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Vaxtindan avval dogulmuslarin retinopatiyasi (VDR)-Retinopathy of prematurity (ROP), usaqliq ¢cagimin asas
korluq sabablarindon biri olub, batndaxili inkisaf dovriindeki normal retinal vaskulyarizasiyanin vaxtindan qabaq
dogus ilo pozulmasi naticasinds bag veran, retinanin fibrovaskulyar xastoliyidir. Xastaliyin patogenezinin asasinda
oksigen, vaskulyar endotelial boylims faktoru (vaso endotelial growth faktor - VEGF) vo retinadaki isemiyaya
cavab olan anormal neovaskulyarizasiya osas rol oynayir. Xostolik 5 morholods inkisaf edir, 1,2 bazon do 3-cii
morholado reqressiya edo bilir. ©gar reqresiya etmozso miialics - periferik isemik zonalarin lazer koaqulyasiyasi vo
ya anti-VEGF faktorlar totbiq olunur, ehtiyac olarsa vitreoretinal corrahi amosliyyatlar aparilir. Son illordo VDR-in
miialicesinde homginin IGF-1 va m3-yag tursularinin sistemik istifadosi ilo bagli arasdirmalar aparilir [1, 2, 3, 4, 5].

VDR-in lazer miialicosino gostarislor xastoliyin morhslasindon vo lokalizasiyasindan asilt olaraq vo ETROP
(Early Treatment for Retinopathy of Prematurity) aragsdirmasinin naticalorine asaslanaraq aparilir vo bu miialico
iisulu VDR-in miialicasinds qizil standart hesab olunur [6].

Son dovrlards anti-VEGF agentlorin intravitreal inyeksiyasinin VDR-in miialicesinda istifade olunmasi ¢ox
genis sokildo yayilmisdir va iimidverici noticalor alinmaqdadir. VEGF-in normal damar inkisafinda vo VDR
kimi digar isemik retinal damar xastoliklorinin patogenezinds hayati rolu vardir. VEGF - apoptozu inhibasiya
edon, vaskulyar endotelial hiiceyralor ii¢iin mitogen rol oynayan faktordur [7, 8, 9]. Aparilan toxuma kulturasi
aragdirmalarinda gostorilir ki, VEGF ganglion hiiceyralori, Miiller hiiceyralori, astrositlor vo retina pigment
hiiceyralorinds ifraz olunur [10, 11, 12]. Bildiyimiz kimi VEGF, botndaxili inkisaf dovriindo, usaqliq daxilindoki
fizioloji hipoksiyaya cavab olaraq doliin retinasindan ifraz olunur va retinanin normal vaskulyarizasiya prosesini
tonzimloyir. Vaxtindan ovval dogulmus usaqlar reanimasiyaya daxil oldugda, miioyyon miiddst hiperoksiya
soraitinda qalir. Beloliklo VEGF-o bagli vaskulyar boylima dayanir, vaskulyar endotelial hiiceyralorin apoptozu,
retinal damarlarin obliterasiyasi vo retinal igemiyaya gotirib ¢ixaran proseslora sabob olur vo VDR-in 1-ci fazasi
baglayir. Bu fazada ekzogen VEGF vo ya plasental growth faktor totbiqi ilo retinal damarlarin obliterasiyasinin
qarsisini almaq olar. VDR-in 2-ci fazasinda retinal igemiyaya cavab olaraq hoddon artiq VEGF ifraz olunur
vo retinal neovaskulyarizasiya ilo noticolonir. Beloliklo damarlar retina soviyyasindon vitreusa dogru qalxaraq
hiperploriferativ proseslora sobab olurlar. Bu damarlar vo onlarla birlikds glial hiiceyralor kontraksiyalar yaradaraq
retina pigment epitelindon retinani ayiraraq tor qisa qopmasina sabab ola bilirlor [13].

Oftalmolojipraktikada VDR miialicosindo anti- VEGF vasitoolaraq bevacizumab voranibizumab islodilmokdadir.
Bevacizumab (Avastin, Genentech Inc., San Fracisco, CA) klinikada ilk dofs istifado olunan antiangiogen faktordur
va 140 kDa molekul agirliginda olub, VEGF-A-nin biitiin izoformlarina birlogorak vaskulogenezi inhibisiya eds
bilir. Metastatik bagirsaq xor¢onginds istifado olunan bu dorman oftalmologiyada “off-label” olaraq istifads
olunur. Ranibizumab (Lucentis, Genentech Inc., San Francisco, CA) 48 kDa molekul agirliginda olub VEGF-A-nin
biitlin izoformlarina birloserak inhibisiya eds bilir. Oftalmologiyada ranibizumab neovaskulyar yasa bagli makula
6deminds (YBMD), diyabetik makula 6demi ve retinal venoz tromboz miialicasinde FDA tastiqi ils istifads olunur
[14, 15]. Digor torofdon American Academy of Pediatrics vo American Academy of Pediatric Ophthalmology
and Strabismus, ROP (Retinopathy of prematurity) skrininq ve miialicasi ila bagl yayimladigi metodik vosaitdo
ROP miialicasi iigiin, xiisusilo do 1-ci zonada ROP iiglin , valideynlorden yazili va sifahi olaraq raziliq alinaraq
intravitreal anti-VEGF miialiconin aparila bilocoyini bildirmisdir [16].

Intravitreal olaraq istifado olunan bu dermanlarin bir sira sistemik vo yerli olava tosirlori mdvcuddur. Sistemik
tasirlorden - gan tozyiqinin doyismasi, miokard infarkti, tromboemboliya, deri reaksiyasi, nefropatiya, yerli yan
tosirlardon - endoftalmit, GDT artmasi, retina pigment epiteli yirtig1, subkonyunktival qanama, katarakta hallar
bildirilmisdir. Bu slava tosirlor daha ¢ox yetkin insanlarda bildirilmis, pediatrik qrupda iso bu barado kifayot
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godar molumat verilmomisdir [17, 18, 19]. Toossiif ki, VDR miialicasindo bu preparatlarin sistemik olavo tosirlori
barasinds heg bir elmi aragdirmada miizakirs olmamigdir.

Odobiyyatda VDR-in miialicesindo anti-VEGF preparatlarin monoterapiya vo ya lazer koaqulyasiya ilo
kombino miialicasinin ¢ox yaxsi anatomik noticalor verdiyi barodo molumatlar vardir [20, 21, 22, 23, 24]. Bu
fliressent angioqgrafiyanin vasitasi ilo aparilan arasdirmalarda siibut olunmus vo lazer miialicasi ilo miiqayisado
periferik retinanin vo makulanin inkigafinda daha yaxsi rolu tostiq olunmusdur. Xiisusilo 1-ci zonada VDR zamani
lazer koaqulyasiyadan sonraki kistoid makulyar 6dem , anti-VEGF terapiyadan sonra rast galinmir vo destruksiya
olunmus retina sahosi olmur.

Bu barado naticalori yayimlanan ilk aragdirma Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of ROP
(BEAT-ROP) aragdirmasidir vo digor aparilan ¢alismalara goro daha ¢ox xostoni ohato edon (150 korpa) va
uzun miisahide miiddati olan (5 il) bir aragdirmadir. Bu aragdirmada 150 xostonin 300 go6zii arasdirilmigdir.
1-ci vo ya posterior ikinci zonada 3-cii doraco VDR (plus xastoliklo borabor) olan hallarda, xastslorin yarisina
LK (lazer koaqulyasiya), yarisina 0.625 mg bevacizumab monoterapiyasinin naticolori miiqayise olunmusdur.
Postmenstrual 54-cii hoftodo 143 usaga baxis kegirilmis, 54-cii hoftodon ovval 6lmiis 7 usagin noticolori
arasdirmaya daxil edilmamisdir. VDR bevacizumab qrupunda 4 usaqda (140 gézdan 6-s1 [4%]), lazer qrupunda
19 usaqda (146 gozdon 32-si [22%] residiv vermisdir. Noticolorin statistik analizindo birinci zona VDR —
do bevacizumab inyeksiyasi, LK-ya nisboton iistiinliik toskil etsa do(p=0.003), ikinci zona VDR-do statistik
ohomiyyatli forq toskil etmomisdir (p=0.27) [25].

Okeeffe N., Murphy J. va digarlarinin apardiqlari arasdirmada 15 xastonin 30 gziinds bevacizumab inyeksiyasi
ilo diod lazer koaqulyasiyasinin effekti miiqayiso olunmusdur. Xastolor 5 il arzindo miisahids altinda olmuslar.
Biitiin agirlagsmalar, reqressiya vo ya reaktivasiya, sistemik oks tasirlar, vizual naticalar, refraktiv pozgunluglar
geyd olunmusdur. Bevacizumab inyeksiyasi aparilan gozlords siiratli reqressiya, 48 saat icorisinds plus xastaliyin
gerilomosi, “ridge”nin yastilagmast miisahido olunub. Bevacizumab inyeksiyast aparilan gozlorin 3-iindo
reaktivasiya baslayaraq o gozlors slava diod lazer koaqulyasiya aparilmis, 1 gézs tokrar Bevacizumab inyeksiyasi
aparilmigdir. 5 il arzinds miisahidodon sonra bels naticays galmislar ki, har iki qrupda miialica effektli olmus, lakin
daha az miopiya Bevacizumab qrupunda rast golinmisdir [26].

Larranaga-Fragoso P., Peralta J. vo digorlorinin Ispaniyada La Paz Universitet xostoxanasinda 2013-
cli ilin noyabr ayindan, 2015-ci ilin yanvar ayma qodor Tip 1 ROP-u olan 14 xostoys (28 goz) intravitreal
bevacizumab inyeksiyas1 aparib, noticalora baxmislar. Naticalor VDR-in reaktivasiya etmasi, tokrar miialicoya
ehtiyac, vaskulyarizasiyanin tamamlanib tamamlanmamasi, tamamlanma vaxtinda orta yas vo refraksiyaya goéro
giymotlendirilmisdir. Intravitreal bevacizumab inyeksiyasindan 1 hofts sonra 14 gdzda (50%) VDR reqressiyasi
rast golinib, 22 gdzdo miisahido vaxti vaskulyarizasiyanin tamamlanmasi izlonib (orta vaxt 134 + 21.45 giin).
Axrincit milayinodo orta sferik ekvivalent 1.99 D olub. Arasdirmanin noticasi olaraq tip 1 ROP-da intravitreal
bevacizumab monoterapiyasi effektli miialico {isulu hesab olunub [27].

Gunay M, Sukgen EA vo digoarlarinin Tiirkiyads 134 korpads (264 g6z), intravitreal bevacizumab inyeksiyasi,
intravitreal ranibizumab inyeksiyasi1 vo periferik lazer koaqulyasiyanin naticolorini yayimlamiglar. Bu aragdirmada
55 usaq (41.1%) bevacizumab qrupunda, 22 usaq (16.4%) ranibizumab qrupunda vo 57 usaq (42.5%) lazer
qrupunda olub. Bevacizumab qrupunda usaqlarin 3-ii (5.5%) ve ranibizumab qrupunda 11- do (50%) 1-ci va 2-ci
moarhalo VDR-in reqressiyasi rast golinib (p < 0.001).Bu iki qrupun har birindo 3 usaga tokrari miialico totbiq
olunub (p = 0.098). Yas yarimliq biitiin korpalords yaxs1 anatomik noticalor alinmisdir (lazer qrupunda bir usaqdan
basqa). Qruplar arasinda orta sferik ekvivalentds statistik oshomiyyatli forq olmamisgdir (p = 0.131). 1-ci zonada
ROP olan ugaqlarda miopiya, hamginin yiiksok doracali miopiya lazer qrupunda, digar iki qrupa nisbaton ¢ox rast
golinmisdir ( miivafiq olaraq p = 0.040 vo p = 0.019). Natico olaraq bevacizumab vo ranibizumab qrupunda daha
yaxs1 refraktiv naticolorin alindig: bildirilmisdir [28].

Mueller B., Salchow D.J. va digarlari torofindon tip 1 VDR-in miialicasinds lazer koaqulyasiyasi vo intravitreal
bevacizumab inyeksiyasi noticolori miiqayiso olunmusdur. Arasdirma 54 ¢ox asagi ¢okili usaqlar {izorindo
aparilmigdir. (Posterior ROP n=33, periferik 2-ci zona n=21 . Bu usaqlardan 37 nafor bevacizumab, 17 nafar iso
Lazer koaqulyasiyasi miialicosi almigdir. Aragdirma 2011-2015-ci illori ohato etmisdir. Noticalora géro posterior
VDR-do bevacizumab miialicasi almis usaglarda aktiv VDR 12 giino (9-15giin), lazer koaqulyasiyasi olunan
usaqlarda isa 57 giino (28-63 giin) reqressiya edib. Periferik 2-ci zonada iso aparilan miialicolor arasinda xastoliyin
reqressiyasina goro 6nomli doracads forq askar olunmamisdir [29].

Joyce J.T. Chan, Carol P.S. Lam va digarlari torofindon Hong Kong Quenn Elizabeth Hospitalda 138 usaqda
18 ayliq miiddatds arasdirma aparilmisdir. Bu usaqlar orta hesabla 24 hoftalik, 687,5 q ¢okido olmuslar. Coxsayl
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sistemik xostaliklori — nekrotikenterokolit, sepsis, bronxopulmonar displaziya, patent ductus arteriosus olan,
gan kociiriilmiis vo oksigen terapiyast almis usaqlar aragdirmaya daxil edilmigdir. 9 usagin 18 goéziindo miialico
aparilib, 1 usagin 2 gozii yalniz ranibizumab inyeksiyasi, 5 usagin 8 gozii lazer terapiyasi alib. Tokrarlanan xastoliya
gora 3 usagin 6 goziinds ranibizumab inyeksiyasindan sonra lazer miialicasi aparilmigdir; 2 usagin 2 gozii lazer
terapiyasindan sonra IVR (intravitreal ranibizumab) miialicasi almusdir. Bir gézdo qalict iris damarlar1, babayin zoif
dilatasiyasi, lazer terapiyasina mane olmusdur. 1 gbzdos iso subretinal maye lazer terapiyasina imkan vermomigdir.
Bu todqgigatin naticolorine gors ilkin ranibizumab ilo miialico alaraq reqressiya edon VDR-do tokrarlanma
izlonmisdir. ranibizumab ilkin miialicodo VDR -in reqresiyasinda xiisusi shomiyyatlidir. Lazerkoaqulyasiyasi iso
zaif bobok dilatasiyasi va ya optik miihitlorin bulanigliginda miimkiinsiizdiir [30].

Wu ve digarlorinin aragdirmasinada 162 pretreshold ROP olan gozlers anti-VEGF inyeksiyast aparilmis, 14
gdzdo olavo lazer terapiyast aparilmis vo noticads 2 % halda retina qopmasi rast golinmigdir [31]. Bu miialliflor
basqa bir aragdirmada 3, 4 a, 5-ci marhalads olan 49 xastonin 27 gdziine aparilmis bevacizumab inyeksiyasindan
sonra 3-cii morhalo olan gozlorin 90 %-inde bir doza ilo miialicodon sona reqressiya bas vermisdir. Ugiincii
morhalods olan digor 10 g6zdo iso olava lazer miialicosi ilo reqressiya bag vermisdir [32].

Aparilan elmi aragdirmalarin naticolorino asaslanaraq demok olar ki, anti- VEGF terapiyast VDR-in miialicasindo
effektli isul kimi se¢ils bilor. Bu xiisusilo 1-ci zonada VDR olan hallarda lazer koaqulyasiya ilo miiqayisads daha
effektlidir. APROP (Agressive posterior ROP) hallarinda, baboyin tam bdyiimesi miimkiin olmadiqda anti-VEGF
inyeksiyasi ilkin miialica iisulu kimi segilo bilor. Lazer koaqulyasiya proseduru bahali, xiisusi avadanliq gorakdiran,
endotraxeal intubasiya tolob edon prosedur kimi texniki cohatdon anti-VEGF terapiyasina nisbaton geride olan
prosedur hesab olunur. Elmi manbalarden alinan mslumatlara asasen miialicaden sonra VDR-in reqressiya etma
miiddati, refraktiv naticolor, periferik tor qisanin voziyystine gors, golocokds bu xastsliyin baslangic miialicesi
kimi anti-VEGF terapiyanin se¢ilacoyi istisna olunmur.
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JJEHEHUE PETUHOITIATUM HEJOHOILIEHHbBIX: AHTU-VEGF TEPAIINA
NJIN JTASEPHA S KOATVIIALIUA (OB30P JIMTEPATYPhI)

Hayuonanvuwiii [{enmp Opmanvmonozuu umenu Axad. 3apuga Anuesotl, 2.baxy, Azepbatiodcan

KiroueBsle cjl0Ba: pemunonamus HeOOHOWEHHbIX, AasepHas koazynayus, anmu-VEGF

PE3IOME

B nanHHOM cTaThe MPEACBICHBI PE3yAbTAaThl CPABHUTEIHHOTO aHAIN3a METOIOB JICUCHUSI PETHHONATHH HEIO-
HOIIICHHBIX, TIPHBE/ICHBI COBPEMEHHBIC NCTOYHUKH U PE3YJIbTaThl HAyYHBIX UCCIEIOBAHUMA PA3IMYHBIX aBTOPOB.
ITo pe3ynbraTtaM IMPOBEAEHHBIX MCCIIENOBAHUN perpeccus mpoiecca, pepakTUBHBIE HapyIICHHS U COCTOSHHUE
CeTYaTKH BO BpeMs HaOIOIeHNs MoKa3aay npenMyinecTBo aHTH- VEGF Tepanuu. HecMotpst Ha To, 9TO peTHHO-
narusi HeJOHOIICHHBIX uMeeT craryc «off-label» B odransmornorun, B Omkaiiem OyaylieM He MCKIIOYAaeTCs
BO3MOXKHOCTb IPUMEHEHH B Hadaje nedeHus antu-VEGF Tepanuu.

Akbarova A.T., Madatli Sh.D.

TREATMENT OF RETINOPATHY OF PREMATURITY: ANTI-VEGF OR
LASER COAGULATION (LITERATURE REVIEW)

National Centre of Ophthalmology named after acad. Zarifa Aliyeva, Baku, Azerbaijan

Key words: retinopathy of prematurity, laser coagulation, anti-VEGF

SUMMARY

In this report were compared methods of treatment of retinopathy of prematurity, it was a reference to modern
literature sources and the outcomes of scientific researches. According to results of studies, regression of process,
refractive violations and status of retina at the time of observations show advantage of anti-VEGF therapy. Although
its status as the “off-label” in Ophthalmology, anti-VEGF therapy will be used for initial treatment of retinopathy
of prematurity.
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