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Yetiskin DEHB Olgularinda Optik Koherens Tomografi ile Retina
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Miinevver TUNEL', Nedime SAHINOGLU KESKEK?

OZET

Amag: Bu calismada, yetiskin DEHB olgulariyla kontrol grubu arasinda
retina sinir lifi tabakasi (RSLT) karsilagtirilmstir.

Yontem: Calisma grubu DSM 5 kriterlerine gére tant almis DEHB
olan yetiskinler, kontrol grubu ise herhangi bir psikiyatrik bozuklugu
olmayan yas ve cinsiyet uyumlu kaulimeilardan olugsmustur. DEHB
olan 26 yetigkinin 52 géziine ve 26 kontroliin 52 gdziine spekeral alan
optik koherens tomografi (OKT) yapilmustur.

Bulgular: DEHB olan 26 yetigkinin 52 géziinii ve 26 kontroliin 52
goziinii karsilagtirdik; Retina sinir lifi kalinligt (RSLK), ganglion
hiicre kompleksi (GHK), santral makula kalinligi(SMK), makula ig
(MIH-ORT) ve dis halkanin (MDH-ORT) ortalama kalinligy DEHB

grubunda anlamli derecede diisiik olarak bulunmustur.

Sonug: Bu, yetiskin DEHBde RSLT kalinligini inceleyen ilk
calismadir. Bulgularimiz, DEHBde RSLT kalinliginin diisiik oldugunu
gostermektedir. DEHB'li yetigkinlerin retinalarinda miyelinsiz aksonlar
azalmustir. SD-OKT ile yapilan nicel ve tekrarlanabilir 8l¢iimler gocuk-
ergen DEHB vakalarinda hastalifin seyrini ve ilerlemesini gostermek
icin bir biyobelirteg olarak kullanilabilir.

Anahtar Sézciikler: DEHB, yetiskin, optik koherens tomografi, retina
sinir lifi tabakasi kalinlig

SUMMARY
Retinal Scan with Optical Coherence Tomography in Adult
Attention Deficit Hyperactivity Disorder

Objective: In this study, the retinal nerve fiber layer (RNFL) thicknesses
were compared between adult attention deficit hyperactivity disorder

(ADHD) cases and healthy controls.

Method: The study included adults diagnosed with ADHD based
on the DSM-5 criteria and age and gender matched healthy controls.
Spectral area optical coherence tomography (OCT) was performed on
the 52 eyes of 26 participants with ADHD and the 52 eyes of the 26
healthy control individuals.

Results: Comparing the data on the 52 eyes of 26 ADHD participants
and the 52 eyes of 26 healthy control participants indicated that the
central macular thickness (CMT) and the RNFL thicknesses, the
ganglion cell complex (GCC), the mean inner macular ring (MIR-
AVG) and the mean outer macular ring (MOR-AVG) thicknesses were
significantly lower in the ADHD group.

Conclusion: This is the first study in the literature on the RNFL
thickness in adult ADHD patients. Our findings demonstrated that
RNFL thickness is lower in ADHD cases as the unmyelinated axons are
reduced in ADHD. Hence, the quantitative and reproducible nature
of Spectral Domain-OCT thickness measurements can be used as
biomarkers to monitor disease progression in ADHD cases.

Keywords: ADHD, adult, optical coherence tomography, retinal nerve
fiber thickness

GIRis
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB); dikkatsizlik,
hiperaktivite ve diirtiisellik ile karakeerize, cocuk ve ergenlikte

en stk goriilen psikiyatrik bozukluklardan biridir. Diinyadaki

cocuklarin %8 ila %12sini etkiler ve semptomlar yetigkinlige

kadar devam edebilir. DEHB’nin etiyolojisi hala net olarak bi-
linmemekte ve DEHB igin kabul edilen bir goriintiileme yon-
temi bulunmamaktadir (Thopar 2016, Biderman 1999).

Psikiyatrik bozukluklarin biyolojik temellerinin anlagilmasi;
yasayan insan beynini aragtirmak i¢in kullanilan yéntemlerde-
ki sinirlamalar nedeniyle giictiir. Son zamanlarda insan beyni
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islevlerini dolayli olarak degerlendirmenin bir yolu olarak op-
tik koherens tomografi (OKT) kullanilmaktadir. OKT, ¢alisma
sistemi ultrasona benzeyen, invaziv olmayan bir goriintiileme
yontemidir. Retina sinir lifi kalinligr (RSLK), makula hacmi,
makula kalinligs gibi belli retina yapilarinin degerlendirilmesi-
ne olanak tanir. Gelisen teknoloji ile OKT retina katmanlar,
retina sinir lifi tabakast (RSLT) ve koroid tabakasi gibi yapilar
detayl: incelenebilmektedir (Dickmann ve ark. 2012).

Retina anatomik ve gelisimsel olarak merkezi sinir sisteminin
uzantisidir. Bu nedenle beyinde meydana gelen degisiklikler
retinaya yanstyabilmekte ve retinanin incelenmesiyle, beynin
panoramik goriintiisii hakkinda giiclii bilgiler elde edilmekte-
dir. Nérodejeneratif hastaliklarin, retina noron kaybu ile ilis-
kili oldugu bilinmektedir (London ve ark. 2013). OKT ile
yapilan ¢alismalarda; Parkinson hastaligi, Alzheimer hastalig
ve Multipl Sklerozda retina gangliyon hiicrelerinde kayip ol-
dugu gosterilmistir (Inzelberg ve ark. 2004, Lu ve ark. 2010,
Petzold ve ark. 2010). Son zamanlarda psikiyatrik bozukluk-
larda da benzer degisikliklerin olup olmadigi merak konusu
haline gelmis, sizofreni de déhil olmak tizere gesitli psikiyatrik
bozukluklarda daha ince RSLK ve makiiler kalinlik bildiril-
mistir (Ascaso ve ark 2015, Mehraban ve ark. 2015).

DEHB iist diizey biligsel-davranigsal sorunlarin yani sira so-
matomotor ve gorsel aglardaki islev bozukluklar ile iligkilen-
dirilmeketedir (Cortese ve ark. 2012). Dopamin, Glutamat,
GABA gibi noérotransmitterler retina fonksiyonlarinin yani
sira talamus ve gorsel korteks gibi okiiler sonrasi yapilar icin
de gereklidir (Silverstein ve Rosen 2015). DEHB’de dopami-
nerjik disregiilasyonla beraber, prefrontal GABA seviyeleri-
nin azaldii, PFC ve striatumda glutamat seviyelerinin art-
ug1 gosterilmistir (Edden ve ark. 2013, Moore ve ark. 2006).
Dopaminin retina fonksiyonlar: icin ¢oklu trofik bir role sa-
hip oldugu, ( Witkovsky 2004 ) glutamatin; retinal ganglion
hiicrelerinin tahrip olmasina neden olan bir nérotoksin gibi
davrandig; bildirilmigtir (Sucher ve ark. 1997).

Caligmalarda dopamin seviyelerinin diisiik oldugu Parkinson
hastaliginda RSLT kalinliginda 6nemli bir kayip oldugu sap-
tanmustir (Inzelbergve ark. 2004). Parkinson hastaligiyla or-
tak patafizyolojiyi paylasan, DEHB ile yiiksek komorbidite
gosteren Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) olan yetiskinlerde
retina katmanlarinda incelme oldugu bildirilmistir (Cortese
ve ark. 2007, Kose ve ark. 2019). Bipolar bozuklukta peripa-
piler RSLK azalmasinin bozuklugun siiresi ile iligkili oldugu
saptanmis, sizofrenide dopamin seviyelerinin daha diisiik sey-
rettigi kronik donemlerde RSLT incelmesinin artug: gosteril-
mistir (Mehraban ve ark. 2016, Lee ve ark. 2013).

Literatiirii inceledigimizde; DEHBde OKT ile retina incele-
mesinin yapildigi az sayida ¢alisma oldugu; bu ¢aligmalarin
sadece cocuk DEHB olgularinda yapildig1 ve ¢eliskili sonuglar
bildirildigi gérilmustiir (Herguner ve ark. 2016, Bae ve ark.
2019). Yetigkin DEHBde hastaliga maruz kalinan siirenin

uzunlugunu ve belirti kalictigini gz 6niinde tutarak retinal
degisikliklerin yetiskinlerde cocuklara gore farklilik gosterebi-
lecegi dustintilmiistiir. Bu dogrultuda, DEHB ile iliskili no-
ropatolojiyi gosteren retina degisikliklerinin; yetiskin DEHB
olgularinda, mevcut ve olciilebildigini varsayarak yetiskin
DEHB grubuyla saglikli kontrollerin OKT bulgularinin kar-

stlastirilmast amaclanmistir.

YONTEM

Bu prospektif ¢alisma, Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut
Noyan Hastanesi psikiyatri polikliniginde yiiriiciilmiistiir.
Calisma oncesi yapilan “gii¢” analizine gore en az 23 hasta
kaydedinceye kadar ¢aligmay: siirdiirmeyi planladik. Caligma
Haziran 2019'da basladi, Ekim 2019’da tamamlanda.

Ayrinult bir psikiyatrik muayeneden sonra, her kaulimcinin
calismaya uygunlugu, eriskin psikiyatri tarafindan degerlendi-
rildi. Caligmaya dahil edilme ol¢iitleri; gondalliliik, okur-ya-
zar ve 18-64 yas araliginda olmasi, bilinen bir ruhsal hastalig
veya zeka geriligi olmamas, biligsel islevleri bozabilecek orga-
nik ve/veya nérolojik hastaligi olmamasi, siirekli kullandigt
higbir ilag olmamasi seklinde belirlendi. Hastalar ve kontrol
grubunun, tbbi kayitlart incelendi, bilinen organik hastaligt
olanlar ve psikiyatrik tanilar olan kisiler ¢alisma digt birakildi.
Glokom, gecirilmis goz cerrahisi, tiveit ve retina hastalig1 olan
olgular ¢aligmaya alinmadi.

Orneklem grubumuzu; poliklinigimize konsantre olamama,
dikkatsizlik, cabuk 6fkelenme, unutkanlik, anksiyete ve dep-
resif belirtilerle bagvuran hastalar olusturmustur. Bu hastalara
Wender-Utah Derecelendirme Olgegi (WUDO) uygulanmis,
WUDQ'den 36 ve iizeri puan alan kaulimcilarda DEHB
tanisi aragtirilmisur. DEHB tanisi DSM-5 kriterlerine gore
konmustur. DEHB tani kriterlerini kargilayan ancak ko-
morbid psikiyatrik tanist olanlar ¢alismaya alinmadi. Cocuk
psikiyatriden devredilen DEHB tani 6ykiisii olan ancak son 6
ay i¢inde psikostimiilan tedavi alan hastalar calisma dis1 bira-
kildi. On sekiz yas ve tistiinde olup 6grenimleri devam eden,
tedavi baglanmasi planlanan hastalara, OKT yapildiktan son-
ra psikositiimiilan tedavileri baglandu.

Sonug olarak ¢alisma grubu, Zihinsel Bozukluklarin Tanisal ve
[statistiksel El Kitabina gore belirlenen DEHB-Kombine tanilt
26 yetiskin ve 26 kontrol saglikli kisiyi icermektedir. Kontrol
grubu (KG) hastanemiz ¢aliganlarindan ve poliklinigimize da-
nusma amaglt bagvuran herhangi bir psikiyatrik bozuklugu ol-
mayan yas ve cinsiyet uyumlu yetiskinlerden olusuyordu.

OKT Olgiimleri

OKT ol¢timleri, OptovueRT Vue 100-2 (Optovue, Fremont,
CA, USA) Spectral Domain OCT cihazi ile alindi. Retina
sinir lifi kalinlik ol¢timleri optik sinir bast protokolii kulla-
nilarak yapildi. Bu 6lgiimlerde optik sinir bagini 3.45 mm
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capinda bir halka ¢evrelemekteydi, bu alanda retina sinir lifi
tabakasi olctimleri yapildi. Saglikli OKT ol¢timlerinin saglan-
mast amactyla, %1’lik tropikamidle pupillalar dilate edildi.
Sinyal giicii 26 olan 6l¢iimler ¢alismaya dihil edildi. OKT ci-
hazinin sahip oldugu yazilim ile otomatik olarak her kadranin
ayrt ve tim kadranlarin ortalama RSLK ol¢iildii. Ganglion
hiicre kompleksi (GHK) 6lgiimii, fovea merkezinin 1 mm
temporalinde yer alan 7 mm’lik kare alanda, 15 vertikal ¢izgi
seklinde kesiti icermekteydi. Makula kalinlik haritalari, fovea
merkez alinarak, radial lineer taramalar yapildiktan sonra ya-
zilim tarafindan otomatik olarak olusturuldu.

Retina sinir lifi kalinligt dort kadranda incelendi, analize orta-
lama RSLK alindi. Makula bolgesi OKT ile 8l¢iildii. Santral
makiiler kalinliga (SMK) ek olarak, “The Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study” ye (ETDRS) gore belirlenen ha-
ritada dérder kadrana béliinen i¢ halka ve dis halkadaki retina
kalinliklar: da él¢iiliip not edildi.

Caligma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu tarafindan onayland: ve tiim kaulimeilardan ya-
zili onamlart alind:.

Degerlendirme Araglar1

Sosyodemografik Veri Formu: Katlimcilarin sosyodemog-
rafik ozelliklerini belirlemek icin bu calismada kullanilmak
lizere arastrmacilar tarafindan gelistirilmis soru formudur.

Wender-Utah  Derecelendirme Olgegi (WUDO):
Erigkinlerde ¢ocukluk dénemindeki DEHB belirti ve bulgu-
larinin varligini ve siddetini 6l¢mek amaciyla 61 madde olarak
gelistirilmistir. Daha sonra DEHB hastalarini kontrol grubun-
dan ayirabildigi belirlenen 25 maddeden olusan haline kisaltil-
mugtir 5’li Likert tipi 6z bildirim 6lgegi olup, 6lgegin madde-
leri 0 ile 4 puan arasinda puanlanmakeadir. Olgegin Tiirkge'ye
uyarlamast yapilmis, gegerlilik ve giivenilirligi gosterilmistir.
Kesme puani 36 olarak belirlenmistir (Oncii ve ark.2005).

Istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programu
kullanild:. Kategorik ol¢iimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 61-
climlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca
ve minimum- maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degis-
kenlerin kargilagturilmasinda Fisher test istatistigi kullanildi.
Gruplar arasinda stirekli 8l¢timlerin kargilagtirilmasinda dags-
limlar kontrol edildi, parametrik dagilim gosteren degiskenler
icin Student T kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyona
Pearson Korelasyon testi ile bakildi. Korelasyon katsayisi de-
gerlendirmesi r20,91 ise degiskenler arasinda yiiksek korelas-
yon var; 0,90<r>0,71 ise degiskenler arasindaki korelasyon
iyi; 0,70<r20,51 ise degiskenler arasindaki korelasyon orta
diizeyde; k 0,50<r20,31 ise degiskenler arasindaki korelasyon
diisiik; r<0,3 ise degiskenler arasindaki korelasyon yok olarak
yorumlanmaktadir. Tim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi
0,05 olarak alind1. Yasin ve diger parametrelerin etkisini l¢-
mek icin multivariate logistik regresyon analizi kullanild1.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas ortanca degeri 33,58, kontrol
grubunun yas ortanca degeri 32,69 yildi. Hastalarin 46,2’i
(s=12) erkek, %53,8’i (s=14) kadindi. Kontrol grubumuzun
30,8’ i (s=8)erkek, % 69,2 si (s=18) kadindi. Gruplar arasinda
yas ve cinsiyet acisindan istatistik olarak anlamli bir farklilik
saptanmad: (p=0,774, p=0,393).

OKT ile alinan dl¢timlerde, retina sinir lifi kalinlig1, gangli-
on hiicre kompleksi, santral makula kalinligi, makula i¢ ve
dis halkanin ortalama kalinlig1 ve ayr1 ayr1 dért kadrandaki
kalinliklar istatistiksel olarak anlamli derecede DEHB gru-
bunda diisiik olarak bulundu (Tiim parametrelerde p<0,05).
(Tablo 1).

Tablo 1. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Tanili Grup ile Kontrol Grubunun Retina Sinir Lifi, Ganglion Hiicre Kompleksi ve Makula Kalinlik Degerleri

Kontrol (n=26)

DEHB grubu (n=26)

Ortalama Standart Sapma Ortalama Standart Sapma P
RSLK-ORT 113,23 9,9 104,98 8,5 0,0001
GHK 99,27 5,5 95,40 6,0 0,001
SMK 245,96 16,1 236,79 19,0 0,009
MIH-ORT 316,08 11,2 306,73 17,4 0,001
MIH-SUP 322,90 13,7 312,40 17,9 0,001
MIH-INF 316,88 12,1 309,15 17,5 0,010
MIH-NAZ 320,60 13,6 309,67 19,1 0,001
MIH-TEM 304,44 9,1 296,44 17,2 0,004
MDH-ORT 292,25 13,0 282,92 14,5 0,001
MDH-SUP 291,69 13,8 283,17 14,6 0,003
MDH-INF 286,13 14,5 276,08 14,4 0,001
MDH-NAZ 308,56 16,4 299,02 16,9 0,004
MDH-TEM 283,02 11,9 273,63 14,8 0,001

RSLK-ORT: Retina sinir lifi kalinligi-ortalama; GHK: Ganglion hiicre kompleksi; SMK: Santral makiiler kalinlik; MIH-ORT: Makula i¢ halka-ortalama; MIH-SUP: Makula i¢
halka-superior; MIH-INF: Makula i¢ halka-inferior; MIH-NAZ: Makula i¢ halka-nazal, MIH-TEM: Makula i¢ halka-temporal; MDH-ORT: Makula dis halka-ortalama; MDH-
SUP: Makula dis halka-superior; MDH-INF: Makula dis halka-inferior; MDH-NAZ: Makula dis halka-nazal; MDH-TEM: Makula dis halka-temporal.
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Tablo 2a. DEHB Grubunda Degiskenler Arasindaki Korelasyon

YAS RSLK- GHK- SMK MiH- MiH- MiH- MiH- MiH- MDH- MDH- MDH- MDH-
ORT ORT ORT SUP INF NAZ TEM ORT SUP INF NAZ
RSLK- r -12
ORT p 0567
GCC- r -56* ,61*
ORT p  ,003 ,0001
SMK r -,35 14 A41*
p ,079 ,306 ,003

MIiH- I -4l ,25 ,67* ,75*
ORT p 036 ,079 ,0001  ,0001
MiH- r -,38 ,318* ,69* J73* ,97*
sup p  ,058 ,022 ,0001  ,0001 0001
MiH- r -39 ,28 ,69* ,70* ,98* ,96*
INF p ,050 ,042 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001
MIH- r -,30 27 ,58* J77* ,96* ,94* ,93*
NAZ p ,136 ,052 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001
MiH- r -52% ,05 ,60* ,69* ,92* ,85* ,89% ,81*
TEM p ,007 ,675 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001
MDH- r -,43* ,51% ,84* ,51% ,81* ,85% ,83* ,76* ,68*
ORT p ,027 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001
MDH- r -,37 ,53* T ,49% J72* ,78* ,75% ,69* ,57* ,95*
SuP p ,061 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001
MDH- o -46* AT7* ,82* A1* ,76* ,80%* ,78* ,68* ,65* ,96* ,87*
INF p ,018 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001
MDH- r .37 J45* ,76* ,53* ,81* ,83* ,83* ,78* ,68* ,95* ,88* ,88*
NAZ p ,058 ,001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001
MDH- o -46* ,51% ,82* ,52% ,78* ,80* ,79* J74* ,68* ,95* ,88* ,91* ,82*
TEM p ,018 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001

RSLK-ORT: Retina sinir lifi kalinligi-ortalama; GHK: Ganglion hiicre kompleksi; SMK: Santral makiiler kalinlik; MIH-ORT: Makula ig halka-ortalama; MIH-SUP: Makula i¢
halka-superior; MIH-INF: Makula i¢ halka-inferior; MIH-NAZ: Makula i¢ halka-nazal, MIH-TEM: Makula i¢ halka-temporal; MDH-ORT: Makula dis halka-ortalama;

MDHSUP: Makula dis halka-superior; MDH-INF: Makula dis halka-inferior; MDH-NAZ: Makula dis halka-nazal; MDH-TEM: Makula dis halka-temporal.

Tablo 2b. Kontrol Grubunda Degiskenler Arasindaki Korelasyon

YAS RSLK- GHK- SMK MiH- MiH- MiH- MiH- MiH- MDH- MDH- MDH- MDH-
ORT ORT ORT SUP INF NAZ TEM ORT SUP INF NAZ
RSLK- r 5172
ORT P ,400
GHK- r ,012 ,648**
ORT p 953 ,000
SMK r ,070 ,203 ,354
p 734 ,321 ,076

MIH- r -071 ,362 ,466* ,448*
ORT p 732 ,069 ,017 ,022
MiH- r ,030 ,285 ,533%F  451%  916™*
SUP p ,884 ,159 ,005 ,021 ,000
MIH- r ,004 ,336 ,400* ,267 ,861%%  ,671**
INF p 985 ,093 043 ,188 ,000 1000
MiH- r -060 ,337 ,296 ,294 ,893%  800**  ,743**
NAZ p 771 ,092 ,142 144 ,000 ,000 ,000
MIH- r ,150 141 ,385 AG8*  866**  842%*%  748%*  G39**
TEM p 465 ,492 ,052 ,016 ,000 ,000 ,000 ,000
MDH- r -089  719%  577* ,344 ,561%601%*  479* L487* ,455*
ORT p ,664 ,000 ,002 ,085 ,003 ,001 ,013 ,012 ,020
MDH- r o141 618 551%* ,366 ,598%F 623*F  548%%  452%  540**  912%*
SUP p ,493 ,001 ,004 ,066 ,001 ,001 ,004 ,020 ,004 ,000
MDH- r 5035  719%F  525% ,302 J473* A71* ,459* J467* ,331 ,938**F ,805**
INF p ,865 ,000 ,006 ,134 ,015 ,015 ,018 ,016 ,098 ,000 ,000
MDH- r 5102 5697 451* 271 G57%F 7045 541%% 650%*%  446% 864 769**  [755%*
NAZ p ,621 ,002 ,021 ,181 ,000 ,000 ,004 ,000 ,023 ,000 ,000 ,000
MDH- r 089  ,646**  ,485* ,309 ,440% J44T* ,377 ,320 A83%  848*F  757%F 829  597%*
TEM p ,666 ,000 ,012 124 ,024 ,022 ,058 111 ,013 ,000 ,000 ,000 ,001

RSLK-ORT: Retina sinir lifi kalinligi-ortalama; GHK: Ganglion hiicre kompleksi; SMK: Santral makiiler kalinlik; MIH-ORT: Makula i¢ halka-ortalama; MIH-SUP: Makula i¢
halka-superior; MIH-INF: Makula i¢ halka-inferior; MIH-NAZ: Makula i¢ halka-nazal, MIH-TEM: Makula i¢ halka-temporal; MDH-ORT: Makula dis halka-ortalama;

MDHSUP: Makula dis halka-superior; MDH-INF: Makula dis halka-inferior; MDH-NAZ: Makula dis halka-nazal; MDH-TEM: Makula dis halka-temporal.
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Tablo 3. Regresyon Analizi Tablosu (DEHB icin Bagimsiz Risk Faktorleri)

Model 1

Beta Katsayis1 ~ Standart Hata ‘Wald Serbestlik Derecesi P Risk Oran1 EXP(B) %95 Giiven Aralig:
Alt Sinir Ust Sinir

YAS -0,001 0,053 0 1 0,990 0,999 0,901 1,109
Cinsiyet 1,965 1,195 2,704 1 0,100 7,135 0,686 74,226
RSLK-ORT 0,395 0,163 5,889 1 0,015 1,485 1,079 2,044
GHK-ORT -0,023 0,131 0,032 1 0,859 0,977 0,755 1,264
SMK -0,013 0,038 0,112 1 0,738 0,988 0,917 1,063
MIH-ORT -1,891 2,222 0,724 1 0,395 0,151 0,002 11,756
MIH-SUP 0,564 0,616 0,836 1 0,361 1,757 0,525 5,881
MIH-INF 0,117 0,572 0,042 1 0,838 1,124 0,366 3,449
MIH-NAZ 0,694 0,596 1,357 1 0,244 2,002 0,623 6,44
MIH-TEM 0,75 0,565 1,762 1 0,184 2,118 0,699 6,413
MDH-ORT 0,16 2,189 0,005 1 0,942 1,173 0,016 85,606
MDH-SUP -0,191 0,522 0,134 1 0,715 0,826 0,297 2,3
MDH-INF 0,082 0,592 0,019 1 0,890 1,085 0,34 3,459
MDH-NAZ -0,106 0,555 0,036 1 0,849 0,9 0,303 2,669
MDH-TEM -0,161 0,613 0,069 1 0,793 0,851 0,256 2,828
SABIT -48,313 20,431 5,592 1 0,018 0
Model 2
RSLK-ORT 0,139 0,04 12,444 1 0,0001 1,15 1,064 1,242
MIH-ORT 1,13 0,5 5,24 1,0 0,022 3,09 1,18 8,13
MIH-SUP 0,094 0,078 1,452 1 0,037 1,099 1,003 1,282
MIH-NAZ 0,18 0,079 5,197 1 0,023 1,198 1,026 1,399
MIH-TEM 0,211 0,079 7,099 1 0,008 1,235 1,057 1,442
SABIT -24,613 6,703 13,483 1 0,0001 0

RSLK-ORT degeri diisiik olan hastalarin DEHB olma olasiligr 1.15 (%95 GA 1.1-1.2) kat daha fazladir. MIH-SUP degeri diisiik olan hastalarin DEHB olma olasiligi 1.1 (%95 GA
1.0-1.3) kat daha fazladir. MIH-NAZ degeri diisiik olan hastalarin DEHB olma olasilig1 1.2 (%95 GA 1.0-1.4) kat daha fazladir. MIH-TEM degeri diisiik olan hastalarin DEHB
olma olasiligr 1.2 (%95 GA 1.1-1.4) kat daha fazladir. MIH-ORT degeri diisiik olan hastalarin DEHB olma olasiligr 3.1 (%95 GA 1.2-8.1) kat daha fazladir

Hasta grubunda degiskenler arast korelasyon incelendi. Yas
ile GHK-ORT, MIH-ORT, MiH-SUP, MiH-TEM, MDH-
ORT, MDH-INF ve MDH-TEM arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli ters yonlii (negatif) bir korelasyon saptandi. Yas
arttikea bu dlciimlerin distiigi gorildi. (Tablo 2a) Kontrol
grubunda yas ile parametreler arasinda istatistik anlamli bir
korelasyon olmadig: saptandi. (Tablo 2b)

Logistik Regresyon analizinde bagimli grup olarak DEHB var
(0)/ yok(1) alindi. DEHB'yi etkileyen risk faktorlerini sapta-
mak icin yas, cinsiyet ve retina katmanlart bagimsiz fakedrler
olarak modele eklendi. Yapilan Logistik Regresyon analizinde
yontem olarak Backward-Wald yontemi secildi. Model 1'de
regresyon analizine eklenen tiim parametreler bulunmakta-
dir. (Tablo 3)Backward-Wald metodu; bagimsiz degiskenler
icinde birbiri ile yiiksek korelasyonlu olan degiskenler anlam-
lilik derecelerine gore modelden diglanarak gercek bagimsiz
risk faktorlerinin elde edilmesini saglamaktadir. Model 2'de,
Backward-Wald metodu sonucunda elde edilen gergek bagim-
siz risk fakedrleri 6zetlenmistir. DEHB i¢in bagimsiz risk fak-
torlerinin RSLK-ORT, MIH-ORT, MIH-SUP, MIH-NAZ
ve MIH-TEM 6lgiimleri oldugu saptanmistir (Tablo 3).
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Calismamizda, kontrol grubuna kiyasla yetiskin DEHB gru-
bunda retina sinir lifi kalinlig1, ganglion hiicre kompleksi,
santral makula kalinlig1, makula i¢ ve dis halkanin ortalama
kalinlig1 ve ayri ayri dorc kadrandaki kalinliklarda belirgin
azalma saptadik.

Bildigimiz kadariyla ¢alismamuz; yetiskin DEHB olgularinda
OKT ile retinanin incelendigi ilk ¢calismadir. Cocuk DEHB
olgularinda ise bu konuda yapilmis az sayida ¢alisma bulun-
maktadir. Herguner ve ark. DEHB’ li ¢ocuk olgulari kontrol
grubuyla kargilagtirdiklar ¢alismalarinda bizim sonuglarimiz-
la kismen uyumlu olarak DEHB grubunda, nazal kadranda
RNLF inceligi saptadiklarini, ancak caligmamizdan farkli
olarak makiiler kalinlik agisindan gruplar arasinda bir fark
olmadigini bildirmislerdir (Herguner ve ark.2016). Yakin
zamanda yapilan bir diger ¢alismada ise 12 DEHB olgusu
ve 13 saglikli kontrol grubu OKT yaninda, beyin manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ile korteks kalinliklart agisin-
dan da karsilagurilmistr. Bu ¢alismada DEHB olgularinda
sonuglarimizdan farkls olarak makiiler kalinlikta artis saptan-
mus, korteksin ortalama kalinliklari arasinda bir fark olmadigt
bildirilmistir. Ayrica ¢aligmalarinda DEHB grubunun frontal



korteksleri parietal kortekslerden anlamli olmasa da daha
kalin saptanmistir (Bae ve ark. 2019). Buna karsin birgok
calismada, DEHB olan ¢ocuklarda prefrontal ve precentral
bolgelerde en belirgin olmak tizere kortikal kalinligin azal-
dig bildirilmistir (Cortese ve Castellanos2012, Narr ve ark.
2009). Caligmalarinda saptadiklart makiiler kalinlikeaki arts,
DEHB grubuyla kontrol gruplari arasinda korteks kalinliklar
agtsindan bir fark olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Yapilan néropsikiyatrik caligmalarda retina tabakasi incel-
mesinin kortikal atrofiyi ongordigii bildirilmistir (London
2013). Bunun yani sira kortikal kalinlikea belirgin azalmanin
yetiskin DEHB'de semptom kaliciligy ile iligkili oldugu goste-
rilmigtir (Shaw ve ark. 2013). DEHB tanist alan cocuklarin
yaklagik yarisinin kalici semptomlarla yetigkinlikte devam et-
tigi goz oniinde tutulacak olursa, (Faraone ve ark. 2015) kalict
semptomlara uzun siire maruz kalan yetiskin DEHB olgula-
riyla cocuk DEHB olgulart arasinda bir takim farkliliklar ola-
bilir. Ayrica cocuk olgularda yapilan calismalarda klinik iyiles-
me gosterecek olan grup ile yetiskinlige yanstyacak gruplarin
ayrimi heniiz yapilamamis oldugundan sonuglar degiskenlik
gosterebilir. Bununla birlikte bozuklugun nérogelisimsel do-
gas1 geregi cocuk yaslarda da bir miktar retinal etkilenme bek-
lenebilir. Nitekim, Bodur ve ark. cocuk DEHB ve kontrol
grubunu RSLT kalinligi, ganglion hiicre tabakasi (GHT) ve
optik sinir kalinligini karsilastrdiklar: caligmalarinda; DEHB
grubunda GHT ve optik sinir kalinligini kontrollere gore
anlamli derecede daha diisitk bulmuglardir. Orneklem gru-
bumuzun yetigkin olmasi nedeniyle; bulgularimiz DEHB de
semptom kaliciliginin ve siiregenligin bir gostergesi olabilir.

Bircok psikiyatrik bozuklukta retinadaki degisikliklerin has-
taligin stiresi ve siiregenligi ile korele oldugu bildirilmistir
(Ascaso ve ark. 2015, Mehraban ve ark. 2015, Lee 2013).
Ancak hastalik ilerlemesine bagli degisiklikleri normal popii-
lasyonda da yasa bagli retinal degisikliklerden ayirmak gerekir.
Kim ve ark. yaglanmanin ganglion hiicre kompleksi (GHK)
tizerindeki etkisinin (artan yagin on yilinda 1,59 um) klinik
olarak kii¢itk oldugunu ancak yasa bagli degisikliklerin dik-
kate alinmast gerektigini bildirmislerdir (Kim ve ark. 2011).
Caligmamizda gruplart kendi icinde degerlendirdigimizde;
DEHB grubunda GHK-ORT, MIH-ORT, MiH-SUP, MIH-
TEM, MDH-ORT, MDH-INF ve MDH-TEM él¢iimleri-
nin yagla beraber azaldigini, kontrol grubumuzda ise yas ile
retina Sl¢iimleri arasinda belirgin bir korelasyon olmadigi-
n1 saptadik. Hasta grubunda yasin risk etkisini 6l¢mek icin
olusturulan bircok modelde, yasin istatistiksel olarak anlamli
bagimsiz bir risk faktorii olmadigi, yapilan regresyon anali-
zinde hastalik icin bagimsiz risk fakeorlerinin RSLK-ORT,
MIH-ORT, MiH-SUP, MiH-NAZ ve MIH-TEM 6lciimleri
oldugu saptandi. Calismamizda DEHB ve kontrol grubumu-
zun yas ortalamasi benzerdi (33,58-32,69 yil) ve yasla beraber
RNLF degerlerinde azalma (Ryoo ve ark. 2018) beklenme-
yecek kadar geng gruplardan olusuyordu. Buna gore sonug-
larimizin yaglanmadan ziyade hastaliga bagli aksonal hasarin

bir goéstergesi oldugunu sdyleyebiliriz. Nitekim Parkinson
hastaliginda RSLT kalinliginin aksonal hasari tahmin edebi-
lecegi, hastalik stiresinin RSLT, ganglion hiicre tabakast ve i¢
pleksiform tabakanin kalinligin: etkiledigi ortaya konmustur
(Garcia ve ark. 2014).

Sonuglarimiza goére retina sinir lifi ortalama kalinliginda in-
celme, makula i¢ halka ortalama kalinliginda ve makiila i¢
halka nazal, stiperior, temporal kadranlarda azalma olmast
DEHB i¢in icin bagimsiz risk fakedrleri olarak goriinmekee-
dir. Yetiskin DEHB de RSLT ve makiiler hacim azalmasint
kargilagtirabilecegimiz bir calisma yoktu. Literatiirii incele-
digimizde; Bipolar bozuklugu olan hastalarda ¢alismamizin
sonuglariyla benzer sekilde merkezi makiilada ve makiila i¢
temporal, nazal ve inferior bélgelerde incelme bildirilmistir
(Polo ve ark. 2019). Sizofrenide son 6 ay icinde psikotik atagi
olmayan hastalarda makiila i¢ halka kalinliginin ve makiila
hacminin azaldig1 gosterilmis (Ascaso ve ark. 2015), RSLT
incelmesi ve makiila hacim azalmasinin sizofreninin kronik
fazinda daha belirgin oldugu bildirilmistir (Lee 2013). Hangi
hastalikta hangi retina katmaninin daha ¢ok etkilendigini ve
nedenselligini agiklamak giictiir ancak makiila biiyiik retinal
kan damarlari gibi bagka anatomik yapilar1 daha az bulundur-
dugundan; RSLT 6l¢iimiinii etkileyen maskeleyici herhangi
bir durumu diglamak ve retina ganglion hiicrelerindeki hasart
daha erken gérmek icin peripapiller retinaya kiyasla daha el-
verisli bir konumdadir. Ayrica retina gangliyon hiicreleri en
yogun olarak makulada bulunmakta ve ¢ok hiicreli bir taba-
ka olusturmaktadir. Bu nedenle makula halkalarindaki akson
kayb: retina gangliyon hiicre tabakasinin incelmesine neden
olmaktadir (Kardon 2011). Calismamizdaki makiiler etkilen-
me muhtemelen hastaligin siiregenliginin sonucunda olusan

aksonal kaybin bir gostergesi gibi goriinmektedir.

Talamus bir dizi kognitif alani modiile eden serebral korteks,
striatum ve serebelluma baglantilari olan, gliglii dopaminer-
jik projeksiyonlar alan 6nemli bir merkezdir (Dorph-Petersen,
Lewis2017, Van Heeringenveark. 2011). Elektroensefalografik
caligmalar, talamus yoluyla diirtii trafiginin DEHB hastalarin-
da anormal oldugunu gostermektedir (Rowe ve ark. 2005a).
DEHBde talamusta hipoaktivasyon tanimlanmis, talamik
anormallikler bildirilmistir (Corteseve ark. 2012). DEHB’nin
farkli norotransmitterlerde ve sinir aglarinda meydana gelen
dengesizlikler ile giden bir bozukluk oldugu géz 6niine alin-
diginda (Rowe ve ark. 2005b), DEHB'deki merkezi norot-
ransmitter dengesizlikleri, talamokortikal projeksiyon sistemi
ve kortikal aglar {izerinden etki ederek retina tabakalarinda
hasara neden olabilir. Bu degisiklikleri retinada agiklayabile-
cek olasi bir mekanizma, retrograd transsinaptik dejenerasyon
(RTSD) teorisidir. Bu teoriye gore optik sinir liflerinin bagli
oldugu talamusta, sinaptik fonksiyon bozukluguna ikincil ola-
rak ganglion hiicrelerinde ve retina sinir lifinde hiicre kayb:
meydana gelmekte; daha yukaridaki gorsel sistemde meydana
gelen aksonal hasarin agagi dogru yansimasi sonucu i¢ retina
tabakalarinda atrofi meydana gelmektedir (Dinkin 2017).
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Tium bunlarin 1s1ginda sonuglarimizin sinaptik kaybi ve no-
ronal atrofiyi yansitugini varsayabiliriz. Bulgularimiz beyin
patolojilerinin retinaya yansidigini destekler niteliktedir.
Calismamiz, retinal bulgular DEHB’ye 6zgii olmasa da yetis-
kin DEHBde retinal degisiklikler oldugunu ortaya koymak-
tadir. Kontrol grubumuzun olmasi, yetiskin hastalarda ilk
kez yapilmast calismamizin giiclii yonleridir. Tek merkezde
yapilmasi, kesitsel olmast, érneklem grubumuzun azlig: ise
calismamizin kisitliliklaridir. Her ne kadar sonuglar kesitsel
bir ¢alisma ile elde dilmis ise de, OKT ile yapilan 8l¢timlerin
hastaligin siiregenligini belirlemede potansiyel bir biyobelir-
te¢ olarak kullanilabilir olduguna inaniyoruz. Bu potansiyel
roliinii belirlemek icin ileride uygun sekilde giiclendirilmis,
uzunlamasina ¢alismalar yapilmalidur.

SONUC

Bu calisma yetiskin DEHB ile retina iligkisi hakkindaki ilk
rapordur. Sonuglarimiz DEHB hastalarinda retina katman-
larinda bir incelme oldugunu gostermektedir. DEHBde re-
tinada OKT ile klinik olarak saptanabilir yapisal degisiklikler
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. OKT; ¢ocuk DEHB olgu-
larinin seyir ve ilerlemesini takipte, ne oranda yetiskinlige
yanstyacagint belirlemede, yetiskin DEHB hastalarini saglikli
kontrollerden ayirmada yardimct bir tani aract olabilir. Ancak
bu konuda yetiskin DEHB-kontrol grubu kargilagtirmasiyla
birlikte, cocuk DEHB olgularinda yapilacak cok sayida izlem
calismalarina ihtiyag vardir.
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