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OZET

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarda Retinal ve
Koroidal Yapisal Degisikliklerin incelenmesi

Dr. Zeynep Sena TOSUN, Sivas Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, 2020

Amagc: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan hastalarda retina sinir lifi,
ganglion hiicre kalinligi ve koroidal kalinligin optik koherens tomografi (OKT) ile

degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Caligmaya Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ile takip
edilen 30 hasta ve G0z Hastaliklar1 Poliklinigine kontrol amaci ile bagvuran yas ve cinsiyet
yoniinden uyumlu 30 saglikli goniillii dahil edildi. Hastalarin sag ve sol goz verileri
istatiksel analizde kullanildi. Tiim hastalara tam oftalmolojik muayenenin (en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi, biyomikroskopi, fundus muayenesi) yan sira ve OKT ile
retina sinir lifi tabakasi (RSLT), ganglion hiicre tabakasi (GHT) ve makular koroid kalinlik
(MKK) olcumleri yapildi. Gruplar arasinda RSLT, GHT ve MKK ol¢lmleri karsilastirildi.

Bulgular: Her iki gruptaki bireylerin RSLT, GHT kalinlig1 degerleri arasinda
anlamhi fark yoktu (p>0.05). Koroid kalinlhigi yoniinden karsilastirildiginda DEHB
grubunda sol g6z subfoveal koroid kalinligi (p=0.036, p<0.05) ve 2 mm temporal koroid
kalinlig1 kontrol grubundan anlamli yiiksek bulundu (p=0.034, p<0.05).

Sonug: Bu caligma ile DHEB olan hastalarin g6z ile ilgili klinik 6zelliklerini
saptamak amaglanmistir. RSLT, GHT ve koroid degisikliklerini belirlemek i¢in daha genis

katiliml1 Kesitsel ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, retina sinir lifi

tabakasi1 kalinlig1, koroid, optik koherens tomografi



ABSTRACT

Investigation of Retinal and Choroidal Structural Changes in Children with
Attention Deficit Hyperactivity Disorder

Zeynep Sena Tosun M.D., Sivas Cumhuriyet University, School of

Medicine, Department of Ophthalmology, 2020

Purpose: Evaluation of retinal nerve fiber, ganglion cell thickness and choroidal
thickness by optic coherence tomography (OCT) in patients with Attention Deficit
Hyperactivity Disorder.

Materials and Methods: The study included 30 patients who were followed up
with Attention Deficit Hyperactivity Disorder and 30 age-and sex-matched healthy
volunteers who applied to the Ophthalmology Outpatient Clinic for control purposes. Right
and left eye data of the patients were used in statistical analysis. All patients underwent
complete ophthalmological examination (best corrected visual acuity, biomicroscopy,
fundus examination), as well as OCT and retinal nerve fiber layer (RNFL), ganglion cell

layer, and macular choroid thickness (MCT) measurements. thicknesses were compared.

Findings: There was no significant difference between the RNFL and GCL
thickness values of the individuals in both groups (p> 0.05). When compared in terms of
choroid thickness, left eye subfoveal choroid thickness (p = 0.036, p <0.05) and 2 mm
temporal choroid thickness were significantly higher than the control group. (p = 0.034, p
<0.05)

Results: The aim of this study was to determine the clinical features of patients
with DHEB. Broader cross-sectional studies are needed to determine RNFL, GCL and

choroidal changes.

Keywords: Attention Deficit Hyperactivity Disorder., retinal nerve fiber layer

thickness, choroid, optical coherence tomography
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1. GIRIS VE AMAC

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ¢ocukluk ¢aginda en sik gorulen
norodavranigsal bozukluktur ve gelismis tilkelerde 6-17 yas arasi ¢ocuklarda yayginligt %2
ila % 18 oraninda oldugu bildirilmistir (1-3). DEHB, sosyal, akademik, bilissel ve
duygusal performans alanlarinda yasanan zorlukla iligkilidir (4,5). Temel semptomlar;
dikkat eksikligi, hiperaktivite ve durtiselliktir (6). Her ¢ semptom grubunu da igeren

kombine tip en sik goriilen DEHB tipidir (7).

Beyin goriintiilleme ¢alismalarinda, DEHB tanili hastalarda normal populasyona
kiyasla noroanatomik ve fonksiyonel farkliliklar oldugu bildirilmistir. Olusum zamani,
spesifik bolge ve bu morfolojik degisikliklerin 6zellikleri heniiz belirlenmemis olsa da,
DEHB bugiin bir norogelisimsel bozukluk olarak adlandirilmigtir (8,9). Beynin disaridan
gorebildigimiz 6nemli bir yansimasi olan retina tabakasinin nérogelisimsel bozukluklarla

ilgili galigmalarda 6nemli bir yeri vardir.

DEHB tanili c¢ocuklarin gorsel fonksiyonlarint ve okuler o6zelliklerini arastiran
calismalar; gorsel aktivite, sasililik, kirma kusurlari, optik disk ve ndral rim yapisi, kognitif
gorsel problemlerle ilgilidir (10,11). Kognitif islevler karmasik yapilari ve giinlik
yasamdaki onemli rolleri ile, merkezi sinir sisteminin 6nemli bir bolimuind icermektedir
(12). Embriyonik gelisim siirecinde diensefalondan farklilasan optik sinir ve retina,
merkezi sinir sisteminin bir pargasi olarak kabul edilmistir (13). Ayrica gangliyon hiicre

katmani, gorsel veriler, beyne aktarilmadan dnceki son ve entegre retina merkezidir (14).

DEHB olan hastalarin bilissel islevlerinde retina tutulumu; histopatolojik
calismalarda retina gangliyon hiicresi kaybi in vivo calismalarda saptanan retina sinir
tabakas1 kalinliginda azalmadir (15,16). Bu nedenle gangliyon hiicre katmanma bakarak
norogelisimsel bir suregte bir sorun olup olmadigr hakkinda daha farkli fikirler elde
edebiliriz. Ayrica, diensefalik noérogelisimsel siirecten farkli bir katman oldugu ig¢in
noronal go¢ hakkinda ipuglar1 verebilecek bir parametre olarak degerlendirilebilecegini

diisiinliyoruz.



DEHB olan cocuklarda okuler patolojilerin tan1 ve tedavisini yasam kalitesine
katkida bulunacagi siiphesizdir. Bu nedenle DEHB tanili ¢ocuklarda retinal ve koroidal
degisikliklerin kontrol grubuyla karsilastirilmasini hedefledik. Ayrica ayrmtili goz

muayenesi ile olast diger patolojileri (kirma kusuru vb.) saptayarak erken tani ve tedaviyi

amagcladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
2.1.1. Tamim ve Tarihge

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), yasa ve gelisim diizeyine uygun
olmayan dikkatsizlik, hiperaktivite ve durtusellik belirtileri ile karakterize, gocukluk
doneminde baslayan ve yliksek oranda yetiskinlikte de devam eden norogelisimsel bir

psikopatolojidir (17).

DEHB sadece bireyin degil, ailenin hatta toplumun saghigini etkileyebilmekte ve

bundan dolay1 6nemli bir ruh saglig1 problemi olarak goriilmektedir (18-20).

Hiperaktivite ile ilgili ilk bilgiler, 1844 yilinda Dr. Hoffman tarafindan yazilan Der
Struwwelpeter adli ¢ocuk kitabinda, hiperaktif cocuk tasvirleri ve gdzlemlerinde yer
almistir. Tip literatiiriinde 11k defa 1902 yilinda Dr. George Still tarafindan, asir1 hareketli,
odaklanma ve 6grenme giligliikleri olan, bunlara ek olarak davranig problemleri gdsteren
cocuklarda “ahlaki kontroliin ileri diizeyde yetersizligi” olarak tanimlanmistir (21). DEHB,

yillarca farkli isimlerle adlandirilmistir.

Birinci Diinya Savasi’nda ortaya ¢ikan viral ensefalit salginindan sonra
hiperaktivite, koordinasyon zorlugu, 6grenme giicliigii, diirtii kontrol problemleri ve 6fke
belirtilerinin, bu salginin davranigsal bir sonucu oldugu gozlenmis ve °‘postensefalitik
davranigsal sendrom’’ olarak tanimlanmistir. 1947 yilinda “minimal beyin zedelenmesi
sendromu” seklinde isimlendirilirken, zaman gectikg¢e, herhangi bir ndrolojik bozuklukla
aciklanamamasi sebebiyle “minimal beyin disfonksiyonu” tanimi kullanilmaya
baslanmustir (22,23). Ilerleyen dénemlerde, uyarilma diizeyinin anormal olmasi ve duygu
diizenleme giicliigliniin mevcut oldugu, genetik kokenli bir tablo oldugu seklinde cesitli

hipotezler kullanilarak bozuklugun sebebi agiklanmaya galisilmistir.

DSM-I"den (Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmasi ve Simiflandirilmas1 El
Kitabi, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) DSM-V’e kadar DEHB igin
farkli tamimlamalar kullanilmistir. Son olarak DSM-V’te noérogelisimsel bozukluklar
basligr altinda tanimlanmig ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite/diirtiisellik olmak tizere iki

belirti grubunu icerecek sekilde isimlendirilmistir.



DEHB, Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar Siniflandirilmasinda (ICD-10)
hiperaktivite belirtisinin Onemi vurgulanarak ‘Hiperkinetik Bozukluk’ seklinde

adlandirilmistir (24).
2.1.2. Epidemiyoloji

DEHB, yeryiziinde gen¢ nufusu etkileyen yaygin bozukluklardan biridir. 2007 ve
2012 yillarinda yayinlanan ¢ocuklar ve genclerde DEHB yaygmligi ile ilgili yizden fazla
yaymin derlendigi iki meta-analiz ¢calismasinda DEHB yayginligi %5,29 (2007) ve %35,9-
7,1 (2012) olarak tespit edilmistir (25,26).

Ulkemizde ilkdgretim ¢agindaki ¢ocuklarla yapilan bir ¢alismada DEHB yaygmlig:
%12,9 olarak bulunmustur. Bu arastirmada olgularin %69,8’i bilesik tip, %28,3"1 dikkat
eksikligi baskin tip ve % 1,9’u hiperaktivite-durtisellik baskin tip olarak smiflandirilmistir
(27).

DEHB genellikle okul 6ncesi donemde baslar. Olgularin %50 ‘sinden fazlasinda 7
yasindan dnce ,%93’iinde 12 yasindan 6nce ;%98’inde ise 16 yasindan dnce baslamaktadir
(28). Okul cag1 ¢ocuklarinda yayginlik %2.4 ile % 16,1 arasinda degisirken ergenlerde
yapilan calismalarda yayginlik % 2,2 ile % 9.9 arasinda degiskenlik gostermektedir (29).

Bozukluk hem klinik hem de toplum orneklemlerinde erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Toplumda erkek: kiz orani1 1/1 ile 3/1 arasinda degisirken klinige
bagvuranlarda bu oran 9/1’¢ varabilmektedir (29). Bu farkliligin kizlarda davranigsal
semptomlara erkeklerden daha az rastlanmasindan ve tedavi arayisi sebebiyle kliniklere

bagvurunun erkeklerde daha fazla olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (26).
2.1.3. Etiyoloji

DEHB etiyopatogenezini tek basma aydmnlatan bir risk faktorii heniiz
bulunmamakla  birlikte, genetik, ndrokimyasal, ndroanatomik, ndrofizyolojik,
noropsikolojik ve ¢evresel faktorlerin DEHB etiyolojisinde rolii oldugunu arastiran

calismalar bulunmaktadir.



Genetik gecis

DEHB’de genetik etkenlerin 0nemi ilk olarak Cantwell (30) ve Morrison ve
Stewart (31) tarafindan ortaya konmustur.

DEHB agisindan yapilan aile, evlat edinme, ikiz ve aday gen ¢alismalart DEHB nin
nedenlerinden en 6nemlisinin genetik faktorler oldugunu gostermekle birlikte, bu gecisin

nasil gerceklestigine dair etkili bir kanit sunmamaktadir.

DEHB tanis1 alan ¢ocuklarin ebeveynlerinde risk 2-8 kat artmig olarak tespit edilmistir
(32). Yapilan bir ¢alisma sonucu ebeveynlerden birisinde DEHB tanis1 varsa ¢ocukta
DEHB goriilme olasilig1 %57 olarak gozlemlenmistir (33).

Yapilan bir calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda, DEHB tanis1 alan

cocuklarin kardeslerinde bu bozuklugun bulunma riskinin 9 kat arttig1 bulunmustur (34).

DEHB’ nin genetik zemini aydinlatmak iizere en fazla ¢alisilan genler Dopamin
reseptor 4 geni (DRD4) ve Dopamin tasiyici protein 1 (Dopamin transporter 1- DATL)
genleridir (35). Verilerin tamami incelendiginde, DEHB’nin tek gen hastaligindan c¢ok
poligenik bir kalitimla aktarildig1 diisiintilmektedir (36).

Norokimyasal etmenler

DEHB ile ilgili yapilan genetik, goriintileme ve farmakolojik ¢alismalar,
bozuklugun temelde dopaminerjik sistemdeki bozukluklardan kaynaklandigi hipotezini
desteklemektedir (37). Tedavide kullanilan dopamin agonistleri ekstraselliiler dopamin
miktarini arttirarak DEHB semptomlarin1 azaltir. Bu durum dopaminerjik bozulma
hipotezini desteklemektedir (38). DEHB’de goriilen secici dikkat, uyaniklik gibi

alanlardaki bozulmanin noradrenerjik sistemle iligkili oldugu diistiniilmektedir (39).

Diisiik serotonerjik aktivitenin agresyon ve diirtiisellikle iligkili olmasi, yiiksek
serotonerjik aktivititenin ise bozulmus secici dikkat ile iliskili olmasi sebebiyle

serotonerjik sistemin DEHB ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (39).



Noroanatomik ve Norofizyolojik Etmenler

Beyin goriintiileme ¢aligmalarmin sonuglarina goére, heniiz DEHB’ye spesifik olan
beyin bolgesi bulunamamakla birlikte, baz1 bolgelerin islev kaybinin etiyolojiden sorumlu

olabilecegi diisiiniilmektedir (40).

Goruntuleme calismalari posterior prefrontal korteks, midanterior singulat korteks,
serebellum, anterior bazal gangliya, kaudat niikleus ve globus pallidusun DEHB tanisina
sahip bireylerde ayni yas grubundaki DEHB tanisi1 olmayan bireylere gore ortalama %10
daha kucuk oldugunu gostermistir (41,42). DEHB’li  ¢ocuklarda, diizensiz
elektroensefalogramm (EEG) varligi DEHB’nin fizyolojik boyutunun da oldugunu
diistindiirmektedir. DEHB’li ¢ocuklarin EEG’lerinde %5-7 oraninda epileptiform desarj
goriilmekte ve bu durum ndronal gelisim ile fonksiyonu bozarak gegici ya da kalic

kognitif ve davranigsal bozukluklara yol agmaktadir (43).
Noropsikolojik Veriler

Yiiriitiici islevler olarak bilinen inhibisyon kontrolii, odaklanma, bir konudan
digerine gec¢is yapabilme, celdiricilere karsi koyabilme ve g¢aligma bellegi ile ilgili

fonksiyonlarda bozukluk, DEHB tanili bireylerde gorilebilmektedir (44).
Cevresel Etmenler

DEHB etiyolojisinde genetik etmenlerin yaninda ¢evresel etmenler de énemli rol
oynamaktadir. Prenatal donemde sigara ve alkol maruziyeti, antikonvulzif ve
anksiyolitikler gibi bazi ilaglarin kullanimi, maternal stres ve maternal hipotiroidizm

DEHB gelisimi agisindan risk olusturur.

Diisiik dogum agirligi, prematiirite ve dogumla ilgili komplikasyonlarin DEHB
olusumuna yatkinlik olusturdugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bununla birlikte
yetersiz beslenme, iyot eksikligi ve B vitamini eksiklikleri, demir ve kursun zehirlenmesi,
endiistriyel atiklarla kirlenmis alanlara yiliksek maruziyet DEHB ag¢isindan risk

olusturmaktadir (45).

Erken yasam donemlerinde duygusal yoksunluk ve ihmal; olumsuz, dalici, siddet
iceren ebeveyn tutum ve davranislari, par¢alanmis ailelerde bliytimek DEHB agisindan risk

olusturmaktadir (46).



2.1.4. Klinik Ozellikler ve Tan1

Dikkat Eksikligi-Hiperaktivite Bozuklugu'nun temel klinik belirtileri dikkat
dagmikligi, asir1 hareketlilik ve diirtiiselliktir. Okul 6ncesi donemde klinik o6zellikler
yerlesmeye baslar. Bu donemde asir1 hareketlilik 6n planda olurken grup etkinliklerine
uyum saglayamama, 6fke patlamalari, kazalara yatkinlik, dirtiisellik gibi belirtiler sik
goriiliir. 1k psikiyatrik basvuru genelde okul déneminde olmaktadir. Okul dénemindeki
DEHB tanisina sahip cocuklar dikkati siirdiirme, smif kurallarina uyamama, esyalari
kaybetme, asir1 hareketlilik, cok konusma, akademik basarisizlik, unutkanlik, sakarlik,
yagitlar1 tarafindan diglanma, sabirsizlik gibi sikayetlerle kliniklere getirilir. Ergenlik
donemiyle birlikte asir1 hareketlilik genelde azalirken dikkat sorunlari ve 6n plana
cikmaktadir. Bu donemde klinik tablo genelde akademik basarisizlik, akran iligkilerinde
sorunlar, riskli arag kullanimi, suca yonelme, 6fke patlamalari, madde ve sigara kullanima,

denetimsiz cinsel iligkiler seklinde olur (47,49).

Psikiyatrik Hastaliklarin Tanimlanmas1 ve Siniflandirmasi El Kitabi’na (DSM) gore
DEHB’nin ¢ alt tipi bulunmaktadir; 1- Birlesik tip (DEHB-B), 2- Dikkat eksikliginin
onde oldugu tip (DEHB-DE) ve 3- Hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde oldugu tip (DEHB-
HD) (50). DEHB-B ve DEHB-HD erkeklerde, DEHB-DE ise kizlarda daha sik
gorulmektedir (51,52).

DEHB klinik bir tanidir; taniy1 kesinlestirmeye yonelik herhangi bir laboratuvar
tetkiki ya da 6zgun bir test yoktur. DEHB tanis1t DSM-5 6lgiitlerine gore konulmaktadir.
DSM-5 tan1 6lgiitleri Tablo 2.1°de verilmistir.



Tablo 2.1. DSM 5 DEHB tam 6lgiitleri

A- Asagidakilerden (1) ve/ya da (2) ile belirli, islevselligi ya da gelisimi bozan, siiregiden bir dikkatsizlik ve /ya da asir1
hareketlilik—drtiisellik éruntust:

1 Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/igle ilgili etkinlikleri dogrudan
olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 ya da daha ¢ok belirti en az alt1 ay siirmektedir.

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, kargit gelmenin, diismancil tutumun ya da verilen goérevleri ya da yonergeleri
anlayamamanin bir disa vurumu degildir. Yasi ileri genglerde ve erigkinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az
bes belirti olmasi gerekir.

a) Cogu kez, ayrintilara 6zen 6zen gostermez ya da okul caligmalarinda, iste ya da etkinlikler sirasinda yanliglar
yapar.

b) Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini siirdiirmekte giicliik ¢eker.

C) Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi goriiniir.

d) Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okluda verilen gorevleri, siradan giinliik isleri ya da sorumluluklari
tamamlayamaz.

e) Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte giicliik ¢eker.

f) Cogu kez, siirekli zihinsel ¢aba gerektiren islerden kaginir, bu tiir isleri sevmez ya da bu tiir islere girmek
istemez.

9) Cogu kez, isi ya da etkinlikleri i¢in gerekli nesneleri kaybeder.

h) Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir.

i) Cogu kez, giinliik etkinliklerde unutkandir.

2. Asirt hareketlilik ve diirtiisellik: Gelisimsel diizeye uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle ilgili

etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, agsagidaki alti1 (ya da daha ¢ok) belirti en az alt1 aydir siirmektedir.

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, kars1 gelmenin, diigmancil tutumun ya da verilen gorevleri ya da yonerge leri
anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi ileri genglerde ve eriskinlerde (17 yasinda ve daha biiylik olanlarda) en az
bes belirti olmasi gerekir.

a) Cogu kez, kipirdanir ya da ayaklarini vurur ya da oturdugu yerde kivranir.

b) Cogu kez, oturmas: beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar.

c) Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yerlere tirmanir. (Not: Yasi ileri genglerde
ve eriskinlerde, kendini huzursuz hissetmekle sinirli olabilir.)

d) Cogu kez, bog zaman etkinliklerine sessiz bir bigimde katilamaz ya da sessiz bir bigimde
oynayamaz.

e) Cogu kez, “her an hareket halinde” dir, “motor takilmis ” gibi davranir.

f) Cogu kez agir1 konusur.

9) Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitini yapistirir.

h) Cogu kez sirasini bekleyemez.

i) Cogu kez, baskalarinin soziinii keser ya da araya girer.

B- On iki yasindan dnce birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik- diirtiisellik belirtisi olmustur.

C- Birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik—durtusellik belirtisi iki ya da daha ¢ok ortamda vardir.

D- Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi bozduguna ya da islevselligin niteligini diislirdiigline
iligkin ag¢ik kanitlar vardir.

E- Bu belirtiler, yalnizca, sizofreni ya da psikozla giden bir bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve bagka
bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

Olup olmadigini belirtiniz:

314.01(F90.2) Bilesik goriiniim: Son alt1 ay icinde, hem A1 (dikkatsizlik), hem de A2 (asir1 hareketlilik/diirtiisellik) tant
Olgiitleri karsilanmigtir.

314.00(F90.0) Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay i¢inde, A1 (dikkatsizlik) tan1 6lgiitii karsilanmig, ancak
A2 (asir1 hareketlilik/diirtiisellik) tan1 dl¢iitii karsilanmamugtir.

314.01(F90.1) Asir1  hareketliligin/diirtiiselligin - baskin = oldugu goriinim: Son altt ay iginde, A2 (asir1
hareketlilik/dirtiisellik) tan1 6lgiitii karsilanmis, ancak A1 (dikkatsizlik) tan1 6lgiiti

karsilanmamustir.

Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatigma gosteren: Daha 6nceden biitiin tani dlgiitleri karsilanmig olmakla birlikte, son alt1 i¢inde biitiin tan1
oOlgiitlerinden daha az1 karsilanmistir. Ve belirtiler bugiin i¢in de

toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya neden olmaktadir. O siradaki agirligin belirtiniz:

Agir olmayan: Tani koymak i¢in gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha ¢ogu vardir ve belirtiler toplumsal ya da isle
ilgili islevsellligi ¢ok az bozmaktan dteye gitmemistir.

Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikteki bozulma “agir olmayan” la “agir” arasinda orta bir

yerdedir.

Agir: Tan1 koymak igin gerekli belirtilerden ¢cok daha cogu ya da birkag, 6zelllikle agir belirti vardir ya da belirtiler
toplumsal ya da isle ilgili iglevselligi ileri derecede bozmustur.




2.1.5. Tedavi

DEHB tedavisinde basglica tedaviler, farmakoterapi ve psikosoyal yaklagimlar
olarak 6zetlenebilir. Okul dncesi donemde (4-5 yas) oncelikle davranis terapisive ailelere
psikososyal egitim verilmektedir. Sonu¢ alinamadigi ve yakinmalarin orta veya agir
siddette devam ettigi durumlarda ilag tedavisi eklenebilmektedir. ilkokul ¢aginda (6-11
yas) ve ergenlik doneminde (12-18 yas) ilag tedavisi basanmasi ve tedavinin davranis

terapisi ile desteklenmesi 6nerilmektedir (53).

Farmakolojik tedavide en sik kullanilan ilag grubu psikostimulan ilaglardir.
Klavuzlarda psikostimulan ilaglarin, eslik eden baska bir ruhsal bozuklugu olmayan
DEHB lilerde ilk secenek ilac olarak onerilmektedir (54). Ulkemizde bu grup ilaglardan en

sik kullanilan1 metilfenidattir.

Psikostimulan kullanimina bagli ortaya ¢ikan duygudurum degisikligi ve ciddi tik
gibi durumlarda atomoksetinin tercih edilecegi bildirilmektedir (55). Bupropion, alfa
agonistler ve trisiklik antidepresanlarm DEHB tedavisinde “Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) ‘“onayr bulunmamaktadir. Ancak bu ilaglar da DEHB tedavisinde

kullanilmaktadir.

Ila¢ tedavilerinde 6ncelikle DEHB tedavisi igin onayli ilaglarm kullanilmasi, bu
ilaglarla belirtiler kontrol altina alinmadiginda taninin yeniden gézden gecirilmesi, DEHB
tanisinin dogrulanmasi halinde endikasyon dis1 tedavilere gecilmesi veya farmakoterapinin

davranis terapisi ile birlestirilmesi onerilmektedir (56).
2.2. Retina
2.2.1. Retina Anatomisi

Retina 6n beyinin uzantisi olan optik vezikiiliin i¢ ve dig katmanlarindan
farklilasan, noroektodermal kokenli bir dokudur (57). Fotoreseptor Ozelligi ile optik
enerjiyi algilayan ve elektriksel sinyallere dontistiirerek optik sinir yoluyla beyine ileten
retina, optik sinir bagindan ora serrataya kadar uzanir. Retinanin kalinlig1r her noktasinda
ayni degildir. En ince oldugu ora serratada yaklasik olarak 100 mikron, makiilada 180
mikron iken optik disk ¢evresinde 560 mikrona kalinliga kadar ulasabilmektedir (58).



Bir biitiin olarak retina ¢ok katli norosensoriyel hiicreler ve retina pigment
epitelinden (RPE) olusan kompleks bir dokudur. NOrosensoriyel tabaka ora serratada
siliyer cismin pigmentsiz epitel hiicreleri ile, RPE ise ayni diizeydeki pigmentli siliyer

cisim hiicreleri ile devamlilik gdsterir.

Makiila, area santralis veya sar1 nokta (macula lutea) olarak da adlandirilan gorme
fizyolojisinin en 6nemli bolgesidir. Lutein ve zeaksantinden zengindir. Temporal vaskuler

arkadlarin arasi olarak kabul edilen bu bolgenin ¢ap1 yaklasik olarak 5.5 mm’dir.

Mikroskobik olarak birkac alt bolge icerir. Bunlar perifovea, parafovea, fovea,

foveal avaskuler zon, foveola ve umbodur.

Perifovea, parafoveay1 ¢evreleyen, yapisinda birka¢ kat ganglion hiicre tabakasi ve
alt kat bipolar hiicre tabakas1 bulunduran, 1.5 mm ¢apindaki alandir. Bu bolgedeki rod:kon
orani 2:1’dir (59).

Parafovea, foveay1 gevreleyen 4-6 kat ganglion hiicre tabakasi1 ve 7-10 kat bipolar

hiicre tabakasi igeren 0,5 mm ¢apindaki alandir. Bu bélgede rod:kon orani 1:1°dir.

Fovea, makiila merkezindeki 1.5 mm c¢apli ¢ukurlagsmadir ve fundoskopide halka
benzeri yansima seklinde goriiliir. Anatomik yerlesimi optik disk merkezinden yaklasik
olarak 4 mm temporal ve 0.8 mm asagidadir. Bu ¢ukurlugun yapisinda bipolar hiicreler,
horizontal hiicreler, amakrin hiicreler ve Miiller hiicre niikleuslar1 bulunur. Retina pigment
epiteli bazal membrani bu bolgede en kalin halini alir. Foveada bulunan sirkiiler kapiller

sistem i¢ nukleer tabakada bulunmaktadir (60).

Foveal avaskiiler zon (FAZ), makiilanin kapilerlerden yoksun bdlgesidir. Foveolay1

kapsar. Ortalama boyutu 300 - 600 mikrondur.

Fovea merkezine foveola adi verilir. Capt 350 mikron, kalinlig1 150 mikrondur.
Kon fotoreseptorlerince zengindir. Bu bolgede konlar disinda, internal limitan membran,

dis pleksiform tabaka, dis limitan membran, ve retina pigment epiteli hiicreleri bulunur.

Makiila merkezini ise umbo temsil eder. Bu nokta kon fotoreseptorlerinin en yogun
oldugu yerdir. Fotoreseptor i¢ segmentleri dis limitan membran ile, aksonlar1 ise dis
pleksiform tabaka ile baglantilidir. Kon fotoreseptorlerinin dis segmentleri Miiller hiicreleri

tarafindan ¢evrelenmistir (61).
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2.2.2. Retina Histolojisi

Retina igten disa on tabakadan olusur (Sekil 2.1).
1. internal limitan membran

2. Retina sinir lifi tabakast

3. Ganglion hiicre tabakas1

4. 1¢ pleksiform tabaka

5. I¢ niikleer tabaka

6. D1s pleksiform tabaka

7. D1s niikleer tabaka

8. D1s limitan mebran

9. Fotoreseptor tabakasi ( Rod ve Kon hiicreleri)

10. Retina Pigment Epiteli

Vitreous chamber
LM

NFL
S, T e
IPL e e

2 b k }"ﬁ } ?'&g¢m
& ‘m WF'PE“ ‘-,%H-%,

Sekil 2.1. Vitreusdan koroide dogru histolojik olarak retina tabakalar1 (62)

ILM (I¢ Limitan Membran), NFL (Sinir Lifleri Tabakasi), GCL (Ganglion
Hiicreleri Tabakas1), IPL (I¢ Pleksiform Tabaka), INL (i¢ Niikleer Tabaka), OPL (Dis
Pleksiform Tabaka), ONL (Dis Niikleer Tabaka), OLM (Dis Limitan Membran), R&CL
(Fotoreseptor Tabakasi), PE (Retina Pigment Epiteli) (62).
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Internal Limitan Membran

Retina i¢ yiizeyini kaplayan laminin, fibronektin, tip I ve tip IV kollajen igerigi
zengin olan gercek bir bazal membrandir. ILM optik disk kenarinda astroglial hiicrelerin

bazal membrani olarak devam eder, Elschnig membran1 adini alir (63).
Retina Sinir Lifi Tabakasi1 (RSLT)

Retinanin en i¢ katmamidir. Yaklasik 1-1.2 milyon ganglion hiicre aksonu,
astrositler, retinal damarlar ve Miiller hiicre ¢ikintilar1 tarafindan olusturulur (64). Bu
tabakanin beslenmesi temelde santral retinal arterden dallanan rekiirren arteriollerden olur.
Fakat silioretinal arter mevcutsa, bu olusum da retinal sinir lifi tabakasimin beslenmesine

katki saglar.

Retinada iist ve alt yaridaki lifler horizontal hatt1 gegmezler. Makiiladan gelen lifler
horizontal hatta uzanarak optik sinir temporalinden giren papilomakuler demeti olusturur.
Disk temporalinden giren papilomakiler demet cevresindeki lifler arkuat lifler olarak
adlandirilirlar. Disk nazalindeki lifler ise dogrudan diske uzanim gosterir (65). Retina sinir
lifi tabakasinin yapisina periferik retinadan katilan uzun aksonlar disk kenarina daha yakin
ve daha derin yerlesimli iken, peripapiller bolgeden gelen kisa aksonlar disk santraline

daha yakin ve daha yiizeyel seyrederler.

Retinada ¢esitli noktalardan uzanim gosteren sinir lifleri optik siniri olusturduktan
sonra globu skleral kanaldan gecerek terk eder. Skleral kanal 1.75 mm biyuklukte olup

vertikal eksende oval yapiya sahiptir. Kanal ¢ap1 optik disk capi ile direk iliskilidir.

Kanal ic¢inde lamina cribrosa adi verilen, yapisinda 200-400 por barindiran bag
dokusu katmani mevcuttur. Bu porlardan retinal sinir lifi demetleri geger. Glokomatoz
hasar varligm sinir lifi demetlerinin kaybina baglh olarak porlar yarik seklinde

gozlenmektedir (66).

Optik diskte etraft sinir lifi aksonlarindan olusan noéral rim ile ¢evrili noral disk
dokusunun bulunmadig1 bir de ¢ukurluk vardir. Optik sinir baginin biiyiikliigiiyle ve retina
sinir lifi kaybiyla paralellik gosterir. Normalde ¢ukurlugun disk ¢apina orani (C/D orani)
0.3 veya daha kii¢lik olmalidir. Fakat nadiren fizyolojik olarak da 0.7 ve {izeri olabilecegi

de akilda tutulmalidir. C/D oranin artmasi1 glokomat6z hasarin gostergesidir (67).
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Peripapiller bolgede RSLT kalmhg “cift horgii¢” paterni gosterir. iki horgiicii kalin
inferior ve siiperior kadranlar, aradaki ¢ukurluklar1 ise ince nazal ve temporal kadranlar
olusturmaktadir. Ayrica RSLT kalinlig1 optik diskten uzaklastik¢a azalir. Foveada ise
RSLT, ganglion hiicre tabakasi ve i¢ pleksiform tabaka bulunmaz (68).

Ganglion Hiicre Tabakasi

Ganglion hiicreleri i¢ pleksiform tabakaya uzanan dendritleri ve sinir lifi tabakasina
uzanan aksonlar1 araciligi ile iletimi saglayan o6zellesmis hiicrelerdir. Ganglion hiicre
govdelerini barindiran bu tabaka retinal sinir lifi tabakasinin hemen altinda bulunur. Bu
tabakanin yaklagik 1-1.2 milyon retinal ganglion hicresi barindirdigi disiiniilmektedir
(65). Parafoveal alanda en kalindir. Makulada 1 reseptor hiicreye, 1 ganglion hiicresi
diiserken; tiim retina g6z Onitine almirsa 130 reseptore, 1 ganglion hiicresi diistigi
gorilecektir. Ganglion hiicreleri fotoreseptorlerden gelen elektriksel uyar1 olmadig

durumlarda spontan uyari olusturarak bazal elektriksel aktiviteyi olustururlar (69).

Insanda en az 3 cesit ganglion hiicresi oldugu bilinmektedir. W Hiicreleri yavas ileti
X hiicreleri orta hizda ileti yaparlar. Y Hucreleri en hizli iletim yapan hilicre grubunu
olustururlar (70).

i¢ Pleksiform Tabaka

I¢ niikleer tabakada bulunan amakrin hiicreleri ve bipolar hiicreler ile ganglion
hicreleri bu tabakada sinaps yaparlar. Bu tabakada 1sik varliginda aktive olan ‘on’

hiicreleri, karanlikta aktive olan ‘off” hiicreleri bulunur (71).
I¢ Niikleer Tabaka

Bu katmanda distan i¢ce dogru sirasi ile horizontal hicreler, bipolar hicreler,

interpleksiform hiicreler, Miiller hiicreleri ve amakrin hiicreler bulunmaktadir.

Horizontal hiicreler: Fotoresetor-bipolar hiicre baglantilarindaki eletriksel iletiyi

islerler.

Bipolar hiicreler: Bu hiicre grubu rod ve konlardan aldiklar iletiyi i¢ pleksiform
tabakadaki ganglion hicrelerine iletirler. Rodlar igin tek tip bipolar hiicre grubu mevcuttur

ve her bir rod bipolar hicresi retina santralinde 40-50 periferde ise 15-20 rod sferuli ile
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baglantilidir. Rod bipolar hiicrelerinin tamami ‘on’ ileti hiicreleridir. Kon bipolar hiicreleri
ise ‘on’ ve ‘off” iletimi yapan iki tip hiicre grubundan olusur. ‘On’ ve ‘off’ tipi kon bipolar

hicreleri ganglion hiicreleri ile sinaps halinde bulunur.

Muller hicreleri: Cekirdekleri i¢ nikleer tabakada bulunan mudiller hicreleri glial

kokenlidirler.

Amakrin hucreler: Bipolar hiicrelerin sinaptik baglantilarina uzanan ¢ikintilara
sahip sentrifugal sekilli hiicrelerdir. Diger amakrin hiicreler, bipolar hiicreler ve ganglion
hiicreleri ile iletisim saglarlar. Ayrica horizontal hiicreler gibi sinaptik bileskelere etki

ederek elektriksel iletinin diizenlenmesinde rol alirlar (72).
D1s Pleksiform Tabaka

Fotoreseptorlerin terminal uglari ile horizontal ve bipolar hiicrelerin yaptig1 sinaptik
baglantilar bu tabakadadir. Makiilada daha kalin bir hal alir, ‘Henle tabakasi’ olarak
adlandirilir (73).

D1s Niikleer Tabaka

Rod ve kon hiicre gdvdelerinin bulundugu tabakadir. Tiim retinada bes katli olan bu

tabaka parafoveal alanda kalinlagarak on katl1 bir gorliniim alir.
Dis Limitan Membran

Isik mikroskobunda goriilebilen bu yap1 potansiyel metabolik bariyer fonksiyonu

olmasina ragmen aslinda gercek bir membran degildir.

Fotoreseptor hicrelerinin i¢ segmentlerinin segmentleri ile Muller hcreleri
arasindaki baglantilardan olusmaktadir. Fovea diizeyinde dis segmentlerin uzamis yapisi

nedeniyle retina i¢ine dogru elevasyon gosterir. Bu fenomene fovea eksterna denilir (60).
Fotoreseptdr Hicreler

Fotoreseptorler 1s18in  (foton) bir dizi karmasik fotokimyasal reaksiyonlar
sonucunda, elektriksel enerjiye donlismesi olarak 6zetlenebilecek gérme fonksiyonunun
temelindeki birincil néron hiicrelerdir. Koni ve basil olarak adlandirilan 2 tip fotoreseptor

vardir ve bunlar RPE ile dis limitan membran arasinda yer alirlar.

14



Rodlarin sayist 110-125 milyon, konilerin sayist ise 6,3-7,0 milyondur. Ama

yogunluklari retinanin farkli bolgelerinde farklilik gosterir.

Foveada rod bulunmaz; g¢evresel kisma dogru gittikge sayilar1 birden artar ve ug
noktalara yaklastik¢a azalir. Koniler ise foveada daha yogundur ve ¢evresel kisma gittikce

sayilar1 azalir.

Rod hiicrelerinde bulunan rodopsin pigmenti bu fotoreseptoér grubunun karanlikta

uyarilabilmesinden sorumludur.

Konlar rodlara gore 1518a 100 kat daha az hassas olup, yiiksek 151k yogunluguna
kolay adapte olabilmeleri nedeni ile parlak 1sikta ki gormeden sorumludur. Yapisindaki

opsinlere gore ti¢ tip koni hiicresi vardir: S, M ve L.

Bunlardan 561 nanometre 1s1ga duyarli pigment igeren hiicreler L kon hiicreleri,
530 nanometre dalga boyuna duyarli olanlara M kon hiicreleri ve 430 dalga boyuna duyarl
olanlara S kon hiicreleri denir. Santral foveada sadece L ve M tipi konlar bulunur. Bu

bolgede S tipi kon ve rod hicreleri bulunmaz (74,75).
Retina Pigment Epiteli

Noral retina ile koroid arasinda uzanan melanin igeren epitelyal tabakadir ve
fotoreseptor tabaka igin hayati rol oynar. RPE’nin en onemli gorevleri; dis kanretina
bariyerini olusturmak ve devamliligini saglamak, A vitamini metabolizmasini ve rodopsin
sentezini diizenlemek, elektriksel hemostaz ile 151k absorbsiyonunu, fotoreseptorlerin dis
segment fagositozunu, subretinal alandaki sivi ve besin kontroliinii ve retina adezyonunu

saglamaktadir (76,77).

RPE tek tabakali hekzagonal hiicrelerden olugsur. Komsu RPE hiicreleri birbirlerine
zonula okludens ve zonula adherens olarak adlandirilan baglanti kompleksleri ile
baglanirlar ve bu kompleksler dis kan-retina bariyerini olustururlar (76). Zonula

okludensler su ve iyonlarin serbest gegisini 6nlemektedirler (77).
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Retinanin vaskiiler yapisi

Retina birim agirlik basma oksijen tliketiminin yiiksekligi agisindan insan
viicudundaki diger dokulardan farklidir. Bu metabolik dolasimi saglamak i¢in iki ayri
dolagim sistemi mevcuttur. Dis pleksiform ve dis niikleer tabakalar, fotoreseptorler ve
pigment epitelinden olusan retinanin 1/3 dig kismi koroid dolasimindan, 2/3 i¢ kismi ise
santral retina arterinden beslenir (78). Santral retinal arter retinal kanlanmanin temel
gorevlisidir, papilomakuler demetin kanlanmasi ise agirlikli olarak silioretinal arter

aracilig ile olur.

Arter ve venler retinada sinir lifi tabakasi i¢inde seyrederler. Retinal arterler {i¢
kapiller agin yapisina katilirlar; RSLT nin kanlanmasindan sorumlu olan radial peripapiller
ag, ganglion hiicre tabakasinin beslenmesini saglayan i¢ kapiller ag, i¢ niikleer tabakanin
beslenmesine aracilik eden dis kapiller ag. Biiyiik retinal damarlarin ¢evresinde, FAZ’da

ve ora serratada kapiller ag bulunmaz.

Retinal venler genelde retinal arteriolleri takip ederler. Retinal veniller i¢ retina
tabakalarinda yerlesmislerdir. Arter-ven c¢aprazlasmalarinin oldugu noktalarda arter
genelde Onde yer alir, damarlar ortak adventisyal kilifla sarilidir. Retinal venler santral

retinal vene dogru drene olurlar (79).
Kan retina bariyeri

Retinada iki adet kan-retina baryeri mevcuttur. I¢ kan-retina bariyeri vaskiler
endotelyel hiicreler arasindaki sik1 baglantilardan olusur. Metabolizma artiklarinin vaskiiler
liimen ve retina arasindaki gecisini kontrol eder. Kapiller endotelindeki bu bariyere ragmen
glial hiicreler, retina kapillerleri ve noral retina arasindaki madde gegisine aktif transport
ile aracilik edebilmektedirler (79).

D1s kan-retina bariyeri, RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilardan olusur.
Polarize proteinler igeren membranlarla kapli bu bariyer koryokapillarisi noral retinadan
ayirir. RPE ayrica fotoreseptorler igin glukozun ve gérmede onemli rolii olan retinolun

saglanmasinda gorevlidir (79).
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2.2.3. Retina Fizyolojisi

Retina, 151g1n fotoreseptor hiicre tabakasi sayesinde noral iletiye ve sonug olarak da
gormeye doniistiiriilmesini saglayan tabakadir. Isi8in fotoreseptorlere ulagmasi sonrast,
fotoreseptor hiicre dis segmentlerindeki 1518a duyarl pigmentlerin fotolizisi meydana gelir,
bu sayede eslik eden kimyasal degisiklikler sayesinde fotoreseptorhiicreler depolarize olur.
Isigin elektriksel uyariya doniismesi sonrasi bu sinyaller bipolar hiicre ler ve ganglion
hiicreleri sayesinde santral sinir sistemine iletilir. Retinada 4 tip fotoresptor hiicre yer
almaktadir. Bunlar rodlar, mavi, yesil ve kirmiz1 1s18a duyarl koladir. Rodlar periferik
gorme ve gece gormesinden sorumlu iken , koniler renkli gérme ve gorme keskinligi saglar
(80,81). Fotoreseptor hiicrelerdeki 1s1ga duyarli molekiil rodopsin olup opsinin retinin ile
birlesmesiyle olusur. Retinoid kismi rodlarda ve konlarda ayniyken, opsin kismi rodlrda

skotopsindir, konlarda ise degisik dalga boylarindaki ii¢ farkli opsindir (82).

Karanlikta opsine bagli bulunan retinin, 11 cis konfigiirasyonundadir. Isigin etkisi
ile retiin all-trans izomerine doniiserek, bir dizi kimyasal olay1 tetikler ve sonugta siklik
GMP’yi non siklik forma donistirir. Siklik GMP, karanlikta fotoreseptor hiicre
membranlarindaki sodyum kanallarini1 agik tutar, non siklik GMP’ye olan doniisiim
sayesinde sodyum kanallar1 kapanarak hiicrede bir hiperpolarizasyon durumu olusur
(80,81,83). Fotoreseptorlerin 151k ile uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan potansiyel, diger
noronlarmn aksine hiperpolarizasyon seklindedir (82). Rodopsinin bilesenlerine ayrilmasi
ile bu durum son bulur, stabilitesi daha fazla olan all-trans retinalin, tekrar reaksiyonlri
saglayabilmesi i¢in fotoreseptor dis segmentindeki bir dehidrogenaz tarafindan all-trans
retinole donistiiriiliir ve retina retina pigment epiteli tarafindan emilir. All trans formun,

fotoreseptor hiicresine tekrar gegmesi ile siklus yeniden baslar (80,81).

Retinaya diisen bir goriintiiniin algilanmas1 ve degerlendirlmesi icin gerekli
parametreler renk, doygunluk ve parlakliktir. Renk 1s18mn dalga boyuna baghdir.
Doygunluk ise renge beyaz eklenmesi ile azalan bir parametredir. Renk parlakliga bagh
olarak da degisir. Bir rengin parlakliginin azalmasi ile renk tonlar1 daha da koyulasir. Rod
fotoreseptorleri gece gormeden sorumludur. Karanlhiga adapte durumda goérme grinin

tonlar1 seklinde algilanir, ancak renkler segilemez (74).
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2.3. Koroid
2.3.1. Koroid Anatomisi

Vaskiilarize ve pigmente bir doku olan koroid 6n tarafta ora serratadan, arka tarafta
optik sinir bagina kadar uzanir. Anatomik olarak Onde iris ve ortada siliyer cisim ile
devamlilik gdsteren uveal traktusun arka kismini olusturur. Koroid retinadan skleraya
dogru sirasi ile Bruch membrani, koryokapillaris, orta biiyiikliikte koroid damarlar1 ve
biiyiik koroid damarlarindan olusmaktadir (84). Anatomik olarak koroid dokusunun en
kalin oldugu yer arka kutup iken, goziin 6n kismina dogru yaklastikga incelir. Ora

serratada en incedir (85).
2.3.2. Koroid Histolojisi

Koroid histolojik olarak i¢ ice 5 kompleks tabakadan olusur. Bu tabakalar skleradan
retinaya dogru sirasi ile suprakoroidal tabaka, biiylik damarlarin oldugu ‘Haller tabakast’,
orta boy damarlarin oldugu ‘Sattler tabakasi’, daha kiigiik damarlarin oldugu

Koryokapillaris tabaka ve Bruch membranidir (85).
Suprakoroidal tabaka

Koroidal stromaya ait melanositler ile skleraya ait kollajen bantlarin ve
fibroblastlarin olusturdugu bir bag dokusudur. Bu doku sklera ile biiytik koroidal damarlar1
arasinda potansiyel bir bosluk olusturmaktadir. Yapisiin gevsek olmasi sayesinde koroidal

damarlar skleradan ayrilmadan rahatga kanlanabilmektedir (86).
Koroidal Stroma

Koroid stromasi vaskiilarize gevsek bag dokusudur. Haller tabakasi olarak
isimlendirilen bu tabaka orta boy damarlarin olusturdugu Sattler tabakasi ile devamlilik
gosterir. Sonug olarak vaskiler incelmede sureklilik kapiller yatak olusumu ile noktalanir
(86).

Koroid stromast iginde yer alan otonom sinirlerin sempatik uyarmmi ile
vazokonstriiksiyon olur. Koroidal kan akimi azalir. Parasempatik uyar1 ise nitréz oksit

aracili vazodilatasyona aracilik eder (86).
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Koryokapillaris

Yogun anastamoz ag1 i¢eren koryokapillarisin bruch membranina bakan duvari
fenestrali bir yapiya sahiptir. Fenestralar biyik makromolekillerin ekstrakapiller
kompartmana kolayca hareket etmesine olanak saglamaktadir. Koryokapillaristen Bruch
membrana dogru slizilen sivi ve makromolekiiller retinal pigment epiteline

ulasabilmektedir.

Fenestrali kapiller proteinlere karsi 6zel sistemler sayesinde gecirgen oldugu i¢in
ekstravaskiler stromada yiksek onkotik basing olusturulmasina katki saglar ve

stvilarin retinadan koroide gegisne olanak saglar (74).

Kapillerler etrafindaki perisitler lokal kan akimi ayarlanmasinda hayati role

sahiptirler. Koryokapillaris tabakasi makiila etrafinda yogunlagsmaktadir, koroide 6zgiidr.

Koryokapillarisi olusturan kapiller ag, géziin arka kutbunda lobiil gibi davranirken,
ekvatora dogru bu 6zellik azalir, periferde ise bu lobiiler yap1 azalarak ¢izgisel 6zellik alir.

Bu anatomik farkliligin koroidal kan akimini kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir (87).
Bruch membram

Koroidin en i¢ tabakasi olan bruch membrani ince ve aselliiler yapidadir. Retina ve
sistemik dolasim arasinda bulunan, konumu nedeniyle retina beslenmesi i¢in oldukga
onemli, kollajenden zengin bir tabakadir (85). Retina pigment epitelinden uzanan koroid

ile RPE arasinda siki1 adezyonlar olusmasini saglar (86).
2.3.3. Koroid Fizyolojisi

Koroid ilk bakista vaskiiler agdan olusan basit bir doku gibi goriinse de igerdigi
sinir yapilar1 ve kan akisin1 ayarlayabilme 6zelligi ile termoregiilasyon, biiyiime
faktorlerinin salgilanmasi ve kalinlik degisimi araciligi ile kirma kusurunun diizeltilmeye
calisilmas1 gibi fonksiyonlara sahiptir. Ozellikle biiyiime faktorlerinin salgilanmasi

emetropizasyon sirecinde hayati 6neme sahiptir (85).
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2.3.4. Koroid Kan Akim Regilasyonu

Gozde tim kan akiminin %85’ini koroid kan akimi olusturur (88). Doku basina
olusan akim olarak karsilastirildiginda viicutta en fazla kan akimimin oldugu dokulardan
biridir. Koroid dokusunda dakikada yaklasik 1400 ml/100g kan akim hiz1 mevcutken (89),
beyinde dakikadaki kan akim hiz1 19 m1/100g’a kadar diisebilmektedir (90). Buna ragmen,
koroid kanindan g¢ekilen oksijen miktar1 %1’den daha az gibi eser miktardadir (91). Parver
ve ark. bunun sebebinin koroid kan akiminin sadece retinanin dig tabakalarina oksijen
tasimak icin degil ayn1 zamanda retina ve makiilada olusan 1sinin kontrol altina alinmasini

da saglamak i¢in oldugu seklinde agiklamaktadirlar (92).

Koroid kan akim1 otonomik kontrol altindadir ve esas olarak sempatik sinir sistemi
tarafindan diizenlenir. Koroid kan akiminin otonomik sinir sistemi tarafindan
diizenlenmesi, sistemik hipertansiyonun etkilerinden kismen korunmay1 da saglar. Sistemik
dolasimi etkileyen ajanlar da koroid kan akimini etkileyebilir ancak bu etki her zaman
tahmin edildigi gibi olmamaktadir. Epinefrin ve anjiotensin gibi vazokonstriktorler
sistemik kan basincin1 ve koroidde periferik direnci arttirir. Ama koroidde kan akiminda
azalmanin aksine, net olarak kan akiminda artisa sebep olurlar. Sistemik kan basincinin
diismesi koroidde periferik direncin diismesine yol agar, ancak kan akiminda ¢ok az etkisi
olur. Gii¢lii vazodilator etkisi olan karbondioksit inhalasyonunun koroid akiminda ¢ok az
etkisi olur. Ayrica vazodilatorlerin lokal uygulanmasimin da etkisi ¢ok azdir. Servikal
sempatik zincirin uyarimi koroidal kan akimini artirir, sempatektomi ise azaltir. Sempatik
kontroliin kaybr retinal 6deme yol agar. Yani koroidde fizyolojik bir perfiizyon basincinin
saglanabilmesi icin sempatik tonusun saglanmasi gereklidir. Bu gozlemler koroid kan

akimiin kontroliinde otonom sinir sisteminin stiinliigiinii gostermektedir (93).
2.3.5. Koroiddeki Degisimler

Normal koroid damarlanmasi retinanin normal fonksiyon gormesi i¢in ¢ok
onemlidir. Koroid kan hacminin veya kan akiminin azalmasi reseptor disfonksiyonu ve

kaybina neden olur bu da gérme kaybiyla sonuglanir (94).
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Koroid kalinligin1 etkileyen bir¢ok etmen vardir. Koroid kalinligini etkileyen en
Onemli faktorlerden biri de yastir (95,96). Yapilmis histolojik caligmalar yasla birlikte
koryokapillarisin vaskler dansitesi, limen alan1 ve gapinda azalma gostermistir (97,99).
Bu da koroidin dis retina katmanlarma ve retina pigment epiteline oksijen ve diger
metabolitleri tagima fonksiyonunda azalmaya ve ilerleyen yaslarda bir¢ok hastaligin ortaya
cikmasina neden olur. Yasa baglh koroid incelmesi, bir¢ok Klinik calismayla da
dogrulanmustir (95,100,105)

Bazi galismalar koroid kalinliginda belirgin cinsiyet farklari géstermistir. Birgok
calisma da erkeklerde koroidin kadmlardan daha kalin oldugunu gostermistir
(100,106,107-109). Buna karsin 2 ¢aligmada erkeklerle kadnlar arasinda koroid kalinlig:
acisindan belirgin fark olmadigi gorilmistiir (105,110). Koroid kalinliklar1 arasindaki
cinsiyete baglh farklilik makiila hastaliklarinin epidemiyolojisinde kadin erkek farkini da

aciklayabilir.

Saglikli goniillillerde koroid kalinliginin diurnal degisimini inceleyen birkag
caligma yapilmistir (111,114). Tan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Koroid kalinliginda
saat 9°dan 17’ye dogru giderek azalma gézlenmistir (112).

Japon gonullilerde yapilan bir ¢alismada da benzer sonuclar goriilmiistiir (114).

Diurnal varyasyonun sebebinin vucudun kan dolasimini ve dolayisiyla koroidin kan
dolasimmi ve kalmhigmi etkileyen hormonlarin sirkadiyen ritmine bagli oldugu
diistiniilmektedir. Sabah saatlerindeki sempatik aktivite viicutta kan dolasiminin artmasina,

dolayisiyla koroiddeki kan akiminin ve kalinliginin artmasina neden olur (115).

Sempatik sistemin bazal aktivitesi, koroid kalinliginin hem diurnal degisiklik gibi
fizyolojik degisimlerde, hem de cinsiyete bagh farkliliklardan sorumlu olabilir. Yapilan
calismalar, koroidin sempatik innervasyonun sistemik kan basincinin akut yiikselmelerinde
koroidin agir1 perflizyonunu 6nleyici bir koruma mekanizmasi oldugunu gostermistir (116).
Deneysel modeller servikal sempatik zincirin uyarilmasinin, koroidde vazokonstruksiyona

ve kan akiminda azalmaya neden oldugunu gostermistir (116).
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Koroid kalinlig1 bircok hastaliga bagli olarak bireylerde degiskenlik gosterebilir
(117). Yuksek derecede miyopi, retinal distrofi, yasa bagl koroid atrofisi durumlarinda
koroid kalinliginda azalma saptanirken, santral ser6z koryoretinopati, Vogt Koyanagi
Harada hastalarinda artmis koroid kalinligi rapor edilmistir (118). Fujiwara ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ileri derece myopi olan (>6 diyoptri) hastalarda koroid
kalinliginin ince oldugu tespit edilmis ve inceligin artan yas ve myopi derecesi ile korele
oldugu bulunmustur (95). Normal basingli glokom hastalarinda da peripapiller koroid
kalinlig1 saglikl bireylere gore daha incedir (119).

2.4. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT) dokulardan yuksek cozinurlikte, kesitsel
goriintiiler elde etmeyi saglayan bir goriintiileme metodudur (120). Bu non-invaziv
gorintuleme yontemi en cok oftalmolojide kullanilmaktadir: retina, koroid, 6n segment,
optik sinir basi ve retina sinir lifi tabakasinin yiiksek ¢oztnirliiklii kesitsel goruntusini
olugturmaktadir (121). GOze temas etmeden Olgim yapabilmesi, girisimsel olmayisi ve
yiiksek tekrarlanabilirlik 6zelliginin bulunmasi 6nemli avantajlaridir (120). OKT ilk olarak
Huang ve ark. tarafindan Massachusetts Teknoloji Enstitiisiinde gelistirilmis ve 1991

yilinda yaymlanmistir (122).

OKT’nin prensibi B-scan ultrasona benzer ancak burada akustik yansimalarin
Olctlmesi yerine gdzdeki gesitli yapilardan gelen 151k dalgalari kullanilmaktadir. Farkli
derinlik ve optik Ozellikteki retina yapilarindan yansiyan 1s18in zaman zaman ig¢indeki
gecikmeleri “Michelson interferometre” ile dlglilmektedir (123). Isik hizinin ¢ok yulksek
olmasindan dolay: direkt olarak gecikmeyi 6lgmek pek mumkin degildir. Bu nedenle
1s18in yansirken olan gecikme sdresi, bilinen bir Ornek ile karsilastirilarak olgulur.
interferometride; incelenen 6rnek, referans, 1sik kaynagi ve detektor kolu vardir. Referans
kolundaki ayna sabittir (124).

Dokunun derin katlarindan yansiyan 11k, ylizeyden yansiyana gére daha uzun bir
gecikme siiresi gosterecektir. Yansiyan 1518in amplitiidlerinin bu gecikme zamanina gore
dagilimi aksiyel A-mod tarama olarak gosterilir. OKT ile 6rnek boyunca tarama yapilarak
bircok A mod tarama elde edilir ve bunlar sinyal amplittidlerini gbsteren gri veya renkli

skalalarla gosterilebilir (124).
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Ik gelistirilen time-domain OKT sistemlerinde saniyede 400 A-tarama
yapilabilmekte ve dokuda 8-10 p aksiyal ¢oziiniirlige ulasilabilmektedir. 2006 yilinda
spektral-domain (Fourier-domain) OKT sistemleri klinik kullanima girmistir. Spektral
OKT sistemleri ile saniyede 20000-52000 A-tarama yapilabilmekte ve dokuda 5-7 p
aksiyal ¢Ozuniirliige ulasilabilmektedir (125).

Ultra ylksek c¢ozundrlikli OKT (ultrahigh resolution-UHR-OKT) cihazlar1 ise
femtosaniye lazer 111 kullanarak SD-OKT’den 100 kat daha hizli ve daha yiiksek
¢Oziintirliikli gorlintii alinmasima olanak saglarlar. Fotoreseptor detaylarinin secilmesine

olanak saglarlar (126,127).
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Sekil 2.2. OKT'nin sematik yapisi (128)
2.4.1. Optik Koherens Tomografi Cihazinda Ol¢iim Modlar
2.4.1.1. Retina Sinir Lifi Goriintiillenmesinde OKT Cihazi Kullanim

OKT cihaz ile retinanin herhangi bir bolgesindeki toplam retina veya sadece sinir
lifi tabakasinin kalinligin1 hassas bir sekilde olgllebilmektedir. Cihaz, istenilen retina
bolgelerinde istenen sayida A-taramalar yapmaktadir. Bunu takiben uygun bellek
sayesinde bu A-taramalar birlestirilerek farkli boyutlarda cizgisel ve geometrik sekiller
biciminde B-taramalar elde edilmektedir. Daha sonra elde edilen bu sekiller tizerinde 6zel
algoritmalar kullanilarak toplam retina ve RSLT kalinliklart otomatik olarak
hesaplanabilmektedir (129).
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RSLT kalinlik 6l¢iimiinde optik diski merkezine alan ve ortalayan, 3.46 mm
capinda tarama ¢emberi kullanilmaktadir. Bunun nedeni toplumda optik disk ¢apmin 0.8
ile 2.8 mm arasinda olmas1 (nadiren 3 mm'nin iizerinde) ve peripapiller atrofi ya da disk-
retina sinirindaki pigmentasyonun olgiimleri etkilemesinin 6nlemektir (130). RSLT
Ol¢timiiyle siiperior, inferior, nazal ve temporal kadranlarin ayriayr1 kalinliklari, bununla
birlikte tiim optik diskin kalinlig1 kantitatif olarak saptanir ve grafiksel olarak numerik
formatta sunulur. OKT'nin RSLT analiz c¢iktisinda, bulunan degerler, saglikli
poplilasyonun degeri ile kiyaslanir ve hastanin yasina gore normalden ne kadar sapma

gosterdigi renklere gore grafikle sunulur (131).

2.4.1.2. Ganglion Hiicre Tabakasi Kalmhg Olgiimii Icin OKT Cihaz

Kullanimi

Yeni model OKT cihazlarinda makiila katlarinin segmentasyonu otomatik olarak
yapilir. Cihazin kullandig1 programa bagl olarak ganglion hiicre tabakasi kalinligi1 (GHT)
veya ganglion hiicre kalinligi + i¢ pleksiform tabaka kompleksi kalinligi (GHT-+IPT)
oOlgllebilinmektedir. GHT, ganglion hiicre aksonalarindan olusan retina sinir lifi tabakasi,
hiicre govdelerinden olusan ganglion hiicre tabakasi ve hiicre dendritlerinin olusturdugu i¢

pleksiform tabaka olmak iizere li¢ alt tabakadan olusur.

Giiniimiizde OKT cihazlarinin GHT olgiimii  yapabilmesi ile optik disk
varyasyonlarina bagl olarak C/D oraninda goriilen degisiklikler, tilted disk anomalileri,
papilodem ve peripapiller atrofi durumlara bagli olarak ortaya ¢ikan RSLT kalinliginin
degerlendirilmesindeki gligliiklerin  iizerinden gelinebilinmektedir. Culnkd saglikli
bireylerdeki makiila sekli, saglikli bireylerde optik disk basi varyasyonlarina ve RSLT ye
gore daha stabildir (132-138).

2.4.1.3. Koroidal Goriintiilemede OKT Cihazi1 Kullanimi

Spektral OKT sistemleri ile retinanin yiiksek ¢ozuntrlikli kesitsel gorintuleri elde
edilebilmesine karsin, bu cihazlarda standart goriintiileme teknikleri ile koroidin detayli
olarak  goruntilenmesi, sklera-koroid simirmin  tespiti  ve koroid kalinligmin
degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir. Bu sistemlerde ortalama 800 nm dalga boyunda

151k kaynagi kullanilmakta olup fotoreseptor tabakasi ve RPE 1sikta sagilmaya yol agmakta
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ve daha derindeki koroidal yapilardan yeterli goriintli elde edilememektedir (139). 1060
nm dalga boyunda 151k kaynagi kullanan deneysel OKT cihazlar1 ile koroidin daha net
goriintiilenmesi ve koroid kalinligmm 6l¢iilmesi miimkiin olmaktadir (140,141). Ancak bu
cihazlar deneysel olup, klinik kullanima sunulmamustir. Ayrica kullanilan 1518 dalga

boyunun artirtlmasi retinal goriintiilerin ¢6ziiniirligini olumsuz etkileyebilir (139).

Spaide ve ark. 2008 yilinda spektral OKT cihazlar1 ile koroidin daha net
gorlintiilenmesine ve koroid kalinligir Olglimlerinin yapilmasma imkan veren EDI

(Enhanced Depth Imaging) OKT adini verdiklerini yeni bir teknik tanimlamiglardir (142).

Bu teknikte OKT cihaz1 goze yaklastirilarak, daha derindeki yapilarin daha net
gorlintiilenmesi miimkiin olmaktadir. Cihaz géze ekranin iist tarafina yakin ters bir gorinti
elde edilene kadar yaklastirilir. Bu goriintiide ekranin {ist tarafinda sklera-koroid yer
almakta, yukaridan asagiya dogru retina tabakalar1 distan ice dogru goriilebilmektedir.
Spaide ve ark. bu goruntileme igin Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) OKT cihazin1 kullanmis ve ilk yapilan g¢aligmalarda bu ters gorintiler
kullanilarak koroid degerlendirmesi yapilmistir. Spectralis OKT cihazina daha sonra
eklenen bir yazilimla, ¢ekim modlar igerisine EDI eklenmis olup bu modda cihaz 10
goruntlyl otomatik olarak dondurmekte ve duz bir gorinti vermektedir (143). Bu
goriintiiler kullanilarak koroid kalinlig1 6l¢timii hiperreflektif retina pigment epitelinin dis
kenart ile sklera i¢ kenar1 aras1 mesafe olacak sekilde cihazin programi kullanilarak manuel

olarak yapilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢calismaya DEHB tanili 30 ¢cocuk hasta ve DEHB olmayan 30 ¢ocuk
dahil edildi. Calisma icin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurul
onay1 alindi (Tarih-no 5/3/2019-4). Ayrica ¢alismaya dahil edilen tiim ¢ocuklarm en az 1
velisinden Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun yazili bilgilendirilmis onam
alindi (144).

Asagidaki kriterlere sahip olgular ¢calisma dis1 birakildi.
- Herbir g6z i¢in kirma kusuru > + 3.0 Dioptri (sferik deger),
- GOz kiiresinin aksial (6nden arkaya kesit) uzunlugu > 26 mm,

- Cup/disk oranm1 > 0.3 (optik disk basindaki ¢ukurlugun ¢apinin, total optik disk

capina orant),
- Cup/disk orani arasinda iki géz arasindaki asimetri oran1 > 0.2,
- Gegirilmis goz cerrahisi,
- Glokom,
- Uveit,
- Herhangi bir g6zde ampliyopisi olan hastalar,
- Premattire retinopatisi tedavisi alan hastalar
Buna gore ¢alismaya dahil edilen hastalar iki grupta incelendi.

DEHB grubu: Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
tarafindan DEHB tanis1 alan hastalardan olusturuldu. Hastalarin iki goziinden alinan

olgtimler ¢alismaya dahil edildi.

Kontrol grubu: DEHB tanisi olmayan ve uygun kriterleri tasiyan saglikli

goniilliilerden olusturuldu. Gonullllerin iki gbzliinden alinan 6lgtimler degerlendirildi.
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Muayene Yontemleri

Calismada hastalarin;

a) Snellen eseli kullanilarak diizeltilmis en iyi gérme keskinlikleri kaydedildi.
b) Isik reaksiyonlar1 degerlendirildi.

c) Sikloplejik 6l¢tim yapildi. Siklopentolat %21 her iki géze 10 dakika arayla iki
defa damlatilip ve ikinci damladan yaklasik 40-45 dakika sonra otorefraktometre (Canon
RK-F1) ile 6l¢tim alind:.

d) OKT (OCT RS-3000 Advance, NIDEK CO. LTD., JAPONYA) cekimleri
yapildi.

OKT’de retinal sinir lifi tabakasi1 (RSLT) kalinligi, gangliyon hiicre tabakasi (GHT)
kalinlig1 ve makuler koroid kalinligi (MKK) 6l¢ildi. Ortalama RSLT kalinligi ve ayri ayri
4 kadrandaki (nazal, temporal, superior, inferior) RSLT kalinligi kaydedildi. RSLT
kalinlig1 santrali optik disk olacak sekilde 6x6 mm? alanda, GHT kalinlig1 santrali fovea
olacak sekilde 12x8 mm? alanda 0l¢ildi.MKK retina pigment epitelinin dis hiperreflektif
smirt ile i¢ sklera yiizeyi arasindaki bdlgede, subfoveal ve foveanin 1 ve 2 mm nazal ve

temporalinden olacak sekilde 5 farkli noktadan 6lgtild.
Istatiksel Analiz

Calismamizdan elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) (ver.22.0) programina yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde parametrik test
varsayimlar1 yerine getirildiginde (Kolmogorov-Smirnov), elde edilmis bir degisken
yonlinden bagimsiz iki gruptan elde edilen oOl¢limler karsilastirilirken iki ortalama
arasindaki farkin 6nemlilik testi ve sayimla elde edilmis verilerin degerlendirilmesinde

Khi-kare testi kullanildi ve yanilma diizeyi 0.05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Bireylerin yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi

DEHB (n=30) Kontrol (n=30) P degeri
Yas (yil) 9,90 + 2,15 9,10 + 2,80 0,221
Cinsiyet 0,781
Erkek 21 (%70) 20 (%66,7)
Kiz 9 (%30) 10 (%33,3)
X2=0,07

Her iki gruptaki bireyler yas yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasinda fark

istatistiksel olarak anlaml degildi. (p> 0,05)

Hasta gruptaki bireylerin 9’u (%30) kiz, 21’1 (%70) erkek kontrol grubundaki

bireylerin 10’u (%33,3) kiz, 20’si (%66,7) erkekti. Cinsiyet yoniinden gruplar arasi fark

istatistiksel olarak anlaml degildi. (p>0,05)

Tablo 4.2. Bireylerin RSLT Kalinlik Degerleri

RSLT kahnhg: DEHB Grubu Kontrol Grubu

(Ort£SD) (um) (n=60) (n=60) p degeri
Sag Ust Kadran 130.4+16.1 127.7+15.6 0.519
Sol Ust Kadran 134.7+15.4 131.7+¢116 0.405
Sag Nazal Kadran 76.6+11.4 76.5+11.4 0.265
Sol Nazal Kadran 73.749.5 72.748.2 0.955
Sag Alt Kadran 137.8+17.1 137.9+16.3 0.221
Sol Alt Kadran 143.0£19.0 140.6+14.7 0.988
Sag Temporal Kadran 70.5£9.8 71.7£10.9 0.587
Sol Temporal Kadran 67.6+9.4 70.5+10.4 0.658

OrtxSD: OrtalamazStandart sapma, pm=mikrometre

Her iki gruptaki bireyler RSLT dort kadrani yoniinden ve sag-sol goz yoninden

karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05)
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Tablo 4.3. Bireylerin GHT Kalinlik Degerleri

GHT kalinhg DEHB Grubu Kontrol Grubu

(Ort£SD) (um) (n=60) (n=60) p degeri
Sag Ust Kadran 99.8+9.8 127.9+16.7 0.363
Sol Ust Kadran 99.0+10.3 96.8+7.9 0.345
Sag Alt Kadran 100.5+£10.1 97.9+9.8 0.324
Sol Alt Kadran 100.4+9.3 99.2+8.5 0.616
Sag Ortalama 100.2+9.6 97.7+8.2 0.302
Sol Ortalama 99.8+9.5 08.0+7.9 0.426

OrtxSD: OrtalamazStandart sapma, pm=mikrometre

Her iki gruptaki bireyler GHT kalinlig1 Ust, alt, ortalama ve sag-sol gbz yoniinden

karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Tablo 4.4. Bireylerin Koroid Kalinlik Degerleri

MKK DEHB Grubu Kontrol Grubu
(Ort£SD) (um) (n=60) (n=60) p degeri

Sag subfoveal koroid 390.6+66.8 379.6+61.3 0.510
kalinhgi(pm)

Sol subfoveal koroid 391.1£75.6 353.9+57.1 0.036*
kalinhgi(pm)

Sag nazal 1 mm 327.5+65.6 322.2+60.8 0.748
koroid kalinhgi(num)

Sol nazal 1 mm 325.5£74.1 292.7+59.8 0.064
koroid kalinhgi(num)

Sag nazal 2 mm 293.3+66.8 290.5+59.0 0.861
koroid kalinhgi(pm)

Sol nazal 2 mm 291.5+71.8 264.6+54.7 0.107
koroid kalinhgi(um)

Sag temporal 1 mm 340.9£54.5 330.0+57.9 0.456
koroid kalinhgi(nm)

Sol temporal 1 mm 354.74£72.2 326.3+47.1 0.176
koroid kalinhgi(num)

Sag temporal 2 mm 321.0#51.1 311.0+58.2 0.483
koroid kalinhgi(num)

Sol temporal 2 mm 331.7+73.8 297.3+45.3 0.034*
koroid kalinhgi(nm)

Ort+SD: OrtalamazStandart sapma, pm=mikrometre, *p<0.05 6nemli

Her iki gruptaki bireyler koroid kalinlig1 yoniinden karsilastirildiginda sol santral

koroid kalinligi ve sol temporal 2 mm koroid kalinli§i yoniinden farklilik onemli

bulunurken (p<0.05), diger olglimler yoniinden gruplar arasi fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) bireyin gelisim diizeyine uygun
olmayan asir1 hareketlilik, dikkat sorunlar1 ve dirtiisellik ana belirtilerini gosteren
noropsikiyatrik bir bozukluktur. DEHB ¢ocuklarin kisilerarasi iligkiler basta olmak iizere

gelisim, egitim ve yasantilarinin birgok alanini olumsuz etkilemektedir (145).

DEHB merkezi sinir sisteminin farkli fonksiyon bozukluklar1 ve anormallikleri ile
iliskilidir. Cok sayida beyin goriintiileme ¢alismast DEHB olan c¢ocuklarda kortikal
gelisimsel bir gecikmeye dikkat ¢cekmistir (146,147). Uzun takipli bir calismada saglikl
grupla karsilastirildiginda DEHB olan ¢ocuklarda 6zellikle prefrontal korteks ile orta/iist

temporal kortekste maturasyon gecikmesi saptanmustir (146).

Diger bircok kesitsel calismada DEHB hastalarinda frontal (148,149), temporal
(150) ve parietal (149) korteks kalinliklarinda azalma saptanmistir. Norogoriintiileme
calismalar1t DEHB hastalarinda beyin asimetrisi de saptamislardir. Bir ¢alismada kontrol
grubuna gore sag-sol frontal korteks asimetrisi DEHB tanili hastalarda saptanmistir (151).
Yazarlar, DEHB grubunda frontal bolgede bir asimetri paterninin bulunmamasiin

prefrontal korteksin anormal gelisimi anlamina gelebilecegini 6ne stirmiislerdir (150).

Hem retina hem de kognitif fonksiyonlardan sorumlu beyin alanlari embriyonik
olarak prosensefalondan koken alir. Bu iliski géz dniinde bulundurularak klinik caligmalar
planlanmis ve Alzheimer hastalarinda artmis glokom prevalansi ile retina-beyin fonksiyon
bozuklugu iliskisini destekleyen sonuglara ulasilmistir (152,153). Diger destekleyici
kanitlar Alzheimer hastalarinda retina ganglion hiicre kaybimni gosteren histopatolojik
postmortem c¢aligmalardan (154,15) ve in vivo ¢alismalardan (16,155) ileri gelmektedir.
Alzheimer hastalarinda azalmis bir RSLT kalinlig: bildirilmistir (156).

Bu bilgiler 1s1ginda, ¢alismamizda DEHB hastalarinda retina sinir lifi tabakasi
kalinligi, ganglion hiicre tabakasi1 kalinligt ve koroidal kalinligi igeren retinal alan
taramasinin faydali olabilecegini diigiindiik. Caligmamizda RSLT ve GHT kalinlhig:
bakimindan gruplar arasinda fark goézlenmemistir. Bodur ve arkadaslarinin yaptigr 62
cocuktan olusan ¢alismada, calismamiza paralel olacak sekilde DEHB ve kontrol grubunda

RSLT kalinligi yoniinden anlamli bir fark saptanmazken, farkli olarak DEHB olan
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hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha ince GHT kalinlig1 saptamislardir (157). Hergtiner
ve arkadaslar1 ise 45 DEHB hastasini, 45 kontrol grubuyla RSLT kalinligi yoniinden
karsilastirmislar; nazal kadranin kontrol grubuna kiyasla DEHB olan grupta anlamli diisiik
oldugunu bulmuslardir. Ustelik semptomlarin siddeti ile RSLT kalinhig1 arasinda negatif
korelasyon saptamiglardir (158). Isik ve ark nin calismasinda ise gruplar, metilfenidat
tedavisi alan, almayan ve saglikli kontrol grubu olarak olusturulmus ve gruplar RSLT,
GHT ve santral makuler kalinlik 6l¢iimleri yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel
anlamh bir fark saptamamiglardir (159). Herginer ve ark nin ¢alismasi haric DEHB li
cocuklarda yapilan klinik arastirmalarda ve bizim ¢alismamizda RSLT kalinhiginda fark
saptanmamistir. Isik ve arkadaslari bu durumun DEHB ‘nin nérodejeneratif degil

norogelisimsel bir hastalik olmasindan kaynaklandigini 6ne siirmislerdir. (159).

Beyin goriintiileme calismalar1 cocuklarda DEHB biyolojik belirteglerinin varligini
desteklemistir. Ancak manyetik rezonans tarayicilarimin korkutucu ortamlari nedeniyle
cocuklarda uygulanabilirligi smirhidir (160). Bu engelin Ustesinden gelmek igin, makula
kalinlig1 gibi periferik biyobelirtecler gelismekte olan beyni arastirmak igin yeni bir yol
olarak karsimiza c¢ikar. Retinal periferik biyobelirteglerin kullanildigi metodolojinin ana
avantajlari, 2015 yilinda yaymlanmis bir makalede agiklanmistir ve beyin ile retina
arasindaki embriyolojik agidan benzerligi ve retina gozlemlerinin beyin taramalarina
kiyasla nispeten basit erisilebilirligini i¢ermektedir (161). Beyin retina arasindaki
embriyonik iliskiden dolayr DEHB disinda son zamanlarda baska psikiyatrik hastaliklarda
da bu yonde c¢alismalar yapilmistir. Sizofreni, bipolar bozukluk ve otizm spektrum
bozuklugu hastalarini kapsayan c¢alismalarda RSLT kalinlig1 ve makuler kalinlikta incelme
gosterilmistir (162-164). Major depresif bozukluk, DEHB ve otizm spektrum bozuklugu
gibi psikiyatrik bozukluklarda yapilan c¢aligmalar retina anormallikleri ile iligkili beyin
islev bozuklugunu ve bunun ganglion hiicre katmanlar1 ile dogrulanabilecegini gostermistir
(14). Ganglion hiicrelerinden olusan ve retinanin bir parcasi olan GHT; arastirmacilar
tarafindan psikiyatrik hastalarda, saglikli kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli
derecede ince saptamistir (165,166). Benzer sekilde, Celik ve arkadaslari, 41 sizofreni
hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada GHT kalinliklarinin kontrol grubundan anlamli derecede

diisiik oldugunu bildirmislerdir; Dahasi, GHT kalinlik 6lgtimleri, tedaviye direncli grupta
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daha diisiik bulunmustur (167). Calismamizda ise DEHB ve kontrol grubu arasinda GHT

yonunden istatistiksel bir fark saptanmamustir.

Simdiye kadar DEHB hastalarinda gorsel fonksiyonlarla ve okiiler 6zelliklerle
iligkili ¢cok fazla sayida calisma yapilmamistir. Mezer ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
okiiler ve gorsel fonksiyon bozuklugu sikligi daha yiiksek bulunmustur (10). Ayrica DEHB
hastalarinda g6z motilite bozukluklar1 varligi ve konverjans yetersizligi insidansinin da
yiiksek oldugu bildirilmistir (168-175). Gronlund ve arkadaslart DEHB tanili 42 ¢ocukta
%76 oraninda anormal oftalmik semptomlar saptamistir, ve bu belirtiler arasinda optik
diskte kiiclilme ve optik rimde daralma vardir. Ayrica, arastirmacilar optik disk ve retinal
vaskiilaritede morfolojik degisiklikler olduguna dikkat ¢ekmistir. Bunun retina ganglion
noronlarindan ve optik sinirden ¢ikan uzantilarindan kaynaklandigini, bu nedenle
nororetinal alandaki biiziilmenin, optik sinirde kantitatif veya hacimsel olarak aksonlarin
azalmasi olarak kendini gosterdigini 6ne stirmiislerdir (176). Bu verilerin aksine, Mezer ve
Wygnanski - Jaffe, 32 DEHB ve 9 DE tanili ¢ocuklarda detayli oftalmik muayene sonrasi
optik sinir ve retinal vaskularitede hi¢cbir morfolojik degisiklik g6zlemlememistir (10).

Koroid ilk olarak 17. ylizyilda histolojik olarak incelenen, daha sonra giiniimiize
kadar cesitli yontemlerle goriintiilenmeye c¢alisilan, vaskiilarize ve pigmente bir dokudur.
Oftalmoloji pratiginde OKT’nin kullanima girmesi ile elde edilen ters goriintiilerden
olgiimler yapilirken, giiniimiizde birgok OKT cihazinda var olan EDI modu ile elde edilen
goriintiiler manuel olarak da olsa koroid kalinligimin mikron diizeyinde 6Slgiilebilmesine
olanak saglamaktadir. Spectralis OCT cihazinda (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) EDI-OKT teknigini, 2008 yilinda ilk olarak Spaide ve ekibi tarafindan

tanimlanmustir (142).

Koroidal hastaliklarin ve koroide sekonder olarak etki eden sistemik hastaliklarin
takibinde biiyiik rolii olan bu tetkik ile, koroidin ve retinal tabakalarin populasyonlar
arasinda degisiklik gosterebilen normal degerleri de pek ¢ok arastirmaya konu olmustur.
Diabetes mellitus, hipertansiyon, obstruktif uyku apnesi, sistemik lupus eritematozus ve
romatoid artrit gibi hastaliklarda saptanan koroidal kalinlik artis1 sistemik tablolarda ortaya

c¢ikan koroidal kan akimindaki degisikligin gostergesidir (177-181).
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Biiylime c¢agindaki saglikli ¢ocuklarda koroid dokusundaki degisikliklerin daha iyi
anlagilabilmesi ve normatif koroid kalinlik datasi olusturabilmek i¢in farkli etnik grup ve
yastaki ¢ocuklar tizerinde ¢alismalar yapilmistir (182-186). Genelde saglikli ¢ocuklarda
koroid kalinlig1 en kalin fovea merkezinde 6l¢iilmiis, temporal kadranin da nazale gore
daha kalin oldugu bildirilmistir (182,184,187). Park ve Oh tarafindan 48 gonulliniin 48
goziinde yapilan bir normotif data olusturulmasi calismasinda g¢ocuk yas grubunda
ortalama yas 6.7+1.9 iken, subfoveal koroid kalinlig1 346 mikrometre olarak saptanmistir.
Bu degerin goniilliilerin yas1 ile negatif korelasyon gosterdigi ifade edilmistir (183).
Margolis ve Spaide tarafindan yapilan baska bir calismada yas ortalamasi 50.4 yil olan 30
hastanin 54 saglikli gozii incelenmis, katilimcilardan foveadan gegen 6 mmlik horizontal
cizgi lizerinde 500 mikron araliklarla ol¢timler yapilmistir. Koroidal kalinligin subfoveal
alanda en fazla oldugu saptanmistir. Ayrica koroidal kalinlik degerinin foveadan
uzaklastik¢a giderek azalmakta oldugu, nazalde daha ince ve elde edilen goriintiiniin son
noktasinda en ince oldugu saptanmistir. Subfoveal koroidal kalinlik 287 (standart sapma
+76) mikrometre iken, foveanin 3 mm nazalinde 145+57 mikrometre’ye foveanin 3 mm
temporalinde ise 261+88 mikrona diistiigli saptanmistir. Foveanin yiiksek metabolik
aktivitesine ragmen, retinal dolasimdan direk olarak kan akis1 olmamasi, subfoveal koroid
kalinliginin daha fazla olmasiyla agiklanmistir. Yine bu ¢alismada koroid kalinliginin her
noktada yaglanma ile azaldigi saptanmistir (r=-0,424; p=.001). Yapilan analizlerde

subfoveal koroid kalinliginda her yil i¢in 1.56 mikrometre diisiis saptanmustir (101).

Bu calismada DEHB hastalarinin subfoveal ve foveanmn 1 ve 2 mm nazal ve
temporal koroid kalinliklarin1 saglikli kontrol grubuyla karsilagtirdik. Diger caligmalara
benzer olarak hasta ve kontrol grubunda koroidal kalinligin subfoveal alanda en fazla
oldugunu, foveadan uzaklastikca kalinligin azaldigini, temporalde kalinligin daha fazla
oldugunu saptadik. Ayrica her iki gruptaki ¢ocuklar koroid kalinligi yo6niinden
karsilastirildiginda; sol santral ve temporal 2 mm koroid kalimligmin istatiksel olarak
anlaml yUksek oldugu sonucuna ulastik (p<0.05). Ancak diger dl¢iimler yoniinden gruplar
aras1 farklilik istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

34



Ulkemizde Zengin ve ark. (188) 4-23 yas arasindaki bireylerde subfoveal koroid
kalinligin1 en yiiksek 16-19 yas arasinda tespit etmisler ve koroid kalinligindaki artigin 20-
23 yas arasinda plato ¢izdigini belirtmislerdir. Baska bir ¢alismada koroid kalinlig1 en fazla
11-14 yas grubunda bulunmustur ve 14 yas iizeri ¢calismaya dahil edilmedigi i¢in koroid
kalinligi artisinin devam edip etmeyecegini gozlemlenememistir (187). Read ve ark. ise 7-
9 yas arasinda subfoveal koroid kalinliginmn arttigini, 10-12 yaslarinda ise artigin azalarak
devam ettigini bildirmislerdir. (85) Fujiwara ve ark. (189) 5-88 yas arast 145 Japon bireyin
145 goziinde 10 yasina kadar subfoveal koroid kalinliginin 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 ¢alismada 5-16 yas
arast gocuklar degerlendirmeye alinmistir. Yas ortalamas: bakmindan hasta ve kontrol
grubunda anlamh fark saptanmamuistir. Bu durum yas gruplandirilmasi yapilmamis olsa da

calismaya alinan olgularin randomizasyonunun uygun yapildigini diisiindiirmektedir.

Bazi calismalar koroid kalinliginda belirgin cinsiyet farklar1 gdstermistir. Bir¢cok
calisma erkeklerde koroidin kadinlardan daha kalin oldugunu gostermistir. Barteselli ve
ark.’nin yaptig1 calismada erkeklerde koroid kalinligmin kadinlardan %7.4 daha fazla
oldugu gortilmiistiir (100). Li ve ark. yaptig1 calismada erkeklerde koroidin yas ve aksiyel
uzunlugu uyumlu olan kadinlardan %18 daha kalin oldugu gdsterilmistir (106). Erkeklerle
kadinlar arasindaki bu farka EDI-OKT o6lgimlerinde dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu
calismada da gruplar, cinsiyet yoniinden istatistiksel a¢idan fark olmayacak sekilde secildi.
DEHB grubundaki cinsiyet 6zellikleri karsilastirildiginda; erkeklerin orani %70.0, kizlarin
ki ise %30.0 olarak bulundu. Erkeklerde daha sik goriildiigii kabul edilen DEHB nin diinya
genelinde toplum temelli ¢aligmalarda oraninin 1/1- 3/1 arasinda degistigi, klinik
caligmalarda ise bu oranin 9/1’e¢ kadar yiikselebildigi gosterilmistir (29,190-193). 2007
yilinda yapilan genis bir meta analiz calismasinda ise erkek/ kiz orami 4/1 olarak

bulunmustur (26). Calismamizdaki cinsiyet-DEHB iligkisine yonelik bulgular diger

calismalarla benzerdir.

El Matri ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada aksiyel uzunluk ile koroidal
kalinlik arasinda negatif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Aksiyel uzunlugun her

milimetre artisinda koroidal kalinlikta 8.4 um azalma tespit etmislerdir (194). Baska bir
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calismada ise 120 g6z incelenmis ve aksiyel uzunlugun her 1 mm artmasina karsilik koroid
kalinliginda 25.9+2.1um azalma tespit edilmistir (195). Baz1 ¢caligsmalarda refraktif kusurun
koroid kalinligmi etkiledigi gosterilmistir. Ikuno ve arkadaslarinin (2010) ¢aligmasinda
koroid kalinligi ile smirda anlamlilikta korelasyon (P=0.086) tespit edilmis ve 1.0
dioptrilik kirma kusuru artisinda koroid kalinliginda 9.3 pm'lik artis hesaplanmistir (102).
Wei ve arkadaslarinin (2013) caligmasinda 1.0 dioptrilik miyopik degisimde 15 um'lik
subfoveal kroroid kalinlig1 diisiisti tespit edilmistir (196). Prematire retinopati tedavisi
alanlarda koroid kalinliginda normal popiilasyona gore farkliliklar 6nceki ¢alismalarda
gosterilmistir (197). Tim bu literatiir bilgisi goéz Oniine alinarak bu g¢alismaya aksiyel
uzunlugu 26 ve Uzeri olan, kirma kusuru >+ 3.0 Dioptri (sferik deger) olan ve prematir

retinopati tedavisi alan ¢ocuklar dahil edilmemistir.

Saglikli goniillillerde koroid kalinliginin diurnal degisimini inceleyen birkag
caligma yapilmistir (111-114). Tan ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 12 saglikli goniillii
iizerinde 2 ayr1 giin, sabit 2 saatlik 5 intervalde koroid kalinlig1 6l¢ctimii yapilmis ve koroid
kalinligmin giin i¢cinde degisim amplitiidiiniin 33.7+£21.5um oldugu goriilmiistiir. Koroid
kalinhiginda saat 9’dan 17’ye dogru giderek azalma gozlenmistir (112). Usui ve
arkadaglarinin Japon goniillilerde 24 saatlik peryodda yaptigi caligmada da benzer
sonuglar goriilmiistiir. Amplitiid 33.0+14.3um olarak bulunmus ve saat 9’dan 18’e dogru
azalma gozlenmistir (114). Diurnal varyasyonun muhtemel sebebinin vucudun kan
dolagimin1 ve dolayisiyla koroidin kan dolagimin1 ve kalmhigim etkileyen hormonlarin
sirkadiyen ritmine bagli oldugu diisliniilmektedir. Sabah saatlerindeki sempatik aktivite
vucutta kan dolasimiin artmasina, dolayisiyla koroiddeki kan akimimin ve kalinliginin
artmasina neden olur (115). Bu galismada diurnal ritm ile koroid kalimliginda meydana
gelen bu degisimler goz ardi edilmistir, calismanin kisitliliklarindan biri  budur.
Calismamizdaki kisitlayici faktorlerden bir digeri ise kontrol grubundaki ¢ocuklarin DEHB

tanis1 diglanmadan ¢aligmaya dahil edilmis olmalaridir.

Cocukluk yas grubundaki hastalarda kooperasyon sorunu nedeniyle kullanim1 zor
olan ancak objektif l¢timlerle patolojilerin kiyaslanmasina olanak veren modern bir 6l¢im

teknigi olan OKT cocukluk yas grubu hastalarin tiim zorluguna ragmen kullanilabilmis ve
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degerli veriler elde etmeyi saglamistir. Bu verilerin 15181nda, ¢esitli kisitliliklarina ragmen,

calismamizin literatiire katki saglayacagini digiinmekteyiz.
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6. SONUC

DEHB hastalarinda koroid kalinlig1 tiim bolgelerde kontrol grubundan daha kalin
idi. Ancak sadece sol g0z subfoveal ve 2 mm temporalden olgllen koroid kalinliklar

arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi.

DEHB merkezi sinir sisteminin farkli fonksiyon bozukluklar1 ve anormallikleri ile
iligkili bir hastalik oldugundan ve merkezi sinir sistemi ile retinanin ayni embriyonik
kokenden gelismesi nedeniyle DEHB olgularinda RSLT ve GHT kalinligimi arastirdik.
Kontrol grubuyla DEHB grubunda RSLT ve GHT kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark izlenmedi.

Gelecekte bu siireclerin daha iyi anlasilmasi ve mekanizmalar1 diizenleyici yeni

tedavilerin tespiti ile alternatif tedavi secenekleri gelisirilebilecegi diistiniildii.
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