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OZET

Amag: Tedavisiz gerileyen prematire retinopatili (PR) olgularla, PR
gelismeyen premature olgularin ge¢ donem refraktif kusurlarinin, géz 6n ve
arka segment bulgularinin retrospektif olarak degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Agustos 2009 ile Aralik 2014 arasinda premature dogum
oykusii olan ve PR takipleri Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Goz
Hastaliklari Anabilim Dali’nda yapilan, g¢alismaya dahil edilme kriterlerine
uygun, 5-10 yas arasinda 56 olgunun 112 gdzunin bulgulari dosyalarindan
geriye donuk tarandi. Her iki gozUu de ortalama 45 hafta ve Uzerinde tedavisiz
gerileyen PR’li olgular grup 1, PR gelismeyen olgular grup 2 olarak iki gruba
ayrildi. Tam olgularin refraksiyon, dizeltiimis en iyi gérme keskinligi (EDGK),
g6z ici basinci (GIB), aksiyel uzunlugu (AU), makiila, peripapiller retina sinir
lifi (RSLT) ve koroid kalinliklari incelendi. Biyomikroskopik 6n ve arka
segment muayeneleri ve sasilik durumlar kayit edildi.

Bulgular: Tedavisiz gerileyen PR’li olgularin tamami hafif PR (evre 1 veya
“art’” hastaligin eslik etmedigi evre 2) idi. Gruplar istatistiksel olarak dogum
haftasi (DH), dogum agirhgi1 (DA), son muayene yasi ve olgu sayisi
bakimindan benzerdi. Tedavisiz gerileyen PR’li olgular ile PR gelismeyen
olgularin sferik ekivalan (SE), miyopik, hipermetropik ve astigmatik
refraksiyon degeri, ametropi, ambliyopi orani, GIB ve AU’lari da istatistiksel
olarak benzer tespit edildi. Gruplarin ortalama EDGK’lari benzer olup grup
1’de 0,9810,07, grup 2'de 0,98+0,05 idi (p=0,716). Sasilik orani grup 1’de
%10,3, grup 2'de %14,8 idi. Bu degerler arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p=0,70) ve ezotropya dominant tipti. Grup 1 ve grup 2'deki
olgularin merkezi fovea (246,09+26,45; 231,19+17,84) ve santral makuila
kalinlikliklari (281,43+19,28; 274,63+15,25) arasinda istatistiksel anlamli fark
olup, grup 1’deki olgularin merkezi fovea ve santral makulalari daha kalindi
(p=0,001; p=0,042). Dogum haftasi ve dogum agirligi ile merkezi fovea ve
santral makuila kalinhgi arasinda negatif yonlu istatistiksel anlamli iligki tespit

edildi. Grup 1’deki olgularin nazal RSLT kalinliklarinin grup 2 ‘deki olgulara



gore istatistiksel olarak anlamli derecede ince (p=0,006), temporal RSLT
kalinliklarinin ise istatistiksel olarak anlamli derecede kalin oldugu izlendi
(p=0,001). Grup 1’deki olgularin grup 2'deki olgulara gore ortalama subfoveal
ve nazal koroid kalinliklar istatistiksel anlaml derecede inceydi (p=0,019;
p=0,017). Dogum haftasi ve dogum agirhg: ile RSLT ve koroid kalinliklari
arasinda anlaml iliski bulunmadi. Makula, RSLT ve koroid kalinliklari ile
EDGK arasinda istatistiksel anlamli iligki tespit edilmedi.

Tartisma ve Sonug: Tedavisiz gerileyen PR’li ve PR gelismeyen prematire
olgularda ciddi gérsel bozukluk yoktu. Tedavisiz gerileyen PR’li olgularin OKT
ile degerlendirilen maktla, RSLT ve koroid parametrelerinde kalici etkiler
goruldi. Ancak gorme keskinligi ile iligki tespit edilmedi. Yapisal
degisikliklerin klinik 6nemini ve gérme keskinligi ile iliskisini daha iyi anlamak
icin genis hasta sayilari ile yapilacak prospektif calismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Prematurite, prematlre retinopatisi, refraktif durum, optik

koherens tomografi, makdla, retina sinir lifi kalinligi, koroid kalinlig



SUMMARY

Purpose: Retrospective evaluation of long term refractive outcome, anterior
and posterior segment findings of preterm infants with spontaneus regression
retinopathy of prematurity and without retinopathy of prematurity (ROP).
Materials and Methods: The data of 112 eyes of 56 patients between the
ages of 5-10 years who had a premature birth between August 2009 and
December 2014 and who were followed up at the Department of
Ophthalmology of Uludag University Medical Faculty were examined
retrospectively. Patients were divided into two groups with ROP who
spontaneus regressed on average 45 weeks or more were as group 1 and
group 2 without ROP. Refraction, best corrected visual acuity (BCVA),
intraocular pressure (IOP), axial length (AL), macular, peripapillary retinal
nerve fiber thickness (RNFL) and choroidal thickness were evaluated in all
cases. Biomicroscopic anterior and posterior segment examinations and
strabismus were recorded.

Results: All of the cases with spontaneus regression were mild PR (stage 1
or stage 2 without "plus" disease). The groups were statistically similar in
terms of birth week (DH), birth weight (DA), final examination age and
number of cases. Spherical equivalent (SE), myopic, hypermetropic and
astigmatic refractive error, ametropia, amblyopia ratio, IOP and AL were also
found to be statistically similar in patients with spontaneous regressed ROP
and those without ROP. The mean BCVA of the groups was similar and was
0.98 + 0.07 in group 1 and 0.98 + 0.05 in group 2 (p = 0.716). Strabismus
rates were 10.3% in group 1 and 14.8% in group 2. There was no statistical
difference between these values (p = 0.70) and esotropia was the dominant
type. There was no statistically significant difference between central foveal
(246,09+26,45; 231,19+17,84) and central macular thickness (281,43+19,28;
274,63+£15,25) in group 1 and group 2. Central fovea and central macules
were thicker in group 1 (p = 0.001; p = 0.042). A statistically significant

negative correlation was found between gestational age and birth weight and



central foveal and central macular thickness. The nasal RNFL thickness of
the patients in group 1 was found to be statistically significantly thinner (p =
0.006) than those in group 2, whereas the temporal RNFL thicknesses were
statistically significantly thicker (p = 0.001). The mean subfoveal and nasal
choroidal thickness of the patients in group 1 was found to be statistically
slim (p = 0.019; p = 0.017). No significant relationship was found between
RNFL and choroidal thickness at birth week and birth weight. There was no
statistically significant relationship between macular, RNFL and choroidal
thickness and BCVA.

Discussion and Conclusion: There was no significant visual impairment in
the premature cases with and without PR who with spontaneus regression
retinopathy of prematurity. Permanent effects on macular, RNFL and
choroidal parameters evaluated by OCT were observed in patients with
spontaneus regression retinopathy of prematurity. However, there was no
correlation with visual acuity. Prospective studies with large numbers of
patients are needed to better understand the clinical significance of structural
changes and their relationship with visual acuity.

Keywords: Prematurity, retinopathy of prematurity, refractive state, optical
coherence tomography, macula, retinal nerve fiber thickness, choroidal

thickness



GiRiS

Prematlre retinopatisi (PR), erken dogan dusuk dogum agirhkli
bebeklerde gorulen proliferatif bir retina damar hastaligidir. Prematire
retinopatisi tim dunyada yenidogan ve c¢ocukluk déneminde potansiyel
olarak onlenebilir korligun 6nde gelen nedenidir (1). Artan prematire dogum
sikligi ve yeni dogan bakimindaki gelismeler ile daha kugluk bebeklerin
yasatilabiliyor olmasi, PR insidansinin, baslangi¢c zamaninin ve progresyon
oraninin degismesine neden olmustur. Prematlre retinopatisi nedenli
korluklerin engellenmesinde en énemli basamak uygun tarama stratejisi ile
tedavi ihtiyaci olan bebeklerin tespit edilmesidir. Prematire retinopatisi
gelisen bebeklerin bluyuk kisminda hastalik alevlenmeden seyreder ve
genellikle herhangi bir gorsel sekel birakmadan kendiliginden tedavisiz
gerileme gosterir. Fakat bazi bebeklerde ileri PR geliserek bilateral retina
dekolmani (RD) ve total korluk gibi ciddi sonuglara neden olabilir (2-5).
Yapilan c¢alismalarda gerek tedavi olmus gerekse tedavi olmaksizin
kendiliginden gerilemis olgularin ge¢ donemde sasilik, katarakt, glokom,
vitreoretinal degisiklikler, vitreus traksiyonlari, retinal yirtiklar, RD gibi g6z
bozukluklarina daha fazla yatkin olduklari gosterilmistir (3-9). Tanimlanan bu
patolojilerin tedavilerinin ¢gogunlukla mudmkin olmasi ise erken taninin
onemini artirmaktadir.

Prematire bebeklerde, 6zellikle PR gelisenlerde g6z gelisimi ve daha
sonraki emetropizasyon sireci etkilenebilir ve genellikle miyopi ile sonuglanir
(10,11). Emetropize olmamak sadece miyopiye degil, hipermetropi,
astigmatizma ve anizometropi gibi refraktif hatalara da neden olabilir (12).
Onceki calismalar prematiritenin sadece hastalarin  6n segmentini
etkilemedigini ayni zamanda retina, optik sinir ve gorsel korteksi de
etkiledigini gostermistir (13-15).

Prematire gocuklarda foveal gelisimde olan degisiklikler normal retina
gelisimi ve fonksiyonunun bozulmasina yol acabilir (16). Prematire

retinopatisi gelisen olgularda foveal kalinligin arttigi ancak bunun aksine



santral koroid kalinhginda belirgin incelme oldugu bildirilmistir (17). Bircok
calismada prematlre cocuklarin term ¢ocuklara gére daha ince ortalama
RSLT kalinligina sahip oldugu da gdsterilmistir (18-20). Ancak literatlirde ¢ok
az calisma Spektral Domain-Optik Koherens Tomografi (SD-OKT) kullanarak
benzer dogum haftasi (DH) ve yasa sahip tedavisiz gerileyen PR’li olgularla,
PR gelismeyen olgularin makdila, retina sinir lifi tabakasi (RSLT) ve koroid
kalinhgini incelemistir. Biz bu ¢alismada prematutre olgularin SD-OKT ile
makula, RSLT ve koroid kalinliklarini degerlendirdik. Elde ettigimiz bilgileri
literattr verileri 1s1ginda yorumlayip, PR’nin tedavisiz gerilemesinin refraktif
duruma, gorsel fonksiyonlara, arka segmente etkisini ve bunlarin iligkisini

degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Prematulre Retinopatisi

Prematire retinopatisi, retina damarlanmasi henlz tamamlanmamis
immatur retina yapisina sahip prematire bebeklerde ortaya c¢ikan bir
hastaliktir. ilk kez Terry tarafindan 1942 yilinda lens arkasinda fibroblastik bir
kitlenin varligi nedeniyle retrolental fibroplazi olarak tanimlanmistir (21).
Daha sonraki yillarda gelismemis retinadaki proliferasyonun
neovaskularizasyon ve buna ikincil gelisen vaskuler retinopati oldugu
gOsterilmigtir (22). GUnUmuzde tum dunyada gelismis ve gelismekte olan
Ulkelerde yenidogan ve cocukluk doneminde Onlenebilir kdrligin en dnemli

nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (23).

Epidemiyoloji

Premature retinopatisi erken dogan ve dusuk dogum agirlikli
bebeklerin hastaligidir. Dogum haftasi ve dogum agirhiginin (DA) azalmasi ile
ters orantili olarak insidansi artar. Ulkelerin gelismiglik dlzeylerine,
yenidogan yogun bakim Unitelerinin Ozelliklerine gore sikhigi degiskenlik
gosterir. Dinya genelinde PR nedenli korllk insidansi 1:820, prevelansi yilda
50.000 dir (24). Son zamanlarda artan ¢ogul gebelikler ve neonatolojideki
teknolojik gelismeler nedeni ile yasam sansinin 24 haftaya inmesi, prematire
bebeklerin hayatta kalma oranlarinin artmasi nedeniyle PR giinimuzde halen
ciddi bir saglk sorunu olmaya devam etmektedir. Gelismis Ulkelerde 32 hafta
ve Uzerindeki bebeklerde PR riskinin olmadidi, 28 haftadan buytk bir¢ok
bebekte hafif PR gelistigi ve tedaviye ihtiya¢c duyulmadigi bildiriimektedir.
Gelismekte olan ulkelerde daha matlr bebeklerde ciddi PR gelisebilmektedir
ve bu ulkelerde ciddi PR gelisen bebeklerin ortalama DA 1500 gram iken
gelismig ulkelerde ciddi PR gelisen bebeklerin ortama DA 750 gramdir (25,
26). Turk Neonatoloji Dernegi tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢ok merkezli



bir calismada Ulkemizde gelismis Ulkelere kiyasla DA ve DH daha buyik,
daha mattr bebeklerde tedavi gereken ileri evre PR gelistigi bildirilmigstir (27).

Risk Faktorleri

Prematire retinopatisi multifaktoriyel bir hastalik olup gelisiminde
dusuk DA, dusuk DH ve oksijen disregulasyonu en onemli risk faktorlerini
olusturmaktadir (28). Cryoterapy for Retinopathy of Prematurity (CRYO-
ROP) calismasinda da (29) dusik DA, disik DH, beyaz irk, ¢ogul dogum,
hastane disi dogum gibi faktorler esik hastalik gelisimi icin artmis risk
faktorleri olarak degerlendirilmistir. Bu risk faktorleri disinda oksijen tedavisi,
kan transflizyonu, 1sik maruziyeti, sepsis, intrakraniyal kanama gibi faktorler
de PR gelisiminde suglanmaktadir (30). Dogumdan sonraki haftalarda
bebegin dusuk agirlik kazanimi ile ciddi PR gelisimi arasinda iliski

gosterilmigtir (31).

Prematire Retinopatisinde Patogenez ve Siniflandirma

Retina gestasyonun 4. ayina kadar damar icermeyen tek dokudur. Bu
aydan sonra optik diskten baslayip perifere dogru hyaloid damarlar ilerler.
Retinanin nazal bdlgesi 36. haftada, temporal bdlgesi ise 40. gestasyonel
haftada tamamen vaskulerize olur (32). Prematire retinopatisinin patogenezi
tam bilinmemekle beraber iki asamali surecgte gelistigi disunulmektedir.
Prematire bebekte intrauterin ortamda baslayan retinal vaskularizasyon
herhangi bir hasarlandirici nedenle duraklar. Uzamis hiperoksi, asfiksi,
asidoz, hipotermi ve E vitamini eksikligi gibi etkenler ilk hasarlanmanin olasi
nedenleridir. Prematire retinopatisinin erken déneminde (Faz 1) hiperoksi
nedeniyle vaskiler endotelyal buyime faktori (VEGF) ve eritropoetinin
baskilanmasi, insllin benzeri buyume faktort 1’in (IGF-1) yoklugu, dogum
sonrasi buyumenin iyi olmamasi normal vaskuler gelisimi inhibe eder. Ancak
retina gelisimi devam eder, fakat vaskuilarizasyonu bozuldugu igin ihtiyaci

olan oksijen karsilanamaz ve hipoksik hale gelir. Karsilasilan hipoksi 2. fazi



baglatir (Faz Il). Hipoksinin etkisiyle VEGF, IGF-1 ve eritropoetin gibi
maddelerin dizeylerinde artis olur ve neovaskularizasyon baslar, vaskuler-
avaskuler retina sininnda gorulur. Neovaskularizasyon, sizinti, 6dem
olusumuna ve gorme kaybina yol agan retina dekolmanina neden olabilir
(33).

Prematire retinopatisinin siniflandiriimasi takip, tedavi
standardizasyonu ve gerekli durumlarda mudahale igin gereklidir.
Siniflandirma International Classification of Retinopathy of Prematurity
(ICROPYa gore yapilmistir (34).

ICROP Siniflamasi’na gore hastaligin siddetini 4 etken belirler;

a) Retina tutulumunun lokalizasyonu zonlarla ifade edilir.

b) Retina tutulumunun yayginligi saat kadrani ile ifade edilir.

¢) Retinopatinin ciddiyeti evre olarak ifade edilir.

d) Retina arka kutup damarlarinda tortuosite ve dilatasyon varhgi

“Plus Hastalik” olarak ifade edilir.

Lokalizasyon

Zon 1: En icteki zondur, daire seklindedir. Merkezi optik disk ve c¢api
optik disk makula mesafesinin 2 kati kadardir.

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

Zon 3: Zon 2'nin disinda uzanan reziduel hilal seklindeki retinal

alandir. Temporalde ora serratada sonlanir.

Evreleme

Evre 1: Demarkasyon Hatti: Vaskuler ve avaskuler retinayi birbirinden
ayiran ince fakat kesin bir hattir. Demarkasyon hatti retina dizlemindedir.
Evre 2: Ridge: Evre 1'deki demarkasyon hatti buayur, yukseklik ve

genislik kazanir. Ridge retina planindan yuksektedir.



Evre 3. Ekstraretinal fibrovaskiler proliferasyon: Neovaskilarizasyon
ridgeden vitre igine yayilir. Evre 2’ye gore ridge daha duzensizdir.

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

-Evre 4A: Ekstrafoveal: Santral makulay! tutmadan periferde olusan
konkav, traksiyonel tipte bir dekolmandir.

-Evre 4B: Foveal: Foveay! tutan subtotal retina dekolmanidir. Fovea
tutuldugunda gorsel prognoz kotudur.

Evre 5: Total retina dekolmani: Retina dekolmani traksiyoneldir ve

genellikle huni seklindedir.

Tutulum Miktan

Hastaligin yayildigi alan saat 1-12 arasinda saat kadrani veya 30
derecelik meridyenler (saat kadrani) olarak ifade edilir. Yayihm devamli veya

kesintili olabilir.

Arti (Plus) Hastalik

Arka kutuptaki venlerde dilatasyon artigi ve arterlerde tortuosite artisi,
vitreus hemorajisi ve bulanikhgi, iris damarlarinda genisleme, pupiller
dilatasyonun zayif olmasi (rijid pupil) “Plus Hastalik” olarak ifade edilir.
Evrenin yanina “+” sembolu eklenerek hastalik varligi gosterilir. Premattre

retinopatisi siddetinin en dnemli gostergesidir.

Arti 6ncesi (Preplus) Hastalik

Arka kutup damarlarda plus hastalik olarak tariflemeye yetersiz fakat

anormal dilatasyon ve tortuosite olmasidir.



Belirli bir standart icerisinde tanimlanan PR’nin tedavi sureci de belirli
bir standart cerceve icerisinde yapilmaktadir. Bu gergeve icerisinde yer alan
tedavi kriterleri;

-llk kullanilan PR’de kriyoterapinin etkinligini degerlendirmek igin
yapilan CRYO-ROP calismasinda (29) tanimlanmis olan “Esik Hastalik
(Threshold Disease)” kriterleridir.

-Daha sonra ise esik hastalik kriterlerine gore daha erken dénemde
yapilan tedavinin etkinliginin degerlendirildigi The Early Treatment for
Retinopathy of Prematurity (ET-ROP) calismasinda (35) tanimlanmis olan
“Esik Oncesi Hastalik (Prethreshold Disease)” kriterleridir.

Esik (Threshold) Hastalik: Zon 1 ya da zon 2'de evre 3 ve “arti”

hastalik varliginda, 5 ardisik saat kadrani ya da ardisik olmayan 8 saat
kadraninda tutulum olarak tanimlanir. Esik hastalik tespit edilen bebekler 72
saat iginde periferik ablatif tedaviye alinmalidirlar.

Esik oncesi (Prethreshold) Hastalik: Ginuimuizde kullaniimakta olan

tedavi kriterleri olup kendi iginde “Yiiksek Riskli Esik Oncesi Hastallk” veya
“Tip 1 Hastalik” ile “Dusiik Riskli Esik Oncesi Hastallk” veya “Tip 2 Hastalk”
olarak iki alt gruba ayrilmistir. Tip 1 hastalik tespit edildiginde 48 saat icinde
tedavi onerilirken, Tip 2 hastalik tespit edildiginde ise yakin takip
onerilmektedir (35).

Tip-1 Hastalik;

-Zon 1’ de Plus Hastalikla birlikte herhangi bir evre PR veya

-Zon 1’ de Plus Hastalik olmadan Evre 3 PR veya

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

Tip-2 Hastalik;

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

-Zon 2’ de Plus Hastalik olmadan Evre 3 PR

Agresif Posterior Prematire Retinopatisi (APROP)

Nadir gorilen, hizh progresyon gdsteren, ciddi bir PR formudur.

Genelde arka kutupta ven ve arterlerin tortuosite ve dilatasyonu mevcuttur.



Vaskuler ve avaskiler retina sinirinda hemorajiler izlenir. Onemli bir dzelligi

de Evre 1’den Evre 5’e dogru klasik evreleri izlememesidir.

Klinik Seyir

Prematire retinopatisinin seyri postnatal (PN) yastan ziyade
postmenstriel (PM) yas ve hastaligin lokalizasyonu ile iligkilidir. Prematire
retnopatisi PM 30-32. haftada baglayabilecedi gibi tipik olarak 34. haftada
baglar, 40-45. gebelik haftalarina kadar dlzensiz ilerler, c¢ogunlukla
kendiliginden dizelir. Dogum agirhgi < 1250 gram olan bebeklerin Ucte
ikisinde PR gelisirken, bunlarin %6’sinda ciddi hastalik nedeniyle tedavi
gerekir (36). Evre 1 ve 2 hafif PR olarak tanimlanir ve bu iki evre evre 3’e
ilerleme gostermezse gérmede sekel birakmadan duzelir. Evre 3, 4 ve 5'te
gbérme kaybi ve/veya Kkorllk riski ylksektir. Gerileme sonrasi posterior polde
veya retina periferinde retinal ve vaskuler anomaliler olusabilir, makula
distorsiyonu, makuler heterotopi, vaskuler duzlegsme gibi gorme iglevi kaybina

neden olabilecek bulgular goérulebilir (37).

Tarama-Takip

Ulkemizde gebelik yasi 32 hafta ve altinda (< 32 hafta) veya DA 1500
gram ve altinda (< 1500 gram) dogan tim bebekler ile DH 32 hafta Ustiinde (
> 32 hafta) veya DA 1500 gram dstinde (> 1500 gram) olup
“kardiyopulmoner destek tedavisi uygulanmis” veya “bebedi takip eden
klinisyenin PR gelisimi agisindan riskli gordugu” prematire bebeklerin
taranmasi uygundur (27).

Prematire retinopatisine bagh ¢ocukluk ¢agi korluklerini azaltmanin en
onemli pargasi iyi bir PR tarama programidir. Tarama tedaviye ihtiyaci olan
ve takip gerektiren bebeklerin belirlenmesine yardimci olmaktadir. Retinadaki

muayene bulgularina gore takip muayeneleri belirlenir.



Tarama muayenelerinin sonlandirilabilecedi durumlar;

-Tam retinal vaskularizasyon (Bu kriter 6zellikle anti-VEGF ajan alan
hastalarda daha da 6nemlidir.)

-Daha oOnceki tarama muayenelerinde zon 1 veya 2'de PR
saptanmamis ve retinal vaskullarizasyonun zon 3’e ulagsmis olmasi (eger
oftalmalog zon konusunda slpheliyse veya bebek PM 35 haftadan kigcuk ise
tekrar muayeneleri dnerilir.)

-Daha onceki tarama muayenelerinde egik oncesi veya daha kotu bir
PR saptanmamis ve PM 45 haftaya ulasmis bebekler

-Regrese olan PR; reaktivasyon veya progresyon gosterme riski
tasiyabilecek anormal vaskuler doku olmamasidir (38).

Prematlre retinopatisinin gerilemesi tipik olarak 38-39. haftalarda
baslar ve evrenin gerilemesi ve/veya retina damarlarinin daha periferik
bolgelere ilerlemesi ile karakterizedir (39). ilerleyici aktif hastalik varliginda
hastalik ciddiyetinde artis olmadiginda, demarkasyon hattinda pembeden
beyaza renk degisimi oldugunda, damarlar demarkasyon hattini astiginda ve
aktif PR’nin yerini skar dokusu aldijinda ve bunlar en az iki muayenede
tespit edildiginde takip kesilebilir (40).

Tedavi olsun veya olmasin PR gelisen tum bebeklerin olasi
oftalmolojik problemler agisindan taburculuktan sonra 6 ay-1 yil iginde tekrar
degerlendiriimesi, ciddi PR gelismis veya tedavi uygulanmig hastalarin en az

5 yasina kadar takibi dnerilmektedir (41).

Tedavi

Prematire retinopatisi tedavisinde minimal komplikasyon ve
maksimum noronal koruma ile yeni damarlarin hizh rezolisyonu
saglanmaldir.

1) Lazer fotokoagilasyon: Tedavide periferik avaskuiler retinanin
ablasyonuna dayanan kriyoterapi ve lazer fotokoagulasyon yapilir. Retinal
ablasyon “esik hastalik” ve “yuksek riskli esik dncesi” hastalikta endikedir.



Periferik retinanin ablasyonu iskemik retinanin ortadan kalkmasini
saglayarak vazoproliferatif maddelerin salinimini azaltir ve hastalik geriler.
Lazer tedavisi gorsel ve anatomik sonuglarinin daha iyi olmasi nedeniyle
kriyoterapiye tercih edilmektedir (35).

2) intravitreal anti-VEGF tedavi: intravitreal anti-VEGF ajanlar PR
tedavisinde umut verici alternatif bir tedavi yontemidir. Amerikan Pediatri
Akademisi (38) Bevacizumab’in zon 1 evre 3 PR + “arti” hastalikta
dugunulebilecegini ancak dozu, optimal zamanlamasi, guvenligi ve etkinligi
konusunda ileri ¢galismalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamistir. Agresif posterior
prematire retinopatisi, immattr makula, yetersiz pupil dilatasyonu (rijid
pupilla), hemorajik veya bulanik vitreus mevcutsa veya hastanin klinik
durumu genel anestezi i¢in uygun degilse tedavide intravitreal Anti-VEGF
uygun oldugu tespit edilmistir (27). Enjeksiyon sonrasi antianjiojenik ilaglarin
serum VEGF duzeylerini azaltti§i gosterilmis ve vicudun diger boélgelerinde
gelismekte olan vaskiler yapilar tzerine etkileri ile ilgili kaygilar oldugu
bildirilmistir (42).

3) Lens koruyucu pars plana vitrektomi: Makilanin etkilenmedigi
traksiyonel RD’de (evre 4A) uygulanabilir. Basarili cerrahiye ragmen evre 4B

ve evre 5'de gorsel sonuglar kétuddr.

Prognoz

Hastaligin seyri degisken olup; zon 1 baslangich, hizli seyirli hastalik,
“art’” hastalik ve RD kot prognoz belirtileridir. Zon 2 baslangigh ve yavas
seyirli hastalik genellikle tam iyilesme veya parsiyel retinal skar ile
sonuglanir. Bu sure¢ 1 yil kadar surebilir. Zon 3 baglangic¢li olanlar en iyi
prognozu gosterir ve tam iyilesme gorulur (43). 766 hastanin takip edildigi bir
calismada, hastalarin %90'inda PR gerilemesinin PM 38-44. haftalarda
oldugu saptanmig, zon 2’den zon 3’e gerileyen hastalarin %99'unda
prognozun ¢ok iyi oldugu ve zon 3’e sinirlh durumlarda parsiyel veya total
RD’nin olmadigi bildirilmistir (36).
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Komplikasyonlar

Prematlre retinopatisi g¢ogunlukla kendiliginden geriler. Ancak
gerileme sonrasi anatomik ve goérsel sekel gelisebilir. Normal populasyona
oranla daha sik ve erken izlenen katarakt, glokom, yuksek miyopi, retinal
yirtik ve RD gibi komplikasyonlar bildirilmistir (4, 5, 8, 44, 45). Uluslararasi
ROP Siniflandirma Komitesi (46) tarafindan gerileme sonrasi reziduel
degisiklikler periferik retinayr ve arka kutbu etkileyenler olarak
gruplandiniimistir. Her iki bolgedeki degisiklikler de damarsal ve retinal
degisiklikler olarak iki alt bolimde siniflandiriimistir.

Periferik vaskuler degisiklikler: Periferik vaskularizasyonda yetersizlik,
retina damarlarinda anormal bolinme, birbirleriyle baglantili ve telenjiektazik
degisiklikler.

Periferik retina degisiklikleri: Periferik retinada kirisikliklar ve
pigmenter degisiklikler, retinada incelme ve katlantilar, vitreoretinal ara ylzey
degisiklikleri, vitre ici membranlar, lattice benzeri lezyonlar, retinal yirtiklar,
traksiyonel veya regmatojen retina dekolmani.

Arka segment vaskuler degisiklikleri: Damar kivrimlarinda artis,
temporal damar arklarinda duzlesme ve insersiyon yerindeki aginin
daralmasi.

Arka segment retinal degisiklikler: Pigmenter degisiklikler, makulada
distorsiyon ve ektopi, makilanin perifere dogru c¢ekilmesi ve katlanti
olugsumu, optik diske dogru retinal ¢ekinti.

Refraktif Degisiklikler: Prematire bebeklerde PR'den bagimsiz olarak

miyopi, astigmatizma, anizometropi gorulebilmektedir. Premattrite ve PR’nin
siddeti arttikca refraktif bozukluk oranlari artar (47). Miyopi prematire
bebeklerde bildirilen en sik refraktif bozukluktur (10).

Sasilik ve Ambliyopi: Prematire retinopatisi gelisen olgularda normal

populasyona gore sasilik, nistagmus, ambliyopi sikhgi artar (9, 44, 48).
Sasilik orani ileri evre ve posterior yerlesimli olanlarda daha siktir. Olgularda
en sik ezotropya ile karsilagilmaktadir. Makiladaki ektopik lokalizasyon

yalanci sasiliga yol acabilir (49).
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Katarakt-Glokom: Prematire retinopatisi 6éykisiu olan olgularda daha

erken donemde ve daha sik katarakt gelisir (3). Bu olgularda katarakt primer
olarak gelisebilir ciinkl bu bireylerde normal fizyoloji bozulmustur. Prematuire
retinopatili olgularda glokom patogenezinde klasik bilinen mekanizma RD’ye
sekonder acgi kapanmasi glokomudur. Calismalarda agik acili ve diger
glokom tiplerinin de olabilecedi bidirilmistir (4, 35). Eriskin ddnemde pupilla
ve silyer blok, neovaskularizasyon gibi sebeplerle de glokom
gorulebilmektedir (50).

Gec Baslangicli Retina Dekolmani: Cocukluk ve ergenlik déneminde

RD gerilemis PR’nin bir komplikasyonudur (7). Anormal periferik vaskuler
degisiklikler, periferik retinada avaskuiler alanlar bulunmasi, temporal damar
arklarinda duzlesme, damarlarda kivrim artisi, retina pigment epitel
degisiklikleri bulunan gozler ge¢ baslangi¢li RD igin risk tagiyan gozlerdir
(38). Retina dekolmani gelisimi mevcut retinal patolojilerin yani sira anormal
vitreoretinal yuzeyle iligkili olabilmektedir (3). Yasla birlikte vitreus
likefaksiyonunun etkisini de duslUnecek olursak bu hastalarin ileri yaslarda
takiplerinin devam etmesi 6nemlidir.

Oftalmoskopik bulgularin yani sira PR’li olgularda OKT’de anormal
bulgular izlenmektedir. Elipzoid zon anormallikleri, i¢c retinal tabakalarda
kalinlasma, foveal gukurlugun kaybi, koryoretinal atrofi, retinoskizis, epiretinal
membran benzeri yogun hyaloid olusumlar ile vitreoretinal ara ylzey
bozukluklari kargsimiza ¢ikabilir (51).

Prematire retinopatisi ne kadar agir gecerse gerileyeme ait
degisiklikler de o kadar agir olur. Uzun donem sekelleri hem yapisal hem
fonksiyonel olabilir. Prematire retinopatisine baglh korluk ve ciddi gorme
bozuklugunun sikligi tam olarak bilinmemektedir. Prematlire retinopatisi
kompleks bir hastalik olup ulkemize ait tarama programi olusturularak
muayeneler, evrelendiriime dogru yapilmali ve bunlara 6zglu tedaviler
planlanmalidir. Prematire retinopatisinin hayat boyu surecek bir hastalik
oldugu unutulmamali ve komplikasyonlari ile mucadele hayat boyunca

devam etmelidir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada Agustos 2009-Aralik 2014 arasinda prematire dogum
dykiisi olan ve takipleri Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Oftalmoloji biriminde yapilan 5-10 yasina gelmis 56 olgunun dosyalari geriye
donuk olarak tarandi.

Calismamiz Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 25 Aralik 2018 tarihinde ve 2018-22/20 no’lu karar ile uygun
goruldu ve tim calisma boyunca Helsinki Deklerasyonu Bildirgesi'ne sadik
kalindi.

Olgularin kayitlarindan okuler ve sistemik hikayeleri, dogum tarihleri,
cinsiyet, DH, DA, son muayene yaslari, PR gelisen olgularin PR evresi, zonu,
plus/preplus durumu, gerileme haftasi ve vizit sayisi kaydedildi. Ayrintili
oftalmolojik muayenesi yapilan olgularin refraksiyon dedgerleri, anizometropi,
diuzeltiimis en iyi gorme keskinligi (EDGK), ambliyopi, sasilik durumlari, g6z
ici basinci (GIB) ve aksiyel uzunluklari (AU) gdzden gecirildi. Optik koherens
tomografi bulgularindan makdula, peripapiller RSLT, koroid kalinliklar

kaydedildi ve retrospektif olarak degerlendirildi.

Olgu Sec¢imi, Dahil Etme ve Diglama Kriterleri

Calismamiza DH < 34 hafta prematire dogum hikayesi olan, PR
takipleri Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Oftalmoloji biriminde
yapilmig, 5-10 yas arasinda, gelisimsel okuler hastaligi ve okuler travma
Ooyklusu olmayan, muayeneye engel motor mental gelisim geriligi olmayan,
calismamiz igin gerekli tetkikleri yapiimis olan olgular dahil edildi. Tedavisiz
gerileyen PR’li olgular her iki gbzde de 45 hafta ve tstinde PR gerilemis olan
olgulardan secildi. Bu kriterleri kargilayan tedavisiz gerileyen PR’li olgular
grup 1, PR gelismeyen olgular grup 2 olacak sekilde gruplandirildi. Her iki
gruptaki olgular benzer DH ve yasta olacak sekilde segcildi. Bu kriterleri
kargilayan 56 olgunun her iki gézu de ¢alismaya dahil edildi.
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Prematire retinopatisi disinda okuler hastalgi, okiler cerrahi ve
travma gecmisi olan, kooperasyon kurulamayan, muayene aletlerine uyum
saglayamayan, ailede bilinen dejeneratif miyopi 6ykusu olan ve verileri eksik

olan olgular ¢alisma disgi birakildi.

Oftalmolojik muayene

Olgularin refraksiyon degerleri otorefraktometre (Nidek ARK-1,
Gamagori, Japan) ile olculdi. Sferik, silindirik, silindirik akslari ve sferik
ekivalan (SE) degerleri kaydedildi. Refraksiyon kusurlari sferik ekivalana (SE)
donustarulerek degerlendirildi. SE < -0,50 D ise miyopi, SE -0,50 ile +1,0 D
arasinda ise emetropi, SE = 1,0 D ise hipermetropi olarak tanimlandi.
Silindirik deger =2 1,0 D ise astigmat olarak tanimlandi. Olgularin iki g6zi
arasinda SE farki =2 1 D ise anizometropi olarak degerlendirildi. Snellen eseli
kullanilarak EDGK bakildl. G6z ici basinct olgimu igin  non-kontakt
pnomotonometre (TX-20 P Full Auto Tonometer, Canon, Amstelveen,
Netherlands) kullanildi. Lensstar LS 900 (Hagg Streit AG, Switzerland) ile AU
Olcimu yapildi. Biyomikroskop ile 6n segment muayeneleri non dilate ve
dilate sekilde degerlendirildi. Uzak ve yakinda Hirshberg ve acma-kapama
testleri ile sasihk durumlari, dokuz kardinal bakis pozisyonunda oktler motor
hareketleri degerlendirildi. Dilatasyon igin 5 dakika ara %71’lik siklopentolat
uygulandi ve 45 dakika sonra pupil dilate iken arka segment muayenesi

biyomikroskopta nonkontakt +90 D lens ile yapildi.

Optik Koherens Tomografi (OKT)

Spektral-Domain  (Fourier-Domain) OKT (SD-OKT) (Heidelberg
Engineering, Inc., Heidelberg, Germany) cihazi ile makila kalinlig,
peripapiller RSLT kalinh@ ve koroid kalinh@ olcumleri yapildi. Olgtmler
alinirken bireylerin rahat pozisyon almasi ve alninin cihaz alinligina denk
gelmesi saglandi. Olgularin baslarinin dik ve ayni pozisyonda olmasina 6zen
gosterildi.
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Makila Kalinlik Parametreleri

Makula olcimleri icin ise “Fast Macular Thickness Map” segenegi
kullanildi. Kaydedilen veriler analiz edilirken “Retinal Thickness/VVolume
Analysis” analiz secene@i kullanildi. Ortalama makdiler kalinlik ve
hacimlerinin otomatik olarak 6lcilmesi Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) kadranlarina gore 9 ayri alanda yapildi.
Makulanin topografik kalinlik haritasi 1 mm ¢apl fovea alani, 3 mm c¢apl
parafoveal alan (temporal, sUperior, nazal, inferior kadranlar), 6 mm capli
perifoveal alan (temporal, slperior, nazal, inferior kadranlar) seklinde
ETDRS’nin tanimladigi 9 zon haritasi ile g0steriimekteydi (Sekil-1).
Calismaya 1mm’lik alan icinde santral fovea kalinligi, santral makula kalinlig
(ortalama fovea kalinhidi) dahil edildi. Foveanin merkezi merkezi fovea
kalinhg@i, 1 mm c¢apli alandaki ortalama fovea kalinhgi ise santral makiila
kalinligi olarak kabul edildi. Grup 1 ve grup 2’deki olgularin bu parametreleri

kaydedilip iki grup arasinda de@erlendirildi. Ayrica tim prematire olgularin

makula parametrelerinin DH, DA ve EDGK ile korelasyonu incelendi.

Sekil-1: Bir olgunun 1 mm, 3 mm ve 6 mm ETDRS dairelerini kullanan
makuler kalinlik haritasi (sag g6z)
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Peripapiller Retina Sinir Lifi Tabakasi Kalinhgi

Optik koherens tomografi 6lcimlerinde optik sinir analizi igin “Fast
Optic Disc” ve “Fast RNFL Thickness (3.4)” kullanildi. Olgiimlerin kolay
alinabilmesi, kisa surmesi ve anlamli olabilmesi igin dlgumu yapilan bireylere
cihazin yesil renkteki hedef isigina bakmalari soylendi. Retina sinir lifi
tabakasi kalinhigr olgulurken kullanilan “Fast RNFL Thickness (3.4)”
secgeneginde, bireyin hedef noktaya fiksasyonu sonrasi 3,4 mm c¢apl tarama
halkasi optik disk santralde olacak sekilde manuel olarak yerlestirildi ve
Olcimler alindi. Kaydedilen veriler analiz edilirken “RNFL Thickness
Avarage” analiz segenegi kullanildi. inferior kadran (i), stiperior kadran (S),
nazal kadran (N), temporal kadran (T) ve ortalama (global) (Ort) RSLT
kalinhk degerleri kaydedildi (Sekil-2). Grup 1 ve grup 2’deki olgularin
ortalama ve 4 kadran RSLT kalinlari iki grup arasinda degerlendirildi. Ayrica
tum prematire olgularin RSLT kalinliklarinin DH, DA ve EDGK ile

korelasyonu incelendi.

Within Normal Limits

06.12.2018, OD
IR&OCT 30° ART

Sekil-2: Retina sinir lifi tabakasi kalinhdinin élgim érnegi (sag goz)
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Koroid Kalinhgi

Spektal-Domain Optik Koherens Tomografi'de artirilmig derinlik
goruntilemesi (enhanced depth imaging) (EDI) modu koroidin noninvazif ve
daha iyi incelenmesini saglar. Bu sekilde koroid kalinliginin belirlenmesi
zaman alici bir igslemdir ve otomatik olarak 6l¢gim islemi gerceklestirilemez.
Bu nedenle her dlglimde bir miktar degisiklik olabilir. Olgimlerle ilgili olasi 6n
yargilari diglamak igin koroidal kalinlk iki gézlemci tarafindan bagimsiz bir
sekilde olculdi ve sonuglarin ortalamasi alindi. Retina pigment epitelinin arka
siniri ile koroid-sklera kesisimi arasindaki mesafe olg¢luldiu. Koroid kalinhgi
Olcimleri sabah 9'dan 6glen 2've kadar gergeklestirildi. Daha 6nceki
calismalara gore koroid kalinhiginda gunluk degisimler olmasina ragmen bu
donemde anlamli bir degisiklik olmadigi bildirilmistir (52). Koroid kalinliklari
horizontal kesitte fovea santralinden, fovea santralinden 1500 ym temporal
ile 1500 uym nazal bdlgelerden manuel olarak gergeklestirilip kaydedildi
(Sekil-3). Grup 1 ve grup 2’deki olgularin koroid dlgumleri iki grup arasinda
degerlendirildi. Ayrica tum premature olgularin koroid kalinliklarinin DH, DA

ve EDGK ile korelasyonu incelendi.

Sekil-3: Bir olgunun EDI-OKT ile subfoveal, nazal ve temporal koroid
kalinliginin manuel 6lgimi (sag g6z)
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istatistiksel Yontem

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile test edildi.
Normal dagihmin saglanmasi durumunda bagimsiz Ornekler t testi ile
istatistiksel test yapildi ve tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma
olarak, verilerin normal dagilmamasi durumunda Mann-Whitney U testi ile
test yapildi ve tanimlayici istatistikler median (min-max) olarak verildi.
Kategorik verilerin analizi Ki-kare testi ile yapildi ve kategorik veriler n ve %
olarak verildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 alindi. Makiila,
retina sinir lifi tabakasi ve koroid parametrelerinin DH, DA ve EDGK ile
korelasyonu, Pearson ve Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Verilerin analizinde SPSS V22 kullanildi.
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BULGULAR

Demografik dzellikler

Calismaya her iki gézi de dahil edilme kriterlerini karsilayan 56
olgunun 112 g6zl dahil edildi. Tedavisiz gerileyen PR’li olgular grup 1, PR
gelismeyen olgular grup 2 olacak sekilde iki gruba ayrildi. Grup 1'de 29 olgu
58 g6z (%51,8), grup 2’de 27 olgu 54 g6z (%48,2) mevcuttu. Gruplarin DH,
DA ve son muayene yaslari benzerdi (Tablo-1). Cinsiyet dagilimi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlaml farkhlik vardi (p=0,042) (Tablo-1). Her iki
gruptaki olgularin ortalama DH’si < 32 hafta olup ileri derecede premature idi,

ortalama DA’lar1 ise < 1500 gram olup ¢ok disik dogum agirhgina sahiplerdi.

Tablo-1: Grup 1 ve grup 2'deki olgularin demografik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 p*
DH (hafta) 29 (25-34) 30 (26-31) 0,072
DA (gram) 1212 (695-2170) 1312 (850-1900) 0,093
Son muayene yasi (yil) 7,219 7,5£1,9 0,490
Cinsiyet (E/K) 17/12 8/19 0,042

DH: Dogum haftasi, DA: Dogum agirligi, E: Erkek, K: Kadin
* Mann-Whitney U, t testi, Ki kare testi

Grup 1’deki olgularin PR 6zellikleri;

Prematire retinopatisi saptanan 58 gozun 36’sinda evre 2, 22’sinde
evre 1 PR mevcuttu (Tablo-2). Evre 2 olan 9 goze preplus eslik ediyordu,
preplus olan higbir g6z plus‘a ilerlemedi. Prematlre retinopatisi gelisen
gozlerin ortalama tedavisiz gerileme zamani 46,91+2,6 hafta idi ve ortalama
7,1+3,0 vizitte gerileme gozlendi. Tedavisiz gerileyen olgularin hepsi hafif PR

(evre 1 veya “artl” hastaligin eslik etmedigi evre 2) idi.
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Prematire retinopatisi saptanan gozlerdeki retinopatinin lokalizasyonu
ve evre iligkisi Tablo-2’de gdosterildi. Birinci siklikta zon 2 evre 2 (33 g0z),

ikinci siklikta zon 2 evre 1 (15 g6z) PR saptandi.

Tablo-2: Prematire retinopatili olgularin retinopati lokalizasyonu ve evresi

Lokalizasyon Zonl Zon 2 Zon 3 Toplam
Evre 1 0 15 7 22
Evre 2 0 33 3 36
Evre 3 0 0 0 0
Toplam 0 48 10 58

Gorme Keskinligi, Refraktif Durum

Tedavisiz gerileyen PR’li olgular ile PR gelismeyen olgular arasinda

EDGK agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,776).

Tablo-3: Duzeltiimis en iyi gérme keskinligi degerleri (Snellen sirasi)

Ortalama SS Median Minimum | Maksimum p*
Grup 1 0,98 0,07 1,0 0,7 1,0
Grup 2 0,98 0,05 1,0 0,8 1,0 0,716

SS: Standart sapma, * Mann-Whitney U testi

Grup 1’de 2 (%6,9), grup 2’de 2 (%7,4) olguda anizometropi vardi.

Grup 1’'de 2 (%6,9) ve grup 2’de 2 (%7,4) olguda ambliyopi tespit

edildi. Grup 1’deki 2 ambliyopik olguda da ezotropya mevcuttu. Grup 2’'de ise

1 ambliyopik olguda ezotropya diger olguda anizometropi gorildii. iki grup

arasinda anizometropi,

(p=0,941; p=0,941).
Prematire 112 gézin % 17,9’'unda (20 g6z) miyopi, %16,9’'unda (19

g6z) hipermetropi,

ambliyopi

astigmatizma tespit edildi.
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Grup 1 ve grup 2’deki olgularin refraktif durum dagihmi Tablo-4’'de
verildi. Gruplar arasinda miyopi, hipermetropi, emetropi, ametropi ve

astigmatizma gorulme oranlari istatistiksel olarak benzer saptandi (Tablo-4).

Tablo-4: Grup 1 ve grup 2’deki olgularin refraktif durum dagihmi

Grup 1 Grup 2 p*
n (%) n (%)
Miyopi 9 (%15,5) 11 (%20,4) 0,503
Hipermetropi 11 (%19,0) 8 (%14,8) 0,559
Emetropi 38 (%65,5) 35 (%64,8) 0,938
Ametropi 20 (%34,5) 19 (%35,2) 0,938
Astigmatizma 13 (%22,4) 8 (%14,8) 0,484

n: Go6z sayisl, %: Yuzde, * Ki-kare testi

Grup 1 ve grup 2’deki gozlerin ortalama SE dederleri istatistiksel
olarak benzer olup (p=0,902) miyopik, hipermetropik, astigmatik refraksiyon
degeri agisindan da iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Tablo-5).
Gruplarin AU ve GiB’lari da istatistiksel olarak benzer tespit edildi (Tablo-5).

Tablo-5: Olgularin refraksiyon degerleri, goz i¢i basinci ve aksiyel uzunluklari

Grup 1 Grup 2 p*
Ort. + SS (D) Ort. + SS (D)

SE 0,35+ 0,89 0,33+1,47 0,902
Miyopi -1,07 £ 1,00 -0,69 + 0,15 0,286
Hipermetropi 1,48 + 0,28 2,95+ 243 0,340
Astigmatizma -1,30+ 0,41 -1,28 £ 0,44 0,634
GiB 15,30 + 3,27 16,06 + 2,38 0,223

AU 2229+1,01 22,08 +1,03 0,277

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, D: Diyoptri, SE: Sferik ekivalan, GIB: G6z igi basinci,
AU: Aksiyel uzunluk, * t testi

Dogum haftasi ve dogum agirhdi ile EDGK ve SE arasinda istatistiksel
anlamli iligki tespit edilmedi (Tablo-6). Dogum haftasi ile AU arasinda pozitif
yonlu, zayif dizeyde istatistiksel anlamli bir iligki vardi (r=0,223, p=0,023).
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Dogum agirhgi ile AU arasinda pozitif yonll, orta dlizeyde istatistiksel anlamli
bir iliski vardi (r=0,380, p=0,001). Dogum haftasi ve dogum agirhg! arttikca
AU artmaktaydi (Tablo-6).

Tablo-6: Prematlre olgularda dogum agirhidi ve dogum haftasi ile dizeltiimis

en iyi gorme keskinligi, sferik ekivalan, aksiyel uzunluk iliskisi

DH DA

EDGK r 0,098 0,123
p 0,306 0,197

SE r -0,132 -0,018
P 0,166 0,847

AU r 0,223 0,380
p 0,023 0,001*

DH: Dogum haftasi, DA: Dogum agirhgi, EDGK: Duzeltilmis en iyi gérme keskinligi,
S!E: Sferik ekivalan, AU: Aksiyel uzunluk, r: Pearson korelasyon analizi,
* |statistiksel anlamh sonug

Biyomikroskopik Muayene, Okuler Motilite, Sagihk Durumu

Biyomikroskopik muayenede tim gozlerin kornea ve lensleri
saydamdi. Fundoskopik bakida optik disk, makula, vaskiler yapilar ve
periferik retinada belirgin patoloji saptanmadi.

Tam olgularin g6z hareketleri 9 kardinal bakis pozisyonunda serbestti.
Grup 1'de 3 olguda (%10,3) ezotropya, grup 2’de 3 olguda (%11,1)
ezotropya, 1 olguda ekzotropya (%3,7) tespit edildi. Prematire 56 olgunun
7’sinde (%12,5) saslilik tespit edildi. Sasilik tespit edilen 7 olgunun 6’sinda
(%85,7) ezotropya, 1’inde (%14,3) ekzotropya goruldi. Grup 1 ve grup 2’deki
olgularin gasilik oranlari benzer (p=0,700) olup dominant tip ezotropyaydi.
Grup 1’deki ezotropyali olgular akomodatif ezotropya olup 2 olguda ambliyopi
vardi. Grup 2'de ezotropya gelisen olgularda da akomodatif ezotropya
mevcuttu ve 1 olguda ambliyopi tespit edildi. Grup 2’de ekzotropya gorulen

olgu ise konjenital ekzotropya idi.
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Optik Koherens Tomografi Bulgulari

Makuler Kalinlik Bulgulari

Calismamizda degerlendirilen makula parametreleri; merkezi fovea ve
santral makila (ortalama fovea) kalinhgi idi.

-Merkezi fovea ve santral makula kalinliginin tedavisiz gerileyen PRIli
grupta PR gelismeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede kalin

oldugu gozlendi (Tablo-7).

Tablo-7: Grup 1 ve grup 2’deki olgularin makula kalinliklar

Grup 1 Grup 2 p*
Ortalama + SS | Ortalama = SS
Merkezi fovea kalinhigi (um) 246,09 * 26,45 231,19+ 17,84 0,01
Santral makdula kalinhigi (um) 281,43 + 19,28 274,63 = 15,25 0,042

SS: Standart sapma, * t testi

Prematirite (DA ve DH) ile makila parametreleri arasindaki iligki
Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi ve sonuglar Tablo-8'de verildi.
Premature olgularda DH ile merkezi fovea kalinligi ve santral makila kalinhdi
arasinda negatif yonlu orta dizeyde istatistiksel anlamh bir iliski mevcuttu
(r=-0,393, p=0,000). Dogum agirhg: ile merkezi fovea kalinhgl ve santral
makula kalinhgr arasinda negatif yonlu zayif dlizeyde istatistiksel anlamli
iliski vardi (r=0,278, p=0,042). Dogum haftasi ve dogum agirli§i azaldik¢a ki
Ozelikle DH azaldikga merkezi fovea kalinhigi ve santral makila kalinhgi
artmaktaydi. Duzeltilmis en iyi gérme keskinligi ile merkezi fovea ve santral

makaula kalinligi arasinda istatistiksel anlamli iligki tespit edilmedi (Tablo-8).
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Tablo-8: Prematire olgularda dogum agirhgr ve dogum haftasi ile makila

parametrelerinin iligkisi

DH DA EDGK

Merkezi fovea kalinhigi r -0,393 -0,278 -0,185
(um) p 0,000* 0,042* 0,055

Santral makiila kalinhigi r -0,435 -0,300 -0,056
(um) p 0,000* 0,024* 0,256

DH: Dogum haftasi, DA: Dogum agirigi, EDGK: Diizeltiimis en iyi gérme keskinligi,
r: Pearson korelasyon analizi

Retina Sinir Lifi Tabakasi Kalinhigi Bulgular

Grup 1 ve grup 2’deki gozlerin ortalama ve 4 kadran RSLT kalinliklar
Tablo-9'da verildi. Ortalama, inferior, sUperior RSLT kalinliklari iki grup
arasinda istatistiksel olarak benzerdi (Tablo-9). Tedavisiz gerileyen PRli
olgularin nazal kadranlar istatistiksel anlamli derecede ince (p=0,006),
temporal kadranlari istatistiksel anlamli derecede kalindi (p=0,001). Ortalama
RSLT kalinhgr temel alindiginda iki grupta da sidperior ve inferior
kadranlardan alinan élgimlerin daha kalin, nazal ve temporal kadranlardan
alinan Olgimlerin daha ince oldugu saptandi. En ince o6lgimlerin her iki

grupta da nazal kadranda oldugu gozlendi.

Tablo-9: Grup 1 ve grup 2’deki gozlerin RSLT kalinliklari

Grup 1 Grup 2 p*
RSLT inferior (um) 124,0 (75-159) 125,0 (34-214) 0,513
RSLT Superior (um) 119,0 (70-168) 126,0 (41-169) 0,085
RSLT Nazal (um) 59,5 (32-96) 64,5 (45-101) 0,006
RSLT Temporal (um) 75,5 (52-126) 68,15 (25-101) 0,001
RSLT Ortalama (um) 95,15 (74-111) 99,0 (39-117) 0,282

RSLT: Retina sinir lifi tabakasi, *Mann-Whitney U testi

Prematirite (DA ve DH) ile RSLT kalinliklari arasindaki iligki

Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi ve sonuglari Tablo-10'da
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verildi. Calismamiza dahil edilen prematire olgularin DH ve DA ile RSLT
kalinliklari arasinda istatistiksel anlaml iliski bulunmadi. Dlzeltilmis en iyi
gorme keskinligi ile superior RSLT kalinhgi arasinda pozitif yonlu zayif
diizeyde istatistiksel anlamli iliski tespit edildi (r=0,270, p=0,005). inferior,
nazal, temporal ve ortalama RSLT kalinliklari ile EDGK arasinda istatistiksel

anlamli iligki tespit edilmedi.

Tablo-10: Prematire olgularda dogum agirligi, dogum haftasi, duzeltiimis en

iyi gérme keskinligi ile RSLT kalinliklarinin iligkisi

DH DA EDGK

RSLT inferior (um) r -0,175 -0,234 0,060
p 0,795 0,095 0,548

RSLT Siiperior (um) r -0,175 0,040 0,270
p 0,061 0,776 0,005*

RSLT Nazal (um) r 0,013 -0,165 0,036
p 0,896 0,242 0,720

RSLT Temporal (um) r 0,020 0,122 0,118
p 0,844 0,390 0,230

RSLT Ortalama (um) r 0,023 -0,089 0,202
p 0,816 0,052 0,055

DH: Dogum haftasi, DA; Dogum agirligi, EDGK: Duzeltilmis en iyi gorme keskinligi,
r: Spearman korelasyon analizi, * Istatistiksel anlamli sonug

Koroid Kalinliklari

Grup 1 ve grup 2’deki olgularin subfoveal, 1500 ym temporal,1500 um
nazal koroid kalinliklari Tablo-11'de verildi. Tedavisiz gerileyen PRl
olgularin, PR gelismeyen olgulara gére subfoveal, temporal ve nazal koroid
kalinliklarinin daha ince oldugu tespit edildi. Subfoveal ve nazal koroid
kalinliklari ise istatistiksel anlamli olarak inceydi (Tablo-11). Her iki grupta da
en kalin koroid kalinligi subfoveal bélgede iken, en ince nazal bélgede tespit
edildi.
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Tablo-11: Grup 1 ve grup 2’deki olgularin ortalama koroid kalinliklari

Koroid Kalinhigi (um) Ortalama£SS p*
Grup 1 278,62 + 54,47 0,019
Subfoveal Grup 2 307,62 + 69,40
Grup 1 255,49 £ 53,62 0,076
Temporal Grup 2 277,20 + 69,51
Grup 1 200,73 £ 46,91 0,017
Nazal Grup 2 228,69 + 69,13

SS: Standart sapma, * t testi

Prematirite (DA ve DH) ve EDGK ile koroid kalinlklari arasindaki iligki
Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi ve sonuglar Tablo-12’de verildi.
Calismamiza dahil edilen prematire olgularin DH ve DA ile koroid kalinliklari
arasinda istatistiksel anlamh iligki bulunmadi. Duzeltiimis en iyi gérme

keskinligi ile koroid kalinliklari arasinda da istatistiksel anlamli iliski tespit

edilmed,i.

Tablo-12: Premature olgularin dogum haftasi, dogum agirligi ve duzeltiimis

en iyi gérme keskinligi ile koroid kalinliklarinin iligkisi

Koroid Kalinhigi DH DA EDGK
Subfoveal r -0,132 -0,137 0,082

p 0,179 0,163 0,406

Temporal r -0,093 -0,122 0,070

p 0,349 0,217 0,479

Nazal r -0,072 -0,100 0,056

p 0,465 0,314 0,571

DH: Dogum Haftasi, DA; Dogum agirligi, EDGK: Dlzeltilmis en iyi gérme keskinligi,

r: Spearman korelasyon analizi
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TARTISMA VE SONUC

Geligen teknoloji ve yogun bakim sartlarinin iyilestirimesi ile daha
dusuk DA ve DH’ye sahip prematire bebekler yasatilabilmektedir. Ancak bu
cocuklarda daha sonraki yasamlarinda siklikla okller problemler
gelismektedir. Erken dogan bebeklerde en sik gorulen okuler problemler
refraktif kusurlar, anizometropi, ambliyopi, sasilik ve nistagmustur (9, 47, 48).
Normal populasyona oranla daha sik katarakt, glokom, yiksek miyopi, retinal
yirttk ve RD gibi komplikasyonlar da izlenmektedir (3, 8, 45, 53).
Prematiritenin ileri yaslarda gérmede azalma riskini arttirdigi bilinmektedir
(54). Hafif PR gelisen, retinada skar dokusu olmayan prematire bebeklerde
bile miyopi, nistagmus, sasilik ve ambliyopinin matir bebeklere kiyasla daha
fazla oldugu tespit edilmistir (55). Prematire cocuklarda PR olmasa bile,
ileriki donemlerde periferik retinada hafif degisiklikler, kiguk cekintiler, optik
sinirde erken iskemi ve renk degigiklikleri gorulebilmektedir (56).

Yapilan calismalarda PR ve ndro gelisimsel patoloji yoklugunda
premature dogan cocuklar erken okul caginda degerlendirildiginde gorme
keskinligi komplikasyonlarinin gérilme sikhdinin term doganlardan farkl
olmadidi bildirilmistir (57). Ancak Yassin ve ark. (58) term cocuklara gére
prematire cocuklarin EDGK’da azalma riskinin daha fazla oldugunu tespit
etmislerdir. O’Connor ve ark. (59) hafif PR’li ve PR gelismeyen olgularin ge¢
dénemde EDGK’'da 6nemli bir etkilenme olmadigini bildirmislerdir. Bizim
calismamizda benzer sekilde PR gelismeyen ve tedavisiz gerileyen PRIli
olgularin gérme keskinliklerinde anlamli azalma goértlmedi. Her iki grupta da
EDGK 0,98 seviyesinde tespit edildi.

Premattre bebeklerde, 6zellikle PR gelisenlerde goz gelisimi ve daha
sonraki emetropizasyon sireci prematire olma nedeniyle etkilenebilir. Bu da
en fazla miyopi olmak Uzere refraktif hatalar ile sonuglanir (16). Emetropize
olmamak sadece miyopiye degil, Tupperainenm ve ark. (60), Holmstromark
ve ark. (61) tarafindan gosterildigi gibi hipermetropi, astigmatizma ve
anizometropi gibi refraktif hatalara da neden olabilir. Ancak Saw ve ark. (53)
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prematire retinopatisi gelismeyen bebeklerin goérsel sistemlerinin term
bebekleri ge¢c de olsa yakalayip emetropizasyon isleminin erken dogumla
iligkili anormal refraktif hatalari duzeltebildigini bildirmislerdir. Chen ve ark.
(62) ise evre 1 PR’li ve PR gelismeyen ¢ocuklarin benzer miyopi, emetropi ve
hipermetropi prevalansina sahip olduklarini ve prematire dogum &ykusu
olanlarin termlere gére daha yuksek ametropi oranina sahip olduklarini tespit
etmiglerdir. Bu ¢alismayi destekler sekilde bagka bir galismada da 6 yasina
gelmis hafif PR 0Oykusi olan c¢ocuklarin refraktif durumlarinin PR
gelismeyen yasitlarina benzer ancak term cocuklardan farkh oldugunu
tespit etmiglerdir (63). Bizim calismamizda da tedavisiz gerileyen PRIl
olgularla PR gelismeyen olgular benzer ametropi oranina sahipti. Zhu ve ark.
(64) hafif PR’li ve PR gelismeyen cocuklarin miyopi ve astigmatizma gelisme
ihtimalinin termlere gére daha yuksek oldugunu ve dusik DA, DH ve PR’nin
ayni anda optik kompozisyonlarin gelisimini etkileyerek miyopi ve
astigmatizmaya yol acabilecegini bildirmislerdir. Calismamizda tedavisiz
gerileyen PR’li ve PR gelismeyen iki grup arasinda miyopi, astigmatizma ve
hipermetropi goérilme orani ve refraktif degeri agisindan fark gorulmedi.
Calismamiza benzer sekilde Darlow ve ark. (65) ile Larsson ve ark. (66)
prematire gruplar arasinda hipermetropi sikligi acisindan fark olmadigini
goOstermiglerdir. Kugukevcilioglu ve ark. (67) da hipermetropik egilimin
prematire cocuklarda hafif PR gelisen ve PR gelismeyen grup arasinda
benzer oldugunu bildirmislerdir.

Bazi calismalarda premattre retinopatili olgularin normal populasyona
gore anizometropi miktarinin arttigi rapor edilmistir (63, 68). O'Connor ve ark.
(59) tedavi edilmis olgularin da icinde bulundugu regrese PR’li olgularda, PR
gelismeyenlere gobre anizometropinin daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Prematire retinopatisinin siddeti ile anizometropi oraninin arttigini bildiren
calismalar da mevcuttur (59, 63, 69). Gursoy ve ark. (70) ise hafif PR’li ve PR
gelismeyen olgularin benzer anizometropi oranina sahip oldugunu
bildirmiglerdir. Biz de c¢alismamizda tedavisiz gerileyen PR’li ve PR

gelismeyen olgularin anizometropi oranlarinin benzer oldugunu tespit ettik.
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Yassin ve ark. (58) tarafindan yapilan bir calismada 6-10 yas arasinda
ileri derecede prematire dogum o6ykusu olan hafif PR’li ve PR gelismeyen
olgularin ambliyopi orani %10 iken ayni yastaki term olgularin ise %3,3
oldugu bildirilmigtir. Bizim ¢calismamizda ise tedavisiz gerileyen PR’li olgularin
%6,9’unda, PR gelismeyen olgularin %7,4’Unde ve tUm premature olgularin
ise %7,1’'inde ambliyopi gorildu. Prematire dogumun anizometropi, refraktif
kusur, strabismus gibi ambliyojenik faktorlerin riskini artirdigi bilinmektedir
(71). Calismamizda 4 ambliyopik olgunun 3’Unde ezotropya, 1’inde
anizometropi mevcuttu ve tedavisiz gerileyen PR’li olgularla PR gelismeyen
olgular arasinda ambliyopi gelisimi agisindan fark tespit edilmedi.

Yapilan bir g¢alismada tedavi alan PR’li olgularin PR evresinden
bagdimsiz olarak benzer sasilik oranlari gosterdikleri, ancak PR tedavisi
almayan premature olgulara goére anlamli derecede yuksek sasilik oranina
sahip olduklar tespit edilmistir (70). Klgukevciligioglu ve ark. (67) ise hafif
PR’li ve PR gelismeyen 3 yasindaki olgularin sasilik oranlarini (%15,3;
%19,4) iki grup arasinda benzer tespit etmis, dominat tipin ise ezotropya
oldugunu goéstermislerdir. Holmstrom ve ark. (72) da prematire sasilik
olgularinda ezotropyanin dominant tip (%77) oldugunu bildirmiglerdir.
Calismamizdaki tim prematire olgularin sasilik orani %12,5 ve dominant tip
ezotropya (%85,7) idi. Tedavisiz gerileyen PR’li ve PR gelismeyen iki grup
arasinda sasilik oranlari (%10,3; %14,8) benzer tespit edildi.

Chen ve ark. (52) prematurite ve PR’nin AU Uzerinde etkisi oldugunu
bildirmigler, Ecsedy ve ark. (73) da 7-14 yaslarinda PR gelisen ve
gelismeyen premature ¢ocuklarin AU’larini term gocuklara gore daha kisa
bulmuglardir. Zhu ve ark. (64) ise 6 yasinda hafif PR’li olgular ile PR
gelismeyen olgularin AU’lari arasinda anlaml fark saptamamislardir. Yapilan
calismalarda DA ve DH ile AU arasinda pozitif bir iligki oldugu bildirilmis, DA
ve DH arttikga AU'nun arttigi gosterilmigtir (74-77). Bizim ¢alismamizda
tedavisiz gerileyen PR’li ve PR gelismeyen olgular arasinda AU agisindan
istatistiksel anlamh fark gorulmedi, DH ve DA arttikgca aksiyel uzunlugun

arttigi tespit edildi.
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Prematire dogum o&ykudslt olan c¢ocuklarda OKT ile yapilan
calismalarda merkezi fovea ve santral makulanin (ortalama fovea) term
cocuklara gore daha kalin oldugu tespit edilmistir (78-84). Prematire
cocuklarda da PR gelisenlerin, PR gelismeyenlere gore daha kalin santral
makiulaya sahip oldugu, PR’ nin fovea gelisimini etkiledigi bildirilmistir (80, 81,
83). Pueyo ve ark. (85) 4-14 yas arasinda PR gelismeyen prematire
olgularla  term olgularin santral makdila kalinliklarinda  fark
gOzlemlememislerdir. Yapilan g¢alismalarda DH ve DA ile makila
parametreleri arasinda negatif bir iliski tespit edilmistir (74, 78, 80). Fiel3 ve
ark. (86) da PR yaninda prematurite derecesinin anormal fovea gelisiminde
onemli risk faktord oldugu, retina matirasyonunu bozdugu ve belki sonraki
yillarda bu g¢ocuklarda okiler problemler gelismesine neden olabilecegini
bildirmiglerdir. Birgcok calismada foveal kalinlk ile refraksiyon veya EDGK
arasinda bir iliski bulunamamis olup foveal morfolojinin EDGK’de bir azalma
ile iligkili olmadigini, foveal kalinhk artisinin sadece Onceki prematuriteyi
yansitabilece@i ve fonksiyonel dnemi olmadigi sonucuna variimistir (80-83).
Fiel3 ve ark. (86) ise artan retinal kalinlik ile azalan gérme keskinligi arasinda
baglanti oldugunu, prematuritenin retina ve koroid gelisimini bozup gorsel
fonksiyonlari etkiledigini bildirmiglerdir. Ancak genel goris PR, DH, DA'nin
foveal morfolojiyi etkiledigi ancak fonksiyon kaybi ile baglantili olmadigidir.
Santral retina perifer retinadan daha sonra maturasyonunu tamamladigi i¢in
prematire dogan cocuklarda santral makuila c¢evresel etkenlere daha
hassastir (87). Foveal gelisim 22. gestasyonel haftada baslar, 24 ile 28.
haftalar arasinda ganglion hucreleri ile i¢ retinal noéronlarin merkezden
perifere gocu ve koni hlcre niukleuslarinin ise merkeze dogru gocu foveal
cukurluk olusumunu saglar (88, 89). Bu dénem fovea gelisiminde kritik bir
dénemdir. Erken dogum gbcun basarisizlikla sonuclanmasina ve foveal
kalinhgin artmasina neden olmaktadir (13). Ecsedy ve ark. (84) da PR'de
foveal kalinlik artisini makuler harekete atfedip, PR’li bebeklerde makuler
gelisimdeki gecikme ile uyumlu oldugunu tespit etmislerdir. Calismamizdaki
tedavisiz gerileyen PR’li olgularin PR gelismeyen olgulara goére merkezi

fovea ve santral makilalari anlamh derecede kalindi. Onceki calismalarla
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uyumlu sekilde DH ve DA dustik¢ce merkezi fovea ve santral makila
kalinhginin anlamli sekilde arttigi goruldd. Sonuc¢ olarak OKT kullanilarak
yapilan g¢alismamizda PR, dusuk DH ve DA’na sahip olgular daha kalin
merkezi fovea ve santral makulaya sahipti. Bunun foveanin normal gelisimi
sirasinda hucrelerin yanal gogundeki bir duraksama nedeniyle olabilecegine
inaniyoruz. Calismamizda PR’li bebeklerin foveal olgunlasmada PR
gelismeyenlere gore daha fazla gecikmeye egilimli oldugu, bununla birlikte
prematirite derecesinin de anormal foveal gelisim i¢in dnemli bir risk faktor
oldugu tespit edildi. Ancak bu morfolojik degisiklikler ile gérme keskinligi
arasinda iligki saptanmadi.

Prematlrite nodronal ve okuler gelisimi etkileyerek RSLT hasarina
neden olabilir (86). Prematire dogum o6ykusu olan ¢ocuklar term ¢ocuklara
gb6re daha ince ortalama RSLT kalinligina sahiptir (19, 79, 90). Retina sinir lifi
tabakasi kalinhgr PR evresi ile koreledir ve ileri evre PR’lerdeki RSLT
incelmesinin lazer fotokoagulasyona bagli ganglion hlcre hasari nedeniyle
olabilecegi dusunulmustur (18). Yapilan calismalarda tedavi ile gerileyen
PR’li olgularin da icinde bulundugu PR &ykisU olan olgularin term olgulara
gore RSLT’de temporal kadranlarinda kalinlasma, nazal kadranlarinda
incelme oldugu bildirilmistir (19, 20, 79, 85). Park ve ark. (20) da ileri evre
PR’li olgularda nazal kadrandaki incelmenin PR evresi ile iligkili oldugunu
tespit etmiglerdir. Akerblom ve ark (18) ise hafif PR’li ve PR gelismeyen
olgularin RSLT kalinliklarinda hem iki grup arasinda hem de term olgulara
kiyasla anlamh farklihk olmadigini bildirmiglerdir. Temporal kadran
papillomakuler demet aksonlarindan olustugundan Pueyo ve ark. (85) ileri
evre PR 6ykusu olan gocuklarda daha kalin bir temporal RSLT’nin makula
fonksiyonunu korumak icin ganglion hticrelerinin reorganizasyon gosterdigini
Oone surmuslerdir. Bircok c¢alismada prematirelerdeki dizensiz makuler
gelisimin  RSLT kalinligindaki anormal degisikliklere neden olabilecegi,
olgunlasmamis ve tamamen gbo¢memis retina katmanlarinin temporal
kadrandaki RSLT kalinhigina dogrudan katkida bulunabilecedi bildirilmigtir
(15, 16, 91). ileri evre olgularda RSLT incelmesinde lazerin etkisi galismalarla

gosterilmis olsa da retina sinir lifi kalinligindaki incelmenin tek nedenin lazer
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olamayacadl RSLT’nin bu Kkarakteristik gorlntisinde bagka patolojik
mekanizmalarin da etkili olabilecegi bildirilmigtir (18). Ancak PR’nin RSLT
kalinligina direk etkisi ve Ozellikle nazal sektordeki incelme ile iligskisi net
degildir. Retinal ganglion hucreleri peripapiller RSLT ve optik siniri
sekillendirmeye 8. gestasyonel haftada baslar. 8-18. haftalar arasinda retinal
ganglion hiicre sayisi artar ve son trimesterde aksonlarin sayisi apoptozis ile
azalir. Gestasyonel 33. haftada yetigkin dlizeye gelir. Uglincu trimesterdeki
olaylar ve erken dogum bu normal geligimi etkileyebilir (92). Okuler kan akimi
otoregulasyonunda bozukluk, potansiyel toksik oksijen ve karbondioksit
basincindaki degisiklikler retinal ve koroidal kan akimini bozarak PR
gelisimine neden oldugu gibi optik diskin normal gelisimine de mudahale
edebilmektedir (20, 79, 93). Ayrica RSLT kalinlik profili temporal, stiperior ve
inferior kan damarlarinin yeri ile koreledir (92). Erken dogdan cocuklarda
norovaskuler gelisimdeki bozukluk anormal peripapiller RSLT profili ile
sonugclanabilir (19). Bazi ¢alismalarda ise premattre dogumun subklinik optik
disk hipoplazisi ile baglantili oldugu ve RSLT’deki incelmenin bununla da
iliskili olabilecedi bildirilmistir (17, 19, 20). Bu sebepler disunuldiginde
PR’deki RSLT’nin karakteristik 6zelliklerinin gelisiminde sistemik bazi rollerin
de oldugunu varsayilabilir. Rothman ve ark. (90) ise term olgulara gore ileri
derecede premature olgulardaki RSLT incelmesinin beyin vyapilar ve
norogelisimdeki  degisikliklerle  baglantih  olabilecegini  bildirmislerdir.
Prematire olgular intraventrikiler hemoraji, periventrikiller beyaz cevher
hasari gibi durumlara yatkindir. Calismalarda beyinde manyetik rezonans ve
bilgisayarli tomografi ile gosterilemeyen mikrodegisikliklerin olabildigi, beyin
hasarinin prematire gocuklarda optik sinir ve retinadaki ganglion hucreleri
transsinaptik retrograd yolla etkileyebilecegi 6ne surtlmuastir (90, 93-95).
Park ve ark. (20) temporal kadran disindaki alanlarda incelmenin bagka bir
nedeninin ise damar artefakti olabilecegini dusunmuglerdir. Prematire
cocuklar daha ince arteriollere sahiptir, arteriol kalibrasyonu ile RSLT ve
makula kalinligi koreledir (96, 97). Optik koherens tomografide daha ince
RSLT o6lcimunin bu damar artefakti nedeni ile olabilecegi ancak bu yorumun

histolojik calismalarla netlesebilecegi ifade edilmistir (20). Literatirde
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genellikle term olgularla tedavi alan olgularin da iginde bulundugu PR’li
olgularin RSLT bulgulari kiyaslanmis olup tedavisiz gerileyen PR’li ve PR
gelismeyen olgularin  degerlendirildigi ¢alisma sayisi azdir. Bizim
calismamiza benzer sekilde hafif PR’li ve PR gelismeyen olgularin RSLT
kalinhginin degerlendirildigi Akerblom ve ark. (18) calismasinda ise iki
gruptaki olgularin ortalama ve 4 kadran RSLT kalinliklarinda anlamh farklilik
tespit edilmemis, term gruba kiyasla da anlamh farkhlik gdzlenmemigtir.
Ancak caligmamizda tedavisiz gerileyen PR’li olgularin nazal kadranin PR
gelismeyen olgulara gore anlamh derecede ince, temporal kadranin ise
anlaml derecede kalin oldugu tespit edildi. Bu bulgumuz literatiirde tedavi
goren PR’li olgularin RSLT kalinhk profiline benzerdi. Bu durum olgularimizin
ileri derece prematire ve ¢ok dusuk DA‘na sahip olmasina baglh olabilir.
Prematire retinopatisinde RSLT profilini tedavi ve PR evresi yaninda PR
gelisimine neden olan sistemik faktorlerin de etkiledigi dustncesini
desteklemektedir. Normal RSLT profilinde en ince kadran temporal kadran
olmasina ragmen (98) calismamizda PR geligsin ya da gelismesin tum
prematire olgularda en ince kadraninin nazal kadran oldugu dikkati cekti.
Calismamizda ortalama RSLT kalinli§gi tedavisiz gerileyen PR’li grupta daha
ince olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi.

Peripapiller RSLT kalinhginin PR varligi yaninda DH ve DA’dan da
etkilendigini bildiren calismalar vardir (19, 91, 87, 99). Bunun yaninda Park
ve ark. (20) ise DH ve DA ile RSLT kalinhgi arasinda iliski olmadigini
bildirmislerdir. Fiel3 ve ark. (99) 6zellikle 28 hafta altinda dogum 6ykusunun
RSLT kalinh@r ile iligkisini bildirirken, bazi ¢alismalarda RSLT kalinhginin
DH’dan bagimiz olarak DA ile iligkili oldugu bildirilmistir (18, 19). Tarig ve ark.
(87) 2500 gram altinda dogan c¢ocuklarin ortalama RSLT kalinligini term
cocuklara gore daha ince saptamislar ve DA ile RSLT kalinligi arasinda iligki
oldugunu gdstermislerdir. Calismalarda retinal ganglion hdcrelerinin diguk
DA’dan etkilenebilecedi yorumu yapimistir (18, 100, 101). Biz ise
calismamizda DH ve DA ile RSLT kalinhdi arasinda anlamli iligki tespit

etmedik. Calismamizdaki prematire olgular ileri derecede prematlre olup

33



¢cok dusuk DA’ya sahipti. Calisma populasyonumuzun DH ve DA bakimindan
homojen olmasinin da sonuglari etkiledigini dusinUyoruz. Calismamiza
benzer bir galigmada da hafif PR ile PR gelismeyen prematire olgular
arasinda DH ve DA ile RSLT kalinligi arasinda iligki tespit edilmemistir (18).

Son zamanlarda vyapilan c¢alismalar santral makila kalinhdinin
prematire cocuklarda EDGK ile iligkili olmadigini goéstermesine ragmen
RSLT kalinhgmin premature olgularda gorsel fonksiyonun morfolojik bir
belirteci olup olmadigi acgik degildir. Yapilan bir galismada term olgularda
RSLT kalinhk artisi ile EDGK arasinda korelasyon tespit edilmistir (102). Fiel3
ve ark. (99) ise prematire olgularda tim kadranlardaki RSLT kalnligi ile
EDGK arasinda korelasyon saptarken, Wang ve ark. (19) tedavi alan PR’li
olgularin da i¢inde bulundugu prematire olgularda temporal kadrandaki
peripapiller RSLT kalinhginin EDGK ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Ancak
ortalama RSLT kalinhgi ile EDGK arasinda iligki tespit etmemislerdir. Park ve
ark. (20) ise premature infantlarin termlere gore daha dusuk EDGK’ya sahip
olduklarini ancak EDGK ile RSLT arasinda iligki olmadigini bildirmiglerdir. Biz
ise calismamizda sUperior RSLT ile EDGK arasinda zayif dlizeyde pozitif
yonde korelasyon tespit ettik. Diger kadranlarla EDGK arasinda iliski
saptamadik. Ancak olgularimizin ortalama EDGK’lari 0,98 olup RSLT’deki
degisikliklerin gorsel fonksiyona engel olup olmadigini sdylemek zordur.
Peripapiller RSLT merkezi sinir sisteminin bir parcasidir. Beyindeki
degisiklikler ve gozdeki komorbiditeler gorme keskinliginde azalmaya yol
acabilir.

Yapilan c¢alismalarda koroid kalinligi prematire ¢ocuklarda term
cocuklara gore daha ince tespit edilmistir (103-105). Koroid kalinhginin
prematire bebeklerde dogumdan sonra arttigi fakat ayni yastaki term
bebeklerin koroid kalinhdina ulagsamadigi gosterilmistir (104). Ancak Fiel3 ve
ark. (86) PR gelisen ve gelismeyen premature olgularin da oldugu premature
grup ve term grup arasinda koroid kalinhgr bakimindan fark olmadigini
bildirmiglerdir. Yine de genel gorus koroid kalinhginin prematire cocuklarda
daha ince oldugudur (13). Calismalarda prematire ve term olgularin koroid

Olcimlerinde subfoveal bdlge en kalin iken nazal bdlge en ince tespit
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edilmigtir (105-189). Retinaya tasinan oksijenin %90’dan fazlasi metabolik
olarak cok aktif olan fotoreseptorler tarafindan kullaniimaktadir. Subfoveal
alanda koni hucrelerinin metabolik ihtiyacinin fazla olmasi sebebi ile koroidin
en kalin subfoveal alanda oldugu sodylenebilir (109). Literatirde c¢ok az
calisma SD-OKT kullanarak PR olan ve olmayan cocuklarda koroid kalinhigini
kargilastirsa da Moreno ve ark. (104) koroid kalinliginin premature retinopatili
bebeklerde term bebeklere gore anlamli derecede ince oldugunu, oksidatif
stresin damar endotelinde hasara ve hatta endotel kaybina neden olmasi
nedeniyle PR’de koroidin incelmesinin oksidatif stres ile iligkili olabilecegini
one surmuslerdir. Koroid vaskularizasyonunda azalma dis segment retinaya
oksijen ve nutrisyonel faktorlerin iletimini azaltir. Bu da fotoreseptorlerde
sinyal olusumunu etkiler. Bunun yaninda fotoreseptér kaybina da neden
olabilir (82). Bir calismada PR gelisen olgularda koroid kalinhginin EDGK ile
badlantili olabilecegi ve koroid kaliniginin EDGK’y1 6n goérebilecegi
bildirilmistir (13). Ancak premature dogum 0Oykusu olan ¢ocuklar igin makdler
bolgedeki koroid kalinhginin EDGK’yr 6n goéren bir deger olup olmadigi
tartismall ve hala net degildir (86). Calismamizda koroid kalinliklari iki grupta
da literatlirle uyumlu sekilde en kalin subfoveal bdlgede iken en ince nazal
bdlgede idi. Tedavisiz gerileyen PR’li olgularin koroid kalinliklarinin PR
gelismeyen olgulara gére daha ince, subfoveal ve nazal koroid kalinlklarinin
ise istatistiksel anlamli derecede ince oldugu saptandi. Prematire ve 6zellikle
PR oykusi olan ¢ocuklarin koroidlerinin daha ince olmasinin sebebi yetersiz
vaskularite olabilir. Bu durum intrauterin buyume geriligi ve olumsuz dogum
parametrelerinin gocukluk ¢aginda koroid gelisimi Uzerinde kalici bir etkisinin
varligini disundurmektedir. Ancak calismamizda koroid kalinhigi ile EDGK
arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi.

Bu calismanin baslica kisithliklari, ¢alismanin geriye donik olusu,
verilerin dosya tarama yontemi ile elde edilmis olmasi, term kontrol grubunun
olmamasi ve olgu sayisinin sinirl olugudur. Ayrica koroid o6lgumlerinin
manuel olarak yapilmasi ve koroid kalinligin diurnal degisiklik
gOsterebileceginden hata oraninin artmasidir. Calismamizin gugli yanlari ise

literatirde benzer dogum haftalari ve yasa sahip, tedavisiz gerileyen PR’li
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olgularla PR gelismeyen prematire olgularin OKT bulgularini ve bunlarin
gorme fonksiyonu ile iligkisini dederlendiren az sayida ¢alisma olmasidir. Bu
sebeple ¢alismamizin 6zgun bir ¢alisma oldugu kanaatindeyiz.

Sonug olarak, tedavisiz gerileyen PR’li olgularin PR gelismeyen
olgularla benzer refraktif durum, gérme keskinligi ve sasilik oranlarina sahip
olduklarini saptadik. Tedavisiz gerileyen PR’nin makdila, peripapiller retina
sinir lifi ve koroidde kalici etkileri oldugu ancak bu dedgisikliklerin gorme
keskinligi ile iliskisi olmadigini tespit ettik. Ancak daha genis hasta sayilari ile
daha uzun takip sureleri ile yapilacak prospektif calismalar bu konuda bize

daha yararli bilgiler saglayacaktir.
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KISALTMALAR

PR: Premature Retinopatisi

EDGK: Duzeltilmis en iyi gorme keskinligi

GIB: Goz ici basinci

AU: Aksiyel uzunluk

RSLT: Retina sinir lifi tabakasi

DH: Dogum haftasi

DA: Dogum agirhgi

OKT: Optik Koherens Tomografi

RNFL: Retinal Nerve Fiber Layer

SE: Sferik ekivalan:

RD: Retina dekolmani

CRYO-ROP: Cryotherapy for Retinopathy of prematurity
VEGF: Vasculer Endothelial Growth Factor

IGF-1: insulin like Growth Factor—1

ICROP: International Classification of Retinopathy of Prematurity
ET-ROP: Early Treatment for Retinopathy of Prematurity
PN: Posnatal

PM: Postmenstruel

ETDRS: Erken Tedavi Diabetik Retinopati Calismasi (Early Treatment
Diyabetic Retinopathy Study)

H: Mikron

Mm: Mikrometre

mm?3: Milimetrekip

EDI: Enhanced depth imaging

D: Diyoptri
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