlerde rutin olarak preop
anti-VEGF tedavisi uygulanmamistir.

Evre 4 ve 5 ROP hastalarinda LKV postoperatif gorsel rehabilitasyon i¢in en
umut verici cerrahi prosediirdiir. Pars plikata yaklasim ve enstriimanlarin gérme
aksina paralel sekilde tutulmasi ile lens hasar1 olusturulmadan LKV cerrahisi
gerceklestirmek miimkiin olmaktadir. LKV ile anizometropinin indiiklenmesi ve
ambliyopi riski LV’ye gore daha diisiik olmaktadir. Lensin seffafligin1 vakalarin
biiyiik kisminda idame ettirdigi gdsterilmistir. Ferrone ve ark. 27 aylik takipte %67
olguda postoperatif donemde lens seffafliginin devam ettigini bildirmisler ve ilk

secenegin miimkiin oldugunca LKV olmas1 gerekliligini vurgulamiglardir (133).
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Maguiere ve ark. LKV uygulanan evre 5 gozlerin %60’1na yakininda takipler
sirasinda lens kesafeti gelistigini ve evre 5 gozlerde LV cerrahisinin daha uygun
oldugunu bildirmislerdir (79).

Bizim serimizde LKV uyguladigimiz gozlerin %91.3’linde takip siiresince
(22.6 ay) lensin saydamligin1 devam ettirdigi, 9 olguda (%8.7) takipler sirasinda
(22.7 ay) katarakt gelistigi gozlendi. Anatomik basari saglanan ve gorme beklentisi
olan 4 goze (3 evre 4A goz, 1 evre 4B g6z) (%44.4) ortalama 20.6 hafta sonra lens
aspirasyonu gerceklestirildi ve tek tarafli afaki rehabilitasyonu afak kontak lens ile
saglandi.

Shah ve ark. evre 4 ve 5 ROP bulunan olgularda %48.2 oraninda LV
uyguladiklarini bildirmislerdir (123). Literatiirde daha ¢ok evre 4A goézlerde LKV
sonuglar1 ya da evre 4B ve 5 gbzlerde LV sonuglar1 paylagilmaktadir. LKV daha
avantajli bir cerrahi olmasma ragmen ancak periferik anterior traksiyonlarin
derecesine, retrolentikiiler adezyonlara, preoperatif ve intraoperatif lens seffafligina
gore vitrektomi cerrahisine lensektomi ilave edilebilmektedir (113). Ancak
calismamizda miimkiin oldugunca evre 5 gozlere LKV uygulanabilmisken, sinirh
alanda retinal yatigiklig1 bulunan ve anterior traksiyonlarin belirgin oldugu evre 4B
gozlere de anatomik basariyr saglamak amaciyla gerektiginde LV cerrahisi
uygulanmistir. Cerrahi se¢imi iizerinde etkili énemli bir faktoér ise daha Once
belirttigimiz ancak literatiirde vurgulanmayan periferik retinanin lazer tedavisi
almis olma durumudur. Daha once periferik retinasi lazer tedavisi ile stabilize
olmus gozlerde limbal giris yerine pars plikata giris miimkiin olabilmekte ve LKV

cerrahi uygulanabilmektedir. Nitekim bizim c¢alismamizin sonuglart da bunu
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destekler niteliktedir. Oncesinden lazer tedavisi almis grupta %74 oraninda LKV
miimkiin olabilmisken, lazer tedavisi yapilmamis gozlerde bu oran %21 ile sinirh
kalmistir. Bu calismamizda LKV ile LV cerrahisinin anatomik ve fonksiyonel
basartya etkisini de degerlendirdik. El rayes ve ark. LKV ve LV yaptig1 Evre 4 B
hastalarin 3 wyilllik takibinde her iki grupta anatomik basar1 agisindan fark
saptamay1p %73 oraninda basari elde etmistir (86). Biz ¢alismamizda LKV ve LV
gruplariin anatomik ve fonksiyonel basari oranlarini karsilastirdigimizda LKV
uygulanan goézlerin takip eden yillarda anatomik ve fonksiyonel basar1 ylizdesinin
anlamli yiiksek oldugunu goézlemledik (p<0.001). LKV grubunda basari oraninin
daha yiiksek bulunmasinin bir sebebi prognozu daha iyi olan olgularda LKV
cerrahisinin; evre 5 gozlerde ise daha ¢ok LV cerrahisinin segilmis olabilecegidir.
Bununla birlikte lensektominin sonucu olan afakinin rehabilitasyonu ve
ambliyopiye etkileri daha uzun takipler sonrasinda elde edilecek fonksiyonel
sonuglarla daha anlamli olarak yorumlanabilir.

ROP cerrahisinin eriskin vitreoretinal cerrahiden ¢ok 6nemli farklar1 vardir.
ROP cerrahisi hata kabul etmeyen bir cerrahidir ve peroperatif iatrojenik yirtik
gerceklesmisse cerrahi genellikle basarisizlikla sonuclanmaktadir. Ayrica tam
AVD olmadan traksiyonel kuvvetlerin giderilmesi anatomik basar1 icin yeterli
olabilmektedir (134). Bu yirtiklar cogunlukla siki yapisik arka hyaloidin ayrilmasi
sirasinda, retinaya kuvvetli adezyonlar1 olan fibrovaskiiler membranlarin
diseksiyonu sirasinda, ya da anteriora siiriiklenmis retina dokusunda sklerotomi
girisleri yapilirken olugmaktadir. Lakhanpal ve ark. basar1 saglanamayan evre 4

gozleri incelediginde basarisiz hastalarin %66.7 sinde intraoperatif retinal yirtik
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gelistigini gozlemlemislerdir ve 102 evre 4A ve 4B g6z lzerinde yiirittiikleri
caligmalarinda %4.6 oraninda iatrojenik yirtik ile karsilastiklarini bildirmislerdir
(124). Bizim serimizde tiim gruplarda %10.4 oraninda (evre 4A: %6.57, evre 4b:
%12.2 evre 5: %16.2) iatrojenik yirtik gelisti. Iatrojenik yirtik gelisiminin anatomik
ve fonksiyonel basariya etkisi arastirildiginda goézlerin anatomik ve fonksiyonel
anlamda ilk 2 yillik takiplerdeki basarisizlik orani yirtik gelismeyen gozlere gore
anlamli yiiksek saptand (p<0.05). Iatrojenik yirtik gelisen gozler incelendiginde bu
gozlerin %41.4 gibi oldukca yiiksek bir oranda preoperatif tedavi almamis olan
gozler oldugu ve %82.4 oraninda plus hastaligi bulunan gdzler oldugu saptandi.
Intraoperatif yirtik gelisen Evre 4A gozlerde %40, evre 4B gozlerde %33.3
oraninda anatomik basar1 saglandigi gézlendi. Burada dikkat ¢ekici konu ise evre 5
gozlerden yirtik gelismis hicbir gozde basar1 saglanamamasidir. Bu gozlerde yirtik
olustugunda genellikle cerrahiye son verilmistir. Cerrahi sirasinda yirtik gelisen bir
ROP hastasinda genel yaklasimimiz su sekildedir: Eger yirtik retinanin en yogun
proliferasyonlarin oldugu bolgesinde (6rnegin ridge alani) yerlesimli ise genellikle
yirtigin - proliferasyonlardan tam temizlenmesi miimkiin olmamakta ve
basarisizlikla sonuglanmaktadir. Cogunlukla evre 5 lerdeki durum bu sekildedir.
Diger taraftan eger yirtik retinanin nispeten daha sakin bir bolgesinde gelismisse
(6rnegin AVD indiiksiyonu sirasinda arka kutupta kiigiik bir delik gibi) o bolgeden
vitreusun tam temizlenmesi saglanip lazer ve gaz tamponadla sonuca ulagmak
mimkiin olabilmektedir. Yirtikdaki traksiyonlar1 tam temizleyemedigimiz
durumlarda kullanilabilecek diger bir yontem ise episkleral lokal sponge ile yirtigin

desteklenmesidir. Bizim de bir olgumuzda kullandigimiz bu yontemle de sonug

95



almak miimkiin olabilir. Ozellikle anteriora siiriikklenmis periferik retinanin
hasarlandig1 veya sklerotomi giris bolgesinde dializ olustugu durumlarda sonug
almak pek miimkiin degildir. Bu nedenle bu tip yirtiklarin olustugu 6zellikle evre 5
gozlerde yapilan ¢abalarin sonug vermedigi ve cerrahinin sonlandirilmasinin daha
uygun olacagi goriislindeyiz.

Glokom da ROP’la birlikte sik goriilebilen bir sorundur (136, 137, 138,
139). ROP hastalarinda acik agili glokom giderek artan sayida bildirilmektedir. A¢1
kapanmasi glokomu gelisen olgularda ise mekanizmanin goreceli olarak biiyiik
hacimli olan lense bagli gelisen pupiller blok oldugu diisiiniilmektedir. Siliyer blok
yine glokom gelisim mekanizmalarindan biridir. Retrolental fibrotik membranin
lens iris diyaframini 6ne dogru itmesi ile ac1 yapilar1 komprese olmaktadir. Pupil
dilatasyonu 6n kamara siglasmasini agreve edip akut a¢1 kapanmasi glokomuna
neden olabilmektedir (140). SC cerrahisi, buckle etkisiyle lens ve irisin 6ne dogru
yer degistirmesi ve 6n kamara siglasmasi ile glokom gelisimine yol acabilir (142).
ROP olan ve olmayan bebeklerin 6n segment yapilar1 OCT cihazi ile incelendiginde
ROP mevcut bebeklerin iris yapilarinin daha konveks oldugu gézlemlenmistir ve
bu da glokom gelisimi ile iliskilendirilebilen bir gelisimsel faktordiir (141). Hartnett
ve ark. glokom gelisen evre 4 ve 5 ROP olgularini incelediginde anterior ve
posterior sinesi, Barkan benzeri bir membran olusumu, genis tunica vasculosa
damarlarinin varligmi gozlemlemislerdir (90). Sonug olarak ag1 yapilarindaki
gelisimsel defekt ve disa akim zorlugu ileri evre ROP olgularinda glokom
gelisimini  agiklamaktadir. Literatiirde lensektomi ile kombine vitrektomi

uygulanan gozlerde daha sik saptanmakla birlikte ROP cerrahisinden sonra
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takiplerde %8-33 arasinda degisen diizeylerde glokom gelisimi bildirilmektedir
(93,128). Yine baska bir calismada Iwahashi ve ark. cerrahi uyguladiklari evre 4 ve
5 ROP hastalarinda takipler esnasinda %14.5 oraninda glokom gelistigini, diisiik
gestasyonel hafta ve lensektomi varliginin glokom gelisimi ile anlamli iliskisi
oldugunu bildirmislerdir (138). Bizim serimizde 162 goéziin 16’sinda (%9.8)
glokom gelistigi tespit edilmistir. Anlamli bulunmamakla birlikte Evre 4B gbzlerde
glokom oraninin diger evrelerden daha yiiksek oldugu gézlendi. Glokom gelisen 16
goziin ortalama goz i¢i basincit 25.7+6.8 (17-42) mmHg idi. Bu 16 goziin 2’si
(%12.5) cerrahi, 14’4 (%87.5) ise medikal tedavi ile kontrol altina alindi
Vitrektomi cerrahisine lensektomi ilave edilen gozlerde glokom gelisimi agisindan
fark olup olmadig: arastirildiginda, LKV uygulanan grupta 104 gdziin 10’unda
glokom gelisimi (%9.6), LV grubunda 58 go6ziin 6’sinda (%10.4) glokom gelistigi
gozlenmistir ve aradaki fark anlamli degildir (p:0.881). Bizim serimizde
lensektominin glokomu arttirict bir etkisine rastlanmamastir.

Prematiir bebeklerde sik rastlanan oftalmolojik sorunlardan biri de sasiliktir.
Schalijj ve ark. 130 prematiir bebegi 5 yil takip etmisler ve %29 oraninda strabismus
saptamislardir ve sasiligin ilk bir yasta genis ac1 ile ortaya c¢iktigini bildirmislerdir
(143). Robinson ve ark. prematiir bebeklerin takibinde %22 oraninda sasilik
gelistigini gdzlemlemislerdir (144). Ciddi ROP nedeniyle tedavi goren gozlerde bu
oran daha da yiiksektir (%30) (145). Cerrahi tedavi gerektiren evre 4-5 olgulardaki
oran daha da yiiksek goriinmektedir (%38) (93). Choi ve ark. cerrahi uyguladiklar
Evre 4 ve 5 ROP hastalarinda takipler sirasinda %38 oraninda strabismus

bildirmislerdir (93). Bizim serimizde toplamda %39.5 gézde sasilik mevcut olup,
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bunlarin 59’unda (%36.4) ezotropya, 5’inde (%3.1) ise ekzotropya tespit edilmistir.
Calismamizda da ezotropya orani bu yas grubunda beklendigi gibi ekzotropya
oranina gore oldukca yiiksek saptanmistir. Gozlerin 39’unda (%?24.1) nistagmus
mevcut idi ve bunlar sasiliklar1 olan gozlerdi. Evre 5 gozlerde nistagmus varligi
diger evrelere gore anlamli yiiksek saptandi ki nistagmus az gorme belirtisi olarak
diisiiniildiiglinde bu beklenen bir bulgu idi.

Miyopi insidansinin ROP hastalarinda daha yiiksek oldugu bilinen bir
gergektir (146). Disiik dogum agirhigr ve ileri evre ROP myopi ve yiiksek myopi
ile iliskilidir (51, 53). Miyopizasyonun temel nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte skleral liflerdeki incelmeye bagli globun uzamasi, lens ve korneal
kurvatiirdeki degisimler, lens kalinligindaki ve pozisyonundaki degisimler ve
bunlarin kombinasyonu ile myopi gelisebilecegi bildirilmektedir. Garcia ve ark.
yiiksek myopisi olan ROP bebekler ile term bebekleri karsilastirdiklarinda ROP
mevcut bebeklerde myopinin en ¢ok lens kalinlig1 ve lens giicii ile iligkili oldugunu
saptamiglardir; term bebeklerde ise myopiyi en ¢ok aksiyel uzunluk ile
iliskilendirmiglerdir (145). Kriyoterapinin myopiyi lazer tedavisine gére daha ¢ok
indiikledigi bilinmektedir. Connoly ve ark. esik hastalik icin krioterapi
uyguladiklar1 gozlerde ortalama -5.08 diyoptri; lazer uyguladiklar1 gézlerde -3.05
diyoptri refraksiyon ile karsilasmiglardir (146). Yine Ghamdi ve ark. esik hastalik
icin krioterapi uyguladiklar1 gozlerde ortalama -9.21 diyoptri myopi ile; lazer
uyguladiklart gézlerde -1.80 diyoptri myopi ile karsilasmiglardir (147). Kuo ve ark
ise esik hastalik icin lazer tedavisi uyguladiklari, anti-VEGF enjeksiyonu

uyguladiklari, esik Oncesi hastalik i¢in takip ettikleri gozleri refraksiyon degerleri
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acisindan karsilastirdiklarinda farkin anlamli oldugu ve lazer grubunun anti-VEGF
grubundan; anti-VEGF grubunun da tedavisiz takip edilen gézlerden anlamli daha
yiikksek miyop oldugunu gozlemlemislerdir (148). Sonugta krioterapinin lazer
tedavisinden; lazer tedavisinin ise anti-VEGF tedavisinden daha yiiksek oranda
myopi indiikledigi bilinmektedir. CRYO-ROP ¢alismasinda 1250 gramin altindaki
bebeklerin %20’sinde myopi saptanmistir ve 3. ayda -5 derece ve lizeri myopisi
olan %2 oraninda olgu 12. ay takiplerde bu oranin %4.6 ya ulastig1 bildirilmistir
(53).

Bizim c¢alismamizda refraksiyon muayenesi anatomik basarisi olan ve
refraksiyonu elde edilebilen 81 gézde yapilabildi, bu hastalarin ortalama yas1 24.7
ay idi, calismamizda myopi derecesi 21 gozde (%12.9) -6D’nin iizerinde idi ve bu
gozlere preoperatif donemde lazer tedavisi uygulanmaisti. Lazer tedavisi alan gozler
ile lazer tedavisi almayan gozler refraksiyon degeri agisindan karsilastirildiginda
lazer grubunda ortalama 5.8 diyoptri; lazer almayan grupta 2.5 diyoptri myopi
gelistigi gozlendi ve fark anlamli bulundu (p<0.05). Takip siiresi uzadik¢a myopi
gelisim derecesi acisindan farkin anlamli olabilecegi diistiniildii. Lensektomi
uygulanan gozlerin ortalama refraksiyon degeri ise 18.8+4.9 diyoptri idi ve bu
hastalarin ortalama yas1 25.6 ay idi. Konjenital katarakt nedeniyle lensektomi
cerrahisi yapilmis 2 yas civarindaki hastalarda ortalama refraksiyon degerinin 20
ile 26 diyoptri arasinda degistigi bilinmektedir (152, 153). Bu sebeple evre 4-5 ROP
nedeniyle LV cerrahisi uygulanan gozlerde de ROP bulunmayan gozlerle
kiyaslandiginda myopizasyonun oldugu sonucunu ¢ikarabiliriz. Afak kalan 58

gbzlin gérme beklentisi olan 28’inin 17’si (%60.7) afak kontak lens ile, 11’1
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(%39.3) ise gozliik ile rehabilite edilmistir. Unilateral olgular i¢in kontakt lens;
bilateral afak kalan olgular igin gozlik baslica rehabilitasyon araci olarak

secilmistir ve ailelere ambliyopi tedavisi konusunda gerekli bilgiler verilmistir.

6. SONUCLARIN OZETI

e Ensik evre 4A (9%46.9), en az evre 5 (%22.8) ROP ile karsilasilmistir.

e Anatomik ve fonksiyonel basar1 evre 4A’dan evre 5’e gidildikce
azalmaktadir.

e Dogum haftas1 ve dogum agirligiin anatomik ve fonksiyonel basari
iizerine belirgin etkisi saptanmamustir.

e (Caligmamizdaki gozlerin biiylik ¢ogunlugunda (%63) Plus hastalig
mevcuttu. Plus hastalig1 ise kotii anatomik ve fonksiyonel sonug ile
kuvvetli iliskili bulunmustur.

e Plus hastaliginin en fazla evre 5 gozlerde (%75.7) mevcut oldugu
gozlenmistir.

e Zon 1’den zon 2’ye dogru gidildik¢ce anatomik ve fonksiyonel basari
orani artmaktadir.

e Preoperatif tedavi alan gozlerde anatomik ve fonksiyonel basar1 tedavi
almayan gozlerden daha yiiksek saptanmigtir.

e (Caligmamizdaki gozlerin %22.2’si preoperatif tedavi almamis idi. En
sik preoperatif tedavinin lazer (%43.8); en az uygulanmis preoperatif

tedavinin ise anti-VEGF (%3.2) tedavisi oldugu gozlenmistir.
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En az evre 4A gozlerin (%7.9); en ¢ok evre 5 gbzlerin preoperatif tedavi
almadan klinigimize refere edildigi belirlenmistir.

Preoperatif tedavi secenekleri arasinda anatomik ve fonksiyonel basari
iizerinde anlamli fark gozlenmemistir.

Preop tedavi almis gozlerde hi¢ almamis olanlara gore cerrahi prognoz
daha iyidir.

Evre 4A gozlerde daha ¢ok LKV (%83.6), evre 5 gozlerde daha ¢ok LV
(%64.9) cerrahisi uygulanmistir.

LKV uygulanan gozlerde anatomik ve fonksiyonel basar1 takip eden
yillarda daha ytiksek bulunmustur.

Gorme beklentisi olan afak gozlerin rehabilitasyonu daha ¢ok afak
kontak lens ile (%60.7) yapilmistir.

LV cerrahisi uygulanan gozlerde glokom gelisimi (%10.3), LKV
uygulanan gozlere oranla (%9.6) 6nemsiz diizeyde bir miktar daha
yiiksek saptanmustir.

Cerrahi esnasinda gozlerin yarisina yakininda (%47.5) AVD
indiiklenebilmistir. Evre 4A gozlerde daha ¢ok (%60.5), evre 5 gozlerde
daha az (%18.9) AVD indiiklenebilmistir.

AVD indiiklenebilen gozlerde anatomik ve fonksiyonel basar1 belirgin
daha yiiksek saptanmaistir.

Tiim evrelerde birinci ve ikinci cerrahilerde en ¢ok tercih edilen tampon
hava olmustur.

Hastalar ortalama 22 ay takip edilmistir.
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Tiim evrelerde 3 yillik takibini tamamlamis anatomik olarak basarili
gozlerde ambulatuar gérme diizeyine ulagilmistir.

Evre 4A’da ilk y1l %85.5, ikinci y1l %91.7, iiglincii y1l %95.8, Evre 4B
‘de ilk y1l %67.3, ikinci y1l %69.4, ligiincii y1l %57.9, Evre 5°de ilk yil
%29.7 , ikinci y1l %28.6, ii¢lincii y1l %29.4 oraninda anatomik basari
elde edilmistir.

Evre 4A’da ilk y1l %86.8, ikinci y1l %91.8 oranda fonksiyonel basari
elde edildi. Ugiincii y1l 24 goziin tiimii 20/2000 gérme diizeyine ulastt
ve evre 4A’da %37.5 oraninda > 20/200 gérmeye ulagildi. Evre 4B‘de
ilk y1l %73.5, ikinci y1l %61.8 fonksiyonel basar1 elde edildi. Ugiincii
yil ve iizerinde Evre 4B, 10 goziin tiimii (%100) ambulatuar gérme
diizeyine ulasti, %30 oraninda > 20/200 gérme elde edilebildi. Evre
5°de ilk y1l %35.1, ikinci y1l %21.7 oraninda fonksiyonel basar1 elde
edildi. Uciincii y1l ve iizerinde Evre 5, 1 g6z (%100) ambulatuar gérme
diizeyine ulasti.

Postoperatif donemde gozlerin ¢ogunlugu ortoforik iken (%60.5),
kayan gozlerde en ¢ok ezotropya (%36.4) saptanmistir.

Postoperatif takiplerde nistagmus en sik evre 5 gozlerde (%37.8)
saptanmistir.

Evre 5 gozlerde myopi derecesi diger evrelerden belirgin daha diisiik
bulunmustur.

En sik gozlenen postoperatif komplikasyon (%35.1) vitreus hemorajisi

olmustur.
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Vitreus hemorajisi gelismis 57 goziin 19°una (%33.3) ikinci cerrahi
ihtiyac1 gerekmistir; bu gdzlerde preoperatif donemde %94.7 oraninda
plus hastalig1 bulundugu gézlenmistir.

Preoperatif anti-VEGF tedavisi alan gozlerde daha diisiik oranda
postoperatif hemoraji gelistigi saptanmis ve fark evre 4A gozlerde
belirgin bulunmustur.

Preoperatif donemde tedavi alan gozlerde tedavi almayan gozlere gore
postoperatif vitreus hemorajisinin anlamli derecede az gelistigi
saptanmistir.

Plus hastaligi ile postoperatif hemoraji gelisimi arasinda kuvvetli iliski
saptanmistir. Tiim evrelerde Plus hastaligi olan gozlerde daha yiiksek
oranda postoperatif hemoraji gelistigi gozlenmistir.

Postoperatif vitreus hemorajisi gelisen gozlerde anatomik ve
fonksiyonel basari belirgin daha diisiik saptanmis, evre 4B gozlerde bu
fark daha belirgin bulunmustur.

Postoperatif hemoraji gelismis ve peroperatif AVD indiiklenebilmis
gozlerde 2. Cerrahi ihtiyaci (%21.7), peroperatif AVD indiiklenemeyen
gozlerden daha diigiik bulunmustur (%41.2).

Toplamda postoperatif gelisen hemoraji nedeniyle 2. cerrahi uygulama
orani %11.7 saptanmistir.

Peroperatif iatrojenik yirtik en az evre 4A (%6.6), en ¢ok evre 5

(%16.2) gozlerde saptanmustir.
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Peroperatif iatrojenik yirtik gelisen gozlerde anatomik ve fonksiyonel
basar1 daha diisiik saptanmistir. Farkin evre 4B gozlerde daha belirgin
oldugu gozlenmistir.

Yirtik gelisen Evre 5 gozlerde basari saglanamadigi ve ek tampon
ihtiyacinin olmadig1 gézlenmistir.

Evre 5 gozlerde yirtik gelisiminin sklerotomi asamasinda, evre 4
gozlerde membranotomi ve AVD indiiksiyonu asamasinda gelistigi
saptanmuigtir.

Postoperatif glokom gelisen gozlerin biiyiik kismi (%87.5) medikal
tedavi ile kontrol altina alinmstir.

Anatomik basari saglanamayan gozlerin yariya yakininda (%44.7)

takipler sirasinda FB ve 16kokori gelistigi gozlenmistir.
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8. OZET

EVRE 4-5 PREMATURE RETINOPATISINDE VITREORETINAL
CERRAHI SONUCLARIMIZ VE POSTOPERATIF BASARI
ETKIiLEYEN PARAMETRELER

Giliniimiiz tedavi stratejilerine ragmen gelismekte olan ve gelismis tilkelerde
Onlenebilir ¢ocukluk ¢agi korliik nedenlerinin basinda ROP gelmektedir. ROP
iligkili RD tedavisi cerrahidir. Vaka serileri olarak evre 4 ve 5 ROP olgularinda
uygulanan cerrahinin literatiirde degisik basar1 oranlar1 olmakla birlikte fonksiyonel
sonuclar1 inceleyen ve basari lizerinde etkili olabilecek faktorlere deginen sinirlt
sayida calisma mevcuttur. Biz calismamizda vitrektomi prosediirii uyguladigimiz
ve uzun slireli takip ettigimiz hastalarimizdaki anatomik sonuglar yaninda
fonksiyonel sonuclari da irdelemeyi ve basar1 tizerinde etkili oldugunu
diistindiigiimiiz faktorleri ortaya koymayi planladik.

Calismamuz retrospektif olarak Mayis 2011- Mayis 2016 tarihleri arasinda,
klinigimizde evre 4-5 ROP tanist ile VRC uygulanan olgularin incelenmesiyle
olusturuldu. 110 hastanin (55 K/ 55 E) 162 gozii ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
dogum haftasi, dogum agirligi, hastalik evresi, plus hastaligi varligi, preoperatif
tedavi Oykiisti, cerrahinin uygulandig1 gestasyonel hafta, uygulanan cerrahi yontem,
postoperatif anatomik ve fonksiyonel basar1 durumu, basarisiz hastalarda ne oranda
ftizis bulbi ve 16kokori gelistigi, peroperatif ve postoperatif komplikasyon varligi,
ek cerrahi ihtiyaci ve toplam takip siiresi incelendi.

Evrelendirmede ICROP kullanildi. Preoperatif tedaviler; anti-VEGF, laser

LFK ve bu iki tedavinin kombinasyonu olarak gruplandirildi. Cerrahiler LKV ve
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LV olarak; goze giris yeri pars plikata, limbal ve iris kokii olarak gruplandirildi.
Evre 4A gozler i¢in makulada distorsiyonun olmadigi/minimal oldugu tam
anatomik yatisma, Evre 4B i¢in tam anatomik yatisma ve/veya arka kutup yatisik
kaldig1 periferik lokalize retina dekolmani, Evre 5 i¢in tam anatomik yatigsma, arka
kutup yatisik kalmasi yada ambulatuar gérme saglayan periferik retinal yatigik
alanin bulunmasi basarili anatomik sonug; total retina dekolmani tiim evreler i¢in
basarisiz anatomik sonug¢ olarak basar1 ve basarisizlik kategorileri olusturuldu.
Gorme diizeyleri 0-1 yas arasinda 151k obje takibi; 1-2 yas arasinda yiirimeye
baslayip baslamamasi, kiicliik obje fiksasyonu ve takibi, oyuncaklara uzanip
uzanmadigi, bagimsiz hareket kabiliyeti; 2-3 yas arasinda Lea sembolleri ile; 3-4
yas arasinda E eseli ve 4 yas iizeri ¢ocuklarda E eseli, ETDRS harfleri ile
degerlendirildi. Bir- iki yas grubunda kiiciik obje takibi ve 2 yasindan daha biiyiik
hastalarda ambulatuar gérme seviyesi olan snellen 20/2000 (logmar 1.80) ve
tizerindeki gérme diizeyi fonksiyonel basarili gorme diizeyi olarak tanimlandi.
Ortalama dogum haftasi 28.4+2.7 (23-35) ve ortalama dogum agirligi
1184.5+406.4 (580-2580) gramd1. 162 goziin 102’si (%62.9) simultane ya da farkl
zamanlarda bilateral cerrahi ge¢irmisti. En sik evre 4A (%46.9), en az evre 5 gozler
(%22.8) calismay1 olusturmaktayd: ve gozlerin biiyiik kisminda (%63) Plus
hastaligi mevcuttu. Incelenen gdzlerin yaklasik 5’te birinin (%22.2) daha 6nce
hicbir tedavi almadigi gozlendi. Cerrahiler postmenstriiel ortalama 43.7+7.9
haftada gergeklesti. Gozlerin bir kismina (%19.5) ortalama 25.8+55.1 hafta sonra
2. cerrahi uyguland. ilk (%66.7) ve 2. cerrahide (%67.7) en sik kullanilan tampon

materyal hava idi.
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Evre 4A gozlerde birinci yil %85.5, ikinci yil %91.7, tgilinci yil ve
tizerinde takiplerini tamamlayan gozlerde %95.8 oraninda anatomik basari
saglandi. Evre 4B gozlerde birinci yil %67.3, ikinci yil %69.4, tgilincii yil ve
izerinde takiplerini tamamlayan gozlerde %57.9 oraninda, evre 5 gbzlerde birinci
yil takibini %29.7, ikinci yil takibi %28.6, icilincii y1l ve iizerinde takiplerini
tamamlayan gozlerde %29.4 oraninda anatomik basari elde edildi. Birinci yil
fonksiyonel basari Evre 4A gozlerde %84.2, Evre 4B gozlerde %67.3, Evre 5
gozlerde %27 oraninda elde edildi. Evre 4A gozlerde %91.8, Evre 4B gozlerde
%61.8, Evre 5 gozlerde %21.7 oraninda 2. Yil fonksiyonel basari elde edildi
(p<0.001). Ugiincii y1l takiplerini tamamlayan gozlerin ortalama gérme keskinligi
1.16£0.3 (0.52-1.80) logMAR idi. Gozlerin %37.1’inde <1 logMAR goérme
diizeyine ulasildi ve Evre 4A 24 g6ziin tamami, Evre 4B 10 goziin tamami ve Evre
5 1 goz (%100) ambulatuar gérme seviyesi olan 1.8 logMAR gorme diizeyine
ulasti.

Plus hastaliginin erken dénem anatomik ve fonksiyonel basari lizerinde
etkisi anlamli bulundu (sirasiyla p:0.048, 0.047) ve Plus hastaliginin bulundugu
olgularin basar1 orani tiim evrelerde daha diisiik idi. Hastalik yerlesimi arka kutba
yakinlastik¢a basari oranlarinin azaldig saptandi. 2 yillik takipler esnasinda zon 1
yerlesimli hastalarda anatomik basari oraninin tiim evrelerde (p< 0.05) ve evre 4B
gozlerde 3. yil takiplerde anatomik basarinin zon 1 yerlesimli gézlerde anlamli daha
diisiik bulundugu goézlendi (p:0.001) Fonksiyonel basarinin ilk 2 y1l evre 4A ve 4B

gozlerde zon 2 yerlesimli gozlerde anlamli daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05).
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Anatomik basar1 preoperatif tedavi alan grupta almayan gozlere gore Ilk 2
yillik takiplerde anlamli yiiksek bulunurken (sirasiyla p:0.044, 0.029), fonksiyonel
basar1 2. yil takiplerini tamamlayan gozlerde anlamli yiiksek bulundu (p:0.007).
Tedavi segeneklerinin ise anatomik ve fonksiyonel basari iizerine birbirine
iistiinliigii saptanmadi (p>0.05).

Uygulanan cerrahi yontemin basari lizerine etkisi degerlendirildiginde LKV
uygulanan gozlerde anatomik basari ilk 3 yil, fonksiyonel basar1 ilk 2 yil anlamli
daha yiiksek bulunmustur (p:<0.001). Arka hyaloidin peroperatif ayrilmasinin
etkisinin takip eden yillarda anatomik basar1 iizerinde kuvvetli anlamli etkisinin
oldugu gozlendi (p<0.001). Yine AVD’nin fonkiyonel basari {iizerine etkisi
incelendiginde AVD indiiklenmesi ilk 2 yillik fonksiyonel basarili goézlerde,
basarisiz gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001).

En sik gelisen komplikasyon vitreus hemorajisi idi (%35.1). Hemorajinin
icerdigi biiyiime faktorleri ile rezidii dokular {izerinde proliferasyonu tetiklemesi
sonucunda erken basarisizlik nedeni oldugunu diisiinmekteyiz. Nitekim
hemorajinin 1. y1l ve 3. yil anatomik basar1 lizerinde olumsuz etkisinin anlaml
diizeyde oldugu gozlendi (sirastyla p:0.013, 0.042) ve yine hemoraji gelismemis
gozlerde 1. y1l fonksiyonel bagari anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p:0.02).
Preoperatif anti-VEGF tedavisi alan gozlerde hemoraji gelisiminin daha az oldugu
goriildi ve fark evre 4A gozlerde anlamli idi (p:0.002), Plus hastaligr varlig: ile
hemoraji gelisimi arasinda ise tiim evrelerde kuvvetli iliski oldugu saptandi (evreler
i¢in sirasiyla p<0.001, p<0.001, p: 0.016). Vitreus hemorajisi gelisen gozlerde arka

hyaloidin cerrahi esnasinda ayrilmasinin hemorajinin ¢ekilmesi tizerindeki etkisi
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tarafimizca Onemsendi ¢ilinkii hemorajinin organize olabilecegi cat1 gorevi
iistlenecek yapinin etkisi arastirilmaktaydi. Postoperatif vitreus hemorajisi gelismis
ve peroperatif AVD indiiklenmis gbzlerde %21,7; AVD indiiklenememis gozlerde
%41.2 oraninda cerrahi ihtiyact oldugu saptandi. AVD indiiklenen gozlerde
hemoraji temizligi i¢in gerekli cerrahi orani neredeyse AVD indiiklenemeyen
grubun yarisi diizeyinde bulundu ancak fark anlamli bulunmadi (p:0.159).

Diger 6nemli bir komplikasyon ise iatrojenik yirtik gelisimi idi. Yirtik
gelisen gozlerde anatomik ve fonksiyonel basarisizlik, ilk 2 yillik takiplerde anlamli
yiiksek saptandi (sirasiyla ilk 2 y1l anatomik basar1 degerleri p:0.01, 0.009 ve ilk 2
yil fonksiyonel basar1 degerleri 0.003, 0.001) Evrelere gore yapilan analizde Evre
4A gozlerde 2. y1l anatomik ve fonksiyonel basarinin iatrojenik retinal yirtik gelisen
vakalarda anlamli olarak daha diisiik oldugu goézlendi. Evre 5 olup yirtik gelisen
hicbir gozde ise anatomik ve fonksiyonel basar1 saglanamadi.

Gozlerin yaklasik onda birinde (%9.8) glokom gelisti ve ¢ogu (%87.5)
medikal tedavi ile kontrol altina alindi, LV cerrahisi uygulanmis gozlerde LKV
uygulana gozlere oranla glokom gelisimi bir miktar daha yiiksek saptandi ancak
fark anlamli degildi (%10.4 vs %9.6). Postoperatif basar1 saglanamayan gozlerin
yartya yakiinda (%44.7) kozmetik basarisizlik sayilabilecek FB ve l6kokori

gelistigi gozlendi.
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9. SUMMARY

VITREORETINAL SURGERY OUTCOMES OF STAGE 4-5
RETINOPATY OF PREMATURITY AND PARAMETERS AFFECTING
POSTOPERATIVE SUCCESS

Despite the current treatment strategies in developing and developed
countries, ROP is one of the most preventable blindness cause. Treatment of ROP
associated RD is surgery. There are different success rates for stage 4-5 ROP in the
form of case series in the literature but limited studies has been published on factors
influencing anatomical and functional success. We retrospectively investigated the
anatomical and functional results of ROP surgeries together with factors
influencing the success.

The reports of cases with stage 4-5 ROP who have had vitreoretinal surgery
between May 2011-May 2016 by one single surgeon were evaluated. One hundred
sixty two eyes of 110 patients (55 female/55 male) were included in the study.
Patient’s birth week, birth weight, disease stage, existence of plus disease,
preoperative treatment status, surgery performed gestational week, surgery type
(Lens Sparing Vitrectomy/Lensectomy Vitrectomy), postoperative anatomical and
functional success, the ratio of Ftizis Bulbi and leukokoria in failed patients,
peroperative and postoperative complications, the need of additional surgery and
total length of follow up were noted.

ICROP was used for staging. Preoperative treatment were categorized as
laser, anti-VEGF and combination of these. Surgeries were categorized as LSV and
LV and entry site were categorized as pars plicata, trans iris root and limbal.

Successful anatomical results were described as total anatomic reattachment with
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minimal/without macular distortion for stage 4A, total anatomic reattachment
or/and reattachment of posterior pole with localized peripheral RD for stage 4B,
total anatomical reattachment or/and reattachment of posterior pole or/and
peripheral retinal attachment providing ambulatory vision for stage 5. Total RD was
determined as failure for all stages. Visual results were tested for central steady
maintained fixation during 0-1 years age, for starting walking alone, playing with
small toys, fixation and following small objects during 1-2 years age, for Lea
symbol during 2-3 years ages and for E chart during 3-4 years ages and for E chart
and snellen/ETDRS chart during 4 or more years age. We identified the functional
success for older than two years old patients as having ambulatory vision (snellen
20/2000, logmar 1.80) or better visual acuity.

Mean birth week was 28.4+2.7 (23-35) week and mean birth weight was
1184+406 grams (580-2580). One hundred two of 162 eyes had either immediate
or delayed sequential bilateral surgery. Most of eyes were stage 4A (46.9%) and
stage 5 eyes were the least (22.8%). Majority of eyes had plus disease (63%). Nearly
one fifth of the eyes had no preoperative treatment (22.2%). Surgeries were
performed at mean postmenstrual 43.7+7.9 week. Nearly one fifth of the eyes
(19.5%) needed a second surgery after a mean of 25.8+55.1 weeks following the
first surgery. Air was the most commonly used tamponade in all surgeries (67.7%).

Anatomical success rate was 87.5%, 91.7% and 95.8% for stage 4A eyes;
67.3%, 69.4% and 57.9% for stage 4B eyes; 29.7%, 28.6% and 29.4% for stage 5
eyes for the 1st,2nd and 3th years respectively. Functional success rate was 84.2%

and 91.8% for stage 4A eyes; 67.3% and 61.8% for stage 4B eyes; and 27% and
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21.7% for stage 5 eyes for the 1st and 2nd years respectively. The eyes completing
the third year follow up had a mean visual acuity of 1.16+0.3 (0.52-1.80) logMAR
and 37.1% of them reached < 1 logMAR visual acuity. Twenty four eyes in stage
4A (100%), ten eyes in stage 4B (100%) and one eye in stage 5 (100%) reached the
ambulatory vision, which was 1.8 logMAR.

The effect of plus disease on early anatomic and functional success was
found statistically significantly (respectively p:0.048, 0.047) and the eyes which
had plus disease the success rate was lower at all stages. It has been observed that
the location of the disease is differ and it has been detected that the success ratio
was low when the disease is located closer to macula. Within two-year observation
period it has been attended that, accomplishment rate was significantly lower than
all other stages in zone 1 localization (p<0.05) and in three-year observation period
it has been obtained that; accomplishment ratio in 4B stages was much lower
(p:0.001). Due to two-year observation period outcome, functional success rate was
notably higher in 4A and 4B stages at zone 2 localizations (p<0.05).

Anatomical success rate was significantly higher in preoperatively treated
cases (respectively p:0.044, 0.029) during two year follow up period, while
functional success was higher for the cases which completed two year follow up
period (p:0.007). It has been ascertained that, none of the treatment method is
superior to one another (p>0.05).

During the evaluation of effect of surgery method, it has been obtained that,

anatomical success rate was higher for the cases which LSV surgery is applied in
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first three years while functional prosperity was significantly higher in the first two
years for such cases (p:<0.001).

Posterior hyaloid detachment effect in following years has detected to be
positive success on anatomy (p<0.001). Once again when the effect of AVD on
functional success has been examined, it has been detected that; the AVD induction,
in first two years of functional succeed eyes has found more successful compared
to unsuccessful group.

It has been found out that the most developed complication was vitreous
haemorrhage (35.1%). According to our observations; growth factors in
haemorrhage cause proliferation of residual tissues, influence the success rates and
that cause an important reason for early failure. As a matter of fact, the cases which
had postoperative vitreous haemorrhage, anatomical success rate was observed
significantly low for first and third year (respectively p:0.013, 0.042) and functional
success was significantly low either (p:0.02). The postoperative vitreous
haemorrhage less developed in eyes which preoperative treated with anti-VEGF
agents and the difference was significant for stage 4A eyes (p:0.002). The
relationship between postoperative vitreous haemorrhage and plus disease was
significant for all stages (respectively for stages p<0.001, p<0.001, p: 0.016). We
care achievement of posterior hyaloid detachment for the cases that developed
postoperative vitreous haemorrhage. We investigated the effect of posterior hyaloid
detachment on postoperative haemorrhage resolution. The requirement of second
surgery in eyes which achieved posterior hyaloid detachment was 21,7% and 41.2%

for cases that could not achieve hyaloid detachment peroperatively.

130



Another crucial complication for pediatric VRC was iatrogenic tear. The
anatomical and functional failure was significantly higher for the first two-year
period in the cases which had iatrogenic tear (respectively for the first and second
anatomical success p:0.01, 0.009 and for the first and second functional success
p:0.003, 0.001). In accordance with stage analysis; , the anatomical and functional
success rate was significantly low for stage 4A cases, and for stage 5 cases which
had iatrogenic tear, neither anatomical and nor functional success has been
achieved.

Glaucoma has been developed at nearly one tenth of the cases (9.8%) and
many of them has taken under control by medical treatment (87.5%). Glaucoma
development rate was higher in LV performed cases when compared to LSV
surgery applied cases, however the difference was not statistically significant
(10.4% vs 9.6%). FB and leukokoria has been detected at almost half of the cases
(44.7%) where postoperative success cannot be reached, however such diagnosis

shall only be named as cosmetic failure.
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