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BEYAN

“Prematiire retinopatisi takipli 8-12 yas cocuklarda goéz on ve arka segment
degisiklikleri ve refraksiyon kusurlar1” baslikli tez calismasinin kendi ¢alismam
oldugunu, bagka bir calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safthalarda etik dis1 davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.



OZET

AMAC: Prematiire retinopatisi (ROP) icin takip edilmis 8-12 yasma gelmis
cocuklarda géz on ve arka segment degisikliklerinin, refraksiyon kusurlarinin ve

bunlar arasindaki iligskinin degerlendirilmesi.

GEREC VE YONTEM: Calisma May1s 2017 - Ocak 2018 tarihleri arasinda Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Kliniginde prospektif olarak
yiiriitiildii. Daha 6nce ROP riski ile takip edilmis ve 8-12 yasina gelmis 55 prematiire
dogum hikayeli ¢cocuk ile ayn1 yas grubundaki saglikli 50 term dogum hikayeli cocuk
calismaya dahil edildi. Prematiire dogmus olan ¢ocuklar ROP gelismeyen (Grup 1),
ROP gelisip tedavi ihtiyact olmayan (Grup 2) ve ROP gelisip tedavi edilmis olan (Grup
3) seklinde 3 gruba ayrildi. Term ¢ocuklar kontrol grubu olarak kabul edildi. Tiim
olgularda sikloplejik refraksiyon, santral kornea kalimg1 (SKK), goz i¢i basinc1 (GIB),
keratometri ve en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK) 6l¢iildii. Biyomikroskopik
muayene, fundus muayenesi ve sasilik degerlendirmesi yapildi. Ultrason
biyomikroskobun (UBM) 10 mHz A-scan probu ile 6n kamara derinligi (OKD), lens
kalinlig1 (LK), vitreus uzunlugu (VU) ve aksiyel uzunluk (AU) ol¢limleri, 50 MHz
probu ile 6n kamara agis1 (OKA) ve iris kalmlig1 (IK) dl¢iimleri yapildi.

BULGULAR: Calismada 105 hastanin 210 gozii incelendi. Gruplar yas ve cinsiyet
acisindan benzerdi. Prematiire gocuklarda kontrol grubuna kiyasla OKD (p<0,001),
OKA (p<0,001), IK (p=0,016), VU (p<0,001) ve AU (p<0,001) daha diisiik, LK
(p<0,001) daha fazla bulundu. Goérme keskinligi grup 3’te en diisiik bulundu
(p<0,001). Dogum agirhg (DA) ve dogum haftasi (DH) artikca OKD, AU ve
EDGK’nin artti1 belirlendi (p<0,001). Dogum agirhg ve DH ile SKK, GIB ve
korneal gii¢ arasinda anlaml bir iliski bulunamadi (p>0,05). Lens kalnligi ile OKD (r
=-0,575; p<0,001) ve AU (r =-0,376, p<0,001) arasindaorta diizeyde anlamli negatif
yonlii bir iligki tespit edildi. Diger okiiler biyometrik parametreler arasinda anlamli bir
iliski bulunamadi (p>0,05). Grup 3’te miyopi orani (%55.9) en yiiksek ve ortalama
sferik esdeger en diisiik (-1,27£3.55 D) (p<0,001) bulundu. Emetrop olgularla
karsilatirildiginda, miyopik olgularda OKD daha dar, lens daha kalin, EDGK daha
diisiik tespit edildi. Hipermetropik olgularla karsilastirildiginda, miyopik olgularda
AU ve VU daha uzun, kornea daha dik tespit edildi. Astigmat olan gézlerde OKD daha
dar, lens daha kalin, EDGK daha diisiik tespit edildi. Grup 3’te %35,2 anizometropi,



% 17,6 ezotropya, % 5,9 ekzotropya tespit edildi. Diger gruplarda anizometropi ve
sasilik tespit edilmedi.

SONUCLAR: Prematiire ¢ocuklarda miyopi, hipermetropi astigmatizma ve
anizometropi insidansi artmaktadir. Miyopi aksiyel uzunluktan daha ¢ok 6n segment
degiikliklerindenkaynaklanmaktadir. Bu olgularda, OKD daha dar, lens daha kalin,
AU daha kisadir. Ciddi refraksiyon kusuru, anizometropi ve sasilik prematiire ve ROP

tedavili olgularda gérme azliginin nedenleridir.

ANAHTAR KELIMELER: Prematiirite, prematiire retinopatisi, refraksiyon kusuru,
okiiler biyometrik parametreler, ultrason biyomikroskopisi, UBM.
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ABSTRACT

OBJECTIVES: The purpose of this study was to evaluate the anterior and posterior
segment changes, refraction defects and the relationship between them in children who

are prematurity story and who are 8-12 years old.

PATIENTS AND METHODS: Between May 2017 and January 2018, 55 premature
infants aged 8-12 years with a birth week <34 weeks or birth weight <1750 grams and
healthy 50 term children examined at Ondokuz Mayis University Medical Faculty
Ophthalmology Department Polyclinic were included.
Children with premature birth were divided into three groups as without ROP (Grup
1), ROP developed and without treatment (Group 2), ROP developed and treated (Grup
3). Term children were accepted as control group (Group 4). Cycloplegic refraction
and keratometry values of all patients were determined by autokeratorefractometer.
Visual acuity was assessed with Snellen's sword. Optical biometry components
(anterior chamber depth, lens thickness, vitreous length and axial length) were
measured using an A-scan biometry device. Anterior chamber angle and iris thickness

were assessed with a 50 MHz probe from an ultrasonic biometry instrument.

RESULTS: The study included 210 eyes of 105 patients. Anterior chamber depth,
anterior chamber angle, iris thickness, vitreous length and axial length were lower in
the premature group, while lens thickness was lower in the control group. Visual acuity
was the lowest in the treated group. Correlation analysis revealed that anterior chamber
depth, axial length, visual acuity increased with birth weight and birth week increases.
There was no significant correlation between birth weight and birth week and central
corneal thickness, eye pressure and corneal power (p> 0.05). A negative mean
moderate correlation was found between lens thickness and anterior chamber depth (r
= -0.575, p <0.001). No significant correlation was found between Iris thickness and
eye pressure, and anterior chamber angle, central corneal thickness(p> 0.05). In the
treated group (ROP 3), 55.9% myopia, 23.5% hypermetropia, 50% astigmatism and
35.2% anisometropia were detected. No anisometropia was detected in the other
groups. When compared with the emetrop group, in the myopic cases, the anterior
chamber was narrower, the lensthicker, the cornea more steep, and the visual acuity
lower. When compared with the hypermetropic cases, AU and VU were longer and

corneal were more steep in myopic cases. In eyes with astigmatism, the anterior

Vi



chamber was narrower, the lens thicker, the axial length shorter, and the visual acuity

lower. In the treated group, 17.6% of esotropia and 5.9% of exotropia were detected.

CONCLUSIONS: This study demonstrated an increased incidence of myopia,
astigmatism, anisometropia, and hypermetropia in premature children. In premature
children had the shallower anterior chamber, the greater lens thickness and the shortest
axial length. Myopia was caused by anterior segment changes rather than axial length.
Serious refraction defects, anisometropia and strabismus are the causes of visual

impairment in premature infants.

KEYWORDS:  Prematurity, refraction  defects, optical components,

ultrasonic biometry
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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LK: Lens kalinlig1
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1. GIRIS VE AMAC

Prematiire retinopatisi (Retinopathy of prematurity = ROP), diisiik dogum agirlikli
(DDA) ve erken dogan bebeklerde goriilen, retinal damarlarin  anormal
proliferasyonuna bagli olusan bir hastaliktir. Etyolojisi multifaktoriyeldir ve tamamen
engellenebilir degildir. Tiim diinyada, ¢ocuklarda 6nemli korliik nedenlerinden biridir
(1). Etkin tarama ve erken tedavi imkanlariin artmasina karsin daha kiigiik ve daha
DDA bebeklerin yasatilir hale gelmesi, arka kutupta yerlesimli, siddetli seyreden ROP
vakalarinin sikliginda artisa sebep olmaktadir. Rutin uygulanmakta olan laser
fotokoagiilasyon ile ablasyon tedavisi ileri evre ROP olan yenidoganlarda korliigi
yaklagik %25 oraninda azaltsa da, bu hastalar ileri yasamlarinda diisiik gérme diizeyine

sahip olmaktadir (2).

Prematiire retinopatisine yol agan en dnemli faktorler prematiire dogum ve DDA dur.
Gestasyonel yasin (GY) kiiciilmesi ile ROP siklig1 ve siddeti artis gosterir. Prematiire
bebeklerde miyopi, astigmatizma, ambliyopi, strabismus, anizometri ve nistagmus
daha sik goriiliir. Retinopati siddetinin artmasi ile birlikte vizual problemlerin siklig
da artis gosterir. Diger uzun siireli komplikasyonlar; Ileri derecede ROP gelisen (Or:
Evre V) olgularda retinada skar dokusu ve dar acili glokom, ge¢ ¢ocukluk cagi veya
erken erigkin doneminde goriilebilen ge¢ baslangighh retina dekolmani olarak
bildirilmigtir (3). Bu nedenle prematiire bebeklerin retinopati takip ve tedavileri
sonlandiktan sonra da pediatrik oftalmoloji birimlerinde bu komplikasyonlar agisindan

diizenli takipleri yapilmalidir.

Myopi ve astigmatizma gelisimi ROP siddeti ile baglantihidir. Lentikiiler ve aksiyel
nedenlerin her ikisi de myopi gelisimine yol acsa da lentikiiler nedenlerin daha fazla
etkili oldugu diistiniiliir. Clink{i bu olgularda normalde yasla birlikte kiricilik giicii
azalan lensin normal gelisimi durmaktadir. Prematiirite ve ROP olan hastalarda miyopi
ve astigmatizma gelisiminde hangi okiiler elemanin en ¢ok etkili oldugu heniiz belli
degildir. Kornea ¢ap1 anomalileri, dik kurvatiir, dar én kamara (OK), artmis lens
kalinlig1 (LK) ve artmis aksiyel uzunluk (AU) gibi ¢esitli hipotezler 6ne siiriilmiistiir
(4).Refraksiyon kusurlarinda optik bilesenlerin roliiniin ortaya ¢ikmasi i¢in daha ¢ok

biyometrik 6lgtimlerin kullanildigi ¢calismalar gereklidir.

Bu ¢alismada, klinigimizde takipli prematiirite ve / veya ROP &ykiisii olan olgularda

refraksiyon kusurlarinin, prematiiritenin ve ROP’un okiiler gelisim iizerine etkisinin,



refraksiyon kusurlar ile biyometrik optik parametreler arasindaki iliskisinin ortaya

konmas1 amaglanmistir.



2.GENEL BILGIiLER
2.1. Prematiirite

Normal gebelik (gestasyon) siiresi annenin son adet kanamasinin ilk giiniinden
doguma kadar gegen siiredir. Bu siirenin normali 40 hafta ya da 280 giin olmakla
birlikte 38 ile 42 hafta arasinda degisebilir. Eger 37 hafta tamamlanmadan gebelik

sonlanirsa bebek prematiire olarak kabul edilir.

Prematiire bebekler gebelik haftasina gore 3 grupta incelenir (5):

1.1leri derecede prematiire (24-31 hafta. 32 haftanin altinda dogmus bebekler).
2.0rta derecede prematiire (32-35 hafta arast1 dogan bebekler).

3.Sinirda prematiire (36-37 haftasinda dogan bebekler).

Dogum tartilarina gore yapilan siniflamada 2500 gramin altindakiler diisiik dogum
agirlikli (DDA), 1500 gramdan diisiik olanlar ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA),
1000 gramin altindakiler ¢ok ¢ok diisiikk dogum agirlikli (CCDDA) prematiire denir
(5). Morbidite ve mortalitede gebelik haftasi belirleyicidir. Bebeklerin gestasyon
haftasina 6zgiin sorunlar1 oldugu i¢in prematiirelerin dogru siniflandirilmasi yaklagim
acisindan ¢ok Onemlidir. Prematiirelerin tigte ikisi smirda prematiirelerdir.
Prematiirelik diizeyi artik¢a bebegin mortalite ve morbiditesi de artmaktadir. Sinirda
prematiireler kisa siirede aileye adapte edilerek taburcu olmaktadirlar. Ileri derece
prematiire olanlarin tibbi sorunlar1 fazla olmakta ve aylarca hastahanede izlenmeleri

gerekmektedir.

Prematiirite multifaktoriyel bir problemdir. Preterm dogumlarin ¢ogu preterm travay
ve preterm membran riiptiirii sonrasi spontan olarak ortaya ¢ikarken; geri kalan kismi
annenin ciddi hastaligi (Hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, bobrek hastaligi,
karaciger, kalp hastalig1), ¢ogul gebelik, polihidramnios, plasenta previa, uterus
anomalileri, gebelikte beslenme bozuklugu, sigara, uyusturucu, alkol kullanimi gibi
fetusu risk altinda birakan medikal veya obstetrik problemler sonucunda olusur.
Endikasyonlu preterm dogumlarin onlenmesi altta yatan hastaligin 6nlenmesi ve
tedavisine dayanir. Spontan preterm dogumlarin yaridan fazlasi herhangi bir risk

faktorli olmayan kadinlarda meydana gelir (6).



Son yillardaki teknolojik gelismeler CDDA bebeklerin dahi yenidogan yogun bakim
tinitelerinde  yasatilabilmesine olanak saglamistir. Bu durum bebeklerin

morbiditesinde artisa neden olmustur.
2.2. Prematiire Retinopatisi
2.2.1. Tarihgesi

Hastalik ilk defa 1942 yilinda, prematiire bebeklerde lens arkasindaki fibroblastik
kitlenin varligini fark eden Terry tarafindan “retrolental fibroplazi” olarak adlandirildi
(7). Retrolental fibroplazi lens arkasindaki total retina dekolmani ile karakterizedir.
1950’1i yillarda ilk ROP epidemisi yasanmis ve 1943-1953 yillar1 arasinda A.B.D.’de
ROP sonucu yaklasik 7000 bebekte korliik gelistigi saptanmistir (8). O yillarda
prematiire bebekleri etkileyen bu epidemik korliigiin etyolojisinde 1s18a maruz kalma,
enfeksiyon, anoksi, anemi, elektrolit diizensizligi, demir eksikligi, hormon eksikligi,
hiperkapni gibi faktorler su¢lanmistir.1940’11 yillardan dnce epidemik olarak korliige
yol acan nedenin PR oldugu bilinmemekteyken, Campbell ilk kez oksijen ve ROP
iliskisini ortaya koydu (9). 1953 yilinda deneysel hayvan modellerinde de benzer
bulgular gésterilmistir (10). Bunun tizerine 1950’lerin sonu, 1960’larin baslangicinda
prematiirelere uygulanan oksijen desteginde kisitlamaya gidilmis, buna bagli olarak da
ROP sikligi anlamli olarak azalmistir (11). Bununla birlikte prematiire
bebeklerdeserebral hipoksik degisiklikler, beyin hasar1 ve 6liim insidansinda artis
oldu. Cross onlenebilen her bir korlitk vakasina karsilik olarak, yetersiz oksijenden
kaynaklanan yaklasik 16 bebek oliimii goriildiigiinii ifade etmistir (12). Bir ¢alismada
yetersiz oksijen kullanimi sonucu gelisen respiratuvar distres sendromu kaynakli
oliimlerde ve serebral palsi gibi norolojik hastaliklarin insidansinda artis gosterilmistir
(13). 1960’lh yillarda yiiksek konsantrasyonda oksijen kullanimmin tekrar
serbestlesmeye baslamasi, indirekt oftalmoskobun kullaniminin rutine girmesi ile
retinopatinin daha hafif tiplerinin teshis edilebilmesi ve neonatolojideki gelismeler
neticesinde DDA prematiire bebeklerin hayatta kalma sansinin artmasi sonucu
retinopati insidansinda tekrar artis goriildii (14). 1970°li yillarda umblikal artere
yerlestirilen kateterle arter kanindaki gazlara bakilmaya baglanmasi prematiirelerde
oksijen konsantrasyonunun ayarlanmasini saglamistir. 1980°li yillarda transkutan
oksijen monitorizasyonuyla kan oksijen konsantrasyonu stirekli izlenebilmistir. Fakat
gelisen yeniliklere bagl olarak kullanilan oksijen dikkatli olarak monitdrize edilse de

1970’1i yillarda ikinci epidemi donemi yasanmistir. 1970°1i yillarda ikinci epidemi
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donemi yasanmasi hastaligin etyolojisinde arteryal oksijen basinci disinda baska
faktorlerin oldugu fikrini desteklemistir. Bu gelismelerin 1s18inda ROP gelisimi ile
diisiik dogum agirligi (DA) ve ileri derecede prematiiritelik arasinda giiglii bir iliski
oldugu gosterilmistir (15). 1980 ve 1990 yillar1 hastalik komplikasyonlarinda anlamli
azalmanin goriildiigl, vitamin E destegi, kryoterapi, lazer ve fotokoagiilasyon, yeterli
oksijen destegi, bebek odasinin 1s1gmin azaltilmasi gibi koruyucu ve durdurucu
tedavilerle ilgili ¢ok sayida calismanin yapildigi yillardir. Yine bu yillarda prematiire
bebeklerde, lens arkasinda fibroblastik dokunun ve kan damarlarinin anormal
geliserek  korliige neden oldugu, “immatir retinada gelisen proliferatif
vitreoretinopati”  olarak  tanmimlanmis, ilerleyen yillarda bu  tablonun
“neovaskiilarizasyon” ve buna ikincil komplikasyonlarla kendini gosteren bir
“vaskiiler retinopati’’> oldugu ortaya konmustur (16). Hastalikla ilgili tim bu
gelismeler ve yeniliklere ragmen hala yeterli kan gazi analizi ve tibbi destegin
bulunmadigi, retinopati taramasinin diizenli yapilmadigi tlkelerdeROP’da artig

goriilmektedir.
2.2.2. Epidemiyoloji

Prematiire retinopatisi agirlikli olarak prematiire ve DDA bebeklerin hastaligidir.
Insidans1 gestasyon yasmnin ve DA’nmnin azalmasi ile ters orantili olarak artis
gostermektedir. Prematiire retinopatisi sikligr iilkelerin gelismislik diizeylerine,
yenidogan yogun bakim initelerinin 6zelliklerine gore degiskenlik gostermektedir.
Ayni iilkenin prematiire bakiminin gergeklestirildigi merkezler arasinda bile tecriibeye
dayali olarak ROP insidanst ve morbiditesi agisindan farkliliklar goriilmektedir.
Diinya genelinde ROP nedeniyle korliikk insidansi 1:820, prevelans: yilda 50.000
olarak bildirilmektedir (17). Gelismis tilkelerde ROP agirlikli olarak 28 haftanin
altinda dogan pretermlerin sorunuyken, gelismekte olan iilkelerde 34 haftaya kadar
agir ROPgelistigi bildirilmektedir. Prematiire dogumlar tiim canli dogumlarin yaklasik
olarak % 8,2’sini olusturmaktadir (18). Ancak asir1 prematiireya da CDDAdogum
siklig1 daha diisiiktiir (18). PR 33.gestasyonel haftadan 6nce dogan bebekleri veya
daha ge¢ dogmus olup siddetli hastalik(sepsis, nekrotizan enterokolit) gegiren veya
uzun siire oksijen tedavisi alan bebekleri birincil olarak etkilemektedir. Ayn1 zamanda
hastalik 1500 gramin altinda dogmus olan bebeklerin %27-40’1inda goriilmektedir
(19). Son yillarda ¢ogul gebelikler nedeni ile artan prematiire dogum siklig1 ve

neonatolojideki gelismeler sayesinde yasam sansinin 24. gestasyonel haftaya inmesi,



ozellikle son 15 yilda ROP insidansinin ve baslangic zamaninin degismesine yol
acmistir. Ne yazik ki ROP giintimiizde hala ciddi bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir ve hastalik c¢ocuklarda goriilen korliikklerin 3. en sik nedenini

olusturmaktadir (20).

Amerika’da 1950°1i yillarda cocukluk cagi korliik sebeblerinin %50’sini ROP
olusturmakta iken bu oran oksijen kullaniminin azalmasi ile 1965 yilinda %4 e kadar
gerilemistir (21). Yine 1960’larda, takip eden yillar i¢inde oksijen kullaniminin tekrar
serbestlesmeye  baslamasi, indirekt oftalmoskobun kullanima girmesi ve
neonatolojideki gelismeler sayesinde kiiglik bebeklerin yasatilabilmesi sonucu

hastaligin goriilme siklig1 artmistir.

Prematiire retinopatisi ile ilgili 1950-1960 yillar1 arasinda yapilan ¢alismalarla 1970-
1980 yillar1 arasinda yapilan c¢aligmalar hasta se¢imi agisindan cesitlilik
gostermektedir. Yine bu donemde standart bir simiflandirma sisteminin olmayist ve
retinopatinin hafif formlarmin tespit edilemeyisi -ki bu ancak 1970’lerde indirekt
oftalmoskobun kullanimin rutine girmesi ile olmustur— nedeni ile bu yillarda yapilan
calismalar1 ROP insidansi1 a¢isindan karsilastirmak ve bir sonuca varmak zordur.
1980’lerde yapilan bir¢cok genis calisma ile ROP insidansi hakkinda bilgi sahibi

olunmustur.

1970 ile 1980 yillar1 arasinda 750-999 gr agirligindaki daha fazla sayida preterm bebek
yasatilabilmis. Asiste ventilasyon yontemlerinin gelistirildigi bu yilarda ikinci ROP
epidemisi yasanmis. Bu donemde, ROP siddetini bazi parametrelere dayanarak

gostermek amaciyla uluslararasi siniflandirma sistemi gelistirilmistir.

Campbell ve ark. (22) yenidogan yogun bakim tinitesinde inceledikleri 2484 bebekten
72 tanesinde (%2,9) akut ROP gelistigini gostermislerdir. Retinopati gelisen
bebeklerin %83’ iiniin 1500 gramin altinda oldugunu ifade etmislerdir. Bu ¢aligmada
1000 gramin altindaki bebeklerde akut ROP insidansi (%28), DA 1001-1500 gr
arasinda olan bebeklerden yaklasik 3 kat daha fazla (%10,1) bulunmustur. Bu
calismadaki ROP’abagl gelisen korliik insidansi; 1000 gramin altindaki bebeklerde
%4,5, 1000-1500 gr arasindaki bebeklerde ise %1,2 olarak bulunmustur. Fielder ve
ark. (23) 1700 gram veya altinda dogan 572 bebekte yaptiklari ¢alismada akut PR
insidansini %50,9 olarak tespit etmisler ve hastaligin insidans ve siddetinin DA ve GY

azaldikga arttigini bildirmislerdi.



Hastalikla ilgili olarak yapilan 6nemli g¢alismalardan birisi olan Cryotherapy for
Retinopathy of prematurity (CRYO-ROP) calismasinda(24) 1251 gramin altinda
dogan bebeklerde PR sikligi %65,8 olarak bildirilmistir. (Early Treatment for
Retinopathy of Prematurity (ET-ROP) calismasinda ise (25) 1251 gramin altinda
dogan bebekler i¢in bu oran %68 olarak bildirilmistir.

Tek merkezli 951 pretermi (<37 hafta) i¢ine alan bir ¢aligmada (1989-1997) hastalarin
%21’inde ROP gelistigi, %5 vakada agir ROP saptandigi, 32 haftanin iizerinde higbir
bebekte ROP gelismedigi ve 28 haftanin iizerindeki bebeklerde cerrahi girisim
gerekmedigi saptanmistir (26). Amerika’da ¢ok merkezli baska bir ¢alismada ROP
insidans1 >32 haftalarda %8, >27-31 haftalarda %19 ve <27 haftalarda ise %43
bulundugu bildirilmistir (27). Her iki calismanin da gelismis iilkelerde yapildig:
dikkate alindiginda bu {ilkelerde 32 hafta ve iizerindeki bebeklerde ROP riskinin
olmadigi, yine 28 haftadan daha biiyiik birgok bebekte hafif ROP gelistigi ve tedaviye
ihtiya¢ duymadig bildirilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde daha matiir ve iri
bebeklerde ciddi ROP gelismektedir. Gelismis tilkelerde ciddi ROP gelistigi bildirilen
bebeklerin ortalama dogum tartis1 750 gr iken bu rakam gelismekte olan iilkelerde
1500 gr’dir (28). Fakat gelismekte olan iilkelerde 34 haftaya kadar agir ROP
geligebildigi, ROP siddetinin ve sikligimin ise daha yiiksek oldugu gergegi

unutulmamalidir.

Ugiincii ROP epidemisi ise gectigimiz 20 yilda dzellikle Latin Amerika, Dogu Avrupa
ve Asya iilkeleri gibi orta diizeyde gelirli iilkelerde yasanmistir. Bu epideminin
muhtemel nedenleri; yetersiz antenatal izlem oranlarinin prematiire dogum oranlarinda
artiga yol agmasi ve temel yenidogan bakim kosullarinin DDA (<1500 gr) bebeklerin
yasatilabilmesini saglayacak diizeyde olmas1 fakat morbiditeleri onleyecek kalitede

bulunmamasidir (29).

Lad ve ark. (30), Amerika’da 1997-2005 yillar1 arasinda dogan 34 milyon canli
dogumda ROP insidansiin %0,17 oldugunu ve 28 giiniin lizerinde hastanede kalan
prematiirelerde bu insidansin %15,8” e ¢iktigini, bu bebeklerin ise %8,18’ine laser
fotokoagiilasyon yapildigii bildirmislerdir. Ingiltere’de 1985-1990 yillari arasinda
ROP’a bagh ¢ocuk korliiklerinin gocukluk cagi gorsel bozukluklarinin %5-8’ini
olusturdugu, 2000 yilinda bu oranin %3’e distigii bildirilmistir (31). Tirkiye

genelinde ROP insidansini bildiren bir ¢aligma heniiz mevcut degildir.



Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢ok merkezli ¢alismada
CDDA preterm bebeklerde ROP sikligi %42, ileri evre ROPsikligi %8,2 olarak
bulunmustur (32). Bu ¢alismada gebelik yasi 32 haftanin tizerindeki bebeklerde ROP
sikligi %13,3, ileri evre ROP binde 4 olarak saptanmistir. Gebelik yas1 32 hafta
tizerinde olan 20 bebekte, DA >1500 gr olan 41 bebekte ve DA>2000 gr olan 3 bebekte
ileri evre ROP bulunmustur. Calismanin sonuglari, lilkemizde gelismis ilkelere
kiyasla DA ve GY’si daha biiyiik, daha matiir bebeklerde tedavi gerektiren ileri evre
ROP gelistigini gostermistir (32). Cok merkezli bir ¢alismada herhangi bir evre ROP’u
olan infantlarin %96’ sinda GY ’nin <32 hafta oldugu, ileri evre ROP olan infantlarin
%80’inde GY ’nin <28 hafta oldugu bildirilmistir. Ayni caligmada 1251-1500 gr dogan
infantlarda ROP siklig1 %20,8, 1501-2000 gr dogan infantlarda ROP siklig1 %1 olarak
bulunmustur (33).

2.2.3. Retinal vaskiiler gelisim ve patogenez

Goziin anterior segmentinin kanlanmasi gebeligin 6. haftasindan itibaren hyaloid
arterden saglanir. Orjinini optik sinirden alan hyaloid arter, vitreus boyunca uzanir ve
lens ile irisin yiizeyinin kanlanmasini saglar. Bu damarlar 34. gebelik haftasi itibari ile
rezorbe olur. Hyaloid arter baslangigta higbir yan dal vermedigi i¢in gelismekte olan
retinakoroid damarlarindan difiizyonla beslenir. Retina fetusun vaskiilerize olan son
organidir ve 16. gebelik haftasindan Once vaskiilarizasyon yoktur. Bu dénemde
mezenkimal kokenli spindle hiicreler ¢ogalarak peripapiller alandan sinir lifi
tabakasina dogru go¢ eder. Bu hiicreler noroglial hiicreler olup, gorevleri retina damar
yapist gelisene kadar retinaya enerji saglamaktir. Bu hiicreler retinanin gelisimi
tamamlandiktan sonra kaybolur. Spindle hiicrelerin ardinda primitif endotel hiicreler
olan art¢il hiicreler bulunur. Bu hiicreler mezenkim kokenli hiicrelerin posterior
kenarinda gelisen primitif immatiir kapiller agdan olusur ve zamanla liimen kazanip
retinal damarlar1 olusturur. Prematiire retinopatisinin patogenezinde rol oynayan

neovaskiilarizasyonun esas kaynagini bu hiicreler olusturur (34).

Fetusta retinal damarlarin gelisimi gebeligin 15-18. haftasinda baslar. Retinal damarlar
optik diskten perifere dogru gelisir ve vaskiilarizasyon nazal retinada yaklasik olarak
36. temporal retinada 40. haftalarda tamamlanir. Bu nedenle prematiire bebeklerde
dogum aninda retina tam vaskiilarize olmayip, dogumdaki GY’ye gore genisligi

degisen periferik avaskiiler zon mevcuttur. Vaskiilarizasyonun tamamlanmasi



postmenstriiel (PM) 48-52. haftaya kadar gecikebilir (35). Retinal vaskiiler gelisim iki

asamali olarak gergeklesir;
1. Vaskiilogenez (erken faz)
2. Anjiogenez (geg faz).
2.2.3.1. Vaskiilogenez

Vaskiilogenez (endotelyal hiicrelerden yeni kapiller olusumu) 5-21. gestasyonel
haftalarda gerceklesir. Vaskiilogenez hipoksiden bagimsiz, vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) ve diger sitokinlerin (tiimor nekroz faktorii (TNF),
interlokinler (IL) gibi) salinimina bagl gergeklesir.

2.2.3.2. Anjiogenez

Anjiogenez (mevcut olan veniillerden endotel hiicrelerinin aktivasyonu, gocii ve
proliferasyonu sonucu yeni kapiller olusumu) 18-40. gestasyonel haftalarda
gerceklesir. Bu donemde fotoreseptdr aktivasyonu ile ndral doku gelisimi fizyolojik
hipoksiye ve VEGF, insulin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1), anjiopoetin, Tie-2 gibi

anjiojenik faktorlerlerin fizyolojik diizeyde salgilanmasina baglidir (36).

Normal vaskiiler gelisimde VEGF ile IGF-1 arasi etkilesim onemli rol oynar.
Intrauterin 3. trimesterde maternal/plasental kaynakli IGF-1 seviyeleri yiikselir ve
bebekte okiiler kaynakli olan VEGF’in aktivasyonunu saglar. Bunun yaninda IGF-1’in
koruyucu ve diizenleyici etkisi dnemlidir. IGF-1 endotel proliferasyonu i¢in gerekli
olan VEGF ile indiiklenen Akt ve ERKI1/2 mitojen aktivatér protein kinazi ve
endotelyal gelismeyi dengeleyen VEGF ile aktive edilen p44/42 mitojen aktivatorii
protein kinazi regiile eder. Normal retinal vaskiilarizasyon i¢cin VEGF ve IGF-1

ortamda birlikte bulunmalidirlar.

Intrauterin ortamda kandaki oksijen satiirasyonu %70 parsiyel oksijen basinci (Pa 02)
30 mm Hg, oda kosullarinda ise kan oksijen satiirasyonu %100 ve Pa O2: 60-100 mm
Hg araligindadir. Prematiire dogan bebekler i¢in oda kosullar1 relatif hiperoksi yaratir
(37).

Prematiire retinopatisi faz 1 ve faz 2 olmak lizere iki fazdan olusan bir hastaliktir. Bu
iki faz birbirinin ayna goriintiisii olup, faz 1 hiperoksiye bagli olarak retinal

vaskiilarizasyonun inhibisyonunu, faz 2 ise kan damarlariin anormal



proliferasyonunu icerir. Her iki fazda da cesitli mediatorler rol oynar. Faz 1’de

mediatorlerin eksikligi, faz 2’de ise fazlalig1 s6z konusudur.
Faz 1 (Hiperoksik evre)

PR’nin ilk fazinda prematiire bebegin dogum sonrasi maruz kaldigi hiperoksi nedeni
ile intrauterin ortamda baslamis olan retinal vaskiilarizasyonda duraklama goriiliir.
Hiperoksiye yanit olarak serbest radikaller, reaktif oksijen iiriinleri (ROS) endotel
hasarina neden olurlar. Artan reaktif oksijen iirlinlerinin peroksidasyonu sonucu agiga
¢ikan tromboksan A2 (TxA2), platelet aktive edici faktor (PAF) ve lipofosfatik asit
gibi iiriinler antioksidan olarak gorev yapan dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz
ve C vitamininin azalmasina neden olmakta bu da damar yapilarinda hiperoksiye kars1
vazokonstriksiyon cevabi ortaya ¢ikarmaktadir. Akcigerleri immatiir olarak dogan
prematiire infantlara yenidogan {initelerinde uygulanan oksijen destek tedavisi
prematiire bebegin karsilastigi hiperoksinin nedenlerinden birisidir. “Bu hiperoksik
ortamlar nedeni ile vaskiiler gelisimi yavaslayan retina ise dogum sonrasi gelisimini
siirdiirmeye devam eder, metabolik olarak aktif hale gelir; fakat vaskiilarizasyonu
bozuldugu i¢in oksijen ihtiyaci karsilanamaz ve hipoksik olur. Retinanin karsilastig

hipoksi ise 2. fazi baglatir. Faz 1 dogum ile PM 22-30. gestasyonel haftalarda goriiliir.
Faz 2 (Hipoksik faz)

Postmenstrual 31-44. haftalarda goriilen bu faz, hipoksinin indiikledigi retinal
neovaskiilarizasyon fazidir. Faz 1’de prematiire bebegin karsilastigi hiperoksik
ortamin sonucunda ortaya ¢ikan retinal hipoksi, VEGF, eritropoietin, angiopoietin,
fibroblast biiyiime faktorii (FGF), trombosit kaynakli biiyiime faktorii gibi birtakim
mediatorlerin salinimina ve retinal neovaskiilarizasyona yol acar (38). ROP’ de
goriilen bu neovaskiilarizasyon fazi diabetik retinopati gibi proliferatif retinopatilerde
goriilenlere benzemektedir (37). Neovaskiilarizasyon ROP’da vaskiiler-avaskiiler
retina smirinda goriliir. Olusan yeni damarlar zayif olup, sizinti ve korliige yol
acabilen traksiyonel retina dekolmanina yol agabilir. Eger prematiire dogum sonrasi
vaskiilarizasyon normal bir sekilde devam eder ve retinada hipoksi goriilmezse

neovaskiilarizasyon ve sonrasinda goriilebilen retina dekolmani engellenmis olur.

Tiim bunlarin basarilabilmesi ve anlasilabilmesi i¢in bu iki fazda rol alan mediatorleri

anlamak gerekmektedir. Prematiire retinopatisinde rol oynayan mediatdrler oksijene
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bagimli ve oksijene bagimli olmayan olarak iki gruba ayrilabilir. VEGF oksijene
bagimli faktor iken, IGF-1 oksijenden bagimsiz bir faktordiir.

2.2.3.3. Patogenezde etkili faktorler
2.2.3.3.1. Oksijene bagimli faktorler
Vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF)

VEGF oksijene duyarli bir sitokin olup baslangigta vaskiiler permeabilite faktorii, daha
sonra da vaskiiler proliferatif faktor olarak isimlendirilmistir (39). 1950°1i yillarda bazi
arastiricilar iskemik retinadan bir veya birden fazla anjiyogenik faktoriin salgilandigini
ileri siirdiiler. Bu faktorlerden birinin anjiogenezden sorumlu temel molekiil olan
VEGF oldugu (glukoprotein yapisinda, endotelial hiicre spesifik bir mitojen)
1980’lerde ortaya konuldu (40). Calismalarla VEGF igin iki ayri reseptor tanimlandi;
farelerde plasental growth faktor-1 ile aktive edilen VEGFR-1 retinal damarlarin
obliterasyonunu azalttig1 (%22’ye karst %5) ve neovaskiilarizasyonu uyarmadigi,
VEGFR-2’nin stimulasyonunun ise retinanin damar geligimi {izerine etkili olmadig1
saptand1. Selektif olarak VEGFR-1’in stimulasyonunun, oksijenin indiikledigi retinal
hasar1 durdurabilecegi 6ne siiriildii (41). Bu faktoriin salinimi hiperoksiye bagli olarak
ROP’nin ilk fazinda baskilanirken, hastaligin 2. fazinda retinal hipoksiye bagli olarak
sentezi artar ve retinal neovaskiilarizasyon olusur. Prematiire bebegin maruz kaldigi
hiperoksi VEGF mRNA sentezinin inhibisyonuna ve VEGF salinimin azalmasina yol
acarak normal vaskiiler gelisimi bloke eder ve immatiir retinal kan damarlarinda
vazoobliterasyon ve kayip goriiliir. Birinci fazda goriilen vazoobliterasyon ve takip
eden hipoksi sonrasinda, retinada 12 saat icinde VEGF mRNA sentezinde artis
goriiliir. Artmis sentez neovaskiilarizasyon olusumuna kadar devam eder. Bu
reaksiyonlar ganglion hiicre tabakasi ve i¢ niikleer tabakada astrosit ve miiller
hiicrelerinde gergeklesir. ROP olan bir bebekte artmis VEGF konsantrasyonlar tespit
edilmistir (42). ROP i¢in yapilan hayvan deneylerinde VEGF’in, anti-VEGF’lerle

inhibisyonunun retinal neovaskiilarizasyonu engelledigi gosterilmistir (43, 44).
Eritropoietin (EPO)

Eritropoetin yenidoganda karacigerden eriskinde ise bdobrekten salgilanan bir
hormondur ve VEGF'den bagimsiz olarak neovaskiilarizasyonda etkilidir (45). Fare
modellerinde VEGF'e benzer sekilde, retinadan salinan EPO’nin baskilandigi

hiperoksi fazinda, ekzojen EPO verilmesinin retina damarlarinda endotel kaybini
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Onledigi, hipoksi fazinda ise EPO diizeyinin yiikselmesinin retinada patolojik
proliferasyona neden oldugu gosterilmistir (45). Muhtemel etkisinin VEGF’e benzer
sekilde hiicre proliferasyonu, migrasyon, vaskiiler tiip olusumu ve vaskiiler gegirgenlik
artis1 seklinde oldugu diistiniilmektedir (46). Prematiire retinopatisinin proliferatif
fazinda eritropoietin miktarinda artig goriiliir. Eritropoetin ile VEGF diizeyleri
arasinda, literatiir 15181inda degerlendirildiginde her ikisi de oksijen ile diizenlenen
faktorler oldugundan, anlamli bir iliski bulunmas1 makuldiir. Ancak dogum aninda
VEGF ve EPO seviyelerini karsilastiran ve bu degerleri PR ile iliskilendiren ¢ok

calisma bulunmamaktadir.
2.2.3.3.2. Oksijenden bagimsiz faktorler
Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)

Retinal kan damarlarinin gelisiminde VEGF ve oksijenin oynadig1 6nemli role ragmen
hastaligin patogenezinde baska kimyasal mediatorlerin de gorev aldig bilinmektedir.
VEGF inhibisyonu ile PR’nin 2. fazi tamamen inhibe edilememektedir. Hayvan
modelleri ile yapilan c¢alismalarda hiperoksi PR’nin ilk fazinda goriilen
vazoobliterasyondan kesin olarak sorumlu tutulmaktadir fakat destek oksijenin
kontrollii kullanilmasina ragmen hastalik diisiik GY’a sahip bebekler yasatildikca
sorun olmaya devam etmektedir. Bu durum da prematiriteyle ilgili faktorlerin de

hastalikta etkili oldugunu diistindiirmektedir.

IGF 1 ve 2 hamilelik boyunca fetiisiin bilyiime ve gelisimi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Tk
trimesterde embriyolojik sivilarda bulunan bu hormonlarin diizeyi 3. trimesterde
belirgin bir bigimde artis gostermektedir. Fetal kordosentezlerde GY ve fetiisun
boyutlar arttikga 6zellikle IGF-1 konsantrasyonun (IGF 2 ile kiyaslandiginda) arttigi
gosterilmistir (47, 48). 3. trimesterin erken doénemlerinde gergeklesen prematiire
dogumlar sonrasinda bebeklerin serumlarinda maternal kaynakli IGF-1 diizeylerinde
azalma gortliir. Prematiire bebekler termlerle kiyaslandiginda yeterli miktarda IGF-1
sentezleyemezler ve bu nedenle prematiire bebeklerde dogum sonrasi IGF-1
diizeylerindeki artis olduk¢a yavas seyreder. Erken neonatal donemde IGF-1’in
yetersizligi vaskiiler gelisimde bozukluk (faz 1) ile karakterizedir. Daha sonra artan
hipoksi nedeni ile ortamda VEGF‘nin birikmesi ile IGF-1 diizeyi artar. IGF-1
diizeyinin esik degerini gegmesi ile birlikte VEGF etkisini gosterir ve retinada anormal

bir vaskiilogenezis baslar ve bu siire¢ ROP gelisimi ile sonuglanir (Sekil 1).
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Sekil 1. Sekil 1.Prematiire retinopatisinde damar gelisimi, IGF-1/VEGF kontrolii sematik
gosterimi.(Jing Chen, Lois E. H. Smith. Retinopathy of prematurity. Angiogenesis 2007;10: 133-40’den
almmustir) (37)

IGF-1’in rolii ROP’nin proliferatif fazinin olusturuldugu farede gosterilmistir.
Faredeki retinal neovaskiilarizasyonda, IGF-1 reseptor antagonisti ile VEGF cevabi
etkilenmeden gerileme gorilmiistiir (49). Yapilan ¢alismalar prematiire bebeklerdeki
ortalama serum IGF-1 diizeyleri ile gelistirdikleri ROP’un korele oldugunu ve bunun
da diisiik DA ve dogum haftas1 (DH) kadar gii¢lii bir belirleyici oldugunu géstermistir
(50,51)

2.2.3.3.3. Diger anjiogenik ve antianjiogenik molekiiller

Prematiire retinopatisinde rol oynayan diger bir mediator nitrik oksittir (NO). Nitrik
oksit oksijen varliginda L-argininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciligiyla
sentezlenen, dayaniksiz ve gaz yapisinda bir serbest radikaldir (49). Nitrik oksit
oksijenle karsilastiginda siiperoksid dismutaz ile birlikte reaksiyona girip
peroksinitrite doniisiir. Olusan peroksinitrit NO’ye oranla daha yavas reaksiyona girer
ve membranlardan daha kolay gecerek hiicre hasaria neden olan gii¢lii bir oksidan
olma 6zelligi gosterir. Nitrik oksit sentezi hipoksi, vazospazm ve anemi durumlarinda
artar. Hipoksinin arttirdigt VEGF ortamda endoteliyal NOS diizeyini arttirarak NO
tiretimini arttirir (52, 53).

Retinal anjiogenezde VEGF ve IGF-1 yaninda bir¢ok anjiogenik biiyiime faktorii yer
alir. Bunlar: fibroblast growth faktor, interlokin 8, kemotaktik sitokin, vaskiilar
hiicreadezyon molekiilii-1 (VCAM-1), interseliiler adezyon molekiil-1 (ICAM-1) ve
E- selektin. Anjiostatik faktorler ise anjiyostatin, endostatin ve trombospondin-1°dir.
Hiicre kiiltiir ¢aligmalarinda ve hayvan modellerinde anjiyogenezde su maddelerin de
etkinligi saptanmistir; anjiopoetin-2, nitrik oksidin farkli izoformlari, anjiotensin II,

neuropilin-1, presenilin-2, hipoksi inducable faktor-1, siklooksijenaz enzim sistemi,
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ve integrin (16,54). Siklooksijenaz (COX) enzim sisteminin, ROP gelisiminde rol
oynadigr, COX 2 inhibisyonunun ROP olusumunu engelledigi sicanlarda
gosterilmistir (55).

Graniilosit koloni stimiile edici faktoriin temel fonksiyonu nétrofilik graniilositleri
prolifere etmesidir ve giiniimiizde rekombinan formu dolasan beyaz hiicre sayisini
arttirmak icin rutin olarak kullanilmaktadir. Bu etkisi yaninda kullanilan hastalarda
istatiksel olarak anlamli bulunmasada ROP insidansinda bir azalma tesbit edilmistir
(56).

2.2.4.Etyoloji ve risk faktorleri

Multifaktoriyel bir hastalik olan ROP’un gelisiminde bir¢ok risk faktori
tanimlanmustir (57). Bagimsiz risk faktorleri; erken gebelik haftasi, DDA, 1 haftadan
daha uzun mekanik ventilasyon siiresi, surfaktan tedavisi, yliksek voliimli kan
transfliizyonu ve agir hastaliklara maruziyet. Diger risk faktorleri ise; sepsis, kan gazi
Ol¢iimlerinde fluktuasyonlar, intraventrikiiler hemoraji, bronkopulmoner displazi
(BPD), sistemik fungal infeksiyonlar ve prematiire anemisi tedavisinde erken
eritropoetin uygulamasidir. Retinopati riski yetersiz agirlik artisi, azalmig IGF-1 ve
IGFBP-3 (insulin like growth faktor binding protein-3) diizeyleri ile de iliskili
bulunmustur. CRYO-ROP c¢alismasinda, esik ROP gelisimi i¢in bagimsiz risk
faktorleri; beyaz ik, diisik DA, gebelik yasmnin kiiciik olmasi, ¢cogul gebelik ve

arastirma merkezi disinda dogmus olmak olarak belirlenmistir (58).
2.2.4.1. Gestasyonel yas ve diisiik dogum agirlig

Prematiire retinopatisi gelisiminde en onemli risk faktorleri DH ve DDA’dir. Buna
gore, DH ve DAazaldik¢a ROP goriilme sikligi artar (27,59).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da DDA ve diisiik DH ROP gelisiminde risk faktorii
olarak gosterilmistir (60). Dogumdan sonraki haftalarda bebegin diisiik agirlik
kazanimu ile ciddi ROP gelisimi arasinda iliski gosterilmistir (61).

Prematiire retinopatisindeki olas1 risk faktorlerine iligskin yapilan ¢alismalarda bazi risk
faktorleri istatistiksel olarak anlamli bulunsa da DA ve DH disindaki faktorlerin klinik
olarak anlamli olup olmadiklar1 konusu tartismalidir. Bunun nedeni, bu ¢aligmalarin
vardig1 ortak sonucun, tiim bu faktorlerin aslinda bebegin ne kadar erken dogdugu ve

ne kadar diisiitk DA’ya sahip oldugu ile iligkili olmasidir.
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2.2.4.2. Oksijen, hipoksi, hiperoksi ve karbondioksit

Retinopati ile oksijen arasindaki iligki uzun zamandan beri iyi bilinmektedir ve bir¢ok
calismada ortaya konmustur. Bancalari ve arkadaslar1 transkutan6z oksijen basincinin
(TcpO2) izleminin ROP iizerine etkisini inceledigi arastirmalarinda, 1000 gr altindaki
bebeklerde yasamin ilk 1-2 haftasinda TcpO2’si 80 mmHg iizerinde olanlarda ROP’un
daha siddetli seyrettigini saptamislardir (62). Tin ve arkadaslar1 oksijen saturasyonlari
%70-90 arasindaki bebeklerde ROP insidansinin, oksijen saturasyonlari %88-98 olan
bebeklere gore daha diisiik oldugunu gostermistir (63). Baska bir ¢alismada oksijen
satlirasyonu % 98 ve lizeri olan grupta agir ROP olasilig1 %5,5 iken % 98’den az olan
grupta %3.0 olarak tespit edilmistir (64). Chen ve Smith’in (36) yaptig1 bir meta-
analizde, dogum sonras: ilk haftalarda satiirasyonun %70-96 arasinda, 32 hafta
sonrasinda ise %94-99 arasinda tutulmasi ile agir ROP riskinin azaltilabilecegi
bildirilmistir.

Oksijen tedavisinin uygulanma siiresi de ROP gelisiminde uzun zamandir kabul
gbérmiis bir risk faktoriidiir. Daha kisa siireli ve daha diisiik konsantrasyonda oksijen
uygulamas: ytiksek riskli hasta gruplarinda ROP sikliginda belirgin azalma saglamigtir
(65,66). Yapilan c¢aligmalarda hiperoksi, hipoksi ve oksijen durumundaki
dalgalanmalarin retinanin gelisiminde hasara yol agabildigini gostermektedir (67,68).
Hipoksi, iskemiye yol acarak retinada hiicresel biitiinliiglin bozulmasina ve enerji
kaybina sebebiyet verir; bu da ROP gelisimini kolaylastirir. Ayrica hayvan
calismalarinda hiperkarbinin de retinal anjiogenez ile iliskili oldugu gosterilmistir
(69). Muhtemel mekanizmanin hiperoksiye karsi vazokonstriktif cevabin inhibisyonu,
retinal kan akiminin vazodilatasyon ile artis1 veya pH diizeyinin diismesi oldugu
tahmin edilmektedir (16). Ote yandan permisif hiperkapnisi olan (pCO2 45-55 mmHg)
bebeklerde ROP insidansinda farklilik olmadigini bildiren yaymlar da vardir. Hangi
satiirasyon diizeylerinin ROP riskini azalttigina dair bir veri yoktur. Bununla birlikte
monitorize edilmeyen oksijen tedavisinin potansiyel olarak zararli oldugu kabul
edilmektedir. Oksijenin ROP etyolojisinde rol oynadigi bilinse de oksijen

sliplemantasyonu almayan term yenidoganlarda da ROP gelistigi bilinmektedir (70).

2.2.4.3. Irksal, etnik ve genetik faktorler
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ROP gelisiminde genetigin rolil halen tartigmalidir. Retina damarlanmasi ve retinanin
gelisimi genetik kontrol altindadir ve VEGF {iretimindeki genetik polimorfik
degisiklikler (VEGF-634, VEGF T-460 C ve VEGF G+405C) ROP gelisimini
etkileyebilmektedir. Ancak bu konuda kanitlanmais bir genetik faktér bulunmamaktadir
(71,72). Ayrica ROP ile irk ve etnik koken arasindaki iliski arastirilmigtir. CRYO-ROP
grubu ¢alismasinda, siyah bebeklerde daha az ROP gelistigi saptanmustir (24).

2.2.4.4. Intraventrikiiler kanamalar ve periventrikiiler 16komalazi

Intraventrikiiler kanamalar ve periventrikiiler 16komalazinin ROP ile iliskili oldugunu
bildiren yaymlar mevcuttur (73,74). Bu hipotez, retinanin néral doku yapisinda olmasi
ve santral sinir sisteminin bazi bolgeleri ile benzer dolasim sistemine sahip olmasi

bilgisine dayandirilmaktadir.
2.2.4.5. Siirfaktan kullanimi

Siirfaktan tedavisi ile CDDA’ya sahip bebeklerin yasam oraninda belirgin artiglar elde
edilmistir. Siirfaktan uygulamasinin ROP goriilme sikligini arttirdigina isaret eden

yayinlar vardir (75).
2.2.4.6. Steroidler

Antenatal steroid uygulamasinin ROP riskini azaltmada yararli oldugu bildirilmistir.
Antenatal steroidlerin retinal damar maturasyonunu hizlandirarak etkin oldugu ileri
stiriilmiistir (76). Meta-analizlerde dogumdan sonra erken Kkortikosteroid
uygulamasinin ROP siddetinde bir farklililk yaratmadigi, ge¢ kortikosteroid
uygulamasinin ise ROP siddetini arttirdig: bildirilmektedir (77).

2.2.4.7. Isik

Bazi arastiricilar tarafindan yenidogan yogun bakim iinitelerinde asir1 miktarda 1518a
maruziyetin ROP siddetini arttirdigi one siiriillmektedir (78). Bununla birlikte
randomize, ¢ok merkezli bir calismada ise 1518a maruziyetin azaltildigi infantlarda

ROP insidans1 ve riskinde bir degisiklik olmadigi bildirilmistir (79).

2.2.4.8. Hastaliklarin siddeti
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Hastaliklarin siddetli olmast ROP’nin siddetini de arttirmaktadir ve ROP riski
acisindan onemlidir. Agir hastaligi olan bebeklerde serbest radikallerin retinal kan
damarlar tizerindeki hasarmin ROP siddetini belirledigi 6ne siiriilmektedir (80).
Sepsis ve Ozellikle candida sepsisi siddetli ROP ile iligkilidir (81). Tolsma ve ark.’nin
(82) yaptig1 bir ¢alismada geg neonatal bakteriyeminin de 6zellikle ¢ok kiigiik dogum
haftali bebeklerde agir ROP igin risk faktorii oldugu gosterilmistir.

2.2.4.9.Asidoz

Asetozolamid veya amonyum klorid uygulanarak metabolik asidoz olusturulmus
yenidogan ratlarda retinal neovaskiilarizasyon gosterilmistir (83). Molekiiler
mekanizmasi bilinmemektedir fakat yine ratlarla yapilan bagka bir ¢aligmada asidozun
artmis retinal VEGF ve azalmig retinal IGF-1 mRNA’ya yol acgarak
neovaskiilarizasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir (84). Aortik endotelial hiicrelerde
yapilan invivo ¢alismalarda asidozun VEGF artigina ve apoptoz azalmasina yol agtig1

saptanmistir (85).
2.2.4.10. Transfiizyon

Bir¢ok ¢alismada kan transfiizyonlarinin ROP riskini arttirdigi gosterilmistir (86).
Bununla birlikte transfiizyonun ROP gelisimini mi yoksa ROP siddetini mi arttirdig1
kesin degildir. Yine retinal hasarin anemi nedeniyle mi yoksa demir yiiklenmesine
bagli oksidatif stresle mi iligkili oldugu tartismalidir. Bagka bir agiklama transfiize
edilen erigkin hemoglobininin sagladigi yiiksek oksijenizasyonun retinal alanda
pO2°yi yiikselttigi yoniindedir. Bunlara karsit olarak bir calismada hematokrit diizeyi

ile ROP insidansi ve siddeti arasinda bir iligki bulunmamustir (87).
2.2.4.11. E vitamini

Vitamin E, a-tokoferolden olusup okiiler iskemik hastaliklarda rol oynayan 6nemli bir
antioksidandir. E vitamininin vazoobliterasyonu azalttigi, retina fonksiyonunu
korudugu ve dis pleksiform kalinligin azalmasini engelledigi tespit edilmistir (88). Bu
0zelliginden dolay1 E vitamini ile ROP gelisimi arasinda iligki kurulmaya ¢aligilmistir.
Prematiirelerde E vitamininin plazmada normal diizeyin altinda olmasi nedeniyle
gesitli dozlarda E vitamini tedavileri denenmis, bu g¢alismalarin bir kisminda E
vitamininin ROP goriilme sikligini azaltmasa da ciddi seyirli ROP gelisimini azalttig
saptanmistir (89). Baska bir ¢alismada prematiire bebeklerde, evre 3 ROP gelisme

insidansinda %50’lere varan oranlarda ¢ok 6nemli bir diisiis gosterilmistir (90).
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2.2.4.12. Perinatal faktorler

Gebelik toksemisinin ROP insidansina olan etkisi konusunda celigkili ¢aligmalar
vardir. Fetusun matiirasyonunun toksemide hizlandigi, ROP‘nin daha az goriildigi
belirtilmekle birlikte (91), tokseminin ROP riskini artirdigini belirten goriisler de
vardir (92). Seiberth ve Linderkamp’in (57) yaptigi bir ¢alismada kronik intrauterin
stres ile iliskili maternal preeklampsinin istatistiksel olarak bagimsiz bir faktér oldugu
ve ROP insidansimi etkiledigi saptanmustir. Infertilite tedavisinde in-vitro fertilizasyon
uygulanan annelerin bebeklerinde ROP siklig1 diger tekniklerin uygulandigi annelerin
bebeklerine gore daha yiliksek bulunmustur. Bu nedenle in-vitro fertilizasyon

uygulanan anne bebeklerinde daha dikkatli olunmasi gerektigi diisiiniilmektedir (93).

Uzamis total parenteral niitrisyon (TPN), BPD ve nekrotizan enterokolitin ROP igin
anlamli bir risk faktorii oldugu goériilmiistiir (94). Dogumdan 6nce annenin beta bloker
kullanmasi, annede hipertansiyon, maternal diabet, iiglincli trimestirde kanama,
annenin hamilelikte ¢ok sigara igmesi, multipl dogumlar PR gelisimini etkileyen diger

faktorlerdir (57,95).

Ozetle, farkli populasyonlar ile yapilan bircok calismada ROP ile ilgili gesitli risk
faktorleri belirlenmis olsa da diisik DA ve DH’nin ROP gelisimde en 6nemli risk
faktorleri oldugu kabul gormiistiir.

2.2.5. Klinik tanimlama ve siniflama

ROP siniflandirmasi takip, tedavi standardizasyonu ve gerekli durumlarda miidahale
i¢cin gereklidir. Prematiire retinopatisinde siniflandirma 1984 yilinda kabul edilen ve
1987 yilinda gelistirilen ICROP‘a (International Classification of Retinopathy of
Prematurity) gore yapilmaya baglanmistir. En son olarak 2005 yili Temmuz ayinda
uluslararasi smiflandirmanin diizeltilmis sekli yayinlanmistir. Bu, yapilan orjinal
ICROP siniflandirmasini ve 6 iilkeden 15 oftalmolog tarafindan yapilan degisiklikleri
icermektedir (96).

International Classification of Retinopathy of Prematurity (ICPR)’ye gore

klasifikasyon su parametrelere dayalidir;
- Retinopatinin (6n veya arka) lokasyonu (Zon)
- Tutulum miktar

- Hastaligin evrelemesi (stage)
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- “plus hastalik” bulgusunun olup olmamasi.
2.2.5.1. Retinopatinin lokasyonu (Zon)

Hastaligin yerlesim durumunu belirtmek i¢in retina optik sinirin merkez oldugu 3

bolgeye (zon) ayrilmaktadir (Sekil 2).
Zon 1:

Merkezi optik disk olan, yarigap1 disk makula mesafesinin 2 kat1 olan dairesel bir
alandir. Pratik bir yaklasim olarak 25 veya 28 D’lik bir lensin kenar1 optik disk

nazaline gelecek sekilde yerlestirilerek temporalde zon 1 sinir1 belirlenebilir.
Zon 2:

Zon 1 sinirindan baglayan, nazalde ora serrataya temporalde anatomik ekvatora uzanan

dairesel bir alandir.
Zon 3:

Temporal ora serratada sonlanan yarimay seklinde alandir. Diskten en uzakta olan ve
en son damarlanan bolgedir. Bir gozde vaskiilarizasyonun zon 3’e ulastigi
sOylenmeden Once en nazalde kalan 2 saat kadrani alanda ROP olmadigindan ve

damarlarin ora serrataya ulagtigindan emin olunmalidir.

Burun

Masa

Sekil 2.Prematiire retinopatisi: hastaligin zonlarinin sematik gdsterimi.

Hastaligin tanimlanmasi yapilirken, damarlar tiim sektorlerde zon 2 bolgesine ulasana
kadar zon 1, zon 3 bolgesine ulasana kadar zon 2 ROP olarak adlandirilir. Ayrica zon
2 ve zon 3 ayriminda temporal sinir ¢ok giivenilir olmayip ayrimi nazal sinira gore
yapmak daha uygun olur. Zon 2 sinir1 nazalde ora serrataya kadar uzanan bir ¢cember
olup, pratikte nazalde zon 3 yoktur, sadece oblik nazal kadranlarda zon 3’iin ufak bir
dilimi mevcuttur. Eger nazalde ROP tespit edilirse, pratik olarak bu zon 3 ROP
degildir. Ote yandan eger damarlar nazalde ora serrataya kadar ulasmis ve nazalde

ROP yok ama temporalde var ise 0 zaman ROP zon 3’tedir.
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2.2.5.2. Tutulum miktari

Hastaligin yayilim derecesi ve genisligi ise 1-12 arasi saat kadranlar1 veya 30°‘lik
sektorlerle ifade edilir: Bu sekilde hastaligin kag saat kadran1 boyunca yayildig tespit

edilebilir. Yayilim devamli veya kesintili olabilir.

2.2.5.3. Hastaligin evrelemesi

Hastalik vaskiiler proliferasyon derecesi dikkate alinarak 5 evreye ayrilmaktadir.
Evre I (Demarkasyon hatti):

Ondeki avaskiiler retina bolgesi ile arkadaki vaskiiler retina bolgesini birbirinden
ayiran ince beyazimsi bir ¢izgidir. Retina diizlemi i¢inde bulunan bu ¢izginin arkasinda

anormal dallanma gdsteren kiiciik damarlar mevcuttur.
Evre 2 (Ridge):

Demarkasyon hattinin yiikseklik, genislik ve hacim kazanmasi ile karakterizedir.
Ridge arkasinda yeni, kii¢clik damar kiimeleri goriilebilir. Kenar1 pembe veya beyaz

olabilir ve damarlar kenara girmek icin retina ylizeyinden ayrilabilir.
Evre 3 (Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon):

Ridge’e tutunan fibrovaskiiler dokunun vitreus icine dogru ilerlemesi ile
karakterizedir. Ridge bu evrede ikinci evreye gore daha diizensizdir. Evre 3‘te
ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon veya yeni damar olusumu, ridge arka
siirindan vitre i¢ine dogru uzanir. Evre 3lin siddeti, vitreye infiltre olan ekstraretinal
fibrovaskiiler dokunun yayginligina bagli olarak hafif, orta veya agir olarak ifade
edilebilir.

Evre 4 (Subtotal retina dekolmani):
Bu evre 2 alt gruba ayrilir;
Evre 4A:

Ekstrafoveal retina dekolmani mevcuttur. Periferde santral makulay1 tutmadan olugan
konkav, traksiyonel tipte bir dekolmandir. Genelde bu dekolmanlar
ekstrafibrovaskiiler proliferasyonlarin oldugu, vitreus traksiyonu olan alanlarda
meydana gelir. Eger arka kutuba dogru bir yayilim yoksa prognoz anatomik ve gorsel
acidan goreceli olarak daha iyidir ve siklikla makula fonksiyonunu etkilemeden bu

periferik dekolman alanlar1 kendiliginden yatisirlar.
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Evre 4B:

Foveay1 tutan subtotal retina dekolmanidir. Fovea tutulumu oldugundan gorsel
prognozu kotiidiir. Bu evre 4A’nin yayilimini izleyerek ya da optik diskten zon 1’e,

2’ye ve 3’e dogru katlant1 seklinde yayilarak meydana gelebilir.
Evre 5 (Total retina dekolmani):

Huni seklinde total retina dekolmaninin goriildiigii evredir. Huninin 6n ve arka
kisminin agik veya kapali olmasina gore 4 alt gruba ayrilir. En sik agik agik tiinel
tipinde retina dekolmanigoriilmekle birlikte siklik sirasina gore kapali kapali, anterioru
acik posterioru kapalive en az anterioru kapali posterioru acik tiinel tipinde retina
dekolmani goriiliir. Dekolmanin tipi ultrasonografi ile belirlenebilir. Evre 5°teki bu

anatomik siniflandirma vitreoretinal cerrahide 6nem kazanmaktadir.
2.2.5.4. “Plus” veya “art1” hastalik

Retinanin arka kutbunda arteriollerde kivrimlanmanin artmas: ve veniillerde
dilatasyon olmasi olarak tanimlanmaktadir. “Art1” hastalik varligt ROP’un agirliginin
bir gostergesidir ve vitreusta bulaniklik, iris damarlarinda genisleme, pupil
reaksiyonlarinda azalma ile birlikte olabilir. Yeterli damarsal kalinlagsma ve kivrim
artist en az iki kadranda varsa art1 hastalik varligindan bahsedilir. Evrenin 6niine ‘+’

sembolii konmasi art1 hastalig1 gosterir.
Preplus hastalik:

Posterior polde plus hastalik kriterlerine gore yetersiz fakat normalden daha fazla
arteryel tortuosite artis1 ve vendz dilatasyon vardir. Art1 6ncesi hastalik varliginda
evrenin yanina art1 oncesi hastalik yazilir. Bu degisiklikler zaman i¢inde art1 hastaliga

ilerleyebilir.
Agresif posterior ROP (APROP):

Hizli ilerleyen siddetli bir ROP formudur. Tedavi edilmediginde hizla evre 5’e
ilerlemektedir. Daha onceden “Rush Disease” olarak tanimlanmis olan tablodur ve
2005°de APROP olarak tekrar tanimlanmistir. Bu gozlerde, “art1” hastaligi 4 kadranda
ve periferik alandaki hastalik ile orantisiz diizeyde belirgindir, zon I veya posterior zon
II hastalik olmakla birlikte sinirlar1 tam ayirt edilemeyebilmektedir. Evresini tespit
etmek zor olabilmektedir. Sinirlarda diiz neovaskiilarizasyon olabilmekte ve ylizeyden

kabarik olmadigi i¢in tani atlanabilmektedir. Bu hastaligin bir baska o6zelligi ise
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standard olarak izlenen evre 1 den 3’e ilerleme yolunu takip etmeksizin evre 4-5’¢
ilerleyebilmesidir. APROP tanist konuldugunda vaskiiler proliferasyon evreleri

acisindan bir siniflamaya tabi tutulmadan derhal tibbi girisimlere baslanilmalidir.
Esik hastalik (threshold):

Zon I veya zon II’de evre 3 ve “art1” hastalik varliginda, 5 ardisik saat kadrani
veya ardisik olmayan 8 saat kadraninda tutulum olarak tanimlanir. Bu terim CRYO-
ROP (1988) ¢alismasinda tanimlanmustir (24). Esik hastalik tespit edilen bebekler 72

saat i¢inde periferik ablatif tedaviye alinmalidirlar.

Esik 6ncesi hastalik (pretreshold):
- Zon I’de esik hastalik olmayan herhangi bir evrede ROP
- Zon II’de evre 2 ROP ve “art1” hastalik
- Zon II’de evre 3 ROP

- Zon II’de esik hastaliktan daha az sektor tutulumlu evre 3 ROP ve “art1”
hastalik

Prematiire retinopatisi erken tedavi ¢alisma grubu (ETROP) (2003) ‘Esik Oncesi
hastalig1” iki gruba ayirarak tanimlamislardir (25).

Tip 1 ( Yiksek riskli esik oncesi hastalik):
-Zon I’de herhangi bir evrede “art1” hastalik
- Zon I’de evre 3 ROP (“art1” hastalik var veya yok)
- Zon II’de evre 2 veya evre 3 ROP ve “art1” hastalik
Tip 2 ( Diistik riskli esik 6ncesi hastalik):
- Zon 1°de art1 hastalik olmaksizin evre 1 veya evre 2

- Zon 2’de art1 hastaligin olmadig1 evre 3

2.2.6. Klinik seyir

Prematiire retinopatisinin seyri postnatal yastan ziyade PM yas ve hastalifin
lokalizasyonu ile iligkilidir. PM 30-32. haftada baslayabilecegi gibi tipik olarak 34.
haftada baslar. 40-45. gebelik haftalarina kadar diizensiz ilerler, g¢ogunlukla
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kendiliginden diizelir. Evre 1 ve 2, hafif ROP olarak tanimlanir ve bu iki evre, evre 3°e
ilerleme gdstermezse, gormeyi engelleyici sekel birakmadan diizelir. Evre 3, 4 ve 5’te
gorme kaybi ve/veya Kkorlik riski yiiksektir. Posterior pol veya retina
periferindevaskiiler ve retinal anomaliler olusabilir. Gérme islev kaybina neden olacak

makula distorsiyonu, makular heterotopi, vaskiiler diizlesme goriilebilir.
2.2.7. Muayene ve dikkat edilecek noktalar

Retina muayenesi “ROP konusunda yetkin ve yeterli olan bir oftalmolog” tarafindan
kapak spekulumu takildiktan sonra binokiiler indirekt oftalmoskop ile 20 ve 28
diyoptrilik lens kullanilarak yapilir. Muayeneye hazirlik asamasinda, baslamadan
yaklasik yarim saat dnce aspirasyonun engellenmesi amaci ile beslenme kesilmelidir.
Her muayene dncesi antibakteriyel soliisyon veya jel ile el temizlenmelidir. Muayene
sirasinda apne ve bradikardi gelisimi acisindan dikkatli olunmalidir Muayene
esnasinda bebek sirtiistii yatar pozisyonda olmalidir. Bebek hospitalize edildigi siirece
muayenenin yenidogan {initesi iginde ve yogun bakim doktorlarinin esliginde hasta

monitorize edilerek yapilmasi idealdir.

Aileler ROP muayene ve izlemi konusunda sdzel ve yazili olarak bilgilendirilir. Ik

muayene Oncesi ailelerden onam/riza alinmalidir.

Retina ve vitreusun goriilebilmesi igin pupil dilate edilmelidir. Muayeneden 1 saat
once midriazis islemine baslanir. 5 dakika ara ile 2-3 kez birer damla %2,5’lik
fenilefrin ve %0,5°lik tropikamid ile pupilla genisletilir. Son damladan sonra 45-60.
dakika genellikle pupilla dilatasyonunun en iyi oldugu zamandir. Goziin
maniipiilasyonu ve kullanilan damlalara bagl bradikardi, tasikardi, kardiyak aritmi,
apne, desatiirasyon, hipertansiyon, kusma, gastrik residii, gecici paralitik ileus ve
nadiren 6liim olabilir (97). Midriatik damlalar g6ziin etrafindaki deriden, korneadan,
konjunktivadan, nazal mukozadan ve nazolakrimal kanaldan absorbe edilebilir.
Emilimin azaltilmasit yan etki risklerini azaltir. G6z damlalarin yan etki riskini
azaltilmak ic¢in kiigiik damlalar seklinde uygulama, goziin etrafina sizan ilacin
silinmesi ya da damla uygulandiktan sonra géz kapaginin kapatilmasi, damla sonrasi
lakrimal keseye, i¢ kantusa 2 dakika parmakla basarak sistemik emilimin azaltilmasi,
ilag tekrarini 6nlemek i¢in muayenenin zamaninda yapilmasina 6zen gosterilmesi gibi

onlemler uygulanabilir.
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Yeterli pupil dilatasyonu sonrasi agri yapabilecegi i¢in spekulum yerlestirilmeden
once topikal anestezik bir damla (proparakain, tetrakain) damlatilmalidir. Muayene
esnasinda bebegin bir hemsire tarafindan basi ve kollar1 sabitlenecek sekilde tutulmasi,
bebegin el ve ayagina nazikce fleksiyon postiirii verilmesi veya gevsek bir sekilde

kundaklama yapilmasi onerilir.

Her bebek i¢in steril kapak spekulumu konulduktan sonra fundus muayenesine
baslanir. 28 D lens ile damar kalibrasyonu daha ince goriildiigii i¢in 20 D lens arka
kutup artt1 ve art1 Oncesi hastalik agisindan daha avantajlidir. Periferik retinaya
bakilirken nazal retinada damarlarin ora serrataya ulasip ulagsmadigi degerlendirilir ve
sonra temporal retina kontrol edilir. Nazalde vaskiilarizyonunun tamamlandigina ve
retinanin olgunlastigina karar vermek icin skleral depresor yardimi ile indentasyon
yapmak gerekli olabilir. Skleral indentasyon damarlarda solmaya ve bulgularin basi
arkasinda kalmasina neden olabilir. Hastalik varliginda evre degerlendirilmesi igin
avaskiiler ve vaskiiler bileske 360 derece taranir, saptanan en yiiksek evre hastalik

evresi olarak not edilir.
2.2.8. Tam, tarama ve takip

American Academy of pediatrics (AAP) ve American Akademyof Ophtalmology
(AAO) 2013 onerilerine gore DA <1500 gr ve/veya GY <30 hafta dogan tiim bebekler
ile GY 30 haftadan biiyiik, DA 1500-2000 gram arasinda ve klinik olarak problemleri

olan, kardiyopulmoner destek gerektiren bebeklerin taranmasi 6nerilmektedir (98).

Bununla birlikte Tiirkiye kosullarinda ve ulusal ¢alismalarin 1s18inda GY se¢iminin
Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisinin 2006 yili
onerilerinde oldugu gibi <32 hafta dogan tiim bebeklerin taranmasi uygun

goziikmektedir.

Hastalarin ilk oftalmolojik muayenesi GY 27 haftadan kiigiik olan bebeklerde PM 30-
31. haftada, >27 haftada dogan bebeklerde ise postnatal 4. haftada yapilmalidir (Tablo
1). Otuz bir haftanin altinda optik ortamlar saydam olmadigindan, tunika vaskiiloza
lentis heniliz gerilemediginden periferik retina muayenesi zor olmaktadir. ROP
muayene takviminde PM yas (GY + kronolojik yas) kullanilir (99). Diinya Saglik

Orgiitii ilk muayenenin bebek taburcu olmadan yapilmasini énermektedir.

Tablo 1.ilk ROP muayenesi zamani
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Gestasyonel Yas (Hafta) Ilk Muayene Yas1 (Hafta)
Postmenstriiel Yas Kronolojik Yas
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
31 35 4

(American Academy of Pediatrics (2006), Screening examination of prematiire infants for retinopathy

of prematurity. Pediatrics; 117: 572-6” den alinmistir).

Prematiire bebegin ROP agisindan izlem semas: ilk muayenedeki bulgulara gore
sekillendirilir. ilk muayenede retinopati gelistigi saptanirsa hastaligin siddetine ve

ilerleme hizina gore izlem takvimi olusturulur.

Retinal vaskiilarizasyon zon III’de ise 2-3 haftada bir, zon II’de ise en az 2 haftada bir
muayene tekrarlanir. Zon I’de ise ilerleme gosterip gostermedigine gore haftada en az
bir kez muayene ile izlenir ve bulgularda kotiilesme saptanirsa veya preplus hastalik

saptanirsa muayeneler izleyen hekimin gerek gordiigl sekilde siklastirilir.

Son zamanlarda gelismekte olan iilkelerde daha biiyiik bebeklerde de tedavi edilebilir
PR gelistigi bildirildiginden dolayr bu bebeklerin durumunu karsilamak, atlanma
riskini azaltmak i¢in uluslarasi klavuzlarin modifiye edilmesi yoniinde ¢cagrilar vardir.
Sonug olarak ROP’a bagli cocukluk ¢agi korliiklerini basari ile azaltmanin en 6nemli

komponenti iyi bir ROP tarama programidir.

ROP taramasi tedaviye ihtiyaci olan veya takip gerektiren bebeklerin belirlenmesinde
yardimc1 olmaktadir. Takip muayeneleri oftalmolog’un retinadaki muayene

bulgularmma bagli olarak belirlenir. AAP, American Association for Pediatric
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Ophtalmology and Strabismus (AAPOS) ve AAO derneklerininizlem sikligi ile ilgili

Onerileri (98);
Haftalik izlem 6nerilen vakalar:
- Zon I’de Evre I veya I1 ROP
- Zone II’de Evre III ROP
1-2 haftalik periyotlarla izlem 6nerilen vakalar:
- Premtiire Retinopatisi olmaksizin Zon I’de immatiir vaskiilarizasyon
- Zon 1I’de Evre Il ROP
- Zon I’de gerileyen ROP
2 haftalik periyotlarla izlenmesi dnerilen vakalar:
- Zon II’de Evre I ROP
- Zon II’de gerileyen ROP
2-3 haftalik periyotlarla izlenmesi dnerilen vakalar:
- Prematiire Retinopatisi olmaksizin Zon II’de immatiir vaskiilarizasyon
- Zon III’te Evre I veya I ROP
- Zon III’te gerileyen ROP
Su 4 kriterden biri varsa izlem siklig1 azaltilir ve/ veya sonlandirilir.

- Postmenstriiel 45. haftada esik oncesi hastalik gelisiminin olmamasi (Zon
I’de Evre III ROP veya Zon I’de herhangi bir evre ROP) veya ROP’nin daha

da kotiilesmesi (bu durumda uygun tedavi secenegi belirlenir)

- Zon I veya II’de onceki ROP bulgulari olmaksizin Zon IIl’e retinal
vaskiilarizasyonun progresyonu (Eger muayenede zonlar hakkinda sliphe varsa
veya postmenstruel yas 35 haftanin altinda ise hastanin tekrar muayene

edilmesi Onerilir)
- Full retinal vaskiilarizasyon

- Prematiire retinopatisinin regresyonu (Hastaligin reaktivasyonu ve
progresyonu olabileceginden anormal vaskiiler dokunun var olmadigi mutlaka

teyit edilmelidir).
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2.2.9. Ayiricl tani

Prematiire retinopatisinde ayirici tan1 hastali§in bulundugu evreye gore degisir. Erken
evrede retinada vaskiiler degisikliklere yol agan hastaliklar, ileri evrelerde ise
l6kokoriye sebep olan hastaliklar ayirici tamida g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Hastaligin klinik goriiniimii ve anamnez, taninin koyulmasinda oldukg¢a énemlidir. PR
olan bebeklerde tipik olarak prematiirite, diisik DA ve degisen miktarda oksijene
maruz kalma s6z konusudur. Herhangi bir herediter patern s6z konusu degildir. Ancak
zamaninda takip altina almmayan ve retinal vaskiilarizasyon durumu

degerlendirilmeyen lokokori gelistirmis bebekler ayirici tanida 6nem kazanir.
Familyal ekstidatif vitreoretinopati:

Her iki goz etkilenir, fakat genellikle asimetriktir (100). Prematiire retinopatisine
benzer sekilde, retina periferinde vaskiilerize olmayan alanlar, nonperfiize retina
siirinda vaskiiler anastomozlar, genellikle temporal periferde eleve fibrovaskiiler skar
olusumu goriilebilir, fakat hastaliga sahip bireylerde prematiire dogum ve antenatal
oksijen tedavisine ait hikaye yoktur (101). Tani tipik klinik bulgular, pozitif aile
hikayesi, belirgin prematiirite olmayis1 ve diger olas1 periferik retinal patoloji

nedenlerinin ekarte edilmesine dayanir.
Incontinentia pigmenti (Bloch-Sulzberger Sendromu):

X’e bagli dominant gecis gosteren ve kiz cocuklarinda goriilen bir hastaliktir. Hastalik
erkeklerde oldiriictidiir (102). Genellikle prematiire dogum Oykiisii yoktur. Periferik
retinal damar gelisimi zayiftir ve normal-anormal damar bileskelerinde arteryoventz
anastamozlar, mikrovaskiiler anomaliler ve neovaskiilarizasyon gelisebilir.
Incontinentia pigmenti hastalarinin tigte birinde katarakt, sasilik, optik atrofi ve foveal
hipoplaziyi i¢eren oftalmolojik bulgular vardir (103). Ayrica hastaligin oftalmolojik

bulgularina ek olarak norolojik, dental ve dermatolojik bulgular1 da mevcuttur.

Konjenital katarakt:

Unilateral ya da bilateral olabilir. Pozitif aile hikayesi veya sistemik hastaliklarla

birlikte goriilebilir. Lokokori ile presente olur. Ayirici tanida mutlaka akla gelmelidir.
Retinoblastom:
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Immatiir retina hiicrelerinden kaynaklanan primer malign intraokiiler bir tiimor olup,
en sik goriilen belirtisi 16kokoridir (104). %70 oraninda tek tarafli goriiliir. Bilateral
goriilen retinoblastom vakalari ise siklikla asimetriktir. Genellikle miadinda dogmus
bebeklerde  goriiliir, pozitif aile Oykiisii  olabilir.  Ultrasonografi  ve
bilgisayarlitomografi retinoblastomun solid kitlesi ile ROP’a ait dekolman ve
vitreoretinal membran kitlesi ve diger ayirici taniya giren hastaliklar arasinda ayirict

tan1 yapilmasini saglar.
Persistan hiperplastik primer vitreus:

Hyaloid vaskiiler sistem ve primer vitreusun gerileyememesi sonucu gelisen nadir
konjenital bir anomalidir. Retrolental yogun membranla birlikte goriilen 16kokori
ve/veya retina dekolmani en ciddi belirtisidir. Katarakt, dar acili glokom, ftizis bulbi,
mikroftalmi, mikrokornea, traksiyonel retina dekolmani, retinal displazi, optik sinir
hipoplazisi, 16kokori hastaliga bagli olarak gelisebilen diger oftalmik patolojik
bulgulardir (105). Arka segment muayenesinde vitreus membrani ve hyaloid arter
kalintisini igeren sap seklinde bir yap1 goriiliir. Kural olmamakla birlikte genellikle tek
taraflidir. Ayrica hastalikta prematiire dogum ve pozitif aile hikayesi mevcut degildir.
Mikroftalmi diger 10kokori ile seyreden hastaliklarda siklikla goriilmez.

Ultrasonografi ve BT hastaligin ayirici tanisinda kullanilir.
Norrie hastalig::

X’e bagli resesif bir hastaliktir. Siklikla sagirlik ve zeka geriligi ile birlikteligi vardir.
Lokokori, PR’e gore daha erken donemde ¢ikar ve hastaligin prematiirite ile iligkisi

yoktur (106).

Atipik Coat’s hastaligi, Eales hastaligi ve retinoskizis vakalar1 PR ayirici tanisina

girebilir fakat prematiirite hikayesiolmamasi PR tanisindan uzaklasilmasini saglar.

2.2.10. Tedavi

Prematiire retinopatisi tedavisi kabaca 3 kategoriye ayrilir: proflaktik, durdurucu ve

diizeltici tedaviler.

Profilaktik tedavide amag, PR gelisimine veya en azindan siddetli PR gelisimine engel

olmaktir. Durdurucu tedavide ise ciddi gorsel sekel gelismeden akut PR dogal seyri
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degistirilmeye calisilir. Diizeltici tedavide ise retina dekolmani gibi anatomik

problemler gérmeyi diizeltmek i¢in onarilir.
2.2.10.1. Profilaktik tedavi

ROP’un gelisimi multifaktoriyel olmakla birlikte temel risk faktorlerinden birisi
oksijen tedavisi ve siiresidir. Hiperoksiden ve tekrarlayan hipoksi-hiperoksi
donemlerinden kaginma, verilen oksijen diizeyinin dl¢iilmesi ve kisith tutulmasi ROP

gelisimi ve sikliginin azaltilmasi i¢in en 6nemli koruyucu faktorlerdir.

Cok merkezli Supplemental Therapeutic Oxygen for Prethreshold Retinopathy of
Prematurity (STOP-ROP) galismasinda esik oncesi hastaligi olan hastalar rastgele 2
gruba ayrilmis, ¢alisma grubuna oksijen satiirasyonu %96-99 olacak sekilde destek
oksijen tedavisi uygulanmistir (107). Destek oksijen tedavisi alan grupta esik
hastaliktan esik Oncesi hastaliga gerileme oran1 %48,5, olmayan grupta ise %40,9
olarak tespit edilmis ve aradakifarkin anlamli olmadig: bildirilmistir (107). Gaynon ve
ark. (108) ile Seiberth ve ark.‘nin (109) ¢alismalarinda destek oksijen tedavisi alan

hastalarda esik hastalik insidansinda azalma tespit edilmistir.

Gebelik yas1 28 haftadan kii¢lik olan prematiire bebeklerin, ek oksijen gereksinimi
devam ettigi siirece, dogumdan PM 36-40. haftaya kadar oksijen satiirasyonlarinin
hangi diizeyde tutulmasi gerektigine yonelik kanit diizeyi yiiksek randomize kontrollii
caligmalar bulunmaktadir. Benefits of Oxygen saturation Targeting Trial (BOOST II)
calismasinda vakalarin diizeltilmis izlem sonuglarina gore diisiik (%88-92) ve yiiksek
(%85-95) oksijen satiirasyonu hedeflenen gruplar arasinda 6liim ve major norolojik
bozukluk siklig1 agisindan fark bulunmamistir (110). Canadian Oxygen Trial (COT)
caligmasinda diisiik (%85-89) ve yiiksek oksijen satiirasyonu (%91-95) hedeflenen
gruplar arasinda ROP gelisimi agisindan fark bulunmamustir (111).

Oksidasyon ile hiicresel hasar gelisiminin ROP’da ortaya konulmasi ile serbest radikal
tiretimi ve hasarina engel olmak teorik olarak miimkiindiir. Diyet ile alinan E vitamini
antioksidan 6zellige sahip olup, E vitamini serbest radikalleri nétralize eder (112).
Matiir retinaya gore immatiir retinada E vitamini diizeyi 6zellikle avaskiiler retinada
daha diistiktlir. Bunun nedeni kismen fonksiyonel transport sistemlerindeki eksikliktir.
E vitamininin derin retina tabakalarina transferini saglayan interstisyel retina baglayici
protein 28-32. gestasyonel haftadan sonra islev gérmeye baslamaktadir (112,113).
Hittner ve ark.(114) ile Kretzer ve ark. (115) ileri evre akut ROP tedavisinde E

29



vitamininin farmakolojik diizeylerinin etkili oldugunu ortaya koymuslardir. Bu
caligmalardan sonra farmakolojik dozda E vitamininin etkinligi tartisilmaya baslanmig
ancak tedavinin olas1 komplikasyonlar1 nedeni ile kullanimi konusunda fikir birligine
vartlamamistir. Vitamin E kullaniminin ROP’un ciddiyetini azaltmakla beraber sepsis
ve nekrotizan enterokolitriskini artirdigi bildirilmistir (116,117). Clement ve ark. (118)
ise caligmalarinda E vitamini tedavisinin ROP profilaksisinde faydali olmadigini, fakat

siddetli evre 3 art1 hastalik sikligini azalttigin1 géstermistir.

Isik maruziyeti sonrasinda fazla miktarda serbest radikal ortaya ¢ikmaktadir. Cok
merkezli randomize bir ¢aligma olan LIGHT-ROP ¢alismas1 yenidogan yogun bakim
tinitelerinde 1518a maruz kalan bebeklerde artmig ROP insidansini tespit etmeye
yonelik bir ¢aligmadir (80). Bu calismada prematiire dogan bebeklere dogduktan
sonraki 24 saat icinde 1s1ktan koruyan, goriilebilir 15181 %97, ultraviyole 15181 %100
oraninda baskilayan gozliikkler takilmistir. Gozlikler ilk fundus muayenesinin
yapildig1 postnatal 4. hafta ya da 31. postmenstrual haftaya kadar bebeklere takilmistir.
Bu ¢alisma 151k maruziyetinin azaltilmasinin yiiksek riskli bebeklerde ROP insidansini

azaltmayacagini gostermistir.

Prematiire retinopatisinin patofizyolojisine yonelik edinilen bilgiler 1s1ginda 6nleyici
ve tedavi edici yeni yontemler arastirilmaktadir. Ciddi ROP gelisimini azaltmak

amaciyla IGF1 replasmani, propranolol ve inositol kullanimi1 konusunda da ¢alismalar
vardir (120-122).

2.2.10.2. Durdurucu tedavi
2.2.10.2.1. Periferik retina ablasyon tedavisi
Kriyoterapi / Laser fotokoagiilasyon

Kriyoterapi ve laser fotokoagiilasyon (LFK) teknikleri gibi ablatif tekniklerin iskemik
retinopatilerde vasoaktif madde miktarin1 azaltarak neovaskiilarizasyonda gerilemeye
yol actiginin goriilmesinden sonra ilk defa 1970’li yillarda Japonya‘da ROP’lu
bebeklerde avaskiiler retinaya kriyoterapi uygulanmaya baglanmistir — (122).
Kriyoterapi veya LFK ile periferik retinanin ablasyonu iskemik retinanin ortadan
kalkmasini saglar, vazoproliferatif maddelerde (VEGF gibi) azalmaya neden olarak
akut neovaskiilarizasyonda gerilemenin hizlanmasini saglar. Ayrica koryoretinal
yapisiklik yaratarak etkili olur. Bu tedavi diabetik retinopati tedavisi ile benzerlik

gosterir.
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Kriyoterapi:

Kriyoterapi avaskiiler retina tizerindeki géz poliiniin dis yilizeyinin soguk problara
maruziyeti ile hipoksik avaskiiler retinanin koterizasyonunu igeren bir yontemdir.
Kriyoterapi ile ilgili ¢eliskileri gidermek, tedavinin etkinlik ve giivenilirligini
degerlendirmek i¢in yapilmis en 6nemli ¢alismalardan biri CRYO-ROP ¢alismasidir.
CRYO-ROP calismasina gore (24,123); uygulamadan 3 ay sonra tedavi edilenlerin
%31,1’inde kontrol grubunun ise %51’inde sonug basarisiz iken, 1. yilda bu oranlar
kriyoterapi grubunda %26, kontrol grubunda %47°dir. Total retina ayrilmasina kontrol
grubunda %43 hastada tedavi grubunda ise %21 hastada rastlanilmistir. On y1llik izlem
sonuclarina gore tedavi grubunda retina dekolmani ve korliik insidansi belirgin olarak
diisiik iken, gorme keskinliginde fark bulunmamistir. Sonuglar kriyoterapinin 6zellikle
Zon I’deki ROP’da belirgin bir yararinin oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte
tedavi basarisizligi %25,7 olarak goriilmektedir (124).

Kriyoterapi sirasinda saptanan okiiler komplikasyonlar; subkonjonktival kanama,
konjonktivada yirtilma, retina, retina 6nii veya vitreus kanamasi, gecici santral retinal
arter tikanikligi, hedef sahanin disinda optik sinir ve makulanin yanliglikla
dondurulmasi, ambliyopi, g6z i¢i basincinda (GIB) artis, preretinal membran olusumu,
glob perforasyonu, orbita duvari hasari, gérme alaninda daralma olup, sistemik
komplikasyonlar ise bradikari, tasikardi, aritmi, kardiyorespiratuar arrest, apne,

siyanoz, hipoksi, gecici kan basinci degisiklikleri ve konviilziyondur (125-127).
Lazer fotokoagiilasyon:

Laser fotokoagiilasyon akut ROP’un tedavisinde ilk kez 1967 yilinda Nagata ve ark.
(128) tarafindan kullanilmigtir. 1980’lerin sonlarinda indirekt oftalmoskobun rutin
kullanima girmesi ile kullanimi yayginlagabilmistir. FotokoagiilasyonROP’un standart
tedavisinde 1990’lardan itibaren kriyoterapiye gore daha fazla kullanim alam

bulmustur.

Lazer ROP ¢alisma grubunun yaptig1 ¢aligmaya gore lazer tedavi yontemi en az
kriyoterapi kadar gorme kaybini azaltmada etkindir (129). Baska calismada lazer
grubunda ROP’nin daha fazla hastada geriledigi (%88’e %55) ve 12. ayda daha iyi
gorme islevi oldugu saptandi (130). Yine iki tedavinin uzun siireli izlemlerinin (10
yasinda) karsilastirildigi ¢alismada lazer tedavisinin (131); Gorme keskinligini daha
fazla diizelttigi, daha az hastada retina dekolmani oldugu, AU’nun daha fazla ve
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OK’nin daha derin oldugu ve LK ’nin daha fazla azaldig1, miyopi ve komplikasyonlarin

(konjonktival 6dem, inflamasyon, agri, apne, bradikardi) daha az oldugu saptanmustir.

Indirekt lazer tekniginin (diod veya argon lazer) kullanildig1 bir modalitedir. Diod laser
primer olarak koroid melanin pigmenti ve retina pigment epiteli tarafindan absorbe
edilir ve hemoglobin tarafindan absorbe edilmez. Argon laser hemoglobin tarafindan
absorbe edildigi i¢in tunica vaskiiloza lentis varliginda diod laser tercih edilmelidir.
Diod laser kan damarlarindaki hemoglobin tarafindan argon lasere gore daha az emilir,
daha az 1s1 lretimi meydana gelir. Bu nedenle diod laser argon lasere gore daha az
katarakt olusumuna yol agar (132-134). Lazer fotokoagiilasyon direkt olarak retinal
dokuya uygulandigindan doku hasari, inflamasyon daha azdir. Daha az agrili bir

uygulama oldugundan narkotik ve analjezik ihtiyaci da azdir.

Lazer fotokoagiilasyon i¢in genellikle 810 nm diod lazer kullanilmakta ve bir baslik
araciligiyla uygulanmaktadir. Lazer spotlari birbirine ¢cok yakin olmali (Genellikle 1
bos — 1 doludan daha yakin) ve tiim avaskiiler retinay1r kaplamalidir. Lazer
uygulanirken 20 D veya 28 D lens kullanilir. Lazer genel anestezi veya sedasyon
altinda yapilabilir. Lazer baslangi¢ parametreleri 150-200 mw giic, 150-200 ms
durasyon ve >300 ms interval olmalidir. Hifema, posterior sinesi ve gecici katarakt
gelisimini Onlemek i¢in lazer tedavisi sonrasi 7 giine kadar profilaktik steroid ve

midriyatik damlalarin kullanimi 6nerilebilir.

Tedavi sonras1 ilk muayene 3-7 giin i¢inde yapilmali ve hastalik gerileyene kadar
haftada bir tekrarlanmalidir. Tedaviden sonra ROP’ta gerileme yoksa lazerin tam
olarak  uygulanamadigi eksik kalmis alanlardan siipheleniliyorsa veya
neovaskiilarizasyonlarin gerilemesi sonucu agiga c¢ikan avaskiiler yeni alanlar

mevcutsa lazer tedavisi g6z hekiminin karar verecegi bir siirede tekrarlanabilir.

AAP, AAPOS ve AAO dernekleri (99), tedavi olsun veya olmasin ROP gelisen
hastalarin taburculuktan sonra 6 ay-1 yil i¢inde potansiyel oftalmolojik problemler
acisindan tekrar degerlendirilmesini, ciddi ROP gelismis veya tedavi uygulanmis

hastalarin en az 5 yasina kadar takip edilmesini dnermistir.

Kriyoterapide oldugu gibi LFK tedavisi sirasinda da ¢esitli komplikasyonlar meydana
gelebilir. Tedavi sirasinda skleral depresyona bagli bradikardi gelisebilir. Tedavi
sonrast hafif konjonktival kanama gelisebilir ancak kriyoterapiye gore daha az 6n

segment komplikasyonlarina sahiptir. Iris, kornea ve lenste termal yaniklar olusabilir.
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Laser tedavisi sirasinda saat 3 ve 9 meridyenlerinde bulunan uzun arka silyer arter
hasar1, 6n segment iskemisi ve on segment hasarina (korneal opasifikasyon, pupiller
membran, s1g OK, arka sinesi, katarakt, hifema) neden olabilir. Lens opasiteleri
olusabilir. Direkt 1s1 etkisine bagli olarak gelisen kiiciik fokal lens opasiteleri spontan
olarak gerileyebilir. Persistan tunika vaskiiloza lentisin laser ablasyonunda ise lens
total olarak opaklasir. Laser fotokoagiilasyon tedavisi sirasinda vitreus kanamasi ve
bruch membrani yirtilmasina bagli olarak koroid kanamasi olusabilir. LFK tedavisine
bagli gorme alaninda daralma riski kesin olarak ortaya konulamamuistir. Panretinal
LFK GIB’yi artirabilir. G6z i¢i basinci yiiksekligi koroid efiizyonuna bagli agi
kapanmasina ya da disa akimda gegici azalmaya bagli olarak goriilebilir. Vitreus
likefaksiyonu, vitreus membrani ve vitreoretinal yapisiklik olusumu ile vitreoretinal

cekintiye yol acarak retinada yirtik ve dekolmana neden olabilir (135-137).
2.2.10.2.2. Anti-VEGF tedavi

Yenidogan edinsel korliigli ya da ROP tedavisindeki ablatif yontemlerde gozlenen
sorunlar yillardir sorgulanmaktadir. ROP fizyopatogenezi dikkate alindiginda,
intravitreal anti-VEGF uygulamalar1 lazer fotokoagiilasyona bir alternatif ya da

tamamlayici bir tedavi yontemi olarak uygulanabilme potansiyelindedir.

VEGF otokrin, parakrin yasamsal bir faktordiir (138). Organizmada pek ¢ok organ ve
dokuda, gozde ise retina pigment epitelinde (RPE) iiretilmektedir (139,140). Noral
retinada VEGF reseptorleri vardir (141). Retina pigment epiteli kaynakli VEGF RPE
gelisimi kadar, koryokapillaris gelisiminde de rol alir (138). VEGF’nin degisik
molekiil agirhiginda 5 izomeri vardir (142). Bunlardan anjiyogenetik etkinligin
gozlendigi asil izoformu olan VEGF-A ROP’ta anjiyogenezisten sorumlu temel araci
molekiildiir, yapimi retinadaki hipoksi bagimli olarak diizenlenmektedir. Yeni
doganda ilk haftalarda serum Orneklerinde VEGF-A diizeylerinin artmis oldugu
gosterilmistir (143,144). VEGF’in 6zellikle VEGF-A’nin PR’de neovaskiilarizasyon
ve permeabilite bozuklugu ile giden patolojik gelismelerdeki rolii iyi tanimlanmastir

(145).

Oftalmolojide anti-VEGF ila¢ olarak halen 4 ilag: pegaptanip sodyum (PS),
bevakizumab (BVZ), ranibizumab (RBZ) ve aflibercept mevcuttur. Bunlardan ROP
tedavisinde en sik kullanilani intravitreal BVZ dir (IV-BVZ); BVZ (Avastin,
Genentech Inc., South San Francisco, CA) humanize anti-VEGF monoklonal
antikorudur. FDA intravendz BVZ kullanimini 2004 yilinda metastatik kolon kanseri
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tedavisinde onaylamustir. Ilag metastaz alanlarin1 besleyen yeni damarlarin say1 ve
yapisini azaltmak igin kullanilmigtir. Bu tarihten itibaren intravitreal bevacizumab
olgu bildirimleri, seri ve karsilastirmali caligmalarda kullanilmaya baglanmustir.

Zamaninda ve etkin dozda uygulandiginda anti VEGF ilaglar tedavi etkinliklerini:
- Asirt VEGF’in permeabilite etkisini azaltarak,

- Arka kutupta artihastalikta gerileme saglayarak,

- Eksiidatif retina dekolmaninda diizelme saglayarak,

- Ekstravaskiiler neovaskiiler yapilar1 gerileterek,

- Tunika vaskiiloza lentiste (iris ve pupilla) gerileme ile gosterirler (146).

Anti-VEGF monoterapisi ile ilgili makalelerin gogu retrospektif veya prospektif olgu
serilerinden olugmaktadir. Halen kaynakg¢ada prospektif, kontrollii, randomize ve ¢ok
merkezli tek calisma BEATROP (Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of
Retinopathy of Prematurity) calismasidir (147). Otuz hafta ve altt DH’ya sahip, 1500
gr ve altt DA, zon 1 ve 2’de art1 hastaligin eslik ettigi evre 3 ROP olgularin1 kapsar.
Olgular lazer grubu ve iV-BVZ grubu olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Sonuglara
bakildiginda zon 1 olgularda bevacizumab grubunda %6, lazer grubunda ise %42
oraninda ilave tedavi gereksinimi olmustur. Ayni sonu¢ Zon II’de bulunmamustir.
Tedavi sonrasinda periferal retina gelisiminin devam ettigi saptanmis ve bu nedenle
konvansiyonel fotokoagiilasyona gore gorme keskinliginin de yiiksek oldugu
belirlenmistir. Tlacin ucuz ve hasta basinda uygulanabilir olmasi diger avantajlaridir.
Bu kadar degerli bulgulara sahip olmasi ile birlikte ¢calismanin 6nemli limitasyonlari
vardir. Bevacizumab grubundaki bebeklerin 5. dakika APGAR skorlar istatistiksel
olarak daha yiiksek, randomizasyon ve tedavi anindaki postmenstriiel yaslar1 daha
biiyiik, tedavi grubundaki hicbir hasta entlibe degil iken diger gruptaki hastalarin
%701 entiibe, bevacizumab grubundaki hastalarin mortalitesi ise sorgulanmayi
gerektirecek boyutta daha yiiksekti. Ayrica hastalarin daha geg rekurrens gostermeleri
(16 + 4,6 haftaya kars1 6,2 = 5,7 hafta) hastalar1 takip eden hekimlerin tam retinal
vaskiilarizasyon teskil edene kadar mutlaka hastalarin1 yakindan takip etmelerini
gerektirmektedir. Son olarak enjeksiyonun zamanlamasi ¢ok Onemlidir; Oyle ki
uygulamanin erken gerceklesmesi olmasi gereken normal vaskiilarizasyona zarar
verebilir, ge¢ uygulama ise retinopatinin sikatrisyel fazini1 hizlandirabilir ve erken

retinal ayrilmalara yol acabilir.
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Mevcut smirli say1 ve takip siireli ¢aligmalarda ROP’de anti-VEGF tedavi ile
lazerdekine kiyasla yiliksek oranda anatomik ve fonksiyonel basar1 saglandig
gosterilmis olsa bile noral gelisim asamasini henliz tamamlayamamis olan
yenidoganda ileri yaslarda gelisebilecek sistemik sorunlarin anti-VEGF tedavi ile
iliskilendirilmesi olasilig1 medikolegal bir gercek olarak karsimizdadir. Bu asamada;
Teknik yada optik nedenler ile fotokoagiilasyon uygulanamayan olgularda, lazer
tedavilerine direngli oldugu bilinen arka kutup tutulumlu agresif ROP olgularinda anti-
VEGF monoterapi olarak, yiiksek risk karakterli ve lazer tedavisine direngli olup aktif
neovaskiilarizasyon ve eksiidasyon ile seyreden ileri evre ROP olgularinda, Evre 4A
lokalize ekstraretinal fibrovaskiiler traksiyon olgularinda vitrektomi oncesi kurtarma

tedavisi olarak uygulanmasi 6nerilebilir.

BEAT-ROP calismasinda (147) olgular iki gruba ayrilmistir: Grup 1 IV-BVZ (0.625
mg; 75 hasta; 150 go6z), Grup 2 lazer (75 hasta; 150 goz). Rekiirrens acisindan lazer ve
[V-BVZ arasinda anlamli fark bulunmustur (IV-BVZ grubunda %4, lazer grubunda
%22). Zon 1 olgularda IV-BVZ grubunda %6, lazer grubunda ise %42 oraninda ilave
tedavi gereksinimi olmustur. Zon 2 olgularda ise anlamli fark saptanmamastir (sirasiyla
%5 ve %12). Calismaya gore, IV-BVZ asil olarak Zon 1 hastalikta etkilidir. Orozco-
Gomez ve ark., prospektif ¢calismalarinda 32 hafta altinda DH ve 1500 gr altinda DA
olan esik veya esik oncesi arti hastalikli 17 ROP olgusunda (34 goz) iV-RBZ

uygulanmasi sonrasi %100 oraninda regresyon gozlemislerdir (148).

Anti-VEGF tedavisinin siddetli ROP‘da uygulanmasinda biiyiik farkliliklar mevcuttur.
En etkili uygulama zamani, tedavi dozu, retinal veya sistemik damarlarin gelisimi
tizerinde etkisi bilinmemektedir. Tedavinin uygulandig1 hastalarin uzun stireli takip
sonuglar1 heniiz agiga ¢ikmamistir. Amerikan Pediyatri Akademisi, BVZ’ nin zon |
evre 3 ROP + “art1” hastalikta diiiiniilebilecegini ancak dozu, optimal zamanlamasi,
giivenligi ve etkinligi konusunda ileri ¢alismalara ihtiyag¢ oldugunu vurgulamistir (98).
Ayrica, prematiire bebeklerde kullanimi i¢in FDA (Food and Drug Administration) ve
TC Saglik Bakanlig1 onaylar1 yoktur. Tedavi oncesi ailelerden mutlaka yazili onam

alinmalidir.
2.2.10.2.3. Cerrahi tedavi

Prematiire retinopatisi subtotal veya total dekolmana (evre 4, evre 5) ilerlerse retina

dekolmanini 6nlemek ve gérmeyi korumak i¢in vitreoretinal cerrahi girisimler yapilir.
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Prematiire retinopatisinde goriilen retina dekolmani eksudatif veya traksiyoneldir.
Dekolman hastaligin akut safhasinda goriilir. Prematiire retinopatisinde olusan
eksudatif dekolmanin sebebi ekstraretinal fibrovaskiiler dokudan salinan ser6z sivinin
akiimiilasyonu, traksiyonel dekolmanin sebebi ise olusan progresif fibroz
proliferasyondur. Yirtikli retina dekolmani ise olgularda ge¢ komplikasyon olarak
goriilmektedir. Prematiire retinopatisi iligkili retina dekolmanlar1 olustugu zaman
yillar boyunca ilerleyebilir. Dekolman cerrahisi ne kadar erken, dekolman ne kadar az
ilerlemigken yapilirsa o kadar iyl gorme prognozu mevcuttur. Prematiire
retinopatisinde evre 4 ve evre 5’¢ ilerlemis gozlerde klasik dekolman cerrahisi kabul
edilen bir tedavi yontemidir. Evre 4A’da gerek anatomik gerek goérme fonksiyonu
acisindan daha iyi sonuclar alinabilirken, evre 4B veya evre 5’ de basari oranlar1 ¢ok
diisiiktiir. Ozellikle evre 5°de ¢ogu zaman cerrahi &nerilmez. Ancak bilateral ve cok
yeni evre 5 olmus vakalarda en azindan tek goze bir sans verilebilir. Az sayida evre 5
hastada ambulatuvar gérmeye ulagmak miimkiin olabilmektedir (149). Dekolman
cerrahisinde amag¢ retinanin yatismasini saglamak ve hastaligin ilerlemesini
engellemektir. Hastaligin ileri evrelerinde olusan dekolmanlarda skleral ¢okertme

veya vitrektomi secenekleri uygulanabilir.

Skleral ¢okertme:

Prematiire retinopatisine sekonderdekolman tedavisinde uygulanmakta olan skleral
¢cokertme giliniimiizde nadiren tercih edilmektedir. Skleral ¢okertme uygulanacak olan
gozler genellikle evre 4B veya hafif vitreus ¢ekintisi olan evre 5 gozlerdir (150).
Skleral ¢okertme uygulanan gozlerde 12 diyoptriye kadar myopi gelisebilir. Serklaj
bant1 uygulanan gozlerde goziin biiylimesine olanak saglamak ve skleral erozyona
engel olmak i¢in 6-12 ay sonra ikinci bir operasyonla serklaj bant1 ¢ikarilmalidir (151).
Bant ¢ikarildiktan sonra myopide de gerileme goriilebilir. Skleral ¢okertme ile ilgili
yapilmis olan ¢aligmalarda, anatomik basariya ragmen fonksiyonel basari istenilen

diizeyde degildir. Postoperatif yetersiz gérme keskinliginin sebepleri tartismalidir.
Vitreoretinal cerrahi:

Gilinlimiizde retina dekolmani tedavisinde tercih edilen tedavi yontemi vitreoretinal

cerrahidir. Vitreoretinal cerrahide, lens koruyucu vitrektomi ve vitrektomi/lensektomi
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yaklagimlart mevcuttur. Evre 4B ve evre 5 hastaligi olan gozlerde vitreoretinal cerrahi
uygulanabilir. Evre 4B hastalikta lens koruyucu vitrektomi ameliyati veya eger retina
lens arasinda 6 saat kadranindan daha fazla temas varsa lensektomi-vitrektomi-
membran soyulmasi ameliyatlar1 yapilabilir. Evre 5 hastalikta ise cerrahi komplike ve
gorme keskinligi sonuglar1 kotli oldugu igin olgular 6zenle secilmelidir (152-154).
Vitreoretinal cerrahi planlanan olgularda cerrahinin zamanlamas: hakkinda cesitli
gorisler olmakla birlikte cerrahinin aktif donem yatistiktan sonra planlanmasi daha
uygun gibi goériinmektedir, ¢iinkii aktif donemde iris ve retina damarlarindaki
dilatasyon ve belirginlesme cerrahi sirasinda ¢ok kolay kanamaya yol agarak
cerrahinin basarisin1 azaltmaktadir. Eger cerrahi ge¢ uygulanilirsa dekole retina

displazik kalacak bu durumda anatomik basar1 diisecektir (155,156).
Lens koruyucu vitrektomi:

Evre 4A hastaliga sahip olan gozlerde makula korundugundan bu hastaliga sahip
bireyler, retina basarilt bir sekilde yatistirilirsa iyi bir gdrme keskinligine sahip
olabilirler. Eger hastanin lensi korunabilirse operasyon sonrasi goriilecek
anizometropiye bagli ambliopi riski en aza indirilebilir ve bu da gorsel prognozu
arttirir. Bu nedenle lens koruyucu vitrektomi, evre 4A hastalia sahip bireylerde iyi bir
secenektir. Evre 4B veya evre 5 hastaliga sahip bireyler arasinda, se¢ilmis vakalarda
da lens koruyucu vitrektomi uygulanabilir. Lens koruyucu vitrektomi operasyonu,
lensektomi ve vitrektomiye gore lens ayrildigi zaman 6n traksiyonu daha az rahatlatir.
Skleral ¢okertmeyle karsilastirildiginda anatomik basari oran1 yiiksektir (157-159). Bu
teknik primer lensektomiyi gerektirecek lens kapsiil tutulumu olmayan gozlerde tercih
edilmektedir. Yenidogan lensinin olduk¢a genis olmasi ve on yerlesimli genis
membran varlig1 nedeni ile mekanik olarak globa giris sinirlidir ve bu, prosediiriin
uygulanmasinda zorluk yaratir. Lens koruyucu vitrektomi pars plana gelismemis
oldugundan pars plicatadan uygulanir. Capone ve Trese yaptiklar: ¢calismada bu teknik
ile %90 oraninda anatomik basar1 bildirmislerdir (160). Hubbard ve arkadaslari (158),

ortalama 13 ay takip sonrasinda %84 oraninda anatomik basari elde etmiglerdir.

Teknik ne olursa olsun, ilerlemis ROP’da anatomik basariya ragmen fonksiyonel
basar1 oldukca dusik kalmaktadir. Bu nedenle ROP’nde retina dekolmaninin
engellenmesi son derece 6nemlidir. Vitroretinal cerrahi evre 5 total retina dekolmani,

buftalmik gbz, kornea opasitesi ve negatif 151k cevabi mevcut ise olumlu sonug
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vermeyecektir. Diger gozii iyi durumda olan bebeklerde vitreoretinal cerrahi tercih

edilmemektedir (154,161,162).
2.2.11. Komplikasyonlar

Prematiire retinopatisinin akut fazinda hastalik ¢ogunlukla spontan regrese olur. Akut
faz herhangi bir evrede durabilir ancak regresyon sonrasi kotii anatomik ve gorsel sekel
geligebilir. Regresyon sonrasi rezidiiel degisiklikler periferik retinayr ve posterior

fundusu etkileyenler olarak gruplandirilabilir.

Periferik vaskiiler degisiklikler: Periferik vaskiilarizasyonda yetersizlik, retina
damarlarinda anormal bdliinme sekilleri, birbirleriyle baglantili ve telenjiektazik

damarlar.

Periferik retina degisiklikleri: Periferik retinada kirigikliklar ve pigmenter
degisiklikler, retinada incelme ve katlantilar, vitreoretinal ara yiizey degisiklikleri,
vitre i¢i membranlar, lattice benzeri lezyonlar, retinal yirtiklar, traksiyonel veya

regmatojen retina dekolmani.

Arka segment vaskiiler degisiklikleri: Damar kivrimlarinda artig, temporal damar

arklarinda diizlesme ve insersiyon yerindeki a¢inin daralmasi.

Arka segment retinal degisiklikleri: Pigmenter degisiklikler, makiilada distorsiyon ve
ektopi, makiilanin perifere dogru c¢ekilmesi ve katlanti olusumu, optik diske dogru

retinal ¢ekinti.

Retinopatinin akut fazi ne kadar agir gecerse gerilemeye ait degisiklikler de o kadar
agir olur. Hastaligin uzun donem sekelleri hem fonksiyonel hem yapisal olabilir.
Prematiire retinopatisine bagli korliik ve ciddi gérme bozuklugunun sikligi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak gerileme gozlenen hastalarin %55’inde 6-10 yil iginde
oftalmolojik problemler gelismektedir (163). Hafif ROP gelisen (evre 1 veya “art1”
hastaligin eslik etmedigi evre 2) ve retinada skar dokusu olmayan bebeklerde miyopi,
sasilik, nistagmus ve ampliyopi term bebeklerle kiyaslandiginda daha fazladir (164).
Ciddi ROP gelisen ve/veya tedavi gOren hastalarda glokom, retina dekolmani,
nistagmus, katarakt, optik atrofi, makuler problemler, mikrokornea, fitizis bulbi, kirma

kusurlar1 gibi oftalmolojik morbiditeler gelisebilir (165).

2.2.11.1. Gérme fonksiyonu
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ROP gelismeyen premature bebeklerde ortaya ¢ikan az gérmenin nedeni tam olarak
aydinlatilamamistir (166,167). Bunun okiiler gelisim normal de olsa serebral gelisimi
etkileyen faktorlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Diger bir goriis ise okiiler
gelisim ve biiylimenin bir noktada kesintiye wugradigt ve emetropizasyon
mekanizmasinin  bozuldugu yoniindedir. Bazi calismalarda ROP gelismeyen
prematiirelerin gérme keskinliklerinin GYve DA ile iliskili olmadig1 gosterilmis olsa
da, genel inanis goziin fiziksel gelisiminin GYve DA ile iliskili oldugu yo6niindedir
(168). O’Connor ve ark. (166) ROP gelismeyen DDA bebeklerde gorme keskinliginde
ve kontrast duyarliliginda azalma oldugunu gostermislerdir. Dowdeswell ve ark. da
premature dogan cocuklarda renkli gdrme, stereopsis ve kontrast duyarliliginin
miadinda doganlara gére daha diisiik oldugunu iddia etmislerdir (169). Sonu¢ gérme
keskinligi iizerinde tedavinin belirgin etkisi vardir. CRYO-ROP c¢aligmasi
krioterapinin goérme keskinligi iizerindeki faydasini, ETROP calismasi daha agresif

miidahalenin ek katkisini gostermistir.
2.2.11.2. Refraksiyon kusurlari

Yapilan arastirmalarda prematiirite ve DDA’ nin miyopi ve astigmatizma ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Myopi gelisimi ROP siddeti ile baglantilidir. Zon 2 Evre 3 ROP
olgularinda %50’den fazla miyopi ve yliksek miyopi gelismektedir. Eger hastalik en
az dokuz saat kadran1 yayginhiginda ise 24. ayda olgularin %80°‘inde miyopi ve
%54’tinde yiiksek miyopi gelistigi bildirilmistir (170-173). Lentikiiler ve aksiyel
nedenlerin her ikisi de miyopi gelisimine yol acsa da lentikiiler nedenlerin daha fazla
etkili oldugu diisiiniiliir. Clink{i normalde yasla birlikte kiricilik giicii azalan lensin bu
olgularda normal gelisimi durmaktadir. Chen ve ark. (174), ileri evre ROP olgularinin
%48’inde miyopi, %23 linde hipermetropi, %73 tinde astigmatizma tespit etmislerdir.
Bu olgular kontrol grubu ile karsilastirildiginda OK’larinin daha dar, lenslerinin daha
kalin ve santral kornealarinin daha dik oldugu gorilmiistiir. Choi ve ark. (175),
kriyoterapi yapilan olgularda miyopinin daha fazla oldugu, miyopi derecesi ile OK
darligi, LK, aksiyel uzunluk (AU) arasinda iliski oldugunu gostermislerdir. Saunders
ve ark. (176), premature dogumun retinopati gelismese bile artmis refraksiyon
bozuklugu ile ilgili oldugunu bildirmislerdir. Fledelius (177), 10 yasina giren
prematiireleri inceledigi ¢alismasinda miadinda dogan ¢ocuklara gore aksiyel
uzunlugun daha kisa oldugunu gostermis, sonraki ¢alismalarinda ise bu uzunluklarin

refraksiyonlarina gore beklenen AU’lardan da kisa oldugunu tespit etmistir (178,179).
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2.2.11.3.Sasilik ve ambliyopi

Sasilik ve ambliopi ROP’un sik goriilen ge¢ komplikasyonlaridir. Darlow ve ark.
CDDA dogup 7-8 yasina gelmis ¢ocuklar iizerinde yaptiklar ¢alismada ¢ocuklarin
%29’unda  sasihik, %21’inde miyopi, %18’inde hipermetropi, %]11’inde
astigmatizmatespit etmislerdir (180). Robinson ve O’Keefe (181), ROPolan olgularin
%?22’inde sasilik, %20’inde miyopi tespit etmislerdir. Sasilik orani daha ileri evre ve
daha posterior yerlesimli ROP ile paralellik gostermektedir. Olgularda hayatin ilk
yilinda sasilik diizeldigi i¢in tedavide konservatif yaklasilmalidir. Bu olgularin
yarisinda ambliyopi mevcuttur. Sebep olarak yiiksek derece kirma kusurlari,
nistagmus ve asimetrik gorme keskinligi gosterilmistir. Bu vakalarda ozellikle
ambliyopi ile miicadale etmek onemlidir. Tan1 kondugunda da kirma kusurunun
diizeltilmesi, kapama tedavisi ve/veya cerrahiyi igeren ambliyopi tedavisi gereklidir.
Ayrica bu hastalarda retinanin periferik proliferatif doku tarafindan siiriiklenmesi,

makiilanin ektopik lokalizasyonuna ve yalanci sasiliga neden olabilir.
2.2.11.4. Glokom ve katarakt

Ileri evre ROP’ 1i vakalarda glokom gelisebilir. Glokom, biiyiik olasilikla retinal
fibrovaskiiler proliferasyon kontraksiyonu ile lens-iris diyaframinin dne gelmesi ve
OK daralmasi sonucunda gelisir. Eriskinlerde ise akut a¢1 kapanmasi, genislemis lens
ile birlikte pupil blogu gelismesinden kaynaklanmaktadir. Erken dogan bebeklerde
GIB ile ilgili ilk ¢alismalar 1950°li yillarda Dolcet (182) ve Brockhurst (183),
tarafindan bildirilmis ve ortalama GIB sirasiyla 35 mmHg ve 24,5 mmHg olarak
saptanmis ve bu degerlerin normal eriskin degerlerinden yiiksek oldugu
vurgulanmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda ortalama GiB daha diisiik aralikta
bulunmus olsa da GY arttik¢a GIB’nin diistiigii bildirilmistir (136,184,185). Prematiire
dogan bebekler iizerinde yapilan birgok ¢alismada santral kornea kalinliginin (SKK)
term bebeklere gore daha kalin oldugu ve zamanla azaldig1 gosterilmistir (186-188).
Prematiire bebeklerde SKK diizeyinin GIB iizerine etkisi bilinmekle birlikte bu iliski
ile ilgili yeterli bilgi yoktur.

Katarakt ROP’un nadir bir sekelidir. Genellikle tedaviye sekonder gelismektedir.
Kataraktin bazen primer olarak da olusabilecegi akilda tutulmalidir, ¢iinkii bu gozlerde

normal fizyoloji degisiklige ugramaktadir.

2.3. Goz On ve Arka Segment Anatomisi
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On segment, 6nde kornea arkada iris ve pupilla ile simirlandiriimigtir. On kamaranin
iris kokii ve kornea arasinda kalan bolgesinde ‘OK acis1” (OKA) bulunmaktadir. Géz,
organogenez sirasinda 4-6. gestasyonel haftalarda gelisirken, 6n segment olusumlari
(OK, iris, iridokorneal ag1) 6-16. gestasyonel haftalarda gelismektedir. On kamara,
arka kamaradaki siliyer epitelden salgilanan, yaklasik 250 pl hiimdr akoz ile doludur.
On kamara derinligi (OKD) merkezde en derin olup, iris kokiinde ise sigdir (189)
(Sekil 3).

Sekil 3.Goz kiiresinin horizontal kesiti (Ganong WF. Rewiev of Medical Physiology 1995. (Seventh
Edn.) USA: A Simon&Schuster Company’dan alinmistir)(190).

2.3.1. Kornea

Kornea, goz kiiresinin 1/6 6n kismini olusturan saydam, avaskiiler bir yapidir. Sferik
yapis1 6ne dogru eliptiklesir. Yetiskinde horizontal ¢ap1 11-12 mm, vertikal ¢ap1 10-
11 mm'dir. Yenidoganda kornea ¢apt 10 mm'dir. Eriskin ¢apina 6 yasinda ulasir.
Kornea kalinligi merkezde 0,52 mm, ¢evrede ise yaklasik 0,7 mm'dir. Merkezi 1/3'liik

kisim optik zondur.

On egrilik (santral 3 mm’lik optik zon) yaricapt 7,5-8 mm iken, arka egrilik yarigapi
ortalama 6,8 mm’dir. Korneanin refraktif giicii yaklasik + 43 D’dir. Bu hava-gozyasi
(+44 D), gozyasi-kornea (+5 D), kornea-OK sivist (-6 D) gibi ortamlar arasi
kiriciliklarin toplamidir (191). Meibomius ve zeiss bezlerinden salgilanan lipid, ana ve
yardimct lakrimal bezlerden salgilanan akdz ve konjonktiva goblet hiicrelerince
salinan miisin tabakasi prekorneal gdzyasi tabakasini olusturur. Lizozim ve laktoferrin
gibi antibakteriyel elemanlar1 da igeren gbz yasi, diizgiin bir yiizey ile goziin ylizeyel

kayganligini olusturup, kornea epitelinin beslenmesini de saglar (192,193).
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Kornea, distan ice 5 tabakadan olusur:
- Epitel,
- Bowman membrani,
- Stroma,
-Descemetmembrant,
- Endotel.

Epitel

Kornea kalinliginin %]10'unu olusturan epitel tabakasi keratinize olmayan ¢ok katli
epitelden meydana gelir. Tek kat bazal silendirik tabaka, 2-3 katli kanatsi hiicreler ve
iki tabaka yiizeyel yassi hiicrelerden olusur. Bazal membranin kalinligi 50 nm’dir.

Epitelde miyelinsiz sinir lifleri vardir.
Bowman membrani

Bowman membrani 8-14 p kalinliginda aseliiler, travmaya kars1 direngli bir tabakadir.

Stroma

Kornea kalinliginin %90'ma yakinini stroma tabakasi olusturur. Stromanin %78"
sudur. Yapisinin %80'i kornea yiizeyine paralel, tiniform, 200-300 lamelli, 22,5-35 nm
capindaki kollajen fibrillerden olusur. Glikozaminoglikanlardan keratan ve kondroitin
stilfat %15’lik ara maddeyi meydana getirir. Ara madde, kollajen fibrillerinin
diizenliligini saglar. Stromada kollajeni ve ekstraselliiler matriksi yapan, gerektiginde

migrasyon yaparak fibroblastlara doniisebilen yildizimsi keratositler bulunur (194).
Descemet membrani

Stroma ile endotel arasinda yer alan Descemet membrani kornea endotelinin bazal
membranidir. Her ikisinden kolaylikla ayrilir. Limbusda sonlanir ve iridokorneal agida

Schwalbe ¢izgisini olusturur.

Descemet membrani dnde ve arkada iki kisimdan meydana gelir. Ondeki stromaya
komsu kisim, embriyoner yasamda kollajen lifler ve glikoproteinden olusurken,

arkadaki endotele bitisik kisim, dogumdan sonra endotel tarafindan salgilanir. Elastik
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olan Descemet membraninin arka kismi, yaralanmalardan sonra, endotel tarafindan

tekrar salgilanir.
Endotel

Endotel kati, altigen hiicrelerin tek sira dizilmelerinden olusmustur. Yeni doganda
hiicreler kiibik ve yiiksektirler. Sayilar1 1 milyon dolaymdadir (ortalama 6000
hiicre/mm?). Yaslilarda hiicreler yassilasmis ve sayica ¢ok azalmislardir. Endotel
hiicreleri travma ile yok oldugunda, mitozla ¢ogalmadiklarindan, ¢iplak kalmis olan
Descemet zar1 ylizeyi, komsu endotel hiicrelerinin uzamasi ve genislemesiyle
doldurulur. Yaralanma sonrasinda endotelin pompa gorevi 14 giin i¢inde tekrar baslar.
Endotel hiicreleri arasindaki kuvvetli baglar, kamaralar sivisinin kornea katlari igine
girmesini engeller. Her hangi bir nedenden 6tiirii endotel hiicrelerinin sayilarinin
azalmasi (600 hiicre/mm?’den az) kornea katlarida su miktarinin artmasina neden olur

(195,196).
2.3.2. On kamara

Onde korneanin posterior yiizeyi, arkada lensin pupiller pargast ile irisin anterioru,
periferde trabekiiler ag, skleral mahmuz, silyer cisim ve iris kokii arasinda kalan alan,
OK’y1 olusturur. On kamaranin en biiyiik ¢ap1 11,3 ile 12,4 mm veya yaklasik olarak
kornea cap1 kadardir. On kamarada en dar bdlge acidir. Bununla birlikte, irisin siliyer

cisme dogru hareketi aciy1 biraz genisletebilir.

On kamara derinligini etkileyen baslica faktdrler; kirma kusurlari, 1k, cinsiyet, yas ve

genetiktir (197).

On kamara, hipermetroplara gdre miyoplarda daha derindir. Hipermetroplarda OKD
3-3,5, emetroplarda 3,1-3,6; miyoplarda 3-3,8 mm’dir. On kamara derinligi, genellikle
lensin kalinlagmasina bagli olarak yasla birlikte azalir (Bengisu, 1998). 15 yasindan
once derinlik 3,6- 3,65 mm, 15- 35 yaslar arasinda 3-3,7 mm, 35- 55 yaslar1 arasinda
2,8-3,3 mm’dir. Erkeklerde OK daha derindir (197).

Maksimum akomodasyonda OKD 0,24 mm kadar azalir (198). Kristalin lensin 6n
kutbunun 6ne protriizyonu sonucunda OKD azalir (199). Lens kalinlik artis1 ve lensin

korneaya dogru hareketi de bu diisiisiin sebebi olabilir (200).

Yukaridaki parametrelerin haricinde iris ve lense ait 6zellikler de OKD {izerinde

etkilidirler. Irisin kontiirii Spaeth siniflamasina gére s; dik ve konveks, r; diiz ve hafif
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konveks, q; konkav olarak ii¢c sekilde degerlendirilir. Iris kokiiniin silyer cisme
insersiyon yeri normalde skleral mahmuzun altindadir. Anterior irisin skleral
mahmuza insersiyonu, kalin oldugunda trabekiiler aga dogru rulo olusturan periferal
iris ve/veya silyer uzantilarin 6ne dogru yer degistirmesi ve bunun sonucunda periferal
irisin trabekiiler aga dogru itilmesi s6z konusudur. Lens subluksasyonunda lensin
dogal anatomik pozisyonunun degismesi sonrasi iridolentikiiler mesafenin daralmasi

ve buna bagli pupil blogu ile agida kapanma gerceklesebilir.
2.3.3. On kamara acisi

On kamara acis1 ya da diger adiyla iridokorneal agi, periferal kornea ve iris
kokiiniinbileske noktasinda olusur. Hiimor akéziin OK’y1 terketmesinde rol oynayan
endnemli anatomik yapidir. Bu yapi i¢inde 6nden arkaya dogru sirasiyla Schwalbe

hatti, trabekiiler ag, skleral mahmuz, siliyer bant ve iris kokii bulunur.
Schwalbe hatt1:

Descement membraninin kornea periferinde sonlanan 50—-150 p kalinliginda gri-beyaz
renkli ¢ikintisidir. Iridokorneal agmim 6n simirmi olusturur ve kornea ile trabekiiler
endotel hiicreleri arasinda bir gecis zonudur. Dairesel kollajen fibrillerinden
olugmustur. Korneanin periferik sonlanmasi skleranin anterior kismi i¢inde bir olukta
sonlanir. Bu anatomik yapt da Schwalbe hattinin gonyoskopide belirlenmesine
yardimci olur. Gonyoskopi esnasinda ince bir slit alindiginda, kornanin i¢ kismindan
ve skleradan yansiyan 1siklar Schwalbe hattinda kesisir. Korneadan yansiyan 1518

olusturdugu goriintiiye de kornea kamasi (korneal wedge) denir.
Trabekdiler ag:

Porlu bir yapiya sahip trabekiiler ag OK’y1 360° kusatir. Elastik liflerden ve kollajen
doku katmanlarindan meydana gelmistir. G6z i¢i stvisinin %90’ 1min bosaltilmasinda

gorevli olan yoldur. Trabekiiler ag, i¢ten disa dogru ii¢ ag tabakasindan meydana gelir.

- Uveal ag: One dogru schwalbe ¢izgisine uzanan iris kokiinden baslayan, en

igteki boliimdiir.

- Korneoskleral ag: Skleral mahmuzla sklera sulkusunun 6n duvarma kadar

uzanan bolumdur.
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- Jukstakanalikiiler ag: Korneoskleral ag ile schlemm kanali arasinda yer alir.
Ayni zamanda Schlemm kanalinin i¢ duvarini olusturur. Disa akim direncinin en

yiiksek oldugu bolge burasidir (201).

Schlemm kanali: On kamaray1 360° cevreler ve i¢ cap1 yaklasik 350 um olup, oval
kesitli bir kanaldir. I¢ duvarin1 olusturan endotel hiicreleri arasinda transendotelyal

porlar bulunur.

Toplayici kanallar: Derin skleral ag limbusa gémiilii olan dis duvardaki 25-30 adet
kollektor kanal tarafindan olusturulur. Bu ag aracilifiyla goz i¢i sivist schlemm

kanalindan stiziillip 6n siliyer ven ve episkleral venlere bosalir.
Skleral mahmuz:

Trabekiiler agin altinda yer alan beyaz banttir. Siliyer adelenin longitiidinal liflerinin

tutunma noktasi olan skleranin OK’ya ulasan en ug uzantisidr.
Siliyer bant:

Ac1 tam acikken, iris kokiiniin siliyer cisimle birlestigi yerde koyu kahverengi veya gri

bir bant seklinde goriilen yapidir.

Iris kokii:

Bazen trabekiiler ag iizerine ince uzantilar gonderen irisin bittigi yerdir (191).
2.3.4. Iris ve pupilla

Iris, lens ve siliyer cismin 6n kisminda yer alan ince bir diyafram olup, 6n ve arka
kamaralar1 birbirinden ayirir. Capr 12-13 mm’dir. Kalinlig1 ortada 0,6 mm’dir. ice ve

disa dogru incelerek kalinligi 0,1 mm’ye iner (193).

Pupilla irisin ortasinda yer alan akoz hiimériin arka kamaradan OK’ya gecisini
saglayan acikliktir. G6ze giren 151k miktarini ayarlayip odaklagsma derinligini artirirken
sferik ve kromatik aberasyonlar1 6nler. Normal pupillanin ¢ap1 2-6 mm’dir. Normal
1s1klandirilmis bir ortamda ortalama 3 mm’dir. infantlarda pupilla daha kiiciiktiir. Yedi
ila 8 yaslarinda normal ¢apina ulasir. Ileri yaslarda daha kiiciik olmaegilimindedir.
Normal insanlarin %20’sinde pupilla ¢aplari farklidir ve bu fizyolojik anizokori olarak

kabul edilir (198, 202).

2.3.5. Arka kamara
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Arka kamara, irisin arkasinda yer alan hiimér akdzle ile dolu bdlmedir. Irisin arka
yiizindeki pigment epitelinden, vitreus On yiiziine, yanlarda ise siliyer cisimden,

kristallin lense kadar uzanir. Hacmi erigkinde 0,06 mL’dir (203).
2.3.6. Lens ve zoniiller

Lens; kornea, akoz hiimor, vitreus gibi goziin kirict dokularindan birisidir. Lens ve
kornea esas kirici etkiye sahip olan dokulardir. Korneanin kirict etkisi sabittir. Ancak
lens degisebilen kiricilik degerleri ile goriintiiniin retina lizerinde odaklanmasini saglar
(204). Lensin merkezinde kirma indeksi 1,4 periferinde ise 1,36’dir. Akomodasyon
yapmadig1 durumlarda yaklasik 20 D’lik kirma giicii ile goziin toplam kirma giicliniin
1/3’liik boliimiind olusturur (205). Geriye kalan 40 D’lik refraksiyon ise hava-kornea
gecisinde olmaktadir (204).

Lens; stten ve alttan hafif basik, sferoid ve asimetrik bir yapidadir (206). Lensin
gelisimi hayat boyunca devam eder. Dogumda 6-6,5 mm ekvatoryal ¢ap, geng
erigkinlerde 9 mm’ye, 3-3.5 mm olan 6n arka uzunlugu ise 4-4,5 mm’ye ulasir.
Dogumda 90 mg olan lensin agirlig1 eriskinlerde ortalama 255 mg’dir (205). 4mm’lik
bir embriyoda gestasyonun 3-4. haftalarinda lens formasyonunun olustugu tespit
edilmistir (207). Gebeligin 6. haftasinda embriyonik niikleus gelisir ve embriyonik
niikleusun etrafin1 fetal niikleus sarar. Doguma kadar embriyonik ve fetal niikleus
lensin biiyiik bir boliimiinii olugturmaktadir. Embriyonik fissiirden giren hiyaloid arter
one dogru geliserek lense ulasir ve atrofiye ugrayip kayboluncaya kadar gelisen
yapilar1 gegici olarak besler (208,209). Fetal gelisim siirecinden sonra lenste vaskiiler
yapilar ve sinirler bulunmaz. Metabolik ihtiyaglariin tiimiinii hiimor akézden karsilar
(205). Lens seffaf ve dis tarafi bazal membran ile ¢evrilidir. Lens sinir innervasyonu
ve kan damarlariyla beslenmesi olmayan viicuttaki tek yapidir (210). Lensin esas
gorevleri; kendi seffafligini korumak, 15181 kirmak ve akomodasyon yapmaktir. Yas
ilerlemesi ile birlikte korteks materyalindeki relatif artis lensin egimini arttir. Bu
durumda lensin kiriciliginin artmasi1 beklense de muhtemelen suda ¢dziinmeyen
proteinlerin artisi ile birlikte kiricilik indisinin azalmasindan dolayi, bu iki gelisimin

olusturdugu dengeye gore hipermetropiye veya miyopiye egilim gozlenebilir (205).
Lens ii¢ boliimden olusur;
- Lens kapstilii,

- Lens epiteli,
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- Korteks ve niikleus

Lens kapsiilii tip 4 kollajenden olusmus elastik, saydam bir bazal membrandir. Lensin
tiim liflerini orter ve akomodasyon esnasinda lense sekil verir. Zoniil lifleri kapstiliin
dis kismina tutunurlar. Kapsiiliin en kalin oldugu boélgesi olan 6n ve arka preekvatoryal
alanlar1 kalinhig: 21 ve 23 wdur. On kapsiil kalinligi 14 p’dur. Kapsiiliin en ince
bolgesi arka kapsiildiir ve kalinligi 4 p’dur (208). Lens epiteli, 6n kapsiiliin hemen

altinda tek sira olarak yerlesir ve mitoz ile ¢ogalabilir (211).

Lens epiteli ektodermal orijinlidir ve lens ekvatorunda yasam boyu replikasyonunu
stirdiiriir. Yaglanmis hiicrelerde derideki gibi dokiilme olmadigindan lensin 6miir boyu
On-arka ¢ap1 artmaktadir (212). Yeni olusan hiicreler ekvatora dogru ilerleyip lens
liflerine doniisiirler. Arka kapsiile dogru ilerledik¢e ¢ekirdekleri de dahil olmak iizere
tim organellerini kaybederler. Bu sekilde gecen 1s18in bu organeller tarafindan

emilimi veya kirilimi engellenmis olur (211).

Korteks ve niikleus, lens epitel hiicrelerinin gegirdigi degisim sonucunda meydana
gelir. Yeni lens lifleri en perifere yerlesir ve kendilerinden oncekileri merkeze dogru
iterler. En yasl lens lifleri tam merkezde bulunurlar. Korteksi en dista en son degisen

hiicreler olusturur. Morfolojik olarak korteks ile niikleus arasinda bir fark yoktur (211).

Siliyer cismin pars plikata bolgesinden ve pars planadaki pigmentsiz epitelin bazal
laminasindan olusan zoniiller (Zinn lifleri) lensi yerinde tutmaya yarar. Lensin siliyer
kaslarla birlesmesini saglar. Lens kapsiiliiniin dig yiiziindeki kollajen dokunun
modifiye olmus ince fibrillerinden olusurlar. Ekvatorun her iki yaninda lens kapsiiliine
ve siliyer cisimler arasindaki girintilerin epitelinin membranina yapisirlar. Siliyer
cisim bdlgesindeki yapisma fibrilleri uzundur ve fibriller pars planaya kadar
uzanabilirler. Lens kapsiilii {izerindeki yapisma yerleri 6n yiizde 2 mm, arka ytlizde
ekvatordan 1 mm uzaga kadar uzanir. 8-10 mm’lik lifciklerin olusturdugu 5-30 p

capindaki bu lifler akomodasyon isleminde kasilmay1 lens kapsiiliine iletirler (205).
2.3.7. Limbus

Kornea, sklera ve konjonktivanin birlesme yeri olan limbus, 1-2 mm kalinliginda
olmasina ragmen, goz i¢in hayati bazi fonksiyonlarin yer alig1 ¢ok 6nemli bir bolgedir.
On kamaranin drenaj sistemi olan trabekiiler ag ve Schlemm kanali bu olusum iginde
bulunur. Ayrica g6z i¢i cerrahi girisimlerde insizyonlarin bazilarinin buradan

yapilmasi nedeniyle de 6nem tasir (213).
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2.3.8. Vitreus

Vitreus %99’u sudan olusan ve goz kiiresini dolduran seffaf sivi benzeri bir maddedir
(214). Kalan solid kisim ise iyonlar ve diisiik molekiil agirlikli bilesiklerden olusur.
Bu saydam jel vitreus cismi 16,5 mm ¢apinda bir kiire seklinde, 6nde lens arka yiizii,
zinn lifleri, siliyer cisim ve pars plana, arkada ise retinanin i¢ limitan membran1 ve
optik disk bas1 ile temas halindedir. Tip II kollajen, hyaliirinik asit, glikoprotein ve
proteoglikanlarin karisimindan olusan yapisi vitreusun viskositesini ve rijiditesini
belirler. Kollajen ve hyaluronik asitin birbirlerine oranlar1 vitreusun sivi veya jel
olmasmi belirler. Kollajen lifler gerici kuvvetlere kars1t diren¢ saglar ve vitreusa
viskoelastik 6zellik kazandirirlar. Vitreus yapisinda ince kollajen lifler ve hiicreler
tanimlanmistir. Bu hiicrelerin kaynagi tam olarak ag¢iklanamamistir. Vitreus
cismindeki hiicrelerin kollajen onciilleri ve glikozaminoglikan sentezledigi
gosterilmistir. Vitreus hacmi yaklasik 4 ml olup tim glob hacminin %70-80’ini
olusturur. Vitreus iki 6nemli fonksiyonu olan 6zellesmis bir bag dokusudur. Birincisi
g0z kiiresinin major hacmini saglayan seffaf ortam olusturmak, ikincisi de goz
kiiresine gelen kuvvetleri absorbe edip ¢evre gbz dokularina yaymaktir. Vitreus pH’s1
7,50 ve kirma indeksi 1,334 civarindadir ve dalga boyu 300-1600 nm arasindaki

(goriinen 151810 % 90°1) 151k demetlerini gegirir.

Vitreus, hyalositlerin daha yogun bulundugu vitreus korteksi ve bunun ¢evreledigi kor
vitreus ya da vitreus katmanlarindan olusmaktadir. Kortikal vitreus ve retinaya yakin
olan boliimlerde kollajen fibril ve hyaluronik asit yogunlugu ¢ok daha fazladir ve bu
boliim daha saglam ve yasa bagl degisikliklere daha dayaniklidir. Ora serratanin 6n
tarafina dogru uzanan kortikal vitreus 6n hyaloid yiizeyi olusturur. On hyaloid, lensin
posterior periferik kismiyla Weigert ligamani adi verilen bir ligaman ile siki baghdir.
Bu ligamanin kopmasi sonucu 6n vitreus dekolmani meydana gelmektedir. Lensin
arka yiizeyi ile 6n hyaloid ylizey arasindaki potansiyel bosluk Berger boslugu olarak
adlandirilir. Kondanse olmus arka kortikal vitreus, arka hyaloid membranini olusturur
ve internal limitan membran (ILM) ile ayirt edilemeyecek sekilde yapigik bulunur.
Arka hyaloid ile optik disk arasi1 ayriktir ve burada olusan bosluga da Martegiani
boslugu adi verilir. Cloquet kanali primer vitreustan kaynaklanan santral tiibiiler bir

yapidir.

Vitreusun retinaya ve pars planaya kuvvetli bir sekilde yapistig1 yer olan vitreus tabani,

ora serratanin 1,5-2 mm Oniinde ve 2-3 mm gerisinde bulunur. Vitreus tabaninin
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genisligi 3-5 mm arasindadir. Vitreus tabani siki bir sekilde yapistigi i¢in vitreusa
uygulanan traksiyonlar, vitreus tabaninin arka kismini gererek bu bolgede retinal

yirtiklara neden olabilir (215).
2.3.9. Retina

Retina goziin en i¢ tabakasinda yer alan fotoreseptor 6zelligi ile optik enerjiyi algilayan
ve beyne optik sinir yoluyla ileten yapidir. Arka sinirin1 optik disk, 6n sinirini ise ora
serrata olusturur (216). I¢ tarafta vitreus korteksi ile dis tarafta da Bruch membrani

araciligiyla koryokapillaris tabakasiyla ve koroidle komsudur.

Retina igte norosensoryel tabaka ve dista retina pigment epitel (RPE) tabakas1 olmak
tizere iki tabakadan olusur. Norosensoryel tabaka ve RPE arasinda peripapiller bolge
ve ora serrata disinda anatomik bir yapisiklik yoktur. Arada kalan bolgede fizyolojik
bir yapisiklik vardir ve patolojik durumlarda iki tabaka kolayca birbirinden ayrilip

retina dekolmani olusabilir.

Retina, vorteks venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen bir daire ile santral
(posterior) ve periferal (anterior) olmak {izere iki kisma ayrilabilir. Anatomik ekvator
bu dairenin iki disk cap1 Oniinde yer almaktadir. Periferde yaklagik 0.1lmm,
midperiferde 0,14 mm ve makiilanin periferinde 0,23 mm kalinliktadir. Foveanin
merkezinde 0,1 mm kalinliginda olan retinanin optik sinirle birlestigi yer ise en kalin

bolgeyi olusturur (216).

Posterior retinada damar arklari igerisindeki 5,5-6 mm’lik alana ‘area santralis’ veya
‘arka kutup’ adi verilir. Makiila santralde 1,5 mm ¢apindadir, optik diskin 3,4 mm
temporaline ve 0,8 mm asagisina yerlesmistir. Makiilanin merkezine fovea adi verilir.

Bu bolge i¢ retina tabakalar1 olmadigi icin gukur olarak goriiliir.

Foveola, foveanin merkezinde yer alan 0,35 mm ¢apinda ve 0,13 mm kalinliginda olan
cokiintli bolgesine verilen isimdir. Bu bolge i¢ retinal tabakalardan yoksundur ve
sadece konlar ile konlarin pigment epitelyum hiicreleri ve ince bir ILM ile cevrelenir

(217).

Foveolanin en i¢ kismindaki 50 p’luk alanda sadece konlar yer alir. Kan damarlari
icermeyen 400-600 p’luk bir bolge bulunmaktadir ve bu bolgeye “avaskiiler zon” adi

verilir.
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Noro-sensoriyel tabaka oOnde ora serrata diizeyinde pigmentsiz silier cisim

hiicreleriyle, RPE tabakasi ise pigmentli silier epiteline gecis yaparak sonlanmaktadir.
Histolojik olarak retina 9 katmandan olusur:
-1LM

- Sinir lifi tabakasi

- Ganglion hiicre tabakasi

- I¢ pleksiform tabaka

- I¢ niikleer tabaka

- D15 pleksiform tabaka

- D1s niikleer tabaka

- Fotoreseptor tabaka ( rodlar ve konlar )

- RPE

Retina pigment epiteli tek katli bir hiicre tabakasi olup on tarafta siliyer epitelin
pigmentli kati olarak devam eder. Hiicrelerin apikal kisimlari hem zonula okludens
hem de zonula adherens yapilariyla birbirlerine sikica baghdir ve dis kan-retina

bariyerinin olusumuna katkida bulunur.

Norosensoryel retina ti¢ adet niikleer ve ii¢ adet fibriler tabakalardan olusur. Niikleer
tabaka: fotoreseptorlerin nukleuslarini iceren dis niikleer tabaka; bipolar, horizontal,
amakrin ve Miiller hiicrelerinin niikleuslarini igeren i¢ niikleer tabaka ve ganglion
hiicrelerinin niikleuslarini igeren ganglion hiicre tabakasi. Fibriler tabaka: kon ve rod
hiicrelerinin bipolar ve horizontal hiicrelerle sinaps yaptig1 dis pleksiform tabaka;
bipolar, amakrin ve ganglion hiicrelerinin sinaps yaptig1 i¢ pleksiform tabaka; ganglion

hiicrelerinin aksonlarinin olusturdugu sinir lifleri tabakasi olarak bildirilmistir (218).

Retina iki kaynaktan beslenir: Dis pleksiform, dis niikleer tabakalar, fotoreseptor ve
pigment epitelinden olusan retinanin 1/3 dis kismi, koroidal dolasimdan; ve

norosensoryel retinanin geri kalan 2/3 i¢ kismi ise santral retinal arterden

beslenmektedir (218).

Damar boyunca diizenli olarak siralanmis olan endotelyal hiicrelerin ¢evresinde bazal
membran ile ayrilmis olan perisit hiicreleri yer alir. Birbirleriyle sik1 baglant1 yapan

endotelyal hiicreler i¢ kan-retina bariyerini olustururlar (218).
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2.3.10.Aksiyel uzunluk

Aksiyel uzunluk, géziin 6n-arka ¢ap1 olarak ifade edilse de aslinda 6lglim aletleri ile
kornea ve retina arasinda tespit edilen uzakliktir. Insan gézii postnatal dénemde hizli
bir biiyiime gosterir. En hizli biiyiime orani ilk 18 ayda ger¢eklesirken daha sonraki
donemlerde bu oran azalmaktadir (219). Aksiyel uzunluk A-scan biometri ya da
nonkontakt yontemlerle ¢alisan optik biyometri cihazlarla dlgiilebilir. Yenidoganda
AU 17,02 mm iken yagla birlikte artarak 10 yasinda erigkin boyutuna ulasir. Bu
nedenle goziin optik kirma giicii pediatrik donemde siirekli degisim igindedir. Eriskin
bir insanin aksiyel goz uzunlugu ¢ogunlukla 22-24,5 mm arasinda degismekle birlikte
ortalama 23,6 mm’dir (220, 221). iki g0z arasinda AU farki, genelde 0,3 mm’den fazla
degildir. Bu nedenle iki g6z arasinda 0,3 mm’den daha diisiik AU farklari normal kabul
edilmektedir. Bir yasindan sonra aksiyel g6z biiylimesi vitreus uzamasindan

kaynaklanmaktadir (222, 223).
2.4. Goziin Refraktif Durumu

Akomodasyon yapmaksizin uzaga bakan bir gozde retina lizerinde net bir hayal
olusturan noktaya uzak nokta (punktum remotum) denilir. Uzak noktadan gelen 1sinlar
gbzln kiric1 ortamlarindan gegtikten sonra retina iizerinde fokus olustururlar ve bu
noktalarin olusturdugu diizleme uzak nokta diizlemi denilir. Uzak noktadan goéze
dogru yaklasildik¢a akomodasyonla goziin kiriciligr arttirilarak fokus retina lizerinde
tutulmaya c¢aligilir. Maksimum akomodasyon yapilarak net goriilebilen en yakin
mesafe ise yakin nokta (punktum proksimum) olarak adlandirilir. Goziin refraktif
durumu uzak noktanin yerlesimine gore degerlendirilen bir kavramdir. Buna gore
emetropi hicbir refraktif kusuru olmayan goziin refraktif durumudur. Emetrop bir
gozde, goze paralel gelen 1sinlar akomodasyona gerek kalmadan goziin kirict
ortamlarinda kirilarak retina tizerinde fokus olustururlar (Sekil 4). Bundan dolay1
emetrop gbzde uzak nokta diizlemi sonsuzdadir. Goze gelen paralel 1sinlarin retina
tizerinde fokus edilememesi ise ametropi olarak isimlendirilir. Bu durumda uzak nokta

sonsuz ile goz arasinda veya g6z arkasinda olur (224).
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Sekil 4. Akomodasyon yapmayan emetrop gézde uzak nokta diizlemi ve fokus (Thall EH, Miller KM,
Rosenthall P, Schechte RJ, Steinert, RF, Beardsley TL, (1999-2000) (225).

Ametropi goze paralel gelen i1sinlarin olusturdugu fokusun retina diizlemine olan
konumlarina gore 3’e ayrilir ve bunlar kirma kusurlari olarak bilinir. Goziin diyoptrik
sisteminin tim meridyenlerinde benzer oldugu miyopi ve hipermetropi sferik
ametropiler olarak tanimlanir. Meridyenlerin diyoptrik giicti farkli ise buna astigmatik

ametropi ad1 verilir (224).
2.4.1. Ametropi sebepleri
Ametropide fokusun retinada olusmamasina yol acan sebepler temelde 2 gruba ayrilir:

-Aksiyel sebepler: Goziin 6n arka uzunlugu normalden kisa ise hipermetropi, uzun ise
miyopiye yol acar. Genel kural olarak +4.0 D ile -6.0 D iizerindeki kirma kusurlarinda

AU tek faktor olarak karsimiza g¢ikar.

-Refraktif sebepler: Goziin AU’su normal olmasina karsilik, goziin toplam refraksiyon
giicii az ise hipermetropi, fazla ise miyopi agia ¢ikar. Goziin toplam refraksiyon
giiciinii kornea ve lensin kurvatiirii, lensin kirma indeksindeki degisiklikler ve lensin
pozisyonu etkiler. Lensin one yerlesmesi toplam kirma giiciinii arttirarak miyopiye

tersi ise hipermetropiye neden olur.
2.4.2. Miyopi

Goze paralel gelen 1sinlarin retina oniinde fokus olusturmasidir. Ancak diverjan gelen
1sinlar retina tizerinde fokus olusturabilirler, yani uzak nokta diizlemi sonsuzla goz
arasindadir (225, 226) (Sekil 16). Miyopinin derecesi bu uzak nokta yerinin diyoptrik
esdegeridir. Miyopi terimi eski Yunanca’daki myein (kapali) ve ops (g6z)
kelimelerinin birlestirilmesi ile tiiretilmis bir sozciiktiir. Bu terim, miyopik kisinin géz
kapaklarin1 daraltip pinhol etkisinden yararlanarak daha net gérmeye caligmasindan

esinlenmektedir (227).
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Sekil 5. Miyop gozde uzak nokta diizlemi ve fokus (Thall EH, Miller KM, Rosenthall P, Schechte RJ,
Steinert, RF, Beardsley TL, (1999-2000) (225).

2.4.2.1. Miyopi nedenleri

I- Aksiyel miyopi: Aksiyel uzunluk 24 mm’den daha fazladir. Kornea ve lens
egriliklerinin normal olmasia ve lensin normal anatomik pozisyonda bulunmasina

ragmen goziin 6n-arka capi normalden uzundur.

I1- Egrilik miyopisi: GOziin 6n arka uzunlugu normaldir. Korneanin dik oldugu
keratakonus gibi olgularda, lensin sferofakideki gibi yuvarlak veya lentikonustaki gibi

On-arka ¢apinin arttig1 olgularda goriliir.

I11- Indeks miyopisi: Lensin igerigindeki yapisal degisikliklere bagl olarak kiricilik

indeksi degisir. Niikleer skleroz ve katarakttaki miyopi ornektir.

IV- lyatrojenik miyopi: Aclik kan sekerinin yiikselmesi, travma, cerrahiler veya bazi

ilaglarin (parasempatik etkili) kullanilmasi ile ortaya ¢ikan geg¢ici miyopidir (228).
2.4.2.2. Miyopi tipleri
I- Basit miyopi:

Kirilma kusuru -6 D’ye kadar olan miyopiye genellikle basit miyopi denir. Fizyolojik
miyopi, okul ¢agr miyopisi, benign miyopi gibi isimlerle de anilir. G6z 26 mm’den
kisadir. Asya kokenlilerde 4-5 yas gibi erken donemlerde, beyaz 1rkta ise 7 yasindan
sonra ortaya ¢ikar. 1 D’yi agincaya ve kisi bulanik gordiigiinii fark edinceye kadar
yakinmaya sebep olmayabilir. Tiirkiye’de okul ¢caginda yapilan ¢aligmalarda ortalama
%24,5 basit tip miyopi saptanmustir (%15-%38) (228). Brown ve Kronfeld en ¢ok
diyoptrik artisin 13 yas civarinda oldugunu belirtmektedir. Hizli artis 7 ile 13 yas
arasinda goriilmekte ve tim miyopik artisin %63’ilinii kapsamaktadir. 13 yasindan
sonra senelik artig 0,25-0,50 D ilerleme ile 20 yasinda zirve yapar. Bu tip miyopiler

20-25 yas arasinda durgunlasarak ileri yaslara kadar sabit kalir.
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A. Hafif tip: 0-3 D arasindaki bu tip miyopilere hafif dereceli miyopi denir.
Diizeltmeyle gérme tama ¢ikar. G6z dibinde genelde patolojik degisim yoktur.

B. Orta tip: 3-6 D arasindadir. Retina g6z dibi normal yapida olmasina karsin
optik sinir kenarmin 1/3’unu gegmeyecek sekilde miyopik kresent goriilmeye baslar.
Orta dereceli miyoplarda retinanin periferinde %40°’a varan degisik tip periferik retinal
dejenerasyonlar goriiliir. Diizeltmeyle géorme tama ¢ikar. Otozomal dominant gecer.
Basit miyopinin herediter zeminde, 6grencilik yillarindaki yakin okumada asiri
kullanilan akomodasyon etkisiyle olustugu kabul edilir. Toplumdaki mevcut

miyoplarin %90°’1 bu gruptadir (228).
I1- Ara tip miyopi:

1967°de Otsuka tarafindan tarif edilmistir (229). Erken yaslarda baslar ve yilda 1D
gibi, degerlerde hizli bir artig gosterir. Miyopik kresent, doniik disk, incelmis retina
bulgulan ile seyreder. Retina dejenerasyonlarinin sikligi yiiksektir. -6 ile -12 D
arasinda seyreder. Ortalama 30 yas civarinda miyopi artisinda duraklama olur. Tiim
miyoplar i¢inde goriilme sikligint Mc Carthy %2-3,2, Matsumara %5-6, Elgioglu ise
%8,3 olarak bulmustur (230,231,232). Gorme genelde diizeltmeyle tama ¢ikmaz.

I11- Dejeneratif miyopi:

Dejeneratif miyopiye ilerleyici miyopi, malign miyopi ve fort miyopi gibi isimler de
verilmistir. Cesitli lilkelerde yapilan ¢alismalarda dejeneratif miyopi prevalansi genis
varyasyonlar gostermektedir. Ulkemizde bu oran %0,9°dur (232). Hemen daima
ilerleyici tarzda gz AU’nun artmasi ile karakterize olan ve retinada dejeneratif

degisikliklerle seyreden miyopi tiiriidiir (233,234).

Diizeltilmis gorme keskinligi genelde diisiiktiir. Gorme alan1 defektleri, gece gdrme
giicligii, goriintiide kiiciilme, anizometropik amliyopi, karanlik adaptasyon
bozuklugu, renkli gorme anomalileri, posterior stafilom ve sasilik goriilebilmektedir
(235).

Gozin AU’sU genelde 26 mm’nin {izerine ¢ikmistir. Fundustaki degisikliklerin cogu
26 mm tlizerinde goriilmeye baslar (236). Normal bulgular saptansa bile 30 yasindan
sonra glokom gelisebilir. Bunun yaninda sasilik, katarakt ve retina dekolmani gibi

komplikasyonlara sebep olabilir (228).
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Genel olarak ilerleyici miyopinin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber hem
kalitimsal hem ¢evresel faktorlerin rol aldigi diistinilmektedir (237). Kalitimsal gegis
otozomal dominant veya resesif olabilir. Yakin ¢alisma ve disiplinli ¢alismada artis en
yaygin olarak kabul edilen ¢evresel faktordiir (238). Sklera genisledikge retina,
pigment epiteli ve koroid gerilir ve bulunduklar1 alana uyum saglamak icin incelir.
Pigment epitel hiicreleri basiklasir, koroid kalinliginda incelme ve koroid pigment
oraninda azalma gelisir. Bunlarin yaninda vitreus sinerezis, arka vitre dekolmani,

periferal yirtiklardan kaynaklanan regmatojen retina dekolman1 ve makula deligide

goriilebilir (235).
2.4.3. Hipermetropi

Goze paralel gelen 1sinlarin retina arkasinda fokus olusturmalart durumudur. Ancak
gbze konverjan gelen 1sinlar retina iizerinde fokus olusturabileceklerinden uzak nokta
diizlemi retina arkasindadir (225) ( Sekil 3 ). Hipermetropi basit ve patolojik olmak
tizere ikiye ayrilir (224).

Sekil 6. Hipermetrop goézde uzak nokta diizlemi ve fokus(Thall EH, Miller KM, Rosenthall P, Schechte
RJ, Steinert, RF, Beardsley TL, (1999-2000) (225).

I- Basit hipermetropi:

Basit hipermetropide sebep siklikla AU’nun normalden az olmasidir. Aksiyel
uzunluktaki kisalik genellikle 2 mm’yi geg¢meyeceginden, 6-7 D’den fazla
hipermetropi ¢ok nadirdir. Indeks hipermetropisi, lensin korteksinin kirma indeksinin
artmasina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kurvatur hipermetropisi, sferik

hipermetropi sebebi olarak kabul edilmemektedir (224).

Hipermetropide kisilerin uzagi net gorememesi beklenirken, retinal goriintliniin
bulanikligina bagl olarak 6zellikle genglerde akomodasyon devreye girerek goziin
toplam kiriciligini arttirir ve goriintii yeniden retina lizerinde odaklanmaya calisilir. Bu

durumda g6z uzaga bakarken de akomodasyon yapar. Akomodasyonun kullanilma
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derecesine bagli olarak basit hipermetropi latent ve manifest hipermetropi olarak ikiye

ayrilir.

A. Latent hipermetropi: Silyer kasin tonusuna bagli olan ve giinliik hayatta
gevsetilemeyen, ancak atropinle siklopleji yapilarak ortadan kaldirilabilen bir

akomodasyon vardir.

B. Manifest hipermetropi: Toplam hipermetropinin silyer kas tonusu ile
ortadan kaldirilamayan kismidir. Bu durumda goriintiiyii netlestirebilmek icin silyer
kas tonusuna ilaveten asir1 akomodasyon yapilmasi gerekir. Asir1 akomodasyonla
diizeltilebilen hipermetopiye fakiiltatif hipermetropi buna ragmen diizeltilemeyen
hipermetropiye ise absolii hipermetropi denilir. Absolu hipermetropiyi diizeltebilmek

icin optik gerecler gereklidir.

Akomodasyonun giiclii oldugu genclerde hipermetropiye bagli olarak gorsel
semptomlar ortaya ¢ikmazken, akomodasyonun asir1 kullanimina veya konverjans ile
akomodasyon arasindaki dengesizlige bagli olarak akomodatif astenopi olarak
adlandirilan semptomlar goriiliir. Bu semptomlar temel olarak yakin ¢alisma ve zayif
aydinlatmada ortaya ¢ikan g6z agrisi, yanma, kuruluk hissi, sik géz kirpma ihtiyaci,
kapaklarda kasinti, sulanma, konjonktival hiperemi ve frontal basagrisi gibi
sikayetlerdir ve genellikle sikayetlerin siddetiyle, hipermetropi derecesi arasinda
korelasyon yoktur. Ileri yaslarda akomodasyon yeteneginin azalmasi ile astenopik
sikdyetler azalarak yerini gorsel sikayetlere birakir ve yakin gozliik ihtiyaci yasitlarina

gore daha erken yaslarda aciga cikar.

Hipermetropideki artmis akomodasyona bagli olarak refleks konverjansin asiri
stimulasyonu ¢ocuklarda esotropyanin ve deprivasyon ambliyopisinin yaygin
sebeplerindendir. Ambliyopi goriilmese bile yiiksek hipermetroplarda goérme
keskinligi genellikle tam olmaz. Rélatif lens biiyiikliigiine bagl olarak OK’nimn sig
olmasi nedeniyle ac1 kapanmasi glokomu hipermetroplarda daha siktir. Miyoplardaki
gibi fundus anomalileri goriilmezken, 5 D fiizerindeki hipermetroplarda disk hafif
hiperemik ve psddopapil 6dem goriintiisiindedir. Fizyolojik ¢ukurluk yoktur ve disk

sinirlart siliktir, ancak kabarik degildir.

I1- Patolojik hipermetropi:
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Nadir olmakla beraber mikroftalmi, arka kutba basi yapan orbita timdrleri, retina
dekolmani, retinay1 eleve eden goz ici tlimorleri, kornea plana ve lensin travmatik

dislokasyonu gibi g6z kiiresindeki deformasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar (224).
2.4.4. Astigmatizma

Goziin optik sisteminin kurvaturundeki diizensizlikler nedeniyle 1518in degisik
meridyenlerde farkli kirilmasi sonucunda tek bir fokus olusturulamamasi durumudur.
Bu durum 1864’te Donders tarafindan tarif edilmistir. Genelde yass1 ve dik
meridyenler gézde birbirine 90° diktir. Dolayisiyla astigmati olan bireyler 6rnegin bir
kopriiye bakarken kopriiniin gdvdesini net, ayaklarini bulanik goriirler. insanlarin

%095’inde astigmatizma vardir ve %85’ 1 ile 1,25 D’den kiiciiktiir (224, 228).

Meridyenler arasindaki diyoptrik giic farkliligt uniform ise diizenli (regiiler),
meridyenler arasindaki farklilik optik zonun her yerinde farkli ise diizensiz (irregiiler)
astigmatizmadan soz edilir. Irregiiler astigmatizmay1 gozliik cami ile diizeltmek
miimkiin degildir ve sert kontakt lens kullanilmasi1 gerekir. Regiiler astigmatizmada
vertikal meridyen daha kirict ise kurala uygun, horizontal meridyen daha kirict ise
kurala aykir1 astigmatizma adini alir. Meridyenler 75-105° ile 165-15° sinirlarinin
disinda yer aliyorsa buna oblik astigmatizma adi verilir. Yapisal olarak korneanin 6n
yiiziinde vertikal capin, horizontal ¢aptan daha kisa olmasina bagli olarak 0,50-0,75
D’lik kurala uygun astigmatizma mevcuttur. Ancak bu deger kornea arka yiizii ve lense
baglt olarak geligsen 0,25-0,50 D’lik kurala aykiri astigmatizma tarafidan nétralize
edilir. Bu dengenin bozulmast halinde astigmatik kusurlar ortaya ¢ikar.
Astigmatizmada en onemli rolii kornea 6n ylizii oynar. Lense bagli ortaya ¢ikan
astigmatizmalara lentikuler astigmatizma denir ve lens kurvatiirlerindeki esitsizlikten

¢ok, lensin hafifce egik olmasina bagli olarak ortaya ¢ikar (224).

Astigmatizmada goze paralel gelen 151n demeti tek bir noktada degil, sturm konoidi
formunda iki fokal ¢izgide odaklanir. Konoidin 6n ve arka fokal ¢izgileri arasindaki
mesafe direkt olarak astigmatizma derecesiyle iligkilidir. Astigmatizma ne kadar
biiylikse fokal ¢izgiler arasindaki mesafe o kadar artar. Astigmatizma diizeltilirken
silindirik camlarla bu iki fokal ¢izgi birbiri lizerine getirilerek konoidin tek bir nokta
seklinde kollabe edilmesi amaglanir. Olusan fokal nokta retina {izerinde degilse, sferik
camlar eklenerek fokal noktanin retina ilizerine getirilmesi saglanir. Sturm Konoidinin
iki fokal ¢izgisi arasinda ardi sira vertikal kesitler alindiginda, eliptoid olan kesitlerin
iki fokal ¢izginin tam ortasinda horizontal ve vertikal ¢aplarinin esitlenmesiyle halka
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seklini aldig1 goriiliir. Bu halkaya minimal konfiizyon halkasi adi verilir (Sekil 7)
(224). Minimal konfuzyon halkasi iki fokal ¢izginin ortalamasi diyoptrik degerdeki
sferik camla yapilacak diizeltme sonucunda retina tizerinde elde edilecek goriintiiyii
temsil etmektedir ve bu ortalama deger sferik ekivalan (sferik esdeger) olarak
adlandirtlir. (Sferik Ekivalan = Sferik Diyoptri + Silindirik Diyoptri/2) (224,225).

On fokal Arka fokal
cizgi Gizgi

---------- 1
-——--u’ b———  Sturm Konoidi .

Oi() o> —

Sekil 7. Sturm Konoidi (Thall EH, Miller KM, Rosenthall P, Schechte RJ, Steinert, RF, Beardsley TL,
(1999-2000) (225)

Astigmatizmalar Sturm Konoidinin 6n ve arka fokal ¢izgilerinin retinaya konumlarina

gore 3’e ayrilirlar (224) ( Sekil 8).
I- Basit astigmatizma:

Konoidin fokal ¢izgilerinden biri retina iizerindeyken digeri retinanin 6niinde ya da

arkasinda yer alir (Sekil 8; 1 ve 2) (193,224).
I1- Kompoze astigmatizma:

Konoidin fokal ¢izgilerinin her ikisi de retinanin 6niinde veya arkasinda yer alir (sekil

8; 3 ve 4).
I11-Mikst astigmatizma:

Konoidin fokal ¢izgilerinden biri retina 6niindeyken, digeri arkasinda yer alir (sekil §;

5) (193, 224).

Hipermetropik astigmatizma ve mikst astigmatizmalarda akomodasyon ile Sturm
Konoidinin minimal konfiizyon halkasi retina {izerine getirilmeye calisildigindan

astenopik sikayetler goriilebilir (224).
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Sekil 8. Cesitli astigmatizmalarda Sturm Konoidi fokal ¢izgilerinin retinaya konumlari: 1-Basit
miyopik, 2-Basit hipermetropik, 3-Kompoze miyopik, 4-Kompoze hipermetropik, 5-Mikst (225).

2.5. Ultrasonik Biyomikroskopi

Ultrasonik Biyomikroskopi (UBM) yiiksek frekans doniistiiriicii kullanarak goz 6n
segment yapilarinin  gergek  zamanli, non-invaziv, in-vivo gorintiilerini
verebilmektedir. ilk kez 1990’larin basinda Foster ve Pavlin tarafindan mikroskopik
¢ozinirliikte kesit alanlarini elde edebilen bir cihaz olarak tanitildi (239). Ultrasonik
biyomikroskopi, A-tarama veya B taramasi gibi diizenli ultrason yontemlerine kiyasla
¢ok daha yiiksek bir frekans doniistiiriici (50 mHz) kullanir (240). Bu, doku
penetrasyonunun derinligi daha diisiik olmasina ragmen, 35um aksiyel ve 60um lateral
coziinlirliiklere yol agar. 50 mHz’ lik UBM probu lineer tarama teknolojisi
kullanmaktadir ve ClearScan kilif (Reichert Teknolojisi, Depew, N.Y.) ile uyumludur.
Ultrasonik biyomikroskopi, 6n segment anatomisinin biiyliik kisminin (kornea, iris,
sklera, OK, siliyer cisim, prosesler, zoniiller) ile ag1 kapanmas1 glokomu, siliyer cisim
kistleri, neoplazmlar ve a¢1 travmasma bagli patolojilerin goriintiilenmesinde
kullanilabilir. Calismalar 6n agiy1 degerlendirmek icin UBM ile gonyoskopi arasinda

orta diizeyde bir mutabakat oldugunu gostermistir (241).

Ultrasonik biyomikroskopi, 6n segmentin ve OKA’nm kalitatif ve kantitatif
degerlendirilmesi i¢in vazgegilmez bir teknoloji haline gelmistir. Goriintiilerin analizi
ve yorumlanmasi, sklera mahmuzun tanimlanmasiyla baslar (Sklera OK igine ¢ikinti
yaparak trabekiiler ag igine yerlesir) (Sekil 9). UBM, a¢1 kapanmasi glokomunun
varhigm tarif edebilir; bu, skleral mahmuzun oniindeki irido-kornea temas: ile
gosterilir (Sekil 10). Ayrica, pupil blogu, plato irisi ve diger nedenler de dahil olmak

lizere ag1 kapanmasinin farkl tiirleri arasinda ayrim yapabilir (Sekil 11-12). Ayrica,
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ters pupiller blok goriildiigii takdirde, pigment dagilim sendromu gibi agik agili
glokomun nedenlerini aydinlatabilir (Sekil 13).

Sekil 9. UBM ile normal bir géziin goriiniimii. Kornea (C), sklera (S), 6n segment (AC), arka segment
(PC), iris(]), silier cisim ( CB), lens kapsiilii (LC) ve lens(L) gortilmektedir (242).

Sekil 10. Iridosiliyer kiste bagli a1 kapanmasi. Kist (y1ldiz) iris kokiinii korneaya dogru iterek acida
total okliizyona neden olur (242).

Sekil 11.Pupiller blok. (A) Irisin 6n kamaraya dogru yer degistirmesi (oklar) ile agmin kapali oldugu
goriilmektedir. (B) Lazer periferik iridotomi sonrasi diizlesmis iris ile aginin agik oldugu goriilmektedir
(242).
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Sekil 12. Plato iris. Biiyiik ve 6ne dogru pozisyon almus siliyer cisim iris kokiinii korneaya dogru tutarak
acida kismi tikanikliga neden olur. Siyah ok skleral mahmuzu gostermektedir (242).

Sekil 13. Pigment dispersiyon sendromu. Konkav iris(ok) ile a¢1 genis. Oldukga genis iridolentikiiler
temas mevcut (242).

UBM cihazi kantitatifanaliz i¢in yar1 otamatik bir yazilim programi kullanmaktadir
(243,244). Kullanici tarafindan bir referans noktasi belirlendikten sonra parametreler

hesaplanir.

Standart parametreler sunlari igerir:

Ac1 agilma mesafesi (AAM) 500/750: Skleral mahmuzun 6niindeki 500/750
um'lik bir noktadaki trabekiiler ag ile iris arasindaki dikey mesafe (Sekil 14
ve Sekil 15A).

Trabekiiler- iris acisi(TIA) (Sekil 14)

Iris kalinhig(IK) 750/2000 (Sekil 15B): Skleral mahmuzdan 750/2000 um'lik
uzakliktaki 1K 6l¢iiliir.

Aci girinti alan1 (AGA) 500/750: AAM c¢izgisi ile ag1 girintisi arasinda kalan

iicgen alan.

Trabekiiler — iris yiizey alan1 500/750
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Sekil 14. Ag acilma mesafesi 500 ve Trabekiiler - iris agisinin gematik goriiniimii (AAM: A¢1 Agilma
Mesafesi, TIA: Trabekiiler Ag- Iris Acisi).

Sekil 15. A. A¢1 agilma mesafesi 500 Sekil 15.B. Iris kalinlig1 750

Bu dlgiimler zamanla OKA'daki degisiklikleri izlemek, uyusturucu instilasyonunun
etkisini degerlendirmek ve ameliyattan sonra glokom hastalarindaki degisiklikleri

degerlendirmek i¢in kullanilabilir (245).

Ek olarak, UBM kornea gériintiileme igin kullanilabilir. Tespit edilebilecek patolojiler
keratokonus, kornea distrofileri, 6dem ve yara izlerini igerir. Korneanin farkl
katmanlarin1 gostermek ve ameliyattan sonra LASIK kapaklarini gorsellestirmek i¢in
de kullanilabilir (246). Ultrasonik Biyomikroskopi, diger kullanimlarin yaninda,
anterior okiiler travma, 6n segment kistleri ve neoplazmlari, iiveit/sklerit ve siipheli
tiveit-glokom-hifema sendromunda, g6z i¢i lens implantlarinin lokalizasyonu

konularinda klinik yarar saglamaktadir (246).
2.6. A-Scan Biyometri

A-scan biyometri cihazi 6l¢lim i¢in 10 mHz’lik bir frekans doniistiiriicii prob kullanir.
Olgiimler topikal anestezi altinda yapilir. Muayene sirasinda hasta yatar pozisyonda
olmali ve tavanda bir noktaya bakmalidir (Sekil 16). Cihaz otomatik olarak 10 seri
Olctim alir ve tutarli 6l¢limlerin ortalamasini verir (Sekil 17). Farkli okiiler segment
uzunluklari iki ultrason hiz1 kullanilarak (akoz ve vitreus i¢in 1532 m/s, lens i¢in 1641

m/s) milimetre olarak hesaplanir.
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Sekil 17. A- Scan biyometri cihazi ile alinan 6l¢iim 6rnegi.

Olgiilen parametreler:

- OKD: Kornea ile 6n lens sivrisi arasindaki mesafe (Sekil 18).
- LK: On lens ile arka lens sivrileri arasindaki mesafe (Sekil 18).

- Vitreus uzunlugu (VU): Posterior lens ile retina sivrileri arasindaki mesafe

(Sekil 18).

- AU: On kamara derinligi, LK ve VU toplami (Sekil 18).
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Sekil 18. Fakik gozde yiiksek kalite kontakt A- scan goriiniimii(5 yiiksek amplitiidlii sivri mevcut).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alisma Mayis 2017 — Ocak 2018 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
(OMU) Go6z Hastaliklar1 klinigindeprospektif olarak yiiriitiildii. Calisma i¢in OMU
Klinik aragtirmalar Etik Kurulu onayr alindi. Tiim hastalarin ebeveynlerinden

calismaya katilmalar1 i¢in yazili onamlart alindu.
3.1. Calisma populasyonu

Klinigimizde daha 6nce ROP riski sebebi ile takip edilmis ve 8-12 yasma gelmis
prematiire dogum hikayeli ¢ocuklar rastgele c¢alismaya dahil edildi. Dahil edilme
kriterleri; DH< 34 hafta veya DA < 1750 gram olan prematiire dogum hikayesi
bulunmak, 8-12 yasinda olmak, gelisimsel okiiler hastaligi olmamak, goz travmasi

olmamak.

Caligsma grubu, premature olup ROP gelismeyenler grup 1, ROP gelisip tedavi ihtiyaci
olmayanlar grup 2, ROP gelisip tedavi olanlar grup 3 olmak iizere 3 gruba ayrildi.

Ayn1 donemde rutin goz muayenesi i¢in bagvuran ayni yas grubundaki saglikli, term
dogum hikayesi olan ¢ocuklar kontrol grubu olarak alindi. Kontrol grubu icin dahil
edilme kriterleri; 8-12 yasinda olmak, herhangibirokiiler patolojisi olmamak, okiiler
travma veya cerrahi gegirmemis olmak, + 1 D’ nin f{izerinde refraktif kusuru

bulunmamak.

ROP disinda okiiler yapilar1 etkileyebilecek okiiler hastaligi olanlar, okiiler cerrahi
veya travma gecirmis olanlar, mental retardasyonu olanlar, UBM’ de analizi

engelleyen kotii gortintii kalitesi olanlar ve eksik verileri olanlar ¢alisma dis1 birakildi.
3.2. Oftalmolojik muayene

Tiim olgularin sistemik ve okiiler hikayesi sorgulandi. Calisma hastalarinin
kayitlarindan DH, DA, ROP varligi ve evresi ile ROP i¢in uygulanan tedavileri
taranarak kaydedildi.

Tiim olgulara ayrintili oftalmolojik muayene yapildi: Snellen eseli ile diizeltilmis en
Iyi gorme keskinlikleri (EDGK) degerlendirildi. G6z i¢i basinci ve SKK dl¢iimleri
nonkontakt pndmotonometre (TX- 20 P Full auto tonometer, Canon, Amstelveen,
Hollanda) ile yapildi. Biyomikroskopik 6n segment muayeneleri yapildi. Hirshberg ve

agma — kapama testleri ile strabismus degerlendirildi. Strabismusu olanlarda prizma
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ortme testi ile kayma acis1 dl¢iildii. Dokuz kardinal bakis pozisyonunda g6z hareketleri

degerlendirildi.

Siklopleji igin 10 dakika ara ile 3 kez %1 siklopentolat hidrokloriir damla uygulandi.
Uygulamanin ardindan yaklasik 1 saat sonra otorefraktometre (Topcon KR-8100P,
Tokyo, Japonya) ile refraksiyon ve keratometri degerleri olgiildii. Dilate fundus

muayenesi yapildu.

Refraksiyon kusurlari sferik ekivalana (SE) doniistiiriilerek degerlendirildi. SE <-1 D
ise miyopi, SE -1 ile +1 D arasinda ise emetrop, SE > +1 D ise hipermetropi olarak
tanimlandi. Hastanin iki gozi arasindaki SE farki > 1 D ise anizometropi olarak
tanimlandi. Silindirilk deger > 1 D ise astigmat olarak tanimlandi. Astigmatik
refraksiyon kusurlari, kurala uygun ( aks 75°- 105°), kurala aykir1 ( aks 0°- 15° ve
165°- 180°) ve oblik ( aks 16°-74° ve 106°-174°) astigmat olarak siniflandirildi.

3.3. Ultrason biyometrik ol¢iimler

Okiiler yapilarin biyometrik 6lgmlerinde (Aviso Quantel Medikal, Clermont-Ferrand,
Fransa) 10 mHz A- scan biyometri probu ve 50 mHz’ lik biyometri probu kullanildi.
UBM muayeneleri hasta sirt {istii yatar pozisyonda iken sabit oda aydinlatmasinda ve
tavana bakmasi saglanarak (akomodasyonun sabit tutulmasi i¢in) yapildi. Hastalara
topikal proparacaine HCI %0,5 (Alcaine®, Alcon) damlatilarak 10-15 saniye beklendi.
10 mHz’ lik A- scan biyometri probu ile OKD, LK, VU, AU’yu iceren optik
komponentler 6lgtildii. 50 mHz’ lik probun ClearScan kilifi igine yeterli miktarda salin
soliisyon konularak gz kapaklar1 agikken prob goze temas edecek sekilde yerletirildi.
On segmentin aksiyel goriintiileri alindi. Ideal goriintii elde etmek ve daha sonra
yapacagimiz Ol¢iimlerimizin tutarli olmasi icin, 6n segmentin aksiyel taramalarinda
gorlintiilerin dengeli olmasina (teorik santral horizontal hat ile ayn1 hizada ve simetrik
olmast) ve vertikal hizanin diizenine (kornea, lens, 6n ve arka kapsiil referanslariin
teorik vertikal santral hatta dengeli olmas1) 6zen gosterildi. iridotrabekiiler aginin daha
net degerlendirilebilmesi igin irisin en iyi reflektivite veren goriintiilerinin segilmesine
dikkat edildi. Sklera mahmuzunun dogru ve kolay lokalizasyonu agisindan, silyer
cisim ile sklera arasindaki ara yiizey reflektansinin belirgin, ayrica siliyer cisim ve iris
goriintiistiniin iyi olmasina dikkat edildi. Temporalde aginin goriintiileri {izerinden
cihazin kendi yaziliminda bulunan 6lgekler kullanilarak TIA ve IK750 yar1 otomatize

bir sekilde elde edildi. Gorlintiilerin alinmasi ile dlglimlerin yapilmasi tek bir hekim
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tarafindan yapildi. Tiim gruplardaki bireylerin her iki goziinden alinan olgiimler

degerlendirildi.
3.4. Istatistiksel yontem

Veriler IBM SPSS V 23 ile analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima wuyan verilerin
karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi ve bagimsiz ornekler t testi kullanildi.
Coklu karsilagtirma testlerinden Tukey HSD ve Tamhane’s T2 testleri kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasindaKi-kare testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki ilsiki Pearson ve Spearman korelasyonu ile incelendi. Normal dagilim
gosteren nicel veriler aritmetik ortalama + standart sapma, normal dagilmayanlar ise
ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunuldu. Nitel veriler ise frekans (%) olarak

verildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya 105 ¢ocugun 210 gozii dahil edildi. Calisma gruplarinda: Grup 1° de 38
(%18,1), grup 2’ de 38 (% 18,1), grup 3’ de 34 (%16,1) olmak tizere 110 goz; kontrol
grubunda 100 (% 47,7) gbz mevcuttu.

Yas ortalamalar1 grup 1, 2, 3 ve kontrol grubu i¢in sirasi ile 9,1 = 1,4 yil, 9,3+ 1,3 yil,
9,0 + 1,4 yil, 9,3 + 1,4 yild1 (p =0.120).Yas ortalamalar1 gruplar arasinda farklilik
gostermemekteydi. Erkek / Kiz orani grup 1, 2, 3 ve kontrol grubu igin sirast ile 10/9,
9/10, 12/5, 30/20 idi (p =0,204). Cinsiyet dagilim1 agisindan da gruplar arasinda fark
yoktu (Tablo 2).

Tablo 2. Olgularin demografik 6zellikleri

Erkek Kadin Yas
n (%) n (%) (y1l) (ortalama + SS)
Grup 1 10 (52,6) 9 (47,4) 9,1+1,4
Grup 2 9 (47,4) 10 (52,6) 93+1,3
Grup 3 12(70,6) 5(29,4) 90+1,4
Kontrol 30 (60,0) 20(40,0) 93+ 1,4
p 0,204 0,120

n: Olgu sayisi, SS: Standart sapma.

Dogum agirligi ortalamasi grup 1, 2, 3 ve kontrol grubu igin i¢in sirasi ile 1620, 1500,
1250 ve 3200 gr idi (p <0,001) (Tablo 3). Ortalama DA degerleri gruplar arasinda
farklilik gostermekteydi.

Dogum haftas1 ortalamasi grup 1, 2, 3 ve kontrol grubu i¢in i¢in sirast ile 31,16 + 1,69,
30+2,44,29,47 +2,92 ve 37,74 £ 1,2 haftaydi (p <0,001) (Tablo 3). Kontrol grubunda
DH diger gruplardan daha yiiksekken grup 2 ve 3 arasinda fark yoktu.

Olgularin ortalama EDGK degeri grup 1 ve 2’de 96/100, grup 3’te 81/100 ve kontrol
grubunda 100/100 idi (p <0,001). Kontrol grubu ile diger gruplar gorme keskinligi
acisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 4).

Tedavi verilen grupta gorme keskinligi en diisiik degerdeydi.
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Tablo 3. Olgularin ortalama dogum agirliklar1 ve dogum haftasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Kontrol p
1620 1500 1250 3200
DA (gr) <0,001*
(850 - 2900) (850 - 2020) (900 - 1900) (1900 - 3650)
DH (hafta) 31,16 = 1,69b 30+ 2,44c 29,47 +2,92¢ 37,74+ 1,28a <0,001*

DA: Dogum agirligi, DH: Dogum haftasi, a-b-c: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur, *:
Istatistiksel olarak anlamli sonug.

Tablo 4. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi degerleri (Snellen sirast)

Ortalama SS Ortanca Minimum Maximum p
Grupl 0,96 0,10 1,00 0,60 1,00
Grup 2 0,96 0,09 1,00 0,60 1,00
<0,001*
Grup3 0,81 0,31 1,00 0,01 1,00
Kontrol 1,00 0,00 1,00 1,00 1,00

SS: Standart sapma, *: Istatistiksel olarak anlaml sonug.
4.2. Optik parametreler

Ortalama OKD, grup 1, 2, 3 ve kontrol grubu icin siras1 ile 3 + 0,41, 3,05 + 0,31, 2,96
+0,36 ve 3,47 £ 0,31 mm, idi (p <0,001) (Tablo 5). Kontrol grubunda ortalama OKD
diger gruplara gore daha yiiksekti (p <0,001) fakat prematiire gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p >0.05)

Ortalama OKA, grup 1, 2, 3 ve kontrol grubu igin siras1 ile 44,26 + 6,15, 45,87 + 6,74,
45,25 + 6,09 ve 49,59 + 8,12 dereceydi (p <0,001) (Tablo 5). Kontrol grubunda
ortalama OKA degeri diger gruplara gére daha yiiksekti (Grup 1, 2, 3 i¢in sirastyla p
=0,001, p =0,039, p =0,016).

Ortalama IK, grup 1, 2, 3 ve kontrol grubu icin siras1 ile 0,44 + 0,07, 0,46 + 0,08, 0,46
+ 0,06 ve 0,49 = 0,08 mm idi (p =0,016) (Tablo 5). Kontrol grubunda ortalama IK
degeri, grup 1°den daha yiiksekti (p =0,017). Kontrol grubu ile grup 2 ve 3 IK degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p >0,05). Aym sekilde grup 1 ile
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grup 2 ve 3 IK degerleriarasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p
>0,05)

Otalama LK, grup 1, 2, 3 ve kontrol grubu i¢in sirasi ile 3,9 + 0,24, 3,92 + 0,25, 3,92
+ 0,32 ve3,72 + 0,24 mm idi (p <0,001) (Tablo 5). Kontrol grubunun ortalama LK
degeri diger gruplardan daha diistiktii (Grup 1, 2, 3 i¢in sirastyla p =0,001, p =0,001,
p =0,014). Prematiiregruplar arasinda LK degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p >0,05).

Ortalama VU, grup 1, 2, 3 ve kontrol grubu i¢in sirasi ile 15,1 + 0,73, 15,21 + 0,9,
15,53 £1,36 ve 15,89 + 0,71 mm idi (p <0,001) (Tablo 5). Kontrol grubunda ortalama
VU degeri hem grup 1 hem de 2 ortalama VU degerlerinden yiiksekti (grup 1 ve 2 igin
sirasi ile p =0,000, p =0,001).

Ortalama AU, grup 1, 2, 3 ve kontrol grubu i¢in sirasi ile 22,08 + 0,9, 22,29 + 1,08,
22,46 £1,29 ve 23,13 £ 0,76 mm idi (p <0,001) (Tablo 5). Kontrol grubunda ortalama
AU degeri diger gruplara gore daha yiiksekti (grup 1, 2 ve 3 i¢in sirasi ile p =0,000, p
= 0,000, p =0,039).

Santral kornea kalinlig1 agisindangruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktu (p =0,437) (Tablo 5).

Ortalama GIB, grup 1, 2, 3 ve kontrol grubu igin siras1 ile 14,34 + 1,91, 15,47 + 2,65,
14 +2,13ve 15,34 + 3,00 mmHg idi (p <0,001) (Tablo 5). Grup 2 ile 3 arasinda GIB
acisindan fark vardi ve grup 3 ortalama GIB degeri daha diisiiktii ( p =0,019).

70



Tablo 5. Optik parametreler

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Kontrol p
OKD (mm) 3,00+ 0,41b 3,05+0,31b 2,96 + 0,360 3,47+0,31a | <0,001*
OKA () 4426+ 6,15b | 45,87+6,74b | 45,25+ 6,09b 49,59 + 8,12a | <0,001*
IK (mm) 0,44 £0,07b 0,46 £ 0,08ab 0,46 £ 0,06ab 0,49 £0,08a 0,016*
LK (mm) 3,90 + 0,24b 3,92 +0,25b 3,92 +0,32b 3,72+ 0,24a <0,001*
VU (mm) 15,10+ 0,73b 15,21 +0,9b 15,53 + 1,36ab 15,89+ 0,71a <0,001*
AU (mm) 22,08 +0,90b | 22,29+1,08b | 22,46+ 1,29b 23,13+ 0,76a | <0,001*
SKK (um) | 571,58 +24,33 562%’%168* 565,00 + 25,97 | 562,80+30,15 | 0,437
GiB(mmHg) | 14,34+ 191ab | 1547+2,65a | 14,00+2,13b 15,34+ 3,00ab | 0,019*

OKD: On kamara derinligi, OKA: On kamara agis1, IK: iris kahnhgl, LK: Lens kalinlig1 VU: Vitreus
uzunlugy, , AU: Aksiyel uzunluk, SKK: Santral kornea kalinhg1, GIB: Goz i¢i basinci, a-b-c: Her bir
parametre i¢in ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur, *: Istatistiksel olarak anlamli sonug.

Prematiirite (DA ve DH) ile optik parametreler arasindaki iliski Pearson ve Spearman

korelasyon analizi ile degerlendirildi ve sonuglar Tablo 6 ve 7°de verildi.

Prematiire olgularda dogum agirligi ve haftasi arttik¢ca LK azalmaktaydi [sirasi ile r =-
0,483 (p <0,001), r =-0,472 (p <0,001)]. Dogum agirlig1 ve haftas1 arttikca AU
artmaktaydi [sirasi ile r =0,375 (p =0,000), r =0,208 (p =0,029)]. Dogum agirlig1 ve
DH arttikca OKD artmaktaydi [sirasi ile r =0,369 (p =0,000), r =0,496 (p <0,001)].
Dogum agirligi ile VU arasinda pozitif yonli, zayif diizeyde anlamli bir iliski vardi.
Dogum agirlhigr arttikca VU artmaktaydi (r =0,284; p =0,003). Dogum agirlig1 ve
haftas artttkga EDGK artmaktaydi [sirast ile r =0,350 (p <0,001), r =0,211 (p=0,027)].
Dogum agirligi ve haftasi ile IK, OKA, GIB ve korneal gii¢ arasinda anlamli bir iliski
bulunamadi (p >0,05) (Tablo 6).

Kontrol grubunda dogum agirligi ve haftasi arttikgca LK azalmaktaydi [sirasi ile r =-
0,423 (p <0,001), r =-0,432 (p <0,001),]. Dogum agirlig:1 ve haftas1 arttikca AU
artmaktaydi [sirast ile r =0,471 (p =0,000), r =0,415 (p=0,000)]. Dogum agirlig1 ve DH
artttkca OKD artmaktaydi [siras1 ile r=0,405 (p =0,000), r =0,340 (p <0,001)]. Dogum
agirlig1 ve haftasi ile VU arasinda pozitif yonlii, zayif diizeyde anlamli bir iligki vardi.
Dogum agirlig1 ve haftasi arttikga VU artmaktaydi [sirast ile r =0,388 (p <0,001), r
=0,300 (p =0,002)]. Dogum agirlig1 ve haftas: ile IK, SKK, GIB ve korneal giic
arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p >0,05) (Tablo 7).
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Tablo 6. Prematiire olgularda dogum agirlig1 ve haftasi ile optik parametrelerin iligkisi

DA DH
LK (mm) r -0,483 0,472
p <0,001* <0,001"
AU (mm) r 0,375 0,208
p <0,001° 0,029*
. -0,081 0,01
K (mm) r 0,08 0,018
p 0,402 0,850
] r 0,122 0,045
OKA (°)
D 0,203 0,182
KD (mm) r 0,369 0,496
p 0,000" <0,001*
284 1
VU (mm) r 0,28 0,163
p 0,003" 0,090
e : 0,168 0,193
(um ) D 0,079 0,043
. : -0,055 0,034
(mmHg) D 0,567 0,723
r 0,121 0,012
KG (D) D 0,206 0,005
211
EDGK (Snelllen) ' 0,350 0
P <0,001* 0,027

DA: Dogum agirligi, DH: Dogum haftasi, LK: Lens kalmligi, AU: Aksiyel uzunluk, IK: iris kalinlig1,
OKA: On kamara acis;, OKD: On kamara derinligi, VU: Vitreus uzunlugi, SKK: Santral kornea
kalnhig1, GIB: Géz i¢i basinci, KG: Korneal giic, EDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, D:
Diyoptri, r: Pearson korelasyon analizi, *: Istatistiksel olarak anlaml1 sonug.

Tablo 7. Kontrol grubunda dogum agirligi ve haftasi ile optik parametrelerin iliskisi
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DA DH
LK (mm) r -0,423 -0,432
p <0,001* <0,001"
AU (mm) r 0,471 0,415
p <0,001* <0,001*
iK (mm) r 0,078 0,171
p 0,441 0,089
OKA (©) r -0,011 0,045
p <0,001~ 0,660
HKD (mm) r 0,650 0,340
p 0,915 <0,001*
VU (mm) r 0,388 0,300
P <0,001* 0,002*
SKK (um ) r 0,062 0,056
p 0,541 0,580
I —
r -0,187 0,061
KG (D) p 0,063 -0,088

DA: Dogum agirligi, DH: Dogum haftasi, LK: Lens kalinlig1, AU: Aksiyel uzunluk, IK: iris kalinlig1,
OKA: On kamara acis;, OKD: On kamara derinligi, VU: Vitreus uzunlugi, SKK: Santral kornea
kalinhgi, GIB: Goz ici basinci, KG: Korneal giic, D: Diyoptri, r: Pearson korelasyon analizi, *:
Istatistiksel olarak anlamli sonug.

Optik parametrelerin birbirleri ile olan iligskisi Tablo 8, 9 ve 10’ da verilmistir.

Yas ile LK arasinda zayif diizeyde negatif yonlii anlaml bir iligki vardi (r =-0,267; p
<0,001). Yas arttikca LK azalmaktayd:. Yas ile OKD ve GIB arasinda pozitif yonlii,
zayif diizeyde anlamli bir iliski vardi. Yas artttkca OKD ve GIB artiyordu. Yas ile
korneal radius arasinda negatif yonlii, zayif diizeyde anlamli bir iligki vardi (r =-0,263;
p <0,001). Yas artik¢a kornea diizlesmekteydi. Yas ile AU arasinda pozitif yonlii, orta
diizeyde anlamli bir ilsiki vardi (r =0,362, p <0,001). Yas arttikca AU artmaktaydi
(Tablo 8).

Lens kalinlig1 ile OKD arasinda negatif yonlii, orta diizeyde anlamli bir iliski vardi (r
=-0,575; p <0,001). Lens kalilig: arttikca OKD azalmaktaydi. Lens kalinlig1 ile AU
arasinda negatif yonlii, orta diizeyde anlamli bir iliski vardir (r =-0,376; p <0,001).
Lens kalilig1 ile SKK ve GIB arasinda anlamli bir iliski yoktu (siras1 ile p =0,916; p
=0,246). On kamara derinligi ile SKK ve GIB arasinda da anlaml1 bir iliski yoktu
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(stras1 ile p =0,153; p =0,062). Santral kornea kalinhig: ile GIB arasinda da anlaml

iliski yoktu (p =0,559) (Tablo 8).

Tablo 8. Yas ile optik parametrelerin iligkisi

LK Okp | skk |Korneal
Yas radius
(mm) (mm) | @m) | ")
r -0,267 -0,263
Yas
p <0,001* <0,001*
r -0,575 0,244
OKD (mm)
p <0,001* <0,001*
r 0,007 -0,013 | -0,099
SKK (um )
p 0,916 0,857 0,153
r -0,080 0,198 0,129 -0,041
GiB (mmHg)
p 0,246 0,004* | 0,062 0,559
r -0,376 0,362
AU (mm)
p <0,001* <0,001*

LK: Lens kalinligi, OKD: On kamara derinligi, SKK: Santral kornea kalinhig1, GIB: G6z i¢i basinct,
AU: Aksiyel uzunluk, D: Diyoptri, r: Pearson korelasyon analizi, *: istatistiksel olarak anlaml1 sonug.

Prematiire olgularda iris kalinligi ile OKA arasinda orta diizeyde pozitif yonlii anlamli

bir iliski vardi (r =0,371; p = 0,000). Iris kalinlig1 artttkca OKA artmaktaydi. On

kamara ac1s1 ile OKD arasinda da orta diizeyde pozitif yonlii anlamli bir iliski vard ve

OKA arttikga OKD artmaktaydi (r =0,352; p =0,000) (Tablo 9).

Prematiire olgularda iris kalinhig: ile SKK ve GIB arasinda anlamli bir iliski yoktu
(siras1 ile p =0,091; p =0,543). Benzer sekilde OKD ile SKK ve GIB arasinda da
anlamli iligki yoktu (sirast ile p =0,823; p =0,371) (Tablo 9).
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Kontrol grubunda iris kalinlig ile OKA arasinda pozitif yonlii, zayif diizeyde anlamli
bir iliski vard1 (r =0,205; p =0,041). Iris kalinlig1 arttikca OKA artmaktaydi. On

kamara agis1 ile OKD arasinda da pozitif yonlii, zayif diizeyde anlaml1 bir iliski vardi

ve OKA arttikca OKD artmaktaydi (r =0,202; p =0,044) (Tablo 10).

Kontrol grubunda iris kalilig ile SKK ve GIB arasinda anlamli bir iliski yoktu (sirast
ile p=0,248; p=0,765). Benzer sekilde OKD ile SKK ve GIB arasinda da anlamli iliski
yoktu (sirasi ile p =0,303; p =0,555) (Tablo 10).

Tablo 9. Prematiire olgularda optik parametrelerin birbiri ile iliskisi

IK (mm) | OKA (mm) | OKD (mm) | SKK (um)
r 0,371
OKA (mm)
p 0,000*
r 0,177 0,352
OKD (mm)
p 0,064 0,000*
r 0,162 0,111 0,022
SKK(um )
p 0,091 0,247 0,823
. r -0,059 0,035 0,086 -0,056
GIB (mmHg) 0,543 0,713 0,371 0,563

IK: Iris kalinlig1, OKA: On kamara agis1, OKD: On kamara derinligi, SKK: Santral kornea kalinlig1,
GIB: Goz igi basinci, r: Pearson korelasyon analizi, *: Istatistiksel olarak anlaml1 sonug.
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Tablo 10. Kontrol grubunda optik parametrelerin birbiri ile iligkisi

IK(mm) | OKA (mm) | OKD (mm) | SKK (um)
r 0,205
OKA (mm)
p 0,041*
r 0,149 0,202
OKD (mm)
P 0,138 0,044*
r -0,117 -0,140 -0,104
SKK(um )
p 0,248 0,164 0,303
. r -0,030 0,008 0,060 -0,003
GIB (mmHg) 0,765 0,939 0,555 0,975

iK: Iris kalinligs, OKA: On kamara agis1, OKD: On k_amara derinligi, SKK: Santral kornea kalinligs,
GIB: G0z i¢i basinci, 1: Pearson korelasyon analizi, *:Istatistiksel olarak anlaml sonug.

4.3. Refraktif ol¢iimler

Grup 1’deki hastalarin %18,4’tinde miyopi, %47,4’tinde emetropi ve %34,2’sinde

hipermetropi tespit edildi. Grup 2’deki hastalarin %15,8’inde miyopi, %39,5’inde

emetropi ve %44,7’sinde hipermetropi tespit edildi. Grup 3’teki hastalarin %55,9’unda

miyopi, %20,6’sinda emetropi ve %23,5’inde hipermetropi tespit edildi. Kontrol

grubundaki olgularin tamami emetroptu. Grup 3’te 6 (%35,2) olguda anizometropi

mevcuttu. Diger gruplarda anizometropi saptanmadi. Gruplar arasinda refraktif durum

dagilimi istatistiksel olarak farkliydi (p <0.001) (Tablo 11).

Tablo 11. Refraktif durum dagilimi

Grupl Grup 2 Grup 3 Kontrol

n (%) n (%) n (%) n (%) P
Miyopi 7 (18,4) 6 (15,8) 19 (55,9)
Emetropi 18 (47,4) 15 (39,5) 7 (20,6) 100 (100) | <0,001*
Hipermetropi 13 (34,2) 17 (44,7) 8 (23,5)

n: Goz say1s1, *: Istatistiksel olarak anlaml1 sonug.
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Ortalama sferik ekivalan degerleri grup 1, 2, 3 ve kontrol grubunda sirasi ile 0,81 (-
2.00- 5,59), 0,80 (-6,25 - 6,50), -1,27 (-11.00- 7,25), 0,26 (-0,75 - 0,75) D idi.
Gruplarda ortalama sferik ekivalan degerleri istatistiksel olarak farkliydi (p <0,001)
(Tablo 12). Grup 3’iin diger gruplara goére daha miyopik oldugu tespit edildi (p
<0,001).

Tablo 12. Ortalama sferik ekivalan degerleri

Ortalama SD Minimum Maximum
D D D D P
Grup 1 0,81a 1,95 -2,00 5,50
Grup 2 0,80a 2,56 -6,25 6,50 <0.001*
Grup 3 -1,27b 3,55 -11,00 7,25
Kontrol 0,26ab 0,49 -0,75 0,75

D: Diyoptri, SS: Standart sapma, a-b: Her bir parametre i¢in ayni harfe sahip gruplar arasinda fark
yoktur, *: Istatistiksel olarak anlamli sonug.

Grup 1’de ve kontrol grubunda silindirik refraksiyon kusuru yoktu. Grup 2’deki
olgularin %21,1’inde ve grup 3’teki olgularin %50’sinde silindirik refraksiyon kusuru

vardi. Gruplarda silindirik refraksiyon kusuru dagilimi istatistiksel olarak farkliyd: (p

<0,001) (Tablo 13).

Tablo 13. Silindirik refraksiyon kusuru dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 | Kontrol
n (%) n (%) n (%) n (%) P
Astigmat (+) 8(21,1) |17 (50,0)
<0,001*
Astigmat (-) 38 (100) 30(78,9) |17 (50,0) | 100 (100)

n: GOz sayist, *: [statistiksel olarak anlamli sonug.

Ortalama silindirik refraksiyon kusuru degeri grup 1, 2, 3 ve kontrol grubunda sirasi
ile 0,55, 0,67, 1,32 ve 0,26 D idi. Gruplarda ortalama silindirik refraksiyon kusuru
degerleri istatistiksel olarak farkliydi (p<0,001). Grup 3’te en yiiksek, kontrol
grubunda en diistiktti (Tablo 14).
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Tablo 14. Ortalama silindirik refraksiyon kusuru degerleri

Ortalama SS Minimum Maximum
p
(D)
Grup 1 0,55b 0,32 0,00 1,00
Grup 2 0,67b 0,55 0,00 2,25 <0.00]*
Grup 3 1,32c 0,95 0,00 4,25
Kontrol 0,26a 0,21 0,00 0,75

D: Diyoptri,SS: Standart sapma, a-b-c: Her bir parametre i¢in aym harfe sahip gruplar arasinda fark
yoktur,*: Istatistiksel olarak anlamli sonug.

Silindirik refraksiyon kusuru olanlarda aks dagilimi gruplar arasinda farkli degildi (p=

0,062). Gruplarda astigmatizmanin akslara gore dagilimi Tablo 15°te verildi.

Tablo 15. Silindirik refraksiyon kusurlarinin aks dagilimi

Grup1 Grup 2 Grup 3 Kontrol
n (%) n (%) n (%) n (%) P
Kuralauygun A | 19(57,6) | 23(67,6) | 17 (53,1) | 34 (47,8)
Kurala aykirt A | 7 (21,2) 1(2,9) 5 (15,6) 7(9,9) 0,062
Oblik A 7 (21,2) 10 (29,4) | 10(31,2) | 30(42,3)

n: GOz sayisi, A: Astigmatizma.

Ortalama korneal gii¢ grup 1, 2, 3 ve kontrol grubunda siras1 ile 43,10, 43,68, 44,70 ve
43,85 D idi (p =0,024) (Tablo 16). Grup 3’te ortalama korneal gii¢ diger gruplardan
fazlaydi (kontrol, grup 1, grup 2 igin sirastyla p =0,004, p =0,003, p =0,164), diger
gruplar arasinda ise anlaml bir fark yoktu (p >0.05).

Tablo 16. Ortalama korneal gii¢ degerleri

Korneal gii¢
p
(D)
Grup1 43,10 + 1,66a
Grup 2 43,68 = 0,97ab
0,024*
Grup 3 44,70 +£1,13b
Kontrol 43,85+ 1,17ab

D: Diyoptri, a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur, *: Istatistiksel olarak anlamli sonug.

Prematiirelerde refraktif durum ile DA ve DH arasindaki iligki incelendi: Miyopik

grubta ortalama DA 1409,7, emetropik grupta 1525, hipermetropik grupta 1449, 7 gr
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tespit edildi (p =0,453). Ortalama DH miyopik grupta 29,8, emetropik grupta 30,63,
hipermetropik grupta 30,2 hafta olarak tespit edildi (p =0378) (Tablo 17).

Tablo 17. Prematiirelerde refraktif durumun dogum agirligi ve haftas ile iliskisi

Miyopi Emetropi Hipermetropi p
DA (g9) 1409,7 = 342a 1525+ 434,9 | 1449,7 +391,5a 0,453
DH 29,8 +£2,5a 30,63 + 2,11 30,2 +2,8a 0,378

DA: Dogum agirligi, DH: Dogum haftasi, a-b: Aym harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur,*:
statistiksel olarak anlamli sonug.

Prematiirelerde refraktif durum ile optik parametreler ve gorme keskinligi arasindaki
iliski incelendi: Ortalama OKD miyop olgularda 2,92, emetrop golgularda 3,12,
hipermetrop olgularda 2,96 mm 6l¢iildii (p =0,051). Ortalama LK, miyop olgularda
3,92, emetrop olgularda 3,81 ve hipermetrop olgularda 3,91 mm 6l¢iildi (p <0,001).
Emetrop olgularda OKD daha yiiksekti. Ortalama AU miyop olgularda 22,67, emetrop
olgularda 22,5 ve hipermetrop olgularda 21,68 mm bulundu (p<0,001). Hipermetrop
olgularda AU diger olgulardandaha diisiiktii (Tablo 18).

Gorme keskinligi miyop olgularda 0,87, emetrop olgularda 0,99 ve hipermetrop
olgularda 0,88 Snellen sirast idi. Beklenildigi gibi emetrop olgularda EDGK en
yiiksekti (p =0,001). Ortalama korneal giic miyop olgularda 44,49, emetrop olgularda
44,35, hipermetrop olgularda 43,62 D olarak belirlendi (p =0,011). Miyop ve
hipermetrop olgular arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (Tablo 18).

Prematiirelerde silindirik refraksiyon kusuru ile DA ve DH arasindaki iligki incelendi:
Ortalama DA astigmati olanlarda 1312,4, olmayanlarda 1510,2 gr olarak tespit edildi,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p =0,027). Ortalama DH astigmati
olanlarda 29, olmayanlarda 30,6 hafta olarak tespit edildi, aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p =0,022) (Tablo19).
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Tablo 18. Prematiirelerde refraktif durumun optik parametreler ve gorme keskinligi

ile iliskisi

Miyop Emetrop Hipermetrop p
OKD (mm) 2,92 + 0,43 3,12 + 0,34 2,96+ 0,3 0,051
LK (mm) 3,92+ 0,31 3,81+0,24 3,91+0,26 <0,001*
AU (mm) 22,67 = 1,36a 22.5+0,69a 21,68 +£0,96b | <0,001*
KG (D) 4449+ 1,32a | 4435+0,96a | 43,62+1,57b | 0,011*
GK (Snellen) 0,87 £0,27a 0,99+ 0,03b 0,88 £0,21a 0,001*

OKD: On kamara derinligi, LK: Lens kalmligi, AU: Aksiyel uzunluk, KG: Korneal gii¢, D: Diyoptri,
GK: Gorme keskinligi, a-b: Ay harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur, *: Istatistiksel olarak anlamli
sonug.

Tablo 19. Prematiirelerde silindirik refraksiyon kusurun dogum agirligi ve haftasi ile
iliskisi

Astigmat (+) Astigmat (-) p
DA 1312,4 £394,32 1510,24 + 384,74 0,027+
DH 29+3,11 30,6 £2,12 0,022+

DA: Dogum agirhg, DH: Dogum haftasi, *: Istatistiksel olarak anlamli sonug.

Prematiirelerde silindirik refraksiyon kusuru ile optik parametreler ve gérme keskinligi
arasindaki iliski incelendi: Ortalama OKD astigmati olanlarda 2,87, olmayanlarda 3,05
mm bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p =0,031). Lens
kalinlig1 astigmati olanlarda 3,99, olmayanlarda 3,89 mm bulundu ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p =0,085). Ortalama AU astigmati olanlarda 22,28,
olmayanlarda 22,27 mm bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p =0,968). Ortalama korneal gii¢ ile astigmat arasinda iligki yoktu (p =0,579).
Ortalama EDGK astigmati olanlarda 0,81, olmayanlarda 0,95 snellen sirast bulundu,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p =0,035) (Tablo 20).

Tablo 20. Prematiirelerde silindirik refraksiyon kusuru ile optik parametreler ve gorme
keskinligi iligkisi
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Astigmat (+) Astigmat (-) p
OKD (mm) 2,87+ 0,38 3,05+ 0,35 0,031*
LK (mm) 3,99 + 0,34 3,81+ 0,24 0,035
AU (mm) 22,28 + 1,31 22,27+ 1,03 0,968
KG (D) 4427 + 1,44 44,1 1,33 0,579
GK (Snellen) 0,81 +£0,29 0,95+0,15 0,035*

OKD: On kamara derinligi, LK: Lens kalmligi, AU: Aksiyel uzunluk, KG: Korneal gii¢, D: Diyoptri,

GK: Gorme keskinligi, *: Istatistiksel olarak anlaml1 sonug.

4.4, Refraksiyon kusuru disindaki okiiler problemler

Grup 1, 2 ve 3’te sirast ile 2 (%5,3), 4 (%10,5) ve 6 (%17,6) gozde ezotropya tespit
edildi. Grup 3’te 2 (%5,9) gozde ekzotropya ve alt oblik hiperfonksiyonu mevcuttu.
Grup 1’de 2 (%5,3) gozde Tip 1 Duane Sendromu vardi. Grup 3’te 1 (%2,9) gbzde

retinal membran oldugu goriildii. Grup 3’teki 8 (%23,5) gozde ambliyopi tespit edildi.
Grup 2’de 6 (%15,8), grup 3’te 2 (%5,9) ve grup 4’de 2 (%2) gdzde optik sinir baginda

cup/disk yiiksekligi tespit edildi. Kontrol grubundaki hi¢ bir gézde okiiler patoloji

yoktu. Gruplardaki ek okiiler problemler Tablo 21°de verildi.

Tablo 21. Refraksiyon kusuru disindaki okiiler problemler

Grupl | Grup2 | Grup3 | Kontrol P
n(%) | n(%) | n(%) | n(%)
Ezotropya 2(53) | 4(105) | 6(17,6)
Ekzotropya 2 (5,9)
Alt oblik hiperfonksiyonu 2(5,9)
Duan(_e Ser_md romu (tip 1) 2 (53) <0,001*
Ambliyopi 8 (23,5)
Retinal membran 1(2,9)
Cup/Disk yiiksekligi --- 6 (15,8) | 2(5,9) ---
Yok 34 (89,5) | 28 (73,7) | 20 (58,8) | 98 (98)

n: Goz sayis1, *: Istatistiksel olarak anlaml1 sonug.

4.5. Sistemik Problemler

Grup 1’de 2 (%10,5) olguda astim, 1 (%5,3) olguda patent duktus arteriyozus, grup

3’te 1 (%5,9) olguda serebral palsi mevcuttu.
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5. TARTISMA

Giliniimiizde yenidogan bakimindaki gelismelerle birlikte GY ve DA ¢ok kiiciik
prematiire bebeklerin yasama sanslarinin artmasi korliikle sonuglanabilen ROP’un
daha sik bir sorun olarak karsimiza ¢ikmasma ve uzun donemde daha fazla
oftalmolojik problemeneden olmaktadir. Erken dogan bebeklerde en sik goriilen
okiiler komplikasyonlar refraktif kusurlar, sasilik, ambliyopi, anizometropi ve
nistagmustur. Cats ve Tan’in ¢alismasinda ROP’ta gerileme olan hastalarin %55’inde
6-10 yil iginde oftalmolojik problemler gelistigi tespit edilmistir (163). Hafif ROP
gelisen (evre 1 veya “art1” hastaligin eslik etmedigi evre 2) ve retinada skar dokusu
olmayan bebeklerde dahi miyopi, sasilik, nistagmus ve ampliyopinin term bebeklerle
kiyaslandiginda daha fazla oldugu saptanmistir (164). Bu nedenle tedavi edilmis olsun
veya olmasin, ROP gelisen tiim bebeklerin potansiyel oftalmolojik problemler
acisindan retinopati takip ve tedavileri sonlandiktan sonra da pediatrik oftalmoloji

birimlerinde diizenli takipleri 6nerilmektedir.

Okiiler yapilar dogumdan 6nce ve sonra devamli olarak gelisme ve yeniden yapilanma
halindedir. Intrauterin ortamdan prematiire ayrilis okiiler gelisimi ve emetropizasyonu
etkileyebilir. Postnatal stres ve hastaliklar da normal okiiler gelisim siirecini
degistirebilir. Prematiire cocuklarda refraksiyon kusurlar ile optik komponentleri
analiz eden pek ¢ok ¢alisma okuldncesi cagindaki ¢ocuklar lizerinde odaklanmistir
(175,247,248). On kamara derinligi, LK ve Korneal giiciin prematiire ¢ocuklardaki
refraksiyon kusurlar1 igin potansiyel faktorleroldugu birkag galismada gosterilmistir
(175,249,250). Ancak bazi calismalar erken donemdeki refraksiyon kusurlarinin
cocuklarin ileri donemdeki refraksiyon kusurlarini tahmin etmede yeterli bilgi
saglamadigin1 one sirmislerdir (251,252). Bu faktorlerin daha biiyiik ¢ocuklarda
refraksiyon kusurlarini belirlemede 6nemli rol oynamalar tartismali bir durumdur ama
emetropizasyon 5 yasindan sonra da devam etmektedir. Bu nedenle bu g¢alismada,
klinigimizde takipli prematiire ve ya ROP oykiisii olan 8-12 yas olgularda, refraktif
durum ve biyometrik optik komponentleri tespit ederek prematiirite ve ROP ve ROP

tedavisinin okiiler gelisime ve refraksiyona etkilerini belirmek amaglandi.

Diisiik DA ve ROP’un, miyopi, astigmatizma ve anizometropi gelisimine neden
oldugu uzun zamandir bilinmektedir (181,253,254). Miyopi gelisim riskinin hastaligin
evresinin artmasiyla iki katina, DA’ nin diisiik olmasi ile ii¢ katina ¢iktig1 gosterilmistir

(255). Fledelius’ un miyopi ile ROP ve tedavisi arasindaki iliskiyle ilgili cok ¢alismasi
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olmasma ragmen (178,256,257), hastaligin ve tadavinin etkileri arasindaki farklari
ayirt etmenin ¢ok zor oldugu disliniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, tedavi
edilmeyen grupla karsilastirildiginda tedavi edilen prematiirelerde miyopinin daha
fazla oldugu gosterilmistir (258). Miyopi insidanst ROP gelismeyen grupta %1-16,
evre 1-2 ROP olgularda %17-50, evre 3 olgularda %100 olabilecegi gosterilmistir
(258).

Bu calismada, prematiire gruplarda yiiksek oranda ametropi tespit edildi. Onceki
caligmalarda okul ¢ag1 miyopisinin daha ¢ok wuzamis AU’dankaynaklandig
gosterilmistir (260-262). Ancak prematiirite, optik komponentler iizerinde 6nemli bir
etkiye sahip olabilir ve prematiire dogum refraktif durumun gelisimini etkileyen daha
karmagik bir mekanizmaya sahip olabilir. O’Connor ve ark. (262), <1701 gr dogmus,
10-12 yas ¢ocuklarda refraksiyon kusurlarini incelemisler ve hem miyopi hemde kisa
AU tespit etmislerdir. Preterm ¢ocuklarla ilgili yapilan 6nceki ¢alismalarda daha gok
On segment gelisiminin durmasina sekonder gelisen, ‘prematiirite miyopisi’ izerinde
durulmustur (263-265). Prematiirite miyopisi, ROP varligi ve siddetinden bagimsizdr,
dar OK ve kalin lens ile karakterizedir (256). Ancak preterm dogumun refraktif
sekelleri bu durum ile sinirl degildir. Epidemiyolojik ¢alismalarda oranlar farkli da
olsa miyopi, hipermetropi, astigmat, anizometropi oranlarinda artis rapor edilmistir

(172,266).

Biz prematiire olup ROP gelismeyen olgularda %18,4, ROP gelisen olgularda %15,8,
ROP gelisip lazer tedavisi gorenolgularda %55,9 miyopi rapor ettik. Gruplara
ayirmadan degerlendirdigimizde prematiirelerin %?29,1° de miyopi tespit ettik.
O’Connor ve ark.’nin ¢aligmasinda (262), prematiire ¢ocuklarda %18,9 miyopi rapor
edilmistir. Schaffer ve ark. (267) ile Kim ve ark. (268), tedavi gerektiren ileri evre
ROP ya da sikatrisyel ROP olan ¢ocuklardaki miyopi sikligint ROP gelismeyen
prematiire ¢ocuklardaki miyopi siklig1 ile benzer bulmuslardir. Fledelius (176) ile
Holmstrom ve ark. (247), ROP olmayan prematiire infantlarda miyopi sikligin1 yiiksek
bularak bu ¢alismalar1 dogrulamiglardir. Quinn ve ark. (258), CDDA infantlarin
(<1251 gr) tedavi edilmemis gozlerinde %20 miyopi tespit etmislerdir. Bu ¢alisma ile
ROP gelismeyen grupta miyopi tespit ederek term cocuklara gore prematiire
cocuklarda ROP gelismese bile miyopinin daha sik oldugu goriisiinii desteklemis

olduk.
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Yang ve ark. (172), ROP’lu ve lazer tedavili gozlerin %77 nde miyopi, %16,7 nde
yiiksek miyopi (>6 D) tespit etmislerdir. McLoone ve ark. (4), ROP’lu ve lazer tedavili
gozlerin %50’ nde miyopi, %35’ nde yiikksek miyopi (>4 D) rapor etmislerdir. Bizde
lazer tedavili gozlerin %55’nde miyopi, %23,5’inde yiiksek miyopi (>4D) tespit
ederek benzer sonuglar elde ettik. Choi ve ark. (175), prematiirelerde %67,2 miyopi
tespit etmiglerdir. Diger c¢alismalara bakildiginda prematiire olan 5 yasindaki
cocuklarda miyopi siklig1 %5-28,5 iken (163, 257), bu ¢alismada miyopi sikliginin
yiiksek ¢ikmasinin nedeni prematiirelerin %83,2° sinde ROP olmasi, %53,6’sinin
kriyoterapi ile tedavi edilmesi, %23,3’linde sikatrisyel retinopati olmasidir.
Prematiirelerde kriyoterapinin miyopi gelisimine etkisi hakkinda tartismalar vardr.
Ben-Sira ve ark. (269), kriyoterapili gozlerde miyopi derecesini daha yiiksek
bulmuslardir. Laws ve ark. (270), kriyoterapi ile lazer tedavisine gore miyopi ortaya
¢ikma olasigmin daha fazla oldugunu gostermislerdir. Connolly ve ark. da (131), lazer
tedavili gozlerle karsilastirdiklarinda kriyoterapili gozlerin daha miyopik oldugunu
saptamiglardir. Lazer tedavili gozlerde ortalama sferik ekivalan degeri -4,48 D,
kriyoterapili gbzlerde -7,65 D olarak tespit edilmistir. Kim ve ark.(268) kriyoterapinin
miyopi sikligint artirdigii  ancak miyopi derecesi ile Kkorele olmadigini
gozlemlemislerdir. Aksine, Nissenkorn ve ark. (263) sikatrisyel retinopati olan
gozlerde kriyoterapi ile tedavi edilen grup ile tedavi edilmeyen grup arasinda miyopi
siklig1 ve derecesi agisindan fark tespit etmeyip, kriyoterapinin kendisinin miyopiye
neden olmadigini 6ne siirmiiglerdir. Quinn ve ark. (271) ileri evre ROP olan tiim
olgulara kriyoterapi yaptiklarindan yiiksek miyopi sikliginin tedaviden mi yoksa
hastaligin kendisinden mi kaynaklandigin1 belirleyememislerdir. Bu ¢aligmada
kriyoterapi ile tedavilen edilen olgumuzolmadigi ig¢in bu konuda degerlendirme

yapamadik. Ancak lazerle tedavi edilen grupta miyopi oranini yiiksek bulduk.

Larsson ve ark. (258), daha Onceki bazi ¢alismalardan farkli olarak (169), yiiksek
hipermetropinin (>3 D) prematiire ¢ocuklarda zamaninda dogan ¢ocuklara gore daha
yaygin oldugunu rapor etmislerdir. O’Connor ve ark. yiiksek hipermetropi (>3 D)
sikligim1 bu calisma ile benzer bulmuslardir (272). Darlow ve ark. (180) ise
hipermetropi (>1 D) sikligin1 bu ¢alismadan daha diisiik rapor etmislerdir. Bu durumun
sikloplejisiz refraksiyon Ol¢climii ya da refraksiyon kusurlarim1i daha az gosteren
fotorefraksiyon  tekniginden kaynaklanabilecegi  diisiiniilmiistiir. Yapilan  bu

caligmalarla prematiiritenin hipermetropi i¢in de risk olusturdugu goriilmektedir.
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Darlow ve ark. (180) ile Larsson ve ark. (266), prematiire gruplar arasinda
hipermetropi siklig1 a¢isindan fark olmadigini gostermislerdir. Ricci prematiire olup
ROP gelismeyen cocuklar ile kriyoterapi uygulanan ¢ocuklarin ayni hipermetropi
sikligina sahip oldugunu bulmustur (185). Prematiire ¢ocuklarda normal
emetropizasyon siirecinin bozuldugu diistiniilmektedir (163,250, 273) ve bu durumun
hipermetropi prevalansinin yilikselmesine neden olup olmadig1 da bu caligmalarla
degerlendirilmistir. Biz bu ¢alismada ROP gelismeyenolgularda %34,2, ROP gelisip
tedavi gerekmeyen olgularda %44,7, ROP gelisip tedavi verilen olgularda %23,5
hipermetropi tespit ettik. Prematiire gruplar arasinda tedavi verilen grupta daha az
hipermetropi saptadik. Bu bulgu tedavinin ROP’lu ¢ocuklarda miyopiyi artirdigi

goriisiinti desteklemektedir.

Cogu prematiire infantta astigmatizma gelisir ve ileri evre ROP olan ¢ocuklarda daha
fazla astigmatizma gelisme egilimi vardir (254). Larsson ve ark. (266),
astigmatizmanin prematiire ¢ocuklarda zamaninda dogan c¢ocuklara gére daha fazla
oldugunu rapor etmislerdir. Darlow ve ark. (180) ise astigmatizma prevalansini bu
calismadan daha diisik bulmuslar, bu durumu da fotorefraktif teknikle ol¢iime
baglamiglardir. Holmstrom ve ark. DA <1500 gr olan prematiire infantlarin %52’nde
astigmatizma (> 1 D), %18’nde yiiksek astigmatizma (> 2 D) rapor etmislerdir (247).
Ayrica bu ¢alismada, DDAve ROP varliginin her ikisinin de yiiksek astigmatizma
insidansi ile anlamli oranda iliskili oldugu tespit edilmistir. Yang ve ark. (172) kontrol
grubuyla karilastirildiginda 9 yasindaki lazer tedavili gézlerde astigmatizma sikligi ve
siddetinin daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Lazer tedavili gézlerin %98’inde
astigmatizma (>0,5 D), %50’sinde yiiksek astigmatizma (>3 D) tespit edilmistir.
Davitt ve ark. (165), ET-ROP c¢alismasinda 3 yasindaki lazer tedavili prematiire
infantlarda yaklasik %43 astigmatizma (>1 D), %20 yiiksek astigmatizma (>2 D) rapor
etmiglerdir. Preterm infantlar iizerinde yapilan daha onceki ii¢ ¢calismada, infantlar 6
ay ile 30 ay arasinda degerlendirilmis ve infantlarin yasi artikga astigmatizma
prevalansinin azaldigr goriilmiistiir (252,274,275). Bu calismalarin aksine 10-12
yasindaki 293 prematiire cocuk (DA <1701 gr) ile yapilan bir ¢aligmada 6 aylik siirede
%75 ¢ocukta silindirik degerde 0,75 D’lik artis tespit edilmistir (262). Benzer sekilde,
Theng ve ark. (276), preterm ¢ocuklarda yasamin ilk 3 yilinda astigmatizmanin
arttigin1 rapor etmislerdir. Daha sonra Davitt ve ark. (277), ET-ROP c¢alismasi ile

astigmatizmanin 6 yasina kadar ilerledigini bildirmisler ve lazer tedavili gézlerde %60
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astigmatizma (>1 D), yaklasik %30 yiiksek astigmatizma tespit etmislerdir. Yiiksek
riskli esikoncesi ROP tanisi konan infantlardaki astigmatizma ile ilgili bu bulgular en
azindan 6 yasmna kadar g6z muayenelerinin Onemini gliglendirmektedir. Biz
calismamizda ROP gelismeyen prematiire olgulardahi¢ astigmatizma saptamazken,
ROP gelisip tedavi gerekmeyen grupta %21,1, ROP gelisip lazer tedavisi uygulanmis
olgularda %50 astigmatizma (>1 D) tespit ettik. Bu ¢alisma ile ROP varligi ve lazer

tedavisinin astigmatizma sikligini artirdig1 goriisiinii desteklemis olduk.

Yang ve ark. (278) 2013 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada lazer tedavili gbzlerin
cogunda kurala uygun astigmatizma ve dik kornea egriligi tespit etmislerdir. Bu
calismada lazer yapilan yer ile astigmatizma aksi arasinda korelasyon oldugu
diisiiniilmistlir. Lazer tedavilerinin ¢ogu temporal meridyene yapildigi iginlazer
tedavisinin horizontal aksta kornea egriligi degisimindeki dogal seyri etkileyebilecegi
One siirilmiistiir. Daha onceki ¢alismalarda da bu ¢alisma ile benzer sekilde, lazer
tedavili gozlerde daha ¢ok kurala uygun astigmatizma tespit edilmistir (274,275). ET-
ROP ¢alismasinda da lazer tedavili gozlerde daha ¢ok kurala uygun astigmatizma ve
%20 oblik astigmatizma tespit edilirken, kurala aykir1 astigmatizma dakonvensiyonel
gruba oranla lazer tedavili grupta daha fazla tespit edilmistir (279). Bu ¢alismalarin
aksine, yiiksek astigmatizma olan kriyoterapili ve rezidii ROP olan gozlerde kurala
aykir1 astigmatizma rapor eden calismalar da mevcuttur (247,280). Kurala aykir
astigmatizma prevalansi, normal popiilasyondaki ¢ocuklarda oldugu gibi, preterm
cocuklarda da erken yasta daha yiiksektir (275) ancak pretermlerde 10 yasina
geldiklerinde de kurala uygun astigmatizmaya gore daha yaygin oldugunurapor eden
caligmalar da mevcuttur (277,278). Oblik astigmatizma da normal popiilasyondaki
cocuklara goére prematiirelerde daha fazla goriilmektedir (281). Bu ¢alismada
prematiire ¢ocuklarda %59,6 kurala uygun, %13,1 kurala aykiri, %27,3 oblik
astigmatizma tespit ettik. Literatiire benzer sekilde tiim gruplarda daha ¢ok kurala
uygun astigmatizma saptadik. Tedavi edilen ve edilmeyen ROP’lu olgular arasinda

fark tespit etmedigimiz i¢in tedavinin astigmatik aks1 etkilemedigini diigiindiik.

Larsson ve ark. (266) preterm cocuklara 6 aylikken, 2,5 yasinda ve 10 yasinda
sikloplejik retinoskopi uygulamislar ve anizometropi (> 1) prevalansinin, normal
popiilasyondaki ¢ocuklarla ilgili ¢alismalarda oldugu gibi (282,283) ¢alisma boyunca
ayni kaldigmi bildirmislerdir. Ancak, normal popiilasyondan farkli olarak

anizometropi miktarinin hafifce arttigi rapor edilmistir. Abrahamsson ve Sjdstrand
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(284), 1 yasinda yiiksek anizometropi (>3 D) olan olgularda muhtemelen
anizometropinin devam edecegini rapor etmislerdir. Yapilan ¢oklu regresyon analizi
2,5 yasindaki anizometropi (>2 D) varliginin 10 yasindaki anizometropi (>1 D) varlig
i¢in tek 6nemli risk faktorii oldugunu dogrulamistir (282). Baska bir ¢calismada ROP
gelismeyen prematiire grupla karsilastirildiginda regrese ROP olan olgularda
anizometropinin daha fazla oldugu rapor edilmistir (267). Lazer tedavili grupta da
anizometropinin daha fazla oldugu tespit edilmistir (282). Quinn ve ark. ROP’lu
infantlarda %4,8 oraninda anizometropi bildirmislerdir (258). Regrese ROP olan
olgularda anizometropi beklendik bir durumdur ¢iinkii periferal retinal fibrozise bagl
asimetri vardir. Bu ¢alismada sadece lazer tedavisi uygulanmis ROP’lu olgularda
%35,3 anizometropi tespit ettik. Bu bulgu prematiirite ya da ROP’un degil, lazerin
okiiler gelisim iizerine etkisinin anizometropiye neden oldugunu disiindiirmekle

birlikte tedavi edilen olgularda daha ileri evre ROP oldugu da akilda tutulmalidir.

Regrese ROP olan ¢ocuklarda retinada ortaya ¢ikan yapisal sonuglar ve refraksiyon
bozukluklar1 gorsel sonuglarin temel faktorleridir. McLoone ve ark. (250), diod lazer
tedavili 25 hasta lizerinde yaptiklar1 ¢alismada gérme keskinligini %73 hastada 6/12
ve daha iyi, %27 hastada 6/15 ve daha kotii rapor etmislerdir. Az goren 10 goz
arasinda, sadece 3 gozde anormal yapisal sonu¢ varken, diger gozlerde strabismus,
ambliyopi ve nistagmusa bagli olumsuz gorsel sonug tespit edilmistir (250). Yang ve
ark. (172) ise 20 gozde (%34,5) gorme keskinligini 6/15 ve daha kot bulurken, sadece
1 gozde olumsuz yapisal sonu¢ oldugunu bildirmislerdir. Cogu gbzde anizometropi,
yiiksek miyopi, yiiksek astigmatizma, strabismus ve periventrikiiler 16komalazi ile
intraventrikiiler hemoraji gibi perinatal norolojik olaylara sekonder gdrme azlig1 tespit
edilmigtir. Ospina ve ark. (285), argon lazer tedavili esik ROP olan olgularin 5 yillik
takibinde, strabismus, ambliyopi ve nérolojik sekellerin bozulmus goérme fonksiyonu
icin 6nemli nedenler oldugunu ancak retinal skar ve retina dekolmaninin nadir
oldugunu rapor etmislerdir. Bu ¢alismada, EDGK, kontrol, prematiire olup ROP
gelismeyen ve ROP gelisip tedavi gerekmeyen tiim olgularda 6/10 ve daha iyi, ROP
gelisip lazer tedavisi uygulanmis %85,3 gozde 6/10 ve daha iyi, %14,7 gozde 2/10 ve
daha kotii olarak tespit edildi. Gorme keskinligi ortalamasi lazer tedavili olgularda en
diisiik bulundu. Az goren gozlerden sadece birinde anormal yapisal sonug (retinal
membran) mevcuttu. Ayrica emetropik gozlerle karsilastirdigimizda, miyopik,

hipermetropik ve astigmatizmali gézlerde géorme keskinliginin daha diisiik oldugunu
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tespit ettik. Calismamizdaki olgularda DH ve DA arttik¢a gorme keskinliklerinin de
arttigin1 belirledik. Bu nedenle, lazer tedavili gozler okiiler gelisimin altin doneminde
gorme azlig1 riski tasidigiigin pediatrik oftalmologlar tarafindan diizenli takip ve tedavi

edilmelidir.

CRYO-ROP galismasinda ileri evre ROP olan gozlerde rezidii ROP siddeti ile azalmis
gorme keskinligi derecesi arasinda pozitif korelasyonoldugu belirtilmistir (123). Ileri
akut faz ROP olan olgular kriyoterapili ve kontrol grubu olarak ikiye ayrilmis. Hafif
ROP olan ve rezidii ROP olmayan olgularda, gorme keskinliginin kontrol grubunda
daha iyi oldugu tespit edilmis ve bu farkin kriyoterapinin normal goérme keskinligi
gelisimini engellemesinden kaynaklanabilecegi disiiniilmistir. Daha ciddi rezidi
ROP olan olgularda ise kriyoterapili grupta gorme keskinliginin daha iyi oldugu rapor
edilmis ve bu durum orta ve siddetli rezidii ROP olan olgularda kriyoterapinin goérsel
fonksiyonu korumasi ile agiklanmistir. Baska bir ¢alismada ROP ve norolojik
komplikasyonlar1 olmayan prematiire c¢ocuklarin da suboptimal gorme gelisimi
acisindan risk tasidigi rapor edilmistir (247). Yiiz yirmi sekiz ¢ocuk iizerinde yapilan
bu ¢alismada, %34 olguda gérme keskinligi 0,7 ve altinda iken zamaninda dogan
olgularda bu oran %6 olarak bildirilmistir. Bu gorme azliginin altinda yatan neden tam
olarak bilinmemektedir. Kiigiik ya da gegici serebral olaylarin gérme yollari, gérme
merkezi ve iligkili alanlar1 etkilemis olacagi diisiiniilmistiir. Ciddi ROP olmayan
prematiire ¢ocuklarda i¢ ve dis retina tabakasinda retinal disfonksiyonunun devam
ettigi bildirilmistir (286,287).

Strabismus regrese ROP olan olgularda yaygindir ve prematiire olgularda nérolojik
anormallikler ile giiclii iliskiye sahiptir (288,289). Strabismus insidansi regrese ROP
olan olgularda (%34) ROP gelismeyen prematiire infantlarla (%16) karsilastirildiginda
daha yiiksek rapor edilmistir. Ayrica strabismus insidansit ROP siddeti ile artmaktadir
(248,254,267). Yang ve ark. (172) lazer tedavili esik ROP olan hastalarin %30’unda
strabismus meydana geldigini rapor etmislerdir. O’Connor ve ark. (272),
anizometropi, yiiksek refraktif bozukluk, DDA, ROP ve serebral palsinin strabismus
i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada da serebral palsili 1
olgu mevcuttu ve bu olguda ekzotropya ve ambliyopi tespit edildi. Prematiire
cocuklarda strabismus insidansini, Holmstrom ve ark. (290), %13, Gallo and
Lennerstrand (291) ile Kohler and Stigmar (292) %5,9 olarak bildirmiglerdir.

Zamaninda dogan ¢ocuklarda ise strabismus insidansini Gallo and Lennerstrand (291)

88



%2,1, Kohler and Stigmar (292) %1,6 olarak rapor etmislerdir. Diger ¢alismalara
benzer sekilde, Holmstrom ve ark. (290), ezotropyanin strabismus olgularinda
dominant tip (%77) oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada da literatiire benzer sekilde
prematiire olup ROP gelismeyen olgularda %5,3, ROP gelisip tedavi gerekmeyen
olgularda %10,5, ROP gelisip lazer tedavisiuygulanmig olgularda %17,6 gozde
ezotropta tespit ettik. Ekzotropya ise sadece lazer tedavili bir olgumuzda mevcuttu.
Ambliyopiyi lazer tedavili olgularin %23’{inde tespit ettik. Tedavi edilmemis ROP’lu
olgular ve ROP’u olmayan prematiire olgularda ambliyopi tespit etmedik. Strabismusa
bagli ambliyopi daha ¢ok ezotropyali hastalarda goriiliir. Cilinkii ezotropyasi olan
olgularda fiksasyon tercihi tek gozde iken, ekzotropyasi olan olgular alternan
fiksasyona sahiptir (293).

Prematiire retinopatisinin optik komponentler {izerinde énemli etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Majima (294) ile Hibino ve ark. (295), baz1t ROP’lu ¢ocuklarda artmis
LK, azalmis OKD ve artmis AU’ya sekonder miyopi gelistigini rapor etmislerdir.
Laws ve ark. (296), ileri evre ROP olan olgularda AU’nun daha kisa oldugunu
bildirmislerdir. Chen ve ark. ise (174) prematiire olup ROP gelismeyen grupla
karsilastirdiklarinda, ROP olan ¢ocuklarmn OK’larinin daha dar, lenslerinin daha kalin
oldugunu fakat AU ve kornea egriligi agisindan aralarinda istatiksel bir fark olmadigini
tespit emislerdir. McLoone ve ark. (250) OKD nin lazer tedavili gozlerde esikaltt ROP
olan gozlerden daha dar oldugunu rapor etmislerdir. Kent ve ark. (297), evre 3 ROP’lu
ve lazer tedavili gozler ile evre 3 esikalti ROP’lu gozleri karsilastirmiglar ve lazer
tedavili gozlerde OK’nin daha dar oldugunu tespit etmisler ancak bu durumun
istatistiksel agidan anlamli olmadigini1 bildirmislerdir. Yine ayni c¢alismada, diger
evrelerle karsilagtirdiklarinda, evre 3 ROP’u olan gozlerin 6n kamaralarinin daha dar,
vitreus ve akslarinin daha uzun oldugu bildirilmistir. Fledelius (177) ile Hittner ve ark.
(114) OKD igin Kent ve ark. (297) ile benzer sonuglar tespit ederken, Gordon ve
Donzis (298) ile Teller ve ark. (299) bu korelasyonu bulamamuiglardir. Fielder ve Quinn
ROP’un maksimum biiylime geciren globun bir pargasini yavaslattigini, mekanik
olarak 6n segment gelisimini inhibe ettigini, gelisimde bozulma nedeniyle dar OK ve
kiiglik kornea olustugunu savunmuslardir (300). Cook ve ark. DA ve GY’nin etkileri
kaldirildiginda ROP’un her evresinde AU farkinin azaldigini rapor etmislerdir (167).
Baska ¢alismalarda da tedavi edilen gozler ile ileri evre ROP olan gozler disinda AU
acisindan ROP evreleri arasinda fark olmadigi gosterilmistir (254,297). The
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Collaborative Longitudinal Evaluation of Ethnicity and Refractive Error (CLEERE)
calisma grubu 6-14 yas ¢ocuklarda refraksiyon kusuru ve optik parametreler iizerinde
yasin 6nemli etkiye sahip oldugunu rapor etmistir (301). Bu nedenle McLoone ve ark.
(250), biyometrik bulgulari literatiirdeki aynmi yas grubundaki preterm ve term
cocuklarda karsilagtirmislar ve artmis AU ile prematiirite ve ROP siddeti arasinda
iliski bulamamiglardir. Biz g¢alismamizda, kontrol grubu ile karsilastirdigimizda
prematiire olgularda OK’nin daha dar,OKA’ nin daha diisiik, lensin daha kalin, VU ve
AU’nun daha kisa oldugunu tespit ettik. Prematiire olgular iginde lazer tedavili
gdzlerde OKD, VU ve AU en uzun tespit edildi, ancak diger prematiire olgularin
gozleri ile aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu sonuglar,
prematiirite ve ROP’ un daha kisa OK, VU ve AU’ya neden oldugunu, lazer
tedavisinin muhtemel koruyucu etkisinin sadece VU’nun saglikli term ¢ocuklara yakin

seviyeye ulasmasina neden oldugunu diisiindiirmektedir.

Fledelius, ROP olan gézlerde lensin daha kalin oldugunu, bu durumun miyopiye neden
oldugunu belirtmistir (177). Kent ve ark. (297) da LK, miyopi derecesi ve artmis evre
3 ROP siddeti arasinda iliski oldugunu rapor etmislerdir. ROP dogum sonrasi lens
giiciinde meydana gelen normal azalmay1 engelleyebilir (298). Bizim olgularimizda
da LK prematiire olanlarda term dogumlulara gore daha fazlaydi. ROP gelisimi ve
tedavi uygulamasinin LK iizerine etkisi yoktu. Lensin 6ne yer degistirmesi, artmig LK
ve arka segment uzunlugu miyopi gelisimine neden olan faktorlerdir. Mekanizma ne
olursa olsun ROP siddetinin artmasi yiiksek miyopi gelisimine 6nemli dl¢iide katkida
bulunmaktadir (297). Birge, 1955 yilinda, prematiire gocuklarda normal gelisimsel
refraksiyon kusurundan daha ciddi bir miyopi formu gelistigini rapor etmistir (253).
Birge, Szewczyk and Ryan’in prematiire dogumda oksijenin roliinii konu alan
caligmalarini referans alarak (302, 303), oksijenin aniden c¢ekilmesinin koroid
vaskiileritesini etkileyen vaskiiler krize neden oldugunu ve onun da miyopi ile
sonuglandigini 6ne siirmiistiir. Bu ¢alismada prematiire olgular miyopik, emetropik ve
hipermetropik olmak tizere 3 gruba ayrilarak refraksiyon kusurlar1 ile optik
parametrelerarasindaki iliski degerlendirildi. Gruplar arasinda OKD ve LK agisindan
anlamli fark tespit edilmedi. Miyopik ve emetropik goézlerde AU’lar benzer iken
hipermetropik gozlerde daha kisa AU tespit edildi. Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde,
Chen ve ark. (174) da hipermetropik olgularda AU’yu diger olgulardan daha kisa

bulmuslardir. Yine aym1 c¢alismada, emetropik ve hipermetropik olgularla
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karsilastirdiklarinda, miyopik olgularin OK’larimindaha dar, lenslerinin daha kalin
oldugu rapor edilmistir. O’ Connor ve ark. (262) yiiksek miyopisi (>3 D) olan
olgularda AU’nun arttigini tespit etmislerdir. Yiiksek miyopili olgularda AU’nun
artmasina ragmen, AU’da artma miyopiye katkida bulunan major faktorlerden biri
degildir. Bununla birlikte, miyopik ve emetropik gore anlamli oranda daha kisa AU’ya
sahip olan hipermetropik gozlerde AU’nun daha 6nemli bir yeri vardir (174). Chen ve
ark. (174) refraksiyon kusurlar1 ile refraksiyon kusuruna neden risk faktorleri
arasindaki iliskiyi regresyon analizi ile degerlendirmisler: Refraksiyon kusurunu
belirlemede miyopik olgularda OKD, AU ve vertikal kornea egriliginin 3 major faktor
oldugunu, hipermetropik olgularda ise OKD, AU vehorizontal kornea egriliginin 3
major faktor oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada kornea egriligini horizontal ve
vertikal olarak ayr1 ayri degerlendirmedik. Ortalama kornea egriligini, kontrol
grubunda 43,85 D, prematiire olup ROP gelismeyen grupta 43,10 D, prematiire olup
ROP gelisip tedavi gerekmeyen grupta 43,68 D, ROP gelisip tedavi edilen grupta
44,70 D tespit ettik. Lazer tedavili olgular diger olgularagére daha dik korneaya
sahipti. Ayrica hipermetropik olgularla karsilastirdigimizda, miyopik ve emetropik
olgular en dik korneaya sahipti. Yamamoto ve ark. (304), ciddi skatrisyel retinopati
olan gozlerde miyopi derecesinin ve keratometrik degerin arttigini, AU’nun
etkilenmedigini tespit etmislerdir. Gallo and Fagerholm (305), miyopi meydana
gelmesinde korneanin refraktif giiciiniin ¢ok 6nemli oldugunu rapor etmislerdir.
Majima (294), ciddi skatrisyel retinopatisi olan olgularda keratometrik deger ve
AU’nun etkilenmedigini bildirmislerdir. Choi ve ark. (306), 6 yasindaki olgularda
miyopi derecesi ile keratometrik deger arasinda iliski olmadigini gostermislerdir.
McLoone ve ark. (250), lazer tedavili olgular ile esikalti tedavisiz ROP olan
olgularinda arasinda kornea egriliginin normal ¢ocuklara gore daha dik oldugunu
bildirmislerdir. Prematiirite ve ROP ile astigmatizma arasindaki iliskide mekanizma
hala tam olarak anlagilamamistir (247). Kornea egriligi refraksiyon kusurlarini
belirleyen faktorlerden biridir. Normalde goziin gelisiminin biiylik kism1 hayatin ilk
yilinda olur; AU artar, kornea ve lens dogumdan sonra diizlesir (220). Kornea egriligi
genelikle yenidogan infantlarda diktir, prematiire infantlarda daha da diktir (307).
Donzis ve ark. (308), 28-34 haftalik dogan 6 prematiire bebekte kornea egrilliginin
hizlica diizlestigini gozlemlemislerdir. Yamamoto ve ark. (309), ortalama kornea
egriligini prematiire infantlarda 50.75 D, matiir bebeklerde 48.06 D olarak tespit
etmislerdir. Yang ve ark. (278), 9 yasindaki kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda lazer
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tedavili gozlerde vertikal kornea egriliginin daha dik oldugunu bulmuslar ve preterm
infantlardaki 6n segment komponentlerindeki degisikliklerin okul cagina kadar devam
edebilecegini 6ne siirmiislerdir. Bu ¢alismada astigmat varligi ile optik parametreler
arasindaki iliskiyi de degerlendirdik. Astigmatizmasi olan olgularin ortalama kornea
egriligini astigmatizmasi olmayan olgularinki ile benzer bulduk. Astigmatizmasi olan
olgularda kalin lens, dar OKtespit ettik. Ayrica DH ve DA diisiik olan olgularda
astigmatizma, miyopi ve hipermetropinin daha sik goriildiigiinii bu ¢alisma ile
desteklemis olduk. Yang ve ark. (278), diisiik DA ve diisiik DH ile dik kornea ve dar
OK arasinda iyi korelasyon oldugunu tespit etmislerdir. Prematiirite ciddiyetinin
kornea egriligi tiizerindeki etkisi ile preterm cocuklardaki astigmatizmayi
etkileyebilecegini belirtmislerdir. Chen ve ark. (174) disiik DA ve diisiik DH olan
cocuklarda daha dar OK ve daha kalm lens oldugunu géstermislerdir. Benzer sekilde,
bizde ¢alismamizda diisiik DA ve diisik DH olan ¢ocuklarda daha dar OK ve daha
kalin lens tespit ettik. Ayrica, DA ve DH ile VU ve AU arasinda pozitif yonlii anlaml
bir iligki tespit ettik.

Zamaninda dogan infantlarda SKK’nin yetiskinlere kiyasla nispeten daha ytiksek
oldugunu gosteren c¢aligmalar olmasina ragmen (310, 311), prematiire infantlardaki
SKK hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Autzen and Bjornstrom (311) prematiire
infantlarda ortalama SKK’nin 654 pm oldugunu rapor etmisler ve ilk birkag ay iginde
SKK’da anlamli oranda azalma gozlemlemislerdir. Bu ¢alismada DA ve DH ile SKK
arasinda bir iligki gosterilememistir. Gunay ve ark. (312) ise DA ve DH ile SKK
arasinda kuvvetli bir iligki gosterememis ama DA ve DH arttik¢a ortalama SKK’da
azalma tespit etmislerdir. Kornea hidrasyonunun iyi kontrolii ve buharlagma oraninin
artmas1 prematiire ve zamaninda dogmus cocuklarda SKK’daki azalmanin nedeni
olarak diistiniilebilir. Ayrica kornea ¢apindaki artma ve kornea egriligindeki azalma
korneada bir c¢esit yapilanma saglayarak kornea kalinliginda azalmaya neden
olabilir(313). Hussein ve ark. (314) yaslar1 6 ay- 14 yas arasinda olan 109 ¢ocugun
198 goziinde SKK olgtimlerini degerlendirerek pediatrik korneal kalinlik hakkinda
yararl bilgiler vermislerdir. Ilk birkag ay i¢inde hizl diisiis gosteren SKK, ¢ocukluk
doneminde kademeli olarak artmaktadir. Uva ve ark. (315), 33 prematiire ve 33
zamaninda dogmus infantta GiB ile SKK &l¢iimlerini karsilastimis ve ortalama SKK
ile GIB’nin prematiire infantlarda daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Yiiksek

SKK nin, GIB degerlerinin yiiksek bulunmasindabir faktér olabilecegi vurgulanmustir.
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Rutin oftalmoloji pratiginde GIB degerlerini diizeltmek igin SKK gereklidir.
Cocuklarda SKK’nin GIB iizerine etkisini degerlendiren bir ¢alismada, 7-12 yas aras1
cocuklarda, SKK diizeyindeki her 100 um’lik artisin GiB’de 2,3- 3,5 mmHg artis
yaptig1 gosterilmistir (316). Ancak prematiire ¢ocuklarda GIB degerlerini etkileyen
baska parametreler de vardir. Prematiire cocuklarda GIB’yi dogru degerlendirmek icin
AU, kornea cap1 - egriligi, korneal astigmatizma ve refraksiyon kusurlarini dikkate
almak gerekir (317). Bu c¢alismada gruplar arasinda SKK ac¢isindan fark tespit
edilmedi. Lazer tedavisi uygulanmis ROP’lu olgulardaen diisiik GIB elde edilmesine
ragmen sadece ROP’lu olgularlaarasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Goz igi
basinci ile SKK arasinda anlamli bir iliski gosterilemedi. Ayrica, GIB ve SKK ile OKD
arasinda da iliski tespit edilmedi. Calismamizdaki olgularda LK artttkca OKD’de
azalma tespit edildi. Chen ve ark. (175) da LKve OKD arasinda yiiksek oranda lineer
iliski oldugunu rapor etmislerdir. Dar OKD ve kalin lens ag1 kapanmas1 glokomuna
neden olabilir. Michael ve ark. (318), 12-45 yas arasinda baslayan ROP iligkili ge¢

baslangicli ag1 kapanmasi glokomu olan 10 olgu rapor etmislerdir.

Kaboyashi ve ark. (319) DA ve DH ile OKD, TIA, IK arasinda pozitif yénde
korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde, bizde ¢alismamizda DA ve DH
ile OKD, TiA, IK arasinda pozitif yonde anlaml iliski tespit ettik. Calismamizda 1K
ve OKA degerleri prematiire olgularda daha diisiiktii ancak prematiire gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadu. Iris kalmligi ile OKA ve OKD arasinda
zayif diizeyde anlamli pozitif yonlii bir iliski bulundu. Prematiire ¢ocuklarm IK ve
OKA’s1 hakkinda yeterli bilgiye sahip degiliz. Infantlardaki OKA’nin gériiniimii
yetiskinlerden farklidir (320,321). Yetigkinlerle karsilastirildiginda, preterm ve
terminfantlarda skleral mahmuz OKA’nin apeksine daha yakindir. Prematiirite tek
basma daha kalin lens, daha dar OK-OKA, daha ince IK’ya ve a¢1 kapanmasi
glokomuna yatkinlia sebep olabilir. Bu nedenle de prematiire cocuklarin oftalmolojik

takiplerinin devamliligi gerekmektedir.

Biz bu ¢alismada optik parametreleri UBM kullanarak degerlendirdik. Ultrasonik
biyomikroskopi ile ideal goriintii alimabilmesi icin yeterli tecriibenin kazanilmasi
zaman gerektirmektedir. Bu teknoloji ile yapilan 6l¢iimlerin tekrarlanabilirligin ayni
gozlemciler arasinda iyi, farkli gézlemciler arasindaki ise zayif oldugunu bildiren
cesitli yayinlar mevcuttur (322,323). Bu degiskenligin ana nedeni alinan goriintiiniin

kalitesidir. Ayrica dl¢iim analizlerindeki degiskenlik de goz ardi edilmemelidir. Bu
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degiskenligin nedenleri, 6l¢iim yapilacak goriintii karesinin se¢ilmesi ve sklera
mahmuzunun yerinin tespit edilmesindeki farkliliklardir. Dolayisiyla yapilacak
Olctimlerin karsilagtirilmasi, ayn1 gézlemci tarafindan yapilmalidir. Bu ylizden, UBM
Olgtimleri ve Kkarsilastirmalar1 tek bir gozlemci tarafindan yapildi. Prematiire
cocuklarin optik parametreleriile ilgili detayli bir ¢alisma yaptik ancak prematiire
gruplardaki olgu sayilarininnispeten azdi. Calisgmanin diger bir kisitli yonii kontrol
grubu olusturulurken refraksiyon kusuru agisindan limit konulmasi ancak prematiire
olgular i¢in limit konulmamasidir. Bu kisitlama yapay olarak kontrol grubunun

refraksiyon kusuru agisindan prematiire gruplara benzer olmamasina sebep olmustur.
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6. SONUCLAR

Prematiire gocuklar, ROP olsun ya da olmasin, miyopi, astigmatizma, anizometropi ve
hipermetropi gelisimi agisindan risk altindadirlar. Daha onceki g¢alismalarabenzer
sekilde, biz de bu g¢alismada prematiire c¢ocuklarda miyopi, astigmatizma,
anizometropi ve hipermetropi sikhiginin arttigim gosterdik. Ozellikle lazer tedavili

olgularda refraksiyon kusurlarinin prevalansini daha yiiksek tespit ettik.

Prematiire olgular, daha kisa OKD, daha dar OKA, daha kalin lens, daha kisa AU ile
karakterizedir. Lazer tedavili olgularda istatistiksel olarak anlamli olmasada kornea
daha diktir.

Preterm ¢ocuklardaki miyopi AU artisindan daha ¢ok, 6n segment komponentlerindeki
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Miyoplarda kornea daha dik,lens daha kalm, OK
daha dardir. Hipermetroplarda AU daha kisa, OK daha dardir. Astigmatlarda OK daha
dardir. On segment komponentlerinin farklt AU’larla kombinasyonu farkl: refraksiyon

kusurlariile sonuglanr.

Anizometropi, ciddi refraksiyon kusuru ve strabismus lazer tedavili olgulardagérme
bozuklugunun 6nemli nedenleridir. Bu durumlar ambliyopi riskinde artisa yol

agmaktadir.

Dogum agirligt ve DH’nin okiiler biiylime {izerinde 6nemli etkileri oldugunu
calismamizda goésterdik. Dogum agirhg ve DH diisiik olanlarda daha dar OKA ve
OKD, daha ince iris, daha kalin lens, daha kisa VU, daha kisa AU saptadik. Term
¢oCuklara gore prematiire ve / ve ya ROP’lu ¢ocuklarda okiiler gelisim ve
emetropizasyon farkli seyretmekte, buna bagli olarakta gorsel sorunlarla

karsilasilmaktadir.

Cocukluk donemi boyunca tedavi edilebilir okiiler morbiditenin erken tespit ve
tedavisi i¢in prematiire hastalarda uzun stireli diizenli takip ¢ok dnemlidir. Bu yiizden,
prematiire dogan ¢ocuklar ve aileleri karsilasabilecekleri goz hastaliklar1 ve takibi

konusunda bilgilendirilmelidir.

Prematiirite, ROP gelisimi ve Ozelikle ROP tedavisinin etkileri ve fonksiyonel

sonuglari ile ilgili daha genis olgu serili ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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