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OZET

Bu ¢alismada Agresif Posterior Prematiire Retinopatisi (AP-PR) 6ykiisii, Threshold
Hastalik Oykiisii olan cocuklarda ve saglikli gilinlinde dogmus ¢ocuklarda Spectral-
Domain-Enhaced Depth Imaging -Optik Koherens Tomografi (SD-EDI-OKT) ile koroid
kalinliklariin ve koroid kalinliginin gérme keskinligi iizerine etkisinin degerlendirilmesi
amaglanmstir.

Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklar (n= 57) 4-<7 yas arasinda olup tedavi edilen
AP-PR (Grup-1, n=18), Threshold-PR (Grup-2, n= 17) ve saglikli giinlinde dogmus
cocuklar (Grup-3, n= 22) dan olusmaktadir. Tiim ¢ocuklar hastanemiz polikliniginde
degerlendirilmis olup EDI-OKT ile beraber gorme keskinligi (GK), dogum haftas1 (DH),
dogum agirliklar1 (DA), aksiyel uzunluk (AU), sferik ekivalan (SE) ve subfoveal koroid
kalinlig1 (SKK) bulgulart ile ¢alismaya dahil edilmistir. Hasta kayitlari retrospektif olarak
incelenmistir ve postoperatif gorme keskinligini etkileyen potansiyel risk faktorleri linear
multivariat lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Subfoveal koroid kalinliklar
SD-EDI-OKT’ nin foveal horizontal kesiti kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

Gruplar arasinda SKK, GK, DH ve DA bulgular1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmistir. Aksiyel uzunluklar karsilastirildiginda Grup -1/-2 ve Grup -
1/-3 arasinda istatistiksel farklilik gosterirken Grup -2/-3 arasinda istatiksel fark
saptanmamugtir. Grup-1, -2 ve -3 i¢in yapilan multivariat regresyon analizinde SKK’ nin
(Grup-1 p=-0.594, p=0.036; Grup-2 P=-0.677 p=0.006; Grup-3 B= 0.568, p=0.002)
LogMar gorme keskinligini etkileyen bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmustir.

Grup-1 ve -2 (Grup-1 (p=0.002) ve Grup-2 (p=0.003)) de SKK gorme keskinligini
olumsuz etkileyen bagimsiz bir faktor olarak saptanmistir. Grup-3 i¢in ise DH, AU ve
SKK gorme keskinligini olumlu etkileyen bagimsiz faktorler olarak tespit edilmistir
(swrastyla p<0.004, p<0.001, p<0.0001).

Tim gruplarda SKK ve AU arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Sferik
ekivalan multivariat regresyon analizinde tiim gruplar arasinda farkli bulunmakla beraber
gorme keskinligini etkilemedigi saptanmistir.

Kullanilan regresyon modeli Grup-1, -2 ve -3’ te bagimsiz faktor olan SKK’ nin
varyasyonunu % 64.7, % 54.2 ve % 67.7 diizeyinde anlatmaktadir. Buna ek olarak bagimli
risk faktorii olan LogMar gérme keskinliginin varyasyonunu Grup-1, -2 ve -3 i¢in sirayla
% 46, % 53 ve % 77 olarak anlatmaktadir.

Bizim verilerimiz SKK’ nin gérme keskinligini (bagiml risk faktorii) bagimsiz bir
risk faktorii olarak olumsuz etkiledigini gostermistir. Ancak yukarida yiizdelik dilim olarak
verilmis degerler bize LogMar gorme keskinligini etkileyebilecek daha farkli
prediktorlerin olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle 6zellikle Grup-1’ deki hastalar gibi
cok diisiik dogum haftas1 olan hastalarda ince koroidin kotii gorme ile iliskisi olmasi
nedeniyle bu grup hastalarda PR ve GK ile koroid sirkulasyonu arasindaki iliskinin
aydinlatilmasi igin sistemik risk faktorlerini degerlendiren prospektif randomize klinik
caligmalarin yapilmasi1 gerekmektedir.
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Anahtar kelimeler: Agresif Posterior Prematiire Retinopatisi, Threshold hastalik, SD-
EDI-OKT, Gorme keskinligi, koroid kalinlig1
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ABSTRACT

The Analysis of Choroidal Thickness Measured by SD-EDI-OCT in Aggressive
Posterior Retinopathy of Prematurity, Threshold Retinopathy of Prematurity After
Laser Photocoagulation and Full-Term Children without Treatment

This study aims to examine choroidal thickness by Spectral-Domain-Enhaced
Depth Imaging -Optical Coherence Tomography (SD-EDI-OCT) in children with a history
of aggressive posterior retinopathy of prematurity (AP-ROP), Threshold disease (THD)
and full-term children and assess the impact of choroidal thickness on visual acuity.

All infants (n = 57) aged 4-<7 vyears treated AP-ROP (Group-1, n=18), THD
(Group-2, n=17) and healty full-term children (Group-3, n=22) examined in our
outpatientclinic and had a SD-EDI-OCT as well as visual acuity (VA), gestational age
(GA), birth weight (BW), axial length (AXL) , spherical equivalent (SPE), subfoveal
choroidal thickness were included in the study. A retrospective review of records was
performed and potential risk factors influencing postoperative VA were evaluated by using
linear multivariate logistic regression. We performed horizontal SD-EDI-OCT crosshair
scans through the fovea and and subfoveal choroidal thicknesses (SFCT) was measured.

SFCT, VA, GA, BW were significant different between the groups. AXL was
different between Group-1/-2 and Group-1/-3 but not between Group-2 and -3.

In multivariate regression analysis for Group-1, -2, and -3 SFCT (Group-1 p=-
0.594, p=0.036; Group-2 p=-0.677 p=0.006; Group-3 B= 0.568, p=0.002) was detected as
significant independent factor for influencing LogMar VA.

For Group-1 and -2 (Group-1 (p=0.002) and Group-2 (p=0.003)) SFCT was
detected as significant independent factor for influencing postoperative VA unfavourably.
For Group-3 GA, AXL and SFCT (p<0.004, p<0.001, p<0.0001) were detected as
significant independent factors for influencing VA favourably.

There was negative correlation between SFCT and AXL in all groups. Spherical
equivalent was different between the groups without infleuncing VA in multivariate
regression analysis.

The used regression model for Group-1, -2 and -3 explain the variation of the
independent risk factor SFCT with 64.7 %, 54.2 % versus 67.7 % for 3 groups.

Furthermore the varition for the dependent risk factor LogMar VA for Group-1, -2,
and -3 is explained with 46 %, 53 % versus 77 %.

Our data demonstrate SFCT as independent risk factor for influencing postoperative
VA (dependent risk factor) unfavourably. But above-stated values expressed as a
percentage demonstrate that still more predictors may influence dependent factor LogMar
VA. Therefore prospective randomized clinical trials including systemic risk factors
especially in very low birth children like Group-1 are necessary to clarify the association of
choroid circulation with ROP and VA in these group of children because of the implication
that thinner choroid is associated with worse vision in these patients .


http://www.dict.cc/englisch-deutsch/above-stated.html
http://www.dict.cc/englisch-deutsch/expressed.html
http://www.dict.cc/englisch-deutsch/as.html
http://www.dict.cc/englisch-deutsch/clarify.html

Key words: AP-ROP, Threshold Disease, SD-EDI-OCT, Choroidal thickness, Visual
acuity

vi



ICINDEKILER DIZIiNi

Sayfa
TESEKKUR ..ottt ettt ettt et et st eneeenenenenas ii
OZET ..ottt 111
ABSTRACT ...ttt ettt ettt et et e st et e ente st e enseenaesseenseentenseenseeneenseenes v
ICINDEKILER DIZINT......oooioioieoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et vii
KISALTMALAR ve SIMGELER DIZINT .......ccoviiiiniiieinnecneecieseeiseesee s ix
SEKILLER ve RESIMLER DIZINI.......couiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, Xi
TABLOLAR DIZINT....coiiiiiiiiniiiiiecnsceeie ettt xii
Lo GIRIS ettt ettt 1
2. GENEL BILGILER ....ccootviiiiiiiciiceiceiesie st 3
2.1 PREMATURE RETINOPATISI.....ccvuiiiiiiniiieeincnececnee e 3
2.1.1 Retinal Vaskiiler Gelisim ve Prematiire Retinopatisi Patogenezi .................... 4
2.1.2 SIflandirma ........ooooiiiiiii s 5
2 1.3 TRAAVI .ttt ettt ettt et b et sae e 8
2.2 KOTOIA ..ttt ettt et e st e et e s bt e et e e s at e e bt e enteenbeenaeeens 9
2.2.1 Koroid EmMbBIiyOlojisi...c.ccereerierieniieiinieniieieetesieeesteseee et 10
2.2.2 KOTOTd ANALOIMIST «..uveeuiieeiiieiieeieesite ettt sttt et et sate e bt e et e e sbeesaneenaeeens 10
2.2.3 KOroid INeIrvVaSyOnU ...........ccoovevevevieieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 12
2.2.4 Koroid Fizyolojisi ve Patofizyolojisi........ccccueeeriieeniieeiieeieeciieeeie e 13
2.2.5 Koroid, Refraktif Durum ve Emetropizasyon .........c.ccceceeveevveneenicrnicneennennne. 14
2.2.5.1 Sekretuar Doku Olarak Koroid ve Okiiler Elongasyon...........c.ccccc.ee. 16

2.2.5.2 Koroidal Kalinlik ve Okiiler Elongasyon Uzerine Farmakolojik
EHKILET .t 17
2.2.5.2.1 DOPAMIN ..uviiiiiiiiiiniienieeieeit ettt ettt ettt et 17
2.2.5.2.2 ASCHIKOIIN ..oveiiiiiiiiiiiciece e 17
2.2.5.2.3 NItrTK OKSIt..ueeeuieiieiesiieieeieeicese et 18
2.2.6 Koroidin GOrlintlilenmesi ........cc.eereeriiieriiiiieiieeiie ettt 18
2.2.6.1 Fundus Floresein Anjiografi.......c.ccocceeeiierieiiiienieeiieie e 18
2.2.6.2 Indosiyanin Yesili ANjiografisi ...........ococoveueveveveveeeeeieereeeeeeseseneennn, 18
2.2.6.3 UKrasonografi.......cccccceeeriuieeniiieeiiieerieeesieeesvee e e eeeeeeveeesaeeeenneeeenes 19
2.3 Optik Koherens Tomo@rafi.........cccuveiuieiiiieiiiiieciee e 19

vil



3. GEREC VE YONTEM ..ottt ettt ev e enesesenenenenas 23

4. BULGULAR .....ooooviieieeeeeeeeeeeeeee e 25
5. TARTISMA ..o 27
6. SONUC ... en e 36
T KAYNAKLAR ..o eene e 37
8. RESIMLER ve TABLOLAR ........coviuiiiiieieieeeeeeeee e 50

viil



PR

ETROP
Laser
EDI-OKT
SD-EDI-OKT
CRYO-ROP
VEGF

TNF

IL

IGF-1

HIF

IGFB3

-3

ROS

FBGF
PDGF

FDA
BEAT-ROP

Mm
pm
RPE
PAS
bFGF
HGF
MMP1
MMP2
MMP3
MMP9
tPA
TGF-B
L-NAME

KISALTMALAR ve SIMGELER DiZiNi

. Prematiire Retinopatisi

. Early Treatment for Retinopathy of Prematurity

. Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation
: Enhaced Depth Imaging Optik Koherens Tomografi

. Spektral Domain Enhaced Depth Imaging Optik Koherens Tomografi
. Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity

: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii

. Tiimor Nekroz Faktor

. Interldkin

. Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii -1

: Hipoksi Inducible Faktor

. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 Baglayan Protein
: Omega-3

. Reaktif Oksijen Uriinleri

. Fibroblast Biiylime Faktorii

. Platelet Derived Biiylime Faktori

: Food and Drug Administration

: Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of Retinopathy

Prematurity

. Milimetre

: Mikron

. Retina Pigment Epiteli

. Periyodik Asit Schiff

. Basik Fibroblast Biiylime Faktori
. Hepatosit Biiyiime Faktorii

. Matriks Metalloproteaz 1

. Matriks Metalloproteaz 2

. Matriks Metalloproteaz 3

. Matriks Metalloproteaz 9

. Doku Plazminojen Aktivatori

. Transforming Biiyliime Faktori —

. NG-nitro-L-arginine methyl ester

X



nm

OKT
MIT
SLD

dB
RSLT
SD-OKT
TD-OKT

AP-PR
GK

KK
SKK
DH
DA
ar
AU
SE

: Nanometre

. Optik Koherens Tomografi

. Massachusetts Institute of Technology

. Superluminescent Diode

. Desibel

. Retina Sinir Lifi Tabakasi1

. Spektral Domain Optik Koherens Tomografi
: Time Domain Optik Koherens Tomografi
. Milimetre Kare

. Agresif Posterior Prematiire Retinopatisi
. Gorme Keskinligi

. Dioptri

. Koroid Kalinlig

. Subfoveal Koroid Kalinlig

. Dogum Haftasi

. Dogum Agirligi

: Gram

. Aksiyel Uzunluk

. Sferik Ekivalan



Sekil 1.
Sekil 2.

Resim 1.
Resim 2.

Resim 3.

Resim 4.
Resim 5.
Resim 6.
Resim 6.
Resim 7.
Resim 8.

Resim 9.

Resim 10.
Resim 11.

Resim 12.

Resim-13.

Resim 14.

Resim-15.

SEKILLER ve RESIMLER DiZiNi

Sayfa
Zonlarin gematik gOStErIMESI.....c.uevevierireiieriieeiieeie ettt 50
Koroidin TabaKalart...........ccooueiiiiiiiiniiieieseieeeee e 50
Prematiire retinopatisi Evre 1 Hastalik, okla gosterilen demarkasyon hatti..... 51
Prematiire retinopatisi EVI€ 2 .......ccooviveiiiiiiieeeeeeeee e 51

Prematiire retinopatisi Evre 3, ok ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyonu

OSTETMEKECAIT ...evviiiiieiiieiie ettt e 52
Prematiire retinopatisi Evre 3, Threshold Prematiire Retinopatisi ................... 52
Prethreshold prematiire retinopPatiSi.......c.ceecveeerueeeeiieeeiieeeee et 53
a. Prematiire retinopatisi EVIe 4a........ccccooveiiiiriieiiiiiececeeeeece e 53
b-c. Prematiire retinopatisi EVIe 4b .........cccooviiiiiiniiiiieiieeeeceee e 53
Prematiire retinopatisi EVI€ 5 .......oooviiiiiiieiecceeceeee e 54
Plus HastaliK ......ooeiiiiiiiee e 54
a-b-C: Preplus HastaliK..........ccveiiiiiiiiieiiieieeeeeece e 55
Agresif Posterior prematiire retinoPatiSi........c.eeeveerveerreereeeireenieesreesveeiieesneens 55

30 haftalik dogan, 5 yasinda, erkek ¢ocuk, laser fotokoagulasyon

tedavisi ile Evre 3 PR’ den gerilemistir; SD-EDI-OKT .........ccccoooiiviiiiienene 56
Zamaninda dogan, 6 yasinda, erkek cocuk; SD-EDI-OKT .........cccoccenieniine 56
AP-PR nedeni ile laser fotokoagulasyon uygulanmis olan olgunun

(Grup-1; 5.1 yasinda, sol goz, DH: 25, DA: 760 gr) SD-EDI-OKT

gOrliintlistintl gOSterMEKIEdir .....c.eevuiiiiieiiieieee e 57
Threshold-PR nedeni ile laser fotokoagulasyon uygulanmis olan olgunun
(Grup-2; 5.3 yasinda, sol goz, DH: 29, DA: 1100 gr) SD-EDI-OKT
gOrliintlistintl gOSterMEKIEdIr .......eevueiiiieiiieiieee e 57
Tedavi gormemis saglikli goziin (Grup-3; 5.1 yasinda, sag goz, DH: 39,

DA: 3560 gr) SD-EDI-OKT goriintiisiinii gostermektedir. a: Infrared ¢ekim,
yesil ok foveal kesiti gostermektedir. b: a ¢ekimine ait olan SKK 6l¢iimiinii

gosteren EDI-OKT kesitini gostermektedir (kirmizi ok)..........ccccveeeiienieennennne. 58

X1



Tablo 1.

Tablo 2.

TABLOLAR DIiZiNi

Incelenen ¢ocuklarin demografik, klinik ve deskriptif bulgular1. Grup-1:
AP-PR, n=18; Grup-2: Threshold-PR, n=17 ve Grup-3: Prematiire olmayan
bebekler, n=22; n: hasta sayisi=goz sayist. AU: Aksiyel Uzunluk, SKK:
Subfoveal Koroid Kalinli@l .......cceeeoiieeiiiieiieeeeeeeee e 59
Grup-1, -2 ve -3° te gorme keskinligini etkileyebilecek potansiyel risk
faktdrleri i¢in linear multivariat regresyon analizi (backward stepwise).

P <0.05 anlamli deger olarak kabul edildi.........cccceeevierieriiiiniieiieieeiies 60

xil



1. GIRIS

Prematiire retinopatisi (PR) retinanin damarsal bozuklugu sonucu prematiire
bebeklerde olusan proliferatif vitreoretinopatidir. Giiniimiizde prematiire bebeklerin yasam
sanst hem yardimci tireme tekniklerindeki gelismeler nedeniyle hem de neonatalojideki
gelismeler nedeniyle artmaktadir. Bununla birlikte prematiire retinopatisi ile daha sik
karsilasmaktayiz. PR gormeyi tehdit edebilen agir okiiler sorunlara yol agabilecegi igin
oftalmolojideki 6nemi giiclenerek devam etmektedir.

PR tedavisi i¢in uluslar arasi kriterler gegerlidir. ETROP (Early Treatment for
Retinopathy of Prematurity!) calismasinda tanimlanan Tip-1 PR hastalarma tedavi
Onerilmistir. Kriyoterapi veya laser fotokoagulasyon tedavisi kullanilarak periferik
avaskiiler retinanin ablasyonu tedavideki ana amactir. Su an i¢in laser fotokoagulasyon
tedavisi tanimlanmis prematiire retinopatisi hastalart igin ilk tercihtir.

Preterm dogan ¢ocuklarda koroid kalinlig1 term dogan ¢ocuklara gore daha incedir.?
Kriyoterapi uygulanmis prematiire retinopatisi olgularinda koroidal vaskiiler atrofinin
prematiiriteden ¢ok kriyoterapiye bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.® Prematiir dogan
cocuklarda miyopi gelisimi hayatin erken donemlerinde olmaktadir.* Yiiksek miyop
hastalarda koroidin normal populasyona gore ince oldugu bilinmektedir ve Enhaced Depth
Imaging Optik Koherens Tomografi (EDI-OKT) ile gosterilmistir.> Bununla birlikte
aksiyel uzunlugun koroidal kalinlik ile ters iliskili oldugu da bildirilmistir.> 7 Saghkli
cocuklarda yapilan koroidal kalinlik dl¢timlerinde de aksiyel uzunluk ve koroidal kalinligin
ters iliskisi gosterilmistir.®

Okiiler elongasyonda koroidin rol aldig1 diisiiniilmektedir. Koroidin skleral matriks
yeniden yapilanmasinda ve miyopi gelisiminde rol aldigini gdsteren caligmalar vardir.
Koroid okiiler anatomi ve fonksiyon agisindan vital bir rol oynar. Koroidin en 6nemli

gdrevlerinden birisi retinanin dis tabakasina oksijen ve besin saglamasidir.’



Prematiire retinopatisinde perifer retinanin vaskiilarizasyonunda eksiklik vardir.
PR’ de koroidde de vaskiiler yapida bozulma ve atrofi tanimlanmistir. Hatta bu atrofinin
retinanin beslenmesine ve oksijenizasyonuna engel olmasi sonucu santral fotoreseptor
yogunlugunda azalmaya, bununla birlikte de gorsel fonksiyonda kayba neden olabilecegi
ileri siiriilmiistiir.'°

Giliniimilizde prematiire bebeklerde PR’ nin ¢esitli evrelerinde koroid incelemesini
iceren calismalar yetersizdir ve Ozellikle Agresif-PR olgularinda heniiz mevcut degildir.
Retrospektif calismamizda laser fotokoagulasyon tedavisi almis Agresif-PR, Threshold-PR
ve zamaninda dogmus olup tedavi almamis cocuklarin SD-EDI-OKT ile alinmis olan
koroid kalinlig1 incelendi. Ayrica gérme keskinligini etkileyebilecek olan potansiyel risk
faktorlerinin (dogum agirligi, dogum haftasi, aksiyel uzunluk, sferik ekivalan, subfoveal

koroid kalinlig1) lineer multivariat lojistik regresyon analizinin yapilmasi hedeflendi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Prematiire Retinopatisi

Prematiire retinopatisi prematiire bebekleri etkileyen retinanin damarsal
bozuklugudur. 1942 yilinda ilk defa, Terry prematiire bebeklerde lens arkasindaki
fibroblastik kitleyi ‘retrolental fibroplazi’ olarak adlandirmustir.!* Retrolental fibroplazi
lens arkasindaki total retina dekolman ile karakterizedir.

Isveg’ teki bir galismada gestasyonel yas1 27 hafta altindaki infantlarin PR insidans1
% 73 olarak raporlanmustir.> Amerika’da ¢ok merkezli baska bir ¢alismada PR insidansi
gestasyonel yasi 32 hafta istiinde olan infantlarda % 8, gestasyonel yas1 27- 31 hafta
olanlarda % 19 ve gestasyonel yasi 27 hafta altinda olanlarda ise % 43 bulundugu
bildirilmistir.®> Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity (CRYO-ROP) grubunun
calismasinin verilerine gore, 1000-1250 gram arasinda olan bebeklerin % 47’sinde, 750
gramdan kii¢iik olan bebeklerin % 90’inda PR saptanmustir. Yine bu ¢aligmada 28 haftadan
erken dogan bebeklerin % 83’iinde, 31 haftadan kiiclik olan bebeklerin % 30’unda PR
saptanmustir.!* Isaza ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aliymada 27 hafta altinda olan
bebeklerde herhangi bir PR insidansin1 % 64.7, Tip-1 PR insidansini ise % 11.6 olarak
saptamiglardir. Yine bu c¢aligmada 26 haftanin iistiinde dogan ve dogum agirligi 1000
gramin iistiinde olan hicbir infantta Tip-1 PR saptanmamustir.® Akkoyun ve arkadaslarinin
iilkemizde yaptiklari calismada ekstrem prematiire bebeklerde herhangi bir PR insidans1 %
41.2, Tip-1 PR insidans1 ise % 17.6 bulunmustur.'® Ulkemizdeki bu veriler gelismekte olan
iilkelerdeki insidanslarla uyumlu bulunmustur.t’ 18

CRYO-ROP ¢alismasinda diisiik dogum agirligi, diisiik gestasyonel yas, beyaz irk,
cogul dogum, hastane dis1 dogum gibi faktorler threshold hastalik gelisimi i¢in artmis risk
faktorleri olarak degerlendirilmistir.!* Bu risk faktorleri disinda oksijen tedavisi ** 2°, kan

transfiizyonu?! 22, 151k maruziyeti®3, sepsis®*, intrakraniyal kanama® 2 gibi faktorler de PR



gelisiminde suglanmaktadir. Yapilan bircok calismada major risk faktorlerinin diisiik
dogum haftas1 ve diisiik dogum agirlig1 oldugu gosterilmistir?” 2. Ulkemizde Akkoyun ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada dogum agirligi hafif ve ciddi PR gelisiminde bagimsiz
risk faktorii olarak bulunmustur, yine bu g¢alismada hafif PR gelisimi i¢in respiratuar
distres sendromu bagimsiz risk faktorii olarak saptanmustir.?® Dogumdan sonraki haftalarda
bebegin diisiik agirlik kazanimu ile ciddi PR gelisimi arasinda iliski gosterilmistir.30-3
Prematiire retinopatisi prematiire ve diisilk dogum agirlikli bebeklerin hastaligidir.
Gelismekte olan iilkelerde ise daha matiir ve iri bebeklerde ciddi PR gelisebilmektedir.16-18
PR potansiyel olarak kalic1 gérme kaybina ve korliige neden olabilir; fakat en énemli bir
ozelligi uygun ve zamaninda gergeklestirilen tarama ve tedavi programlari ile dnlenebilir

ve tedavi edilebilir olmasidir.3® 34

2.1.1 Retinal Vaskiiler Gelisim ve Prematiire Retinopatisi Patogenezi

Retinada ilk damarlanma optik disk etrafinda gestasyonun 14-15. haftasinda
izlenir.* Bu déneme kadar koroid damarlar1 avaskiilarize retina alanlarim besler. Retinanin
nazal boliimii 36. haftada tiimiiyle vaskiilarize olurken, temporal alanin vaskiilarizasyonu
39. haftada tamamlanir. Prematiir dogan bebeklerde gestasyonel yasina uygun immatiir
tamamlanmamuis vaskiilarizasyon ve periferal avaskiiler zon mevcuttur.

Retinal vaskiiler gelisim iki fazda gergeklesir. Erken faz: vaskiilogenez ve ge¢ faz:
anjiogenez. Vaskiilogenez 5-21. gestasyonel haftalarda gergeklesir. Vaskiilogenez
hipoksiden bagimsiz, vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEGF) ve diger sitokinlerin
(timor nekroz faktorii (TNF), interlokinler (IL) gibi) salinimina bagli gergeklesir.
Anjiogenez 18-40. gestasyonel haftalarda gergeklesir. Bu donemde fotoreseptor
aktivasyonu ile noral doku gelisimi fizyolojik hipoksiye ve VEGF, IGF-1 (insulin benzeri
biiyiime faktorii -1), anjiopoetin, Tie-2 gibi anjiojenik faktorlerlerin fizyolojik diizeyde

salgilanmasina baglidir.



Prematiire retinopatisini Faz-1 ve Faz-2 olarak ikiye ayirabiliriz. Ik faz prematiir
dogum ile karsilastifimiz VEGF, eritropoetin, hipoksi inducible faktér (HIF) seviyelerinde
ve maternal kaynakli insulin benzeri bliyiime faktorii-1 (IGF-1), IGFB3 (IGF-I baglayan
protein), ®-3 lipidleri seviyelerinde distikliik ve dogum sonrasi bebegin karsilastig
hiperoksi ile intrauterin ortamda baslamis olan retinal vaskiilarizasyonda duraklamadir.
Hiperoksiye yanit olarak serbest radikaller, reaktif oksijen iirlinleri (ROS) endotel hasarina
neden olurlar ve vaskiiler yapmin hiperoksiye verdigi yanit, vazokonstriksiyon ortaya
cikmaktadir. Vazokonstriiksiyon ve vazoobliterasyon sonucunda dokuda hipoksi meydana
gelir. Bu faz dogumdan 30-32. gestasyonel haftaya kadar devam eder. Prematiire
retinopatisinin bu ilk baslangi¢ evresi ‘Faz I: Hiperoksik faz’ olarak tanimlanmaktadir.
Vazooblitere hipoksik/ iskemik immatiir retinadan artmig metabolik aktivite ile VEGF,
IGF-1, eritropoetin, anjiopotin, FBGF (fibroblast biiyiime faktorii), PDGF (platelet derived
biiylime faktorii) salinimi gergeklesir. IGF-1 VEGF aktivitesini kontrol ederek PR
gelisiminde etkili 6nemli bir faktordiir. PR infantlarda IGF-1 diizeyi PR olmayanlara gore
disiik  bulunmustur. Bu  faktorlerdeki  patolojik  artis  beraberinde  retinal
neovaskiilarizasyonu getirir. VEGF artisiyla yeniden damarlanmanin oldugu bu evre ‘Faz

2: Hipoksik faz’ olarak tanimlanmaktadir. Bu faz 31-32. gestasyonel haftada baslar.3¢#!

2.1.2 Smmiflandirma

PR smiflandirmasi takip, tedavi standardizasyonu ve gerekli durumlarda miidahale
icin gereklidir.

Smiflandirma ICROP’ a (International Classification of Retinopathy of
Prematurity*?) gore yapilmistir. ICROP iki boliimde yayilands, ilki 1984’ te yaymland1 ve
daha sonra 1987 de genisletildi. ICROP’ a gore hastaligin siddetini 4 etken belirler.

a) Retina tutulumunun lokalizasyonu zonlarla ifade edilir.

b) Retina tutulumunun yayginligi saat kadrani ile ifade edilir.



¢) Retinopatinin ciddiyeti; evre olarak ifade edilir.
d) Retina arka kutup damarlarinda tortuosite ve dilatasyon varligi Plus Hastalik

olarak ifade edilir.

LOKALIZASYON

Zon 1: En igteki zondur, daire seklindedir. Merkezi optik disk ve ¢apt disk makula
mesafesinin 2 kat1 kadardir.

Zon 2: Zon 1 smirindan nazalde ora serrataya, temporalde ekvatora uzanir. Daire
seklindedir.

Zon 3: Zon 2’ nin anteriorunda uzanan rezidiiel hilal seklindeki retinal alandir.

Temporalde ora serratada sonlanir.

EVRELEME

Evre 1: Demarkasyon Hatti: Vaskiiler ve avaskiiler retinay1 birbirinden ayiran
ince fakat kesin bir hattir. Demarkasyon hatt1 retina diizlemindedir (Resim 1).

Evre 2: Ridge: Yiksek ve genis demarkasyon hatti mevcuttur. Ridge retina
planindan yiiksektedir (Resim 2).

Evre 3: Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon: Neovaskiilarizasyon veya
ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon ridgeden vitre i¢ine yayilir (Resim 3). Bu evre
lezyonun siddetine gore hafif, orta ve agir olmak tizere 3 alt gruba ayrilir.

Evre 4: Kismi retina dekolmani: Bu evre retina dekolmani ile karakterizedir.
Foveay1 kapsayip kapsamamasina gore ikiye ayrilir.

Evre 4A: Ekstrafoveal (Resim 6a)

Evre 4B: Foveal (Resim 6b, ¢)

Evre 5: Total retina dekolmani: Retina dekolmani genellikle traksiyoneldir,

eksudatif olabilir. Genellikle huni seklindedir (Resim 7).



PLUS HASTALIK

Arka kutupta venlerde dilatasyon artis1 ve arterlerde tortuosite artisi olmasi, vitreus
hemorajisi ve bulanikligi, iris damarlarinda genisleme, pupiller dilatasyonun zayif olmasi
(rijid pupil) plus hastalik olarak ifade edilir. Evrenin yanina + sembolii eklenerek hastalik

varlhig1 gosterilir (Resim 8).

PREPLUS HASTALIK

Arka kutup damarlarda Plus Hastalik olarak tariflemeye yetersiz fakat anormal
dilatasyon ve tortuosite olmasi (Resim 9a, b, ¢). Bu durumun daha ciddi hali Plus Hastalik
olarak adlandirilir.

Threshold (Esik) Hastalik (Tedavi evresi): Zon 1 veya Zon 2’de Plus Hastalik ile
birlikte ardisik 5 saat kadrani veya ardisik olmayan 8 saat kadran1 boyunca Evre 3 hastalik
goriilmesi (Resim 4). Bu terim CRYO-ROP calismasinda tanimlanmistir. Esik hastalik
tespit edilen bebekler 72 saat i¢inde periferik ablatif tedaviye alinmahidirlar.

Prethreshold (Esik oncesi) Hastalk: +

Zon 1’ de Threshold Hastaliktan daha diisiik herhangi bir evre veya

Zon 2’ de Evre 2 PR ile birlikte Plus hastalik birlikteligi veya

Zon 2’ de Plus Hastalik olmadan Evre 3 PR veya

Zon 2’de Plus Hastalikla birlikte ardisik 5 saat kadranindan veya ardisik olmayan 8
saat kadranindan daha diistik Evre 3 PR

ETROP (Early Treatment for Retinopathy of Prematurity!) tedavi icin Tip 1 PR
(tedavi onerilen grup) ve Tip-2 PR (takip Onerilen grup) olmak iizere PR’ yi tekrar

siniflamistir.



Tip-1PR: 1
Zon 1’ de Plus Hastalikla birlikte herhangi bir evre PR veya
Zon 1’ de Plus Hastalik olmadan Evre 3 PR veya

Zon 2’ de Plus Hastalik ile birlikte Evre 2 veya Evre 3 PR

Tip-2 PR: !
Zon 1’ de Plus Hastalik olmadan Evre 1 PR veya Evre 2 PR veya

Zon 2’ de Plus Hastalik olmadan Evre 3 PR

Agresif Posterior PR

Nadir goriilen, hizli progresyon gosteren, ciddi bir PR formudur. Genelde arka
kutupta ven ve arterlerin tortuosite ve dilatasyonu mevcuttur (Resim 10). Vaskiiler ve
avaskiiler retina sinirmda hemorajiler izlenir. Onemli bir ézelligi de Evre 1’ den Evre 5’

dogru klasik evreleri izlememesidir.

2.1.3 Tedavi

PR tedavisi i¢in uluslar aras1 kriterler gegerlidir, ETROP c¢alismasinda tanimlanan
Tip-1 PR hastalarna tedavi onerilmistir.* Tedavi periferik avaskiiler retinanmn ablasyonuna
dayamr. Immatiir retinadaki metabolik ihtiyag bu sekilde azaltilarak fibrovaskiiler
proliferasyonun ortadan kaldirilmasi amaglanir. Kriyoterapi veya laser fotokoagulasyon
tedavisi ile yapilir. CRYO-ROP c¢alismasinda Threshold Hastalik durumunda
kriyoterapinin etkinligi gosterilmistir.’* Prematiire retinopatisinde laser fotokoagiilasyonun
kullanimi  1980’lerin sonlarinda indirekt oftalmoskobun rutin kullanima girmesi ile
yayginlagabilmistir. Laser fotokoagiilasyon tedavisinin sonuglarmmin en az kriyoterapi
tedavisinin sonuglar1 kadar etkili oldugu hatta daha iyi oldugu ve hasta tarafindan daha

tolere edilebilir oldugu bildirilmistir.***® Laser fotokoagulasyon tedavisi prematiire



retinopatisinde giliniimiizde ilk tercih edilen tedavi yontemi olarak kriyoterapinin Oniine
gecmistir.

Evre 4 ve Evre 5 PR’ de skleral ¢okertme veya vitrektomi segenekleri
uygulanabilir. Dekolman cerrahisinde amag retinanin yatismasini saglamak ve hastaligin
ilerlemesini engellemektir.

PR tedavisinde intravitreal Bevacizumab enjeksiyonunun giivenli ve etkili oldugu
bildirilmistir.***® Food and Drug Administration (FDA) intravendz Bevacizumab
kullantmin1 2004 yilinda metastatik kolon kanseri tedavisinde onaylamistir. Sonrasinda
oftalmolojik neovaskiiler hastaliklarda onay disi1 intravitreal Bevacizumab uygulamasi
baslamistir. {lacin ucuz ve hasta basinda uygulanabilir olmas: avantajlaridir. BEAT-ROP
calismasinda intravitreal Bevacizumab enjeksiyonu uygulanan hastalarda rekiirrens
izlendigi ve tedavi sonrasi takiplerinin devam etmesi gerektigi raporlanmustir.>! Akkoyun
ve arkadaslarinin PR fare modelindeki c¢alismalarinda intravitreal Bevacizumab
enjeksiyonunun doz bagimli olarak retinal endotelyal hiicre proliferasyonunu baskiladigi
gdsterilmistir.®* Intravitreal Bevacizumab enjeksiyonu sonrasinda periferal retinal damar
gelisimi izlenmektedir. Fakat laser fotokoagulasyon tedavisinden sonra periferal retina
destriikte olmaktadir. Anti-VEGF tedavi ile ilgili heniliz tamamlanmis genis serili
caligmalar bulunmamakla birlikte son yaymlarda Zon 1, Evre 3+ PR ‘de intravitreal

Bevacizumab enjeksiyonunun goz dniine alinabilecegi bildirilmistir.*

2.2 Koroid

Koroid goziin en fazla kan dolasimina sahip dokusudur. Goze gelen kan akiminin
% 70’ ten fazlasi koroide gitmektedir. Viicutta agirlig1 basina en yiiksek kan akimina sahip
dokudur.>® " Koroidi meydana getiren yapilar agirlikli olarak kan damarlar ve etrafinda
melanosit, sinirler, ekstraselliiler sivi ve bag dokusudur. Retinanin dis tabakasina oksijen

ve besin saglamada, retina sicakligin1 diizenlemede, retinanin pozisyonunu ayarlamada,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=BEAT-ROP%20Cooperative%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=BEAT-ROP%20Cooperative%20Group%5BCorporate%20Author%5D

bilyiime faktorleri salgilamada koroidin 6nemli rolii vardir.® Retina ve skleraya yakinlig
nedeniyle bir ¢ok hastalik siireci koroidden koken almaktadir veya etkilenmektedir. Myopi
iliskili koroidal neovaskiilarizasyon, angioid streaks, multifokal koroidit, polipoidal
koroidal vaskiilopati koroidden koken alirlar. Koroiddeki yiiksek kan akimi tlimdrlerin

veya enfektif hastaliklarin metastatik veya embolik yayilimina predispozan olur.®

2.2.1 Koroid Embriyolojisi

Optik vezikiiller 6n beyinden 6ne dogru kabariklik yapar, invajine olarak cift
duvarli optik cukurlugu olsuturur. Cukurluk; biri retinayi, digeri retina pigment epitelini
olusturacak iki tabaka igerir. Uvea optik ¢ukurluk etrafinda mezodermden ve migrasyona
ugrayan ndroektordermden gelisir. Koroid uveanin arka bolgesidir ve goziin orta
tabakasidir. Cukurluk etrafindaki mezodermal hiicreler retina pigment epiteli ile birlikte
damarlara diferansiye olurlar. Embriyogenezisin 5-6. haftasinda koryokapillaris
bicimlenmeye baslar. 6. haftada retina pigment epitelinin bazal laminasi ve koryokapillaris
baslangic Bruch membraninin smirlarint  belirler. Koroidin geri kalan kisminin
olusmasindan once koryokapillaris luminal ag1 olusturur. Gestasyonun 8. haftasinda
posterior silier arter koroide girer. 22. haftaya kadar arter ve venlerin olgunlasmasi devam
eder. Koroidin pigmentasyonu optik sinirden baglar, dne ora serrataya dogru yayilir.

Pigmentasyonun tamamlanmas1 9. ay1 bulur.%®

2.2.2 Koroid Anatomisi

Koroid optik sinir kenarindan pars planaya kadar uzanir. Ortalama 0.25 mm
kalinliginda olan koroid 3 tabakadan olusmaktadir (Sekil 2):
1) Koryokapillaris (en ig)
2) Kiigiik damarlardan olusan orta tabaka (Sattler tabakasi)

3) Distaki genis damar tabakasi (Haller tabakast)
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Koryokapillaris

Koryokapillaris genis kapillerlerin devam ettigi tabakadir. Damar duvari1 oldukga
incedir ve multiple fenestrasyon igermektedir. Orta ve dis koroidal damarlar fenestrasyon
icermemektedir. Oftalmoskopik muayenede gozlenen pigmentasyon derecesi koroiddeki
pigmente melanositlerin sayisina baglidir. A¢ik renkli gozlerde, koyu renkli gozlere gore
koroiddeki pigmentasyon daha seyrektir. Koroiddeki pigmentasyonun derecesi laser

fotokoagulasyondan da etkilenebilir.

Bruch Membran

Bruch membrani; retina pigment epitelinin (RPE) ve koroidin koryokapillarisinin
bazal membraninin birlesmesiyle olusan PAS-pozitif laminadir. Retina ve koroid arasinda
optik sinirden ora serrataya uzanan ince ve aselliiler tabakadir. Bruch membrani koroidin
tamamlayici bir pargasidir. Yapisal olarak bes elemandan olusur:

1) Retina pigment epitelinin bazal laminas1
2) 1¢ kollajen tabaka
3) Elastik liflerden olusan tabaka

4) Dis kollajen tabaka

5) Koryokapillarisin bazal laminas1®® °

Koroidal Vaskiiler Tabakalar ve Suprakoroid

Koroidin vaskiiler bolgeleri genis kan damarlarindan olusan distaki Haller tabakas1
ve kapiller ag1 besleyen orta ve kiiciik arter ve arteriollerden olusan igteki Sattler
tabakasidir. Bu tabakalar arasinda belirgin bir sinir yoktur. Stroma; vaskiiler doku disindaki
doku, Kkollajen ve elastik fibriller, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve c¢ok sayida
melanositten olusur.

Sklera ve koroid arasinda gegis bolgesi olan suprakoroid kollajen fiberler, fibroblast

ve melanosit igerir. Lamina fusca suprakoroidin en dig tabakasidir ve 30 pm
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kalinligindadir. Melanositlerden ve fibroblast benzeri hiicrelerden olusan ¢ok sayida
tabaka igerir. Bu hiicreler elastin, kollajen ve proteoglikan gibi ekstraseliiler matriks

komponentlerini sentezler ve salgilar.® 58 59 60

Koroidal Dolasim

Internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik arter santral retinal arter ve posterior
silier arterler olarak dallanir. Bir¢ok varyasyon olmasina ragmen posterior koroid iki ana
posterior silier arterden beslenir; medyal ve lateral posterior silier arterler. Posterior silier
arterler bir¢ok dala boliiniir. Uzun posterior silier arterler iki ana dalidir, anterior liveay1
beslerler. Kisa posterior silier arterler, genellikle ¢cok sayidadir, optik sinir etrafinda ve
makula bdlgesindedirler. Kan kisa posterior silier arterlerden goze girer, daha kiiciik
arteriollerden koryokapillarise ilerler.

Koryokapillarisin ana drenaji vorteks ven sistemi iledir, anterior silier ven yardimi
ile silier cisimden de mindr drenaj olmaktadir. Vorteks venlerinin sayist 3 ile 8 arasinda
degismektedir. Vorteks venleri list ve alt orbita venlerine, oradan kaverndz siniis ve

pterigoid pleksusa drene olur.58 61

2.2.3 Koroid Inervasyonu

Koroidin damar duvarindaki diiz kaslar iskelet ve kardiak kaslardaki damar
yapisina benzemektedir. Damarlardaki perivaskiiler pleksuslar vasitasi ile otonom sinir
sistemi dallarindan inerve olmaktadir. Koroidde intrinsik koroidal noronlarin varlig
bilinmektedir fakat tam olarak fonksiyonlar1 anlasilamamistir. Kan akimindaki
regiilasyonda gorev aldig1 distliniilmektedir, ¢linkli bu néronlar arter duvarindaki kaslarda
sonlanmakta ve potent bir vasodilatatdr olan nitrik oksit salgilamaktadir. Bu néronlar non-
vaskiiler diiz kaslarda ve genis lenfatik lakunalar etrafinda bulunmustur. Bu intrinsik

koroidal néronlarm koroidal kalinligin degismesine katkida bulundugu diisiiniilmektedir.°
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2.2.4 Koroid Fizyolojisi ve Patofizyolojisi

Koroidin ana fonksiyonlarindan birisi retinanin dis tabakalarina oksijen ve besin
saglamaktir. Avaskiiler ve i¢ retina katlarina da besin ve oksijen destegi
saglayabilmektedir. Fotoreseptorler ozellikle karanlikta metabolik olarak cok aktiftirler.
Retinaya gelen oksijenin % 90’ dan fazlas1 fotoreseptorler tarafindan tiiketilmektedir. Bu
yiiksek oksijen ihtiyaci viicuttaki bir ¢ok dokudan daha yiiksek kan akimina sahip
koroidden karsilanmaktadir. Retinada kapillerler fenestrasyon igcermez ve devaml tiptedir.
Retinadaki kapillerler kan-goéz bariyeri icerir ve glukoz ve amino asitler gibi kiigiik
molekiil agirlikli molekiiller igin gecirgen degildir. Bunlar igin 6zel transport sistemleri
gerekmektedir. Koroidal dolasim besin ve oksijen saglamada &nemlidir ¢ilinkii koroid
kapillerleri genis porlar iceren fenestrasyonlara sahiptir. Bu fenestrasyonlar oksijen,
albiimin, myoglobulin gibi molekiiller i¢in yiiksek gecirgenlik saglamaktadir.

Koroidin bir diger gorevi 1s1k absorbsiyonu ve termoregiilasyondur. Koroid retinay1
cok diisiik veya cok yiiksek 1sidan ve parlak i1siktan korumaktadir. Retina i1sisinin
devamlilig1 i¢in sogukta koroid 1s1 kaynagi olmakta ve eksojen 1siya karsi retinadaki 1s1y1
diistirmektedir.

Bruch membranindan su, iyonlar, besin, proteinler ¢ift tarafli olarak
gecebilmektedir. Bu hareketin bazi hastaliklarda veya yaslanma ile birlikte azalmas1 gorsel
fonksiyonda ciddi sorunlara yol agmaktadir. Yaslanmanin normal isleyisi ile birlikte Bruch
membranindaki kalinlasma ve i¢ kollajen tabakanin yeniden yapilanmasi sonucu su
gecirgenliginde azalma goriiliir. Bu siire¢ Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu’ nda da
goriilmektedir. Bruch membranindaki difflizyonda azalma sonucunda retina pigment
epitelinden atiklarin diffiizyonunda da ve retina pigment epiteline tasinan hormon ve
oksijende de azalmaya neden olur. Bu da retina pigment epiteli ve retina da atrofiye yol

acar. Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu’ nda ve yaslanmadaki normal siirecte
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koryokapillarisin kalinliginda ve kapiller liimen genisliklerinde azalma izlenir. Koroidal
kan akimindaki azalma retina pigment epiteli hiicrelerindeki debrinin temizlenmesinde de
azalmayla sonuglanir. Bu da Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu’ yla da ilgili olan Bruch
membranindaki patolojik degisiklikleri beraberinde getirir. Yasa Bagli Makula
Dejenerasyonu’ nun atrofik tipinde submakiiler koryokapillariste dejenerasyon izlenir.
Bunun bir sonu¢ mu neden mi oldugu bilinmemektedir. Eksudatif tipinde ise koroidal
neovaskiilarizasyon vardir. Bu formda oncelikle koroidal dejenerasyon olusur. Kapiller
dejenerasyonun indiikledigi iskemiye cevap olarak neovaskiilarizasyon olustugu

diisiiniilmektedir.® % 63

2.2.5 Koroid, Refraktif Durum ve Emetropizasyon

Refraktif duruma gore koroidal kalinligin modiilasyonu gosterilmistir. Goriintiiniin
retina Oniine diistiigi durumda (myopik defokusta) koroid bu duruma cevap olarak
kalinligmmi1 artirabilmektedir. Bunun tam tersi olarak, retina arkasina goriintii diistiigii
durumda (hiperopik defokusta) koroid bir cevap olarak kalinligini azaltabilir. Koroidal
kalinlagsmaya gore incelme cevabi ¢ok daha smurlidir. Defokusa cevap olan koroidal
degisiklikler lokal bir cevaptir, sadece retinanin uyarilan tarafinda gériilebilir.** Koroidal
kalinligin refraksiyon giicline bagli oldugu ve korele oldugu bildirilmistir. Koroidal
genislemenin santral sinir sistemine bagli olmadigi gosterilmistir. Koroid genisleme
yapabildigi kadar gozii emetropizasyona yaklastirir.® Myopiye dogru progresyon ile ince
koroid arasinda iligki bulunmustur. Koroidal kalinlik ve aksiyel biiylimeye bakacak olursak
kalin koroid biiyiimeyi inhibe ederken ince koroid biiyiimeyi hizlandirir.%®

Deneysel calismalarda defokusa verilen bu kompansatuar cevabin iki bilesenden

olustugu gdsterilmistir:
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e skleradaki ekstraselliiler makromolekiillerin sentezinin degismesi ile glob
biiyiikliigiinde degisiklik,

e koroidal kalinligin degismesi.

Koroid kalinhginin degismesindeki mekanizmalar icin dort hipotez mevcuttur:

e osmotik olarak aktif proteoglikan sentezinde artis ile koroid igine siv1 girisi
sayesinde

e koryokapillaristeki fenestrasyonlarin say1 ve genisliginde artis sayesinde

e On kamaradan drenajin bir pargasi olarak koroide siv1 girisi ile

e retinada retina pigment epitelini gecerek gelen s1vi sayesinde

Bunlara ek olarak non-vaskiiler diiz kaslarin tonusundaki degisiklik koroid
genisligini de degistirebilir.

Okiiler elongasyonda koroidin yerinin oldugu diisiiniilmektedir. Retina ve retina
pigment epitelinden kaynaklanan sinyallere bir cevap olarak koroid, skleral biiyiimeyi
inhibe edecek veya stimiile edecek biiyiime faktorlerini, koroidal kalinliktan bagimsiz
olarak salgilayabilir. Bununla birlikte bir diger diistince koroidal kalinlik skleraya ulasan
molekiiler sinyalleri etkileyebilir. Ciinkii koroid, retina ve retina pigment epiteli ile sklera
arasinda bir bariyer teskil etmektedir. Kalin bir koroid skleraya gececek molekiiller i¢in
stinger gorevi gorebilir. Bir bagka diisiince ise koroidal kalinlik mekanik olarak skleray1 ve
buna bagli olarak glob biiyiikliigiinii etkileyebilir. Diger tabakalara gore daha rijid bir
tabaka olan sklera glob biiyiikliigiinii belirler. Glob biiyiikligii skleranin biosentez ve doku
yeni sekillenme aktiviteleri ile kontrol edilir. Bununla birlikte diger tabakalarin biiyiimesi
ve gdz i¢i basmcmin meydana getirdigi hidrostatik basmcin da etkisi vardir.® Deneysel
caligmalarda indiikklenmis myopik gozlerde sklerada siilfatlanmig glukozaminoglikan
miktarinda, proteoglikan miktarinda ve proteoglikanlarin siilfatasyon ve glikozilasyon
diizeylerinde anlaml1 azalma goriilmiistiir. Bu yeni sekillenme siirecinde skleral incelmede,

okiiler elongasyonda ve hatta posterior stafilomlarda etkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir.%”
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2.2.5.1 Sekretuar Doku Olarak Koroid ve Okiiler Elongasyon

Koroidin vaskiiler dogasindan dolay1 koroidde biiyiime faktorii sentezi siirpriz
degildir. Koroidde sentezlenen bu biiylime faktorleri vaskiiler endotelyal biliylime faktori
(VEGF), basik fibroblast biiylime faktorii (bFGF) ve hepatosit biiylime faktérii (HGF)
diir.%8 Bu sinyal molekiiller ekstravazasyon ve vasomotor degisiklikler gibi fonksiyonlara
dahildir. Bunlara ek olarak ¢esitli matriks metalloproteazlar (MMP1, MMP2, MMP3,
MMP9) ve bunlarm doku inhibitérleri koroidde sentezlenir.®®

Wang ve arkadaslar1 calismalarinda koroidin biiylik miktarda doku plasminojen
aktivatorii (tPA) salgiladigimi gostermislerdir. tPA, plasminojeni bir proteaz olan,
ekstraselliiler matriksi kiiclilten plasmine ¢evirir. Bu tPA, metalloproteinaz ve
kollajenazlar kiiclilten diger medyatorleri aktive eder. Bu da bize koroidin skleral matriks
sekillenmesinde ve myopi gelisiminde rol aldigmi gosterir.’

Koroidde sentezlenen bir diger sinyal molekiilii transforming biiyiime faktérii —3
(TGF-B)’ dir. TGF-B ‘nin bir ¢ok fonksiyonu vardir, bunlarin arasinda hiicre proliferasyonu
ve diferansiyasyonu, ekstraseliiler matriks sekillenmesi ve immiin regiilasyon sayilabilir.°

Mertz ve arkadaglarinin ¢aligmasinda koroidin biiylik miktarda retinoik asit tirettigi
gosterilmistir. Bu miktar retinanin {rettiginden ¢ok daha fazladir. Endojen retinoik asit
seviyesi gorsel durumla da yakindan ilgilidir. Myopik ve hiperopik defokusta endojen
retinoik asit seviyesi farklidir. Myopik defokusta retinoik asit seviyesi artar, hiperopik
defokusta tersi olur. Yaptiklart invitro ¢alismada retinoik asidin gii¢li sekilde
glikozaminoglikan sentezini inhibe ettigini gostermislerdir. Retinoik asit sentezi yapmayan
sklerada retinoik asit reseptdrleri vardir. Bunlar proteoglikan sentezini ve hiicre

boliinmesini modiile etmekte gorevli olabilirler. Bu ¢alisma retinoik asidin okiiler biiylime

regiilasyonundaki roliine bir kanittir.”
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2.2.5.2 Koroidal Kalinhk ve Okiiler Elongasyon Uzerine Farmakolojik Etkiler

Gorsel defokusun kompanzasyonunda okiiler elongasyon ve koroidal kalinlik gorev

alirlar. Okiiler fizyolojiye onemli etkisi oldugu bilinen {i¢ molekiiler sinyal vardir.

2.2.5.2.1 Dopamin

Amakrin ve interpleksiform hiicrelerde sentezlenen, bir noromodiilator olan
dopaminin emetropizasyona aracilik eden sinyal kaskatinda olas1 bir gorevi vardir.’
Dopaminin non-selektif agonisti olan apomorfinin deneysel myopiyi inhibe ettigi
gosterilmistir.”? Bir baska calismada ise apomorfinin deneysel myopide beklenen aksiyel
elongasyonu disiirdiigii raporlanmistir. Yine ayni caligmada dopaminin non-selektif
antagonisti olan haloperidol ise aksiyel elongasyonda azalmaya neden olmustur.”® Bir
baska calismada dopamin ve serotonin seviyesini diisliren reserpin deneysel myopi
gelisimini de azaltmaktadir. D2 reseptor antagonisti olan sulpiride ise deneysel myopiyi
giiglendirmektedir.”* D2 reseptdr agonisti quinpirole ve dopaminin non-selektif agonisti
apomorfin ile deneysel hiperopik defokuslu gozlere yapilan okiiler biiyiime inhibisyonunda
koroidal kalinligin anlamli olarak arttig1 gézlemlenmistir.” Bu sonuglar dopaminin aksiyel

elongasyon ve myopi gelisimindeki inhibitér gérevini destekler niteliktedir.

2.2.5.2.2 Asetilkolin

Non-spesifik muskarinik asetilkolin antagonisti olan atropinin insanda myopi
gelisimini inhibe ettigi bilinmektedir.’® Muskarinik (M) antagonist olan atropin, pirenzepin
ve oksifenonyumun myopi gelisiminde ve aksiyel elongasyon iizerinde inhibitor etkisi
gosterilmistir.”” Deneysel myopik gozlerde posterior sklerada M1 ve M4 reseptdrlerinin
anlamli olarak arttig1 gosterilmistir. Bu da bize muskarinik antagonistlerin myopiyi 6nleme

stratejileri sirasinda skleraya direk etki etme potansiyeli olabilecegini gostermektedir.
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Muskarinik antagonistlerin aksiyel elongasyon {izerindeki inhibitor etkileri skleranin

yeniden yapilandirilmasi iizerinden olabilir.”®

2.2.5.2.3 Nitrik Oksit

Nitrik oksit diiz kas hiicrelerini gevseten, potent vasodilatéor olan bir
norotransmitterdir.® Non-spesifik nitrik oksit sentaz inhibitorii NG-nitro-L-arginine methyl
ester (L-NAME) deneysel myopik defokustaki koroidal kalinlasma cevabini 6nler.” Nitrik

oksidin okiiler biiylimede potansiyel bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

2.2.6 Koroidin Goriintiilenmesi

Ustiindeki pigmente retina pigment epiteli ve altindaki opak, rijid, fibroz skleradan
dolay1 koroidin goriintiillenmesi zordur. Koroidi goriintiilemek icin ¢esitli yontemler

kullanilmustir.

2.2.6.1 Fundus Floresein Anjiografi

Floresein dalgaboyu 465 ve 490 nm arasinda olan mavi 1sikla stimiile edilir.
Emisyon piki 520 ve 530 nm arasinda olan yesil 151k yayar. Fundus floresein anjiografide
melanin floreseini bloke etmekte ve koroidin goriintiilenmesine engel olmaktadir. Floresein
koryokapillariste hizlica damar digina ¢ikmakta, ekstravaskiiler alandan floresans vermekte
ve koroidal anatominin belirlenmesine engel olmaktadir. Retina pigment epitelindeki ve
koroiddeki pigment ve koroiddeki kan tarafindan 15181 absorbsiyonu ve sacilmasi fundus

floresein anjiografi ile koroidin analizini sinirlamaktadir.®

2.2.6.2 Indosiyanin Yesili Anjiografisi

Indosiyanin yesilinin absorbsiyon piki 790 ve 805 nm arasindadir ve daha uzun

dalgaboyu araliginda floresans vermektedir. indosiyanin yesili % 98 oraninda proteine
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baglanmakta ve bu nedenle de koroidal damarlardan daha az sizdirmaktadir. Indosiyanin
yesili anjiografisinin erken fazlarinda koroidal damarlar kolaylikla ayirt edilebilmektedir
fakat tabakalarmn ayr1 ayr1 goriintiilenmesi zordur. Indosiyanin yesili anjiografisi koroidal
dolasimin anatomik ve dinamik olarak degerlendirilmesine izin vermektedir. Koroidal

damarlarin normal veya anormal dolumu izlenebilmektedir.*®

2.2.6.3 Ultrasonografi

Kontak B-tarama ultrasonografide yansiyan ses dalgalart gbzdeki dokularin
pozisyonu ile etkinlik kazanir. Daha derindeki dokular daha zayif yansimaya neden olurlar.
Ultrasonografi daha zayif rezoliisyona sahiptir. A-tarama veya B-tarama ultrasonografinin
aksiyel rezoliisyonu 150-250 pum civarindadir. Ultrasonografideki bir diger problem ise
gorlintliniin tam yerini tespit edemememizdir. Komsu dokularla iliskisine gore

goriintiilenmek istenen bolge tahmin edilebilmektedir.*®

2.3 Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT) ilk defa Boston’ da Massachusetts Institute of
Technology (MIT)’ de gelistirilmistir. {lk yaym 1991°de miihendis ve g6z hekimlerinden
olusan ekip tarafindan yaynlanmistir.2® OKT; B-mod ultrasonun analogudur, fakat ses
yerine 151k kullanir ve dokuyla direk temas gerektirmez.

OKT retina hastaliklarinin tan1 ve takibinde invaziv olmayan, kontakt olmayan bir
goriintiileme yontemi olarak kullanilmaktadir. Intraretinal mikroyapilardan yansiyan veya
geri sagilan 15181 6lgerek, anteroposterior goriintii verir. Retinanin mikroyapilarinin kesitsel
olarak invivo goriintiilenmesini saglar. Norosensoryel retina, retina pigment epiteli, Bruch
membrant ve koroid hakkinda histolojik kesitlere yaklasan netlikte bilgi verir.

Koherent 151k 15101 retinaya yansiyinca, 151k transparan tabakalardan gecer, bir kismi

sacilir, sonra vitreoretinal yiizeyden ve ¢esitli retina tabakalarindan ve koroidden yansir.
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OKT’ de diisiik koherensli (esevreli) bir interferometre araciligiyla geriye yansiyan
151k dalga derinlik ¢oziiniirliigii Olctlir. OKT 1s1k kaynagi olarak diisiik esevreli
(koherensli), kizil otesine yakin 840 nm dalga boyunda asir1 aydinlatici diode laser
(superluminescent diode-SLD) kullanir. Isik 111 yart yansitici bir ayna yardimi ile iki
1sina ayrilir. Biri referans 1sin1, digeri 6rnek 1sin. Referans 1sin1 referans aynasi tarafindan
karsilanir ve geri yansitilir. Ornek 1s1n ise ayni1 yolda ilerler ve fundus tarafindan yansitilir.
Bu iki geri yansiyan 151n fotodedektor tarafindan karsilanir. Sinyal amplitiidleri 6l¢iliir ve
goriintli elde edilir. Retina ve vitreustan yansiyan zayif sinyalleri kaydetmek i¢in yiiksek
duyarhilik gerekmektedir. OKT, -95 dB kadar kiiciik olan siddetteki yansimayr 6lgecek
duyarhiliktadir.

Temel olarak OKT dokunun farkli katlarindan yansiyan isiklardaki gecikmeyi
saptar. Yani dokunun derin katlarindan yansiyan 151k yiizeyden yansiyana gére daha uzun
bir gecikme siiresi gosterecektir. Bu gecikmeler tarama sonucu gri veya renkli skalada
gosterilebilir. Isigin dalga boyu (0.001 mm), ultrason (0.1 mm) ve radyo dalgalarindan (>
10 mm) daha kisadir. Dolayisiyla 151k hava-doku ara ylizeyini gegebildigi i¢in probun
dokuya temasi ve immersiyon sivisi gerektirmemektedir. Isik ¢ok hizli oldugu i¢in direkt
olarak gecikmesini 6l¢gmek miimkiin degildir. Bu nedenle 151k yansimasindaki gecikme
ancak bilinen bir Ornekle karsilastirilarak (interferometrede oldugu gibi) 6lgmek
miimkiindiir.

OKT’ de retina katmanlar1 6zelligine bagli olarak degisik renk skalasi ortaya
cikmaktadir. Yiiksek oranda aksonal uzantilar igeren retina sinir lifi tabakasi (RSLT) ve
pleksiform tabaka 15181 kuvvetle yansittiklar1 i¢in (hiperreflektif) kirmizi renkte temsil
edilirken, retina pigment epiteli tabakasi da i¢inde yiiksek oranda melanin bulunmasi asiri
yansimaya neden olmasi baglaminda kirmizi goriiliirler. Diger taraftan koryokapillaris de

icindeki hemoglobin sonucu RPE gibi yiiksek yansima nedeniyle birbirine karigmis kirmizi
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renkte izlenirler. Daha az reflektif tabakalar olan i¢ ve dis niikleer tabakalar ise yesil renkle
temsil edilir.

iki tip optik koherens tomografi sistemi vardir:

1) Zamana bagimli (Time Domain OKT)

2) Fourier bagimli (Spektral Domain OKT)

Zamana bagimli OKT’ lerde, A-tarama, derinlikle ilintili yansima profillerini
olusturan referans ayna konumundaki degisiklikler sonucu f{iretilir. Fourier bagiml
(Spektral) OKT’ de referans aynasi sabittir. Ornek ve referans yansimasi arasindaki girigim
spektrum olarak saptanir. Giincel oftalmik Spektral Domain OKT (SD-OKT) sistemleri
interferometredeki dedektor kolundaki bir spektrometreden yararlanir. Time Domain OKT
(TD-OKT) sisteminde 1.28 saniyede, 8-10 mikron aksiyel ¢Oziiniirliikle, 512 aksiyel
tarama yapar. SD-OKT, TD-OKT’ ye gore hizl1 goriintii elde eder ve daha 1yi rezoliisyon
saglar. SD-OKT goriintiileme, TD-OKT’ ye gore 50 kez daha hizlidir. SD-OKT’ de 1
saniyeden az zamanda 5 mikrondan az aksiyel rezoliisyon elde edilir. TD-OKT saniyede
400 A tarama goriintii saglarken, SD-OKT saniyede 20.000-80.000 A tarama goriintii
saglar. Goriintiileme sirasinda hiz 6nemlidir ¢linkii hasta goziinii kirpabilir, nefes alabilir,
gozlerini oynatabilir. TD-OKT’ de goz hareketleri nedeniyle 6l¢iim hizi ve duyarlilig
sinirhdir.

Spektral teknoloji kullanan Cirrus-HD OKT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA)
5 p eksensel coziintirliikle saniyede 27.000 A tarama yapabilecek giictedir. Cirrus-HD
OKT 200 A taramadan olusan 200 B tarama igerir ve optik diskin merkezde oldugu 6 mm?
alam degerlendirir.8-%

Heidelberg Spectralis-OKT (Heidelberg Engineering, Heidelberg) bir Spektral

Domain OKT’ dir. G6z takip sistemi mevcuttur. Retinanin herhangi bir noktasindan 100
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ayrl taramanin ortalamasmi almaktadir.®® 5 p aksiyel ¢oziiniirliikle saniyede 40.000 A

tarama goriintii saglar.®’

Enhaced Depth Imaging Optik Koherens Tomografi

Enhaced Depth Imaging Optik Koherens Tomografi (EDI-OKT) in vivo koroid
kesiti alabilen bir tekniktir. Yakin zamanda Spaide ve arkadaslar1 SD-OKT cihazinda EDI-
OKT teknigini tanimlamislardir. OKT cihazim1 goze daha yakin tutarak ekranin iist
kisminda ters bir goriintlii elde edilir. Bu manevra ile koroid daha iyi gézlemlenebilir.
Ayrica ¢esitli bolgelerde koroid kalnligini dlgmek de miimkiin olmaktadir.®® Koroid
kalinlig1 retina pigment epitelinin dis sinir1 ile skleranin i¢ siir1 arasidir, bu Slgiim dijital
kaliperler ile manuel olarak yapilir.®® Arka kutuptaki horizontal kesitlerde koroidin en kalin
bolgesinin fovea altindaki bolge oldugu izlenmistir. Nazale gidildik¢e koroidal kalinlik
azalir ve peripapiller bolgede en incedir. Koroid kalinliginin yasla ters orantili oldugu
gdzlemlenmis ve subfoveal koroid kalnligi her yil 1.56 um azaldig: bildirilmistir.%
Manjunath ve arkadaslar1 Cirrus-HD OKT kullanarak eriskinlerde koroidal goriintii elde
etmisler ve subfoveal koroidal kalmhg 272 pm olarak dlgmiislerdir.?® Heidelberg
Spectralis-OKT ile yapilan bir bagka ¢aligmada ise subfoveal koroidal kalinlik 287 pum
bulunmustur.8 Cocuk yas grubunda koroid kalinligi analizleri yapilmistir ve farkli yas
gruplarinda koroid kalinhig1 degiskenlik gostermektedir.® Resim 11-12, SD-EDI- OKT ile

elde edilmis olan goriintiiyli gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma oOncesi BUTF Bilimsel Arastirma Projeleri Danisma Kurulundan
(BAPDAK) etik onay alindi (Proje no: KA13/222). Helsinki Deklarasyonu protokolii
gergevesinde Ocak 2005 — Eyliil 2009 tarihleri arasinda Agresif Posterior- PR (AP-PR)
(Grup-1) ve Threshold-PR (Grup-2) tanist ile laser fotokoagiilasyon tedavisi uygulanmig
hastalarin dosyalar1 retrospektif incelendi. Ug hasta grubu olusturuldu. Grup-1° de 18 AP-
PR hastasinin 18 gozii bulunmakta, Grup-2’ de 17 Threshold-PR olgusunun 17 gozii
bulunmaktadir. Grup-3 kontrol grubu olarak prematiire olmayan rutin géz muayenesi i¢in
klinige bagvuruda bulunmus olan 22 hastanin 22 goziinii kapsamaktadir. PR tarama, tan1 ve
tedavisinde uluslararasi gecerli olan kriterler uygulandi.>®

Her hastanin rastgele secilen bir gozii ¢alismaya dahil edildi. Dort yas ve iistii ve <7
yas arasinda olan, SD-EDI-OKT muayenesi, gérme keskinligi (GK), biyomikroskopi ile 6n
segment muayenesi, dilatasyonlu fundus muayenesi, objektif kirma kusuru 6lgtimii, aksiyel
uzunluk 6l¢iimleri mevcut olan hastalar calismaya dahil edildi.

Daha once goz cerrahisi gecirmis, goz bulgularinda makiiler cekinti, makiiler
katlanti, ambliyopi, sasilik olan, Evre-4 veya Evre-5 PR olan, inflamatuar g6z hastalig
olan, miyopisi >-7 dioptri (D) olan ve diisiik kaliteli SD-EDI-OKT ¢ekimleri olan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Tiim hastalarda goérme keskinligi Snellen eseli kullanilarak degerlendirildi ve
LogMAR degerine konverte edildi. Biyomikroskopik 6n segment muayenesi yapildi.
Pupilla Siklopentolat % 0.5, Fenilefrin % 2.5 ile dilate edilerek kirma kusuru belirlendi ve
20 dioptri lens ile indirekt fundus muayenesi uygulandi. Aksiyel uzunluk 6l¢iimleri IOL
Master, Carl Zeiss, Meditec cihazi ile gerceklestirildi. SD-EDI-OKT c¢ekimleri Spectralis-
OKT (Heidelberg Engineering, Heidelberg)’ nin EDI modu ile gergeklestirildi. Koroid

kalimlig1 ol¢imii bagimsiz iki kisi tarafindan manuel gergeklestirildi ve degerlerin
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ortalamasi alindi. Ol¢iim icin foveal horizontal kesit kullanildi. Olciimler icin foveal
horizontal kesitte subfoveal koroid kalinlig1 olarak retina pigment epitelinin arka sinir1 ile
koroid-sklera kesisimi arasindaki mesafe 6l¢iildii.®” Koroid kalmligmin (KK) giin iginde
degiskenlik gosterdigi bildirilmistir.®® Bu nedenle tim &lgiimler saat 11.00 civarinda
yapildi. Elde edilen subfoveal koroid kalinlig1 (SKK) dl¢iimleri gruplar arasinda ve islem
gormemis saglikli gozleri igeren kontrol grubu ile karsilastirildi. Koroid kalinliginin kirma
kusurundan etkilendigi bildirilmistir.* Bu nedenle gruplar arasinda sferik ekivalan degerler
karsilastirildi.

Istatistiksel analizler IBM® SPSS® Statistics 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak T-test ve ANOVA ile gergeklestirildi. Veri setinin normal dagilima uygunluk
gosterdigi One-Sample Kolmogorov-Smirnov Testi ile saptandi. P < 0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Laser sonras1 gérme keskinligini etkileyecek potansiyel risk
faktorleri (dogum haftasi (DH), dogum agirhigi (DA), AP-PR, Threshold-PR, aksiyel
uzunluk, refraksiyon kusuru, SKK) linear multivariat lojistik regresyon (backward

stepweise) analizi ile incelendi.
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4. BULGULAR

Calismamizda AP-PR, Threshold-PR tanisi alan ve laser tedavisi uygulanan ayrica
tedavi gormemis saglikli gozlerden olusan 3 grupta 57 hastanin dosyast retrospektif
incelendi. Hastalarin gruplarda demografik, klinik ve deskriptif bulgulart Tablo 1’ de
gosterilmektedir.

SKK, gorme keskinligi, sferik ekivalan, DA, DH ve muayene aninda tespit edilen
yas gruplar arasinda karsilastirildi.

Gruplar arasinda SKK (Grup-1/Grup-2: 0.006; Grup-1/ Grup-3: 0.0001; Grup-
2/Grup-3: 0.03), gérme keskinligi (Grup-1/Grup-2: 0.0001; Grup-1/ Grup-3: 0.0001; Grup-
2/Grup-3: 0.0001), sferik ekivalan (Grup-1/Grup-2: 0.0001; Grup-1/ Grup-3: 0.0001;
Grup-2/Grup-3: 0.0001; Grup-2/Grup-3: 0.0001), DA (Grup-1/Grup-2: 0.0001; Grup-1/
Grup-3: 0.0001; Grup-2/Grup-3: 0.0001) ve DH (Grup-1/Grup-2: 0.0001; Grup-1/ Grup-3:
0.0001; Grup-2/Grup-3: 0.0001) istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Aksiyel
uzunluga bakildiginda Grup-1/Grup-2 (p=0.0001) ve Grup-1/ Grup-3 (p=0.0001) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilirken Grup-2/Grup-3 (p=0.18) arasinda anlamli
fark goriilmedi. Muayene esnasinda tespit edilen yas gruplar arasinda farklilik gostermedi
(Grup-1/Grup-2: p=0.2; Grup-1/Grup-3: p=0.6; Grup-2/Grup-3: p=0.7). Resim-13 AP-PR
nedeni ile laser fotokoagulasyon uygulanmis olan olgunun (Grup-1; 5.1 yasinda, sag goz,
DH: 25, DA: 760 gr) SD-EDI-OKT goriintiistinii gostermektedir. Resim-14 Threshold-PR
nedeni ile laser fotokoagulasyon uygulanmis olan olgunun (Grup-2; 5.3 yasinda, sag goz,
DH: 29, DA: 1100 gr) SD-EDI-OKT goriintiisiinii gostermektedir. Resim-15 tedavi
gormemis saglikli géziin (Grup-3; 5.1 yasinda, sol géz, DH: 39, DA: 3560 gr) SD-EDI-
OKT goriintiisiinii gostermektedir. a: Infrared ¢ekim, yesil ok foveal kesiti gostermektedir.
b: a ¢ekimine ait olan SKK 6l¢iimiinii gosteren EDI-OKT Kesitini gostermektedir (kirmizi

0k).
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Grup 1, -2 ve -3’ te 4-<7 yas arasi olgularda LogMar GK’ ni (Grup-1, -2 ve -3 igin
bagimli faktor) etkileyebilecek potansiyel risk faktorlerinin (DA, DH, sferik ekivalan,
aksiyel uzunluk, SKK) linear multivariat regresyon analizi (backward stepwise) yapildi.
Regresyon analizinde Grup-1, -2 ve -3 i¢in SKK LogMar GK’ ni etkileyen bagimsiz risk
faktorii olarak tespit edildi (Grup-1 p=-0.594, p=0.036; Grup-2 p=-0.677 p=0.006; Grup-3
B= 0.568, p=0.002) (Tablo 2). SKK bir birim miktar1 (um) kalinlik artis1 gosterdiginde
LogMar gorme keskinligi Grup-1’ de bir birim miktarinda 0.003 kat (B=-0.003), Grup-2’
de bir birim miktarinda 0.005 kat (B=-0.005) azalirken, Grup-3’ te LogMar goérme
keskinligi SKK’ nin bir birim miktar1 kalinlasmasinda 0.002 kat (B=0.002) artmaktadir.

Grup-1 (p=0.002) ve Grup-2 (p=0.003)’ de SKK goérme keskinligini olumsuz
etkileyen bagimsiz risk faktorii olarak belirlendi. Grup-3’ te dogum haftasi, aksiyel
uzunluk ve SKK (p<0.004, p<0.001, p<0.0001) gérme keskinligini olumlu etkileyen
bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edildi (Tablo 2).

Kullanilan regresyon modeli Grup-1, -2 ve -3’ te bagimsiz faktdr olan SKK’ nin
varyasyonunu % 64.7, % 54.2 ve % 67.7 diizeyinde anlatmaktadir. Buna ek olarak bagimli
risk faktorii olan LogMar gérme keskinliginin varyasyonunu Grup-1, -2 ve -3 icin sirayla

% 46, % 53 ve % 77 olarak anlatmaktadir.
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5. TARTISMA

Calismamizda AP-PR, Threshold-PR ve saglikli g¢ocuklardan olusan 3 grup
incelendi. En diisiik dogum agirhgina sahip bebeklerde gozlenen AP-PR*  bizim
calismamizda da ortalama olarak en diisiik dogum agirligina sahip gruptu (Tablo-1). AP-
PR grubu dogum agirlig1 agisindan diger gruplar arasinda anlamli farklilik gostermistir.
Yapilan bir ¢alismada AP-PR hastalarinin ortalama dogum agirligt 627 gram, ortalama
dogum haftas1 ise 24 hafta 2 giin olarak tespit edilmistir.%? Bir baska calismada ise AP-PR
hastalarinin ortalama dogum agirligi 773 gram ve ortalama dogum haftasi 25 hafta
bulunmustur.®® Bizim ¢alismamizdaki AP-PR grubundaki DH ve DA degerleri literatiirle
uyumlu gortilmistiir (DH: 25.12+0.78 hafta, DA: 638.82+62.24 gr). Grup-1’ deki ortalama
dogum haftast diger gruplar arasinda anlamli farklilik géstermistir.

Kriyoterapi veya laser ablasyon tedavisi ile retinal ablasyonun yiiksek myopi ile
iliskisi goriilmiistiir. Calismalar laser ablasyon veya kriyoterapi tedavisi alan PR grubunda,
tedavi gerektirmeyen ve tedavi uygulanmayan PR grubuna gore daha yiiksek myopi
gelistigini gostermistir. Bu hastalarda myopi gelisiminin mekanizmas1 hala net olarak
bilinmemektedir.®* Shalev ve arkadaslari yaptiklari c¢alismada laser tedavisi almus
Threshold-PR hastalarinin 7 yil sonraki ortalama refraksiyon kusurunu sferik ekivalan
olarak -6.50+5.69 diyoptri bulmuslardir. 3-7 yas arasinda myopi artis1 yoniinde egilim
gdzlemlenmemistir.® Bizim hasta gruplarimiz da 4-<7 yas arasindaydi. Tedavi almig AP-
PR grubundaki ortalama refraksiyon kusuru sferik ekivalan olarak -3.96+1.0 dioptri iken,
tedavi almis Threshold-PR grubunun ortalama sferik ekivalani -2.54+1.3 dioptri idi. Hem
bu iki grup kendi arasinda, hem de saglikli kontrol grubu olan Grup-3 ile
karsilastirdigimizda refraksiyon kusuru agisindan anlamli farklilik gostermekteydi. Bu

sonuca gore myopinin prematiirite derecesinden etkilendigini diislinebiliriz. Ancak
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calismamizda gruplar iginde hasta sayisinin az olmasi nedeni ile yiiksek miyopili olgular
(miyopi >-7 D) ¢alismaya dahil edilmemistir.

Gruplarimiz1 ortalama goérme keskinligi acisindan karsilastirdifimizda tiim
gruplarimiz kendi aralarinda anlamli farklilik gostermektedir. Grup-1 ortalama goérme
keskinligi agisindan en disiiktiir, bunu Grup-2 ve sonra Grup-3 takip etmektedir. AP-PR
grubunun ortalama goérme keskinligi 0.52+0.13 LogMar iken, Threshold-PR grubunun
ortalama gorme keskinligi 0.31+£0.16 LogMar olarak tespit edilmistir. Yapilan bir
caligmada ortalama 11 yasindaki 6nceden laser tedavisi alan Threshold-PR hastalarinin
gorme keskinligi ortalama 0.17£0.31 LogMar olarak verilmistir. Bu calismada da
Threshold-PR grubunun gérme keskinligi kontrol gubuna gore anlaml olarak daha diisiik
bulunmustur.®

Grup-1 icin ortalama aksiyel uzunluk diger gruplarla karsilastirildiginda anlaml
olarak uzun Ol¢iilmiistiir. Fakat Grup-2 ve Grup-3 arasinda aksiyel uzunluk acisindan
anlamli fark gozlenmemistir. Yapilan bir ¢alismada da tedavi alan Threshold-PR grubu ile
kontrol grubu arasinda aksiyel uzunluk agisindan anlamli fark saptanmamistir. Yine bu
calismada 9 yas grubu i¢in tedavi alan Threshold-PR grubunun ortalama aksiyel uzunlugu
23.31+£1.26 mm iken®, bizim ¢alismamizda bu grup icin 4-<7 yas arahiginda ortalama
aksiyel uzunluk 21.69+0.87 mm bulundu. 11 yas grubu igin tedavi almis Threshold-PR
grubunda ortalama aksiyel uzunluk 22.81+1.88 mm olarak bildirilmistir. Bu ¢aligmada da
kontrol grubu ile hasta grubu arasinda aksiyel uzunluk yoniinden anlamli farklilik
saptanmamustir.%®

Read ve arkadaglar1 saglikli, gilinlinde dogmus cocuklarda 4-6 yas araliginda
subfoveal koroid kalinligin1 ve aksiyel uzunlugu 312+62 um ve 22.40+0.68 mm olarak

vermektedirler. Biz ¢alismamizda 4-<7 yas grubunda saglikli, giinlinde dogmus ¢ocuklarda
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(=Grup-3) SKK’ n1 298.14+20.69 um ve aksiyel uzunlugu 21.244+0.72 mm olarak olgerek
Read ve arkadaslarinin 6l¢iimlerine ¢ok yakin degerler tespit etmis olduk.%

Park ve arkadaslar1 dogum haftasi 28.00+3.57 hafta olan ve 4-10 yas araliginda SD-
EDI-OKT ile koroidi incelediklerinde SKK’ n1 316.28+74.28 um olarak Ol¢miislerdir.
Ayni calismada giinlinde dogan ¢ocuklarda SKK 343.10+£79.83 um olarak verilmektedir ve
prematiir grup ile giinlinde dogan c¢ocuklarin SKK arasinda anlamli fark tespit
edilmemistir. Park ve arkadaslar1 ¢alismalarina prematiire retinopatisi Evre 1, 2 ve 3
olgularin1 dahil etmislerdir, ancak analizlerinde PR olgularin1 tek grup olarak
degerlendirmislerdir ve ¢alismada bizim ¢alismamiza gore (4-<7 yas) daha bliyiik ¢cocuklar
(4-10 yas) incelenmistir.?

Read ve arkadaglar1 SKK’ ni1 ti¢ farkli yas grubunda (4-6; 7-9 ve 10-12 yas grubu)
incelemisler ve SKK’ 1nda yas ile birlikte artis tespit etmislerdir.®® Biz ¢alismamizda tiim
gruplarda (Grup-1, -2 ve -3) ayn1 yas grubunu inceledik (4-<7 yas).

Wu ve arkadaglar1 dogum haftasi 28.7+2.0 hafta ve muayene esnasinda yas1 9.5+2.9
y1l olan prematiir bebeklerde yaptiklar1 ¢aligmada laser fotokoagiilasyon uygulanmadan
spontan regrese olan PR olgularinda ve Threshold-PR nedeni ile laser fotokoagiilasyon
uygulanan bebeklerde (DH: 26.0+1.8 hafta, muayene esnasinda yas: 10.1+2.9 y1il) SD-EDI-
OKT ile SKK’ n1 incelemisler ve Threshold-PR olgularinda (210.0+74.3 um) spontan
regrese olan PR olgularina gore (261.1462.0 pum) anlaml olarak daha ince SKK tespit
etmislerdir. Gruplar arasinda muayene esnasinda yas acisindan farklilik goriilmemistir.%

Biz calismamizda dogum haftas1 25.12+0.78; 28.38+1.24; 39.36+0.79 hafta olan
AP-PR, Threshold-PR ve giiniinde dogmus bebekler olarak 3 grupta istatistiksel anlamli
farklilik gosteren SKK’ nm1 (251.064+26.44; 277.83423.70; 298.144+20.69 pum) inceledik.
Gruplar arasinda gestasyonel yas anlamli farklilik gosterirken, muayene esnasindaki yas

gruplar arasinda farkli degildi.
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Calismamizda Threshold PR grubunda tespit etti§imiz SKK degerleri Wu ve
arkadaslarinin sonuglari ile kiyaslanabilir. Biz ¢alismamizda Threshold-PR grubunda SKK
icin 277.83 um oOlgerken Wu ve arkadaglar1 Threshold-PR gruplarinda 210.00 pm SKK
Olemiislerdir. Degerlerdeki farkli kalinlik 6l¢timleri 6l¢iim teknigi ile ilgili olabilir. Ayrica
Wu ve arkadaslar1 Olgiimlerini bizimkinden farkli bir cihazla gerceklestirmislerdir.®
Bilindigi iizere cihazlar arasinda teknik degerlerde farkliliklar goriilmektedir. %

Biz ¢alismamizda en yiiksek SKK degerlerini Park ve arkadaslarinin ¢alismasina
benzer sekilde prematiir olmayan, giliniinde dogmus saglikli ¢ocuklarda tespit ettik (Tablo-
1).2

Cesitli ¢alismalarda ileri evre PR olgularinda koroidin inceldigi gézlemlenmistir.
Laser fotokoagiilasyon koroid kalinligini etkileyebilir ve koroidal involusyon gelismesine
neden olabilir 102103

Biz calismamizda AP-PR grubunda ve Threshold-PR grubunda tedavi igin laser
fotokoagiilasyon uyguladik ve SKK 6l¢iimlerinde iki grup arasinda anlamli farklilik tespit
ettik. Bu bulgu SKK’ n1 laser fotokoagiilasyon disinda baska faktorlerin etkileyecegini,
koroidin atrofiye veya involusyona gitmesine neden olacagini disiindirmektedir.
Koryokapillaris dejenerasyonu veya involusyonu koroidde olusan iskemi sonucunda
gerceklesebilecegi, ornegin diabetik retinopatide veya prematiire retinopatisinde de oldugu
gibi bildirilmistir.'® Ayrica prostaglandinler ve nitrik oksit retinal ve koroidal kan
akimmin otoregiilasyonunda énemli rol oynamaktadir.!® Bunun yaninda yeni doganlarda
muhtemelen heniiz gelismemis olan koroidal kan akimi otoregiilasyonu nedeni ile zayif
vazokonstriiksiyon ile birlikte nitrik oksit, prostaglandin ve adrenalin gibi modiilatorler
tarafindan regiile edilen koroid kalinlasmas1 gelismektedir.106: 107
Prematiire retinopatisi hayvan modelinde koroidal involusyon koroidal hiicre

apoptozisi ve artmis 15d-PGJ2 seviyeleri ile birliktelik gostermektedir ve prematiir
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bebeklerde koroidin ince olmasinin nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir.® Bu konunun
aciklik kazanmasi i¢in ve tedavi segenekleri gelistirmek amacli deneysel ve klinik
caligmalar gerceklestirilmelidir.

Koroid 6zellikle miyopide incedir, yas ilerledik¢e ve miyopi arttik¢a koroidal
kalmlik incelmeye devam eder.® Sferik ekivalan, aksiyel uzunluk ve yas koroidal kalinlig
etkileyebilir.” 88 108,109

Calismamizda 3 hasta grubunda hasta sayisinin az olmasi nedeni ile miyopi >-7
dioptri hastalarin1 ¢alismaya dahil etmedik. Muayene esnasinda tespit edilen yas gruplar
arasinda farklilik gdstermezken, gestasyonel hafta gruplar arasinda istatistiksel olarak
farklilik gostermekte idi. Bu nedenle prematiir dogum nedeni ile gelisen koroidal
involusyon ¢alismamizda goriildiigii gibi ilerleyen yaslarda (4-<7 yas) normal koroidal
diizeyini yakalayamamaktadir. Wu ve arkadaslart koroid kalinhiginin tedavi gormiis
Threshold-PR olgularinda ve regrese olmus PR olgularinda sferik ekivalan ile pozitif
orantili oldugunu bildirmisler, tedavi edilen Threshold-PR grubu (-4.7 D) ve tedavi
edilmeyen PR grubu (-2.0 D) arasinda sferik ekivalan degerinde istatistiksel olarak anlamli
olmayan fark tespit etmislerdir.®® Bizim ¢alismamizda sferik ekivalan 3 grup arasinda
(Tablo-1) istatistiksel olarak farkli idi. Park ve arkadaslari prematiire (-1.27 D) ve normal
giintinde dogmus bebeklerde (-0.41 D) iki grup arasinda sferik ekivalan degerlerde anlamli
fark gérmiislerdir.?

Ancak calismamizda gorme keskinligini etkileyen faktorleri regresyon analizi ile
inceledigimizde sferik ekivalan degerinin incelemis oldugumuz 3 grupta bagimh faktor
olan gorme keskinligi lizerinde anlamli etkisi olmadig: tespit edildi (Tablo-2; p: Grup-
1=0.457, Grup-2=0.93, Grup-3=0.792). Uygulanan regresyon modeli Grup-1, -2 ve -3 igin

% 46, % 53 ve % 77 varyasyon ile bagiml faktor LogMar gorme keskinligini
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anlatmaktadir. Bu verilere gore bagimli faktér gérme keskinligi daha farkli prediktérlerden
etkilenmektedir.

Glob uzunlugu hakkinda veriler hemfikir olamamaktadir. Baz1 calismalarda
prematiiritede aksiyel uzunlugun daha biiyiik oldugu* ve bazilarinda da daha kiiciik oldugu
bildirilmektedir.!’® Ancak bu calisma gruplarmin inhomojen olmalart nedeni ile
kiyaslanamamaktadir.

Bidaut-Garnier ve arkadaslari normal giiniinde dogmus saglikli ¢ocuklarda (8.7 +
2.89 yas) aksiyel uzunlugu 22.3 mm olarak vermektedirler.® Calismalarda aksiyel uzunluk
SKK ile negatif korelasyon gdostermekte idi. Biz ¢aligmamizda giiniinde dogmus ¢ocuklar
icin 4-<7 yas sinirlar1 iginde glob uzunlugunu 21.24 + 0.72 mm olarak tespit ettik. Wu ve
arkadaglarimin ¢alismasinda laser fotokoagiilasyon uygulanan Threshold-PR grubunda
ortalama 9.5 yas i¢in aksiyel uzunluk 23.4 mm’ dir ve SKK ile negatif korelasyon
gostermektedir.® Bizim ¢alismamizda aksiyel uzunluk Grup-1/Grup-2 ve Grup-1/Grup-3
arasinda anlaml farklilik gosterirken Grup-2/Grup-3 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmemistir (Tablo-1). Diger c¢alismalarda oldugu gibi ¢alisgmamizda SKK ile
aksiyel uzunluk arasinda negatif korelasyon mevcut idi. Olgiimlerin alindig1 esnada gruplar
arasinda anlaml yas farki yoktu. Ancak gruplara bakildiginda Grup-2’ nin gestasyonel
yasinin (28.38 + 1.24 hafta) Grup-1’ e gore (25.12 + 0.78 hafta) anlamli olarak biiyiik
olmasu ileri yaglarda aksiyel uzunluk gelisiminin Grup-2’ de normal gelisimi yakaladigim
bu nedenle aksiyel uzunluk agisindan Grup-2/Grup-3 arasinda farkin anlamli olmadigini
diisiindiirmektedir. Prematiiritenin sklera, koroid, retina, optik sinir, gorsel korteks dahil
olmak iizere goziin tiim gelisimini etkiledigi bildirilmigtir.1*1 112

Calismamizda gérme keskinligi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (Tablo-1). Gorme keskinligi SKK, dogum agirligi ve dogum haftas: ile

birlikte artis gostermektedir.
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Grup-1, -2 ve -3’ te linear multivariat regresyon analizi (backward stepwise) ile
potansiyel risk faktorlerinin (dogum agirligi, gestasyonel yas, sferik ekivalan, aksiyel
uzunluk, SKK) goérme keskinligi iizerine olan etkisini analiz ettik. Linear multivariat
regresyon analizinde (Tablo-2) Grup-1, -2 ve -3’ te SKK’ nin LogMar GK i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugu gorildii. SKK Grup-1° den Grup-3° e kadar anlamli artis
gostermektedir. SKK artisi ile gérme keskinliginde anlamli artis goriilmektedir (Tablo-1).
Bu bulgu regresyon analizi sonuglarinda desteklenmektedir (Tablo-2). Grup-3’ te SKK’
nin yaninda gestasyonel yas ve aksiyel uzunluk gérme keskinligini etkileyen bagimsiz risk
faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Gestasyonel yas1 28 haftanin altinda dogan prematiire bebeklerde retina i¢
katmanlarinin foveadan gocilinde aksama oldugu tespit edilmistir. Bu durum retinada
foveal kalinlasmaya sebep vermektedir.!*® Oksijen endiikte rat-retinopati fare modelinde
retinal foveal kalinlasmaya karsin santral koroid ve koriokapillariste yetersiz gelismis

vaskiiler ag ve koroidal involusyon goriilmiistiir.'?

Calismamizda Grup-1 ve -2’ de
gestasyonel yas 25.12+0.78 ve 28.38+1.24 hafta olarak verilmektedir. Gestasyonel yasin
kiiclik olmas1 temelde santral fotoreseptorleri etkiliyor gibi gdriinmektedir. Koroidal
involusyon dis retina katmanlarinin yeterince beslenememesine ve dengeli oksijen
akiminin saglanamamasina neden olacagimi diisiindiirmektedir. Fotoreseptorler sadece
koroidden beslendigi i¢in sonu¢ olarak azalmis perflizyon fotoreseptor kaybina neden
olacaktir.1%4

Dogumla birlikte koroid farklilasmis ve gelismis gibi goriinmektedir.*'* 1*° Ancak
fotoreseptdr gelismesi dogum sonrasinda ve erken ¢ocukluk doneminde metabolik
ihtiyaglar1 yiiksek diizeyde tiiketerek devam etmektedir.!®® Fulton ve arkadaslari

elektroretinografik (ERQG) incelemede siddetli olmayan PR olgularinda ERG amplitiidiiniin

saglikl1 ve normal giiniinde dogmus ¢ocuklara gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.t!’
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Park ve arkadaslar1 4-11 yas grubunda prematiir bebeklerde ve giiniinde dogmus,
saglikli bebeklerde benzer SKK ve gorme keskinligi vermislerdir.? Biz ¢calismamizda 4-<7
yas grubundaki prematiir bebeklerin ne kadar kii¢iik olurlarsa SKK* nin da o kadar ince ve
gorme keskinliginin de paralel olarak diisiik oldugunu tespit ettik. Ayrica AP-PR ve
Threshold-PR grubunda giiniinde dogmus bebeklere gore daha diisiik SKK ve gorme
keskinligi tespit ettik. Bu bulgular prematiir bebeklerimizdeki daha diisiik tespit ettigimiz
gorme keskinliginin literatiirde tarif edilen  koroid involusyonuna ve fotoreseptor
gelisimindeki aksakliga bagli oldugunu desteklemektedir.

Troilo ve arkadaslar1 koroid kalinlasmasinin normal primat goziin gelismesinde
globun biiylime hizin1 baskiladigini bildirmislerdir. Koroidin kalinlagmasi diffiizyon
bariyeri olusturacagi veya bulbusun aksiyel elongasyonu i¢in mekanik bariyer olusturacagi
diisiiniilmektedir.%® Biz ¢alismamizda koroid kalinhiginin ve gérme keskinliginin en kiiciik
bebeklerden (AP-PR grubu), daha biiyiik prematiire bebeklerden (Threshold-PR grubu)
normal giiniinde dogan bebeklere dogru (Grup-3) arttigini, aksiyel uzunluk ve sferik
ekivalan degerlerinin azaldigim1 gordiik. Multivariat regresyon analizinde Grup-3° te
dogum haftasinin da bagimli risk faktdrii olan gdérme keskinliini anlamli olarak
etkiledigini tespit ettik. Bu bulgu gorme keskinliginin SKK’ nin yaninda diger
gelisimlerden de etkilendigini gostermektedir.

Biitiin olarak bakildiginda literatiirde goriildiigii izere ¢calismamizda ilk kez AP-PR,
Threshold-PR ve giiniinde dogmus bebekler gruplari kiyaslanmis ve analiz edilmistir.
Aksiyel uzunluk Grup-1 ve Grup-2 arasinda anlamli olarak fark gosterirken, Grup 2/Grup3
arasinda fark goriilmemistir. Muayene esnasinda 3 grupta da yas farki olmamakla birlikte
SKK Grup-1 ve -2’ de Grup-3’ e gore daha ince oldugu ve en ince Grup-1° de
goriilmektedir. Regresyon analizinde tiim gruplarda SKK gorme keskinligini etkileyen en

onemli bagimsiz faktor olarak goriiliirken, Grup-3” te SKK yaninda gestasyonel yasin ve
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aksiyel uzunlugun da gorme keskinligini bagimsiz faktor olarak etkiledigi ortaya
ctkmaktadir. Kullanilan regresyon modeli Grup-1, -2 ve -3° te bagimlh faktor LogMar
gorme keskinliginin varyasyonu % 46, % 53 ve % 77 diizeyinde anlatmaktadir. Bu
yiizdelik veriler, bagimh faktorii (=gorme keskinligi) etkileyen daha farkli prediktorlerin
olduguna isaret etmektedir. Bu anlamda prematiiritenin retina, optik sinir ve gorsel korteks
dahil olmak {izere goziin tiim gelisimini etkilemesi yukarida verdigimiz yiizdelik verilere
anlam katar, - 112

Bu baglamda yeterince hasta sayisi barindiran ¢esitli PR evrelerinden olusan hasta
gruplarinda sistemik hastaliklarin, dogum haftasinin, dogum agirliginin, koroid kalinliginin
gorme keskinligi gelismesine etkisi analiz edilmelidir. Calismamizda da gorildiigi gibi,
ozellikle ¢ok kiiciik bebeklerde, Grup-1’ de oldugu gibi, koroid gelisimi ileri yaslarda da
giiniinde dogmus bebeklerin diizeyine ulasamamaktadir.

Calismamizda sinirlayict faktorler bulunmaktadir. Literatiire baktigimizda AP-PR
ve Threshold-PR olgularinda laser fotokoagiilasyon sonrasi koroid kalinlig: ilk kez bizim
calismamizda verilmektedir. Ancak calismamizda laser fotokoagiilasyon uygulanmadan
regresyona giden prematiire olgularimiz ¢aligmamiza dahil edilememistir, kontrol
grubumuz giinlinde dogmus, saglikli bebeklerden olugmaktadir. Calisma retrospektif
analizdir ve bu nedenle dosyada mevcut olan verileri igermektedir. Grup-1, -2 ve -3’ te
hasta sayisinin kisith olmasi nedeni ile regresyon analizinde sistemik hastaliklarin bagiml
faktor gorme keskinligine olan etkisi incelenememistir. Literatiirdeki mevcut ¢alismalarda
AP-PR ve Threshold-PR olgularindaki koroid ile ilgili kisith veri olmasi, ¢esitli
caligmalarda farklt SD-EDI-OKT cihazinin kullanilmasi verilerin kiyaslanmasini sinirh

kilmaktadir.
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6. SONUC

Calismamizda AP-PR, Threshold-PR ve giiniinde dogmus saglikli bebeklerde 4-<7
yas araliginda, SKK, gorme keskinligi, sferik ekivalan, dogum agirligi, gestasyonel yas,
muayene esnasindaki yas ve aksiyel uzunluk gruplar arasinda incelenmistir. SKK, gorme
keskinligi, sferik ekivalan, dogum agirligt ve gestasyonel yas gruplar arasinda anlaml
farklilik gosterirken, muayene esnasindaki yas gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemistir. Aksiyel uzunluk Grup-1/Grup-2 ve Grup-1/Grup-3 arasinda anlamli olarak
farkli iken Grup-2/Grup-3 arasinda anlamli fark goriilmemistir.

Kullanilan regresyon modeli Grup-1, -2 ve -3’ te bagimsiz faktdr olan SKK’ nin
varyasyonunu % 64.7, % 54.2 ve % 67.7 diizeyinde anlatmaktadir.

Regresyon analizinde sferik ekivalan bagimli faktor olan gérme keskinligini hi¢ bir
grupta etkilememektedir. Kullanilan regresyon modeli Grup-1, -2 ve -3’ te bagiml faktor
olan LogMar gorme keskinliginin varyasyonunu % 46, % 53 ve % 77 diizeyinde
anlatmaktadir. Bu yiizdelik veriler, bagimli faktorii (=gérme keskinligi) etkileyen daha
farkli prediktorlerin olduguna isaret etmektedir. Bu nedenle c¢esitli PR evrelerini yeterli
sayida, ozellikle AP-PR ve ¢ok kiiciik bebekleri barindiran; sistemik hastaliklarin 6zellikle
koroid ve gorme keskinligine etkisini konu alan prospektif randomize ¢alismalar

gerceklestirilmelidir.
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8. RESIMLER ve TABLOLAR
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Resim 1. Prematiire retinopatisi Evre 1 Hastalik, okla gosterilen demarkasyon hatt1

Resim 2. Prematiire retinopatisi Evre 2
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Resim 3. Prematiire retinopatisi Evre 3, ok ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyonu
gostermektedir

Resim 4. Prematiire retinopatisi Evre 3, Threshold Prematiire Retinopatisi
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Resim 5. Prethreshold prematiire retinopatisi

Resim 6. a. Prematiire retinopatisi Evre 4a

Resim 6. b-c. Prematiire retinopatisi Evre 4b
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Resim 7. Prematiire retinopatisi Evre 5

Resim 8. Plus Hastalik
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Resim 9. a-b-c: Preplus Hastalik

Resim 10. Agresif Posterior prematiire retinopatisi
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Resim 11. 30 haftalik dogan, 5 yasinda, erkek cocuk, laser fotokoagulasyon tedavisi ile
Evre 3 PR’ den gerilemistir; SD-EDI-OKT

Resim 12. Zamaninda dogan, 6 yasinda, erkek cocuk; SD-EDI-OKT
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Resim-13. AP-PR nedeni ile laser fotokoagulasyon uygulanmis olan olgunun (Grup-1; 5.1
yasinda, sol goz, DH: 25, DA: 760 gr) SD-EDI-OKT goriintiisiinii gostermektedir

Resim 14. Threshold-PR nedeni ile laser fotokoagulasyon uygulanmis olan olgunun
(Grup-2; 5.3 yasinda, sol goz, DH: 29, DA: 1100 gr) SD-EDI-OKT goriintiisiinii
gostermektedir
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Resim-15. Tedavi gormemis saglikli goziin (Grup-3; 5.1 yasinda, sag g6z, DH: 39, DA:
3560 gr) SD-EDI-OKT goriintiisiinii gostermektedir. a: Infrared ¢ekim, yesil ok foveal
kesiti gostermektedir. b: a ¢ekimine ait olan SKK o6l¢ilimiinii gdsteren EDI-OKT kesitini
gostermektedir (kirmizi ok)
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Tablo 1. Incelenen ¢ocuklarin demografik, klinik ve deskriptif bulgulari. Grup-1: AP-PR,
n=18; Grup-2: Threshold-PR, n=17 ve Grup-3: Prematiire olmayan bebekler, n=22; n:

hasta say1s1i=go6z sayisi. AU: Aksiyel Uzunluk, SKK: Subfoveal Koroid Kalinligi

Degisken Grup-1 Grup-2 Grup-3
n=18 n=17 n=22
Ortalama = SD Ortalama = SD Ortalama = SD
Dogum haftasi; hafta 25.12+0.78 28.38+1.24 39.36+0.79
Dogum agirhg; gr 638.82+62.24 997.22494.48 3574.09+£240.73
Arastirma aninda yas, yil 5.1+0.6 5.5+0.77 5.36+0.63
Cinsiyet; e/k 10/7 8/10 7/15
Sferik ekivalan; Diopter -3.96+1.0 -2.544+1.3 0.0+1.85
Gorme keskinligi, LogMAR 0.52+0.13 0.31+0.16 0.1+0.7
AU, mm 22.97+0.63 21.69+0.87 21.24+0.72
SKK, pm 251.06+26.44 277.83423.70 298.14+20.69
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Tablo 2. Grup-1, -2 ve -3 te gorme keskinligini etkileyebilecek potansiyel risk faktorleri
icin linear multivariat regresyon analizi (backward stepwise). P < 0.05 anlamli deger olarak

kabul edildi.

Grup Degisken B SH % 95 GA 13 p-degeri

1 Grupipa -0.0003 0.001 -0.002 - 0.001 -.165 0.672
Grup1DH -0.030 0.060 -0.163 -0.102 -.185 0.622
Grup1SKK -0.003 0.001 -0.006 —-0.0002  -.594 0.036
Grup1AU 0.052 0.048 -0.054 - 0.159 .256 0.303
Grupl1SE 0.024 0.031 -0.044 - 0.092 186 0.457
R? = 0.456, Sabit b =1.122

2 Grup2DA 0.001 0,0005 0.0005 - 0.002 0.328 0.252
Grup2DH -0.013 0,036 -0.092 -0.065  -0.103 0.719
Grup2SKK -0.005 0,001 -0.008 - -0.002  -0.677 0.006
Grup2AU 0.025 0,041 -0.065-0.116 0.138 0.549
Grup2SE 0.002 0,028 -0.058 — 0.063 0.02 0.93
R? = 0.533, Sabit b = 0.858

3 Grup3DA 0.000046 0.00004 0.00005-0.0001 0.156 0.317
Grup3DH 0.044 0.015 0.012-0.076 0.505 0.011
Grup3skK 0.002  0.00048 0.001- 0.003 0.568 0.002
Grup3AU -0.058 0.015 -0.090 --0.026  -0.636 0.002
Grup3sE 0.002 0.006 -0.011- 0.014 0.042 0.792

R?=0.775, Sabitb =-1.117

B = Standart olmayan regresyon katsayisi, SH = B igin standart hata, 8 = Standartlagtirillmis regresyon
katsayis1 (= Beta Katsayis1), % 95 GA = B igin % 95 giiven araligi, R? = Belirleme katsayisi. DA= Dogum

Agirhigi, DH=Dogum Haftas1, SE= Sferik Ekivalan
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