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BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢calismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigin1 bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez c¢alismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranisimin olmadig1 beyan ederim.

Dr. MUNISE ALTINBAS
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OZET

Bu caligmada, okul c¢agindaki cocuklarda miyopi progresyonunu yavaglatmak
amaciyla uygulanan %0.01°lik atropin siilfat damla tedavisinin uzun dénem etkinligi
ve giivenilirligi degerlendirilmistir. Retrospektif olarak planlanan ¢alismaya, 6—14 yas
araliginda olan ve en az bir yillik diizenli takip verisine sahip toplam 126 ¢ocuk (84’
tedavi, 42’si kontrol grubu) dahil edilmistir. izlem siiresince her iki grupta da sferik
esdeger (SE), aksiyel uzunluk (AU), subfoveal koroid kalinlig1 (SFKK), ¢esitli korneal
biyometrik dl¢iimler (6rnegin K ort, K max, lens kalinligi, 6n kamara derinligi, santral
kornea kalinlig1) ve gozyasi fonksiyon testleri (Schirmer testi ve gozyast kirilma
zamani) detayli olarak degerlendirilmistir. Ug yillik izlem sonunda atropin grubunda
SE progresyonu ortalama —1,14 D iken, kontrol grubunda bu deger —2,45 D olarak
saptanmis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). Benzer sekilde,
AU artis1 da tedavi grubunda anlamli diizeyde daha diisiik olup sirasiyla 0.51 mm ve
0.86 mm olarak Oolgiilmiistir (p<0,01). Miyopi derecesi yiikseldikce SE
progresyonunun daha belirgin hale geldigi gdzlenmis, ancak aksiyel uzunluk
degisimleri bu egilimi birebir yansitmamistir. Tedavi grubunda SFKK’daki anlamli
artis (248 pum’den 251.5 pm’ye) atropin tedavisinin olast koroidal etkisini
desteklemektedir. Ayrica parental miyopi prevalansinin tedavi grubunda daha yiiksek
olmasi1 (%90,5), ailelerin ¢ocuklarindaki miyopi ile ilgili farkindaliginin daha fazla
oldugunu ve bu farkindaligin tedaviye uyumu pozitif yonde etkiledigini
diisiindiirmektedir. Ote yandan, her iki grupta da gdzyas: fonksiyonlar1 (Schirmer testi
ve TBUT), pupil ¢aplari, kornea egriligi, lens kalinlig1 ve lens giicii gibi dl¢timlerde
zaman icinde klinik ya da istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Pupil
caplarinda atropin grubunda minimal diizeyde genisleme izlenmis olsa da bu degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis ve higbir olguda fotofobi, goérsel konfor
bozuklugu gibi klinik diizeyde rahatsizlik bildirilmemistir. Caligma siiresince atropine
bagli ciddi bir sistemik ya da okiiler yan etki de gézlenmemistir. Bu bulgular, %0.01
atropin tedavisinin miyopinin ilerlemesini yavaslatmada yalnizca etkili degil, ayni
zamanda ¢ocuklarda uzun dénemli kullanim ag¢isindan iyi tolere edilen ve giivenli bir
farmakolojik segenek oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Aksiyel uzunluk, atropin, miyopi, sferik esdeger, subfoveal

koroid kalinlig1



ABSTRACT

In this study, the long-term efficacy and safety of 0.01% atropine sulfate eye drops,
administered to slow myopia progression in school-aged children, were evaluated. A
total of 126 children (84 in the treatment group, 42 in the control group) aged between
6 and 14 years with at least one year of regular follow-up data were included in this
retrospectively planned study. During the follow-up, spherical equivalent (SE), axial
length (AL), subfoveal choroidal thickness (SFCT), various corneal biometric
parameters (e.g., K mean, K max, lens thickness, anterior chamber depth, central
corneal thickness), and tear function tests (Schirmer test and tear break-up time) were
comprehensively assessed in both groups. At the end of the three-year follow-up, the
mean SE progression was —1.14 D in the atropine group and —2.45 D in the control
group, and this difference was statistically significant (p<0.01). Similarly, AL increase
was significantly lower in the treatment group (0.51 mm vs. 0.86 mm; p<0.01). While
SE progression was more pronounced with increasing baseline myopia, changes in AL
did not directly reflect this trend. The significant increase in SFCT in the atropine
group (from 248 um to 251.5 pum) supports a possible choroidal effect of atropine
treatment. Furthermore, the higher prevalence of parental myopia in the atropine group
(90.5%) suggests that families with greater awareness of myopia may have been more
compliant with the treatment. Meanwhile, no clinically or statistically significant
differences were observed over time between the groups in tear function tests
(Schirmer and TBUT), pupil diameters, corneal curvature, lens thickness, or lens
power. Although a slight increase in pupil diameter was noted in the atropine group, it
was not statistically significant and did not cause any clinical symptoms such as
photophobia or visual discomfort in any patient. No serious ocular or systemic side
effects related to atropine were observed during the study. These findings indicate that
0.01% atropine therapy is not only effective in slowing myopia progression but also
well tolerated and safe for long-term use in children.

Key words: Axial length, atropine, myopia, spherical equivalent, subfoveal
choroidal thickness



1. GIRIS
1.1. Giris Amag

Miyopi, diinya genelinde en yaygin goriilen kirma kusurlarindan biridir ve
gorme kaybinin baglica nedenleri arasinda yer almaktadir. Son yillarda, miyopinin
prevalansindaki artig, hem bireysel hem de toplumsal saglik agisindan 6nemli bir
endise kaynagi haline gelmistir. Miyopi tedavisinde kullanilan geleneksel yontemler,
gozliik, kontakt lens ve cerrahi miidahaleleri icermekte olup, bu yontemler genellikle
miyopinin ilerlemesini engellemeye yonelik sinirl etkilere sahiptir. Bununla birlikte,
son yillarda, miyopi ilerlemesinin yavaglatilmasi veya durdurulmas: amaciyla
farmakolojik tedavi segenekleri daha fazla ilgi gérmeye baslamistir (1).

Topikal atropin, miyopi tedavisinde kullanilan en umut verici farmakolojik
ajanlardan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Atropin, muskarinik reseptorleri bloke ederek
gozdeki akomodasyon kapasitesini engeller ve miyopi ilerlemesini yavaslatabilir.
Ancak, yiiksek konsantrasyonlardaki atropin tedavisi, yan etkilerinin yiiksek olmasi
nedeniyle pratikte smirlidir. Bu sebeple, diisiik konsantrasyonlu atropin, o6zellikle
%0,01'lik formiilasyonu, son yillarda miyopi tedavisinde daha sik arastirilmakta ve
diisiik yan etki profili ile dikkat gekmektedir (1-4).

Literatiirde, %0,01'lik topikal atropin ¢0zeltisinin miyopinin ilerlemesini
engelleme iizerine yapilan ¢aligmalarda olumlu sonuclar elde edilmistir. Ancak, bu
tedavi yonteminin okiiler etkileri konusunda fazla veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla,
%0,01'lik konsantrasyonlu atropinin okiiler etkilerini degerlendiren ¢alismalar,
tedavinin etkinligini ve giivenligini anlamada kritik bir rol oynamaktadir (4).

Bu calisma ile 9%0.01 konsantrasyonundaki topikal atropin dozunun okiiler
biyometrik yapilar, gbzyasi fonksiyon testleri ve subfoveal koroid kalinlig1 iizerindeki
etkilerini sistematik bigimde degerlendirerek tedavinin miyopi ilerlemesi lizerindeki
ve okiiler parametreler iizerindeki etkisini incelemeyi amagladik. Ozellikle iilkemizde,
atropin tedavisi ile subfoveal koroid kalinlig1 arasindaki iligkiyi ele alan ilk ¢aligma

olmas1 yoniiyle 6zgiinliik tagimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Miyop Tanim ve Epidemiyolojisi

Miyopi, 1604’ten itibaren Johannes Kepler’in ¢alismalari ile bilimsel aragtirma
konusu, Aristoteles doneminden itibaren ise felsefenin tartigma konusudur. Gegtigimiz
yiizyillar boyu miyopi ¢esitli sekillerde tanimlanmistir.Suan gecerli olan tanim Diinya
Saglik Orgiitii’niin (WHO) mevcut Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmas: (ICD-10)’da
yaptig1 tanimlamadir.

Miyopinin tanimi: Miyopi, goziin optik eksenine paralel olarak goz icine giren
isinlarin, akomodasyon rahatladiginda, retinanin Oniinde bir odakta birlesmesi ile
olusan kirma kusurudur. Bu, asir1 egimli bir korneadan veya goz kiiresinin 6n-arka
uzulugunun fazla olmasindan kaynaklanir. Ayn1 zamanda yakin goriisliiliik olarak da
adlandirilir.

Miyopi tanimlamasinda mevcut oldugu gibi siniflandirmada da kavram
karigiklig1 goriilmektedir. Yapilan siniflandirmalart etyolojiye gore, baslangic yasina
gore, ilerleme Ozelliklerine gore, siddetine gore ve eslik eden goz yapisindaki
degisiklere gore olarak Ozetleyebiliriz. Bu kadar farkli ¢esitteki siniflama kavram
karigikligina yol agtig1 icin 2018 yilinda Uluslararast Miyopi Enstitiisii (IMI) miyopiyi
nitel ve nicel olarak tanimlamis ve aksiyel miyopi, refraktif miyopi ve sekonder miyopi
olarak nitel tanimlar ad1 altinda ve diisiik, yliksek ve pre-miyop olarak nicel tanimlar

adi altinda ikiye ayirarak siniflandirilmasini 6nermistir (1,2).

Terim Tanim

Nitel Tanimlar

Miyopi Goze optik eksene paralel giren 151k
1isinlarinin, oktiler akomodasyon
gevsediginde retinanin ontinde

odaklandig1 bir refraktif hatadir. Bu
genellikle goz kiiresinin 6nden arkaya
cok uzun olmasindan kaynaklanir, ancak

asir1 kavisli bir kornea ve/veya optik giicii




artmis bir lensten kaynaklanabilir. Ayrica

yakingorisliiliik olarak da adlandirilir.

Aksiyel Miyopi Esas olarak normalden daha fazla aksiyel
uzunluktan kaynaklanan miyopik
refraktif durum.

Refraktif Miyopi Goziin  goriintli  olusturan  yapilarin
(kornea ve lensin) yapisinda veya
konumunda meydana gelen
degisikliklerin sebep oldugu miyopik
refraktif durum.

Sekonder Miyopi Miyopik refraktif duruma sebep olan ve

miyopi gelisimi i¢in bilinen bir niifus risk
faktorii olmayan, tek, spesifik bir nedenin
(6rnegin ilag, korneal hastalik veya
sistemik klinik sendrom)

tanimlanabildigi durumdur.

Nicel Tanimlar

Miyopi

Go6z akomodasyonu gevsediginde, bir
goziin sferik esdeger refraktif hatasinin <

-0,50 D oldugu durum.

Diistik Miyopi

Bir goziin sferik esdeger refraktif
hatasinin ,okiiler akomodasyon
gevsediginde, < -0,50 ve > -6,00 D

oldugu durum.

Yiiksek Miyopi

Go6z akomodasyonu gevsediginde, bir
gbziin sferik esdeger refraktif hatasinin <

-6.00 D oldugu bir durum.

Pre-miyopi

Cocuklarda sferik esdeger <+0,75 D ve >
—0,50 D ise bazal refraksiyon, yas ve
diger Olciilebilir risk faktorleri ile beraber

degerlendirildiginde miyopinin gelecekte




gelismesi riski yliksek ise , Onleyici

miidahaleler degerlendirilmelidir.

Sekil 1. Miyopi nicel ve nitel smiflamas1 yapilmistir. (Flitcroft DI, Et Al. IMI -
Defining and Classifying Myopia: A Proposed Set of Standards for Clinical and
Epidemiologic Studies. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2019 Feb 28;60(3):M20-M30)

Miyopide genellikle tek ve kesin bir etyoloji tanimlanamaz. Ancak nitel olarak
aksiyel ve refraktif seklinde siniflandirilabilir. Aksiyel miyopide temel sebep goz on-
arka uzunlugunun fazla olmasidir. Refraktif miyopide ise goziin kirict unsurlarindaki
yapisal degisiklikler sebebi ile géziin kiriciliginin artmasi 6n plandadir. Mevcut klinik
ve hayvan modelleri ile yapilan ¢aligmalarda temel olarak takip edilen ve birbiri ile
iliski icerisinde olan aksiyel uzunluk ve refraksiyondur. Bu sebeple bu siniflamaya
ihtiya¢ duyulmustur. Bu durumlarin disinda bagzi nadir durumlarda miyopiye kesin
ve tek etyoloji sebep olabilir. Kesin etyolojinin bulundugu miyopik refraktif durumlar
sekonder miyopi olarak siniflandirilmistir. Buna 6rnek olarak glokom, mendelian
kalitimla aktarilan sendromik miyopiler, korneanin veya lensin yapisal anomalileri
(keratokonus, mikrosferofaki) ve ilaglarin sebep oldugu miyopiler 6rnek gosterilebilir.
Sekonder miyopi aksiyel veya refraktif olabilir (1).

Miyopide nicel olarak siniflandirmaya; yapilan caligmalar ve miyopinin eslik
edebilecegi gozdeki yapisal degisiklikleri ve hastaligin siddetini anlamak i¢in ihtiyag
duyulmustur. Buna ragmen WHO'un raporunda "su anda miyopi veya yliksek miyopi
icin uluslararasi olarak kabul edilmis bir esik olmadig1" belirtildi. WHO raporunda, <
-5.00 D'nin yiiksek miyopi esigi olarak secildigini, ¢iinkii -5.00 D’de diizeltilmemis
miyopinin 6/172'lik tahmini uzak gérme keskinligi verdigini, bunun da kdrliik esigini
(daha iyi gozde <3/60) karsiladigini belirtmektedir. WHO yiiksek miyopi esigini
diizeltilmemis gorme keskinligini temel alarak belirlemistir. Fakat IMI 2018 yilinda
yapilan yayinda oOnlenebilir korliigiin hizli degerlendirilmesi ihtiyac1 sebebi ile
yukaridaki nicel siniflamayi 6nerdi. Bu siniflamada refraktif kusurun <-0,50 D olmas1
durumu miyop olarak tanimlanirken; , <-0,50 ve > -6,00 D arasi refraktif kirma kusuru
diistik miyopi; < -6.00 D kirma kusuru yiiksek miyopi olarak belirlenmistir. Bu

smiflama diizeltilemeyen gérme kaybi riski goz temel alinarak yapilmistir. Fakat



miyopinin eslik ettigi okiiler yapisal patolojilerin insidansinin diisiik miyopili
hastalarda da arttig1 unutulmamalidir. Ayrica bu siniflamada pre-miyopi kavramina
yer verilmistir. Miyopi baslangicindan itibaren ilerleyen degisken bir refraktif
kusurdur. Suan yapilan myopi ¢alismalarinin temel amaci ilerlemeyi yavaglatmakken,
miyopiyi onlemek giindeme gelmistir. Bu sebeple bu siniflamaya ihtiya¢ duyulmustur.
Etnik Koken Ve Refraktif  Hatasinin Ortak Longitudinal Degerlendirilmesi
(CLEERE) c¢alismast gibi uzun gozlemsel c¢alismalar, miyop olan gozlerin
baslangigdan birka¢ yil 6nce aksiyel uzama hizindaki artis1 gostermistir. Tam esik
deger yasla birlikte degismektedir. IMI esik degerleri 6 yasinda < +0,75 D, 7 ila 8
yaslarinda < +0,50 D, 9 ila 10 yaslarinda <+0,25 D ve 11 yasinda < 0 D olarak
belirlemistir. Buna ek olarak miyopik ebeveyn, paranteral egitim seviyesi, ¢evresel
risk faktorleri, aksiyel uzunluktaki degisim hizi, refraksiyon degisim hizi, genomik
risk skoruda miyopi riskini arttiran durumlardir. Literatiirde cinsiyet, gérme keskinligi,
yiikseklik, 6n kamara derinligi, lens kalinlig1, vitreus kamara derinligi, kornea egriligi
gibi etkenlerin de miyopi baslangicin1 tahmin etmek icin kullanilabilecegi
bildirilmistir. Gelecekte bu smifin Onleyici tedavilere rehberlik etmek igin

gelistirilmesi bekleniyor (1).

2.2. Emetropizasyon, Goziin Refraktif Gelisimi ve Miyopinin Patofizyolojisi

Her canlida dogumdan sonra goz gelisir ve refraktif durumda bu gelisimle
degisir. Dogum sonras1 goziin gelismesi ve miyopinin gelisim mekanizmalar1 hayvan
modelleri kullanilarak yapilan deneysel ¢alismalarla agiklanmaistir.

Emetropizasyon, dogumdan sonra goriintiiyii retinaya odaklayamayan goziin
optik giiclinii aksiyel uzunluga gore degistirerek goziin uzaga odaklanmasini ve
gOriintliniin retina lizerinde olugmasini saglayan gelisimsel siirectir (2,3).

Insanda da dogumdan itibaren gbz gelisimi baslar ve emetropizasyon
gerceklesir. Yasamun ilk 6 ayinda, yenidoganlar ortalama 2,00 diyoptri (D) ( +/-SD
2,75 D) disiik hipermetropik kirma kusuruna sahiptir, géziin aksiyel uzunlugu ise
ortalama 17,3 mmdir. 0-18 ay aras1 hizl1 postnatal biiyiime donemi olarak adlandirilir,

hipermetropide azalma goriiliir ve aksiyel uzunluk ortalama 4,3 mm artar.2-5 yag arasi



hipermetropide azalma devam eder ve aksiyel uzunluk 1,1 mm artar. 4 yasina
gelindiginde, goz kiiresi yetiskin boyutlarinin %85'ine ulasir (3,4).

5- 7 yasta genellikle diisiik hipermetropik aralikta (0.00- 2,00 D arasi1) sferik
esdeger goriiliir ve emetropizasyon tamamlanir. Daha sonra ergenlik ve yetiskinlik
yillart boyunca bu seviyede devam etmesi beklenir. Fakat bazi kisilerde, tam olarak
anlagilmayan mekanizmalarla, gozde kirma kusurlart olusur. (2,3)5-13 yas arasi
aksiyel uzunluk ortalama 1,3 mm artar ve eriskin aksiyel uzunluk olan 24 mm’ye

ulagilir (2,4).

GOZUN REFRAKTIF KOMPONENTLERININ DEGISIMI
Yas gruplari Keratometri (D) Lens giicii (D) Aksiyel
uzunluk(mm)

30-35 hf. 53.6 43.5 15.1

39-41 hf. 51.2 34.4 16.8

0-1 45.2 27.7 19.2

2-3 44.1 23.0 21.4

6-7 43.4 18.7 22.9

20-36 43.5 18.8 23.6

Sekil 2. Goziin refraktif komponentlerinin degisimi gosterilmistir. (Gordon RA,
Donzis PB. Refractive development of human eye. Arc Ophthalmol. 1985
Jun;103(6):785-9.)
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Sekil 3. Miyopinin patofizyolojisi agiklanmistir. (Troilo D, Et Al. IMI - Report on
Experimental Models of Emmetropization and Myopia. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2019 Feb 28;60(3):M31-M88.)

Hayvan modelleri iizerinde yapilan arastirmalar ile, dogum sonrasi goz
gelisiminde gdrmenin etkisi, emmetropizasyon mekanizmalar1 ve kirilma hatalarinin
gelisimi aydinlatilmistir. Bu ¢alismalarda, makak ve marmoset maymunlari, kobaylar,
fareler, tavuklar ve baliklar gibi modeller kullanilmistir. Bu tiirler filo genetik olarak
genis bir ¢esitlilige sahip olsa da kamara tipi gézlere sahip olduklari i¢in gérme islevi
ile yonlendirilen goz gelisimi mevcuttur.

Hayvan modellerinde gorsel uyar1 ve gorme islevinin goz gelisimi tizerindeki
etkisi goriilmilis ve retinanin lokal olarak goz gelisimine etki ettigi kesfedilmistir.
Németh ve arkadaglari miyopi mekanizmalar1 ve iligkilerini yukardaki Sekil 3.’te
Ozetlemistir.

Retina; modellerde odak disina diigen goriintiilerin molekiiler sinyal yolaklarini

etkiledigi ve retina pigment epiteli ve koroid tabakalarindaki degisiklikler araciligiyla



skleradaki yapisal degisikliklere sebep oldugu gézlemlenmis. Gorsel deprivasyonun
ve odak dis1 uyarilarin retinadaki gen ekpresyonunu degistirdigi ve buna bagl olarak
retinal progenitdrlerin artigina neden olarak ndrogeneze ve retinanin biiylimesine yol
actig1 gosterilmistir.

Retina Pigment Epiteli (RPE) de miyopinin gelisimi sirasinda belirgin
morfolojik degisiklikler ve yiizey alaninda bir artig goriiliir. Bu duruma ek olarak
koroid ve retina arasinda bariyer gorevi goren RPE’de s1vi dinamiklarinde ve bazal
laminasinda degisiklik gorildiigii bildirilmis. Fakat mekanizmasi tam acgikliga
kavusturulamamistir. Bu durumun koroidal kalinlik degisikliklerine sebep olabilecegi
diisiiniilmiigtiir. Miyopik modellerde subretinal bosluk ve vitreusdaki iyonik
seviyelerdeki degisikliklerin de RPE degiskliklerinden kaynaklandigi 6ne siiriilmiistiir
(3, 4).

Miyopik modellerde miyopik defokusun koroidal kalinlikta artisa neden oldugu
ve hipermetropik defokusun ise koroidal incelmeye neden oldugu gézlemlendi. Daha
sonra ultrasonun kullanilmast ile koroidal miyopik defokusun sebep oldugu erken
donemdeki kalinlik artisi gosterildi. Geg donemde ise, koroid kalinliginin, globun
degisen boyutuyla uyumlu olarak normale dondiigii goriildii. Yapilan caligmalarda
koroid kalinlig1 cevabinin gorsel sinyallere gore degisken oldugu goriilmiis ve sklera
iizerinde de ayni sekilde etki ettigi diistiniilmiistiir (3).

Civcivlerde, miyopik defokus bagli koroidal kalinliktaki artisin sebebi koroidal
stromadan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Stromadaki, insanlarda da mevcut olan, a-
aktin pozitif diiz kas hiicreleri aktivasyonu ve koraidal gegirgenlik degisikliklerinin bu
atisa sebep oldugu diisiiniilmektedir (3).

Skleranin yapisi, goz gelisip biiylirken degisikliklere ugrar. Siki bir bag
dokusundan olusan skleranin myopik goézlerde biyomekanik 6zelliklerini zayifladigi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda ECM’de azalma, skleral incelme miyop hastalarda
goriilen degisikliklerdendir (3).

Litratiirde bahsedilen mevcut miyopi mekanizmalarini 6zetlemek gerekirse
periferik retinal defokus, akomodasyon, yiiksek-sirali aberasyon, sirkadyan ritim,
maruz kalinan 151k siddeti ve spektrumu, retinal off yolaklar1 gosterilen sebepler
arasindadir. Ayrica dopamin, retinoik asit, nitrik oksit gibi bircok biyokimyasal

maddenin de etkisinin oldugu diisiiniilmektedir (5).
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2.3. Miyopinin Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan Ekim 2019'da yayinlanan Diinya
Gorme Raporu'nda alintilanan Holden ve ark. yapitig1 ¢alismada 2030'da prevalansin
3361 milyon olmas1 bekleniyor. Yiiksek miyop kisi sayisinin da 2030'da 516 milyon
olmas1 bekleniyor. Liang ve ark. 2024’te yaptig1 calismada ise 2050 yilinda miyopi
prevalansinin 740 milyonu agmasi bekleniyor. Yapilan tahminler ve miyopi
prevalansindaki artis g6z oniine alindiginda mevcut miyopi engelleyici ve yavaslatici
tedavilerin etkinligi sorgulanmaktadir. Bu hizli artis ayni zamanda baslangic
engelleyen onlemlerin tartisilmasina da yol agmistir. Artan prevalansa baglh olarak,
patolojik miyopinin diinya c¢apinda geri dondiiriilemez gérme bozuklugunun ve
korliiglin en yaygin nedeni haline gelmesi ongdriilmiistiir. 2050 yilinda miyopinin
tahmini prevalanslar1 Asya'da niifusun %65'1, Bat1 Avrupa'da %56's1, Orta Avrupa'da
%354'i ve Dogu Avrupa'da %50'sidir (5,6).

Diinya iizerinde prevalansin en yiliksek oldugu yerler Dogu Asya ve Asya-
Pasifik bolgesidir. Afrika ve Giiney Amerika’daki ¢ocuklarda ise oldukga diistiktiir,
%10 olarak bildirilmistir (5).

2.4. Miyopinin Risk Faktorleri ve Seyiri

2.4.1. Risk faktorleri

Miyopi baslangic1 ve ilerlemesi ile iligkili birgok risk faktorii tanimlanmistir.
Fakat yapilan ¢aligmalarla miyopi ile iligkili bir¢ok risk faktorii gosterilmis olsa da bu
konuda prognozu tahmin etmeye yardimci ve ilerlemeyi durdurmaya yonelik tedavi
karar1 aldiran klinik model yoktur. McMonnies et al literatiirii taramis ve bildirilen risk

faktorlerini sistematize etmeye ¢alismistir (7,8).

Iyi Seyir (prognoz) Koétii Seyir

Okul Oncesi Refraksiyon | Hipermetropi Emetropi veya Miyopi
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Yakinda Forya (Gizli | Ekzoforya Ezoforya

Sasilik)

Pozitif Relatif | Diistik degil Negatif relatif

Akomodasyon (PRA) akomodasyona gore
disik

Miyopi Baslangi¢ Yasi 11 yas uistii 9 yas alt1

Disarida Gegirilen Siire Yiiksek diizeyde Diistik diizeyde

Kitap Okuma Siiresi Asirt degil Asir (¢ok okuyan)

Bilgisayar/Oyun Siiresi Diisiik Yiiksek

Elektronik El Cihazlar | Diistik Yiiksek

Kullanimi1

Aligilmig Okuma | En az Harmon mesafesi | Harmon  mesafesinden

Pozisyonu kadar daha yakin

Ev 6devi siiresi Diisiik Yiiksek

Ozel Ders Yok Var

Ebeveyn miyopisi Yok En az biri

Paranteral aksiyel uzunluk | 25mm den kii¢iik 30 mm den biiyiik

Miyopik dejenerasyon Yok Var

Miyop kardes Yok En az biri

Ebeveyn Universite | Yok En az biri

Egitimi

“Profesyonel” Meslek | Yok En az biri

Sahibi Ebeveyn

Okiiler alerji Kasima yok Sik kagima

Go6z Ovalama Asirt degil Sik ve kuvvetli

Uyuma pozisyonu

Yiizisti asla

Sik yiiziistii

Sekil 4. Miyopinin risk faktorlerinin hastaligin seyri lizerindeki etkisi agiklanmistir.

(McMonnies CW. Clinical prediction of the need for interventions for the control of
myopia. Clin Exp Optom. 2015 Nov,;98(6):518-26.)
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2.4.1.1. Miyopi baslangici i¢in risk faktorleri

Genetik ve kisisel 6zellikler: Miyopinin kalitimsal 6zelligi literatiirde 0.11- 0.98
arasinda degiskenlik gosterdigi hesaplanmistir. Baz1 etnik gruplarda bu rakam daha
yiiksek goriilebilmektedir. (Finlandiyali kadin ikizler vb.) Yapilan Genom Capinda
Iliski Calismas1 (GWAS) miyopi ile iliskili 150 gen lokusu bildirmis. Ve bu lokuslarin
caligmalar aras1 tutarliligi yiiksek bulunmustur. Bu lokuslarin ¢ok c¢esitli etki
mekanizmalar1 ve ekspresyon lokasyonlar1 oldugu gozlemlenmistir. Genlerin
mekanizmalar1 incelendiginde 15181n uyardig: retina-sklera iletim yolaklarinin varlig
gozlemlenmistir. Bulunan lokuslar ise bu yolakta sinaptik iletim, hiicre adezyonu
kalsiyum kanal ve katyon kanal aktiviteleri ve plazma membran fonksiyonu gibi
fonksiyonlarda gorev aldiklar1 belirtilmistir. Fakat belirlenen lokuslar prevalansin
diisiik bir yiizdesini agiklamistir. GWAS ve Ikiz Calismalar1 ile miyopi
prevalansindaki bu tutarsizlik ‘kayip kalittim’ veya ‘kalitimsal bosluk’ olarak
adlandirilmstir (5,7,8).

Genetik ve fenotip arasindaki bu farklilik Fan et al. tarafindan g¢evresel
etmenlerin gen ekspresyonu iizerindeki etkisi ile acgiklanmistir. Bu ¢alismada 39
tanimlanmis gen lokusu incelenmis ve 5 inin yakin ¢alisma ile ekspresyonunun
etkilendigi gozlenmis fakat disarda gegirilen zaman artis1 ile gen lokuslarinin
etkilesimi olmamustir (7).

Miyopinin kalitimsal gegisi degiskenlik gosterse de genellikle yiiksek risk ile
iliskilidir. Monogenik ve poligenik risk skorlarma gore yliksek genetik risk diigiik
genetik riske gore 40 kata kadar daha fazla miyopi riskini arttirabilir.

Sekonder miyopi de ise daha ¢cok Mendelian kalitim s6z konusudur. Daha nadir
goriilmekle beraber gen¢ miyop hastada ya da klinik olarak akilda tutulmali ve gerekli
goriilen hastalar degerlendirilmelidir. Marfan sendromu, Stickler sendromu ve
Donnai-Barrow sendromu 6rnek olarak gosterilebilir.

Etnik a¢idan incelenecek olursa genetik miyopik yatkinlik agisindan farkli etnik
kokenler arasinda biiyiik bir farklilik gosteren kaynak mevcut degildir (5).

Klinikte genetik acidan en cok kullanilan faktér ise miyop ebeveyndir.
Literatiirde miyopik anne-babanin miyopi riskini arttirdigin1 gosteren bir¢ok ¢alisma
vardir. Ayni1 zamanda miyop ebeveyn sayisi ve ebeveyndeki miyopi siddetinin de risk

oranini arttirdig1 goriilmiistiir. Cin’de yapilan bir caligmada yakin maruziyeti ve miyop
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anne ve babasi olan ¢ocuklarda yakin maruziyeti olmayan ve ebeveyn miyopisi
olmayan ¢ocuklara gore 26 kat daha fazla miyopi riski oldugu gosterilmistir. Fakat
ebeveyn miyopisi ile ¢cevresel etmenler ve gen ekspresyonu da iligkilendirilebilir. Ayn1
zamanda hizla artan miyopi insidansina bakilacak olursa yeni miyop olan ¢ocuklarde
anne babasinda miyopi olmayanlarin sayis1 olanlardan fazla olmalidir.

Literatiirde 9 yasindan sonra kiz cinsiyette birgok etnik grupta (beyazlarda, dogu
asyada vb.) prevalansin fazla oldugu gosterilmis olsa da mekanizmasi ¢evresel veya
genetik olarak tam agiklanamamuistir (7,8).

Literatiirde yiiksek IQ (zeka katsayisi), yliksek verbal ve non-verbal kognitif
fonksiyonlar1 miyopi i¢in risk faktorii olarak gosterilmistir.

Cevresel faktorler: Literatiirde gosterilen bircok cevresel faktorden miyopi ile
iligskili en onemli ikisi yakin maruziyet ve disarda gecirilen zamandir. Bunlardan
disarda gecirilen zamanin miyopi baslangicini onleyici ve ilerlemesini durdurucu
oldugu gosterilmis olsa da etki mekanizmasi agiklanamamistir. Artan kromatisite ve
yiiksek 151k miktar1 muhtemel sebepler arasinda gosterilmistir. Disarda gecirilen
zaman, miyopi baglangicin1 engelleyici ve ilerlemesini yavaglatici etkisinin
gosterilmesinin ardindan miyopinin durdurucu ve Onleyici tedavisindeki yerini
almistir (7).

Ikinci en gok bahsedilen etken ise yakin maruziyettir. Yakin maruziyeti nicel
olarak tanimlamak ¢ok miimkiin olmasa da literatiirde; egitim seviyesi, araliksiz
calisma zaman, istekli kitap okuma siiresi, haftada okunan kitap miktari, okuma ve
yakin iglere ayrilan zaman, kapali ortamda gegirilen ¢alisma zamani, kisa okuma
mesafesi, yakinda yapilan is mesafesi, ekran maruziyeti vb. olarak tanimlanmistir.
Huang et al. yaptiklar1 ¢aligmada haftalik artan her diyoptri-saat yakin mesafe isin
miyopi oranini %2 arttirdig1 gostermislerdir. Bu sonucu destekleyen bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Cin’de yapilan bir ¢alisma da ise 20 cmden daha kisa mesafe ¢alisma risk
faktori olarak bildirilmistir (5,7,8).

Németh ve ark. 2050 yilinda beklenen yiiksek prevalans tahmininin tiim yas
gruplarinda artis olarak beklenecegini ve buna bagh olarak ge¢ baslangi¢li miyopik
bireylerin prevalansinin artacagini belirtip bunu son 10-20 yilda degisen yasam sartlar1
ve artan yakin maruziyetin sonucu olabilecegini ileri slirmiislerdir. Covid-19

pandemisi, ¢alisma sartlarinin degisimi ile kapali alanda gecirilen zamandaki artis,
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teknolojinin gelismesi ve dijitalizasyon ile ekran basinda gegcirilen zamanin artmasi bu
degisikliklere 6rnek olarak gosterilebilir (7).

Etnik kokenler arasi goriilen yliksek prevalans farki ise daha cok cevresel
etmenlerle agiklanmigtir. Farkli bolgelerde yasayan ayni etnik kokenden gelen
cocuklardaki prevalansin farkli olarak gozlemlenmesi de bu hipotezi destekler
niteliktedir (5).

Kirsal bolgelerde ve sehirlerde yasamanin da miyopi insidansini etkiledigi
goriilmistlir. Sehirlerde yasayan g¢ocuklarda %2.6 oraninda fazla oranda miyopi
oldugu gosterilmistir. Ulkeler arasinda da miyopi insidan ve prevalansinda gesitlilik
mevcuttur. (Ingiltere, Singapur ve Avusturalya’da yiiksek Hindistan ve Nepal’de
diisiik) Ayrica popiilasyon yogunlugu, ev biiyiikliigli, yasant: stili aksiyel uzunlukla
anlamli olarak iliskili gézlenmistir. Bu faktorlere yakin maruziyet, disarda gecirilen
zaman ve egitim seviyesinin etki ettigi savunulabilir (7).

Almanya ve Ingiltere’de yapilan caligmalarda ise yiiksek akademik egitim
miyopi i¢in risk faktorii olarak belirtilmistir. Refraktif Hata ve Miyopi Konsorsiyumu
(CREAM) caligmalar: ise egitim alinan sene sayisinin ve yakin maruziyetin sebep
oldugu risk oraninin genetik faktorlerden daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.

Yapilan bir calismada Kafkas etnik kokeninden hastalarda boydaki artis
emetropi ile iligkili bulunurken, Japonya’da yapilan baska bir ¢alismada miyopik
hastalarda viicut kitle indeksi miyopik olmayanlara gére daha az bulunmustur.

Prematurite ve diisiik dogum agirligr oykiisii olan ¢ocuklarda da miyopi riski
fazla olarak bildirilmistir. Yaz ve bahar aylarinda dogan ¢ocuklarda da miyopi kis
aymda doganlara gore daha yiiksek oranda bulunmustur. Ailelerin ilk ¢ocuklarinda da
ilk olarak dogmayan ¢ocuklara gore daha yiiksek oranda miyopi gozlemlenmistir (5).

Boy, kilo, viicut kitle indeksi, prenatal dykii, dogdugu mevsim, zeka seviyesi,
sosyoekonomik statii gibi bir¢ok faktdr de miyopi ile iligkili olarak bildirilmistir.

Binokiiler gorme: Miyop hastalarda miyopinin baslangicindan Once
akomodasyon-konvejans/akomodasyon oraninin arttig1 gézlemlenmistir. Mutti et al.
miyopi baglangicindan yaklasik 4 sene 6nce bu oranin arttifini ve tani anina kadar
atisin devam ettigini gozlemlemistir. Akomodasyon gecikmesi de miyoplarda
olmayanlara gére miyoplarda daha sik goriiliir. Akomodasyon gecikmesinin hiperopik

defokusa sebep olarak miyopi baslangicina sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir. Fakat bu
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gecikme sadece miyopi baslangicindan sonra goriilmiistiir ve progresyonu
etkilemedigi gozlemlenmistir. Mevcut literatiir ¢aligmalar ile risk analizine belirgin

katkis1 yoktur (7).

2.4.1.2. Miyopi ilerlemesi igin risk faktorleri

Genetik ve kisisel 6zellikler: Baslangi¢ yasinin kiigiik olmasi ve sferik esdegerin
yiiksek olmasi miyopi ilerleme riskini attirdig1 bildirilmistir. Etnik gruplarla yapilan
caligmalarda ise ¢aligmalar arasi farkliliklar mevcuttur. Fakat farkli cografyalarda
yagsayan ayni etnik kokene ait cocuklarda miyopi ilerleme hizi farkli olarak
gbzlenmistir. Bu duruma ¢evresel etkenlerin sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.
Yapilan caligmalarda miyopik ebeveyn sayisi yiiksek miyopi ile iliskili olarak
bildirilmistir (8).

Cevresel faktorler: Disarida gegirilen zamanin miyopi ilerlemesini yavaslatmaya
etkisi olmadigmmi gosteren caligmalar mevcut olsa da etkili oldugunu gosteren
caligmalar da mevcuttur. Mevsimsel olarak miyopi ilerleme hizinin degismesini
disarda gecirilen zamanin koruyucu etkisi ile iligkilendiren ¢aligmalar da mevcuttur.
Yakin maruziyetin de miyopi ilerleme hizini arttirdigi bildirilmistir. Sehirde oturma,
artan egitim seviyesi gibi baglangica etki eden birgok faktoriin ilerleme hizini da
arttirdig1 goézlemlenmistir (7,8).

Binokiiler gorme: Miyopi Oncesinde ve baglangicinda akomodasyon-
konverjans/akomodasyon oraninin arttigit ve akomodatif gecikme goriildiigi
bilinmektedir. Yapilan g¢aligmalarda akomodasyon-konverjans/akomodasyon orani
fazla olan ve akomodatif gecikmesi uzun olan hastalarda miyopi ilerleme hizinin da

olmayanlara gore fazla oldugu gézlemlenmistir (7).

2.4.2. Miyopi seyiri

2.4.2.1. Miyopi baslangici

Miyopi prevalansinin gorece yiiksek oldugu iilkelerde dahi 6 yasindan kiiciik

cocuklarda miyop prevalansi %5’den azdir. Gene de %10’u gecen istisnai
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popiilasyonlar bildirilmistir. Fakat son yillarda miyopi insidansinda goriilen hizl
artigla beraber bu grupta da prevalansta artislar gozlemlenmistir.

6 yasindan sonra miyopi insidanst dramatik olarak artar. 2000 y1linda Holden at
al. miyopi prevalansinin biiyiik oraninin 10-39 yas arasin1 kapsadigini bildirmistir.
Avrupada yapilmis baska bir ¢calismada ise 20-29 yas aras1 prevalansin 55-59 yas arasi
hastalarin prevalansinin yaklasik iki kat1 oldugu gosterilmistir. Literatiirde bu durum
ilkokul ve egitim hayatinin baslamasi ile iligkilendirilmistir. Etnik olarak farkli
gruplarda 6 yas sonrasi insidansta artig oldugu bildirilmistir. Literatiirde yapilan baz1
caligmalarda ise miyopi prevalansinda 20li yas ve 80li yaslar olmak {izere bimodal
patern goriilmiistiir. 8011 yaslardaki artig ise niikleer skleroza bagli miyopi gelisimi
olarak agiklanmistir (5).

Literatiirde yapilan takiplerde miyopi ilerlemesinin ¢ocuklarin yaklagik yarisinin
(%48) 15 yasinda durdugu, 18 yasinda %88’inde, 21 yasinda %90’ ninda, 24 yasinda
ise yiksek miyopisi olanlar haric tamamma yakin ilerlemenin durdugu
gbzlemlenmistir (5,7).

Etnik koken acisindan degerlendirilicek olursa miyopi insidans ve prevalansi
giiney asya, afrika ve hispaniklerde diisiik olarak bildirilmisken, Giiney-Dogu
Asyalilar’da, Afrika disinda yasayan siyahilerde, Ortadogu Ve Kuzey Afrika’da
gorece yliksek bulunmus fakat Dogu Asya’ya gore ¢ok daha diisiik olarak goriiliir.

Miyopi baglangict iizerine yapilan hayvan modelleri ve klinik caligmalarla
miyopi baglangicini aksiyel uzunluk ve refraktif durum gibi faktorlerle dnceden
tahmin edilebilecegi gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda aksiyel uzunluk degisiminin
baslangictan 4 sene kadar dnce baglayabilecegi gosterilmis ve miyopi oncesi goriilen
degisikliklerin etnik kdkenden etkilenmedigi gdzlemlenmistir. Zadnik et al. ve Zhang
et al. yaptig1 modellerle miyopi baslangicin1 dnceden refraktif hata ve biyometrik

verilerle tahmin edilebilecegi gosterilmistir (7).

2.4.2.2. Miyopi ilerlemesi

Literatiirde miyopinin ilerlemesi ile ilgili insidansi, prevalansi ve baslangicina

gore daha az calisma mevcuttur. Halbuki miyopi ilerlemesi ile artan oranda gbézde
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goriilen yapisal degisikliklerin takibi ve ilerleme hizin1 yavaslatici tedaviler i¢in karar
asamasinda ilerleme hiz1 ve 6zelliklerinin degerlendirilmesi dnemlidir.

Literatiirdeki mevcut c¢aligmalar yasin artmast ile progresyon hizinin
yavasladigini gostermislerdir etnik gruplar arasinda belirleyici fark goriinmemektedir.
IMTI’in 2018 yilinda yayinladigi makalede literatiire gére hizli ilerleme geng yaslarda
goriilmektedir. -0.50 ile -1.00 D/y1l arasi ilerleme 6-9 yaslarinda;-0.35 ile -0.75D/y1l
arasi ilerleme 10 yasindan biiyiik ¢ocuklarda olarak bildirilmistir (7,8)

2.5. Yiiksek Miyopi

Tanim ve siiflamada da bahsedildigi gibi yiiksek miyopi icin WHO’ya gore
uluslararasi kabul edilmis esikdeger bulunmamakla beraber gene WHO nun raporunda
< -5.00 D'nin yiiksek miyopi esigi olarak kabul edilmis. Ve bu secim, -5.00 D’de
diizeltilmemis gorme keskinliginin korliik esigini) karsiladigini belirtmektedir. Bu
secimde yliksek miyopinin eslik ettigi goziin yapisal degisiklikleri goéz Oniine
alinmadig1 i¢in 2018 yilinda IMI yiiksek miyopi esik degerini < -6.00 D olarak
onermistir. Ayn1 raporda IMI yiiksek miyopinin eslik ettigi yapisal degisiklikleri
simiflandirmigtir. Miyopi insidans, prevelansinin ve buna bagli olarak yiiksek miyopi
prevalansinin son yillardaki anlamli ytikselisi ile halk saglig1 sorunu haline gelmistir.
Bu durum miyopiye bagli yapisal komplikasyonlarin yonetilmesi ve taranmasi
acisindan yiiksek miyopinin eslik ettigi yapisal degisiklikleri siniflandirma ihtiyacina

sebep olmustur (1,7).

Yiiksek miyopinin eslik ettigi yapisal komplikasyonlar ve siniflandirilmasi:

Yiiksek miyopi retina, RPE, Bruch’s membrani, koroid, optik sinir basi,
peripapiller bolge,optik sinir ve skleranin yapisinda degisiklere yol actig
bilinmektedir. Yukarda belirtilen sebeplerle IMI 2018 yilinda asagidaki

siniflandirmay1 dnermistir (1).

Terim Tanim

Aciklayict Tanim

18



Patolojik Miyopi

Miyopiyle iliskili asir1 aksiyel uzama,

goziin arka segmentinde yapisal
degisikliklere (posterior  stafilom,
miyopik  makulopati  ve  yiiksek

miyopiyle iliskili optik néropati gibi) yol
iyi diizeltilmis goérme
keskinliginin kaybina yol agabilir.

acar ve en

Miyopik Makular

(MMD)

Dejenerasyon

Genellikle yiiksek miyop kisilerde

goriilen, goérmeyi tehdit eden bir
durumdur ve diffiiz veya yamali makula
atrofisi

makula Bruch membran defektleri, CNV

goriiliir,Jlacquer  ¢atlaklari,

ve Fuchs lekesi eslik edebilir.

MMD’nin Tanm Siniflamasi

Kategori 0: miyop retina dejeneratif
lezyonu yok.

Kategori 1: tesellated-mozaik fundus.
Kategori 2: yaygin korioretinal atrofi.
Kategori 3: yamali korioretinal atrofi.
Kategori 4: makiiler atrofi.

“Art1” 6zellikler (herhangi bir kategoriye
uygulanabilir): laquer catlaklari, miyop
koroidal neovaskiilarizasyon ve

Fuchs lekesi.

Varsayilan MMD

Pinhole ile diizeltilemeyen gorme

bozuklugu olan, diger nedenlere
baglanamayan kisi ve:

* Dogrudan oftalmoskopide ek lens
<—=5.00 D olarak kaydedilir ve retinada
“yama benzeri atrofi” gibi degisiklikler
goriiliir veya,

* Dogrudan oftalmoskopide ek lens

<—10.00 D olarak kaydedilir.
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Patolojik Miyopiye Ozgii Spesifik

Klinik Durumlar

Miyopik  Traksiyon = Makiilopatisi | Yiikksek miyop  goézlerde makula
(MTM) retinoskizisi, lameller makula deligi
ve/veya foveal retina dekolmani (FRD)
kombinasyonu; yapisik vitreus korteksi,
epiretinal membran, internal limitan
membran, retina damarlar1 ve posterior
stafilomdan kaynaklanan cekme

kuvvetleri sebep olarak gosterilebilir.

Miyopiye bagli glokom benzeri Nororetinal kenarin kaybi ve optik kap
optik néropati genislemesi  ile karakterize  optik
ndropati, normal goz i¢i basincinda
sekonder makrodisk veya peripapiller

delta zonu olan yiiksek miyop goézlerde

gortlir.

Sekil 5. Patolojik miyopinin tanimi ve siniflamasit yapilmis ve sebep oldugu ikincil
hastaliklar belirtilmistir. (Flitcroft DI, Et Al. IMI - Defining and Classifying Myopia:
A Proposed Set of Standards for Clinical and Epidemiologic Studies. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2019 Feb 28,60(3):M20-M30.)

Patoloji miyopi tanimi tanimin yalnizca arka segmentteki yapisal degisikliklere
ve bunlarin gorsel sonuglarina atifta bulundugunu belirtmek 6nemlidir. Patolojik
miyopi bazen yiiksek miyopi ile es anlamli kullanilir fakat farkli bir kavram olarak
degerlendirilmelidir. Mevcut olan refraktif (6rn. ¢ocuklarda -6,00, -5,00 veya hatta -
4,00 D) veya aksiyel uzunluk uzunluk esigi (6rn. > 25,5 veya 26,5 mm) karsilanmasa
da hastada yapisal komplikasyonlar goriilebilir.. Birgok ¢aligma, miyopik
makulopatinin -5,00 veya -6,00 D'den diisiik gozlere kadar uzandigini, ancak ¢cok daha
diistik bir yayginlikta oldugunu gostermistir. Yiiksek miyopiye sahip hastalar refraktif

prosediirler (6rnegin, korneal islemler, fakik intraokiiler lensler veya katarakt
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cerrahisi) gecirse de patolojik miyopi riski devam eder. Bu hastalarin takiplerinde
dikkate alinmas1 onerilmistir.

Yiiksek miyopi riski acisindan literatiire bakildiginda miyopinin baslangi¢
yasinin yiiksek miyopinin en giiclii gdstergesi oldugu bildirilmistir. Erken baglangicin

neden oldugu miyopi ilerleme siiresi de yiiksek miyopi ile iligkili bulunmustur (1,7).

2.6. Eriskin-Baslangich Miyopi Ve flerlemesi

Ergenlik sonrasi miyopi ilerlemesinin durdugu ve refraktif durumun 20 yasinda
sabilize oldugu bilinse de Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada miyopi baslangicinin
cogunun ge¢ baslangichh oldugu one siiriilmiistiir. (16 yas ve sonrasi) Eriskin
baslangicli miyopi ve erigkin hayatta (20 yas sonrasi) miyopi ilerlemesinin devam
etmesi patolojik miyopi ile iliskilendirilmistir. Bu grup hastalarda ¢ogunlugun asir
yakin maruziyeti olan hastalar, Ogrenciler ve yiliksek miyoplar ¢ogunlugu
olusturmaktadir. Bu sebeple miyopi ilerlemesi devam eden ve erigkin baslangiclt

miyop hastalarin kontrollerinin devam etmesi onerilir (1).

2.7. Miyopi I¢in Giincel Yonetim Stratejileri

Miyopi prevalansindaki ani artis ve buna bagh olarak goriilen miyopinin gérme
keskinligini tehdit eden yapisal komplikasyonlarindaki artis baglamasini dnleme ve
basladiktan sonra ise ilerlemesini yavaslatmaya yonelik tedavi ihtiyaci olugturmustur.
Boylelikle miyopinin mekanizmasini anlamay1, miyopiyi dnleyici ve ilerleme hizim
yavaglatmay1 amagclayan calismalar 6nem kazanmistir. Mevcut tedavileri: optik,

cevresel, cerrahi ve farmokolojik tedaviler basliklar: altinda 6zetleyebiliriz.

2.7.1. Optik tedaviler

2.7.1.1. Gozliikler

Genellikle iyi tolere edilir. Hasta uyumu yiiksektir. Birgok ¢esidi ucuzdur.
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2.7.1.2. Eksik diizeltme

Miyopi ilerlemesini yavaglatmak i¢in uzun yillar kulanilmistir. Bu uygulama ile
yakindaki akomodasyon ihtiyac1 azaltilmaya calisilmistir. Uygulamanin miyopi
progresyonunu engelleyici mekanizmasi deneysel miyopik defokus modellerindeki
aksiyel uzamanin yavaglamasina dayandirilmistir.

1960°da yapilan non-randomize klinik ¢alismada eksik diizeltmenin miyopi
ilerlemesini yavaslattig1 gosterilse de 2000 yilinda yapilan iyi tasarlanmis randomize
kontrolllii klinik ¢aligma, tam diizeltmeye gore, miyopi ilerlemesini hizlandirdigini
veya etkisiz oldugunu gostermistir. Fakat eksik diizeltmede goriilen aksiyel uzunluk
artisinin fazla olmas1 aciklanamamistir. 2018’de IMI’nin yayinladig: raporda eksik
diizeltmenin sebep oldugu keskin uzak goriis eksikliginin, bazi ¢ocuklarda agik hava
aktivitelerinin azalmas1 gibi davranis degisikliklerine yol agmasi ve bdylece miyopi

ilerlemesini desteklemesi olasilig1 6ne siiriilmiistiir (9).

2.7.1.3. Bifokal camlar

Miyop hastalarda yakin bakista goriilen akamodatif gecikmenin yol agabilecegi
muhtemel hiperopik defokus engellemek amaglanmigtir. Ayni zamanda akomodasyon
ihtiyacin1 azaltarak siliyer kaslardan skleraya ugulanabilecek stres azaltilmaya
calisilmistir.

Bifokal lens tasarimlar1 da dahil olmak iizere tiim multifokal (MF) lens
tasarimlari, en azindan tist retinal alanda, periferik refraktif hatalarda goreceli miyopik

kaymalara neden olur (9).

2.7.1.4. Periferik defokus diizelten camlar

Hayvan modelleri ile yapilan ¢alismalarda periferik retinanin goziin refraktif ve
yapisal gelisiminin diizenlemesine etkili oldugu gii¢lii kanitlar sunulmustur.
Literatiirde klinik ¢aligmlarda tek odakli gozliiklerle tam olarak diizeltme yapildiginda
miyop gozlerde goreceli periferik hiperopik defokus bildirmistir ve retinal periferinde

olusan hipermetropik defokusun aksiyel uzunluk artisina yol agabilecegi
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varsayilmistir. Yapilan ¢alismalarda son zamanlarda gelistirilen Defocus Incorporated
Multiple Segments (DIMS) gozlikk camlariin %52 miyopi ilerleme hizin1 ve %62
aksiyel uzamay1 yavaslattig1 gosterilmistir. Bu gozliikkler merkezde tam diizeltme
saglayan santral bolge ¢evresini miyopik defokusa (+3.50 D) sebep olan birgok odak
cevreleyecek sekilde dizayn edilmistir (5,9).

2.7.1.5. Progresif adisyon camlart (PALs)

Bifokal gozliiklerde oldugu gibi, bunlarin kullantminin gerekgesi yakin bakis
sirasinda akomodasyon ihtiyacini azaltmaktir. Leung ve Brown, tiim mesafelerde
defokusu yeterince kontrol etmedigi diisiinlilen bifokal lenslere bir alternatif olarak

PAL'lerin kullanimini 6nermistir (9).

2.7.2. Kontakt lensler

2.7.2.1. Yumusak kontakt lensler

Sferik ylizeyli yumusak lenslerin ¢ogu negatif giiclerde negatif sferik
aberasyonlara sahiptir. Bunun periferik retinada hipermetropik defokusa neden olarak
aksiyel uzunluk artisina sebep olacagi diisiiniilebilir. Ancak Atchison et al. optik
modellemeyle sferik kontakt lenslerin sferik gozlik camlarina gore daha fazla
periferik miyopik defokusa sebep oldugunu gostermistir. Sonug¢ olarak, miyop bir
periferik miyopik defokus aksiyel uzunluk artis hizin1 geciktiriyorsa, yumusak kontakt
lenslerin sferik gozliikk camlarina goére miyopi ilerlemesine karsi koruyucu olabilecegi
varsayilabilir. Fakat literatlirdeki klinik ¢alismalara bakildiginda yumusak kontakt
lens kullaniminin gézlik kullanimina gére miyopi ilerlemesine etki ettigine dair

onemli bir kanit yoktur (9).
2.7.2.2. Gaz gecirgen kontakt lensler

Literatiirde eski tarihli c¢alismalarda c¢ocuklarda miyopi ilerlemesini

yavaglatabilecegine dair Oneriler olmustur. Fakat yakin tarihli ¢aligmalarda aksiyel
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uzamay1 etkilemedigi ve eski ¢aligmalarda gdzlemlenen etkinin kornea diizlesmesiyle

saglandigin1 gostermistir (9).

2.7.2.3. Yumusak multifokal kontakt lensler

Yumusak multifokal kontakt lensler ¢ocuklarda miyopi ilerlemesini kontrol
etmek amaci ile kullaniliyor. Miyopi kontrolii icin tasarlanan lenslerde genellikle,
lensin merkezinden ¢evresine artan kiricilikta progresif bir tasarimi veya esmerkezli
halka tasarimi1 mevcuttur. Boylelikle perifer retinada miyopik defokus olusturulur.
Bifokal, progresif ve pozitif sferik aberasyonu arttiran vb. cesitleri de mevcuttur.
Yapilan klinik ¢aligmalarda aksiyel uzunluk ve refraktif sferik esdeger iizerine etkisi

oldugu gosterilmistir (9).

2.7.2.4. Ortokeratoloji

Korneal bigimlendirme tedavisi olarak tanimlanabilir. Ozel olarak tasarlanmis
ters geometrik sert gaz gecirgen kontakt lensler korneal sekli yeniden bi¢imlendirerek
miyopik refraktif sferik esdegeri diisiiriir. Gece boyu takmak Onerilir. Baslangicta
giindiiz lens ya da gozliik gereksinimini ortadan kaldirmak amaglanarak dizayn edilse
de daha sonra miyopi ilerlemesini yavaslatic1 etkisi gosterilmistir. Mekanizmast
myopik defokusu arttirmasi ve yiiksek sirali aberasyonlar olarak gosterilmistir.
Literatiirde erken tedavisi kesilen ¢ocuklarda aksiyel uzunluk ilerleme hizinda artis
gozlemlenmistir. Bu ¢aligmalarda biiyiik pupil ¢caplari, derin 6n kamara ve daha prolat
kornealar, yas, cocuklarda daha yavas aksiyel uzama ile iligkilendirilen okiiler
parametreler arasindadir.

Kullanim sirasinda hijyene dikkat etmek gerekir. Mikrobiyal keratit nadir de olsa
bildirilmistir. Korneal boyanma, korneal epitelyal demir depozitleri, belirgin fibriller
cizgiler,korneal biyomekanik parametrelerdeki gecici degisiklikler bildirilen yan

etkileri arasindadir (5,9).

2.7.3. Cevresel etmenler ve davramssal degisiklikler
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2.7.3.1. Actk havada gecirilen zaman

Miyopi ile agik havada gecirilen zaman iliskisi ilk olarak 1989’da Parssinen
tarafindan calisilmis ve acik havada gecirilen zaman ve yakin mesafe ¢alismalardan
kaginmanin miyopiye karst koruyucu oldugu belirtilmistir. Yakin maruziyeti sonraki
caligmalarda gz Oniline alinmis fakat agik hava ile ilgili ¢aligmalar son zamanlarda
onem kazanmistir. Etki mekanizmasi olarak artan goriiniir 151k siddeti 6ne stirtilmiistiir.
Miyopi ilerleme hizina mevsimlerin etkisi , kis aylarinda goriilen hizli miyopi
ilerlemesi bu hipotezi destekler niteliktedir.

Literatiirde yapilan ¢alismalarda acik havada gecirilen zaman miyopi
ilerlemesinden daha ¢ok baslangici 6nleyici etki ettigi gdzlemlenmistir. Ve haftada 1

saat agik havada vakit gecirmenin miyopi riskini %2 azalttig1 gosterilmistir (9).

2.7.3.2. Vitamin D seviyesi

Kandaki vitamin d seviyesinin miyop ¢ocuklarda olmayanlara gore daha diisiik
oldugu goriilmiis fakat bu disarida gecirilen zamanla iligkilendirilmistir. CREAM
konsorsiyumu tarafindan yapilan bir Mendelian randomizasyon c¢aligmasinda, D
vitamini seviyelerini digiirdiigli bilinen genetik varyantlar, refraktif kusurla

iliskilendirilmeyip bu hipotezi gliglendirmistir (9).

2.7.3.3. I¢ mekan isiklandirmast

Disarda gegirilen zamanin artmasi ile miyopi prevalansinda ve ilerleme hizinda
goriilen azalamaya degisen 151k siddeti ve spektrumunun sebebp oldugu
diisiiniilmiistiir. Yapilan ¢aligsmalarda >3000 lux 151k siddeti miyopiye kars1 koruyucu
olarak gdsterilmis. Ve kisa dalga boyuna sahip mordtesi 1siklarin miyopi ilerlemesini
yavaslttigina dair ¢alismalar mevcuttur. Sehirlesme, mevsim sartlari, sosyoekonomik
durum gibi sebeplerle dis mekanda gecirilmesi gereken zamani kapali ortam
aydinlanmasini arttirarak simiile edilmeye calisilmigtir. Fakat LED 1siklarla bile dis
ortam siddetine ulasmak zordur. Fakat yliksek 1s1k siddetinin sebep olabilecegi

fotoreseptdr hasar gibi riskler sebebi ile onerilmemektedir (5,9).
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2.7.4. Cerrahi yaklasimlar

Miyopi artis hiz1 fazla olan ve patolojik miyopisi olan hastalarda incelen skleray1
desteklemek ve miyopi ilerlemesini yavaslatmak icin cesitli cerrahi ydntemler
kullanilmistir.

Posterir skleral kuvvetlendirme: fasya lata, lipofilize dura, tenon, aorta,ve donor
sklera g6z gevresine yerlestirilerek skleray1 desteklmek amaglanir. Az sayida ¢alisma
mevcuttur. Calismlarda basarilt oldugu gosterilse randomize kontrollii ¢alismalara
ihtiya¢ vardir.

Enjeksiyonla skleral kuvvetlendirme: tenon altina yapilan enjeksiyonla skleral
ECMnin stabilizasyonu hedeflenir. Caligmalarin sayis1 az ve prosediirle ilgili bilgiler
kisithdir.  Polivinilpirolidon, akrilamidhidrazid ve etilakrilat karigimi igeren bir
polimer jel, sub-Tenon kapsiil enjeksiyonuyla uygulandig bildirilmistir.

Skleral kollejen ¢apraz baglama: Capraz baglama keratokonus gibi korneal
direncin azaldig1 durumlarda uygulanan bir tedavi yontemidir. Skleral uygulamasi

iizerine hayvan deneyleri devam etmektedir (9).

2.7.5. Farmokolojik tedavi

PIRENZEPIN: M1 muskarinik reseptdr antagonistidir. Az sayida calismasi
vardir.

7-METILKSANTIN: Adenozin antagonistidir. Az sayida calismasi vardir.

TIMOLOL: Géz i¢i bacic ile iliskilendirilmis ¢alismalar1 vardir. Miyopi

yonetiminde kullanilmamaktadir (9).
2.7.5.1. Atropin
Atropin nonspesifik geri donilisiimsliz muskarinik asetilkolin reseptor

antagonistidir. Su anda yaygin olarak onayl bir iiriin veya etiket dis1 olarak miyopi

ilerlemesini kontrol etmek amaci ile kullanilmaktadir.

26



2.7.5.1.1. Oftalmolojide atropinin kullanim alanlar:

Atropin oftalmoloji de uzun zamandir ¢esitli amaclarla tan1 tedavi gibi
siireclerde kullanilmaktadir.

Ozellikle ¢ocuklarda tani siirecinde akomodasyonu devre dis1 birakmak icin
potent, uzun etkili midriyatik ve siklopleji ajani olarak kullanilmaktadir. Bu etkisini
myopi ilerlemesini takip ederken de kullanmaktay1z. Ek olarak ambliyopi tedavisinde
tercih edilen gozii engellemek i¢in kullanilmistir ve iiveal inflamatuar hastaliklarda
tedavinin bir bileseni olarak siliyer kaslar1 hareketsizlestirmek ve posterior sinesiyi

engellemek icin kullanilmaktadir (9).

2.7.5.1.2. Etki mekanizmasi

Miyopi kontroliindeki tam etki mekanizmasi bilinmemektedir. Akomodasyon
inhibisyonu ile oldugu diisiiniilse de, yapilan hayvan deneylerinde civciv
modellerinde, nikotinik reseptorler tarafindan innerve edilen ¢izgili siliyer kaslar
olmasina ragmen, atropinin miyopi baslangic ve gelisimini dnledigi gdsterilmistir. Bu
durum bagka mekanizmalar oldugunun diigiiniilmesine yol agmistir. Atropinin sklera,
RPE ve koroid iizerinden etkili olduguna dair bir¢cok hipotez olsa da kesin kabul
edilmis etki mekanizmasi mevcut degildir.

Atropinin, retinadaki amakrin hiicrelerin M1 ve M4 reseptorlerini etki ederek
ve/veya glikoz-aminoglikan sentezini inhibe ederek skleral fibroblastlar {izerinde

dogrudan bir etki ederek miyopi ilerlemesini yavaslattigi diisiiniilmektedir (9,10).

Atropinin sebep oldugu skleral degisiklikler

Doku sabit bir kuvvete maruz birakildigt zaman uzar ve genisler ve bu
biyomekanik 6zellige ‘siirinme hizi’ denir. Dokularin yapisal 6zelliklerine gore
stirime hizlar1 farklhidir. Ve aynm1 kuvvete karsilik farkli uzama cevabi gosterebilirler.
Biyomekanik olarak zayif olan dokularda da fazla uzama cevabi goriiliir.

Literatiirde, miyop gozlerdeki skleranin, miyop olmayan gozlere gore daha fazla
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stirinme degerlerine sahip oldugu gosterilmistir, buna bagli olarak miyop
gozlerin skleral diisiik biyomekanik stabiliteye sahip olduklar1 bilinmektedir.

Miyop gozler incelendiginde ise skleralarinin daha ince oldugu, daha az
glikozaminoglikanlar ve kollajen icerdikleri ve skleralarinin yapisinda diizensiz
fibriller bulundugu goriilmiistir.

Insanlarin skleral fibroblastlarinda 1-5 nolu muskarinik reseptdrler mevcuttur.
Hiicre kiiltiiriinde yapilan c¢alismalarda, atropinin skleral fibroblast hiicre
proliferasyonunun aktivasyonunu, konsantrasyona bagli olarak, engelledigi
gosterilmistir. Civcivlerde ise atropinin M1 reseptdrii aracilifiyla hiicresel
proliferasyonu ve hiicre dig1 matris liretimini engelledigi goriilmiistiir.

Atropin, tim 5 muskarinik reseptdr i¢in geri doniislimlii bir kompetetif
antagonist olsa da a-2A-adrenerjik reseptorleri, Y-aminobiitirik asit reseptdrlerini ve
tirozin kinaz reseptorlerini de etkiledigi gosterilmistir. Tirozin kinaz reseptorii olan
Epidermal Biiylime Faktorii’niin skleral fibroblast proliferasyonunu etkiledigi
gbzlemlenmistir.

Buna bagli olarak atropinin miyopi kontrolii {izerinde olan etkisinin
mekanizmasinda muskarinik reseptor etkisi disinda farkli mekanizmalarin da mevcut

oldugunu varsayabiliriz (11).

Atropinin sebep oldugu koroidal degisiklikler

Retinanin goriintii retina tizerine diigsmedigi yani defokus oldugu durumlarda g6z
uzamasini tetikleyebildigi gosterilmistir. Bunu koroidal degisiklikler yoluyla yaptigi
diisiiniilmektedir. Bu durum koroidal akomodasyon olarak adlandirilmistir. Ciinkii
retinanin koroid kalinliginda meydana gelen degisikliklerle goriintiiyii retina iizerine
bolgesel olarak odakladig: diistiniilmektedir. Konkav mercekler goriintiiyii posteriora
kaydirirak odaklar, ancak ayni zamanda goziin arka egimi sebebi ile orta-periferik
goriintiiyli retinanin arkasia odaklar, buna "hipermetropik defokus" denir.Miyop
cocuklarin bu sebeple , daha ince koroidal kalinlik degerlerine sahip olduklari
goriilmiistiir. Atropin uygulanan miyopik gozde yakin maruziyet yada akomodatif
gecikme gibi durumlarda olusan hipermetropik defokusa bagli koroidal incelmenin

azaldig1 goriilmiistiir.
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Literatiirde yapilan c¢alismalarda ¢ocuklarda, diisitk doz %0,01-0,05 atropinin
konsantrasyonunun koroid kalinlik artisina sebep oldugu ve daha az miyopi ilerlemesi
oldugu gosterilmistir. Gene bu c¢alismada koroid kalinlik degisikliklerinin tedaviye
yanit takibi i¢in kullanilabilecegi ileri siiriilmistiir (11,12).

RPE ve koroid, transforming biiylime faktorii-p (TGF-B) ve bazal fibroblast
bliylime faktorii (bFGF) gibi cesitli biiyiime faktorleri salgilar. Atropin, RPE
hiicrelerinde muskarinik reseptorler araciligryla TGFB2'nin salgilanmasini azaltir ve
skleral fibroblast proliferasyonundan sorumlu olan bFGF {iretimini artirir.

Bazi caligmalarda ise , temporal retinada %0,01 atropinle periferik miyopik
defokusun sebep oldugu periferik refraksiyondaki muhtemel degisiklikler
gosterilmigtir. Atropin ve miyopi ilerlemesinin etki mekanizmalarma iligkin etki
mekanizmasi tam olarak agiklanamamustir. Literatiirdeki ¢caligmalar1 goz oniine alicak
olursak atropinin skleral fibroblast aktivitesini diizenleyerek ve koroiddeki hiperopik

defokusun sebep oldugu koroidal incelmeyi azalttig1 diisiiniilebilir (11).

2.7.5.1.3. Miyopi yonetiminde atropinin yeri

Atropinin miyopi ilerlemesi tizerindeki etkisi ile ilgili ¢aligmalar 1960 yilinda
baslamis ve bir¢ok ¢alisma ile etkisi gdsterilmistir.

Minnesota'da yapilan kohort ¢alismada(1974), 6-15 yas aras1 214 c¢ocuk 3,5
yillik bir tedavi siiresi boyunca atropin aldi. Kontrol grubuna goére %]llik atropin
kullanan ¢ocuklarda miyopinin ortalama ilerlemesi daha diisiiktii (0,05'e karst 0,36
D/y, P <0,001). Fotofobi ve bulanik yakin goriis disinda ciddi yan etki bildirilmedi.

Literatiirde, bifokal gozliiklerle giinliik %1 atropin kombine kullanimi miyopi
kontroliinde etkili bulundu.

Tayvan'da yapilan 247 cocugun katildigir ¢alismada, farkli sikloplejik goz
damlalarinin kullanimini karsilastirdi ve her iki gecede bir %1 atropinin etkisinin, her
gece %1 siklopentolat ile karsilagtirildiginda miyopi ilerlemesini azaltmada daha etkili
oldugunu buldu. Ortalama miyop ilerlemesi atropin grubunda -0,219 D, siklopentolat
grubunda -0,578 D ve tuzlu su grubunda -0,914 D idi (10).

[k randomize, kontrollii caligmas1 ise Yen et al. tarafindan 1989°da yapilmustir.

Bu caligmalarda %1 lik yani yiiksek doz atropin kullanilmistir. Literatiirdeki sferik
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esdeger ve aksiyel uzunluk artigini temel alan biitiin ¢aligmalarda atropinin miyopi
ilerlemesini yavaglattig1 ve aksiyel uzama hizini azalttig1 gosterilmistir.

Bu konuyla ilgili birgok calisma yapilsa da bu konu ile ilgili uzun siireli,
randomize kontrollii klinik ¢aligma Singapurda yapilan Miyopi Tedavisi I¢in Atropin
caligmalari (ATOM)-1 ve ATOM-2 calismalaridir. Bu calismalar 1996 ve 2013
arasinda yaglar1 6 ve 12 arasinda degisen 400 cocuk {lizerinde yapilmistir. ATOM-1"de
%1 lik atropin ve plasebo grubu mevcutken 2 sene sonunda baglayan ATOM-2
caligmasinda 90,5 lik, %0,1 lik ve %0,01 lik atropin kullanilan gruplar
olusturulmustur. Tki ¢alismada ikiser sene siirmiistiir. Sonug olarak, miyopi ilerleme
hizindaki yavaslama kullanilan atropin konsantrasyonu ile iliskili bulunmus ve artan
konsantrasyonla birlikte azaldigi gosterilmistir. Ancak, ¢aligmanin ikinci yilinda doz
bagimli farkliliklar belirgin olmadig1 ve ii¢ konsantrasyon da miyopi ilerlemesinde
benzer bir yavaslama sagladigi gozlemlendi. 2 yillik deneme siiresi boyunca
miyopideki net artiglar sirastyla %0,01, %0,1 ve %0,5 konsantrasyonlar1 igin 0,49,
%0,38 ve %0,30 D idi.

Yiiksek atropin konsantrasyonlari ile yapilan, Yi ve ark. (2015) ve Wang ve ark.
(2017) tarafindan yapilan ¢caligmalarda atropinle tedavi edilen gruplarda hipermetropik
kaymalar bildirdi. Yam ve ark. (2018) tarafindan yapilan ¢alismalarda, %0,01, %0,025
ve %0,05 olmak iizere ii¢ diisiik atropin konsantrasyonu test edildi. Boylece diigiik
konsantrasyonlu atropinin miyopi ilerlemesini durdurucu etkisi gosterilmis oldu
(9,10).

Yapilan ¢aligmalarda yiiksek doza ragmen miyopi ilerlemesinin devam ettigi bir
grup gozlemlendigi bildirilmistir. Zay1f yanit verenlerin genellikle geng yasta, yliksek
sferik esdegere sahip olduklar1 ve miyop ebeveynlere sahip olduklar1 gosterilmistir.

ATOM c¢alismalarinda, atropin tedavisinin sonlandirilmasindan sonra bir yil
boyunca takip edilen ¢ocuklarda yas ve konsantrasyonla iliskili olarak rebound etkisi
gozlemlendi. Sferik esdegerde goriilen rebound etkisinin, 6zellikle, farmakolojik
antagonistlere uzun siireli siirekli maruz kalma sonucu goriilen, reseptorlerin up-
regiilasyonunu ve zamanla uygulanan ilaca kars1 gelisen tolerans ve ilag kesildikten
sonra goriilen abartili yanita bagl oldugu diisiiniilmektedir. Kiigiik yas ve yiiksek
konsantrasyon, ATOM c¢alismalarinda rebound ile iligkili en yiliksek oranli risk

faktorleri olarak bildirilmis. Ozellikle, 2 yillik tedaviyi takip eden 1 yillik ilaci birakma
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periyodu boyunca, %0,5 ve %0,1 atropinle tedavi edilen ¢ocuklarin %68'inde ve
%359'unda >0,5 D'lik ilerleme gézlemlenmis. Bu oran, %0,01 atropin i¢in %24 olarak
goriilmiis. %0,01 atropin i¢in, tedavi sonlandirildiginda sirasiyla 8 ila 10, 10 ila 12 ve
12 ila 14 yaslarindaki ¢ocuklarin %62'sinde, %27'sinde ve %8'inde >0,5 D'lik ilerleme
gozlendi.

Fakat ilact birakma periyodunun sonunda, en yiiksek %1 atropin
konsantrasyonuyla tedavi edilen gozlerin, aksiyel uzunluklarinin uzama oranindaki
artiga ragmen, diger gruplardan daha kisa oldugu belirtilmistir (9,10,11).

Sonu¢ olarak iiteratiirde bulunan klinik c¢alismalarin sonuclari, dizaynlari
acisindan farkliliklar icerse de, atropin etkinligi a¢isindan tutarhidir.

Fang ve ark.(2010) %0,025 atropin konsantrasyonu ile pre-miyop ¢ocuklarda
kullanmis ve kontrollerle karsilastirildiginda miyopi baslangicinda ve baslayanlarda

ilerlemede azalma bildirdi (9).

2.7.5.1.4. Diisiik doz atropin

Miyopi ilerlemesini kontrol etmek i¢in c¢alisilan farmakolojik ajanlarda
hedeflenen 6zellikler giivenli, etkili, hasta uyumu ytiiksek, giinliik dozu diisiik ve ucuz
olmasidir. Atropine ¢alismalar1 miyopi ilerlemesini yavaslatici etkisi gosterilmistir.
Topikal uygulama genellikle sistemik uygulamaya gore daha ¢ok kabul goriip, Dogu
Asya, Avrupa, Hindistan, Avustralya ve Amerika Birlesik Devletleri'nde bir¢ok
randomize kontrollii ¢aligma yapilmistir (11).

Ideal atropin dozu bilinmiyor olsa da atropinin daha diisiik konsantrasyonlarmin
kullanimindaki amag, fotofobi ve yakin goriis bulanikliginin gibi yan etkileri azaltmak
ve miyop cocuklarda tedaviye uyumu arttirmaktir. Bu caligmalarla, atropinin daha
diisiik dozlarda bile miyopinin ilerlemesini 6nemli dlgiide yavaslatarak etkili oldugu
bildirilmis ve daha diisiik oranda yan etki etkileri ile glivenli oldugu goriilmiistiir (10).

Ayni zamanda hastalarda miyopi kontrolii i¢in kullanilan topikal atropine
cevabm da farkli oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin agik renkli irise sahip gdzlerde
diistiik konsantrasyonlar ilerlemeyi yavaglatmada etkisi, pigmentasyonu yiiksek koyu
renkli irise sahip gozlerdeki daha yliksek konsantrasyonlarin gosterdigi etkiye benzer

olup olmayacag tartigilmaktadir fakat bu konu ile yeterli calisma yoktur.
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%0,01lik atropin konsantrasyonu miyopi kontrolii i¢in onerilmis. Ve pediatrik
oftalmoloji tarafindan hizla kabul gérmiis ve kullanilmaya baslanmistir. Bunun sebebi
recete edilmesindeki kolaylik ve gozlik ve lense gore daha ucuz olmasi olarak
aciklanabilir (11).

1990'larda Tayvan'da yiiksek miyoplu (-6,0 D veya daha yiiksek) ¢ocuklarda
yapilan prospektif bir ¢calisma, gecede bir kez atropin 0,5% g6z damlas1 kullanimiyla,
tropikamid 0,5% ile tedaviye ve tedavisiz izleme gore kiyasla ortalama miyopi
ilerleme oraninda bir azalma oldugunu gosterildi.

Tayvan'da yapilan baska bir RCT, 6- 13 aras1 186 ¢ocuk 0,5%, 0,25% veya 0,1%
giinliik dozlarla 2 y1l atropin tedavisi uygulandi ve atropin %0,5 grubunda 0,04 + 0,63
Dly, atropin %0,25 grubunda 0,45 £+ 0,55 D/y ve atropin %0,1 grubunda 0,47 + 0,91
D/y ilerleme goriildii tiim gruplardaki miyopi hiz1 yavaglamasi kontrol grubuna gore
1,06 = 0,61 D/y, P < 0,01 anlamliyda. Iki hasta fotofobi vel hastada alerjik blefarit
bildirildi ve bunlarin hepsi en yiiksek doz atropin alan grupta meydana geldi (%0,5).
Bu calismada ayrica, tedavi gérmelerine ragmen hizli ilerleme (—1,0 D/y'den yiiksek)
goriilen hastalar oldugunu, ve cogunun %0,1 grubunda oldugunu gézlemlediler.

Diisiik atropin konsantrasyonlart miyopinin ilerlemesini yavaslatmada yiiksek
dozlara gore daha diisiik etkinlikte bulunsa da, miyopinin ilerlemesini geciktirmedeki
etkileri gozlemlenmistir. Klinik olarak hasta uyumunun O6nemi de g6z Oniine
alindiginda diisiik konsantrasyonlu atropin kullanimi miyopi tedavisinde yerini
almistir (10).

LAMP c¢aligmasi, diisiik konsantrasyonlu atropinin miyopi ilerlemesini
yavaglatmadaki etkinligini ve giivenligini degerlendirmek amaciyla tasarlanmus, ¢ift
kor, randomize ve plasebo kontrollii bir klinik ¢calismadir. Toplamda 438 ¢ocuk (4—12
yas) ¢calismaya dahil edilmis ve katilimeilar 0.05%, 0.025%, 0.01% atropin ve plasebo
gruplarina rastgele atanmistir. Tedavi, her gece yatmadan dnce her iki goze bir kez
uygulanmustir. Tk y1l sonuclarina gére, miyopi ilerlemesi (sferik esdeger ve aksiyel
uzunluk degisimi) atropin dozuna bagli olarak anlamli sekilde azalmistir; 0.05%
atropin en etkili doz olarak bulunmustur. Uciincii y1l verileri, tedaviye devam eden
gruplarda miyopi ilerlemesinin daha yavas, tedaviye ara verilen (washout) gruplarda
ise daha hizli oldugunu gostermistir. Ancak bu hizlanma klinik olarak anlamli

bulunmamustir. Bes yillik takip sonunda ise 0.05% atropin grubunda miyopi ilerlemesi
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en diisiik diizeyde gézlemlenmis, bu doz hem etkinlik hem de giivenlik agisindan en
avantajli konsantrasyon olarak belirlenmistir. Ayrica tedaviye ara verilen bireylerin
biiyiik cogunlugunda (%87,9) ilerlemenin yeniden hizlanmasi nedeniyle tedaviye
tekrar baglanmis ve bu yeniden baslayan tedavi siireci de etkili bulunmustur. Genel
olarak calisma, diisiik doz atropinin miyopi kontroliinde etkili oldugunu ve 0.05%’lik

dozun en iyi dengeyi sundugunu gdstermektedir (13,14).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Gruplarinin Belirlenmesi

Bu arastirma, Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 19/07/2024 tarihli ve E-10840098-202.3.02-4354 sayili
kararma istinaden etik onam alinmasinin ardindan gerceklestirilmistir. Calisma
retrospektif tasarrmda planlanmis olup, Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Goz Hastaliklart Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne 2018-2022 yillar1 arasinda
bagvuran, miyopik kirma kusuruna sahip ¢ocuk hastalarin tibbi kayitlariin geriye
doniik olarak incelenmesini temel almaktadir. Arastirmaya dahil edilen hastalarin yas
aralig1 6 ile 14 arasinda olup, en az 3 yil siireyle diizenli takibi yapilmis olan olgular
caligma kapsamina alinmstir.

Aragtirmanin temel amaci, miyopi tedavisinde atropin damla uygulamasinin
etkilerini degerlendirmek oldugundan, ¢alismada iki ayr1 hasta grubu olusturulmustur.
Poliklinik basvurusunda atropin tedavisi hakkinda detayli bilgi verilen hastalarin
ebeveynleri, tedavinin uygulanma sekli, potansiyel yan etkileri ve beklenecek klinik
sonuclar konusunda bilgilendirilmis; tedaviyi kabul eden hastalar "tedavi grubu",
tedaviyi reddeden ancak benzer yas ve klinik 6zellikler gosteren hastalar ise "kontrol
grubu" olarak siniflandirilmistir. Tedavi grubuna dahil edilen bireylerin velilerinden,
tedaviye iligkin bilgilendirme sonrasinda yazili onam formu alinmistir. Bu formda,
tedavinin deneysel niteligi, etkinlik diizeyi ve olasi yan etkiler acgik sekilde belirtilmis
ve ebeveynlerin tiim bu unsurlar anladiklari, kabul ettikleri beyan edilmistir.

Calismaya dahil edilen hasta sayis1 bakimindan; tedavi grubunda 84 hastaya ait
toplam 168 g6z, kontrol grubunda ise 42 hastaya ait 84 gz yer almistir. Her iki grup
arasinda yas, cinsiyet, baslangic miyopi diizeyi ve takip siiresi bakimindan
homojenitenin korunmasina 6zen gosterilmistir. Boylelikle, atropin damla tedavisinin
miyopinin ilerlemesi ilizerindeki etkisinin daha saglikli ve karsilagtirilabilir bicimde

degerlendirilmesi hedeflenmistir.
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3.1.1. Arastirmaya dahil edilme kriterleri

Calismaya, 614 yas aralifinda olan, baslangic sikloplejik sferik esdegeri -1.00
D ve lizeri miyopi saptanan, astigmatizmasi -2.50 D’nin altinda olan ¢ocuk hastalar
dahil edilmistir. Ayrica, prematiirelik etkisini diglamak amaciyla dogum haftasi1 >32

ve dogum agirlig1 >1500 gram olan olgular ¢alisma kapsamina alinmistir.

3.1.2. Arastirmadan dislanma Kriterleri

Calisma kapsamina alinan olgularin degerlendirilmesinde belirli dislama
kriterleri uygulanmistir. Buna gore, 6-14 yas aralig1 disinda olan bireyler ¢alisma dis1
birakilmigtir. Daha once atropin, pirenzepin veya baska bir antimuskarinik ajanla
miyopi tedavisi uygulanmis olanlar, miyopi progresyonunu azaltmak amaciyla sert ya
da 0Ozel kontakt lens kullanimi &ykiisii bulunanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Bilinen atropin alerjisi olanlar ile kornea, lens, retina, iris veya siliyer cisim gibi goz
yapilarinda anormallik saptanan bireyler dislanmistir. Ayrica ambliyopisi ve/veya
sasilig1 olanlar, sasilik cerrahisi, refraktif cerrahi ya da baska bir goz ici cerrahi
gecirmis olanlar ¢aligmaya alinmamistir. Kooperasyonu engelleyecek diizeyde
norolojik ya da psikiyatrik hastaligi bulunan bireyler, sistemik hastaligi olanlar ve

kardiyak aritmi Oykiisii bulunan hastalar da arastirma diginda birakilmistir.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Bu calismada veriler, istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gz
Hastaliklar1 Klinigi’'nde 2018-2022 yillar1 arasinda yiriitiilen atropin tedavi
protokoliine gore retrospektif olarak elde edilmistir. Tedavi grubunu olusturan
hastalar, %0,01 Atropin Siilfat g6z damlas1 uygulanan ve 6 ay araliklarla kontrole
cagrilan miyop bireyler arasindan secilmis; bu hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi
sonras1 3 yillik takip siiresine ait muayene bulgular1 hasta dosyalarindan incelenerek
kaydedilmistir. Kontrol grubunu olusturan hastalar ise, rutin géz muayenesi sirasinda

miyopi tanist alarak takip altina alman ve herhangi bir tedavi almayan bireyler
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arasindan belirlenmistir. Bu hastalarin da benzer sekilde 6 ay araliklarla yapilan

kontrollerine ait muayene verileri dosya kayitlar1 iizerinden degerlendirilmistir.

3.2.1. Veri toplama yontemi ve klinik degerlendirmeler

Calismada, hastalarin yas, cinsiyet, ebeveynlerde miyopi Oykiisii, glinlik agik
hava aktivite siiresi, dijital ekran maruziyet siiresi, uyku siiresi, yakin ¢calisma mesafesi
ve bilinen D vitamini eksikligi gibi ¢evresel ve genetik faktdrler hasta anamnezleri
aracilifiyla 6grenilmistir.

En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), Snellen eseli kullamilarak
Ol¢iilmiis ve ondalik sistemde kaydedilmistir. Refraksiyon 6l¢iimii dncesinde her iki
gbze birer damla topikal anestezik alkain damlatilmis, ardindan 5’er dakika arayla ticer
damla Siklopentolat hidrokloriir uygulanmistir. Damlatmadan 30 dakika sonra,
NIDEK TONOREEF III cihazi ile yapilan 6l¢iimlerde en az {i¢ tutarli deger baz alinarak
sikloplejik refraksiyon sonuclar1 kaydedilmistir. Sferik esdeger (SE) hesaplamalari,
sferik giice silindirik giiciin yarisinin eklenmesiyle yapilmaistir.

Optik biyometrik dl¢timler, [OLMaster cihazi (Carl Zeiss Meditec AG, Jena,
Germany) kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu Ol¢limlerle aksiyel uzunluk (AU),
keratometri ortalamasi (Kort), 6n kamara derinligi (OKD), white-to-white (WTW)
mesafesi ve lens kalinlig1 (LK) gibi parametreler elde edilmistir. Her g6z i¢in ii¢ kez
ol¢tim yapilmig ve ortalamalar1 degerlendirmeye alinmigtir.

Bu calismada, tedavi grubundaki olgularin subfoveal koroid kalinligi (SFKK)
olgtimleri, Heidelberg Spectralis® OCTcihazi (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) kullanilarak gerceklestirildi. Goriintiilemeler, cihazin Gelismis Derinlik
Gorilintiileme (Enhanced Depth Imaging — EDI) modu etkinlestirilerek yapildi. Tiim
Olgtimler, sabah saatlerinde ve ayni zaman araliginda (08:30—10:30) alinarak, koroid
kalinliginda sirkadiyen ritme bagli dalgalanmalarin etkisi minimize edildi.

Her bir goz i¢in, foveay1 merkez alan horizontal B-scan kesit elde edildi. Cihazin
otomatik gdz takibi ve sinyal ortalamasi alma (eye tracking and signal averaging)
ozellikleri kullanilarak goriintii kalitesi artirildi. Diigiik sinyal kalitesine sahip veriler
analiz disinda birakildi. SFKK, retina pigment epiteli-Bruch membrani kompleksi alt

sinir1 ile koroid-skleral bileske arasindaki mesafe olarak tanimlandi.
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Her g6z icin yapilan SFKK 6l¢iimleri, iki bagimsiz ve deneyimli goz hastaliklar
uzman tarafindan, cihazin Heidelberg Eye Explorer (HEYEX) yazilimi iizerinde elle
isaretlenerek gerceklestirildi. Her gozlemci, ayn1 goz i¢in ii¢ ayr1 6l¢iim yapt1 ve bu {i¢
Ol¢limiin ortalamasi alindi. Sonug¢ olarak, her iki gozlemcinin ortalama degerleri
birlestirilerek nihai SFKK degeri olusturuldu. Bu ¢ift gdzlemci yontemi, 6lgtimler
aras1 varyasyonu azaltmak ve veri giivenilirligini artirmak amaciyla tercih edildi.

Kuru gbz degerlendirmesi i¢in Schirmer testi ve gozyasi kirilma zamani1 (BUT)
testi uygulanmigstir. Schirmer testi, hastalarin alt géz kapaginin lateral tigte birlik
bolgesine yerlestirilen steril filtre kagidi seritlerinin 5 dakika boyunca gozde
tutulmasiyla gerceklestirilmis, kagit iizerinde 1slanan mesafe (mm) OoOlgiilerek
kaydedilmistir. Topikal anestezik uygulanmaksizin yapilan testte 10 mm’nin altindaki
degerler gozyas1 yetersizligi agisindan dikkate alinmistir. Gézyas1 kirilma zamant
(BUT) testi ise fluorescein boyas1 damlatilarak yapilmis, hastadan goéz kirpmadan diiz
bakmasi istenmis ve slit lambasi altinda ilk kuru noktanin olustugu siire (saniye
cinsinden) kaydedilmistir. 10 saniyenin altindaki BUT degerleri gozyasi film

instabilitesine isaret eden bulgular olarak degerlendirilmistir.

3.2.2. Miyopi siiflandirmasi

Calismaya dahil edilen olgular, baslangictaki sikloplejik sferik esdeger (SE)
kirma kusuru degerlerine gore hafif miyopi (< —3.00 D), orta miyopi (—3.00 D ila —
6.00 D arasi) ve yiiksek miyopi (> —6.00 D) olmak {izere {i¢ gruba ayrilarak alt
analizlerde incelenmistir. Bu siniflama, miyopi derecesine gore tedavi yaniti ve

biyometrik degisimlerin karsilastirilmasini miimkiin kilmak amaciyla yapilmastir.

3.3. istatistiksel Analiz

Arastirmanin istatistiksel analizleri, SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) siirtim 20.0 yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu, Shapiro-Wilk testi, histogram ve Q-Q grafikleri ile
degerlendirilmistir. Analizler sonucunda siirekli degiskenlerin biiylik cogunlugunun

normal dagilim gostermedigi belirlenmistir. Bu nedenle siirekli degiskenler,
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tanimlayict istatistiklerde ortanca (minimum-maksimum) degerleriyle ifade
edilmistir. Kategorik veriler ise frekans (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.

Iki bagimsiz grup arasindaki siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi, ayni grubun tedavi Oncesi ve sonrasi Olglimlerinin
karsilastirilmasinda ise Wilcoxon isaretli sira testi kullanilmistir. Siirekli degiskenler
arasinda iligki olup olmadigim1 degerlendirmek amaciyla, parametrik olmayan
yontemlerden Spearman korelasyon katsayisi ile korelasyon analizi yapilmistir. Tiim
istatistiksel testlerde anlamlilik diizeyi %95 giiven aralifinda p <0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, atropin grubunda yer alan 84 hastaya ait 168 g6z ve kontrol grubunda

yer alan 42 hastaya ait 84 gdz olmak iizere, toplam 126 hastanin 252 gozii dahil

edilmistir. Gruplara ait demografik ve klinik 6zelliklerin karsilagtirilmasi Tablo 1.’de

sunulmustur.

Tablo 1.Demografik ve Klinik Verilerin Gruplar Arasi1 Karsilastirilmast

Degiskenler Atropin grubu | Kontrol grubu | P degeri
n=84 n=42
Yas (y1l) 10,2+1,44 10,5+1,50 0,262
Cinsiyet
Kadn 44 (%52,4) 21 (%50) 0,73
Erkek 40 (%47,6) 21 (%50)
Parental miyopi
Yok 8 (99,59 15 (%35,8)
1 ebeveyn 33 (%39.,3) 13 (%30,9) 0,03
2 ebeveyn 43 (%51,2) 14 (%33,3)
Yakin ¢aligma mesafesi
<50 cm 67 (%79,7) 33 (%78,5) 0,52
>50 cm 17 (%20,3) 9 (%21,5)
Acgikhava aktivitesi
>2 saat 58 (%69) 33 (%78,5) 0,27
<2 saat 26 (%31) 9 (%21,5)
Dijital ekran siiresi (saat/giin) | 3,5+1,2 4,2+0,8 0,41
Uyku siiresi (saat/giin) 9,5+1,5 8,9+1,3 0,11
D vitamini eksikligi 6 (%7) 2 (%5) 0,21

Mann-Whitney U test, Pearson kikare testi

Atropin grubundaki hastalarin yas ortancas1 10,2+ 1,44 yil (6—14 yil), kontrol

grubunun yas ortancasi ise 10,5+ 1,50 yil (6-14 yil) olarak belirlenmistir. Iki grup

arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p = 0,26).

39



Miyopi baglangi¢ yasi, tedavi grubunda kontrol grubuna gore daha kiiciik
olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,089). Tedavi
grubunda miyopinin ortalama baslangi¢ yast 7,92+ 1,1 yil, kontrol grubunda ise
8.34+ 1,3 yil olarak Olclilmistiir. Bu durum, gruplar arasinda baslangic yasindaki
farkin klinik agidan gozle goriiliir olsa da, istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine
ulagsmadigimi gostermektedir (p = 0,089).

Atropin grubundaki 84 hastanin %52,4’ii (n = 44) kadin, %47,6’s1 (n = 40)
erkektir. Kontrol grubundaki 42 hastanin ise %50’si (n = 21) kadin, %50’si (n = 21)
erkektir. Cinsiyet dagilimi agisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p = 0,73).

Parental miyopi prevalansi, atropin grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
yliksek bulunmustur. Tedavi grubundaki hastalarin %39,3’linde yalnizca bir
ebeveynde miyopi mevcutken, %51,2’sinde her iki ebeveynde de miyopi saptanmistir.
Kontrol grubundaki hastalarin ise %30,9’unda yalnizca bir ebeveynde ve %33,3’linde

her iki ebeveynde miyopi mevcuttur (p=0,03).

Tablo 2. Parenteral miyopi dagilimlari

Atropin Grubu Kontrol Grubu
Miyop Yok
Miyop Yok ¥
< %
0.5% 35.8%
Her iki Ebeveyn
51.2%
'\
30.9%
39.3% Sadece Bir Ebeveyn

) 33.3%
Sadece Bir Ebeveyn

Her iki Ebeveyn

Giinliik dijital ekran maruziyet siiresi ve agik havada gecirilen siire, her iki
grupta da benzer diizeyde olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p = 0,41
ve p = 0,27, sirasiyla).

Yakin ¢aligma mesafesi (p = 0,52), giinliik uyku siiresi (p = 0,11) ve D vitamini
eksikligi varligi (p = 0,21) acisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gézlenmemistir.

Gruplar arasinda baslangigtaki géz 6l¢iim verilerinin karsilagtirma sonuglar ise

Tablo 2'de ayrintili olarak sunulmustur.
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Tablo 3.Gruplar Aras1 Baslangictaki Oftalmolojik Olgiim Verilerinin Karsilastirmasi

Degigkenler Atropin grubu Kontrol grubu P degeri
n=84 n=42
EIDGK (LogMAR) 0,0 0,0 0,93
Sferik ekivalan (D) -2,34 (-8,42 - - -2,25(-7,68 - - 0,43
1,25) 1,00)
Aksiyel uzunluk (mm) 24,32+0,81 24,36+0,80 0,23
Lens kalinlig1 (mm) 3,38 3,39 0,45
Lens giicii (D) 22,04 21,97 0,67
K ort (D) 44,50 44,30 0,89
K max (D) 45,08 45,10 0,43
Korneal astigmatizma (D) | 1,4 1,2 0,73
On kamara derinligi (mm) | 3,41 3,40 0,42
Santral korneal kalinlik 544 546 0,57
(mm)
G0z i¢ basinct (mmHg) 15,30+2,34 15,43+2,54 0,46
Pupil ¢ap1 (mm)
Fotopik | 4,87+1,23 4,77+1,34 0,33

Mezopik | 7,34+1,29 7,33£1,19 0,24
Schirmer testi (mm) 16,4 17,1 0,65
GYKZ (sn) 11,0 11,0 0,99
Mann-Whitney U test, Pearson kikare testi

4.1. Sferik Esdeger (SE) Degisiminin Degerlendirilmesi
Calismamizda, atropin ve kontrol gruplarinin miyopi progresyonunu

degerlendirmek amaciyla sferik esdeger (SE) degerlerindeki degisim incelenmistir.

Takip siiresince elde edilen verilere gore, her iki grup arasinda SE progresyonu

acisindan belirgin farkliliklar gézlenmistir. Baslangic ile 6. ay arasindaki SE degisimi,
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atropin grubunda ortalama —0,21 D, kontrol grubunda ise —0,68 D olarak saptanmis
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,01). 6. ay ile 12. ay arasindaki
degisim de benzer sekilde atropin grubunda —0.32 D, kontrol grubunda —1,20 D olarak
Ol¢iilmiistiir ve fark yine anlamlhidir (p < 0,01).

Daha uzun dénem takip sonuglarina bakildiginda, baslangictan 24. aya kadar
olan SE degisimi atropin grubunda —0,68 D, kontrol grubunda ise —1,98 D olup,
atropin tedavisinin miyopi ilerlemesini anlaml diizeyde yavaglattig1 goriilmektedir (p
<0.01). En uzun izlem noktasi olan 36. ayda, atropin grubunda toplam SE progresyonu
—1.14 D iken, kontrol grubunda bu deger —2,45 D’ye ulasmustir. Bu fark, tedavi
etkisinin uzun vadede de siirdiiglinii gostermekte olup, istatistiksel olarak oldukc¢a

anlamlidir (p <0.01).

4.2. Aksiyel Uzunluk (AU) Degisiminin Degerlendirilmesi

Calismada atropin ve kontrol gruplarindaki aksiyel uzunluk (AU) degisimleri
karsilagtirilarak miyopi progresyonunun biyometrik yonii degerlendirilmistir.
Baslangig ile 6. ay arasindaki AU degisimi, atropin grubunda ortalama +0,07 mm,
kontrol grubunda ise +0.08 mm olarak Sl¢iilmiis olup, bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p = 0.44). Bu sonug, atropin tedavisinin etkisinin erken
donemde sinirl olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ancak izlem siiresi uzadik¢a gruplar arasindaki fark belirginlesmistir. 6. ay ile
12. ay arasinda, atropin grubundaki AU artis1 +0.15 mm iken, kontrol grubunda +0,25
mm’ye ulasmis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.01).
Baslangigtan 24. aya kadar olan toplam AU artis1, atropin grubunda +0,48 mm, kontrol
grubunda ise +0,66 mm olup, bu farklilik da anlamlidir (p < 0,01). Benzer sekilde, 36
aylik takip siiresi sonunda atropin grubunda AU degisimi +0,51 mm, kontrol grubunda
ise +0,86 mm olarak dl¢lilmiistiir; bu fark da yliksek diizeyde anlamli bulunmustur (p
<0,01).

Tiim bu analizlerde Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Bulgular, %0.01
atropin tedavisinin miyopik aksiyel elongasyonu yavaslatmada anlamli ve giderek
artan bir etkinlik gosterdigini, 6zellikle 12. aydan itibaren bu etkinin biyometrik olarak

belirgin hale geldigini ortaya koymaktadir. Bu sonuglar, miyopi tedavisinde refraktif
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degerlerin yani sira biyometrik izlemle de tedavi etkinliginin degerlendirilmesinin
onemini vurgulamaktadir.

Tedavi ve kontrol gruplarinda baslangi¢ takip ve 36. ay verilerine ait
oftalmolojik Ol¢limlerin karsilagtirma sonuglari sirasiyla Tablo 3 ve Tablo 4’te

ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 4. Takip Stiresince Gruplar Arasinda Sferik Esdeger Degisimleri.

Progresyon Atropin grubu n=84 Kontrol grubu n=42 P degeri
Baslangi¢ -6. ay | -0.21 -0,68 <0,01

6. ay- 12.ay -0,32 -1,20 <0,01
Baslangig- 24. ay | -0,68 -1,98 <0,01
Baslangig- 36. ay | -1,14 2,45 <0,01
Mann-Whitney U test

Tablo 5. Takip Siiresince Gruplar Arasinda Aksiyel Uzunluk Degisimleri.

Progresyon Atropin grubu n=84 Kontrol grubu n=42 P degeri
Baslangic -6. ay | 0,07 0,08 0,44

6. ay- 12.ay 0,15 0,25 <0,01
Baslangig- 24. ay | 0,48 0,66 <0,01
Baslangic- 36. ay | 0,51 0,86 <0,01
Mann-Whitney U test

4.3. 36 Aylik Siirecte Oftalmolojik Degisimlerin Degerlendirilmesi

En iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) her iki grupta da tiim takip
stirelerinde 0,00 LogMAR benzerdi. Atropin grubunda ve kontrol grubunda takip
stiresince gorme kayb1 izlenmedi (p = 0,93). Lens kalinlig1 sirastyla 3,38 mm ve 3,39
mm (p = 0.45); lens giicii 22,04 D ve 21,97 D (p = 0,67); ort. kornea egriligi (K ort)
44,50 D ve 44,30 D (p = 0.89); maks. kornea egriligi (K max) 45,08 D ve 45,10 D (p
= 0.43); korneal astigmatizma 1,4 D ve 1,2 D (p = 0.73); 6n kamara derinligi 3,41 mm
ve 3,40 mm (p = 0.42); santral kornea kalinlig1 544 pm ve 546 um (p = 0.57); g6z i¢i
basinci 15,30 + 2,34 mmHg ve 15,43 + 2,54 mmHg (p = 0.46); fotopik pupil ¢ap1 4,87
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+ 1,23 mm ve 4,77 = 1,34 mm (p = 0.33); mezopik pupil ¢apt 7,34 = 1,29 mm ve 7,33
+ 1,19 mm (p = 0.24); Schirmer testi 16,8 mm ve 17,1 mm (p = 0.65); gbzyas1 kirilma
zamant (TBUT) ise 11,2 sn ve 11,4 sn (p = 0,69) olarak 6l¢iilmiistiir. (Tablo 5)

Tablo 6. Gruplar Aras1 36. Ay Oftalmolojik Ol¢iim Verilerinin Karsilastirmasi

Degigkenler Atropin grubu Kontrol grubu P degeri
n=84 n=42
EIDGK (LogMAR) 0,0 0,0 0,93
Lens kalinlig1 (mm) 3,39 3,38 0,44
Lens giicii (D) 22,12 21,99 0,57
K ort (D) 44,45 44,40 0,89
K max (D) 45,10 45,08 0,53
Korneal astigmatizma (D) | 1,3 1,4 0,74
On kamara derinligi (mm) | 3,42 3,41 0,42
Santral korneal kalinlik 548 550 0,77
(mm)
G0z i¢ basinct (mmHg) 15,33+2,24 15,63+£2,55 0,46
Pupil ¢ap1 (mm)
Fotopik | 4,97+1,23 4,80+1,34 0,43

Mezopik | 7,44+1,39 7,35+1,19 0,14
Schirmer testi (mm) 16,8 17,1 0,65
GYKZ (sn) 11,2 11,4 0,69
o Mann-Whitney U test, B Pearson kikare testi, A Fischer’in kesinlik testi.

4.4. Miyopi Derecelerine Gore Gruplar Arasi Karsilastirma Ve Etkileyen

Faktorlerin Degerlendirilmesi

Atropin grubunda miyopi derecelerine gore yapilan alt grup analizinde, sferik
esdeger (SE) ve aksiyel uzunluk (AU) degisimleri degerlendirilmistir. SE degisimine
bakildiginda, hafif miyop grubunda ortalama degisim —0,18 D, orta miyop grubunda
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—0,22 D, yiiksek miyop grubunda ise —0,56 D olarak saptanmis ve gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,01). Bu durum, miyopi derecesi
arttikca atropin tedavisine ragmen SE progresyonunun daha fazla oldugunu
gostermektedir. Buna karsin, aksiyel uzunluk degisimleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p = 0,13). AU artis1 hafif, orta ve
yiiksek miyop gruplarinda sirasiyla +0,20 mm, +0,19 mm ve +0,29 mm olarak
Ol¢lilmiistlir. Bu sonugclar, 6zellikle sferik esdeger degisiminin miyopi derecesinden
etkilenebilecegini, ancak AU artisinin  daha homojen seyredebildigini

diisiindiirmektedir. (Tablo 6.)

Tablo 7.Atropin Grubunda Miyopi Derecelerinde Sferik Esdeger ve Aksiyel
Uzunluktaki Degisiklikler.

Miyopi Derecesi
Degigkenler Hafif Orta Yiiksek P degeri
Stferik Esdeger (D) -0,18 -0,22 -0,56 <0,01
Aksiyel Uzunluk (mm) | 0,20 0,19 0,29 0,13
Mann-Whitney U test

Kontrol grubunda miyopi derecelerine gore yapilan alt grup analizinde, sferik
esdeger (SE) degisimi miyopi siddetine bagli olarak anlamli diizeyde farklilik
gostermistir. Hafif miyop grubunda SE degisimi —0,32 D, orta miyop grubunda —0,52
D, yiiksek miyop grubunda ise —0,72 D olarak saptanmustir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlt bulunmustur (p <0,01) ve baslangic miyopi derecesi arttikca yillik
progresyonun da arttigin1 gostermektedir. Aksiyel uzunluk (AU) degisimleri ise hafif,
orta ve yiliksek miyopi gruplarinda sirasiyla +0,14 mm, +0,15 mm ve +0,16 mm olup,
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,23). Bu bulgular, kontrol
grubundaki ¢ocuklarda da yiliksek miyop baslangici olan bireylerde refraktif
progresyonun daha hizli seyrettigini, ancak AU artisinin miyopi derecesine gore daha

az degiskenlik gosterdigini ortaya koymaktadir. (Tablo 7.)
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Tablo 8.Kontrol Grubunda Miyopi Derecelerinde Sferik Esdeger ve Aksiyel
Uzunluktaki Degisiklikler.

Miyopi Derecesi
Degigkenler Hafif Orta Yiiksek P degeri
Stferik Esdeger (D) -0,32 -0,52 -0,72 <0,01
Aksiyel Uzunluk (mm) | 0,14 0,15 0,16 0,23
Mann-Whitney U test

4.5. Subfoveal Koroid Kalinhgi Degisimleri

Calismamizda, %0.01 atropin tedavisi uygulanan ¢ocuklarda subfoveal koroid
kalinlig1 (SFKK), tedavi baglangicina kiyasla 6., 12., 24. ve 36. aylarda anlamli sekilde
artis gostermistir (tim p<0.001). Ortalama SFKK degeri baslangigta 248 um iken,
takip eden donemlerde sirastyla 252.6, 253.4, 252.1 ve 251.5 um olarak dl¢lilmiistiir.
Her ne kadar tiim zaman noktalarinda baslangic degerine gore anlamli artiglar
saptanmig olsa da, takip vizitleri arasindaki degisimlerin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Bu bulgu, atropin tedavisiyle elde edilen koroidal
kalinlik artisinin erken donemde olustugunu ve sonraki siiregte stabil kaldigini
gostermektedir. Kontrol grubunda yer alan c¢ocuklarda subfoveal koroid kalinligi
(SFKK) degerleri incelendiginde, tedavi siiresi boyunca belirgin bir azalma egilimi
gbzlenmigtir. Ortalama SFKK baslangicta 252 um olarak 6l¢iilmiis olup, takip eden
6., 12., 24, ve 36. aylarda sirastyla 248.7, 247.3, 246.1 ve 245.6 um’ye diismiistiir. Bu
bulgu, atropin tedavisi uygulanmayan bireylerde zamanla koroid tabakasinda yapisal

incelmenin meydana geldigini gostermektedir (Tablo 8.).
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Tablo 9. Subfoveal koroid kalinligi degerlerinin zaman igindeki degisimi
gosterilmistir.

Subfoveal Koroid Kalinli§i (SFKK) Degerlerinin Zaman icindeki Degisimi

Atropin Grubu
254 | —m— Kontrol Grubu
252+
<
e
~ 250
E
¥
™
[y
0
248
246
244 : . A : L
Baslangig 6. Ay 12. Ay 24. Ay 36. Ay

Takip Zamani

4.6. Gozyasi Fonksiyon Testleri Degisimleri

Calismada gozyas1 fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla hem atropin hem
de kontrol grubundaki olgularda takip siiresince Schirmer testi ve TBUT 0Sl¢iimleri
yapilmistir. Atropin grubunda ortalama Schirmer degeri baglangigta 16.8 mm iken,
takip eden 6., 12., 24. ve 36. aylarda sirasiyla 16.5 mm, 16.3 mm, 16.6 mm ve 16.4
mm olarak 6l¢iilmiistiir. Kontrol grubunda ise baslangi¢c degeri 17.1 mm olup, izlem

boyunca benzer sekilde stabil seyretmis ve degerler 16.9-16.6 mm araliginda

kalmistir. (Tablo 9.)
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Tablo 10. Shirmer test degerlerinin zaman i¢indeki degisimi gosterilmistir.

Schirmer Test Degerlerinin Zaman icindeki Degisimi

Atropin Grubu
17.4¢ —m— Kontrol Grubu

m)
—-
~
o

16.8

16.6

Schirmer Degeri (m

16.41

16.2

16.0

"~ Baslangig 6. Ay 12. Ay 24. Ay 36. Ay
Takip Zamani

TBUT agisindan da benzer bir stabilite gozlenmistir. Atropin grubunda TBUT
baslangigta 11.2 sn iken, 6., 12., 24. ve 36. aylarda sirasiyla 11.0 sn, 10.9 sn, 11.1 sn
ve 11.0 sn olarak dl¢tilmistiir. Kontrol grubunda ise TBUT baslangic degeri 11.4 sn
olup, takip eden donemlerde 11.2 sn, 11.1 sn, 11.2 sn ve 11.0 sn olarak dl¢lilmiistiir.
Her iki grupta da tim zaman noktalarinda ortalama degerler 10 saniyenin {izerinde
olup, bu durum gézyas: film stabilitesinin korundugunu géstermektedir. Olgiilen bu
degerler arasinda zamanla istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olup (tiim
p>0,05), topikal %0,01 atropin tedavisinin 36 aya kadar olan takip siiresince gozyasi
iiretimi ve gbzyast film stabilitesi lizerinde olumsuz bir etkisinin olmadigin

gostermektedir. (Tablo 10.)
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Tablo 11. TBUT degerlerinin zaman igerisindeki degisimi gdsterilmistir.

TBUT Degerlerinin Zaman icindeki Degisimi
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5. TARTISMA

Gelisen teknoloji, dijital ekran kullaniminin yayginlagmasi ve yasam tarzindaki
kokli degisiklikler, miyopinin tiim diinyada hizla artmasina yol agmis ve bu durum,
giderek biiyliyen bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Yapilan projeksiyonlara gore,
2050 yilma kadar diinya niifusunun %50’sinden fazlasinin miyop olacag:
ongoriilmektedir. Gilinlimiizde yaklasik 1,9 milyar kiginin miyop oldugu (niifusun
%27’s1), 2050 yilinda ise bu sayinin 5 milyara ulasacagi (%52) tahmin edilmektedir
(15).

Okul ¢aginda artan akademik yiik, cocuklarda miyopi prevalansindaki ytikselisi
tetiklemektedir. Miyopinin baslangi¢ yasimnin miimkiin oldugunca geciktirilmesi,
yiikksek miyopi gelisimi ve buna bagli retinal dekolman, makulopati gibi ciddi
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan son derece onemlidir (16). Son yillarda
yapilan caligmalar, okul ¢agi miyopisi lizerinde genetik yatkinlik kadar cevresel
faktorlerin de belirleyici oldugunu gdstermektedir. Ozellikle etnik kdken, ebeveyn
miyopi Oykiisii, miyopi baslangi¢c yasit ve baslangictaki kirma kusuru diizeyi gibi
faktorler 6n plana ¢ikmaktadir. Ebeveynlerden birinin miyop olmasi erken baslangig
acisindan onemli bir risk faktorii iken, her iki ebeveynde miyopi varligt bu riski
anlamli diizeyde artirmaktadir (17). Ayrica miyopinin ne kadar erken yasta basladigi,
progresyon hizin1 dogrudan etkilemektedir; erken baslangi¢ miyopisi daha hizli
ilerlemektedir (18).

Calismamizda, parental miyopi prevalansi agisindan atropin ve kontrol gruplari
arasinda dikkat cekici bir farklilik gdzlenmistir. Atropin grubundaki hastalarin
%39,3’linde yalnizca bir ebeveynde, %51,2’sinde ise her iki ebeveynde miyopi
bulunmaktayken; kontrol grubunda bu oranlar sirasiyla 9%30,9 ve %33,3 olarak
saptanmigtir. Bu farklilik, tedavi grubunda yer alan ¢ocuklarin genetik agidan daha
yiiksek miyopi riski tasidigini géstermesinin yani sira, ailelerin tedavi siirecine katilim
ve uyum diizeylerini de etkileyebilecek bir faktor olarak degerlendirilebilir. Miyopinin
hem genetik hem ¢evresel bilesenlere sahip multifaktdriyel bir kirma kusuru oldugu
bilinmektedir ve 0&zellikle her iki ebeveynin de miyop olmasi, ¢ocukta erken
baslangicli ve daha hizli progresyon gosteren miyopi gelisme riskini anlamli sekilde

artirmaktadir (19, 20).
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Parental miyopi varligi, yalnizca genetik riski degil ayni zamanda ebeveynlerin
miyopiyle ilgili bilgi ve farkindalik diizeylerini de artirmakta, bu da c¢ocuga
uygulanacak onleyici tedavilere yonelik daha pozitif bir tutum gelismesine katki
saglayabilmektedir. Nitekim calismamizda, atropin damla tedavisini kabul eden
grupta, ebeveynlerdeki miyopi oraninin daha yiliksek olmasi, bu bireylerin tedaviye
iliskin motivasyonunun ve tedavi uyumunun daha giicli olabilecegini
diistindiirmektedir. Literatiirde de ebeveynlerin miyopiye dair tutumlarinin,
cocuklarinin goz sagligi kontrollerine diizenli katilim1 ve tedaviye baglilig: iizerinde
belirleyici oldugu bildirilmistir (21). Ayrica ebeveynin kisisel miyopi tecriibesi,
cocugu icin daha erken ve kararli bir miidahaleyi miimkiin kilabilmektedir. Bu
bulgular, miyopi kontroliinde yalnizca klinik verilerin degil, aile yapisinin ve
farkindaliginin da g6z onilinde bulundurulmasi gerektigini vurgulamaktadir (21, 22).

Bu nedenle, ailede miyopi dykiisii bulunan ¢ocuklarin diizenli g6z kontrollerine
getirilmesi, erken tani ve miidahale acisindan kritik Oneme sahiptir. Miyopi
gelisiminde etkili ¢evresel faktorler arasinda yakin caligma mesafesi, egitim siiresi,
acitk hava aktivitesi, ortam aydinlatmasi, kentlesme, dijital ekran maruziyeti, D
vitamini diizeyleri ve uyku kalitesi gibi bircok degisken yer almaktadir. Etkin bir
miyopi yonetiminin temel hedefi, hastaligin ortaya ¢ikisini engellemek veya gelisimini
miimkiin olan en erken evrede tespit ederek ilerlemesini yavaslatmaktir (23).

Ozellikle acik havada gegirilen zamanin miyopiyi énlemedeki rolii, son yillarda
yogun sekilde arastirllmig ve giiglii sekilde vurgulanmistir. Giines 1s18ina maruz
kalmanin retinal dopamin sentezini artirarak aksiyel biiylimeyi baskiladig1 ve boylece
miyopi gelisimini Onleyebilecegi diisliniilmektedir (24). Bu alanda yapilan 25
caligmanin dahil edildigi bir meta-analiz, giinde en az bir saat acik havada gegirilen
stirenin miyopi riskini %45 oraninda azaltabildigini bildirmistir (25).

Dijital ekran kullanimi ile miyopi gelisimi arasindaki iligki konusunda heniiz net
ve dogrudan bir kanit bulunmamaktadir. Ancak mevcut literatiir, 6zellikle ¢ocukluk
doneminde dijital ekran maruziyetinin sinirlanmasinin, miyopi baslangicini
ertelemede yararli olabilecegine isaret etmektedir. Amerikan Pediatri Dernegi, 2 yas
alt1 cocuklarda ekran kullaniminin tamamen engellenmesini, 2—5 yas araliginda giinde

en fazla 1 saat, okul ¢ag1 ¢ocuklarinda ise maksimum 2 saat dijital ekran siiresi
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onerilmektedir (26). Bu sinirlamalar, ¢ocuklarin retinal gelisim siirecinin korunmast
ve acik hava aktiviteleri i¢in daha fazla zaman ayrilmasini tesvik etmeye yoneliktir.

Yakin caligma aktiviteleri ile miyopi arasindaki iligki ise halen tartigmalidir.
Glinlimiize kadar yapilmis ¢cok sayida ¢alisma olmasina ragmen, elde edilen bulgular
arasinda tutarsizliklar mevcuttur. Bazi multikohort ¢aligsmalar ve meta-analizler, uzun
stireli yakin c¢alismanin miyopi gelisimini tetikleyebilecegini 6ne siirerken (27- 30),
diger caligmalar bu iliskiyi destekleyen anlamli sonuglar ortaya koymamis ve yakin
calisgmanin miyopiye etkisi olmadigin1  bildirmistir. Bu durum, ¢alisma
yontemlerindeki farkliliklar, tanim karmasasi; okuma mi, ekran mi, 6dev mi gibi ve
yas gruplarindaki gesitlilikle agiklanabilir.

Calismamizda giinliik dijital ekran maruziyet siiresi ve agik havada gegirilen
siire, tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda benzer diizeyde bulunmus; bu parametreler
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p =
0,414 ve p=0,276, sirasiyla). Ayrica, yakin ¢alisma mesafesi (p = 0,520), giinliik uyku
stiresi (p = 0,118) ve D vitamini eksikligi varlig1 (p = 0,215) bakimindan da anlaml
bir farklilik gézlenmemistir. Bu bulgular, her iki grubun g¢evresel ve yasam tarzi
faktorleri acisindan homojen oldugunu ve bu faktorlerin ¢aligmamizda miyopi
progresyonu iizerinde dogrudan belirleyici olmadigini diisiindiirmektedir.

Literatiirde, bu tiir ¢evresel etkenlerin miyopi gelisiminde ve ilerlemesinde
oynadigi rol tartigmali olup, farkli ¢alismalarda ¢eligkili sonuglar bildirilmistir.
Ornegin, He ve arkadaslar1 (2015) tarafindan yapilan biiyiik &lgekli bir ¢alismada,
giinliik agik hava maruziyet siiresinin artmasiyla miyopi riskinin anlamli sekilde
azaldigi, her ilave agik hava saatinin miyopi gelisme riskini yaklasik %2.0 oraninda
diisiirdiigii bildirilmistir. Wu ve arkadaslar1 (2013) ise Tayvan’da yaptiklart miidahale
calismasinda, okul cocuklarinda acik hava siiresini artirarak miyopi insidansinda
anlamli azalma saglandigin1 gostermistir. Bu calismalar agik hava aktivitelerinin
miyopi progresyonunu baskilayabilecegini desteklemektedir (31- 32)

Ote yandan, baz1 ¢ok merkezli calismalarda yakin calisma siiresi, ekran
maruziyeti veya uyku siiresi ile miyopi progresyonu arasinda belirgin bir iliski
bulunmamustir. Ornegin, Enthoven et al. (2020) tarafindan yapilan multi-kohort
analizde, yakin ¢aligma siiresi ile miyopi arasinda zayif bir iligki saptanmis; giinliik

ekran siiresinin ise miyopi gelisimi iizerinde bagimsiz bir etkisi olmadig1 belirtilmistir
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(33). Ayni sekilde, Li ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan bir meta-analizde, uyku
siiresi ile miyopi progresyonu arasinda genel olarak tutarli bir iliski bulunmamas,
yalnizca baz1 yas gruplarinda ve kiiltiirel baglamlarda farkliliklar bildirilmistir (34). D
vitamini eksikligi ile miyopi iliskisini inceleyen ¢aligmalar da benzer sekilde ¢eligkili
bulgular sunmaktadir. Mutti et al. (2011), D vitamini diizeylerinin daha diisiik oldugu
cocuklarda miyopi prevalansinin daha yiliksek oldugunu rapor ederken, Williams ve
arkadaslar1 (2017) bu iligskinin ac¢ik hava maruziyeti gibi cevresel etkenlerle
karigabilecegini, dolayisiyla dogrudan nedensellik kurmanin giic oldugunu
vurgulamistir (35, 36). Calismamizda bu faktorler agisindan iki grup arasinda anlamli
fark olmamasi, gruplarin ¢evresel risk faktorleri agisindan karsilastirilabilir oldugunu
ve miyopi kontroliine yonelik analizlerin daha saglam temellere oturdugunu
gostermektedir.

D vitamini ile miyopi arasindaki iligkiye dair literatiir de benzer sekilde celiskili
bulgular sunmaktadir. Bazi calismalarda miyopik ¢ocuklarda D vitamini diizeylerinin
daha diisiik oldugu saptanmis olsa da, D vitamini takviyesinin miyopi progresyonunu
yavaslattigina dair ikna edici kanitlar bulunmamaktadir (37). Bu durum, D vitamininin
miyopide bir belirteg olabilecegini ancak dogrudan nedensel bir role sahip olmadigin
diisiindiirmektedir.

Uyku siiresi ve diizeni ile miyopi arasindaki iligki ise sinirli sayida ¢aligmada ele
alinmistir. Genel olarak yapilan ¢caligmalar, uyku siiresi ile miyopi arasinda anlamli bir
iliski saptamamistir. Ancak Japonya’da yapilan bir calismada, yetersiz uykunun
sirkadiyen ritmi ve melatonin sentezini etkileyerek dopaminerjik sistem iizerinde
diizenleyici bir rol oynayabilecegi, dolayisiyla miyopi gelisimiyle ters iligkili
olabilecegi oOne siiriilmiistiir (38). Bu hipotez, retina dopamin diizeylerinin 151k
maruziyeti ve uyku diizeniyle iligkili oldugu fikrini desteklemektedir.

Miyopi prevalansinin diinya genelinde hizla artmasi, 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda
miyopinin Onlenmesi ve kontrol altina alinmasma yonelik bilimsel ilgiyi belirgin
sekilde artirmistir. Bu kapsamda gelistirilen yaklagimlardan biri olan topikal atropin
tedavisi, miyopi progresyonunu yavaslatmada umut verici bir secenek olarak one
cikmaktadir. Atropinin etki mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da,
retinal dopaminerjik yollar, skleral yeniden yapilanma ve koroidal dolasim iizerine

etkileri olabilecegi one siiriilmektedir. Farkli dozlarda (%1, %0.5, %0.1, %0.05 ve
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%0.01) uygulanan atropin tedavisinin, miyopi ilerlemesini yavaslatmada etkili oldugu
cesitli klinik caligmalarla ortaya konmustur (39- 41). Atropin tedavisiyle ilgili ilk
bilimsel rapor, 19. yilizyilda Wells tarafindan sunulmus olup, bu calisma miyopi
progresyonunu kontrol altina alma girisimlerinin baslangici olarak kabul edilmektedir
(42). O tarihten bu yana, atropinin ¢ocukluk ¢ag1 miyopisinin ilerlemesini 6nlemedeki
potansiyel etkisi pek cok klinik calisma ile aragtirllmistir. Baglangicta, atropin
tedavisinin gilivenlik profiline iliskin veriler, esasen ilaca bagli yan etkilerin
tanimlanmas1 ile smirli kalmis, bildirilen advers olaylarin sikligi ise calismalar
arasinda belirgin sekilde degisiklik gostermistir.

Bu alandaki ilk randomize, plasebo kontrollii ¢alisma, Yen ve arkadaslari
tarafindan 1989 yilinda gerceklestirilmistir. Calismada, 1 yil siireyle %1 atropin
uygulanan ¢ocuklarda miyopi progresyonunun plasebo grubuna gore anlamli sekilde
azaldig1 gosterilmis; ancak tedavi grubunda fotofobi ve yakin gérmede bulaniklik gibi
ciddi yan etkilerin goriilmesi, bu bulgularin klinik uygulamaya entegrasyonunu
sinirlamistir (43). Bununla birlikte, benzer dozda atropin kullanilan baska bir
caligmada fotofobi orani yalnizca %18 olarak raporlanmis ve yan etki profilinin olguya
ozgii farkliliklar gbsterebilecegi vurgulanmistir (44).

Atropinin daha diisiik dozlarda da etkili olabilecegini ortaya koyan ilk 6nemli
caligmalardan biri, Shih ve arkadaglaritarafindan yiiriitiilen randomize kontrolli
caligmadir. Bu calismada, ¢ocuklara 2 yil boyunca uygulanan %0.5, %0.25 ve %0.1
atropin goz damlalarinin, miyopi progresyonunu anlamli sekilde azalttig
gosterilmistir (45). Bulgular, yiiksek doz atropinin etkili ancak tolere edilebilirliginin
diistiik oldugu, daha diisiik dozlarin ise yan etki profili agisindan daha avantajli bir
secenek sunabilecegini ortaya koymustur.

Miyopi tedavisinde farmakolojik yaklasim ag¢isindan en Onemli donim
noktalarindan biri, ATOM-1 (Atropine for the Treatment of Myopia) caligsmasi
olmustur. Singapur’da yiiriitiilen bu randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii caligmada,
6—12 yas araligindaki toplam 400 cocuk, 2 y1l tedavi ve ardindan gelen 1 y1l yikama
(washout) donemi olmak iizere 3 yil boyunca izlenmistir. Tedavi grubuna, her gece
topikal olarak %1 atropin damlasi uygulanmistir. Bu ¢caligmada, yiiksek doz atropinin
neden olabilecegi fotofobi ve kamagma gibi advers etkiler, fotokromatik lens

kullanimziyla biiyiik 6l¢iide azaltilmistir.

54



Iki y1llik tedavi siiresi sonunda, ortalama miyopi progresyonunda %77 oraninda
bir azalma bildirilmis ve bu bulgu, atropin tedavisinin etkinligini ortaya koymustur.
Bununla birlikte, tedavinin sonlandirilmasini takiben gecen fiigiincii yilda, miyopi
progresyonunda belirgin bir “rebound etkisi” goézlenmistir. Bu durum, yiiksek doz
atropin tedavisinin kesilmesini takiben miyopinin hizla ilerleyebilecegine isaret etmis
ve sonraki calismalarin daha diisiik dozlarin etkinligi ve rebound riski iizerindeki
etkilerini arastirmasina onciiliik etmistir (43,46).

ATOM-1 ¢aligmasinda yiiksek doz atropinin miyopi progresyonunu anlamli
diizeyde azalttigt gosterilmis olsa da, tedavi sliresince ortaya c¢ikan fotofobi,
akomodasyon giicliigii ve tedavi kesildiginde gozlenen belirgin rebound etkisi, daha
diisiik konsantrasyonlarin etkinligini ve giivenligini degerlendiren yeni ¢aligmalara
zemin hazirlamistir. Bu gereksinim dogrultusunda tasarlanan LAMP (Low-
Concentration Atropine for Myopia Progression) calismasi, diisiikk doz atropinin
miyopi kontroliindeki etkisini degerlendiren en kapsamli aragtirmalardan biri olarak
literatiirde yerini almistir.

LAMP ¢aligmasi dort yillik izlem siiresini kapsayan, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir tasarima sahiptir. Birinci fazda, ¢ocuklar %0.05, %0.025, %0.01 atropin
ve plasebo iceren dort gruba randomize edilmistir. ikinci fazda, plasebo grubundaki
cocuklara, birinci fazda en yiiksek etkinligi gosteren %0.05 atropin uygulanmaya
baglanmis ve bu grup “degisim grubu” olarak tanimlanmistir. Diger gruplar ayni
dozlarla tedaviye bir y1l daha devam etmistir. Ugiincii fazda, degisim grubu haric tiim
gruplarda bir yillik washout (ilagsiz takip) donemine gecilmistir. Dordiincii fazda ise,
ticlincii y1l sonunda 0.50 diyoptriden fazla progresyon gosteren ¢ocuklara yeniden
atropin tedavisi baslanirken, degisim grubundaki ¢ocuklar tedaviye kesintisiz sekilde
devam etmistir (13).

Calismanmn ilk yil sonuglari, diisiik doz atropin kullaniminin miyopi
progresyonunu ve aksiyel uzunluk artigini plaseboya kiyasla anlamli sekilde azalttigini
ortaya koymustur. Konsantrasyon arttik¢a etkinligin de arttigt gozlenmis; %0.05,
%0.025 ve %0.01 atropin gruplarinda sirasiyla sferik esdegerde %67, %43 ve %27
oraninda azalma, aksiyel uzunluk artiginda ise %51, %29 ve %12 oraninda azalma

bildirilmistir. Ozellikle %0.01 atropin ve plasebo gruplar1 arasinda aksiyel uzunluk
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acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu sonug, %0.01 dozun
refraksiyonel diizeyde belirli bir etki gosterse de aksiyel biiyiimeyi baskilamada sinirh
kaldigin1 diistindiirmektedir.

LAMP caligmasi, yalnizca diisiik doz atropin tedavisinin giivenligini ve
etkinligini degerlendirmekle kalmamis, ayn1 zamanda doz-yanit iliskisini agik bigimde
ortaya koyarak miyopi kontroliinde doz se¢iminin klinik énemi konusunda rehberlik
saglamistir. Ayrica, uzun donem takip siiresi boyunca elde edilen veriler, miyopi
yonetiminde farmakolojik tedaviye iliskin uzun soluklu stratejilerin planlanmasina
olanak tanimistir (13).

LAMP calismasinin ilk iki fazina ait bulgular, farkli konsantrasyonlardaki
atropin uygulamalarinin miyopi kontroliinde etkinligini agik¢a ortaya koymustur.
Atropin gruplarinin hi¢birinde yakin ya da uzak gorme lizerinde anlamli bir etki
gozlenmemistir; bu durum, tedavinin refraksiyonel giivenligini desteklemektedir.
Bununla birlikte, calismada en yiiksek etkinligin %0.05 atropin dozunda elde edildigi
bildirilmistir. Faz 2 sonuglari, %0.05 atropinin miyopi progresyonunu %0.01 atropin
konsantrasyonuna gore yaklagik iki kat daha fazla yavaslattigin1 gdstermis ve bu dozun
optimal konsantrasyon olarak degerlendirilmesine yol agmistir (14).

Calismanin plasebo kolundaki ¢ocuklara %0.05 atropin baglanmasiyla birlikte,
miyopi ilerleme hizinda belirgin bir yavaglama gézlenmis ve bu durum, tedaviye geg
baslansa dahi etkinligin siirdiiriilebilecegini gostermistir. LAMP Faz 3 sonuclarinda
ise, atropin tedavisinin ii¢ yil boyunca kesintisiz siirdiiriilmesinin, {i¢iincii yilda
tedavinin kesilmesine kiyasla miyopi kontrolii agisindan daha avantajli oldugu ortaya
konmugtur. Bununla birlikte, uzun siireli atropin tedavisine iligkin en uygun stratejiler
heniiz kesinlesmemistir (47).

Calismada ayrica, daha yiiksek atropin konsantrasyonlarinin ve tedaviye daha
erken yasta baglanmasinin, tedavi kesildikten sonra daha belirgin bir rebound etkisi ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak %0.05 atropin dozunun 3 yillik tedavi siirecinde
yalnizca hafif diizeyde geri tepme (rebound) etkisi olusturdugu, buna karsin %0.01°e
kiyasla miyopi kontroliinde daha kalict ve anlamli bir etki sagladigi goriilmiistiir. Bu
nedenle, 6zellikle Asya kokenli ¢ocuklarda %0.05 atropin dozunun tedaviye 3. yilda

da devam ettirilmesi 6nerilmektedir (47).
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LAMP caligmasinin Faz 4 agamasinda, %0.05 atropin ile tedaviye devam eden
tiim alt gruplarin, 5. yilin sonuna kadar ayni1 dozda tedaviyi siirdlirmesi planlanmistir.
Bu faz halen devam etmekte olup, elde edilecek uzun donem sonuglar, atropin
tedavisinin kalic1 etkileri, rebound kontrolii ve olas1 ideal tedavi siiresi konusunda
onemli bilgiler sunmas1 beklenmektedir (12).

Bu calismada, %0.01 konsantrasyonunda topikal atropin tedavisi, miyopisi
bulunan 6-14 yas araligindaki okul ¢ag1 ¢ocuklarinda uygulanmis ve tedavi etkinligi
cesitli biyometrik ve refraksiyonel parametreler {iizerinden kapsamli big¢imde
degerlendirilmistir. Tedavi oncesi ile 6., 12. 24. ve 36. ay kontrollerinde elde edilen
sikloplejik sferik esdeger (SE), aksiyel uzunluk (AU), lens kalinlig1 (LK), lens giicii
(LG), ortalama (K) ve maksimum (Kmax) kornea egriligi, on kamara derinligi (OKD),
santral kornea kalinhig1 (SKK), gz i¢i basinc1 (GIB), skotopik ve mezopik pupil ¢ap1
(SPC), korneal astigmatizma (KA), Schirmer testi ve gézyasi kirilma zamani1 (GKZ)
Olciimleri karsilastirilarak tedavinin etkileri nicel olarak analiz edilmistir. Takip
stiresince SE ve AU disindaki parametrelerde anlamli bir degisiklik izlenmemistir.

Ayrica ¢aligmamizda, %0.01 atropin tedavisi uygulanan ¢ocuklarda 36 aylik
takip siiresince Schirmer testi ve TBUT degerlerinde anlamli bir degisiklik
saptanmamugtir. Ortalama gozyast miktar1 ve gozyasi film kirilma siiresi tedavi
boyunca fizyolojik sinirlar iginde kalmis ve her iki parametre de tedavi grubunda stabil
seyretmistir. Benzer sekilde, Hansen ve arkadaslarinin yaptigi calismada da 0.01%
atropin tedavisi sonras1 Schirmer ve TBUT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
olmayan hafif bir azalma egilimi bildirilmistir. Bu ¢aligmada hastalarin hicbirinde
klinik olarak kuru goz sikayeti bulunmamakla birlikte, 6l¢timlerdeki bu hafif diisiis
gbzlemlenmistir. Bizim ¢aligmamizda ise sadece dlgiimler degil, klinik gézlem de kuru
g0z agisindan tamamen stabil bulunmustur. Her iki bulgu birlikte degerlendirildiginde,
diistik doz atropin tedavisinin gdzyas1 fonksiyonlari tizerinde klinik olarak anlamli bir
bozulmaya yol agmadigi, ancak biyofiziksel parametrelerde minimal diizeyde etkiler
olusturabilecegi diisliniilmektedir. Bu durum, atropin tedavisi sirasinda semptomsuz
bireylerde dahi gozyasi fonksiyonlarmin dikkatle izlenmesi gerektigini
vurgulamaktadir (48).

Bununla birlikte, ¢calismanin 6zgiin katkilarindan biri olarak, subfoveal koroid

kalinlig1 (SFKK) degisimleri de atropin tedavisine verilen yanitla iligkilendirilerek
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incelenmistir. Koroid kalinligindaki dinamik degisimlerin tedavi basarisina etkisi
ortaya konmaya calisilmig, bu yoniiyle ¢aligma yalnizca refraksiyonel ve biyometrik
Olgtimlerle smirli kalmamis, ayn1 zamanda koroidal fizyolojinin tedavi yanitindaki
roliinii de ele almistir. Literatlir taramasina gore, iilkemizde bu kapsamda SFKK
degisimleriyle birlikte atropin tedavisini degerlendiren yayimlanmis bir g¢alisma
bulunmamaktadir; bu da c¢alismamizin 6zgiinliiglinii artirmaktadir. Caligmamizda,
%0.01 atropin tedavisi uygulanan ¢ocuklarda subfoveal koroid kalinliginda (SFKK),
tedavi baglangicina kiyasla 6., 12., 24. ve 36. aylarda anlaml1 artig saptanmistir (tim
p<0.001). Ortalama SFKK, baslangi¢ta 248 pum iken, tedavi siiresince sirasiyla 252.6,
253.4, 252.1 ve 251.5 pm olarak ol¢iilmiistiir. Takip vizitleri arasinda bu degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olmasi, koroidal kalinliktaki
artigin esasen tedavinin erken doneminde gergeklestigini ve sonrasinda stabil kaldigini
gostermektedir. Bu bulgumuz, LAMP (Low-Concentration Atropine for Myopia
Progression) c¢alismasinin sonuglariyla uyumludur. Yam ve arkadaglari tarafindan
yiiriitiilen bu c¢aligmada, %0.01 atropin uygulanan ¢ocuklarda ilk yil sonunda
subfoveal koroid kalinliginda minimal diizeyde, ancak istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir artig gozlenmistir; buna karsilik %0.025 ve %0.05 atropin dozlarinda
anlamli koroidal kalinlagsma saptanmig, bu etkinin atropine konsantrasyon bagimli
oldugu bildirilmistir (49).

Benzer sekilde, Li ve arkadaslarinin yaptig1r baska bir calismada da, %0.01
atropin tedavisinin ilk 2 ay icerisinde subfoveal koroid kalinliginda hafif bir artisa
neden oldugu ancak bu etkinin zamanla azaldig bildirilmistir. Arastirmacilar, bu artisi
atropinin koroid damarlarinda neden oldugu vazodilatasyona ve dopamin salinimini
artirict etkisine baglamislardir (50). Ayrica Chiang ve arkadaglarinin 2021 yilinda
yayimladiklar1 prospektif ¢calismada da, atropin uygulamasini takiben ilk hafta, 3 ay
ve 6 ayda subfoveal koroid kalinliginda belirgin artis gézlenmis ve bu degisikligin
miyopi progresyonunun biyolojik bir gostergesi olabilecegi one siiriilmiistiir (51).

Ote yandan, kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarda SFKK'da ilerleyen
donemlerde belirgin bir azalma egilimi gozlenmistir. Baglangigta 252 um olarak
oOlgiilen ortalama SFKK, 36. ay sonunda 245.6 pm’ye kadar diigmiistiir. Bu bulgu,
tedavi edilmeyen miyopik bireylerde aksiyel elongasyonla birlikte koroidal

incelmenin meydana geldigini desteklemektedir. Bu durum, miyopik gozlerde aksiyel
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uzunluk artis1 ile koroidal kalinlik arasinda ters yonlii bir iliski oldugu yoniindeki
literatiir verileriyle de tutarlidir. Ozellikle Li ve ark. tarafindan bildirilen longitudinal
analizlerde, subfoveal koroid kalinliginda azalma gozlenen bireylerde miyopik
progresyonun daha hizli seyrettigi ifade edilmistir (52). Koroid, retina ve sklera
arasindaki yapisal ve fizyolojik iliskiler goz oniinde bulunduruldugunda, atropinin
miyopiye karst koruyucu etkisinin yalnizca refraktif diizeyde degil, ayn1 zamanda
koroidal diizeyde de gergeklestigi diisiiniilebilir.

Sonug olarak, ¢alisgmamizdaki bulgular atropinin miyopi yonetimindeki ¢ok
boyutlu etkilerini desteklemekte; 6zellikle koroidal kalinlik {izerinde koruyucu ve
stabilizan etkisi oldugunu gostermektedir. Koroidal kalinligin miyopi progresyonuna
kars1 potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi yoniindeki hipotezleri
giiclendiren bu veriler, tedaviye yamiti izlemek ve bireysellestirilmis miidahale
planlamak agisindan 6nemli katkilar sunabilir.

Calismamizda, tiim olgular degerlendirildiginde, topikal %0.01 atropin tedavisi
oncesi ve sonrasi sferik esdeger (SE) degerler karsilastirilmis; tedavi grubunda 36. ay
sonunda yillik miyopi progresyonu —1,14 D, kontrol grubunda ise -2,45 D olarak
saptanmigtir. Yillik SE ilerlemesi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur. Buna karsilik, aksiyel uzunluk (AU) degisimi kontrol
grubunda daha belirgin olup, 36. ayda AU artis1 tedavi grubunda 0.51 mm, kontrol
grubunda ise 0.86 mm olarak Ol¢iilmiis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmugtur.

Bu bulgular, literatiirdeki sonuglarla oOrtiismektedir. Ornegin, LAMP
caligmasinda, 1 yil sonunda SE progresyonu %0.05 atropin grubunda —0.27 D, %0.01
atropin grubunda ise —0.59 D olarak bildirilmis; her iki dozun plasebo grubuna gore
miyopi ilerlemesini anlamli sekilde yavaslattigi gosterilmistir. Aksiyel uzunluk
acisindan ise ayni calismada, %0.05 atropin grubunda yillik artis 0.20 mm, %0.01
grubunda ise 0.36 mm olarak saptanmis, yalnizca %0.05 atropin grubunun AU
degisiminde plasebo grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterdigi
belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizdan farkli olarak, Loh ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada,
%1 atropinle tedavi edilen 182 g¢ocukta progresyon riskinin, baslangi¢c SE degeri daha
yiiksek ve yas1 daha kiigiik olan bireylerde daha fazla oldugu gosterilmistir (53, 54).
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Calismamizda SE ilerlemesi ve AU ilerlemesinin tedavi grubunda istatiksel
olarak anlamli daha az oldugu ve miyopi ilerlemesini %0,01 atropin
konsantrasyonunun yavaslattigi, literatiirle de uyumlu olarak, bulunmustur.

Calismamizda degerlendirilen okiiler biyometrik parametrelerin ilk muayene
bulgular1 incelendiginde, lens kalinligi (LT), lens giicli (LG), ortalama keratometri
(Kort), maksimum kornea egriligi (Kmax), 6n kamara derinligi (OKD), santral kornea
kalmhig (SKK), goz ici basmci (GIB), skotopik pupil capr (SPC) ve korneal
astigmatizma degerleri acisindan tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark
saptanmamistir.

Tedavi dncesi ile 36. ay arasindaki degisimlere bakildiginda ise her iki grupta da
okiiler biyometrik parametreleri degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir.

Gruplar arasinda zaman iginde izlenen skotopik ve mezopik pupil ¢ap1
degisimleri degerlendirildiginde, atropin grubunda pupil ¢apinda artis gozlenmis,
ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p > 0.05). Tedavi grubundaki
olgularda izlenen bu hafif pupil genislemesi, hi¢bir hastada klinik olarak rahatsiz edici
diizeyde fotofobiyeyol agmamistir. Bu bulgu, %0.01 atropin konsantrasyonunun iyi
tolere edildigini, pupillaya olan etkisinin hafif ve semptomsuz seyrettigini
gostermektedir. Diisiik konsantrasyonlarda atropinin pupil fizyolojisi {lizerindeki
etkisinin sinirli ve gegici oldugu, bu nedenle giinliik yasam konforunu bozmadigi
sOylenebilir.

Benzer sekilde, literatiirde yapilan ¢alismalarda da %0.01, %0.025 ve %0.05
atropin konsantrasyonlariin tamaminda pupil ¢apinda artig bildirilmis; ancak gruplar
arasinda fotofobi siklig1 acisindan anlamli fark olmadigi ve tiim konsantrasyonlarin
genel olarak iyi tolere edildigi ifade edilmistir (49, 55, 56). Bu bulgular, diisiik ve orta
diizey atropin konsantrasyonlarinin sempatomimetik etkiler yaratmaksizin pupil
genislemesi sagladigini, ancak bu durumun genellikle klinik sikayete donlismedigini
gostermektedir.

Ayrica, Chen ve arkadaslari, daha genis pupil ¢apinin periferik retinada miyopik
defokusun daha yogun algilanmasina yol agabilecegini ve bu durumun aksiyel uzama
iizerinde baskilayic1 bir etki olusturabilecegini 6ne slrmiislerdir (57). Fu ve

arkadaglar1 ise daha genis pupil agikliginin ilag¢ eliminasyonunu kolaylastirarak, skleral
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diizeyde kollajen capraz baglanmasinin artmasina ve dolayisiyla daha az aksiyel
uzama gelismesine katki saglayabilecegini bildirmistir (58). Bu bulgular, atropine
bagli pupil degisikliklerinin yalnizca farmakodinamik bir yan etki degil, ayn1 zamanda
miyopi kontroliinde rol oynayabilecek fizyolojik bir mekanizma olabilecegine isaret
etmektedir.

Calismamizda elde edilen bulgular, atropin tedavisinin okiiler biyometrik
parametreler lizerindeki etkilerine iliskin mevcut literatiirle tutarlilik gostermektedir.
Benzer sekilde, LAMP c¢alismasinda da farkli konsantrasyonlardaki atropin
damlalarmin biyometrik yapilar {izerindeki etkileri degerlendirilmis ve her ii¢ doz
grubunda da ortalama korneal egrilikte (Kort) zaman i¢inde anlamli bir degisiklik
gozlenmezken, bizim ¢aligmamizdan farkli olaraka korneal astigmatizmada ve 6n
kamara derinliginde (OKD) artis, lens giiciinde ise azalma saptanmustir (59).

Wang ve arkadaglarinin yaptigi bagka bir calismada ise, %0.01 ve 9%0.02 atropin
konsantrasyonlarmin uygulandig1 ¢ocuklarda zamanla lens giiciinde azalma, OKD ve
korneal astigmatizmada artis bildirilmis, buna karsihik goz i¢i basinc1 (GIB) ve Kort
degerlerinde anlamli bir degisiklik izlenmemistir (60). Bu bulgular, atropin tedavisinin
anterior segment biyometrisi iizerindeki etkilerinin dozdan bagimsiz olarak benzer
egilimler gosterebilecegini diislindiirmektedir. Daha genis ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Ayrica, Tayvan’da ylriitiilen bir bagka ¢alismada, %0.125 atropin kullanan
¢ocuklarda Kort ve GIB degerlerinin zamanla sabit kaldig1, buna karsin 6n kamara
derinliginde artis ve lens kalinliginda azalma oldugu rapor edilmistir (61). Bu sonuglar,
atropinin anterior segmentin yapisal 6zelliklerine olan etkisini farkli dozlarda da tekrar
eden bir desenle ortaya koymaktadir.

Miyopi tedavisinde atropin kullanilirken bazi arastirmacilar kornea
biyomekangini de degerlendirmislerdir. Wenjing ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada
da, yliksek miyopi tanisi alan bireylerde korneal histerezis (KH) ve korneal rezistans
faktorii (KRF) degerlerinin belirgin sekilde daha diisiik dl¢iildiigii bildirilmistir (62).
Benzer sekilde, Tayvan’da gerceklestirilen bir ¢aligmada, daha diisiik KH ve KRF
degerlerinin daha uzun aksiyel uzunluk (AL) ile anlamli bi¢imde iligkili oldugu ortaya
konmustur (63). Bu literatiir bulgulari, calismamizla uyumlu olarak, tedavi grubunda
gozlenen daha diisiik KH ve KRF diizeylerinin, grupta yer alan bireylerin daha uzun

AL’ye ve daha ileri miyopiye sahip olmasiyla iliskili olabilecegini desteklemektedir.
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Literatiirde atropinin korneal biyomekanik o&zellikler {izerindeki -etkilerini
dogrudan inceleyen calisma sayist olduk¢a sinirhidir. Ancak teorik olarak, atropin
uygulamasinin sklera ve kornea gibi bag dokusu zengin yapilarda biyomekanik
degisikliklere yol acarak miyopi progresyonunun seyrini etkileyebilecegi oOne
stiriilmektedir. Bu baglamda, korneal biyomekanik degerler yalnizca yapisal degil,
ayni zamanda miyopik gozde progresyon riski Ongoriisiine dair potansiyel bir
biyobelirteg olarak da degerlendirilebilir.

Bu nedenle, atropinin korneal viskoelastisite iizerindeki etkilerini daha net
ortaya koymak amaciyla, daha genis 6rneklem gruplarinda, prospektif ve uzun siireli
izlem igeren ileri diizey arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tiir ¢aligmalar, miyopi
tedavisinin kisisellestirilmesine katki saglayabilir ve biyomekanik yanitlarin tedavi
yonetiminde nasil dikkate alinabilecegine dair 6nemli bilgiler sunabilir.

Subfoveal koroid kalinligi (SFKK), retina ile koroid arasindaki yapisal ve
fonksiyonel iligkiyi yansitan énemli bir biyometrik parametredir. Miyopik gozlerde
retina ve koroidde cesitli dejeneratif siirecler meydana gelebilir; bu siiregler arasinda
SFKK'da belirgin incelme sikca bildirilmektedir. Koroidal incelme, yalnizca
miyopinin progresyonu acisindan degil, ayni zamanda ilerleyen ddnemlerde
geligebilecek gorme kaybina yol agabilecek patolojik miyopi komplikasyonlar
acisindan da 6nem arz etmektedir. Bu baglamda, atropinin SFKK {izerindeki etkisinin
degerlendirilmesi, tedavinin mekanizmasinin anlagilmasi ve uzun vadeli sonuglarinin
ongoriilebilmesi acisindan degerli bir arastirma alani sunmaktadir.

LAMP calismasinda, %0.05, %0.025 ve %0.01 konsantrasyonlarinda atropin
kullanan olgularda SFKK o6l¢iimleri yapilmis ve atropin tedavisine verilen koroidal
yanit ile miyopi progresyonu arasindaki iliski detayli olarak incelenmistir. Calismanin
bulgularina gore, %0.025 ve %0.05 doz gruplarinda atropin konsantrasyonuna bagl
olarak anlamli koroidal kalinlagma gozlenmis; buna karsilik, %0.01 ve plasebo
gruplarinda bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Koroidal
kalinlasmanin, daha yavas sferik esdeger (SE) ilerlemesi ve aksiyel uzunluk (AU)
artistyla negatif iligskili oldugu gosterilmis ve bu yapisal degisimin miyopi
progresyonunu yavaslatmada potansiyel bir biyobelirteg olabilecegi one siiriilmiistiir

(12).
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Calismamizda da, 9%0.01 atropin dozu ile tedavi edilen ¢ocuklarda, tedavi
Oncesinde ve tedavi sonrast 6., 12., 24. ve 36. ayda SFKK ol¢limleri
gerceklestirilmistir. Elde edilen veriler, tiim vizitlerde baslangi¢c degerlerine kiyasla
SFKK’da istatistiksel olarak anlamli artis oldugunu gostermektedir. Ayrica, 1 yillik
SFKK degisimi ile ayn1 donemdeki SE farki arasinda pozitif yonde; AU farki ile ise
negatif yonde anlamli korelasyon saptanmistir. Bu bulgular, LAMP c¢alismasinin
sonuglariyla paralellik gostermekte ve SFKK’daki artigin atropin tedavisinin biyolojik
etkinligini yansitabilecegine isaret etmektedir.

Benzer sekilde, Chiang ve arkadaslarinin yiiriittiigii ¢alismada, %0.3 atropin
uygulanan ¢ocuklarda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 1. hafta, 3 ay ve 6. ayda yapilan
SFKK o6l¢iimlerinde koroid kalinliginda anlamli artis gozlenmistir (64). Li ve
arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada ise, %0.01 atropin kullanan ¢ocuklarda
tedavi Oncesine kiyasla 2 hafta, 4 hafta ve 2. ayda yapilan dlglimlerde SFKK’da
istatistiksel olarak anlamli artig kaydedilmistir (65).

Bu veriler, atropinin yalnizca refraksiyonel diizeyde degil, ayn1 zamanda
koroidal yapilar iizerinde de etkili olabilecegini gostermektedir. Ancak atropinin
SFKK {izerindeki etki mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamuistir. Bu etkinin,
koroidal vazodilatasyon, ekstraseliiler matriks yeniden diizenlenmesi ya da koroidal
kan akimi iizerine dogrudan etkilerle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla,
SFKK artis1 yalnizca bir yan etki degil, ayn1 zamanda tedaviye verilen fizyolojik

yanitin bir gostergesi olarak da degerlendirilebilir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak, atropin tedavisinin SFKK {izerindeki etkisi, miyopi
progresyonunun biyolojik takibinde kullanilabilecek potansiyel bir parametre
sunmakta olup, bu alanda daha genis 6rneklemli ve uzun donemli ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Atropinin miyopi progresyonunu yavaslatmadaki etkinligi yalnizca
refraksiyonel parametrelerle sinirli kalmayip, koroidal yapi ve dolagim iizerindeki
etkilerle de iliskilendirilmistir. Atropinin subfoveal koroid kalinligin1 artirict etkisi,
coklu fizyolojik mekanizmalar araciligiyla agiklanmaya calisilmaktadir.

Birincil mekanizmalardan biri olarak, atropinin nitrik oksit (NO) salinimini
artirarak koroidal damarlarin dilatasyonuna yol agabilecegi ve bunun sonucunda
koroid kan akiminda artis saglanabilecegi one siiriilmektedir. Artan kan akimu,
koroidal tabakanin daha iyi oksijenlenmesini ve beslenmesini kolaylastirmakta, bu da
yapisal kalinlikta artisa ve miyopik aksiyel uzamanin baskilanmasina katki
saglayabilmektedir (64, 66).

Ikinci olarak, atropin bir antimuskarinik ajan olarak diiz kas tonusunu dogrudan
etkileyebilmekte ve Ozellikle koroidin vaskiiler olmayan diiz kas elemanlarinda
gevseme saglamaktadir. Bu etki, koroid tabakasinda hacimsel genisleme ile
sonuglanabilir. Ayn1 zamanda atropinin, retinal dopamin salinimini1 uyararak gegici
koroidal kalinlagsmaya ve bununla iligkili okiiler biiyiimenin inhibisyonuna neden
olabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur. Dopaminin, goz biiylimesini baskilayan bir
norotransmitter oldugu géz oniinde bulunduruldugunda, bu etki miyopi kontroliinde
onemli bir rol oynayabilir.

Uclincii bir mekanizma olarak, koroidal kan akisinda azalma, koroidin altinda
yer alan sklerada hipoksiye yol acabilir. Bu durum, skleral miyofibroblastlarin
transdiferansiyasyonunu tetikleyerek skleral elastisiteyi azaltmakta ve aksiyel
biiytimeyi hizlandirmaktadir. Atropin, bu patofizyolojik dongiiyii koroidal vaskiilatiirii
genisleterek ve oksijen sunumunu artirarak kesintiye ugratabilir. Bu etki, hem koroidal
kalinlikta artisa hem de aksiyel uzunluk (AU) artisinda azalmaya neden olarak
miyopinin ilerlemesini yavaslatabilir.

Bu mekanizmalar birlikte degerlendirildiginde, atropinin SFKK iizerindeki

etkisinin sadece semptomatik degil, ayn1 zamanda yapisal ve molekiiler diizeyde
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terapotik bir rol oynayabilecegi anlasilmaktadir. Ancak bu hipotezleri dogrulamak ve
daha net mekanistik agiklamalara ulagmak i¢in, molekiiler biyoloji temelli calismalarin
ve goriintiileme destekli uzun siireli klinik arastirmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.
Gelecekte gerceklestirilecek kapsamli ve ¢ok merkezli ¢alismalar, atropinin koroid
izerindeki etkilerinin klinik kullanim protokollerine nasil yansitilabileceginidaha iyi
ortaya koyacaktir.

Topikal atropin, farmakolojik etkisi geregi hem okiiler hem de sistemik diizeyde
yan etkilere neden olabilen bir ajandir. Gozle iligkili yan etkiler arasinda siklikla
fotofobi, uzak ve yakin gérmede bulaniklik, g6z kurulugu ve goz i¢i basingta artis yer
almaktadir. Sistemik yan etkiler ise atropinin antikolinerjik etkilerine bagl olarak
gelismekte olup, ates, yiizde kizariklik, agiz kurulugu, idrar retansiyonu, kabizlik,
tasikardi, terleme azalmasi, dikkat bozuklugu ve haliisinasyonlar gibi semptomlar
goriilebilmektedir.

Atropine bagl advers etkiler genellikle doz ve uygulama siiresi ile iligkili olup,
daha yiiksek konsantrasyonlarda daha sik ve belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle, diisiik konsantrasyonlu atropin preparatlarinin tercih edilmesi, etkinlikten
odiin vermeden daha iyi bir tolerabilite saglamaktadir. Ancak her doz diizeyinde
oldugu gibi, tedavi siiresince olast yan etkilerin dikkatle izlenmesi ve hastalarin
diizenli kontrollerle takip edilmesi gerekmektedir. Ozellikle cocuk hastalarda ebeveyn
bilgilendirmesi bu siirecte biiyiik 6nem tasimaktadir.

Tedavi etkinligi ile birlikte degerlendirildiginde, atropinin neden olabilecegi yan
etkiler cogunlukla hafif, gecici ve tedavi sonlandirildiginda geri doniisiimli
niteliktedir (67). Bu yoniiyle, diisiik doz atropin tedavisinin fayda-zarar dengesi cogu
klinik durumda hastalar lehine olmaktadir.

Bizim c¢aliymamizda ise higbir hastada atropin damlaya bagli klinik olarak
anlamli bir yan etki gozlenmemistir. Sadece birka¢ hastada, tedavinin erken
doneminde kisa siireli kamasma sikayeti bildirilmig; bu durum da genellikle
adaptasyon siireciyle kendiliginden diizelmistir. Klinik izlem siiresince fotofobi,
gorme bulaniklig1 ya da sistemik intolerans gibi sikayetler rapor edilmemistir.

Atropin tedavisinin potansiyel uzun dénem yan etkileri arasinda, 6zellikle pupil
genislemesine bagl olarak kronik 151k ve ultraviyole maruziyeti, buna bagl retinal

hasar ve katarakt gelisimi riski teorik olarak giindeme gelmektedir (56). Ancak mevcut
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calismamizin 12 aylk izlem siiresi, bu tiir ge¢ donem advers etkilerin
degerlendirilmesi agisindan yetersizdir. Dolayisiyla, uzun siireli ve genis érneklemli
prospektif caligmalar, atropinin uzun donem giivenlik profilini daha net ortaya koymak
acisindan gereklidir.

Bu calismanin bazi metodolojik smirliliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle,
orneklem biiylikliigiiniin gorece kiiclik olmast ve kontrol grubunun agirlikli olarak
daha diisiik miyopi derecesine sahip bireylerden olusmasi, gruplar arasinda
karsilagtirma yaparken potansiyel sapmalara yol acabilecek 6nemli faktorlerdir.
Ayrica, takip siiresinin 36 ay ile simirli olmasi, atropin tedavisinin uzun dénemli
etkilerinin ve potansiyel rebound riskinin degerlendirilebilmesini kisitlamaktadir. Bu
nedenlerle, daha uzun siireli ve daha genis Orneklemli c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bu tarz ¢aligmalar, miyopi tedavisinin yalnizca kisa vadeli kirma
kusurlarma degil, ayn1 zamanda patolojik miyopiye bagh retina ve koroid
degisikliklerinin 6nlenmesine katkisini da ortaya koyacaktir.

Bununla birlikte, ¢calismamizin literatiire 6nemli katkilar1 bulunmaktadir. ilk
olarak, %0.01 konsantrasyonundaki topikal atropin dozunun okiiler biyometrik
yapilar, gozyasi fonksiyon testleri ve subfoveal koroid kalinlig1 iizerindeki etkileri,
literatiirde daha 6nce sistematik bicimde degerlendirilmemistir. Ozellikle iilkemizde,
atropin tedavisi ile subfoveal koroid kalinlig1 arasindaki iliskiyi ele alan ilk ¢aligma
olmasi yoniiyle 6zgiinliik tasimaktadir. Ayrica, tedavi siiresince ciddi bir sistemik ya
da okiiler yan etki bildirilmemis olmasi, %0.01 atropin dozunun tolere edilebilirlik ve
giivenlik agisindan uygulanabilir bir alternatif olabilecegini diisindiirmektedir.

Sonug olarak, bu ¢aligma, atropin tedavisinin miyopi kontroliindeki etkinligini
biyometrik ve anatomik verilerle birlikte ele alan, iilkemizde bu kapsamda yapilmis
ilk ¢alismalardan biri olup, ileride yapilacak daha genis kapsamli, cok merkezli ve

uzun donemli arastirmalara zemin hazirlayici niteliktedir.
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