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OZET

AMAC; Ambliyopi tedavisinde makuler fliker stimulasyonun uzun donemdeki

etkinligi ve degerini arastirmak

GEREC VE YONTEMLER; istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilimdali Sasilik ve Ortoptik Boliimden takipli hastalar retrospektif
olarak degerlendirildi. Yaslar1 4 ile 13 arasinda degisen toplam 504 hastanin 567
g6zl ¢alismaya dahil edildi. Hastalar verilmis olan tedavi yontemlerine gére Makuler
fliker stimulasyon tedavisi grubu, kapama sonrasi makuler fliker stimulasyon
tedavisi grubu, CAM sonrast makuler fliker stimulasyon tedavisi grubu, kapama
tedavisi grubu ve CAM tedavisi grubu olarak 5 ayr1 grubta incelendi. Olusturulan bu
grublardaki tedavi sonrasi1 3.ay, 1.y1l, 3.y1ldaki gérme keskinliklerindeki degisiklikler
birbirleri ile karsilastirilarak degerlendirildi. Her tedavi yontemi i¢in snellen eselinde
2 veya daha fazla gorme keskinligi artis1 basar1 sayildi. Her tedavi grubu birbirleri ile

tedavi sonras1 donemlerdeki basar1 oran1 yoniinden karsilastirildi.

SONUCLAR; Calismaya aldigimiz hastalarin 175’1 anizometropik ambliyopi
(%34,7), 110°’u strabismik ambliyopi (%21,8), 129’u strabismik+anizometropik
(mikst grup) ambliyopi (%25,6) ve 90’1 izoametropik ambliyopi (%17,9) tanisi
almisti. Hastalar verilen tedavilere gore incelendiginde: 25 hasta makuler fliker
stimulasyon tedavisi grubu (%5), 99 hasta kapama sonrasinda Makuler fliker
stimulasyon tedavisi grubu (%19,6), 15 hasta CAM sonrast makuler fliker
stimulasyon tedavisi grubu (%2,8), 330 hasta kapama tedavisi grubu(%65,7) , 35
hasta CAM tedavisi (%7) grubu olarak dagildi. Makuler fliker stimulasyon tedavisi
alan grub ile kapama tedavisi alan grubta istatistiksel olarak anlamli olmasada uzun
donemde gorme keskinligi artisinin daha stabil seyrettigi goriildii. Tedavi basari
yiizdeleri agisindan da makuler fliker stimulasyon yontemi diger yontemlere gore

biraz daha {istlin goriinmektedir.

TARTISMA; Ambliyopi tedavisinde en onemli prognostik faktérlerin basinda
tedaviye uyum gelmektedir. Giinlimiizde tedavide en etkin yontem olarak gdziiken

kapama tedavisinde bu nedenle bazi1 hastalarda istenilen sonuglar elde
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edilememektedir. Makuler fliker stimulasyon tedavisi hasta ve yakinlari tarafindan
kolaylikla benimsenebilecek ve uygulanabilecek bir yontem olmakla birlikte diger
tedavi yontemlerine kiyasla uzun donemde hastalarda gérme keskinliginde daha
kalic1 artiglar saglayabilmektedir. Makuler fliker stimulasyon tedavisi 6zellikle uyum
problemi olma ihtimali yiiksek olan hastalarda ve diger tedavi yontemleri ile istenilen

diizeyde iyilesme saglanamayan olgularda iyi bir secenek olmaya adaydir.
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SUMMARY

BACKGROUND; To evaluate long-term effectiveness and value of the macular

fliker stimulation in the treatment of amblyopia.

METHODS AND MATERIALS; Patients followed ortoptics and strabismic
section of department of ophtalmology, Istanbul Medical Faculty, Istanbul Universty
retrospectively evaulated. 567 eyes of 504 patients ages ranging between 4 and 13
were included in this study. We seperated Patients 5 different group according to
given treatment; makuler fliker stimulation group, makuler fliker stimulation after
occlusion treatment, makuler fliker stimulation after CAM (Cambridge Visuel
Stimulator) treatment occlusion treatment group and CAM treatment group. We
compared in visual change at 3.month after treatment,1.year after treatment, 3.year

after treatment in each group.

RESULTS; We studied 175 patients had anisometropic ambliyopia (%34,7), 110
patients had strabismic ambliyopia(%21,8), 129 patients had mixed type
ambliyopia(%?25,6) and 90 patients had izoametropik ambliyopia(%17,9). Patients
analyzed based on given treatment; 25 patients with makuler fliker stimulation
treatment group (%5),99 patients with makuler stimulation after occlusion therapy
group (%19,6), 15 patients with makuler fliker stimulation after CAM group(%2,8),
330 patients with occlusion therapy group (%65,7), 35 patients with CAM therapy
despite fact that there is no significance difference, makuler fliker stimulation
therapy and occlusion therapy more stable than other treatments for long term vision
stabilization. Makuler fliker stimulation has slightly high succes ratio therefore

method superior to other treatment methods.

CONCLUSION: One of the most prognostic factor in the treatment of the
ambliyopia is compliance. Occlusion treatment though most effective therapy of the
ambliyopia today, some patient receiving occlusion treatment is not achieved
expected vision level due to the low compliance. Makuler fliker stimulation therapy
compared the other methods can be easly adopted and implemented by patients and
families on the other hand it supply long term visuel improvement and stabilization.

Makuler fliker stimulation is poised to become good option for patients likely to
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adjustment problems and other treatment methods that can not be improved with

desired level.
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GIRIS VE AMAC

Bugiin g6z polikliniklerinde en ¢ok rastlanilan klinik durumlardan biri
olan ambliyopinin erken tespit edilmesi ve tedavisinin erken baglanmas1 ambliyop
goziin normal gelisim siirecine dondiiriilmesi agisindan oldukca Onemlidir.
Ambliyopi, tek veya iki tarafli olarak, patern gorsel deprivasyon ya da muayenede
nedeni saptanamayan anormal binokiiler etkilesim sonucu ortaya ¢ikan gdrme

azalmasini ifade eder ve tedavi ile geri doniistimlii olabilen bir durumdur.[1]

Ambliyopi, ortam opasitesi, okliizyon, strabismus, anizometropi,
diizeltilmemis yliksek refraktif kusur gibi ¢ok farkli nedenlere bagl gelisebilir.
Ambliyopi, yalnizca bir gdz problemi degildir, ayn1 zamanda gorsel gelisimin
duyarli periyodu boyunca anormal gorsel uyarilar sonucu olusan bir beyin hasari
seklinde degerlendirilebilir. Hayvan deneyleri, erken gorsel gelisim sirasinda
retinal patern distorsiyonun ve strabismusun, lateral genikulat nukleusda ve striat

kortekste yapisal ve fonksiyonel hasara neden olabilecegini gdstermistir .[2-6]

Omurgali hayvanlarda ve insanlarda sinirsel iletimden sorumlu 3 ¢esit
gangliyon hiicre tipi mevcuttur. Bunlar on, off ve on-off lifleridir. On lifleri
stimulasyonun basinda, off lifleri stimulasyonun sonunda ve on-off lifleri her iki
durumda cevap olusturmaktadir.[7-10] Bu liflerin lateral genikulat cismin
hiicreleri ile sinapslart mevcuttur[10] ve bu lifler fliker stimulasyona farkli
frekanslarda farkli yanit olusturmaktadir. Bu lifler ve sinapslart ambliyopi

patogenezinde dnemli role sahiptir.[7, 8]

Yaptigimiz ¢alismada amacimiz; ambliyopi tanist almis hastalarda
makuler fliker fiizyon stimulasyon yonteminin tedavideki uzun donemdeki

etkinligi ve degerini, diger tedavi yontemleri ile mukayese ederek arastirmaktir.



GENEL BIiLGILER

Ambliyopi geleneksel olarak sekilli gérme yoksunlugu sebepli gorme
keskinliginin azalmasi ya da goziin fiziksel muayenesiyle sebebi anlagilamayan ve
uygun durumlarda terapotik yaklasimlarla geri doniisiimlii olan anormal binokiiler
etkilesim olarak tanmimlanmistir. Bazi c¢aligmalarda bu tedavi kaynakli geri
gonlisiimiin kanitlanmasinin, teshisin dogrulanmasi i¢in gerekli oldugu bildirilmistir.
[11, 12] Yalniz, son ¢alismalar durumun taksonomik olarak daha karmasik oldugunu

gostermektedir.[13, 14]

Ambliyopi terimi Yunanca “donuk gérme” anlamina gelen “amblys” ve
“g0z” anlamindaki “ops” sozciiklerinden olusmaktadir. Albrecht Von Graefe
“klinisyen higbir sey gormez ve hasta ¢ok az goriir” seklinde ambliyopiyi
tanimlamistir.[15] Pratikte ambliyopinin tanimi iki goz arasinda snellen eseline
gore en az iki sira fark olmasi olarak tanimlanir ancak gercek anlamda ambliyopi

20/20 swrasindan birkag harf gorememekten el hareketi diizeyine kadar

degisebilmektedir.

Ambliyopinin ¢ocuklarin %1-4’iine etki ettigi diistiniilmektedir, [12, 16-22]
giincel populasyon ¢alismalarinda bu oran % 1,6 — 3,6 araligina denk gelmistir. [12,
16-18, 22, 23] Bu oran tibbi olarak yetersiz hizmet gérmiis populasyonlarda daha da
artmaktadir. Cesitli calismalarla ambliyopinin, cesitli yas dagilimlarindaki gérme

bozukluklarinin nedenleri arasinda ilk {igte yerini aldig1 gdsterilmistir. [24-26]

Burian tarafindan yapilan bir calismada ambliyopinin sol gozde daha fazla
goriildiigii 6ne siiriilmiistiir. Genel olarak toplumda viicudun sag tarafinin dominant
olusu gercektir. Bu da dominant olmayan taraftaki goziin baskilanmasina neden
olarak ambliyopi gelisimine zemin hazirlayacaktir. Sol gézde ambliyopinin saga gore

daha sik goriilmesi istatistiksel olarak da dogrulanmistir.[27]



Ambliyopide kontralateral gdziin ambliyobik goze gore kiiclik ama Olciilebilir
kusurlara sahip oldugunu gosteren cesitli kanitlar da vardir. Bu sebeple kontralateral
gbzden “normal”, “ambliyop olmayan™ ya da “sound” gdz olarak bahsedilmemesi
gerektigi belirtilir. Bunun yerine “dominant” goz terimi Onerilir. Yalniz, bu terimin
normal goriisteki dominant gozle karistirilmasi ihtimali vardir. Bu yiizden bunun

yerine “iyi” goz terimi kullanilmas1 onerilmistir.[28]

Ambliyopinin spesifik norofizyolojik mekanizmasi; interokiiler goriinti
uyusmazliginin, interokiiler inhibisyonun ilerleyisi sirasinda interokiiler sumasyonu
azaltmasi ve bunun sonucu olarak da uyarici sinirsel baglantilarin, kortekste inhibitor

baglantilarin korunmasina bagli olarak etkisinin azalmasi olarak yorumlanabilir.[29]

Ambliyopi ortam opasitesi, okliizyon, strabismus, anizometropi,
diizeltilmemis yiiksek refraktif kusur gibi ¢ok farkli nedenlere bagli olarak ortaya
cikabilir. Frenkhauser ve Roéhler, retinokortikal yolagin herhangi bir seviyesinde
gelisme geriligi ile sonuglanan farkli anomalilerin ambliyopi kapsamina girmesini
onermislerdir.[30] Bununla birlikte klinik ve hayvan modellerindeki caligmalarin
sentezi sonucu; ambliyopinin nedenlerinin benzer oldugu ve anormal binokiiler
etkilesimin ve foveal patern gorsel deprivasyonun veya her iki faktdriin kombinasyonu
sonucu ortaya ¢iktig1 ifade edilmistir.[1] Altta yatan nedene bakilmaksizin, ¢ocuklarda
ambliyopinin gelisme periyodu benzerdir. Ilk 2-3 yas, ¢ocuklarin ambliyopiye en
duyarli olduklar1 yastir ve duyarlilik ¢ocuk 6-7 yasma ulasana kadar yani gorsel
gelisim tamamlanip, retinokortikal yollarin ve gorsel merkezlerin anormal gorsel
girdilere direncli oldugu déneme kadar azalarak devam eder. [31] Bu periyoddan sonra
bile travmatik kataraktta oldugu gibi deprivasyona bagli olarak hafif diizeyde
ambliyopi olusabilir ve genellikle okliizyon tedavisi ile gérme keskinligi hizla geri

dondurilebilir.

Supresyon ve anormal retinal korespondans gibi diger duysal
adaptasyonlar da ambliyopi ile ayn1 yaslarda ortaya ¢ikar. Binokiiler tek gormesi

olan hastalarda bir gzde kaymanin ortaya ¢ikmasi klinige konfiizyon ve diplopi



olarak yansir. Konfiizyon klinikte nadir goriiliir; iki ayr1 cisme ait goriintliniin
retinada ayn1 korespondan noktalara gelmesi sonucu gelisir; iki farkli goriintii iist
liste binmis olarak goriinlir. Diplopi ise ayni cisme ait goriintliniin farkh
korespondan retina noktalarina gelmesi sonucu ortaya ¢ikar. Boyle durumda

adaptasyon mekanizmalari ile supresyon ve anormal korespondans gelisir.[32]

Ambliyopide binokiiler goérme, fiizyon ve stereopsis gibi gdorsel
fonksiyonlar1 gerceklestiren primer korteksin binokiiler ndronlart tutulur.[33]
Temel ambliyojenik mekanizmalar benzer olmasina ragmen, strabismik
ambliyopi, anizometropik ambliyopi ve gorsel deprivasyon ambliyopisi arasinda
siddet, geri doniisiim ve psiko-fiziksel Ozellikler agisindan klinik farkliliklar

ortaya cikar.

Ambliyop gozdeki gorme azalmasinin organik nedenlerle agiklanamamasi,
gorsel fonksiyonlarin psikofiziksel ve elektrofizyolojik yontemlerle arastirilmasini
giindeme getirmistir. Psikofiziksel yontemler, bazi spesifik testlere ambliyop
gorsel sistemlerin verdigi yanitlar ile normal gorsel sistemlerin verdigi yanitlar
kiyaslayan subjektif yontemlerdir. Elektrofizyolojik yontemler, genellikle fotopik
uyarilara kars1t normal ve ambliyop gorsel sistemlerin degisik boliimlerinin verdigi
elektriksel yanitlar1 kaydeden objektif yontemlerdir. Psikofiziksel bulgular
sonucunda gorsel sistemin tamaminin verdigi genel yanit degerlendirilebilir. Fakat
sistemin hangi asamasinda sorun oldugu lokalize edilemez. Bununla birlikte;
elektrofizyolojik yontemlerde retina ve santral sinir sisteminin 1sikli uyarana
verdigi yanitlar kaydedilir. Elektrofizyolojik yontemler, psiko-fiziksel yontemlerle
kiyaslandiginda retinal ve kortikal anomalilerin ayiric1 tanisinda faydalidirlar.
Ambliyopide foveanin fizyolojik iistiinliigii kaybolur. Bu iistiinliik fotopik fazin
ozelligidir. Ambliyop goz fotopik kosullarda kotii fonksiyon gosterir ve karanliga
adapte olmus normal bir goz gibi davranir. Klinikte; gorme keskinligindeki
azalma, ambliyopinin etyolojisinden bagimsiz olarak elle tutulur muayene
bulgusu olmasma ragmen duysal ve motor fonksiyonlardaki biyiik
degiskenliklerden sadece birisidir. Aferent gorsel sistem retina ile striat korteks

arasindaki herhangi bir noktada az kullanima bagli olarak etkilenebilmesine kargin



anormal binokiiler etkilesimin anatomik olarak miimkiin olabildigi tek yer striat

kortekstir.

AMBLIYOPININ SINIFLANDIRILMASI

Ambliyopi; geri doniisiimlii (fonksiyonel) ve geri donlislimsiiz (organik)
olarak iki ana gruba ayrilir. Duysal girdilerden bagimsiz olarak gelisen, anoksik
oksipital beyin hasari veya makuler skar, optik atrofi gibi géz veya beyne ait
yapisal anomalilerden kaynaklanan organik ambliyopi mutlaka fonksiyonel

ambliyopiden ayirt edilmelidir.[34]

Fonksiyonel ambliyopi erken ¢ocukluk doneminde uygun gorsel uyariyla
tedavi edildiginde geri doniisiimlii olmasina ragmen organik ambliyopi gorsel
stimulasyon ile degismez. Geri doniisiim, anormal gorsel uyarinin basladig
andaki gorsel baglantilarin gelisim evresine, deprivasyon siiresine ve tedavinin
baslama yasia baglidir. Fonksiyonel ambliyopi ¢ocuklardaki gérme azliinin en
stk nedenidir ve genel populasyonda %2-3 insidansta goriliir.[35, 36]
Anizometropik, strabismik ve deprivasyon ambliyopisi fonksiyonel ambliyopinin

alt gruplaridir.

FONKSIiYONEL AMBLIYOPI

Strabismik ambliyopi

Gozlerdeki paralelligin bozulmasi nedeni ile fonksiyon dis1 kalan goziin
foveasindan gelen girdilerin retinokortikal yolda aktif inhibisyonu nedeni ile
olusur ve her zaman tek taraflidir. Strabismik ambliyopi ve supresyonun etyolojisi
aynidir. Ancak supresyonda monokiiler gérme keskinligi normal olup strabismik

ambliyopide gorme keskinligi monokiiler ve binokiiler kosullarda azalmistir.



Sasilig1 olan bebeklerde ¢apraz fiksasyon varliginda bir goriise gore ambliyopi
gelismeyecegi diistinlilmiistiir, fakat Dickey ve arkadaslar ¢apraz fiksasyonda %

50 oraninda ambliyopi olustugunu gostermislerdir.[37]

Strabismik ambliyopi ekzotropyalilara kiyasla ezotropyali hastalarda daha
sik goriiliir ¢linkli ekzotropya siklikla intermitant 6zelliktedir. Ezotropyalilarda
ambliyopinin daha sik goriilme nedenlerinden biri de retinokortikal
yansimalardaki nazotemporal asimetridir. Ezotropyada kayan go6ziin foveas: diger
gbzin gliglii temporal yarisi ile rekabete girer. Ekzotropyada ise kayan goziin
foveasi diger goziin zayif nazal yarisi ile rekabete girer.[38] Vertikal strabismuslu
olgularda hastalar anormal bas pozisyonlar1 gelistirerek fiizyon yapabildiklerinden
dolay1r nadiren ambliyopi gelisir. Frandsen, yaptig1 bir calismada kiigiik acili
kaymalar1 olan ezotroplarda ambliyopinin daha hafif oldugunu gdstermistir.[39]

Ancak von Noorden ve Frank bu sekilde bir korelasyonu dogrulamamuslardir.[2]

Costenbader ve arkadaglari yaptiklar1 calismada sasiligin siiresi ile
ambliyopi derinligi arasindaki iliskiyi gostermislerdir.[40] Erken yasta baslayan
ice kaymalarda gérme keskinligi daha diisiik bulunmustur. Strabismik ambliyopi
hafif veya siddetli olabilir ve baz1 vakalarda ekzantrik fiksasyon ve 0,1’in altinda

gorme keskinligi ile sonuglanabilir.

Anizometropik ambliyopi

Anizometropi, ambliyopi gelisiminde tek basina bir risk faktoridiir.
Ambliyopinin en sik nedenidir.[41] Asimetrik goriintii bulanikligina yol acan
refraksiyon kusurlar1 arasindaki fark sonucu ortaya cikar. Belirgin kaymanin eslik
etmedigi anizometropik olgularda gérme keskinliginde azalma disinda herhangi
bir ipucu goze carpmaz. Ayni sekilde cogu hasta goreceli olarak iyi stereopsise

(70 ile 3000 second arc arasinda) sahiptir.



Miyopik anizometropi, refraksiyon farki 5 dioptriden fazla olmadigi
siirece genellikle belirgin ambliyopiye neden olmaz. Ancak hipermetropik
anizometropi siklikla siddetli ambliyopi ile iliskilidir. 1,5 D gibi kiigiik
hipermetropi farklar1 belirgin ambliyopiye neden olabilirken, 3 D gibi
anizometropi gérme keskinligini 0,1 diizeyine diisiirebilen siddetli ambliyopi ile
sonuglanabilir. Miyopik anizometropik ambliyopi, genellikle hafiftir ve geg
cocukluk doneminde bile tedaviye cevap verebilir. Ancak hipermetropik
ambliyopiyi 4-5 yaslarindan sonra tedavi etmek siklikla zordur. Bu farkin
muhtemelen iki nedeni vardir. Birincisi, miyopi genellikle gorsel gelisime izin
verecek sekilde kritik periyodtan sonra ortaya cikar. Ikinci neden, miyopik
anizometropide daha fazla miyopik olan g6z yakin gérme, daha az miyopik olan
g6z uzak gorme i¢in kullanilir. Hipermetropik anizometroplar her zaman daha az
akomodatif gii¢c gerektirdigi icin daha az hipermetrop olan gdzlerini kullanirlar ve

daha fazla hipermetrop olan gozlerini belirgin sekilde suprese ederler.[42]

Anizometropik hastalarda sasiligin sik olmasindan dolay: aralarindaki iligki
incelenmis ve anizometropinin binokiilarite gelisiminde bariyer oldugu, sonugta
sasilifa neden oldugu belirtilmistir. Bnooks ve arkadaslar1 [42] yapmis olduklar
calismada, ambliyopi ve binokiilariteyi degerlendirilmis ve 1,00 D anizometropinin
dahi binokiilarite kaybina neden oldugunu ve anizometropi degeri arttik¢a binokiiler
fonksiyonlarda da kaybin arttigin1 vurgulamislardir. Bu ¢aligmay1 destekleyen cesitli
caligmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir.[43,44] Ingram ve arkadaglar1 [45] ise
anizometropinin ambliyopi ile iliskili oldugunu belirterek, ¢cocukta kayma olmasinin
ambliyopi insidansini etkilemedigini, ancak ambliyopi derinligini arttirdigini

vurgulamiglardir.

Anizometropinin diizeltilme zamaniyla ambliyopi gelisme riski arasinda
dogru orant1 goriilmektedir. Hipermetropik anizometropisi olan ¢ocuk hem uzak hem
yakina bakista daha emetrop olan goziine gore akomodasyonunu ayarlar ve
hipermetropisi yiiksek olan gozili bulanik birakir. Miyopik anizometropide ise ¢ocuk
uzak icin daha emetrop olan goziinii, yakin i¢in miyop goziinii kullanarak her iki

goziiniide fonksiyonel durumda tutmaktadir. Bu ylizden hipermetropik



anizometropisi olan c¢ocuklar ambliyopi agisindan daha fazla risk altindadirlar.
Kutschke ve arkadaglarinin [46] calismasi; hipermetropik grubun refraksiyon
diizeyinin miyopik gruptan daha diisilk oldugu gostererek, hipermetropinin

miyopiden daha ambliyojenik oldugunu vurgulamaktadir.

Anizometropik ambliyopisi olan her ¢ocuga refraksiyon tashihi yapilmalidir

[47]. Anizometropik tashihin yapilmasi gereken durumlar [22]:

Hipermetropi: +1.50- 2.00 D ve lizeri
Miyopi: -3.00-4.00 D ve iizeri

Astigmatizma: 1.50 D ve iizeri

Ambliyopinin en sik nedeni olan anizometropi ve refraktif kusurlar agisindan
ozellikle ¢ocukluk caglarinda uygun diizeltmeler yapilmasi ambliyopi gelisimini

engelleyecektir.

COCUKLARDA GORSEL GELISIM VE REFRAKSIYON:

EMETROPIZASYON

Aksial uzunlugun uzun veya kisa olusunun meydana getirdigi etkinin, goziin
refraktif elemanlarindaki degisikliklerle kompanse edilme egilimine emetropizasyon
denir. Yeni doganin aksial uzunlugu ortalama 16,8 mm, korneanin kiric1 giicii
ortalama 51,2 D, lensin kiric1 giicii 34,4 D’ dir.[43, 44] Baz1 gozlerde aksial
uzunlukta beklenen artista orantisiz degisiklikler olur ve bu degisiklikleri, lens ve
kornea kompanse edemezse gz miyopiye veya hipermetropiye kayar. Bu gelisimin
poligenik, multifaktoriyel oldugu ve ailesel kalitimla gegtigi kabul edilmektedir.[43,
45] Postnatal donemde emetropizasyon gelisiminde kortikal veya okiiler
mekanizmalarin varligi gosterilmistir. Kortikal etkiyi arasgtirmak i¢in yapilan bir

calismada; tavuklara intravitreal olarak retinal ganglion hiicrelerin aksiyon



potansiyelini bloke eden tetradoksin verilmistir. Izlemde ©on segment ve lens
gelisiminin  bloke oldugu, fakat deprivasyonun tetikledigi vitreus kavitesi
elongasyonunun ve miyopinin Onlenemedigi goriilmiistiir. Calismanin ileri
donemlerinde miyopik gozlerde retinal blokaja ragmen emetropizasyonun izlendigi,
dolayis1 ile emetropizasyon kontroliinde kortikal etkiden ziyade okiiler faktdrlerin rol

oynadigi belirtilmistir.[43, 46]

Okiiler faktorler, fiziksel giiclere (kapak veya orbita hemanjiyomlari,
konjenital glokom) veya gorsel deprivasyonlara (ptozis, lens kesafeti, korneal
opasite) bagli gelisebilir.[47] Aksiyel miyopi ile konjenital katarakt arasindaki
iligkiyi gOsteren c¢alismalarda bu iki etkenin birbirleriyle korele oldugu
goriilmektedir.[48] Bu goriisiin aksine juvenil katarakt olgularini igeren bir ¢aligmada
ise katarakt ameliyati sonrasi diger gozle ameliyat olan goziin aksiyel uzunlugu
karsilastirilmis ve aralarinda anlamli bir farklilik izlenmemistir [48]. Von Alphen
[49] yaptig1 bir calismada; tavuklarin optik sinirleri kesilmis ve izlemde kesi yapilan
gozlerin var olan miyopi veya hipermetropiyi diizeltmek ic¢in biiylimeye devam
ettikleri goriilmiistiir. Stone ve arkadaglar1 gorsel deprivasyonun retinadaki dopamin
konsantrasyonun azalmasina neden oldugunu gostermislerdir.[S0] Dopamin agonisti
olan apomorfinin verilmesiyle hem miyopinin hemde aksiyel uzamanin sinirlandigi
belirtilmistir. Sonug¢ olarak yapilan calismalar birlikte degerlendirildiginde;

emetropizasyonun kontroliinde okiiler faktdrlerin daha etkili oldugu goriilmektedir.

Hipermetropi

Hipermetropi kornea ve lensin kiricilik giiclerinin az oldugu, rolatif olarak
aksial uzunlugun kisa oldugu durumdur. Latent ve manifest olarak iki tipi vardir.
Manifest hipermetropi ise fakiiltatif ve absolii olarak ikiye ayrilmaktadir. Hopkisson
ve arkadaslarinin [51] 100 bebek lizerinde yaptiklari bir ¢alismada; dogumdan sonra,
1. giinde, 6. haftada, 3. ayda, 6. ayda ve 12. ayda siklopentolatla retinoskopi
yapilmis. Dogumda bebeklerin %80’inde 2D’nin iizerinde hipermetropi, bunlarin

%25’inde 4D’nin iizerinde hipermetropi goriilmiistiir. Hipermetropinin, bir yasinda



%5’e diistiigii gosterilmistir. Dogumda bebeklerin %42’sinde 1 D’nin iizerinde
goriilen astigmatizmanin ise bir yasinda %15’e diistiigii gosterilmistir. 5-12 aylik 426
bebek lizerinde yapilan baska bir ¢aligmada; bebeklerin %92’sinde 2 D’nin altinda
hipermetropinin, %3,4’tinde 2 D’nin {izerinde hipermetropinin, %4,6’sinda
miyopinin, %38,5’inde ise 1,5 D’nin altinda astigmatizmanin oldugu gosterilmistir
[52]. Sahin ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada ise yenidogan 206 bebegin
%60,7’sinde hipermetropi goriilmiistiir [53].

Kargilagtirmali ¢alismalarda dogumdan 7 yasma kadar olan donemde
hipermetropinin arttig1, sonrasinda miyopiye gecis oldugu gosterilmistir[54]. Kabul
edilen bu goriisiin aksine; Chan ve arkadaglar1 [55] hipermetropinin birinci, altinci ve
onuncu yaglarda azaldigini1 belirtmislerdir. Ingram ve arkadaslarinin [56] yaptiklar
bir ¢alismada kayma ve ambliyopi agisindan bir yasindan sonra bilateral 2,5 D’nin
tizerindeki degerlerin 6nemli oldugu vurgulanmistir. Bu caligmalarin sonuglari
topluca degerlendirildiginde 12 aylik ¢ocuklarda 3 D ve iizeri hipermetropinin

diizeltilmedigi taktirde ambliyopi ve kayma i¢in risk olusturdugu sdylenebilir.

Cocuklarda hipermetropik tashihin yapilmasi gereken durumlar (kayma

yoksa)[45] :

0- 1 yas >+4.00 D
1-2yas >+3.50D
2-6yas >+2.00D

Miyopi

Kornea ve lensin kirma giiciiniin arttig1, aksial uzunlugun rélatif olarak uzun
oldugu durumdur. Bebeklerde miyopi, hipermetropiye gore daha nadir goriiliir. Bu
gruba prematiir bebekler dahil degildir; prematiir retinopatisi gelismisse miyopi daha
stk goriliir ve erken cocuklukta kaybolmasi beklenmektedir. Nissenkorn ve

arkadaslarinin [57] yaptiklart bir ¢calismada; 42°sinde prematiir retinopatisi olan 155
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cocuk degerlendirilmis, prematiir retinopatisi olan ¢ocuklarda miyopi riski oldugu
vurgulanmistir. Prematiir retinopatisinde goriilen miyopinin korneal, lentikiiler veya
aksiel olabilecegi belirtilerek, bu konunun hala netlik kazanmadigi belirtilmistir.
Diger bir ¢alismada miyopi prematiirlerde %6,3 oraninda goriiliirken, zamaninda
dogan bebeklerde %1,8 oraninda goriilmistiir [58]. Bu caligmalara karsit olarak
Shapiro ve arkadaslar1 [59] 198 prematiir bebegi 6 ayliktan 3,5 yasina kadar takip
ederek, degisen refraksiyonlarinin zamaninda dogan bebeklerle korele gittigini
gostermislerdir. Sonug olarak prematiir bebeklerin refraksiyon acisindan izlenmeleri

gerekmektedir.

Miyopi otozomal dominant veya otozomal resesif gecebilir. Otozomal
dominant gecen tipi ge¢ cocukluk doneminde goriiliir ve yiiksek diyoptrilere
ulasmaz. Otozomal resesif gegen tipi ise erken yasta baslar, progresiftir,
komplikasyonlar goriiliir ve goziin diger konjenital hastaliklar ile beraberligi siktir.
Miyopi ile beraber goriilen okiiler hastaliklar; retinal ve koroidal distrofiler, ektopia
lentis, prematiir retinopatisi, albinizm ve miyelinli sinir lifi olarak sayilabilir. Miyopi
ile beraber goriilen sistemik hastaliklar ise homosistiniiri, Ehler-Danlos, Weill-

Marchesani, Stickler, Piere-Robin, Down ve Marfan sendromlaridir.

Bir yas altindaki cocuklarin disg diinyalar1 dar bir alam1 kapsadigi i¢in bu
cocuklar 5 D’ye kadar olan miyopiyi tolere edebilmektedirler. Bir yas {izerinde ise
artik dis ¢evreleri genislemeye baslamistir. Bu ¢ocuklara 3 D’nin tizeri verilmelidir.
3D’nin alt1 ise okul cagma kadar tolere edilebilmektedirler. [54] Yapilan bir
calismada 4 yas altinda, bilateral 3D veya {lizerinde miyopisi olan 45 ¢ocuk 2 ayla, 7
yil arasinda degisen siirelerde takip edilmisler, bu donemde ¢ocuklarin %42’sinde
kayma, %?22’sinde ise ambliyopi izlenmistir. [45] Okul ¢agindaki ¢ocuklarda 1 D’nin
lizerindeki numaralar verilmelidir. Ayrica 7 yasin ilizerindeki ¢ocuklarda 1 D’nin
altindaki numaralarda ¢ocuk uzagi gormede zorlaniyorsa yine refraksiyon tashihi
yapilmalidir [54].

Cocuklarda miyopik tashihin yapilmasi gereken durumlar (kayma yoksa)

[45]:
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<1 yas: -6.00 D ve {izeri
1-6 yas: -3.00 D ve iizeri
> 6 yas: -1.00 D ve lizeri

Astigmatizma

Astigmatizma herhangi bir okiiler refraktif elemana bagli meydana
gelebilecegi gibi %90 olguda korneayla iligkili bir nedenle olusur. Dogumda yasla
beraber azalan bir astigmatizma goriilmektedir. Yenidoganda goriilen bu
astigmatizma kurala aykiriyken yasla beraber aksinda goriilen degisikliklerle kurala
uygun hale gelir. 0-1 yas arasinda astigmatizma izlenmeyen bebeklerde sonrasinda
astigmatizma gelisimi beklenmemektedir. 0-2 yas arasinda astigmatizma 2,5 D’ye
kadar siktir ve 2 yaglarinda kaybolma egilimindedir.[45] Bu azalma goriilmiiyorsa
veya artan bir astigmatizma varsa ambliyojenik faktor olusturmaktadir. Bu durumda
astigmatizmanin tam tashihi yapilmalidir. Okul ¢agindaki ¢ocuklarda ise 1,5-2D’lik
astigmatizma diizeltilmelidir.[45] Abrahamsson ve arkadaslarinin [60] yaptiklari bir
calismada; bir yasinda 1D ve lizerinde astigmati olan ¢ocuklar 4 yil izlenmis ve
sonugta %7’sinde ambliyopi gelisimi gozlenmistir. Fulton ve arkadaslarinin [61]
yaptiklar1 ¢alismada ise bir yasinda 1,5D’nin {izerinde astigmatizma goriilme orani
%13 -%17 bulunmus ve bu oranin 3,5 yasinda %7’ye diistigli gosterilmistir. 3 yasa
kadar kurala aykir1 astigmatizma goriiliirken, 4 yasa dogru azaldigi belirtilmektedir.
Diger bir calismada; astigmatizmamn bir yas i¢cinde 2,5- 4 D arasinda oldugu, iki
yasindan sonra 2 D’nin altina indigi gozlenmistir.[62] 12 aylik cocuklarda 1D veya
tizerinde olan 4 yasa kadar devam eden Ozellikle oblik astigmatizma tashih

edilmedigi takdirde ambliyopi i¢in risk olusturmaktadir.[63]
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Deprivasyon ambliyopisi

Kiiciik yaslarda tek goziin herhangi bir nedenle kapali kalmasiyla ortaya
cikar. Deprivasyonun olusmasina, konjenital ve travmatik kataraktlar, yaygin
kornea lekeleri, iiveit, vitritis, vitreus hemorajisi ve retina dekolmani gibi optik
saydamlig1r bozan durumlar neden olur. Ayrica dort yas alt1 ¢ocuklarda fiksasyon
yapan gozde kapama sonrasi hizla ambliyopi gelisebilir ve bu klinikte

"

deprivasyon ambliyopisinin bir ¢esiti sayilan "okliizyon ambliyopisi " olarak

tanimlanir.

ORGANIK AMBLIiYOPI

Herhangi bir goz patolojisi nedeni ile ambliyopinin ortaya ¢iktigi
durumlar ifade eder. Gozdeki ve gorme yollarindaki patolojilere bagli olarak
ortaya c¢ikar ve tedavi sansi diisliktiir. Organik ambliyopiyi deprivasyon
ambliyopisinden ayirmak giictiir, aslinda organik ambliyopide bir c¢esit
deprivasyon ambliyopisidir. Tiim ambliyoplarin % 10’unu teskil eder; nistagmus,
renkli gérme bozukluklart ve ERG anomalileri eslik eder. Ozellikle cocuklarda
fonksiyonel ve organik ambliyopinin birlikte bulunabilecegi hatirda tutulmalidir.
Kushner 1981 ve 1984 yillarinda yaptig1 ¢alismalarda, optik sinir hipoplazisi ve
optik sinir kismi kolobomu olan hastalarda kapama tedavisi ile bir miktar gorsel
diizelme saglandigini, baz1 organik patolojilerin yalmiz olmadiklarim1 ve tedavi

edilmeleri gerektigini ifade etmislerdir.[64, 65]

AMBLIYOPININ PATOGENEZ VE PATOFIZYOLOJIiSi

Ambliyopi, yalnizca bir goz problemi degil, ayn1 zamanda gorsel gelisimin
duyarli periyodu boyunca anormal gorsel uyarilar sonucu olusan bir beyin hasari
seklinde degerlendirilebilir. Deneysel hayvan modellerinde degisik sekillerdeki
ambliyopide lateral genikulat nukleus (LGN) ve striat kortekste yapisal ve
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norofizyolojik anomalilerin etyolojiden bagimsiz olarak benzer oldugu ve foveal
veya periferal retinal uyarinin patern distorsiyonu, anormal binokiiler etkilesim

veya bu iki faktoriin kombinasyonu oldugu sonucuna varilmistir.[3-6, 66]

Ikeda, hayvan modelinde anormal gorsel uyarinin beyin gelisimi
tizerindeki patolojik etkisini gostermistir.[4] Von Noorden, anizometropik ve
strabismik ambliyopi bulunan insanlarda benzer néroanatomik degisiklikleri

gostererek insan ve hayvan modelleri arasindaki kopriiyii kurmustur.[67, 68]

Ambliyopide kritik periyod

Kritik periyod ambliyopinin ortaya ¢ikacagi siire olarak kabaca tarif
edilebilir. Bu kavram sayesinde ambliyopinin en erken ve en ge¢ hangi yaslarda
baslayacagimi izah etmek miimkiin olacaktir. Bu periyod Oncesi ortaya ¢ikan
ambliyopilerde tedavi olduk¢a zordur. Ambliyopi kritik periyotdan ne kadar sonra

ortaya ¢ikarsa tedavi sans1 o kadar yiiksektir. [69]

Von Noorden yaptig1 bir bagka calismada monokiiler deprivasyonun yaklasik
6 yasa kadar meydana gelebilecegini ifade etmistir. Eger deprivasyon 30 ayliktan
sonra meydana gelmisse tedaviye yanit daha iyidir. Dogum ve bebeklikte baglayan

deprivasyonda tedavi 2,5 yasindan sonra yapilacak olursa cevap zor alinir.[70]

Epelbaum tarafindan yapilan bir diger caligmada sasiligi olan ambliyop
hastalarda kritik periyodun 3 yasa kadar kuvvetli oldugu ve 8-12 yasia kadar da
devam ettigi belirtilmistir.[71] Bunun yaninda 3-10 yaslarinda ambliyopinin
basladig1 hastalarda hastalar kritik periyodda olmadiklart i¢in tedaviye cevap daha iyi
olacaktir.[72]

Ambliyopideki kortikal aktivitedeki azalma VEP testinde amplitiidde azalma
olarak karsimiza g¢ikar. Normalde iki g6z arasinda %10’luk bir fark normal kabul
edilir. Arden ve arkadaglari ambliyopide VEP ile tan1 koymanin miimkiin oldugunu

ifade etmislerdir.[73] Ambliyoplarda santral skotom ne kadar biiylikse amplitiid o
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kadar kiigiik olacaktir. Ayrica gorme artis1 agisindan degerlendirmede rutinde

kullanilmasa da VEP daha objektif bilgi verecektir.

Kontrast duyarlilik kayb1 ambliyopide gorme keskinliginden bagimsiz olarak
ortaya cikar. Biiyiikk bir calismada kontrast duyarliligin gérme keskinliginden
bagimsiz oldugu bulunmustur.[74] Kontrast kaybi degisik sekillerde karsimiza
cikabilir. Strabismik ve bazi anizometropik ambliyoplarda sinus-dalgasi-grating-
temelli, kontrast duyarlilik fonksiyonu (CSF) normal olabilir veya sadece yiiksek
uzaysal frekansta bir tlir hassaslik kaybi ya da biitlin uzaysal frekanslarda bir
hassaslik kaybi ortaya ¢ikabilir.[75] Tedavi ile strabismik ambliyoplar opto-tip gorsel
keskinlik degisikligi olmadan, kontrast hassasliginda iyilesme gosterebilir. Tedavi
sonrasi Ol¢timlerde gorsel keskinlikte bozulma goériilebilirken, kontrast duyarliliginda

goriilmez.

Kontur biitiinlesmesi kaybi, gorsel keskinlik ya da kontrast hassasligi
kaybiyla yeterli olarak aciklanamaz.[76] Kontur biitlinlesmesi okliizyona gorme
keskinligine gore daha ¢abuk ve tam olarak cevap verir, gorme keskinligine gore
daha fazla kayip gosterebilir ve olagan durumlarda gorme keskinligine gore daha

uzun (14 yasa kadar) stire gelisir.[77]

Sasiliga bagli ambliyopide ¢ok eskiden beri fiksasyonun ekzantrik oldugu

bilinmektedir. Cesitli arastirmalarda bu oran %25-75 arasinda degismektedir.

Bangerter fiksasyonlar1 3 gruba ayirmustir:

e Santral fiksasyon; foveolar fiksasyondur.
e Ekzantrik fiksasyon; hayalin fovea alan1 diginda olmasidir.
e Sabit olmayan fiksasyon; belirli bolgede hayalin tesekkiil

etmemesidir.

Ekzantrik fiksasyon kendi i¢inde parafoveolar, paramakuler, periferik
ekzantrik fiksasyon olarak alt gruplara ayrilmistir. Ekzantrik fiksasyon ortaya
ciktig1 zaman genellikle ezodeviasyonda nazal, ekzodeviasyonda temporalde yer

alir.[78] Fiksasyon ile gorme keskinligi arasinda bir iliski mevcuttur. Fakat
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ekzantrisite miktar1 ile gorme keskinliginin orantili oldugu sdylenemez. Yani
hasta foveolar fiksasyon ile tam da, 0,1 de gorebilir. Srebro yaptig1 bir ¢alismada
ambliyopide ekzantrik fiksasyonun tahmin edilenden daha fazla oldugunu

gostermislerdir.[79]

Binokiilarite gelisimi Oncesinde gegici unilateral ezodeviasyonun,
alternasyonun ve konverjansin varligi[80] ve binokiilarite gelisimi ile birlikte
“verjans” kazanimi, gozlerin birbirinden bagimsiz olarak yasama bagladigini
gosterir.[81, 82] Gorsel gelisimin erken doneminde birincil gorsel kortekste,
sinaptik bosluk i¢in olan interokiiler sinirsel ¢ekisme, monokiiler baskin yerlesim
durumuna sebep olabilecek bir hassasligin varligina isaret eder.[82] Bu

hassasligin gostergeleri sunlardir:

a) Normal bebeklerde degisken interokiiler goérme keskinligi farklar,

stereo-keskinlik ile negatif korelasyon gosterir.[83]

b) Bilateral esit form yoksunluguyla yetistirilmis 5 maymundan 4’1,
yoksunluk sonrasi kontrast duyarlilik agisindan bir goziin digerine istiinliigiinti

gostermistir.[84]

c¢) Insanlarda ambliyopi, bilateral astigmatizmaya, ozellikle de ayna

goriintiilii (mirror-image) oblik astigmatizmaya cevap olarak gelisir.[85]

Gangliyon Hiicre Tabakasi

Insan retinasi anatomik olarak 10 tabakadan olusmustur.[86] Gangliyon
hiicreleri 8. tabakada bulunup, gérme yollariin ii¢lincli néronunu olustururlar.
Insan goziinde 700.000 ile 2 milyon arasinda gangliyon hiicresi bulunur.
Gangliyon hiicre tabakasi perifoveal bolgede 4 ile 6 hiicre kalinliginda iken,
perifere gidildikce 2 hiicre kalinlikta olacak sekilde incelir. Ekvatorun periferinde

ise inkomplet yapida bir gangliyon hiicre tabakasi vardir.[86, 87] Gangliyon

16



hiicreleri gozden beyne uzanan yegane retina hiicreleridir. Gangliyon hiicre
aksonlar1 talamusta bulunan lateral genikulat nukleusta sonlanirlar. Lateral
genikulat nukleustaki retinal girdileri alan postsinaptik ndronlar primer gorsel
kortekse uzanirlar. Fetal hayatta gestasyonun son donemlerine dogru retinal
gangliyon hiicre tabakasindaki hiicrelerin sayisinda hizli bir diislis yasanir. On
sekiz ve otuzuncu haftalarda gangliyon hiicrelerinin sayisi 2,2 - 2,5 milyondur ve
en yiiksek diizeydedir. Bu donemden sonra hiicre sayist hizla 1,5 - 1,7 milyona
geriler.[88] Gestasyon siirecince optik disk akson sayilart da azalir. [8§9] On alt1 ile
on yedinci haftalarda akson sayisi 3,7 milyon iken, erigkin optik sinirinde bu say1
1,1 milyondur. Sigan retinasinda santral gorsel nukleuslara ulasan retinal

gangliyon hiicre sayis1 postnatal 2. haftaya kadar en az %35 oraninda azalir. [90]

Magno ve Parvo Hiicreleri

Norofizyolojik hayvan c¢alismalart sonucu gorsel bilgi iletimi igin iki
spesifik yolak ortaya cikarilmistir.[68, 91] Bu iki yolak farkli gangliyon
hiicrelerinden olusmaktadir. Retinal bir goriintiiden kaynaklanan gangliyon hiicre
uyarist bu iki farkl yolakta eszamanli ve paralel olarak ilerler. Lateral genikulat
nukleus, parvo hiicreleri (P veya kiiclik) ve magno hiicreleri (M veya biiyiik)
tabakalar1 olarak ikiye ayrilir. Striat kortekste magno ve parvo hiicre alicilar
farkli lameller ile ayrilmistir ancak baglantiy1 saglayan yolaklar vardir. Striat
kortekste M hiicrelerden gelen bilgi baskin olarak parieto-oksipital alanlara
giderken, P hiicrelerden gelen bilgi temporo-oksipital alanlara ulagir.
Magnoseliiler tabaka (1-2. tabakalar) daha biiyiik hiicreleri icerir; M ganglion
hiicrelerinden retinal input alir. Parvoselliiler tabaka (3-6. tabakalar) P ganglion
hiicrelerinden yanit alir. Parvo hiicreleri renk, yiiksek uzaysal frekans, ince iki
nokta ayrimi ve stereopsise daha duyarlidir ve santral gérme alani ve foveay1
yansitir. Magno hiicreleri yon, hareket, hiz, titresim, kaba binokiiler ayrim ve kaba
stereopsise duyarlidir. M hiicreler parafoveal ve daha periferik retinay1 yansitir. M
hiicreler ‘nerede’ sorusuna aciklik kazandirirken; P hiicreler duragan nesneleri

tamimlar ve ‘ne’ sorusuna yanit verirler. iki farkli yolak olmasina ragmen bu iki
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sistem gorsel bilgiyi olusturmak icin birlikte ¢alisirlar. iki nokta ayrimindaki
bozuklukla seyreden patern deprivasyon ambliyopisi muhtemelen baskin olarak P
hiicre gelisiminin bozuklugu ile iliskilidir. M hiicre gelisimi de 6zellikle retinal
goriintii farklilig1 biraz daha fazla ise etkilenmistir. M hiicre gelisim bozuklugu da
strabismus ve siddetli monookiiler goriintii bulanikliinda ortaya ¢ikar. M hiicre
gelisim bozuklugu, vertikal deviasyon, latent nistagmus gibi binokiiler
disosiyasyonun ortaya c¢iktigi durumlardaki motor anomalileri agiklayabilir. Bu
motor fenomen, konjenital ezotropya veya tek tarafli konjenital katarakt gibi erken

binokiiler gorsel gelisimin etkilendigi klinik durumlarda goriiliir.

Sinir Lifi Tabakasi

Gangliyon hiicrelerinin aksonlarindan, nérogliyal ve astrositik hiicrelerden
Olusan bir tabakadir. Gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 optik diskte toplanarak
optik siniri meydana getirirler. Optik sinir ortalama 1-1,5 milyon aksondan

meydana gelmigtir. Lamina kribrozadan gegene kadar lifler myelinsizdir.

Sinir lifleri retinada belirli bir diizen i¢inde dagilmislardir. Makiiladan
gelen lifler optik diske diiz olarak girerler ve makiilopapiiller demeti olustururlar.
Retinanin temporal yarisindan gelen lifler listten ve alttan makiilopapiiller demetin
etrafin1 dolasarak ark seklini alirlar, nazal retina yarimindan gelen lifler ise optik
sinir basina direkt olarak ulasirlar. Periferik retinada bulunan gangliyon
hiicrelerinin aksonlar1 sinir lifi tabakasinin derin katlarinda bulunurken, optik
diske yakin gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 ise tabakanin yiizeyel katlarindadir.
Sinir lifi tabakas1 peripapiller bolgede kalin iken, perifere gidildikg¢e incelir .[86,
87,92, 93]

Lateral Genikulat Nukleus

Lateral genikulat nukleus gérme korteksi girdisi i¢in temel sonlanmadir.

Retinal aksonlarin %901 gorsel bilgiyi striat kortekse tasiyan temel bir yap1 olan
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lateral genikulat nukleusta sonlanir. Bu yoldaki harabiyet sonucunda sinirh

uyarilar disinda gérme algis1 kaybolur.

Retinal ganglion hiicreleri lateral genikulat nukleusa belli bir sirayla
projekte olur. Her bir lateral genikulat nukleusta kontralateral gérme alaninin
goriintiisii vardir. Somatik sistemde oldugu gibi her alan esit temsil edilmez, fovea
ve ¢evresi retina periferinden ¢ok daha genis temsil edilir. Fovea ve yakinindaki
retinal ganglion hiicreleri, merkezin kiiciik olmasim1 kompanse edecek sekilde
daha yogundur ve lateral genikulat nukleus ve gorme korteksinde daha genis bir
alana yayilir. Lateral genikulat nukleus; hiicre govdeleri, akson ve dentritleri
araciligiyla ventralden dorsale dogru 6 ayri tabakaya ayrilir. Her bir tabaka bir
gbzden girdi alir. Birinci, dordiincii ve altinci tabakalar kontralateral nazal
retinadan; ikinci, liglincli ve besinci tabakalar ipsilateral temporal retinadan girdi
alir. Lateral genikulat nukleus goérme bilgisinin islenmesinde temel subkortikal
tabakadir. Her bir lateral genikulat nukleus kontralateral gérme alaninin tam bir

bilgisini tagir. Bu alanlarin tiimii primer gérme korteksine (17. alan) projekte olur.

Primer Gorme Korteksi

Primer gorme korteksi (Broadman 17.alan1), striat (¢izgili) korteks adini
alir. Posterior kutupta ve medial ylizde bulunur. Spesifik alanlar
numaralandirilmis, retinanin ist kismi kalkarin fissiir altinda, retina alt kismi
kalkarin fissiir istiinde haritalanmigtir. Noral demetin yaklasik yarisi goérme
keskinliginin en yogun oldugu fovea ve gevresinin temsil edilmesiyle ilgilidir. Her

bir yarim gérme alani kars1 primer gérme korteksinde temsil edilir.

Primer gorme korteksi insanda yaklasik 2 mm kalinliginda ve pial ylizey
ile beyaz madde arasinda alt1 tabakadan olusur. Lateral genikulat nukleustan gelen
lifler temel olarak 4. tabakada sonlanir, bu tabaka da 4 alt tabakaya boliinmiistiir.
Diger lifler farkli tabakalarda sonlanmaktadir. M hiicre aksonlar1 temel olarak

4Ca da, P hiicre aksonlar1 4Cf da sonlanir.
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Korteks; genis uzun dentritlere sahip, aksonlar1 baska bolgelere projekte
olan piramidal hiicreler ve kiictik, diiz veya dikensi dentritlere sahip nonpiramidal
hiicreler olmak tizere 2 farkli tipte hiicre bulundurur. Bilgi akisi, lateral genikulat
nukleustan kortekse gelir, 4. tabakadaki dikensi hiicrelerden piramidal hiicrelere

ve asagi- yukar1 yonde tabakalara yayilir.

Ambliyop hastalarda ambliyojenik etkenin aktive oldugu donem (kritik
periyotdan Once), bu asamadaki gérme yollarinin maturasyonu, ambliyojenik etkenin
aktif oldugu siire ve tedaviye baslama zamani binokiiler gormenin gelismesi i¢in en
onemli faktorlerdir. Gorme keskinligi ile bire bir olmasa da iliskilidir[94]. Gorsel
uyarilarin santral retinadaki kon hiicrelerini yeteri kadar uyaramamasi sonucu bu
hiicreleri gérme merkezine baglayan gangliyon hiicreleri ile onlarin uzantist olan
parvoseliiler X hiicrelerinde hipoplaziye neden olmaktadir[95]. Genellikle ambliyop
hastalarda gorme yollar1 ve lateral genikulat nukleusta mevcut olan inhibisyon ve
korteks tarafindan uyarilan santral skotoma bagli olarak derinlik hissi azalmistir[96].
Deneysel olarak ambliyopi olusturulan hayvan modellerinde 3 hafta i¢inde binokiiler
ndronlarin yarisinda azalma oldugu, kortikal hiicrelerde binokiiler fonksiyonun

bozuldugu, kontrast duyarliliginin azaldig tespit edilmistir[97].

Ambliyopi her ne kadar kortikal ve lateral genikulat temele sahip olsa da [98,
99], okiiler anatomik bir yerlesime de sahip olup olmadigi uzun siire tartisilmigtir
[100, 101]. Elektroretinogram bilgileri bu konuda fikir sahibi olmak icin yetersiz
kalmaktadir [100]. Yapay olarak anizometropik hale getirilmis maymun goziinde
yapilmis bir histolojik caligmada [102], floresein angiografisinde, Stiles-Crawford
etkisi ve gorsel pigment iizerinde yapilan psikofizyolojik ¢alismada [103] ve insan
ambliyopilerinde foveanin klinik incelemesinde bulunamadigi gibi, [104] retinal bir
anormallik  bulunamamustir. Ancak retinanin hassas oldugu dopaminerjik
mekanizmalardan kaynaklananan, fizyolojik seviyede bir anormalligin olabilecegi

one stirtilmiistiir.[ 105]
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Iki giincel bulus dizisi olas1 okiiler patolojiyi ortaya ¢ikarmak igin giindeme
gelmistir. Birinci grup retinal sinir lifi tabakasia ait bulgulardir (RNFL). Lazer
polarimetri tarama kullanan bir¢ok ¢aligma ambliyop hastalarin ambliyopik ve iyi
durumdaki gozlerinin RNFL kalinliklar1 arasinda bir fark bulamamistir.[101] Ancak,
optik koherens tomografi (OCT) degerlendirmesi ile yapilan bir ¢alisma RNFL’nin
anizometropik gozde iyi goze gore daha kalin oldugunu bulmustur.[106] Bu buluslar
zit Ongoriilerdir, ¢linkii insanlarda ambliyopide, lateral genikulat nukleusda hiicre
biiziismesi oldugunu gosteren kanitlar vardir[107, 108]. Bu da RNFL’nin daha kalin
olmak yerine daha ince olmasini gerektirir. Ek olarak, RNFL kalinlik farki strabismik
ambliyoplarda gozlemlenmemistir. [106] RNFL kalinlik farkini gosteren ambliyopik
gbozler, bu kalnhk ile gorme keskinligi arasinda belirgin bir baglanti

gostermemistir.[ 106]

Ikinci grupta optik diskte, normalin altinda disk alam ve aksiyel uzunluk
oldugunu kanitlayan sonucglar bulunmus, normalin altinda miktarda hedef nukleusa
baglanan optik sinir lifi miktar1 oldugunu ongoriilerek ve artmis eksen uzunlugu/disk
alan1 oranint gosterilmistir.[12, 109, 110] Bu yayimnlar bir ka¢ faktor yliziinden
kanisikliga yol agmistir. Calismalardan biri normal kontrol grubu olmadan
yapilmistir. [111] Baska bir calisma ise kontrol grubunda glokomatdz ve miyopik
hastalar1 bulundurmustur.[109] Daha esas olarak ayni ¢alismada istatistiksel olarak
optik disk boyutu ve sinir lifi sayis1 arasinda belirgin bir iligski olmasina ragmen, bu
iliski 0,37, 0,47 ve 0,497 gibi hatir1 sayilir ¢esitlilik i¢eren kiiclik miktarlardadir. Bu
calismalarin en az birinde eksen uzunlugu ve disk alani arasinda lineer olmayan bir
iliski oldugu gosterilmistir. Aslinda, iliskinin lineer olmayan olarak tanimlanmasi
diskin 7r® olan alanini i¢ermesindendir. Diger bir deyisle, eksen uzunlugu ve disk
yarigap1 arasinda varsayimsal lineer bir iligki vardir. Disk alan1 hem yarigcapin hem
de eksen uzunlugunun karesiyle artar. Bu énemli bir noktadir ¢linkii kare ile orantili

artis interokiiler farklarin daha fazla artmasini saglar.
Baska iki ¢alismada eksen uzunlugu /disk alani1 oranini kullanmistir. Ancak,

bir taraftan bu anomalilerin non-ambliyopik anizometroplarda ve ezotroplarda,

anizometropik ve ezotropik ambliyoplarin iyi gozlerinde meydana geldigi bulunmus,
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diger taraftan da ambliyoplarin yaris1 ya da daha azinda oldugu gézlemlenmistir. Ek
olarak, ezotropik ambliyoplarin %26’s1 normal hipermetroplarla ayni eksen uzunlugu
/disk alan1 oranina sahiptir ve anizometropik ambliyoplardan bir grubun orami da
standart sapma icerisindedir. Diger bir deyisle, bu disk baglantili anomaliler, burada
bildirilmis gorsel agikliklarinin ambliyoplarin kendisinden ziyade ambliyopi risk

faktorleriyle birlesmis olup olmadiginin sorgulanmasi gerekmektedir.[12]

AMBLIiYOPIDE TEDAVi

Ambliyopi tedavisinde amag; ambliyopik goziin gdérme keskinligini
normal diizeyine getirmek, bu miimkiin olamiyorsa ulasilabilen en yiiksek
seviyeye getirerek géorme keskinliginin bu diizeyde kalmasini saglamaktir. Ancak
ambliyopi tedavisine baslamadan Once bu gozde ambliyopiye neden olacak
organik patoloji varsa bunun giderilmesi (optik ortam opasiteleri, vitre igi
hemorajiler gibi) gerekir. Sonrasinda refraksiyon kusuru diizeltilmeli ve hasta
yeniden degerlendirilmelidir. Ambliyopi tanist kondu ise tedavi hemen

baslamalidir.

Ambliyopi, tanindig1r yillardan itibaren tedavisi iizerinde galisilmig ve
cesitli metodlar denenmis bir klinik tablodur. Tedavide en eski ve en sik
kullanilan yontem kapama yontemidir. Fiksasyon yapan goéziin kapatilmasi fikri
1743 yilinda Buffon tarafindan ileri siiriilmiis ve kaymanin da ambliyopiye baglh
olarak ortaya c¢iktigini belirtilmigtir. Sattler ambliyopi tedavisinin her hastada
faydali olmadigini, hele ileri yaslarda hi¢ etkili olmadigini 6ne siirmiistiir. Bu
arada cesitli kimyasal ve elektriksel metodlarla tedavi prensipleri ortaya konulmus

ve Bangerter tarafindan ambliyopi egsersizleri tarif edilmistir.[8]
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PLEOPTIK TEDAVI

1940 yilinda Bangerter tarafindan ekzanterik fiksasyonlu ambliyoplarin
tedavisi icin gelistirilmigtir. Teknik olarak fovea korunarak, parlak bir isikla
makiila uyarilir. Bu islem icin pleoptofor denilen bir oftalmaskop kullanilir.
Sonrasinda 151k ¢akmalari ile makiilanin uyarilmasina devam edilir. Bu yontem ile
fiksasyonun santrale gelmesi hedeflenir. Tedaviye fiizyon genisliginin artirilmasi

egsersizleri ile devam edilir.

Ciippers ise, makulay1 6tiskop denilen alet ile uyarmistir. Boylelikle elde
ettigi ard hayalin yeri foveaya uyar. Ard hayalin devami i¢in 151k ¢akmalarindan
yararlanilir. Bu sekilde foveanin istiinlik saglamasma calisilmis olunur. Bu
tedavi “Haidinger fir¢alar1” ile tamamlanir. Tedavi seanslar1 arasinda ambliyop
g6z kapatilir ve tedavi ile fiksasyon santral oldugu zaman kapama ambliyop

olmayan gdze yapilir.

Pleoptik ve kapama tedavilerini karsilastiran bir calismada, pleoptik
tedavinin kapama tedavisi ile ayni derecede basarili oldugu belirtilmektedir.[112]
Supresyonlu hastalarda, pleoptik ve kapama tedavilerini karsilastiran diger bir
calismada 20/30° luk goérme keskinligi elde edilmesinde tedaviler arasinda fark
[112] bulunmamustir. Yalniz pleoptik tedavide tedavi siiresi daha kisadir

denilmektedir. [113]

KAPAMA TEDAVISI

Hastanin fiksasyon yapan goziiniin kapanarak ambliyop goziin fiksasyona
zorlanmas1 esasina dayanir. Kapama gozliik iizerinden olabilecegi gibi cilt
tizerindende olabilir. Ayn1 sekilde, Bangerter ve Steidele cocugun gozliigiine
yapistirilan ve 15181 az geciren membranlar kullanilarak fiksasyon yapan gdézde

goriintliniin azaltilmasina ¢alismislar.
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Yapilacak kapama tedavisinde ilk bir yasta, ¢cocuklarda fiksasyon yapan
gbzde ambliyopinin ortaya ¢ikabilecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle Von
Noorden kiiclik ¢ocuklarda ambliyopide 3 giin normal goze,1 giin ambliyop géze

kapamay1 6nermektedir.[114]

Von Noorden ile Mackensen ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligmalarda
ambliyop gbéze kapama yapilip, fiksasyonun silinmesi metodunun, dogrudan
dogruya normal gbziin kapatilmasi metoduna istiinlilk tasimadigin
gostermislerdir. [115, 116] Fakat Burian ¢ocuklarin aligmasi i¢in ambliyop goze
birkag¢ giin kapama 6nermektedir. [27] Tedavi siiresi ile ilgili kesin bir fikir birligi
yoktur. Genellikle iki goz esitleninceye kadar ya da en az 3 aylik bir siire i¢inde
ambliyop gozde gbrme artirillamayana kadar kapama tedavisine devam edilir.
Ezotropyali ambliyop hastalarda ambliyopinin tedavisi i¢in ameliyatin
ertelenmesinin gereksiz oldugu goriisii mevcuttur. Ameliyat sonrast tedavinin
devam edilmesi ile motor ve duyu fonksiyonunda bir degisikligin olmayacag ileri
siiriilmiistiir. Oncelik tedavinin ambliyopiye yogunlastirilmasi ve bdoylelikle
supresyon skotomunun kiigiiltiilmesinin saglanmasi ile bir miktar kaymada azalma
olabilmektedir. Cerrahi ile kaymanin hemen diizeltilmesi aileleri ambliyopi

tedavisinin ciddiyetinden uzaklastirabilmektedir.

Kutschke anizometropik ambliyop hastalarda yaptigi ¢alismada hastalarin
%82’sinde gorme keskinligi 0,5 ve lzerine ¢ikarilmistir. Hastalarin %18’inde
gérme tama cikarilmistir. Eger hastalarda kompoze miyopik astigmatizma veya
mikst astigmatizma mevcutsa, kapama tedavisine cevabin 1iyi olmadigl
belirtilmistir. Eger hastalarda kapama tedavisi ile gorme 0,5 diizeyine veya daha
iistiine ¢ikarilirsa tedavi birakildiktan sonra gormede azalma olmayacagi

belirtilmistir. [42]
Oster’in yaptig1 ¢alismada, ambliyopi tedavisine en az ii¢ yasa kadar

devam edilmesi gerektigi ifade edilmektedir. Bu donem cocuklarda gérmenin en

fazla arttigt ve goérme merkezinin gelismeye devam ettigi donem olarak ifade
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edilmektedir. Kapama tedavisine daha ileri yaslara kadar devam edilmesini

onermektedirler.[117]

Tek tarafli yiikksek miyoplarda tedavide once refraksiyonun tam
diizeltilmesi ve normal goze erken donemde kapama Onerilmektedir. Fakat bu tip

hastalarda 0,5 ve lizeri gormeye %25 oraninda ulasabilirler.

KISA SURELi KAPAMA

Kapama tedavisi ile birlikte, kiigiik sekillerin i¢lerinin boyanmasini ileri
siiren bir takim yontemler gelistirilmistir. Boylece, bu gérme egsersizleri ile
birlikte giinliik kapama tedavisin siiresinin kisaltilmasi da saglanir. Bu sekilde
giinde 20-30 dakikalik kapama ve gérme egsersizleri ile bazi hastalar ambliyopi

tedavisinde uzun dénemli kapamaya benzer basari elde edilmistir. [118]

PENALIZASYON

Atropin penalizasyonu

Kapama tedavisinin zorluklar1 nedeni ile ilagla tedavi fikri ortaya
cikmistir. Fiksasyon yapan goéze atropin Onerilmektedir. Bazi klinisyenler bu
uygulamanin kapama uygulayamayan hipermetropisi olan ¢ocuklarda daha uygun
oldugunu diisiinmektedirler. Boylelikle hastalarin ambliyop goz ile yakini ve
uzagil, ambliyop olmayan gozle de uzagi gormeleri saglanmis olur. Bu sekilde
ambliyop goz gérmeye zorlanmaktadir. Fakat atropinli goziin sikloplejiye ragmen
akomodasyon yaptig1 anlasilmistir. Bu yiizden 0,2 ve {lizerindeki gorme diizeyleri
tedavi basarist i¢in gereklidir. Hastada belli bir diizen saglandiktan sonra
intermitant diizeye gecilebilir. Dilate olan goziin gozliik yardimi ile UV 1sinlardan
korunmasina 6zen gosterilmelidir. Atropin ile penalizasyon, optik penalizasyon ve

veya kapama tedavisi ile kombine edilebilir.
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Optik Penalizasyon

Farmokojik penalizasyona benzer sonuglar elde edilen bir yontemdir.
Kapama tedavisine uyum saglayamayan ¢ocuklarda denenebilir. Genellikle 0,2 ve
tizerinde goérmesi olan hastalarda daha basarilidir. Penalizasyon miktarina dogru
karar verilebilmesi i¢in uzak stereopsisin degerlendirilebildigi eseller gereklidir.
Hasta vektografik eselde ambliyop goziinde refraktif diizeltmesi ile 0,5
gorebilecegi bir uzaklikta oturduktan sonra gdzliigiiniin iizerine poloroid camlar
takilir. Uzak gormenin ambliyop gozde daha iyi oldugu diizeye kadar saglam
g0ziin Oniine konveks camlar +0,25 araliklarla artirilarak yerlestirilir. Elde edilen

deger hastanin saglam goziiniin uzak tashihini olusturur.

CAM TEDAVISI

Bu tedavi metodunda amag, gérme sisteminde fonksiyonlarini kaybeden
hiicrelere tekrar fonksiyonlarini kazandirmaktir. Bu da en iyi yiiksek kontrasttaki

cizgiler ile miimkiindjir.

Birgok calismada CAM tedavisinin her tiirlii sasilik tiirlinde etkili oldugu
bildirilmistir. Watson ve arkadaslar1 en az 0,5’lik gérme artisin1 basar1 kabul
ettikleri calismalarinda %82 oraninda basar1 saptamiglar. Bu tedavide hastalarin
klinige bir giin gelmeleri yeterlidir. [119] Bu esnada hasta, CAM aletinin yiiksek
kontrasttaki 7 adet siyah beyaz cizgiden olusan disklerine sirasi ile bakar. Bu
diskler dakikada bir tur atacak sekilde diizenlenmistir. Tedavi sirasinda normal

g0z kapatilarak ambliyop goz uyarilir.

Watson Sanag¢ ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, tam giin kapama,
minimal kapama ve CAM tedavisini karsilastirmiglardir. Bu c¢alismada her
yontemin ilk tedavi olarak yapilmasi durumunda esit etkide olduklar1 gozlenmis.
Secilen tedavinin bagarili olmadigi durumda diger tedavi ile devam etmenin

yararlt olacagi belirtilmis. Bu aragtirmada %33 hastada hangi tedavi yapilirsa
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yapilsin basarili olmadigr goriilmiis. Ambliyop hastalarin tedavilerine ara
verilmemesi gerektigi, diger bir tedaviye ilk tedaviden yanit alinamamasi

durumunda gecilmesi gerektigi belirtilmistir.[118]

ILACLA TEDAVI

Levadopa-Cardidopa

Ambliyopiye denenen diger bir tedavi yontemidir. Leguire (1993) yaptigi
calismada ortama 0,48 /0,12 mg /kg levadopa /cardidopa ve kismi kapama
tedavisi alan hastalarda sadece kismi kapama tedavisi alan hastalara gore 1,1
siralik gdrme artig1 saptamiglar. Bu tedavi yonteminde hastalarin ilact diizenli
kullanmamalar1 ciddi bir problem olmustur. Ilacin etkisi gecicidir. Bu gibi

nedenlerle diger yontemlerin yaninda ¢ok kabul gérmiis bir yontem degildir

VIDEO-GORUNTU TEMELLI TEDAVi

Yash ambliyoplarda okliizyon tedavisinin etkisi arttirabilecek ya da onun
yerini alabilecek bir uyar1 bulmak ig¢in c¢esitli girisimler olmustur.[120] Video
gorilintiileri  6zellikle bazi okliizyon ¢alismalarinda olmak iizere bu amagcla
kullanilmistir[120, 121]. Ayrica ambliyopi fiksasyonunu ortalamak veya
sabitlestirmek i¢in bazi1 bio-feedback teknikleri de kullanilmistir. Cift elektro-kod
EEG analizine dayanan, video goriintiileri ve bio-feedbackini kombine eden
bilgisayar temelli bir tedavi yonteminin varlig1 rapor edilmistir. [121, 122] Sistem,
goriintiiyii sadece EEG’nin sinyal spektrumlarindan birkaginin 6zel algoritmayla
eslesmesi durumunda acar. Sekiz ile yirmisekiz yas araliginda hastalarin ¢ift-maskeli,
rastgele karistirllmis, placebo kontrollii protokol kullandigi (n=10) bir baslangig

calismasinda, 6 haftaya yaydirilmis 24 seanslik tedaviden sonra, tedavi grubunda
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0.25 logMAR, placebo grubundaysa 0.05 logMAR gelisme bulunmustur ve

istatistiksel olarak anlamli oldugu ifade edilmistir[123].

MAKULER FLIiKER STIMULASYON TEDAVISi

Fliker Fiizyon ve Kritik Fliker Fiizyon Esigi

Fliker flizyon esigi gérmenin fizyofizigi olarak kabul edilir. Aralikli gelen
151k uyaranlarinin gozlemci tarafindan tek bir uyaranmis gibi algilandigir andaki
frekans degeri olarak tanmimlanir. Her giin titresen aydinlatma kosullarinda
binlerce kisi ¢alisirken, binlerce kisi de televizyonda ve sinemada bu belli
frekansda titresen goriintiiler ile i¢ i¢edir. Aslinda bu titresen stimuluslar inceleme
zamaninin bir boliimiinde fark edilebilseler de ¢ogu kez tek ve siirekli bir goriintii
olarak algilanir. Ciinkii bizler fliker fiizyon dedigimiz kavram sayesinde ardisik

uyaranlar1 biitiinlestirerek sabit ve siirekli bir stimulus olarak goriiriiz.

Viziiel sistem i¢inde her noktanin farkl: kritik fliker fiizyon esigi vardir bu
deger fotoreseptorlerde diisiikken bazi retinal gangliyon hiicrelerinde 250 Hz

seviyesine kadar ¢ikar.

Ambliyopi patogenenezinde on, off, on-off gangliyon hiicreler,
postsinaptik hiicreler, striat korteksteki baglantili hiicreler ve makiilada dahil
olmak {tizere korteksteki hiicrelere kadar bir ¢ok farkli hiicre grubu etkilenir.[7]
Omurgali hayvanlarda ve insanlarda 3 ¢esit gangliyon hiicre tipi vardir: on, off,
on-off. On lifleri stimulus basinda, off lifleri stimulasyonun sonunda ve on-off
lifleri stimulusun hem basinda hem sonunda cevap olusturabiliyor.[7, 124] Bu
liflerin her birinin dis genikulat cismin néronlari ile sinapslar1 vardir [9, 10]. Bu
lifler fliker stimulasyona farkli bir sekilde cevap vermektedirler; algak
frekanslarda her bir stimulasyon 6nce “on” elemanlarinda ve en son “off”
elemanlarinda cevap olusturuyor. Daha yiiksek frekansta ise “on-oft”

elemanlarindan cevap aliniyor. Fliker frekansin artirilmasi ile fiizyon frekansindan
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Once, Oonce “off” elemanlar1 sonra “on-off” elemanlar1 ve en son olarak da “on”
elemanlar1 cevap vermeyi kesiyor ve nihayet fiizyon meydana geliyor. Fiizyon
mekanizmasi, stimulus Oncesi “off” elemanlar1 ve stimulus sonrast ‘“on”
elemanlarinin inhibisyon fenomenlerinin varligi ile olusmaktadir. [7, 9, 10] [124]
Ambliyopide santral kritik flizyon frekansinin azaldigi gozlenmistir.[125]
Merkezi fiizyon frekansindan biraz diisiik bir frekansda fliker stimulasyon
kullanilmast her ii¢ ¢esit gangliyon hiicresinde ve liflerinde, genikulat cisimdeki
postsinaptik hiicrelerde bir cevap olusturabiliyor.[7] Fliker stimulasyon ile
aciklanan gorsel potansiyel farkli bir kortikal projeksiyon belirtmektedir. Yiiksek
frekans (15-20 hz den fazla) primer gorsel alanda bulunurken, orta frekans ikincil
gorme merkezi olan Broadmann 18. vel9. alanlarindadir.[126-128] Bu bilgilerin
15181 altinda ambliyopinin kortikal arizasinin bulundugu 17. alani uyarmak i¢in
fizyonun biraz altinda yiiksek frekansli fliker stimulasyon gerekliligi
goriilmektedir. Bu sekilde ambliyop goziin sensoryel girdisi artirilarak patolojik
mekanizmaya dahil olan hiicrelerin tam sensoryel bombardimani olusturulur.(on,

on-off, off hiicreleri, post-sinaptik hiicreler; 17.alanin ndronlar1)

Polikromatik 1sikla yapilan bu stimulasyon, ektrafoveolar veya foveolar
bolgeyi icerebilir ve ambliyopik bir merkezi skotomun varligi ile bu etki eksik
veya zararli olabilir. Bu durumdan kacginmak i¢in 620-720 nm arasinda
monokromatik kirmizi 11k kullanilmasi ile elektif bir makula stimulasyonu

saglanacaktir.(makula, bu dalga boyuna hassastir)[129, 130] .

Bu hiicrelerin uyarilarak normal fonksiyonlarina dondiiriilmesi diislincesi ile
fliker stimulatér kullanimini ortaya atilmigtir. Klinigimizde aymi prensiple ¢alisan

ambliyomat olarak isimlendirilmis bir bilgisayar programi ile ¢alisilmistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Istanbul Universitesi Tip fakiiltesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali Sasilik ve Ortoptik bdliimiine basvurmus olan ve klinik
degerlendirmeler sonucu ambliyopi tanisi almis hastalarin dosyalar1 retrospektif

olarak degerlendirildi.

Hastalar arasinda bagvuru aninda veya tani konuldugu zaman giivenilir
vizyon ifadesi olan, takiplerine istenen araliklarla devam etmis ve yeterli takip

sliresine sahip, tedavi uyumu istenilen diizeyde olanlar ¢alismaya dahil edildi.

Bagvuru aninda vizyon ifadesi olmayip ambliyopi tedavisine baslanan
veya vizyon ifadesi giivenilir olmayan, yeterli ve diizenli takipleri olmayan, tedavi
uyumu diistik, basvuru yasi 4’ten kiigiik, 13’ten biiylik hastalar calismaya
alinmadi. Hastalar; verilen tedavi yontemleri ve 6ncesinde verilmis olan tedavi
yontemleri dikkate alinarak; makuler fliker stimulasyon tedavisi alanlar, kapama
tedavisi sonrasinda makuler fliker stimulasyon tedavisi alanlar ve CAM tedavisi
sonrast makuler fliker stimulasyon tedavisi alanlar, kapama tedavisi alanlar ve

CAM tedavisi alanlar olarak 5 ayri tedavi gruba ayrildi.

Tiim hastalar basvuru anindan baglayarak son takiplerine kadar rutin
oftalmolojik muayenelerinde goriildii. Her muayenede hastalarin Snellen eselinde
en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri (EIDGK), Hirchberg testi, agma, kapama ve
alternan kapama-agma testleri ile manifest kayma varligi, dominant goz varligi,
alternan fiksasyon varligi ve fiksasyon durumu degerlendirildi. Gozlerinde
kaymas1 olan hastalarin uzakta ve yakinda prizma ortme testi ile kayma dereceleri
incelendi. Hastalarin binokiiler gormelerini degerlendirmek i¢in sinoptofor
Ol¢iimiinden, Worth 4 nokta testinden ve Randot testlerinden yararlanildi.
Biomikroskobik muayene ile her hastanin 6n segment muayenesi ve indirekt
oftalmoskopi ile arka segment degerlendirilmeleri yapildi. Refraktif Ol¢timler

sikloplejik damla kullanilarak alinabilen hastalarda otorefraktometre ile
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alinamayan, koperasyonu zayif ya da yasi kiiciik hastalarda skiaskopi cetvelleri
yardimu ile alindi. Refraktif kusuru olan tiim hastalara sasilik durumlarma uygun,

ortoptik kurallar ¢ercevesinde gozlilk numaralar recete edildi.

Kapama tedavisi uygulamasi part-time olarak uygulandi. Hastalarin
kapama esnasinda ambliyop gozlerini fiksasyona tesvik etmek ig¢in ailelere
yapmalar1 gereken islemler anlatildi. (ders calismak, oyun oynamak, kitap
okumak, televizyon izlemek, boncuk dizmek gibi) Hastalara kapama tedavisi
onerilirken glinlik kapama siiresi hastalarin yaslar1 ve ambliyopinin derinligine
gore belirlendi. (yas artikca ve ambliyopi derinligi arttik¢a giinliik kapama siiresi
artirildi). Kapama tedavileri ambliyop goziin gérme keskinliginin iyi olan goéze
esitlenmesi, gozlerde alternans varliginin yerlesmesi ve birbirini takip eden 4-5
kontrol muayenesinde tedaviye uyum oldugu halde goérme keskinliginde artis
olmamasi durumda sonlandirildi. Kapama tedavisine uyum sorunu oldugu
diisiiniilen olgularda kapama tedavisi siiresi uzatildi ve aile tedaviye uyumun

onemi acisindan tekrar bilgilendirildi.

Makuler fliker stimulasyon tedavisi yapilan hastalar her tedavi programi
icin 10 seans klinigimize ¢agirildi. Seanslar toplam 15 dakika siirecek sekilde
hastanin ambliyop olmayan gozii kapatilarak ambliyop gozii ile (refraktif kusuru
varsa gozIigi veya lensi ile) bilgisayar ekran1t oniinde uygulandi. Calisma igin
gelistirilen bilgisayar programi monitdr {izerinde frekansi Onceden saptanip
ayarlanabilen 3,3 mm c¢apli kirmizi uyarani kontrol ediyordu. Hastalardan 50 cm
mesafeden makiiler kritik fiizyon frekansina (7 hz) yakin frekansta yanip sénen
kirmizi simulasyon uyaranini fikse etmeleri istendi. Ozellikle dikkat problemi
olanlar ve kiiclik yastaki hasta gruplari konsantrasyon agisindan takip edilerek
seans tamamlatildi. Seansini tamamlayan hastalar tedavi programima giin asir

seans alacak sekilde devam ettirildi.
CAM tedavisinde ise hastanin diger gozii kapatilarak ambliyop goze

haftada 1 kez toplamda 6 hafta tedavi uygulandi. Her seansta 14 dakika boyunca

degisik uzaysal frekansta, yiiksek kontrastta siyah beyaz seritler bulunan 7 ayr
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disk her biri dakikada bir turluk hiz ile iki dakika dondiiriilerek hastaya saydam
levhada ¢izim ve boyama yaptirildi. Tedavi esnasinda ve sonrasinda hastalarin

ambliyop olmayan gozlerine haftada 2 giin yarimsar saat kapama onerildi.

Makuler fliker stimulasyon tedavisi dncesinde kapama tedavisi veya CAM
tedavisi uygulanmis olmasina ragmen goérme keskinliginde beklenen diizeyde
gelisme saglanamayan veya gorme keskinligindeki artis saglanmasina ragmen
gerileme gosteren hastalar kapama sonrast makuler fliker stimulasyon tedavisi
alanlar ve CAM sonras1 makuler fliker stimulasyon tedavisi alanlar grubu olarak

degerlendirmeye alindi.

Hastalarimizin tedavi sonrasi donemlerdeki gorme keskinligi artisinin
snellen eselinde 2 sira veya daha fazla olmasi halinde tedavi yontemi basaril
kabul edilirken, 2 sira altindaki kalan gérme keskinligi artiglar1 durumunda tedavi
yontemi basarisiz kabul edildi. Tim tedavi gruplarinda hastalarin tedavi
sonrasindaki 3.ayda, l.yllda ve 3.yilda gorme keskinliklerinin durumu
degerlendirilerek ambliyopide makuler fliker stimulasyon tedavisinin yeri ve

gorme keskinligi artisi {izerindeki kalic1 etkisi incelendi.

Istatistiksel analiz SPSS for Windows 17.0 ( Statistical Product and Service

Solutions, Inc., Chicago, IL, ABD ) paket programi ile gerceklestirildi.Calisma

verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (ortalama, standart

sapma ) yani sira normal dagilimin incelenmesi i¢in Kolmogorov — Smirnov dagilim

testi kullanildi.Normal dagilim gdsteren parametrelerin karsilastirilmasinda Pearson

korelasyon testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerin karsilastirilmalarinda

ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Bagimsiz iki grubun karsilastiriimasi independent

Samples T testi ve eslestirilmis iki grup arasindaki farklarin testi Paired- Samples T

testi ile yapildi. Sonuglar %95 giivenlik araliginda anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismanmza Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi sasilik ve ortoptik
departmani tarafindan takip edilen 205 erkek (%40,7), 299 kadin (%59,7), toplam
504 hastanin 567 gozii alindi. Sekil 1’de hastalarin cinsiyete gore dagilimi

gosterilmistir.

M kadin
M erkek

Sekil 1: Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Calismamizda ambliyopi 237 hastada sol gbozde, 204 hastada sag gozde
saptandi. 63 hastada bilateral ambliyopi saptanmistir. Sekil 2’de ambliyopinin

lateralite dagilimi verilmistir.
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M sag
H sol

d bilateral

Sekil 2: Ambliyopinin Lateralite Dagilim1

Genel demografik 6zelliklere baktigimizda hastalarin en kii¢ligli 4, en biiytigli
13 yasinda olmak iizere ortalama yaslari  5,76+£2,25 yildi. Hastalarin ortalama
refraktif kusuru 3,96+3,05 D degerindeydi. Hastalarin takip siiresi 4 ile 22 yil
arasinda degismekle birlikte ortalama takip stiresi 9,75+5,27 yildi.

Hastalarin ortalama EIDGK ilk muayenelerinde 0,43+0,21, tedavi dncesinde
0,44+0,21 diizeyinde bulundu. Tedavi sonrast donemlerde ortalama en iyi
diizeltilmis goérme keskinligi 3.ayda 0,7+0,27 ,1.y1lda 0,66+0,29 ve 3.yilda 0,64+0,29

diizeyinde saptandi. Hastalarin genel demografik 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Calismaya aldigimiz hastalarin 175’1 anizometropik ambliyopi (%34,7),
110’u strabismik ambliyopi (%21,8), 129’u strabismik+anizometropik (mikst grup)
ambliyopi (%25,6) ve 90’1 izoametropik ambliyopi (%17,9) tanist almisti. Hastalarin
etyolojiye gore dagilimi Sekil 3’ te gosterilmistir.
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Tablo 1: Hastalarin Genel Demografik 6zelikleri

Ortalama Standard

sapma(=+)
Yas 5,76 2,25
Sferik ekivalan 3,96 3,05
Tedavi 6ncesi EIDGK 0,44 0,21
Tedavi sonras1 3.ayda EIDGK 0,70 0,27
Tedavi sonras1 1.y1lda EIDGK 0,66 0,29
Tedavi sonras1 3.y1lda EIDGK 0,64 0,29

= Sasihk

H Anizometropik
i sasihk+anizometropik

M izoametropik

Sekil 3: Hastalarin Etiyolojiye Gore Dagilimi
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Calismamizda 25 (%S5) hastaya makuler fliker stimulasyon tedavisi , 99
hastaya (%19,6) kapama sonrasinda Makuler fliker stimulasyon tedavisi, 15 hastaya
(%2,8) CAM sonras1 makuler fliker stimulasyon tedavisi, 330 hastaya (%65,7)
kapama tedavisi, 35 hastaya (%7) CAM tedavisi uygulanmistir. Hastalarin tedavi
gruplarmma gore dagilimi Sekil 4’te verilmistir. Tablo 2’ de ise hastalarin

etyolojilerine ve tedavi gruplarina gore dagilimi gosterilmistir.

Calismaya aldigimiz hastalarimizdan 268’inde sasilik saptanmistir. Bunlarin
229’unda (%85,45) ezodeviasyon, 28’inde (%10,45) ekzodeviasyon, 5’inde (%1,9)
vertikal kayma ve 6’sinda (%2,2) mikst tip kayma saptadik. Sekil 5’te kaymasi olan

hastalarin sasilik tiplerine gére dagilimi gosterilmistir.

329

350 A
300 A
250 A
200 A
150 -
100 -

35

O T T T T 1
Fliker Kapama CAM sonrasi  Kapama CAM
stimulasyon sonrasi fliker fliker
stimulasyon  stimulasyon

Sekil 4: Hastalarin tedavi gruplarina gore dagilimi
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Tablo 2: Hastalarin Etyolojilerine ve Tedavi Gruplarina Gore Dagilimi

Etyoloji
Sasilik + ) Total
Sasilik Anizometropik Izoametropik
anizometropik
Makuler fliker
6 7 3 9 25
stimulasyon
Kapama sonrasi
Makuler fliker 21 44 18 15 99
stimulasyon
CAM sonrasi Makuler
2 6 4 2 15
fliker stimulasyon
Kapama 75 105 92 57 330
CAM 6 12 12 5 35
Total 110 174 129 88 504
250 - 228
200 -
150 -
100 A
50 - 28
5 |5}
A g
0 T T T
I~ o NG NG
4@‘;\ A@é & &
2 ¥
A° A9 X
& o e
q\
b?.-
&

Sekil 5: Kaymasi Olan Hastalarin Sasilik Tiplerinine Gore Dagilimi
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Calismamizda makuler fliker stimulasyon tedavisi uygulanmis olan hastalarda
ortalama makuler fliker stimulatasyon uygulama yas1 7,14+2,21, CAM tedavisi almis
olan hastalarda ortalama CAM uygulanma yas1 6,46+1,88, sasililig1 nedeni ile opere
olmus hastalarda ortalama cerrahi yas1 6,27+3,16 olarak saptandi. Kaymasi olan
hastalarda ortalama kayma miktar1 yakinda 27,67+16,82 prizma dioptri (PD) ve
uzakta 26,72+17,52 prizma dioptri (PD) diizeyinde bulundu.

Sadece Makuler Fliker Stimulasyon Tedavisi Alan Hastalar;

Sadece Makuler fliker stimulasyon tedavisi alan grupta; tedavi 6ncesine gore
tedavi sonras1 l.ay, 1.yil, 3.yilda istatistiksel olarak anlamli vizyon artis1 saptandi
(p<0,05). Tedavi sonrast donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmamakla birlikte gérme keskinliginde bir miktar azalma (EIDGK:3 ay>1.yil>
3.y1l) (p>0,05) saptandi. Sekil 6’da sadece makuler fliker stimulasyon tedavisi alan

grubun takip donemindeki en 1iyi diizeltilmis gorme keskinligi degisimi

gosterilmistir.

09 - s 0,81 08

0,8 -

077 0,56

0,6 o

0,5 -

0.4 -

0,3 -

0,2 -

0,1 -

0 T T T 1

tdv &dncesi 3.ay 1.yl ER

Sekil 6: Sadece Makuler Fliker Stimulasyon Tedavisi Alan Grubun Takip

Dénemindeki En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi Degisimi
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Kapama Sonras1 Makuler Fliker Stimulasyon Tedavisi Alan Hastalar;

Calismamizda kapama sonrast makuler fliker stimulasyon tedavisi alan
grupta; tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi l.ay, l.yil, 3.yilda istatistiksel olarak
anlamli vizyon artis1 saptandi (p<0,05). Tedavi sonras1 donemler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmamakla birlikte goérme keskinliginde bir miktar azalma
(EIDGK:3 ay>1.y1l> 3.y1l) saptandi(p>0,05). Sekil 7°de kapama sonrasi makuler

fliker stimulasyon tedavisi alan grubun takip donemindeki vizyon degisimi

gosterilmistir.
20 0,57 056
0,6 ~
0,5 -
04 - 0,36
0,3 -
0,2 -
0,1 -
0] T T T T
tdv éncesi 3.ay Lyl 3.yl

Sekil 7: Kapama Sonrast Makuler Fliker Stimulasyon Tedavisi Alan Grubun Takip

Donemindeki Vizyon Degisimi

CAM Tedavisi Sonras1 Makuler Fliker Stimulasyon Alan Hastalar;

Calismamizda CAM sonras1t Makuler fliker stimulasyon tedavisi alan grupta; tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasi l.ay, 1.yil, 3.yilda istatistiksel olarak anlamli gérme
keskinligi artis1 saptanmistir (p<<0,05). Tedavi sonrast donemler arasinda istatistiksel

anlamli fark olmamakla birlikte gorme keskinliginde azalma (EIDGK:3 ay>1.yil>
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3.y1l) saptanmistir (P>0,05). Sekil 8°de CAM sonras1 makuler fliker stimulasyon

tedavisi alan grubun takip donemindeki vizyon degisimi gosterilmistir.

o 0,48
0,5 - 0,46
0,45 -+
0,4 -
0,35 - 0,31
0,3 -
0,25 -
0,2 -
0,15 -+
0,1 -
0,05 -+

tdv oncesi 3.ay 1.yl ERT

Sekil 8: CAM Sonrast Makuler Fliker Stimulasyon Tedavisi Alan Grubun Takip

Donemindeki Vizyon Degisimi

Kapama Tedavisi Alan Hastalar;

Kapama tedavisi alan grupta; tedavi 6ncesine gore tedavi sonrast 1.ay, 1.yil, 3.yilda
istatistiksel olarak anlamli vizyon artisi (p<<0,05) saptandi ve tedavi sonrasi donemler
arasinda istatistiksel anlamli fark olmamakla birlikte gérme keskinliginde azalma
(EIDGK:3 ay>1.y1l> 3.y1l) saptandi (p>0,05). Sekil 9°da kapama tedavisi alan

grubun takip donemindeki vizyon degisimi gosterilmistir.
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0,7 -
0,6 -
0,5
0,4
0,3
0,2
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tdv dncesi . L.yl 3oyl

Sekil 9: Kapama Tedavisi Alan Grubun Takip Dénemindeki Vizyon Degisimi

CAM Tedavisi Alan Hastalar;

CAM tedavisi alan grupta tedavi Oncesine gore tedavi sonrast 3.ay, 1.yil, 3.yilda
gorme keskinliginde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir (p<0,05). Tedavi
sonrast donemlerden 3.ay ile 1.y1l, 3.ay ile 3.y1l arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark (p<0,05) saptanirken tedavi sonrasi 1.yil ile 3.yil arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmamistir (p>0,05). Sekil 10°’da CAM tedavisi almis olan grubun

takiplerindeki vizyon degisimi gosterilmistir.

0,6 -
0,5
0,4 -
0,3
0,2
0,1

tdv Ooncesi . 1.vil ERTN

Sekil 10: CAM Tedavisi Almis Olan Grubun Takiplerindeki Vizyon Degisimi
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Tim tedavi gruplarinin tedavi Oncesi ve sonrast donemlerdeki ortalama
gorme keskinligi degisimi Sekil 11°de, tedavi gruplarindaki ortalama vizyon artisinin

tedavi sonras1 donemlerdeki degisimi ise Sekil 12°de gdsterilmistir.

0,9 -

0,8 -

0,7 - —4—Fliker stimulasyon

0,6 - .
—ll— Kapama sonrasi fliker

0,5 - stimulasyon

0,4 - === CAM sonrasi Fliker

stimulasyon

0,3 -
—— Kapama

0,2 -

0,1 - e CAM

0 T T T 1
tdv oncesi 3.ay 1.yl 3.yl

Sekil 11: Tiim Tedavi Gruplarmin Tedavi Oncesi ve Sonrast Dénemlerdeki Ortalama

Vizyon Degisimi
0,3 -
05 ,’%‘\(\(’ —+—Fliker stimulasyon

== Kapama sonras fliker
‘\*\‘ stimulasyon
0,15 == CAM sonrasi Fliker

stimulasyon

0,1 -
—— A pama
0,05 - .
i C A
0 T T 1

3.ay 1.yl 3.yl

Sekil 12: Tedavi Gruplarindaki Ortalama Vizyon Artisinin Tedavi Sonrasi

Donemlerdeki Degisimi
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Calismamizda olusturdugumuz tedavi gruplarinin birbirlerine istiinliigiini
degerlendirmek amaci ile tedavi gruplarmi ikili gruplar halinde birbirleri ile

karsilastirdik.

Sadece makuler fliker stimulasyon alan ve kapama sonrasi Makuler fliker
stimulasyon alan hastalar karsilastirildiginda; iki grup arasinda 0-3 ay, 0-12 ay, 3-12
ay, 3-36 ay ve 12-36 ay donemlerinde vizyon artigi agisindan anlamli fark
saptanmazken (p>0,05), 0-36 ay arasindaki vizyon artis1 makuler fliker stimulasyon

grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Yalnizca makuler fliker stimulasyon tedavisi alan hastalarla CAM sonrasi
makuler fliker stimulasyon tedavisi alan alan hastalar arasinda 0-3 ay, 0-12 ay, 3-12
ay, 3-36 ay 12-36 ay donemlerinde vizyon artisi agisindan anlamli fark yok iken
(p>0,05), 0-36 ay arasindaki vizyon artis1 yalnizca makuler fliker stimulasyon grubu

lehine daha yiiksek olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Yalnizca makuler fliker stimulasyon tedavisi alan hastalarla kapama tedavisi
alan hastalar arasinda 3-12 ay doneminde makuler fliker stimulasyon Ilehine
istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken(p<0,05), diger tiim tedavi sonrasi

donemlerde vizyon artisi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Yalnizca makuler fliker stimulasyon tedavisi alan hastalarla CAM tedavisi
alan hastalar arasinda tiim tedavi sonrasi donemlerinde vizyon artis1 agisindan

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Kapama sonras1 makuler fliker stimulasyon tedavisi alan hastalarla CAM
sonrast makuler fliker stimulasyon tedavisi alan hastalar arasinda tiim tedavi sonrasi

dénemlerinde vizyon artist agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Kapama sonras1 makuler fliker stimulasyon tedavisi alan hastalar ile kapama
tedavisi alan hastalar karsilagtirildiginda 0-3 ay, 0-12 ay ve 0-36 ay donemlerinde
vizyon artig1 bakimindan kapama yapilan grup lehine istatistiksel olarak anlamli fark
(p<0,05) saptanirken; 3-12 ay, 3-36 ay, 12-36 ay donemlerinde istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Kapama sonras1 makuler fliker stimulasyon tedavisi alanlar ile CAM tedavisi
alan grup arasinda tiim tedavi donemlerinde vizyon artisi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

CAM sonras1 makuler fliker stimulasyon tedavisi alanlar ile kapama alanlar
arasinda 0-3 ay doneminde istatistiksel olarak kapama tedavisi lehine hafif bir fark
(p<0,05) goze carparken, diger donemler agisindan anlamhi bir fark

gozlenmedi(p>0,05).

CAM sonras1t makuler fliker stimulasyon alan hastalarla CAM tedavisi alan
hastalar arasinda higbir donemde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

Kapama tedavisi alanlar ile CAM tedavisi alanlar arasinda hi¢bir donemde

statistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Caligmamiza katilan hastalar tedavi basaris1 agisindan degerlendirildiginde
tiim hastalarin tedavi basaris1 tedavi sonrasi 3.ayda %77,1, tedavi sonrasi 1.yilda

%66,5 ve tedavi sonrasi 3.y1lda %64,2 diizeyinde bulundu.

Sadece makuler fliker stimulasyon tedavisi alan hastalarimizda tedavi sonrasi
3.ayda basar1 oram1 %77,1, 1l.yilda %71 ve 3.yilda %67,7 olarak saptandi. Sekil
13’te sadece makuler fliker stimulasyon tedavisi alan hastalarin tedavi sonrasi

donemlerdeki basar1 yilizdesinin degisimi gosterilmistir.

77,10%

78,00% -
76,00% -
71%
74,00% -

a, -
72,00% 67.70%
70,00% -
68,00% -
66,00% -

64,00% -

62,00%
3.ay 1.1l 3.yl

Sekil 13: Sadece Makuler Fliker Stimulasyon Tedavisi Alan Hastalarin

Tedavi Sonras1t Donemlerdeki Basar1 Yiizdesinin Degisimi
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Kapama tedavisi sonrast makuler fliker stimulasyon tedavisinin basarisi
3.ayda %78,5, 1.yilda %64.,5 ve 3.yilda %61,7 diizeyinde bulundu. CAM sonrasi
makuler fliker stimulasyon tedavisinin basarisi ise 3.ayda %81,5, l.ayda %62,5,
3.yilda %50 olarak hesaplandi. Sekil 14’te kapama sonrasi makuler fliker
stimulasyon tedavisi alan hastalarin tedavi sonrasi donemlerdeki basar1 yiizdeleri
Sekil 15°te ise CAM sonrasi makuler fliker stimulasyon tedavisi alan hastalarin

tedavi sonras1 donemlerdeki bagar1 yiizdeleri gdsterilmistir.
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Sekil 14: Kapama Sonras1 Makuler Fliker Stimulasyon Tedavisi Alan Hastalarin

Tedavi Sonrast Donemlerdeki Basar1 Yiizdesinin Degisimi;
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Sekil 15: CAM Sonras1 Makuler Fliker Stimulasyon Tedavisi Alan Hastalarin

Tedavi Sonras1 Donemlerdeki Basar1 Yiizdesinin Degisimi
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Kapama tedavisinin basarist 3.ayda %77,1, l.yilda %68, 3.yilda %66,7 diizeyinde
bulundu. CAM tedavisinin ise 3.aydaki basar1 yiizdesi %71,1 diizeyindeyken,
basarmninl.yilda %>55,3’e, 3.yilda %50 diizeyine diistiigii gozlendi. Sekil 16°da
kapama tedavisi alan hastalarin tedavi sonrast donemlerdeki basar1 yiizdeleri Sekil
17°de ise CAM tedavisi alan hastalarin tedavi sonrasi donemlerdeki basar ytlizdeleri

gosterilmistir.
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Sekil 16: Kapama Tedavisi Alan Hastalarin Tedavi Sonras1 Donemlerdeki Basari

Yiizdesinin Degisimi
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Sekil 17: CAM Tedavisi Alan Hastalarin Tedavi Sonrasi Doénemlerdeki Basari

Yiizdesinin Degisimi
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Tedavi bagar1 yiizdelerinin grublara gore takip donemindeki degisim Sekil
18’de tedavi yontemlerinin basar1 yiizdelerinin takip donemindeki degisimi ise Sekil

19°da gdsterilmistir.
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Sekil 18: Tedavi Basar1 Yiizdelerinin Grublara Gore Takip Donemindeki Degisimi
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Sekil 19: Tedavi Yontemlerinin Bagar1 Yiizdelerinin Takip Donemindeki Degisimi
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Tedavi gruplart igerisinde tedavi basarisi agisindan tiim tedavi donemlerinde
istatiksel olarak anlamli fark godzlenmemistir (p>0,05). Tedavi stabilizasyonu
acisindan istatistiklere yansimasada CAM sonras1 makuler fliker stimulasyon ve
CAM grubu en zayif grup goriiniirken, makuler fliker stimulasyon ve kapama grubu
vizyonu en stabil kalmis tedavi gruplar olarak gézlenmektedir. Tiim tedavi gruplari
igerisinde takip donemi igerisinde géorme keskinligi azalma daha ¢ok 3.ay ile 1.y1l

arast donemde gozlenmektedir.
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TARTISMA

Ambliyopi geleneksel olarak sekilli gérme yoksunlugu sebepli gorme
keskinliginin azalmasi ya da goziin fiziksel muayenesiyle sebebi anlasilamayan ve
uygun durumlarda tedavi yaklasimlari ile geri doniisiimlii olabilen anormal binokiiler
etkilesim olarak tanimlanmistir. [11, 12]

Pratikte ambliyopinin tanimi iki goziin gérme keskinlikleri arasinda, Snellen
eseline gore iki sira fark olmasi olarak tanimlanir ancak gercek anlamda ambliyopi
20/20 sirasindan birka¢ harf gérememekten el hareketi diizeyine kadar degisebilir.

Ambliyopinin ¢ocuklarin %1-4’line etki ettigi diisliniilmektedir, [12, 16-22]
giincel populasyon ¢alismalarinda bu oran % 1.6-3.6 aralifina denk gelmistir. [12,
16-18, 22, 23] Bu oran tibbi olarak yetersiz hizmet gormiis populasyonlarda daha da
artmaktadir. Cesitli caligsmalarla ambliyopinin ¢esitli yas dagilimlarindaki gérme
bozukluklarinin nedenleri arasinda ilk siralarda yerini almakta oldugu gosterilmistir.
[24-26] Ulkemizde ilkokul ¢agindaki ¢ocuklara yapilan bir taramada ise oran %2,11
olarak saptanmustir.[131] Bu oran g6z Oniine alindiginda iilkemizde 1 milyonun
tizerinde ambliyop hasta oldugu tahmin edilmektedir, bu da ambliyopi tedavisinin ne

kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.

Frenkhauser ve Rohler, retinokortikal yolagin herhangi bir seviyesinde
gelisme geriligi ile sonuglanan farkli anomalilerin ambliyopi kapsamina girmesi
gerektigini Onermislerdir.[30] Bununla birlikte klinik ve hayvan modellerindeki
calismalarin sentezi sonucu; ambliyopinin nedenlerinin benzer oldugu ve anormal
binokiiler etkilesimin ve foveal patern gorsel deprivasyonun veya her iki faktoriin
kombinasyonu sonucu ortaya c¢iktigi ifade edilmistir.[1] Altta yatan nedene
bakilmaksizin, ¢ocuklarda ambliyopinin gelisme periyodu benzerdir. ilk 2-3 yas,
cocuklarin ambliyopiye en duyarl olduklar1 yastir ve duyarlilik ¢ocuk 6-7 yasina
ulagana kadar, gorsel gelisim tamamlanip, retinokortikal yollarin ve gorsel
merkezlerin anormal gorsel girdilere direngli oldugu doneme kadar azalarak devam
eder. [31] Bu periyodtan sonra dahi, travmatik kataraktta oldugu gibi deprivasyona
bagl olarak hafif diizeyde ambliyopi olusabilir ve genellikle kapama tedavisi ile

gorme keskinligi hizla geri dondiiriilebilir.
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Ambliyop hastalarda; ambliyojenik etkenin aktive oldugu doénem (kritik
periyottan once), bu asamadaki gorme yollarinin maturasyonu, ambliyojenik etkenin
aktif oldugu siire ve tedaviye baslama zamani binokiiler gormenin gelismesi i¢in en
onemli faktorlerdir ve gérme keskinligi ile bire bir olmasa da iligkilidir[94]. Gorsel
uyarilarin santral retinadaki koni hiicrelerini yeteri kadar uyaramamasi sonucu bu
hiicreleri gorme merkezine baglayan gangliyon hiicreleri ile onlarin lateral genukulat
nukleusdaki uzantis1 olan parvoseliler X hiicrelerinde hipoplazi meydana
gelmektedir.[95]. Genellikle ambliyop hastalarda gérme yollart ve lateral genikulat
nukleusda mevcut olan inhibisyona ve korteks tarafindan uyarilan santral skotoma
baglh olarak derinlik hissi azalmistir[96]. Deneysel olarak ambliyopi olusturulan
hayvan modellerinde 3 hafta icinde binokiiler néronlarin yarisinda azalma oldugu,
kortikal hiicrelerde binokiiler fonksiyonun bozuldugu, kontrast duyarliliginin azaldig1

tespit edilmistir.[97]

Ambliyopi binokuler gérme ve stereopsisi bozdugundan dolayi kisilerin bazi
meslekleri uygulamasina engel olmaktadir. Hastalarin ekonomik ve sosyal agidan,
meslek segimini ve sportif faaliyetleri de kisitlamaktadir. Iyi goéren gézde gérme
kayb1 gelismedikce ambliyop goz kiigiik bir dezavantaj gibi goriilebilir. [132] Fakat
yapilan bir ¢aligmada ambliyopinin saglikli gézde 6zellikle travma nedeni ile korliik
riskini artirdig1 ifade edilmistir.[133] Attebo ve arkadaslar1 ise iyi gozdeki gorme
kaybinin daha ¢ok yasa bagli gelisen hastaliklara bagl oldugunu saptamislardir.[134]

Ambliyopi tedavisinde amag; ambliyopik goziin gérme keskinligini normal
diizeye getirmek, bu miimkiin olamiyorsa ulasilabilen en yiiksek seviyeye getirerek
bu diizeyde kalmasini saglamaktir. Ancak ambliyopi tedavisine baslamadan 6nce bu
gbzde ambliyopiye neden olacak organik patoloji varsa bunun giderilmesi (optik
ortam opasiteleri, vitre i¢i hemorajiler gibi) gerekir. Sonrasinda refraksiyon kusuru
diizeltilmeli ve hasta yeniden degerlendirilmelidir. Ambliyopi tanis1 kondu ise tedavi
ara verilmeden baglamalidir. Ambliyopi tedavisinde ¢ocuk, aile ve segilen yontem bir
ticgen teskil eder ve bunlar arasinda ancak iyi bir iletisim kuruldugu zaman tedavide
basar1 sans1 yiikselir. Iletisim ise segilen ydntemin aile ve cocuk tarafindan

benimsenmesi ile baslayacaktir. Klinisyenin secilen yontemin uygulanmasinin
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onemi, etkinligi ve Ozellikleri ile ilgili aileyi aydinlatmasi, tedavi uyumunu ve

dolayisi ile sonug etkinligini artiracaktir.

Ambliyopi tedavisinde uygulanabilecek farkli tedavi yontemleri mevcuttur.
Ambliyopi tedavisinde kapama tedavisi bilinen en eski ve en etkili yontemdir.[135]
Ancak bu yontemin bir ¢cocuga uzun siireli uygulatilabilmesi ve tedavinin etkinliginin
artirillabilmesi bazen miimkiin olamamakta ve tedavi yarim birakilabilmektedir.
Ozellikle kiigiik yastaki ¢ocuklarda bu problem daha sik karsimiza c¢ikmaktadir.
Boyle durumlar i¢in alternatif tedavi segenekleri olarak karsimiza c¢ikan pleoptik
tedavide hastanin kooperasyonu gerekmektedir. Penalizasyon yonteminde de tedavi

etkinligi degiskenlik gdstermekte ve her olguda basarili olamamaktadir.[136]

Hayvan ve insandaki norofizyolojik c¢alismalarda gorme korteksindeki
noronlarin tlimiiniin birden uyarilmasinin degisik oryantasyonlardaki farkli uzaysal
frekansa sahip cizgisel paternler ile miimkiin olabilecegi gosterilmistir[137] Bu
gérme korteksindeki cesitli hiicre gruplarinin her birinin belli bir oryantasyondaki
dortgen sekilli uyaranlara cevap vermesinden kaynaklanmaktadir. Buradan hareketle
ilk kez 1978 yilinda Banks ve Campell CAM viziiel stimulator tedavisini alternatif
bir tedavi olarak litaratiire katmislardir.[138] CAM viziiel stimulator yonteminde
basarili sonuglar elde edilmekle birlikte tedavinin etkisinin kaliciligr ile ilgili
degisken sonuglar mevcuttur. Sasilik ya da anizometropi nedeni ile retinada bulanik
bir hayal olusmakta ve parvoselliler X ve magnuselliller Y hiicreleri yeterince
uyarilamadigi i¢in fonksiyonlarmi kaybetmektedir.[139] CAM tedavisi ile gorsel
korteksteki ndronlarin aktivasyonu degisik uzaysal frekanstaki disklerin kullanilmasi
ile miimkiin olabilmektedir. Yiiksek ve orta frekanstaki disklere retina ve lateral
genikulat nukleustaki X hiicreleri, diisiik uzaysal frekanstaki uyaranlara ise Y

hiicreleri iyi cevap vermektedir.[139]

Makuler fliker stimulasyon tedavisi ilk kez 1984 yilinda Parrozzani ve
arkadaslar1 tarafindan ambliyopide yeni bir tedavi yontemi olarak sunulmustur.
Aralikl1 yanip sdnen bir 151kl1 uyaranin titresimli veya siirekli olarak algilanabilmesi
yanip sonme frekansina baghdir. Isigin siirekli olarak goriinebildigi frekans kritik
fliker (titresim) frekansi olarak bilinir. Bu frekans retinal duyarlilifin bir gostergesi

olup, gorsel fonksiyon ile paralellik gosterir.[140]
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Ambliyopide her iki gozden kaynaklanan sensoryel girdinin esitsizligi nedeni
ile lateral genikulat nukleusda noron diizeyinde binokiiler denge eksikligi s6z
konusudur. Burada sinirsel iletiden sorumlu 3 tip gangliyon hiicre lifi tariflenmistir.
Bunlar ON, OFF, ON-OFF lifleridir. ON tipi lifler uyarinin basina, OFF tipi lifler
uyaranin bitisine reaksiyon vermektedir. ON-OFF lifleri ise her iki durumda da
cevap vermektedir. Aralikli bir uyaranda frekans kritik fliker frekansa yaklastikca
once OFF ve ON-OFF lifleri yaniti kesmekte, en son olarakta fiizyon 6ncesi ON
lifleri susmaktadir. Ambliyopide inhibisyon, preeksitasyon ve posteksitasyon

fenomenlerinin uzadigi belirtilmistir. (7)

Makuler fliker stimulasyon tedavisinde amag¢ makulanin 620-700 nm dalga
boyunda kirmiz1 1sikla kritik fliker flizyon frekansina yakin frekansla uyarilarak
ambliyopi patogenezinde rol oynayan ON, OFF, ON-OFF hiicrelerin, postsinaptik

hiicrelerin ve 17’ nolu alan hiicrelerinin uyarilmasidir.

Parozzani ve arkadaslar1 toplam 35 hastalik serileri ile makuler fliker
stimulasyonun tedavi sonuglarin1 degerlendirmislerdir. (7) Sezen ve arkadaglarinin
makuler fliker stimulasyon tedavisi ile ilgili calismasinda 69 hastanin 82 gozii
degerlendirilmis.[140] Bizim ¢alismamizda Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilimdali Sasilik ve Ortoptik departmanindan takipli
205 erkek (%40,7), 299 bayan (%59,7), toplam 504 hastanin 567 gozi

degerlendirmeye alinmistir.

Calismamizda yas araligt 4 ile 13 arasinda tutulurken makuler fliker
stimulasyonla ilgili Parozzani’nin serisinde hastalar 5 ile 40 yaslar1 arasinda
dagilmislardir.(7) Sezen ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada yas araligi 5 ile 63

arasinda verilmistir.[140]

Calismamizda hastalarimizin ortalama yasimi 5,76+2,25 olarak saptadik.
CAM tedavisinin kaliciligr ile ilgili Gezer ve arkadaglarinin yaptiklart 69 olguluk
calismada hastalar yas ortalamast 7,92+2,31 olan (n=32) ve 7,88 £1,58 olan(37) iki
gruba ayrilmistir.[141] CAM tedavisinin kaliciligi ile ilgili Sezen ve arkadaslarin 186

gbziin degerlendirildigi daha genis serilerinde hastalarin (4-13) ortalama yasi
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7,48+2,1 olarak verilmis.[142] Kapama tedavisinin etkinligi ve tedavi sonucunu
etkileyen risk faktorleri ile ilgili Arikan ve arkadaslarinin yaptiklar1 128 hastadan
olusan retrospektif bir calismada hastalarin ortalama yas1 5,69+2,01(3-12) olarak
verilmigtir.[ 143] Kurt ve arkadaslart CAM tedavisinin etkinligini 7 yas alt1 ve iistii
icin degerlendirmigler. 7 yasin altindaki 36, 7 yasin iizerindeki 39 hasta caligmaya
alinmis. Bu hastalarin %53,3’iinli kadin, %46,7’sini erkek hastalar olusturmus. 1.
grubun yas ortalamast 5,36+0,25, 2.grubun yas ortalamast 9,12+0,31 olarak
saptanmistir.[144] Tugcu ve arkadaslarinin yaptiklar1 ambliyop olgularin klinik
ozellikleri ile ilgili 254 olgulu calismada ortalama yas 10,2+3,4 (4-12) olarak

verilmistir.

Tugcu ve arkadaglarinin serisinde kadin yiizdesi %58,6, erkek yiizdesi %41.4
olarak verilmis. [132] Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hastalarin %59,2’si
bayan, %40,8’1 erkekti. Sezen ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada ise seri %56,3
erkek, %43,7 kiz hastadan olusturulmustu.

Burian tarafindan yapilan bir ¢aligmada ambliyopinin sol gozde daha fazla
goriildigi distniilmiistiir.[27] Tugcu ve arkadaglarinin ¢alismasinda sol gézde %
54,9 sag gozde % 45,1 ambliyopi bildirilmistir. [132] Bizim c¢alismamizda da
ambliyopi sag gozde %46,5, solda %53,5 oraninda saptand1 ve litaratiir ile uyumlu
oldugu goriildii. Genel olarak toplumda viicudun sag tarafinin dominant olusu goz
online alminca bu durum cok sasirtict degildir. Dominant olmayan sol goziin

ambliyojenik etkenlere biraz daha duyarli oldugu varsayilabilir.

Ambliyopi etiyolojik olarak degerlendirildiginde ambliyopinin en sik nedeni
anizometropidir.[145] Parrozzani ve arkadaslarinin serisinde 22 (%62,9)
anizometropik ambliyop goz, 13(% 37,1) strabismik ambliyop goz, Sezen ve
arkadaslarinin serisinde %60 anizometropik ambliyopik, %40 strabismik ambliyop
g6z saptanmistir. Tugcu ve arkadaglari da 0-7 yas ve 7-12 yas gruplarinin her
ikisinde de en sik ambliyopi nedeni olarak anizometropiyi gostermislerdir.
Calisgmamizda anizometropik olgu yiizdesi %52,6 diizeyinde iken %21,8 strabismik
,%25,6 mikst tip ambliyopi olgusu mevcuttu ve bu oranlar litaratiir ile uyumlu

goriildii. Yapilan epidemiyolojik calismalarda ambliyop olgularda anizometropinin
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normal popiilasyona gore daha sik goriildiigii ve anizometropi miktarinin ambliyopik

grupta daha fazla oldugu bildirilmistir.[134]

Litaratiirde strabismik ambliyopide en sik neden olarak ezodeviasyonlar
gbziikmektedir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde ambliyopili strabismik ve
mikst grupta hastalarin %85,4’1i ezodeviasyon, %11,2’si ekzodeviasyon, %3,4’i
vertikal deviasyona sahipti. Tugcu ve arkadaslarinin calismasinda hastalarin %
61,5’inde ezodeviasyon, %29,6’sinda ekzodeviasyon ve %38,9’unda mikrotropya
rapor edilmistir. Ezotroplarda ambliyopinin daha sik goriilme nedeni olarak
retinokortikal yansimalardaki nazotemporal asimetriye bagli olarak ezotropyada
kayan gozlin foveasinin diger goziin giiclii temporal yaris1 ile rekabete girmesi
gosterilebilir. Ekzotropyada ise kayan goziin foveas: diger goziin zayif nazal yarisi

ile rekabete girer .[38]

Calismamizda strabismik ambliyopi olgularinda ortalama yas 5,61+2,12,
anizometropik olgularda 6,154+2,48 ve mikst grupta 5,56+2,56 yas olarak saptandi.
Burada anizometropili olgularin ¢ogunun bir goziiniin az gordiigiinii okul ¢agina
yakin donemlere kadar fark etmemeleri, tedavi igin regete edilen yiiksek numarali
gozliikkleri gerek yol agtiklart anizokoni, gerekse sosyal nedenlerden dolay1
kullanmay1 reddetmeleri, ambliyopi tedavisinin bu grupta daha ileri yaslarda
baslamasini agiklayabilir. Strabismik ve mikst grupta eslik eden kaymanin varligi
aileyi daha erken zamanda uyarmakta ve tani yasini asagiya ¢ekmektedir. Tugcu ve
arkadaglarinin caligmasinda tani yasi ortalamasi strabismik ambliyoplarda 6,7,
anizometropik ambliyoplarda 8,5 yas olarak bildirilmistir.[132] Wooruff ve
arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢caligmada benzer sekilde mikst ve strabismik grupta tani

yasinin anizometropik olgulara gore daha diisiik oldugunu belirtmislerdir. [146]

Calismamizdaki hastalar1 etiyolojilerine gore ayri ayri degerlendirdigimizde
strabismik ambliyopi olgularimizda tedavi oncesi 0,43 diizeyinde olan goérme
keskinligi ortalamasi, tedavi sonrasi 3.ayda en yiiksek degeri olan 0,70 diizeyinde
goriiliirken, 1.yilda 0,67, 3.yilda 0,65 diizeyine gerilemis. Hastalarimizin bu gruptaki
ortalama takip stiresi 9,39 + 5,04 yil olarak hesaplandi.
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Anizometropik grubumuzda ise tedavi oncesi 0,39 olan gérme keskinligi,
tedavi sonras1 3.ayda 0,67, 1.yilda 0,63 ve 3.yilda 0,62 diizeyinde saptanmistir. Bu
grubtaki hastalarin ortalama takip siiresi 9,38 +5,26 y1l olarak saptandi.

Mikst grupta tedavi oncesi 0,38 olan goérme keskinligi ortalamasi, tedavi
sonrast 3.ayda 0,60, 1.yilda 0,56, 3.yilda 0,53 diizeyinde saptandi ve bu hastalarin

ortalama takip stireleri 10,8+5,54 olarak hesaplandi.

[zoametropik gruba baktigimizda tedavi dncesi 0,55 olan gorme keskinligi
ortalamas1 3.ayda 0,8, 1.yi1lda 0,80, 3.yilda 0,79 diizeyinde saptanmis olup ortalama
takip siiresi 9,4445,01 olarak hesaplandi.

Calismamiz sonuglarina goére ambliyopi tipleri arasinda sonu¢ gorme
keskinligi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 gosterilmis olmakla
birlikte litaratiire uygun sekilde prognozun siralamasi iyiden kotliiye dogru
anizometropik, sasilik, mikst tip seklinde oldugu goriilmektedir. Birgok caligmada
prognoz siralamasi anizometropik, sasilik ve mikst grup seklindedir. [12] mikst
grupta prognozun daha zayif kalmasi iki ambliyojenik etkenin varligina baglanabilir.
Caligmamizda bu ambliyopi tiplerinin uzun dénem prognozunda istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadig1 da gézlenmistir.

Parrozzani’nin ve Sezen’in makuler fliker stimulasyon calismalari uzun
donemi icermedigi i¢in tedavinin etkisinin ne kadar kalic1 oldugu hakkinda bir fikir
vermemektedir. Bu konuda yapilmis uzun dénemli bir calismanin olmamasi bizi
tedavinin uzun donemdeki etkinligini ve kaliciligini sorgulamaya yonlendirdi.
Calismaya aldigimiz hastalar1 tedavi sonrasi 3.yillarina kadar degerlendirmeye aldik.
Parozzoni’nin ¢alismaya aldigi hastalarin tiimii, Sezen’in ¢alismaya aldig1 hastalarin
bir kismi, bizim ¢alismamiza benzer sekilde daha 6nce diger ambliyopi tedavileri ile

basar1 saglanamamis olan hastalardan olusmaktaydi.

Calismamizda makuler fliker stimulasyon tedavisi uygulanmig olan hastalari
kendi icinde 3 ayr1 gruba boldiik. Daha 6nce ambliyopi tedavisi almamig 25
hastadan, oncesinde kapama tedavisi almig fakat yarar saglamamis 99 hastadan ve
CAM tedavisi ile basarili olunamamis 15 hastadan olusan bu ii¢ grup tedavi sonrasi

3.yila kadar gorme keskinliklerinin degisimi agisindan degerlendirildi. Sadece
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makuler fliker stimulasyon tedavisi verilen hasta grubunda tedavi 6ncesi 0,56 olan
gorme keskinligi 3.ayda 0,84, 1.yilda 0,81 ve 3.yilda 0,8 diizeyinde saptandi, kapama
sonrast sonrast makuler fliker stimulasyon tedavisi almis olan 99 hastada tedavi
oncesi 0,37 olan gorme keskinligi ortalamas1 3.ayda 0,59, l.yilda 0,57 ve 3.yilda
0,56 diizeyinde bulundu. CAM tedavisi sonras1 makuler fliker stimulasyon tedavisi
alan 15 hastanin olusturdugu grupta tedavi oncesi 0,32 olan vizyon ortalamasi 3.ayda
0,50, 1.y1lda 0,48, 3.yilda 0,46 diizeyinde bulundu. Sezen ve arkadaslarinin makuler
fliker stimulasyon ¢aligmalarinda 63 hastada snellen eseline gore ortalama 2,2 sira
vizyon artig1 saptanmustir. Parrozzani’nin yaptig1 ¢alismada 35 hastada tedavi ile
ortalama 1,68 sira géorme artis1 bildirilmisti. Calismamizda sadece makuler fliker
stimulasyon tedavisi alan hastalarda 3.ayda 2,8, l.yilda 2,6 ve 3.yilda 2,5 sira
diizeyinde vizyon artis1 bulduk. Kapama sonras1 makuler fliker stimulasyon tedavisi
alan hastalarimizda 3. ayda 2,2, 1.y1lda 2,0 ve 3.yilda 1,9 sira diizeyinde artis bulduk.
CAM sonras1 makuler fliker stimulasyon almis olan hastalarda ise 3.ayda 1,8, 1.yilda
1,6 ve 3. Yilda 1,4 sira vizyon artis1 saptadik. Calismamizdaki bu ii¢ grubu birlikte
degerlendirdigimizde makuler fliker stimulasyon tedavisi uyguladigimiz
hastalarimizda snellen eseline gore 3.ayda 2,26 sira olan vizyon artisimiz 1.yilda 2,06
ve 3.yilda 1,95 sira diizeyinde bulundu. Her {i¢ grupta da elde ettigimiz sonuglar
Sezen ve arkadaglarinin erken donem igin bulduklar1 degere yakin olup ayrica uzun
donem icin tedavinin etkisinin kalicilifina isaret etmektedir. Parrozzani’nin yaptigi
calismadaki ortalama vizyon artis1 daha diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada hastalarin
yas araligim1 5-40 olarak belirtilmesine ragmen yas dagilimi ile ilgili bilgi
verilmemistir. Toplam 35 hastanin olusturdugu bu seride hasta yogunlugunun daha
ileri yasta olmasi ihtimali ortalama gérme keskinligi artiginin daha sinirli kalmasini
aciklayabilir. Ciinkii Sezen ve arkadaslarinin ¢alismasinda 10 yas alt1 grupta ortalama

2,3 olan vizyon artis1 10 yas ve listiinde 1,4 diizeyinde saptanmustir.

Litaratiirde makuler fliker stimulasyon tedavisinin etkinligini diger tedavi
yontemlerini karsilastiran herhangi bir ¢alisma yoktur. Calismamiz sonuglarina gore
hastalara uygulanan tiim tedavi yontemleri istatistiksel olarak anlamli vizyon artisi
saglamaktadir. Bu sonuglar hastalarimizi ayirdigimiz tedavi gruplart igerisinde
birbirleri ile ikili gruplar halinde kiyasladigimizda CAM tedavisi grubu ile sadece

makuler fliker stimulasyon, CAM sonrast makuler fliker stimulasyon, kapama,
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kapama sonrast makuler fliker stimulasyon gruplarn arasinda tiim tedavi

donemlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigin1 gostermistir.

Makuler fliker stimulasyon grubu ile kapama sonrast makuler fliker
stimulasyon ve CAM sonrast makuler fliker stimulasyon gruplar1 arasinda 0-36 ay
doneminde istatistiksel olarak makuler fliker stimulasyon lehine anlamli vizyon artig1
saptanirken, diger donemler agisindan anlamli bir fark gozlenmedi. Bu sonuctan
makuler fliker stimulasyon tedavisinin primer tedavi olarak uygulanmasi durumunda

uzun dénemde tedavinin daha etkili olacag: fikri ¢ikarilabilir.

Yalnizca makuler fliker stimulasyon tedavisi alan hastalarla kapama tedavisi
grubu arasinda 3-12 ay doneminde makuler fliker stimulasyon lehine istatistiksel
olarak anlamli fark saptanirken, diger tim tedavi sonrasi donemlerde vizyon artisi

acisindan anlamli fark saptanmadi.

Primer tedavi olarak verildiginde makuler fliker stimulasyon tedavisinin ilk
bir yil i¢inde kapama tedavisine hafif bir istiinliigiinii géziikmektedir. Fakat uzun

donemdeki etkilerin benzer oldugu gézlenmistir.

Kapama sonras1 makuler fliker stimulasyon grubu ile kapama tedavisi grubu
arasinda 0-3 ay, 0-12 ay ve 0-36 ay donemlerinde vizyon artis1 bakimindan kapama
tedavisi grubu lehine istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken; 3-12 ay, 3-36 ay,

12-36 ay donemleri i¢in anlamli fark saptanmada.

Kapama sonrast makuler fliker stimulasyon almis grupta kapama tedavisi
grubuna gore tedaviye cevap daha zayif goriiniirken (vizyon artis1 daha diisiik)

vizyon kalicilig1 arasinda bir fark gozlenmemistir.

CAM sonras1 makuler fliker stimulasyon grubu ile kapama grubu arasinda 0-
3 ay doneminde istatistiksel olarak kapama lehine hafif bir fark géze ¢arparken, diger

donemler acisindan anlamli bir fark gozlenmedi.

Burada da kapama tedavisine verilen erken donemdeki cevabin CAM sonrasi

makuler fliker stimulasyon alan gruba gore tistlinliigii goriilmektedir.
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Ambliyopi tedavisi ile ilgili literatiirlerin ¢ogunda problem uzun siireli takip
sonuglart olan sadece birka¢ yayin bulunmasidir. Baslangicta tedaviye katilmis ve
gorme keskinliginde diizelme olmus hastalarin %50’sinden fazlas1 takiplerini
aksatmis veya takiplerine gitmemistir. Gerileme gosteren hastalar tekrar tedavi
almaya basladiklarinda ilk tedavi ile elde edilen gorme keskinligi ile kiyaslandiginda
kismen veya tamamen gorme keskinliginde diizelme gozlenmistir. [147-149] Ayrica
uzun siireli takip sonuclari diye iddaa edilen sonuglarin gercekte tedavi siireci devam
eden sézde uzun takip sonuglari olmalari da bir diger sorundur.[147, 150] Uzun
sireli takip sonuglar1 diyebilecegimiz birka¢ calisma mevcuttur ve sonuglari
benzerdir.[150-152] Bu ¢alismalarda takip siiresi 6-22 yil arasinda degismektedir.
Gorme keskinligi ayn1 kalan ve artan hastalarin oran1 %63-83 arasinda
degismektedir. 1-2 yilda elde edilen The Ambliyopia Treatment Study(ATS)
verilerinde bu oran %76-81 olarak saptanmis olup bu rakam tedavi etkinliginin {ist

sinir1 olarak kabul edilebilir.[12, 153]

Calismamiza dahil edilen hastalarimizi tedavi basaris1  acgisindan
degerlendirdigimizde tiim hastalarin genelinde verilen tedavilerin basaris1 3.ayda
%77,1, tedavi sonras1 l.yilda %66,5 ve tedavi sonrasi 3.yilda %64,2 diizeyinde
hesaplandi. Bu oranlar ATS g¢aligmasinin erken donem sonuglari ile uyumlu

goziikmektedir.

Sadece makuler fliker stimulasyon tedavisi alan hastalarimizda tedavi sonrasi
3.ayda basar1 orant %77, l.yilda %71 ve 3.yilda %67,7 olarak saptandi. Kapama
sonras1 makuler fliker stimulasyon tedavisinin basaris1 3.ayda %78,5, 1.yilda %64,5
ve 3.yilda %61,7 diizeyinde bulundu. CAM sonras1 makuler fliker stimulasyon
tedavisinin basaris1 3.ayda %81,5, l.ayda %62,5, 3.yi1lda %50 olarak hesaplandi.
kapama tedavisinin basarist 3.ayda %77,1, 1.yilda %68, 3.yilda %66,7 diizeyinde
bulundu. CAM tedavisinin 3.aydaki basar1 yiizdesi %71,1 diizeyindeyken,
basarininl.yilda %55,3’e, 3.y1lda %50 diizeyine diistiigii gozlendi.

Tim fliker stimulasyon tedavisi almis gruplar igerisinde makuler fliker

stimulasyonun primer tedavi olarak verilmesi durumunda tedavi sonrasi donemlerde
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vizyonun daha stabil oldugu goriildii. Kapama sonrasi makuler fliker stimulasyon
grubunun da CAM sonras1 makuler fliker stimulasyon grubuna kiyasla tedavi sonrasi

vizyon agisindan daha stabil oldugu saptandi.

Calismamizda tiim tedavi gruplart degerlendirildiginde uzun dénem vizyon
stabilizasyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemektedir.
Istatistiklere yansimasa da yaptigimiz ¢alismanin sonuglarina gore vizyon kalicilig
acisindan tedavi gruplari; makuler fliker stimulasyon > kapama > kapama sonrasi
makuler fliker stimulasyon > CAM sonras1 makuler fliker stimulasyon > CAM

seklinde siralanmaktadir.

Sonuglarimiza gore tedavi etkinligi ve stabilizyonu agisindan en {istlin yontem
olarak makuler fliker stimulasyon tedavisinin ¢ikmasi; ambliyopi patogenezinden
sorumlu hiicrelerin tedavi ile tiimiiniin uyarilabilmesine baglanabilir. Ayrica makuler
fliker stimulasyon tedavisinde ambliyopi hastalarinin genel problemi olan tedaviye
uyumun yliksek olusu belki de bunun en Onemli sebebidir. Ciinkii ambliyopi
tedavisinin merkezinde tedavinin hasta ve ailesi tarafindan benimsenmesi ve hastanin
tedaviye uyumu vardir. Tedavi uyumu tedavi sonucunu etkileyen en dnemli kriter
olarak kabul edilmistir. Baz1 ¢alismalarda bu gozler oniline serilmis olup aile veya
bakicilarina tedavi uyumunun etkinlik acisindan ne kadar 6énemli oldugu ve uyumun
yiiksek olmasi durumunda tedavi basarisinin ne kadar artacagi anlatilmali, hasta ve
ailesi tedavi i¢in motive edilmelidir.[154] Makuler fliker stimulasyon tedavisinde
hastanin konsantrasyonu her zaman istenilen seviyede olamasa da kirmizi renkli
uyaranin her yanip sonmesi hastanin uyarani tekrar tekrar fikse etmesine yardimei bir
unsurdur ve tedavi etkinligini artiricidir. Ayrica makuler fliker stimulasyon tedavisi
kapama gibi konvansiyonel yontemlerin hastalar1 rahatsiz edebilecek 6zelliklerine de
sahip degildir. Kapama tedavisinin 6zellikle derin ambliyopisi olan hastalarda
uygulanmasinda, hastanin 1yi géziiniin kapatilmasi ve belli bir siire az géren gozii ile
televizyon izlemesi, resim yapmasi, oyun oynamasi, boyama yapmasi, boncuk
saymasli, zaten tedavi uyumu problemli olmaya aday hastay1 psikolojik olarak tedavi
yonteminin benimsenmesinden uzaklastirabilecek ve hastanin toplum icerisinde de
kendini farkli hissetmesine sebeb olabilecektir. Kapama sonrast makuler fliker

stimulasyon almis grubta dncesinde uygulanan kapama tedavisinin basarisiz kalmast;

59



kapamanin erken birakilmasina ya da tedavi uyumu ile ilgili problemlere bagli olarak
ambliyop goziin istenilen gérme diizeyine getirelemeyisine baglanabilir. Ayrica
calismamiz sonuglarina gére CAM tedavisinin vizyon stabilizasyonu agisindan
nispeten zayif olmasini hastalarimiza beraberinde onerdigimiz kisa siireli kapamanin
istenilen seviyede uygulanmayip birakilmasi aciklayabilir. Litaratirde de CAM
tedavisinin kaliciligi konusunda fikir birligi yoktur. Willshaw ve arkadaslar1t CAM
tedavisi verdikleri hastalarda ilk ayda vakalarin %31,9’unda vizyonun tedavi
oncesine geriledigi ifade etmistir.[155] Orge ve arkadaslar1 ise 6.ayda vizyon

acisindan anlaml bir degisiklik saptanmadigini ifade etmislerdir.[156]

Litaratirde CAM basarist ile ilgili calismalarda Erda ve arkadaslart %54
[157], Sezen ve arkadaslar1 %63,8 [142], Nyman ve arkadaslar1 %80 [154], Pekel ve
arkadaslar %80,8 [158], Kurt ve arkadaslar1 7 yas alt1 icin %80,6, 7 yas istii i¢in
%56,4 [144]ve Gezer ve arkadaslart %62,9 [141] basar1 orani bildirmislerdir. Fakat
bu ¢aligmalardan sadece Sezen ve Gezer ait olanlar uzun donemi kapsiyordu. Bizim
calismamizda tedavi sonrasi 3.ayda %71,1, 1.yilda %55,3 ve 3.yilda %50 oraninda
tedavi basaris1 saptadik. Sezen ve ark’inin %62,9 baslangic tedavi basarilar1 tedavi
sonrast 1. yilda %42’ diismiistiir. Gezer ve ark’min %63,8 olan basari orani 3.ayda
%56,6’ya, 1.yilda % 50,7 diizeyine diismiistiir. Calismamizin sonuglari litaratiir ile
uyumlu goziikmektedir. Farkli ¢aligsmalarda farkli basar1 oranlar1 bildirilmesi basariy1
etkileyen parametrelerin degiskenligine baglanabilir. Bu etkenler arasinda tedaviye
baglama yasi, Onceden tedavi uygulanip uygulanmadigi, tedavi sonrasi kapama

yapilip yapilmadig1 ve ambliyopi tipi sayilabilir.

Calismamizda CAM tedavisinde elde ettigimiz 3.ayda %71,1, 1.yilda %55,3
ve 3.yilda %50 basar1 diizeyi, Gezer ve arkadaslarinin uzun dénem caligmasi ile
benzerdir. Karakas ve arkadaglari, Lennerstrand ve arkadaslar1 vizyon diizelmesinin
kaliciligi icin tedavi sonrast donemlerde kisa siireli kapamanin devamim
onermektedirler.[159, 160] Bizim calismamizda CAM grubu hastalarimiza CAM
sonras1 minimal okliizyona 6.aya kadar devam etmeleri istenmistir. Yine de CAM
tedavi grubu diger tedavi gruplarma gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da

kaliciligin en zayif oldugu grubu olusturmuslardir.
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Keith ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada bir grubu ¢izgili disklerle diger
grubu diiz gri renkte disklerle calistirmiglar ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadiklarini bildirmisler.[161] Mitchell ve arkadaslari da benzer ydntemle
gruplar arasinda streopsis yoniinden anlamli fark olmadigini belirmislerdir.[162] Bu
arastirmacilar yontemin etkinligini tedavi esnasindaki yogun el-géz koordinasyonu
ve kisa siireli kapama esnasinda ambliyop goziin yogun viziiel konsantrasyonu gibi
faktorlere baglamiglar ve CAM ile kisa siireli kapama tedavisinin ayn1 oldugu fikrini

ortaya atmiglardir.

Sana¢ ve arkadaslar1 kisa siireli kapama, kapama ve CAM’in ilk tedavi
yontemi olarak etkinligini karsilagtirmiglar ve aralarinda tedavi etkinligi agisindan bir
fark olmadigini, bir metodla basarili olunmazsa diger yontemlerin denenmesi

gerektigini ifade etmislerdir.[163]

Gezer ve arkadaslar1 da bir gruba yalnizca CAM tedavisi uygulatirken, diger
gruba haftada 2 giin yarimsar saat kapama tedavisi vermislerdir. Tedavi sonras1 3.aya
kadar olan kapama grubu Ilehine olusan fark 1.y1l takiplerinde ortadan

kalkmistir.[141]

Ambliyopi hastalarinda uygulanabilecek farkli yontemler olmakla birlikte
bunlarin tedavi sonrasi erken donemdeki etkinlikleri benzerlik gostermektedir.
Calismamizda buldugumuz sonuclara gore litaratiirde hakkinda yeterince yayin
bulunmayan makuler fliker stimulasyon tedavisi diger ambliyopi tedavileri kadar
etkili gériinmekle beraber uzun déonem kalicig1 agisindan da diger yontemlere kiyasla
daha iyi sonuglar verebilmektedir. Ozellikle tedaviye uyumun tedavi sonuclarmi
etkileyen en dnemli parametre oldugu géz oniinde tutulursa ambliyomat tedavisinin

yiiksek hasta uyumu saglamasi da ayrica bir avantajidir.

Yontemin ayrica diger yontemlere ilave istiinliikkleri de bulunmaktadir.
Bunlarin basinda bir diskte sigabilecek bir yazilimdan ibaret olusu ve giiniimiizde her
evde olan bilgisayarlara kolayca aktarilarak evde egzersiz yapma imkan1 verebilecek
olmasidir. Kapama tedavisindeki hastanin uyumunu azaltacak cilt irritasyonu, sosyal
problemleri elimine etmesi ve aile ile hasta tarafindan kolayca kabul edilebilmesi

kayda deger o6zellikleri olarak goze ¢arpmaktadir.
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Ambliyopi bugiin i¢in goz polikliniklerinde sik karsilasilan ve oldukca yaygin
goriilen bir hastaliktir. Erken donemde yapilan uygun tedavi ile goriilme sikliginda
belirgin azalma saglanabilir. Bu ylizden erken tarama yontemleri ile hastalarin
saptanmast ve tedaviye erken baslanmasi bu hastalari miimkiin olan en iyi gorsel
diizeyde tutacaktir. Secilen tedavi yontemine uyum tedavi sonrasi gorme keskinligi
icin en 6nemli prognostik faktordiir. Bu ylizden ailenin ve miimkiinse ¢ocugun bu
konuda bilgilendirilmesi ve tedavinin benimsetilmesi tedavi basarisini artiracaktir.
Ambliyop hastalarda olusabilecek olasi gerileme ihtimali g6z Oniinde tutularak
aileler uzun takip periyodlarina uyulmasi konusunda da tesvik edilmelidir. Farkli
tedavi yontemleri ihtilafli sonuglar elde edilmis olsa da bizim c¢alismamizda
gosterildigi gibi tedavi yontemlerinin etkinligi hemen hemen birbirine yakindir.
Sonug olarak ambliyop olgu sayisinin tarama yontemlerinin yayginlastirilmasi ile
erken tespiti ve sikliginin azaltilmasi, tan1 almis hastalara uygun tedavilerin verilmesi
ilk hedef olmalidir. Makuler fliker stimulasyon tedavisi de 6zellikle uyum problemi
olma ihtimali yliksek hastalarda ve diger tedavi yontemleri ile istenilen diizeyde

iyilesme saglanamayan olgularda iyi bir segenek olmaya adaydir.

62



SONUCLAR

. Calismamza Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Sasilik ve Ortoptik
departmanindan takipli 205 erkek (%40,7), 299 bayan (%59,7), toplam 504
hastanin 567 gozii alindu.

. Calismaya aldigimiz hastalarin 175’1 anizometropik ambliyopi (%34,7),
110’u strabismik ambliyopi (%21,8), 129’u mikst ambliyopi (%25,6) ve 90’1
izoametropik ambliyopi (%17,9) tanist almisti.

. Hastalar verilen tedavilere gore incelendiginde; 25 hasta makuler fliker
stimulasyon tedavisi grubu (%5), 99 hasta kapama sonrasinda makuler fliker
stimulasyon tedavisi grubu (%19,6), 15 hasta CAM sonras1t makuler fliker
stimulasyon tedavisi grubu (%2,8), 330 hasta kapama tedavisi grubu(%65,7) ,
35 hasta CAM tedavisi (%7) grubu olarak dagildi.

. Calismaya aldigimiz 229 (%85,4) hastada ezodeviasyon, 28 (%10,4) hastada
ekzodeviasyon, 5(%1,9) hastada vertikal kayma ve 6(%2,2) hastada mikst tip
kayma saptadik.

. CAM tedavisi grubu ile sadece makuler fliker stimulasyon, CAM sonrasi
makuler fliker stimulasyon, kapama, kapama sonrast makuler fliker
stimulasyon gruplar1 arasinda tiim tedavi donemlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigin1 géstermistir.(p>0,05)

. Makuler fliker stimulasyon grubu ile kapama sonrasi makuler fliker
stimulasyon ve CAM sonras1 makuler fliker stimulasyon gruplari arasinda 0-
36 ay doneminde istatistiksel olarak makuler fliker stimulasyon lehine
anlamli vizyon artis1 saptanirken (0,05>p), diger donemler agisindan anlamli
bir fark gézlenmedi. (p>0,05)

. Yalnizca makuler fliker stimulasyon tedavisi alan hastalarla kapama tedavisi
grubu arasinda 3-12 ay doneminde makuler fliker stimulasyon lehine
istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (0,05>p), diger tiim tedavi sonrasi
donemlerde vizyon artis1 agisindan anlamli fark saptanmadi. (p>0,05)

. Kapama sonras1 makuler fliker stimulasyon grubu ile kapama tedavisi grubu

arasinda 0-3 ay, 0-12 ay ve 0-36 ay donemlerinde vizyon artig1 bakimindan
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10.

kapama tedavisi grubu lehine istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken
(0,05>p); 3-12 ay, 3-36 ay, 12-36 ay donemleri i¢in anlaml fark saptanmadi.
(p>0,05)

CAM sonrast makuler fliker stimulasyon grubu ile kapama grubu arasinda 0-
3 ay doneminde istatistiksel olarak kapama lehine hafif bir fark goze
carparken (0,05>p), diger donemler agisindan anlamli bir fark gézlenmedi.
(p>0,05)

Sadece makuler fliker stimulasyon tedavisi alan hastalarimizda tedavi sonrasi
3.ayda basar1 oran1 %77, l.yilda %71 ve 3.yilda %67,7 olarak saptandi.
Kapama sonras1 makuler fliker stimulasyon tedavisinin basaris1 3.ayda
%78,5, 1.yilda %64.,5 ve 3.yilda %61,7 diizeyinde bulundu. CAM sonrasi
makuler fliker stimulasyon tedavisinin basaris1 3.ayda %81,5, 1.ayda %62,5,
3.yilda %50 olarak hesaplandi. kapama tedavisinin basarist 3.ayda %77,1,
l.yilda %68, 3.yilda %66,7 diizeyinde bulundu. CAM tedavisinin 3.aydaki
basar1 yiizdesi %71,1 diizeyindeyken, basarininl.yilda %55,3’e, 3.y1lda %50

diizeyine diistiigii gézlendi.
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