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KLINIK CALISMA / ORIGINAL ARTICLE

Saghkh Tiirk Cocuklarinda Spektral-Domain Optik
Koherens Tomografi ile Koroid Kalinhg: Degerlendirmesi

Evaluation of Choroidal Thickness with Spectral-Domain Optical Coherence
Tomography in Healthy Turkish Children

Ali KURT', Rasit KILIC'

0z

Amac: Spektral-domain optik koherens tomografi kullanarak saglikli Tiirk ¢ocuklarmin koroid kalinliklarini degerlendirip, normatif koroid
kalinlik datasi olusturulmasina katki yapmak.

Gerec ve Yontemler: Calisma 4-14 yas arast 154 saglikli ¢ocugun 154 goziinde gergeklestirildi. Yaslarina gore ¢ocuklar; 4-6 yas grup 1,
7-10 yas grup 2, 11-14 yas grup 3 olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Koroid kalinlik 6l¢iimleri arttirilmis derin goriintiileme (enhanced depth
imaging-EDI) modunda fovea santralinden gecen horizontal kesitte subfoveal bolgeden, fovea santrali ve fovea santralinden 1500 pm nazal
ile temporal bolgelerden manuel olarak gergeklestirildi. Optik diisiik koherens reflektometri cihazi ile merkezi korneal kalinlik ve aksiyel
uzunluk (AU) 6l¢iimleri yapildi.

Bulgular: Bireylerin yas ortalamasi 8,8742,69 yil, ortalama AU 22,87+0,75 mm (20,48-24,79 mm) ve subfoveal koroid kalinligi
328,33+£70,68 um (168-500 um) idi. Koroid kalinlig1 en kalin subfoveal, en ince nazalde tespit ettik. Diger gruplara gore ortalama koroid
kalinliginin Grup 3’de daha kalin oldugu gériildii (p<0,05). Olgiim yapilan noktalarin tiimiinde koroid kalinliklari ile yas arasinda pozitif
iliski (tiim p<0,001), AU arasinda negatif iliski saptandi (tiim p<0,01).

Sonuc: Dort-14 yas arasi saglikli cocuklarda koroid kalilig1 en kalin subfoveal, en ince fovea nazalinde saptand1. Ozellikle 11-14 yas arasi
¢ocuklarda koroid kalinliginin diger yas gruplarina gore daha kalin oldugunu gordiik ve bu durumu adélesan déneminde ¢ocuk goziiniin
normal gelisimine bagli fizyolojik bir olay olabilecegini diigiindiik. Koroid kalinliginin yas ile pozitif, AU ile negatif yonde iligkili oldugunu
tespit ettik.

Anahtar Sozciikler: Cocuk, koroid kalinlig, arttirtlmis derin goriintiileme, optik koherens tomografi.

ABSTRACT

Aims: To evaluate choroidal thickness with spectral-domain optical coherence tomography in healthy Turkish children and contribute to
normal choroidal thickness data.

Material and Methods: The study was conducted on the 154 eyes of 154 healthy children aged 4-14 years. The children were divided into
3 groups by age as 4-6 years, 7-10 years and 11-14 years. Choroidal thickness was measured from the subfoveal region, central fovea and
1500 pm nasal and temporal points manually in the horizontal section through the central fovea using the enhanced depth imaging (EDI)
mode. Optical low coherence reflectometry was used to make central corneal thickness and axial length (AL) measurements.

Results: The mean age was 8.87+2.69 years, mean AL 22.87+0.75 mm (range, 20.48-24.79 mm) and mean subfoveal choroidal thickness
328.33+70.68 um (range, 168-500 um). The choroid was thickest in the subfoveal quadrant and thinnest in the nasal quadrant. The mean
choroidal thickness was highest in the oldest group (p<0.05). We found a positive correlation between choroidal thickness and age (all
p<0.001), and a negative correlation with AL (all p<0.01) in all measurement points.

Conclusion: The choroidal thickness was highest in the subfoveal and lowest in the nasal quadrant in healthy children aged 4-14 years. The
choroidal thickness was highest in children aged 11-14 years, possibly due to physiological events of normal ocular development during
adolescence. We found a positive correlation between choroidal thickness and age and a negative correlation with AL.

Key Words: Children, choroidal thickness, enhanced depth imaging, optical coherence tomography.
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GIiRiS

Kan damarlarindan olduk¢a zengin bir doku olan koroidin,
dis retina katmanlarinin beslenmesi, retinanin termoregiilas-
yonu, biiytime faktorlerinin sekresyonu, kan akisinin vazo-
motor kontrolil ile gdz i¢i basinc1 modiilasyonu, liveaskleral
yol ile akdz hiimoriin drenaji1 gibi bilinen bir¢ok goérevi var-
dir.! Ayrica biiyiime esnasinda miyopi veya hipermetropinin
diizeltilmesi i¢in goz seklinin ayarlanmasinda da rol oyna-
dig1 bildirilmistir.2

Spektral-domain optik koherens tomografi (SD-OKT) ci-
hazindaki “enhanced depth imaging” (EDI) olarak bilinen
arttirllmig derin gorlintiileme teknigi ile koroidin non-inva-
ziv olarak dogru ve tekrarlanabilir kantitatif degerlendiril-
mesi saglanabilmektedir.? EDI-OKT 6l¢iimleri koroid i¢inde
normal ve patolojik siiregleri incelemek i¢in arastirmacilara
yeni yonelimler saglamistir. Yasa bagli makula dejenerasyo-
nu, polipoidal koroidal vaskiilopati, santral ser6z korioreti-
nopati, Vogt Koyanagi Harada hastalig1 gibi koroid kaynakl
bir¢ok hastaligin koroid kalinligini etkiledigi gosterilmistir.!
Ayrica, diyabetik makula 6demi ve eksudatif yasa bagli ma-
kula dejenerasyonu olan bireylerde EDI-OKT kullanilarak
Olciilen subfoveal koroid kalinlik degerinin anti-vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii inhibitorii ile tedavi sonrasi gor-
sel prognoz tahmininde yardimer olabilecegi bildirilmistir.**
Hipertansiyon, diyabet gibi sistemik hastaliklar ve birgok
sistemik inflamatuar hastaliklarda da koroid kalinliginin
etkilenebilecegi EDI-OKT ile yapilan 6l¢limlerde gosteril-
mistir.®?

Koroid kaynakli hastaliklarn tani, takibi ve sistemik has-
taliklarin koroid iizerindeki etkisini degerlendirmek igin
saglikli koroid yapisini daha iyi anlamak gerektigini diisiin-
mekteyiz. Ancak ililkemizde saglikli ¢ocuklarda koroid ka-
linligin1 inceleyen az sayida ¢alisma mevcuttur.'? Bu ¢alisma
ile saglikli Tiirk ¢cocuklarinda koroid kalinlig1 i¢in normatif
data olusturulmasina katki saglamak amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu kesitsel caligma 154 saglikli ¢ocugun 154 goziinde 1 Ni-
san-1 Mayis 2016 tarihleri arasinda Ahi Evran Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Klinigi’'n-
de gergeklestirildi. Yaslarina gore ¢ocuklar; 4-6 yas Grup 1,
7-10 yas Grup 2, 11-14 yas Grup 3 olmak iizere ii¢ gruba
ayrildi. Calismaya katilan tiim bireylerin ebeveynleri ¢alis-
ma hakkinda bilgilendirilerek aydinlatilmis onam formlari
alindi. Calisma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun
olarak yapild1 ve lokal etik kurul onay1 alindi. Bireylerin tii-
miinde sag gozler calisma gozii olarak belirlendi. Her bir
gozde EDI-OKT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Al-
manya) modu kullanilarak subfoveal alanda, fovea merkezi
ile fovea merkezinden 1500 um temporal ve nazal mesa-
felerdeki koroid kalinlik dl¢iimii yapildi. Cocuklarin tiimii
Snellen eseline gore diizeltilmis en iyi gérme keskinligi, g6z
i¢i basinci (GIB) 6l¢iimii, biyomikroskobik ve dilate fundus

muayenesini igeren tam bir gdz muayenesinden geg¢irildi.
Optik diisiik koherens reflektometri (Lenstar LS 900, Ha-
ag-Streit AG, Koeniz, Isvicre) cihazi kullanilarak merkezi
kornea kalmliklar1 (MKK), aksiyel uzunluk (AU) 6l¢timleri
yapildi. En az 3 6l¢iim yapildi ve cihaz yazilimi tarafindan
otomatik olarak hesaplanan MKK, AU degerleri i¢in bu 6l-
¢limlerden en iyisi kaydedildi.

Bireylerden diizeltilmis en iyi gérme keskinligi 20/20 olan-
lar ¢alismaya dahil edildi. Dislama kriterleri; sferik esdegeri
(SE) 2,0 dioptri araligi diginda olma, kornea kalinligina
gore diizeltilmis goz i¢i basinc1 20 mmHg’dan biiyiik olma,
kooperasyon veya fiksasyon problemi nedeniyle kotii goriin-
tii, okiiler travma ve cerrahi dykiisii, 6n ve arka segment g6z
hastalig1, sasilik, herhangi bir sistemik hastalik, herhangi bir
okiiler veya sistemik ila¢ kullanimi olarak belirlendi.

Optik Koherens Tomografi Tarama Protokolii

Tiim olgularin koroid kalinlik dlgiimiinde 6.3.3.0 yazilim
yukli (A=870 nm, 40.000 A-tarama/saniye,7 um aksiyel ve
14 pum transvers ¢ozinirlik 6zelliklerine sahip) SD-OKT
cihazi kullanildi. Olgiim sirasinda bireyden, goziinii fikse et-
mesi i¢in cihaz i¢indeki fiksasyon noktasina bakmasi isten-
di. Goriintiiniin yiiksek kalitede ¢ekilmesini saglamak i¢in
g0z hareketleri izleme fonksiyonu agikti ve her bir kesitte
kendiliginden toplam 100 goriintii taramasinin ortalama de-
geri alimacak sekilde 6lgtimler yapildi. Koroid kalinlik de-
gerlendirmesi elde edilen bu goriintiilerden retina pigment
epitelinin arka kenart ile i¢ skleral duvar arasindan yapildi.
Koroid kalinlik dl¢timleri EDI modunda fovea santralinden
gecen horizontal kesitte subfoveal bolgeden, cihaz yazilimi-
nin sagladigr dijital isaretleyici yardimiyla fovea santrali,
nazali ve temporalinden manuel olarak gerceklestirildi.

istatatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 22 istatistik paket programi kullanildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugunu degerlendirmek icin Kolmo-
gorov-Smirnov testi kullanildi. Ug grubun karsilastiriima-
sinda one way ANOVA testi kullanildi. Nominal degiskenler
arasinda farklilik olup olmadig: ki-kare testi ile degerlendi-
rildi. Merkezi kornea kalinligi, SE, GIB ve demografik dzel-
liklerin koroid kalinlig ile iligkisini degerlendirmek ig¢in ba-
samakli ¢oklu regresyon analizi kullanildi. p<0,05 anlaml
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya sagliklt 154 c¢ocuk dahil edildi. Gruplarin de-
mografik 6zellikleri Tablo 1°de goriilmektedir. Ug grup
arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden anlamli farklilik sap-
tanmadi (p=0,397). Koroid kalinliginin Grup 2’de en kalin
fovea temporalinde (T1500) daha sonra subfoveal, Grup 1
ve Grup 3’de ise en kalin subfoveal, daha sonra fovea tem-
poralinde (T1500) oldugu tespit edildi. Tim gruplarda en
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Tablo 1. Gruplarin demografik ozellikleri

Grup1l n=40 Grup2 n=67 Grup3 n=47 p
Cinsiyet erkek/kiz (%) 22(55)/18(45) 32(47,8)/35(52,2) 19(40,4)/28(59,6) 0,397
Yas ort.+SD (y1l) 5,40+0,59 8,65+1,06 12,12+0,94 -

n, g6z sayisi; SD; standard deviasyon.

ince koroid kalinlig1 fovea nazalinde (N1500) 6l¢iildii (Tab-
lo 2). Koroid kalinligi Grup 3’te diger gruplara gore daha
kalin bulundu ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05 ve Tablo 2).

Merkezi korneal kalinlik, GIB, AU, SE ve demografik dzel-
liklerin (yas ve cins) subfoveal koroid kalmligr (SFKK),
T1500 (fovea santralinden 1500 um temporali), N1500 (fo-
vea santralinden 1500 pm nazali) ile iliskisini arastirmak
icin basamakli ¢oklu regresyon analizi kullanildi. AU ve
yas ile ii¢ noktadan 6Slciilen koroid kalinlig1 arasinda istatis-
tiksel anlamli iligki saptandi (p<0,001 R?=0,219). Subfove-
al koroid kalinlig1 ile yas arasinda pozitif iliski (B =10,93,
p<0,001), AU arasinda negatif iliski (B= -33,84, p<0,001),
T1500 ile yas arasinda pozitif iligki (B =9,23, p<0,001), AU
arasinda negatif iliski (B=-27,32, p=0,003), N1500 ile yas
arasinda pozitif iliski (B =10,93, p<0,001), AU arasinda ne-
gatif iligki (B=-31,72, p<0,001) saptandi.

TARTISMA

Koroid, retina dis tabakalariin, 6zellikle fotoreseptorlerin,
metabolik ihtiyaglarinin karsilanmasindan sorumludur. Vii-
cutta birim doku agirhigi basina diisen en yiiksek kan akisina
sahip olan koroidde, kan akig1 beyinden 10 kat daha yiiksek-
tir.2 Yaslanmanin koroid dokusu iizerine etkisi hakkinda bil-
gi edinme amagli saglikli eriskinlerde EDI-OKT kullanarak
koroid kalinlik 6l¢timleri yapilmis ve 30 yasindan sonra her
on yil igin yaklagik 16-20 um incelme tespit edilmistir.!'-!?
Piyasada bulunan OKT cihazlarinda retinanin katlarinin ka-
linliklari ile ilgili normatif data bulunmasina ragmen koroid

kalinliklarina ait bu tiir bir veri heniiz yoktur." Bu konudaki
eksikligin yapilacak ¢aligmalardan elde edilen veriler 15131n-
da giderilmesi gerekmektedir.

Biiyiime ¢agindaki saglikli ¢ocuklarda koroid dokusundaki
degisikliklerin daha iyi anlagilabilmesi ve normatif koroid
kalinlik datasi olusturabilmek i¢in farkl etnik grup ve yas-
taki ¢cocuklar tizerinde birgok ¢aligma yapilmistir."*!” Genel-
de saglikli ¢cocuklarda koroid kalinlig1 en kalin fovea mer-
kezinde Ol¢iilmiis, temporal kadranin da nazale gore daha
kalin oldugu bildirilmistir.!*!61® Retinaya taginan oksijenin
%90’dan fazlas1 metabolik olarak c¢ok aktif olan fotoresep-
torler tarafindan kullanilmaktadir.?> Subfoveal alanda kon
hiicre metabolik ihtiyacinin fazla olmasi nedeniyle en fazla
koroid kalinliginin bu boélgede oldugu sdylenebilir. Biz 6n-
ceki caligmalara benzer sekilde ortalama koroid kalinligini
tiim olgularda en kalin subfoveal bolgede, en ince nazal kad-
randa tespit ettik. Ancak grup 2’de koroid kalinlig1 en fazla
temporal bolgede saptanmistir. Bu bulgu literatiir ile ¢eliski-
li goriinmektedir ve bu durumun mevcut olgu sayisinin azli-
&1 sebebi ile ilgili olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica diger
iki grupta da ortalama temporal ve subfoveal koroid kalin-
liklar1 degerleri birbirine yakin sonuglandigr goriilmektedir.
Subfoveal alanda kon hiicre metabolik ihtiyacinin fazlaligi
nedeniyle koroidin kalinlig1 agiklanabilir.

Ulkemizde Zengin ve ark.'® 4-23 yas arasindaki bireylerde
SFKK’y1 en kalin 16-19 yas arasinda tespit etmisler ve ko-
roid kalinligindaki artisin 20-23 yas arasinda plato ¢izdigini
belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizla koroid kalinligi en fazla
11-14 yas grubunda bulundu ve 14 yas tlizeri ¢alismaya dahil

Tablo 2. Gruplarin SE, MKK, GIB, AU, koroid kalinlik degerleri ve birbirleriyle karsilastirilmast
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 1 vs Grup 1 vs Grup 2 vs
n=40 n=67 n=47 Grup 2 Grup 3 Grup 3
SE (dioptri) 0,15+0,67 -0,30+0,76 -0,23+0,73 0,003* 0,016* 0,643
MKK (um) 548,43+32,57 551,08+32,08 550,90+36,78 0,734 0,771 0,982
GiB (mmHg) 14,87£2,18 15,97+2,04 15,78+2,13 0,063 0,206 0,682
AU (mm) 22,48+0,70 22,95+0,74 23,10+0,70 0,017* 0,003* 0,631
SFKK (nm) 322,77+6318 309,07+63,61 360,51+76,16 0,569 0,028* <0,001*
T1500 (nm) 317,90+61,67 314,08+62,64 351,89+71,06 0,770 0,016* 0,003*
N1500 (um) 250,92+62,31 237,59+56,39 281,85+70,87 0,289 0,023* <0,001*
n, goz sayist; SE, sferik esdeger; MKK, merkezi korneal kalinhk; GIB, goz ici basinci; AU, aksiyel uzunluk; SFKK, subfoveal koroid
kalinligi; T1500, fovea merkezinden 1500 pm temporalindeki koroid kalinligi; N1500, fovea merkezinden 1500 um nazalindeki koroid
kalmmhigi. * p<0,05 olanlar
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edilmedigi i¢in koroid kalinlig1 artisinin devam edip etme-
yecegini gozlemleyemedik. Read ve ark.!” ise 7-9 yas ara-
sinda SFKK’nin arttigini, 10-12 yaslarinda ise artigin aza-
larak devam ettigini bildirmislerdir.Fujiwara ve ark.!' 5-88
yas arasi 145 Japon bireyin 145 goziinde 10 yasina kadar
SFKK’nin arttigini, 10-20 yas arasinda plato ¢izdigini, 30
yasindan sonra her on yilda 20 pm azaldigini bildirmislerdir.
Ancak calismada sadece 23 birey 20 yasin altinda oldugu
goriilmektedir. Bu ¢alismalardan farkli olarak biz ortalama
SFKK’nin en kalin 11-14 yas arasinda tespit ettik ve bu yas
grubunda koroid kalinliginin artisa (P=0,032, r=0,313) de-
vam ettigini saptadik. Onceki calismalarda cocukluk ¢agi
miyopisi olan bireylerin gdziinde viicut gelisimi durdugu
zaman AU artiginin devam ettigi, non-miyopik goézlerde ise
viicut biiylimesi durmasindan daha dnce okiiler bilylimenin
durdugu bildirilmistir.?' Tane ve Kohno? £2,0 refraksiyon
kusuru olan ¢ocuklardaki ¢alismalarinda AU biiyiimesinin
11-13 yas arasinda yavasladigini, Larsen® emetrop ve hi-
permetrop cocuklarda AU biiyiimesinin yaklasik 13 yasinda
durdugunu saptamslardir. Onceki ¢aligmalar 1s181nda calis-
mamizdaki 11-14 yas grubundaki koroid kalinligi artiginin
sebebi olarak adodlesan donemde biiylime devam ederken
AU biiylimesinin yavaglamasi oldugunu diigiiniiyoruz. Ayri-
ca grup 2’deki koroid kalinliginin diger gruplara gére daha

ince olmasinin sebebi olarak AU’nun bu grupta daha hizli
artis gostermesi ve yas ile beklenen koroid kalinlig: artigi-
nin bundan dolay1 ger¢eklesmemesi oldugunu diistinmekte-
yiz. Onceki galismalara ait ortalama SFKK degerleri ve bu
degerleri etkileyen faktorler goriilmektedir (Tablo 3). Ca-
lismamizdaki SFKK degerinin diger iilkelerde yapilan ¢a-
lismalardan farkli olmasinin sebebi olarak kullanilan cihaz,
etnik koken, AU, SE, calisilan bireylerin yas dagilimi gibi
degiskenler oldugunu disiinmekteyiz (Tablo 3). Ek olarak
koroid kalinliginin manuel 6l¢iimii ile i¢ skleral duvar siniri-
ni belirlenmesindeki giicliikler de bu duruma katki yapmis
olabilir. Ozellikle yas, cinsiyet, AU, refraksiyon kusuru gibi
parametrelerin koroid kalinligini etkileyebilecegini goste-
ren yaymlar mevcuttur.! Saglikli ¢ocuklarda yas ile koroid
kalinlig1 arasinda negatif korelasyon oldugunu bildiren ya-
yinlara ragmen'*!%; bunun aksi yoniinde yayinlarda bulun-
maktadir.!*!171® Calismamizda yas ile koroid kalinlig ara-
sinda pozitif korelasyon oldugu goriildii. Onceki yayilarda
saglikli ¢ocuklarda yapilan koroid kalinlig: ile AU arasinda
negatif korelasyon oldugu bildirilmigtir.'®!416-17
kilde ¢alismamizda koroid kalinligi ile AU arasinda negatif
korelasyon gosterdigi saptandi.

Benzer se-

Sonug olarak bu ¢alismada saglikli ¢ocuklarda ortalama su-
bfoveal koroid kalinligi 328,33+70,68 um olarak bulundu.

Tablo 3. Saglikli ¢cocuklarda koroid kalinlik iizerine yapilmis ¢alismalar ve ¢alismamizin sonuglarinin karsilastirilmasi
Calismacilar | Calismanin | Calismadaki | ort. yas+SD | ort.SE£SD ort. AULSD ort.SFKK+SD | Cihaz Ad1
yapildigi g0z sayis1 yil (arahgi) |(dioptri) (mm) (pm)
yer (birey)

Chhablani ve |Hindistan |255 (136) 11,9+3,4 -0,5+1,09 23,55+0,74 311,2+45,19 Cirrus (Carl Zeiss

ark." (5-18) Meditec, Inc.,
Dublin,CA. Software
Version 6.0

Read ve Avusturalya | 194 (194) 8,2+1,9 0,05+0,21 22,77+0,72 330+65 Copernicus SOCT-HR;

ark.'® (4-12) Optopol Technology
SA, Zawiercie, Polonya

Park ve ark.'* | Kore 48 (48) 6,7+1,9 —0,43+1,42 23,1+£0,9 348,4+82,5 Spectralis; Heidelberg
Engineering GmbH,
Heidelberg, Almanya

Bidaut- Fransa 348 (174) 8,7 1,55+2,32 OD |22,3+1,05 341,96+74,7 Spectralis, Heidelberg

Garnier ve (3,5-14,9) 1,2+3,3 OS Engineering,

ark."” Heidelberg, Almanya

Zhang ve Cin 972(972) 11,3+3,3 1,41+£2,6 OD |24,10+1,56 OD |283+67 Spectralis, v. 5.3.3.0

ark." (6-18) 1,27+2,63 OS |24,08+1,33 OS Heidelberg Engineering
Co., Heidelberg,
Almanya

Zengin ve Tiirkiye 160 (160) 13,7 (4-23) |yaslara gore |yaslara gore 308,1+47,6 3D OCT-2000 Topcon;

ark.'? gruplanmis gruplanmis Topcon Corp., Tokyo.

Calismamiz | Tirkiye 154 (154) 8,87£2,69 |-0,16+0,75 22,87+0,75 328,33+£70,68 | Spectralis, v. 6.3.3.0
Heidelberg Engineering

(4-14) Co., Heidelberg,

Almanya

SD, standart deviasyon; SE, sferik esdeger; AU, aksiyel uzunluk; SFKK, subfoveal koroid kalinligi; OD, sag goz; OS, sol goz.
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Ayrica 11-14 yas arasinda koroid kalinliginin arttig1 tespit
edildi. Koroid kalinlig ile ilgili dort yas alti cocuklarin da
dahil edilip uzun siire takip edildigi ve makiilanin tamami-
n1 kapsayan Slglimlerin yapildigi gelecek calismalarim bu
konudaki mevcut bilgilerimizi daha da zenginlestirecegini
diistiniiyoruz. Ayrica koroid kalinligi ¢ok genis bir yelpaze
icerisinde olabildigi i¢in genis olgu serilerine ihtiyac vardir.
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