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OZET

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK VE BIPOLAR BOZUKLUKTA RETINA
FUNDUS DAMAR AGININ YAPAY ZEKA DESTEKLI ANALIzi

GIRIS ve AMAG: Retinal fundus vaskiller agi beyin mikrovaskiiler dolagimiyla
bagintilidir ve retinal vaskuler anormalliklerin incelenmesi, serebral mikrovaskuler agin
durumun degerlendiriimesini saglayan kolay ve non-invaziv bir tekniktir. Bu ¢alismada
amag bipolar bozukluk (BDB) ve majér depresif bozukluk (MDB) hastalarinda retinal

fundus damar aginin otonomik ve kantitatif ydntemlerle degerlendiriimesidir.

YONTEM: Calismaya toplam 107 kisi (37 BDB, 33 MDB ve 37 kontrol) dahil edilmistir.
Katilimcilar 18-45 yas arasinda, vaskuiler risk faktori olmayan kisilerden secildi.
Goruntuler Phyton ve ImageJ yazihmlariyla islendi. Arter ve venler icin damar ¢api,
fraktal boyut, kivimliik ve yériinge degerleri hesaplandi. istatistik analizler SPSS

yazilimiyla yapildi.

BULGULAR: Bipolar bozukluk grubunun CRAE ve CRVE degeri, MBD grubundan
(p<0.05) ve kontrol grubundan (p<0.05) dusik bulunmustur. BDB grubunda ve MDB
grubunda arteriyel kivrimlilik indeksi, kontrol grubundan yutksek bulunmustur (sirasiyla
p<0.01, p=0.03). BDB grubunda ve MDB grubunda, kontrol grubuna kiyasla ytksek
vendz kivrimlilhk indeksi saptanmistir (sirasiyla p<0.01; p<0.01). BDB grubunda ve MDB
grubunda, kontrol grubuna kiyasla ylksek arteriyel ve ventz fraktal boyut degeri
bulunmustur (sirasiyla p<0.05; p<0.05). Gruplar arasinda arteriyel (p=0.28) ve ventz

yorunge degerleri (p=0.43) arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0.28).

SONUGC: Calismamizda saglikh kontrollerle karsilastirildiklarinda BDB ve MDB
gruplarinin vaskiler aginda anormallikler saptanmistir. Mikrovaskiler anormalliklerin
degerlendirmesi, psikiyatrik hastaliklarda KVH risk degerlendirmesi icin ve serebral
korteks mikrovaskiler kanlanma sorunlarinin  erkenden saptanmasina imkéan
saglayabilir. Bu calismanin bulgulari, BDB’'de ve MDB'de retinal vaskuler anormalliklerin

ileri calismalarla de@erlendirilmeleri icin 6nemli gerekgeler sunmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Retina, Bipolar Bozukluk, Majoér Depresif Bozukluk, Cap,
Kiviimlilik, Yorunge, Fraktal Boyut



ABSTRACT

ASSESSMENT OF THE RETINAL FUNDUS VESSEL PLEXUS IN MAJOR
DEPRESSIVE DISORDER AND BIPOLAR DISORDER WITH ARTIFICIAL

INTELLIGENCE SUPPORTED MODELS

INTRODUCTION: The retinal fundus vascular network is connected to the cerebral
microvascular circulation and the examination of retinal vascular abnormalities is an easy and
non-invasive technique to assess the status of the cerebral microvascular network. The aim of
this study was to evaluate the retinal fundus vascular network in patients with bipolar disorder

(BD) and major depressive disorder (MDD) using autonomic and quantitative methods.

METHODS: A total of 107 people (37 BDD, 33 MDD and 37 controls) were included in the
study. Participants were enroled between the ages of 18-45 years, with no vascular risk factors.
Images were processed with Phyton and Image) software. Vascular diameter, fractal dimension,
tortuosity and trajectory values were calculated for arteries and veins. Statistical analysis was

performed with the SPSS software.

FINDINGS: The bipolar disorder group showed lower Central Retinal Artery Equivalent (CRAE)
and Central Retinal Vein Equivalent (CRVE) diameters compared to the MDD and control groups
(p < 0.05). Arterial and venous tortuosity indices were significantly higher in BD and MDD groups
compared to controls (p < 0.01 and p = 0.03, respectively). Fractal dimension values for both
arterial and venous vessels were elevated in BD and MDD groups compared to controls (p <
0.05). However, there were no significant differences in arterial (p = 0.28) or venous (p = 0.43)

trajectory values between the groups.

CONCLUSIONS: In this study, abnormalities were found in the vascular network of the BD
and MDD groups compared to healthy controls. The assessment of microvascular abnormalities
may allow early detection of cerebral cortex microvascular blood supply problems and for CVD
risk assessment in psychiatric disorders. The findings of this study provide important rationale

for further evaluation of retinal vascular abnormalities in BDD and MDD

KEY WORDS: Retina, Bipolar Disorder, Major Depressive Disorder, Diameter,

Tortuosity, Trajectory, Fractal Dimension
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1.GIRiS VE AMAG

Major depresif bozukluk (MDB), en az 2 hafta boyunca devam eden yaygin
Uzgun bir ruh hali ve gogu aktiviteden zevk almama ile karakterize, kronik ve
nukseden bir hastaliktir. Bipolar bozukluk (BDB), belirgin duygudurum dénemleri
ile kiginin biligsel, davranigsal ve fizyolojik degisiklikler yasadigi kronik ve nuks
eden bir rahatsizliktir (1). MDB veya BDB yayginligi ve bundan etkilenenlerin aile
ve sosyal cevresi Uzerindeki onemli etkisi, hastaligi kuresel bir halk sagligi sorunu
haline getirmigtir. Kiresel hastalik yuku (Global Burden of Disease: GBD)
arastirmasinda kuresel olarak, ruh saghgi hastaliklari; 2019'da her iki cinsiyet icin
tum yas gruplarinda, engellilige gore ayarlanmis yasam yillarinin yedinci énde
gelen nedeni olmustur. Depresif bozukluklar, engelli olarak yasanan yillarin 30
nedeni arasinda 2. sirada yer almigtir. Bipolar bozukluk ayni listede 28. sirada

yer almistir (2).

Bipolar bozuklukta diusik dereceli immun aktivasyon (3) ve oksidatif
kimyasal stres (4) olusmasina neden olur. Enerji metabolizmasiyla ilgili sorunlar
ve toksik bilesiklerin dizeyinde artma lipidler, proteinler gibi bilesenler Gzerinde
zararl etkiler olusturarak yipranmalarina ve zarar gérmelerine neden olabilir (5).
Myelin kilfi ve damar duvari kimyasal stresten en fazla etkilenen yapilar
arasindadir (3,6). Mikrovaskiuler boélge, besin ve oksijenin diflizyonuna izin veren
aligveris alanidir. DUz kas igermediginden mikrovaskuler endotel hucreleri,
oksidanlar, inflamasyon ve hormonlar gibi dis uyaranlardan daha ¢ok etkilenebilir
(7). Hem MDB’de hem de BDB’de serbest oksijen radikalleri, inflamatuar
sitokinler ve oksidatif stres sureci endotel yapisinda hasara, fosfolipitlerin yok
edilmesiyle néron yapisinda hasara neden olur (8,9). Serebral kan akisi, beyin
dokusunun metabolik ihtiyaglarina gére ayarlanir ve néronal aktivitenin dizeyi ile
koreledir (10). Nérogoruntileme calismalari hem MDB’de hem de BDB'de 6n
beyin bolgelerinde serebral kan akisinin azaldigini bildirmistir. BDB’de manyetik
rezonans goruntilemede (MRI) derin beyaz cevher hiperintensitelerinin
prevalansinin artmasi, serebral mikrovaskiler hasara isaret eder (11).
SPECT/CT olgumleriyle, depresyonlu hastalarda, singulat girus ve dorsolateral

prefrontal korteks icindeki bolgelerde perfliizyon/metabolizmada azalma olur (12).


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neuronal-activity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neurovascular-coupling
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neurovascular-coupling

Serebral mikrovaskuler yapilar retinal arterioller ve venduller ile ortak embriyolojik
kokeni paylasirlar, retinal arterioller de gorulen anormalliklerle serebral
damarlarda yapilan degerlendirmeler arasinda iliski saptanmis c¢alismalar
mevcuttur (13,14). Retinal damar segmentasyonu ve retinal vaskuler
parametrelerin kantitatif 6lcima ile bilissel islev bozukluklar iligkili bulunmustur.
Retinal vendz genigleme ile hipertansiyonu olan yasli kisilerde énemli biligsel
bozukluk ile iligkilinin oldugu saptanmistir (15). Bilissel kayiplari olan hastaliklarin
daha genis bir retinal ven ¢apinin oldugu (16) ve retinal vaskuler fraktal boyut ve
retinal vaskuler dansitenin, kognitif bozuklugun erken tanisi i¢cin 6nemli aday

biyobelirtecler olabilecekleri gosterilmistir (17).

Retinal damarlarin incelemesi yakin zamanlarda psikiyatrik bozukluklarda
da 6nem kazanmistir (13,14). Yapilan galismalarda, sizofreni ve BDB'li bireylerin
saglkh kontrollere kiyasla 6nemli Olgide artmis retinal vaskuler kivrimlilk
sergiledigi gorulmustur (18). MDB’li bireylerde azalmis retinal arteryel
kiveimhligin, depresif semptomlarla 6nemli dlgude iligkili  olabilecegi
disundimustir (14). BDB'de retinal ¢ap ile beynin yapisal 6zellikleri arasinda
iliskiyi incelemeye yonelik yapilan ¢alismalarda BDB'li bireylerde frontal, temporal
ve oksipital bolgelerde kortikal incelme ve hacim kayiplari, retinal arteriyel
¢apinin, singulat korteksteki hacim ve yuzey alani ile negatif iligkili oldugu
gOsterilmigtir (19). Mikrovaskuler yapilarin degerlendiriimesinde kullanilan optik
koherens tomografi anjiyografisi eksojen boyalar kullanilmadan, makula ve foveal
avaskuler bdlge alaninin ylzeysel damar ve perfizyon yogunlugu olgimlerinin
yapllabildigi yeni non-invazif goérintileme yontemleridir. Makula bdlgesi ve optik
sinir gevresindeki retinal sinir lifi tabakasi kalinliklari sizofreni hastalarinda,
saglikh bireylere gére anlamli derecede daha ince bulunmustur (20). MDB’li ve
BDPB’li hastalarin, saglikli bireylere gore belirgin retina sinir lifi tabakasi ve makula
lutea incelmesi tespit edilmistir (21). Retina incelemeleri, non-invaziv sekilde
psikiyatrik bozukluklarin altinda yatan mekanizmalari ve bunlarla iliskili vaskuler

komorbiditeleri anlamamizi kolaylastirmaktadir.



Mevcut literatire bakildiginda MDB’nin ve BB’nin retinal fundus
goruntulemeleri alinarak damar yapisi Uzerinde arastirmalar yapildigi ancak her
iki grubun dahil edildigi ve geng-yetiskinlerde yapilmis, birden ¢ok parametrenin
bir arada incelendigi bir calismaya rastlanmamaktadir. Bu galismada bipolar
bozuklukta ve major depresif bozuklukta retina vaskuler agin incelenmesi ve

saglikh kontrol grubuyla kargilastiriimasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Major Depresif Bozukluk
2.1.1 Tanim

Major Depresif Bozukluk (MDB), kisinin kendisini surekli Gzgun, kederli
veya depresif hissettigi ve yogun bunalti, degersizlik, gugsuzluk, isteksizlik,
huzursuzluk duygularinin yani sira dusunce, konusma, hareket ve bazi fizyolojik
islevlerde yavaslamanin eslik ettigi, belirli bir nedeni olmayan bir duygudurum

bozuklugudur (1).

Depresif bozukluklar Amerikan Psikiyatri Birligi'nin 2013 yilinda yayinlanan
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM)’nin besinci baskisinda
MDB, Kalici Depresif Bozukluk (Distimi), Yikici Duygu Durumu Dizenleyememe,
Premenstriiel Disforik Bozukluk, Maddelere veya ilaglara Bagh Depresif
Bozukluk, Bagka Bir Saglik Durumuna Bagli Depresif Bozukluk, Tanimlanmis
Diger Bir Depresif Bozukluk, Belirlenmemis Depresif Bozukluk seklinde
siniflandinimistir (22). MDB, en yaygin depresif bozukluklardan biridir ve en az

iki hafta boyunca slren belirgin depresif semptomlar ile karakterizedir (22).

2.1.2 Epidemiyoloji

Major Depresif Bozukluk tahmini prevalansi, ¢alisma tasarimina ve
kullanilan yontemlere bagli olarak 6nemli Olgude degismektedir. Moreno-
Agostino ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptigi meta analiz g¢alismasinda
MDB’nin, dinya ¢apinda yetiskinler arasinda 12 aylik prevalansinin % 5 ve 60
yas ustu yetigkinler arasinda % 5,7 olmak Uzere nufusun tahmini % 3,8'i etkiledigi
sonucuna variimisgtir ve dinyada kesitsel bir zamanda yaklagik 322 milyon kisi
MDB gecirmektedir (23). Diinya Saglik Orguti’'niin, kiresel olarak yaptigi, Diinya
Ruh Saghgi Arastirmasi'nda MDB’nin yasam boyu yayginhidi yaklasik %10 olarak
bulunmustur (24).



2.1.3 Klinik Ozellikleri

Major Depresif Bozukluk en az 2 hafta boyunca devam eden yaygin
¢Okkun bir ruh hali ve gogu aktiviteden zevk almama ile karakterize, kronik ve
nikseden bir hastaliktir (22). MDB’li hastalar her zaman dogrudan depresif
hissetme sikayetiyle bagvurmazlar (25). Ozellikle yagl hastalarda ve psikolojik
semptomlarin damgalandigi hastalarda, belirsiz somatik sikayetler veya net bir

klinik 6rintiye uymayan ¢ok sayida sikayet siklikla gorulur (25).

MDB’de fizyolojik semptomlar olarak; yorgunluk, diusik konsantrasyon,
hafiza bozuklugu, gunlik kararlari vermekte zorlanma, okul veya is
performansinda dusus, cinsel ilgide azalma, uyku bozuklugu, istah degisiklikleri,
kilo degisiklikleri, bas agrisi gorulebilir (25). MDB’de depresif semptomlar olarak;
onceden keyif alinan seylere kargi ilgi veya zevk kaybi, orantisiz sucluluk
duygulari, intihar dasunceleri, psikotik semptomlar, kaygi ve endise gorulebilir
(25).

Muayenede saptanabilen psikolojik bulgular; Depresif veya diz
duygulanim, g6z temasinda azalma, psikomotor ajitasyon veya retardasyon,
aglama, irritabilite, azalmig kisisel hijyen bulgularidir. Saptanabilen dermatolojik
bulgular ise; kendine zarar verdigine dair kanitlar (6rnegin, skar izleri, vicutta
veya ekstremitelerde yara izleri) olabilir (26). Risk faktorlerine bakildiginda MDB

dusuk gelirli bireylerde, geng¢ erigkinlerde ve kadin cinsiyet arasinda daha

yaygindir (1).
2.1.4 Klinik Seyir ve Prognoz

Her yil 800.000'den fazla kisinin intihar sonucu 0Oldigu g6z Onine
alindiginda, intihar riski en ytksek olan bireyleri belirlemek ¢ok énemlidir (27).
intihar icin 6zellikle uzun vadeli risk faktérlerinden birisi de MDB’dir (28). MDB
tanisiyla takip edilen hastalarda 6zkiyim oraninin %3,4 oldugu ve genel
populasyona gore MDB tanili hastalarda 6zkiyim riskinin 20 kat daha fazla oldugu

gorilmustar (29).



MDB olan bireylerde alkol kullanimi ve uyusturucu madde kullanimi genel
poplilasyona gére daha fazladir. Ozellikle genel topluma gére, MDB'li hastalarda
daha yuksek (%36) ve Ugcte birinden fazlasinda alkol kullanim bozuklugu oldugu

gorulmasgtar (30).

MDB’de prognoza bakildiginda, depresif bir ddbnemden sonra, 6zellikle ilk
6 ayda yuksek bir nuks riski vardir; risk remisyonda gecen zamanla azalir (31).
Nukste risk faktorleri arasinda rezidiel semptomlarin olmasi, dnceki ataklarin
sayisl, siddeti, sUresi ve en son atagin tedaviye direng derecesi yer almaktadir

(32). Tedavi edilmeyen MDB homosid veya suicid riskini artirir (32).
2.2 Bipolar Duygudurum Bozuklugu
2.2.1 Tanim

Bipolar bozukluk (BDB), depresif donemlerin yani sira kabarmis, tagkin
duygulanimin oldugu, amaca donuk etkinliklerde artis olan, psikomotor etkinlikte
artma, uyku ihtiyacinda azalma, benlik saygisinda abartili artma gibi belirtilerin
goérildigu manik donemleri de olan epizodik duygudurum degisikliklerin

yasandigi; duygudurum bozuklugudur (33).

Bipolar ve lligkili Bozukluklar Amerikan Psikiyatri Birligi’'nin 2013 yilinda
yayinlanan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabr’'nin besinci
baskisinda (DSM 5) BDB-1, BDB-2, Siklotimik Bozukluk, madde/ilacin yol actigi
Bipolar ve iligkili Bozukluk, baska bir saglik durumunun yol actigi Bipolar ve iligkili
Bozukluk, Tanimlanmis diger Bipolar ve iligkili Bozukluk ve Tanimlanmamis diger
Bipolar ve iligkili Bozukluk seklinde siniflandiniimistir (22). BDB-1, hastanin
islevselliginde belirgin azalmaya neden olan ve hastanin yasami boyunca en az
DSM-5 kriterlerinin karsilanmis 1 manik atak olmasi ile tanimlanir. BDB-2 ise,
hastanin islevselliginde belirgin azalmaya neden olmayan ve hastanin yasami
boyunca DSM-5 kriterlerinin karsilanmis en az 1 hipomanik atak ve en az 1 majoér

depresif atak olmasi ile tanimlanir (22).



2.2.2 Epidemiyoloji

BDB, genel olarak 13 ila 30 yaslari arasinda baglar ve yasam boyu
yayginhgr  %1,4'tir (34). Dinya Saglik Orguti'nin yaptigi ruh saghg
c¢alismalarinda, bir yillik periyotta isten izin almanin en sik ikinci sebebi bipolar
duygudurum bozuklugudur (23). Kuresel hastalik yukld (Global Burden of
Disease: GBD) arastirmasinin 2017 yilindaki sonuglarina goére, bipolar
duygudurum bozuklugu toplam DALY’lerin (Disability Adjusted Life Years-
Engellilige Gore Ayarlanmis Yagsam Yillari) %0,37'sini olusturmustur (35).

2.2.3 Klinik Ozellikleri

BDB, kiginin biligsel, davranigsal ve fizyolojik degisikliklerle birlikte belirgin
epizodik duygudurum degisiklikleri yasadigi bir durumdur. Mani donemi
semptomlari; buyuklenme, uyku ihtiyacinda azalma, istahta azalma, dikkat
daginikligi, artan aktivite seviyesi, riskli davraniglarda artis ve sinirliliktir (22).
Depresif donem semptomlari; ¢okkunluk, keyif alinan aktivitelere ilgi kaybi,

uykusuzluk, sugluluk, umutsuzluk, kilo kaybi ve intihar disuncesidir(22).

Muayenede saptanabilen depresif donem ruhsal durum muayenesi
bulgulari; az ya da hig géz temasi olmamasi, psikomotor retardasyon, dusik
tonda veya yavas konusmak, manik dénem ruhsal durum muayenesi bulgulari;
hiperaktif ve asiri dikkatli olmasi, aceleyle giyilen giysiler; giysiler genellikle ¢ok

parlak ve renklidir, hasta i¢in karakteristik degildir (22).
2.2.4 Klinik Seyir ve Prognoz

BDB hastalarinda normal populasyona gore madde kullanimi ve alkol
kullanimi normal populasyona gore artmistir. BDB hastalarinda, intihar riski genel
nifusa gore 20 ila 30 kat daha fazladir ve hastalarin yaklagik %5 ila %6'sI intihar
sonucu 6lmektedir (22). Serebrovaskiler kazalardan kaynaklanan 6lUm riskinde
artis ve mesleki ve bilissel islevlerde bozulma da normal populasyona gore

fazladir.



BDB’de nuks riski, gecirilen bir donemden sonraki yil %50 ve 4 yil iginde
%70'ten fazladir (34). Hafif ila orta derecede artmis nuks riski ile iligkili faktorler
arasinda zayif psikososyal destek, zayif mesleki ilerleme, uzun hastalik suresi,
depresif semptomlar, komorbidite, psikotik 6zellikler, karma bipolar bozukluk ve
baslangigta erken veya ge¢ yas yer almaktadir. Orta ila yuksek nuks riski ile iligkili

faktorler arasinda ailede guglu bipolar bozukluk 6ykusu yer alir.
2.3 Noroprogresyon
2.3.1 Noroprogresyon Tanimi

Beyin surekli olarak noroplastisite ile yeniden duzenlenir ve ndrogeligim
yoluyla daha fazla verimlilik elde etmeye caligir, ancak bazi durumlarda,
noroprogresyon adi verilen fazik ve ilerleyici suregte verimsiz ve yanlis alternatif
ara baglanti yollari olusturur (36). BDB ve MDB’de néroprogresyon, hafif
dejeneratif suregler, hlcre i¢i sinyal fonksiyon bozukluklari, apoptoz ve azalmis
plastisite ve norojenezi iceren noéronal degisiklikler ile tedaviye olan yanitin
azalmasi, intihar riskinin veya hastaneye yatis sayisinda artis olmasi gibi gesitli

olumsuz klinik sonuglarla ve bilissel bozulmalarla iligkilidir (37).
2.3.2 Noroprogresyon’un Yapisal Temelleri

Noéroprogresif degisikliklerin neticesi, duygudurum dizenlemesinin néral
substrati olan doku hasari, yapisal degisiklikler ve fonksiyonel sekeller olacaktir
ve bu, daha fazla nuks riskini artirma ve tedavi yaniti potansiyelini azaltma
potansiyeline sahiptir (38). Yapisal anormallikler hastaligin baslangicinda tutarl
bir sekilde bulunmaz, ancak hastaligin kronik ve daha tekrarlayan formlarinda
daha sik bulunur. Ornegin bipolar bozuklukta; maninin ilk atagi sirasinda belirgin
olmayan ancak tekrarlayan hastaligi olan bireylerde ventriklller genisleme, gri
madde kalinhdinda ilerleyici bir kayip gorulmustir (39). Depresyondaki
hastalarin beynindeki en belirgin yapisal degisiklikler, beyaz madde ve frontal
korteksin butlnligunde azalma, frontal lobun hacminde azalma, prefrontal orbital
lob, frontal korpus kallozumun c¢evrelenmesi ve ayrica strese, hafizaya, dikkat,

cinsel icgudulere ve zevk, korku, saldirganlik, kigilik ve davranis gibi duygularin



ingasina verilen tepkilerin kontrolinde yer alan limbik sistemin karmasik yapi ve

noronal devreleridir (40) .
2.3.3 Noroprogresyon’un Biyokimyasal Temelleri

Ik olarak Kraepelin hastaligin ilerleyici dogasini tanimlarken, Post 1992'de
progresyonunun patofizyolojisine iliskin mevcut anlayisin temellerini atmigtir (41).
Post, argumanini hayvanlarda nobet modeli olarak kindling'in kullanildigi
deneylere dayandirmistir; digsal ajanlar yeterince ndbete neden olursa, Merkezi
sinir sisteminde (MSS) deney hayvaninda spontane endojen ndbetlere neden
olan degisikliklerin meydana gelecegi gosterilmistir. Burada uzun sureli ¢oklu
MSS zorluklarinin néronal aktiviteyi kalici olarak degistirebilecegini gosterdigini
ve bunun, birden fazla epizodun bozuklugu olan kisilerde ndronal aktiviteyi kalici
olarak degistirebilecegi BDB i¢in homolog olmayan bir paradigma oldugunu
savundu. Noronal aktivitenin bu yavas degisimi, su anda nérogoéruntileme
calismalarinda gozlemlenen ilerleyici degisikliklerin ve semptom siddetindeki
degisikliklerin altinda yatmaktadir (41). Daha yakin zamanlarda Post, BH'deki
bazi zararli sonuglarin, normalde endojen hakaretlerin MSS iglevi Uzerindeki
etkisini en aza indirecek endojen telafi edici mekanizmalarin basarisizhigindan

kaynaklanabilecegini 6ne sirmustur (42).

Kapczinski, allostatik ylUk hipotezini de dahil ederek bu modeli
genigletmistir. Bu, genetik yuk, yasam stresorleri ve madde kullanimi gibi
agirlastirici faktorlerin birlesik etkilerinin kimdalatif bir “asinma ve yipranma”
surecine yol agacak sekilde birlestigi bir sureci tanimlamigtir. Bu ozellikler,
bozuklugun dogustan gelen noropatolojisi ile birleserek ruh hali modulasyonu ve
bilisten sorumlu iglevsel beyin devrelerini daha da bozar. Bu bozulma yapisal
degisikliklere ve gézlemlenen bilissel gerilemeye neden oldugu disinilmektedir
(43).

Noroprogresyonun biyokimyasal temelinin ¢ok faktorlli ve etkilesimli
oldugu, cevreden gelen stres hassasiyeti yoluyla da ortaya ¢ikmaktadir. Temel

bilesenler arasinda dopaminerjik sistem, inflamatuar sitokinler, oksidatif stres,



mitokondriyal ve endoplazmik retikulum stresi ve BDNF dahil norotrofinler yer
almaktadir (44).

2.3.3.1 Stres, Kortizol, Kortikotropin Salgilatici Hormon (CRH) ve
Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aks ekseni

HPA ekseninde iglev bozuklugunun depresyonda ve mani sirasinda islev
bozuklugunun ortaya ¢iktigina dair kanitlar bulunmaktadir (45). HPA ekseninin
dolasimdaki kortizoli dizenlemedeki bu eksikligi, stres sirasinda artan kortizol
seviyeleri ve dinlenme kosullarina geri donme yeteneginin azalmasiyla
sonuglanir. MDB veya BDB'de hastalarin frontal korteks, amigdala ve
hipokampuste azalmis glukokortikoid reseptor (GR) haberci ribonukleik asit
seviyeleri sergiledigi gosterilmistir. Gen polimorfizminin neden oldugu FKBPS'in
artan ekspresyonu, artmis GR direnci ile iligkili gorinmektedir. FKBP5
baglanmasi, kortizol icin GR afinitesini dugurur, negatif geri beslemeyi azaltir ve
ekspresyonu aslinda steroidler tarafindan induklenir. Bu baglamda, artmis
glukokortikoid ekspresyonunu kolaylastiran artan gevresel stres faktorleri, FKBP5

ekspresyonunu ve daha fazla GR direncini indUkleyebilir (46).

Noro plastisitedeki degisikliklerin yani sira, islevsiz bir HPA ekseni uyku
dizenlemesi de dahil olmak Uzere sirkadiyen ritmin c¢esitli yonlerini etkileyebilir.
Aslinda, HPA ekseninin boyle bir iglev bozuklugunun hastalik ilerlemesiyle birlikte
gerceklestigi de bildiriimigtir. Bu parametrelerin ¢ogu BDB patofizyolojisi ve

néroprogresyonla iligkilendirilmistir (36,45).
2.3.3.2 Dopaminerjik sistem

Dopaminin  MSS iglevini etkileme potansiyeli dusundldigunde,
dopaminerjik aktiviteyi artirmanin yani sira, artan dopamin seviyelerinin,
dopaminin redoks potansiyeli nedeniyle beyinde dnemli bir oksidatif stres kaynagi
olmasindandir (47). Dopamin, H>O> ve dihidroksifenilasetik asit Uretimi ile
sonuglanan monoamin oksidaz yoluyla metabolize edilebilir veya Fe*? ve H.0;

varliginda enzimatik olmayan hidroksilasyondan gecerek 6-hidroksidopamin (6-
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OHDA) olusumuna yol agabilir. Her iki yol da oksidatif durum dengesizse hucresel

islev bozukluguna neden olma potansiyeline sahiptir (48).

6-OHDA aracili toksisite mitokondriyal kompleks | inhibisyonu,
endoplazmik retikulum stresi ve glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3) aktivasyonunu
igerir. 6-hidroksidopamin dogasi geregi kararsizdir ve p-kinona donusturaltr, bu
da kaspaz-8 yolunu aktive edebilir ve sonugta apoptozla sonuglanir. Glutatyon S-
transferaz enzimi, toksisite olusmamasi igin stabil bir son Urin olusturmak igin
glutatyon ve p-kinonun konjugasyonunu tesvik ettiginden néroproteksiyon saglar.
Glutatyon beyindeki birincil antioksidan savunma oldugundan, p-kinon ile
reaksiyon bu antioksidanin tikenmesine neden olur ve sonug¢ olarak hucreyi

oksidasyona karsi daha savunmasiz birakir (49).
2.3.3.3 Glutamat Sistemi:

Glutamat oksidatif dengenin saglanmasinda énemli bir rol oynar. Artan
glutamat seviyeleri, kalsiyum akisini takiben reaktif tir Gretiminin aracilik ettigi
eksitotoksisite ile sonuglanabilir (50). Calismalarda, en yaygin olarak anterior
singulat korteks ve prefrontal kortekste olmak Uzere glutamat seviyelerinde

hastalik durumuyla iligkili gérinen artiglar oldugunu gostermistir (51).
2.3.3.4 Serotonerjik Sistemi:

Serotonerijik sistem depresyon baslangici, evresi ve néroprogresyonla siki
bir sekilde baglantihdir (52). Serotonin (5-hidroksitriptofan (5-HT)) norotrofik bir
faktor olarak etki eder; noérogenezi ve BDNF ekspresyonunu uyarir ve 5-HT
noronal sag kalimini destekler. Depresyonda 5-HT'nin azalan metabolizmasi
nérogenezin ve ardindan gelen néroprogresyona neden olabilir. Azalmis triptofan
ve 5-HT, her ikisi de guglu antioksidanlar oldugundan antioksidan savunmalarini
bozar (53).
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2.3.3.5 inflamasyon

inflamasyon, sitokin kaskadlari, hiicresel bagisiklik tepkileri, akut faz
proteinleri ve kompleman faktorlerinin artan seviyeleri ile karakterize bir
durumdur. BDB’nin ve MDB’nin kismen, hastaligin boylamsal seyri boyunca
potansiyel olarak degistirilebilir bir patofizyolojik surecin ortaya ¢ikma
potansiyelinin oldugu néroprogresif bir bozukluk oldugunu ve bu ndéroprogresif
patofizyolojinin bir kisminin yetersiz kompanse edilmis metabolik stres ile iligkili

oldugunu gostermektedir (54).

interlokin (IL)-1B, IL-6, timdr nekroz faktorl (TNF)-a gibi proinflamatuar
sitokinlerdir. IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin ve interferon-y (IFNy) gibi T hucresi
kaynakl sitokinlerin Gretimini aktive ederler ve C-reaktif protein, haptoglobin ve
alfalasitglikoprotein gibi akut faz reaktanlarin serum dizeylerini yukseltirler. Pro-
inflamatuar sitokinlerin infUzyonu belki de depresyonun en iyi deneysel insan
modelidir ve yuksek sitokin seviyelerinin hem depresyon hem de mani ile
iliskilendirilmistir. BDB olanlarda, saglkh kontrollerle karsilastirildiginda,
proinflamatuar molekduller IL-4, TNF-a, IL-2 reseptord, IL-1b, IL-6, TNF-alfa tip 1
(STNFR1), C-reaktif protein (CRP) IL-RA, CXCL10, CXCL11 ve IL-4'Un serum
dizeylerinin arttigi gosterilmistir. Depresif donemler sirasinda, sTNFR1 ve
CXCL10'un serum diizeylerinin artti§i godsterilmistir. immiin sistem aktivasyonu,
polimorfonukleer |6kositlerin aktivasyonunu tetikler, hlcreler yiksek dizey
serbest oksijen radikalleri (SOR) ve antioksidan enzimleri Uretir. Fazla olan SOR
hicre yapisindaki doymamis yag asitlerine zarar verir. EK olarak MDB’da
katekolamin yikimi artmasiyla da serbest oksijen radikalleri agiga cikar. Serbest

oksijen radikalleri fosfolipitleri yok etmesiyle néron yapisina zarar verir(55,56) .
2.3.3.6 Oksidatif Stres ve Mitokondriyal Disfonksiyon

Beyin enerijisi Uretimi manide artar ve depresyonda azalir (57). BDB'de
prefrontal post-mortem beyin dokusunda mitokondriyal ETC (elektron transfer
zinciri)'nin  kompleks I'inin aktivitesinde bir azalma oldugunu bildirmistir.
Mitokondriyal iglev bozuklugu agisindan, BDB'de mitokondriyal ETC

kompleksinden alt birimlerin degdistigine dair kanitlar vardir. ETC boyunca uretilen
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reaktif oksijen turleri (ROS), antioksidan enzimler tarafindan detoksifiye edilir.
Mitokondriyal ve sitoplazmik antioksidan sistemler yuksek ROS seviyeleri
tarafindan bastirildiginda DNA, lipitler (hGicre ve organel zarlari) ve proteinlerde

(reseptorler, transkripsiyon faktorleri ve enzimler) hasar meydana gelebilir (58).
2.3.3.7 Norotrofinler

Norotrofin ailesi, ndronal sagkalim ve farklilagmanin yani sira sinaptik
iletim ve plastisite de 6nemli dizenleyicidirler. Norotrofin ailesinde Noéral Buyume
FaktoriG (NGF), glial hucre turevli norotrofik faktor (GDNF), Beyin Turevli
norotrofik faktor bulunmaktadir. Mani ve Depresif epizodlarda serum BDNF
dizeylerinde azalma oldugu, BDNF dizeyi ve semptom siddeti arasinda negatif

korelasyon oldugu gosterilmistir (59).
2.3.3.8 Epigenetik Mekanizmalar

Bipolar bozuklukta BDNF gen promotoér bdlgesi Uzerinde baskilayici
etkilerle  hipokampusteki histon H3K27 metilasyonunu artirabilecegini
gosterilmigtir. Kronik stres epigenetik belirtecler Uzerinde etkileri ile hastalgin

dogal seyrinde modulasyona neden olabilir (60).
2.4 Retina
2.4.1 Retina Embriyolojisi, Anatomisi

Retina embriyolojik olarak 6n beyinden gelisen optik vezikil tarafindan
olusturulur (61). Gestasyonun birinci ayinda optik vezikll ylzey ektoderme
yaklasir ve lens vezikulu belirginlegir. Es zamanl optik vezikulun de kendi igine
gdémiilmesi sonucu ikincil optik vezikiil olusur. ikincil optik vezikiliin dis katmani
retina pigment epitelini (RPE), i¢c katmani da retinanin nérosensoriyal bolgesini
olusturmaktadir. Arada kalan potansiyel bosluk subretinal alani olusturur. (61).
Norosensoriyel tabakada mitoz ile gangliyon hicreler, bipolar hiicreler, amakrin
hlcreler, horizontal huacreler, Muller hicreleri ve fotoreseptdr hicrelerinin
farkhlasmasina bagli olarak nérosensoriyel retinanin ¢ok katli bir yapisi olusturur.

Doérdiincu ayda santral retina arter ve veni optik sinir icinde gérinir hale gelir ve
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ora serrata perifer retinada ince bir gizgi olarak belirir. Santral arter ve venlerin
perifere uzanmasi 9.aya kadar uzanir. Makula’nin geligsimi ise 5. ayda baglar.

Birgok yapinin aksine ancak dogumdan sonra 6. ayda tamamlanir (62).
2.4.2 Retina Topografisi ve Makula Anatomisi

Retina topografik olarak makula santral ve periferik retina olarak ikiye

ayrilir.
2.4.2.1 Makula

Temporal vaskuler arkadlar arasinda kalan yaklasik 5,5-6 mm c¢apindaki
merkezi retina bolgesidir. Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea makulayi
olusturmaktadir. Makulanin merkezi 1.5 mm’lik kisminda fovea bulunur. Foveola,
fovea merkezinde bulunan 350 mikron ¢apindaki ¢ukur alandir. Gérmenin en
keskin oldugu alandir. Parafovea, foveayi gevreleyen 0.5 mm genisliginde alandir
(62,63).

2.4.2.2 Periferik Retina

Ekvator ora serrata ile perifovea arasindaki bdlgedir. Bu alanda rod

hlcreleri baskindir. Ekvatorun énemi vorteks venlerinin ekvatorda olmasidir (63).
2.4.3 Retinanin Kan Dolagimi

Retinanin icte kalan 2/3’luk kismini, interna karotis arterin ilk dali olan
oftalmik arterden kaynaklanan santral retinal arter ve dallari besler. Santral retinal
arter oftalmik arterden ayrildiktan sonra optik sinirin altinda seyreder ve globa
yaklasik 10-15 mm uzaklikta, dura ve araknoidi penetre ederek glob igine kadar
OS’in merkezinde, santral retinal ven (SRV) ile ilerler. Siliyoretinal arter genellikle
posterior siliyer arterin direkt dalidir, bazen peripapiller koroidden de cikabilir.
Retinaya genellikle optik diskin temporalinden girer. Retinanin dis katmanlarini,
koryokapillaris ile koroidal dolasim besler. Ozellikle fotoreseptdr hiicreleri, bu

damar agindaki damarlar araciligiyla beslenir (64).
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Retinanin vendz drenaji ise genel olarak arteryel sistemi takip eden
venlerin santral retinal vene dokulmesiyle saglanir (64). Retinal terminal
arteriyollerden gelen kan, retinal kapiller yatagi doldurduktan sonra post-kapiller
retinal venuller tarafindan drene edilir. Retinal vendller, sirasiyla retinal ven

dallarina ve son olarak santral retinal vene bosgalir (64).

Retinanin belirli bolgelerinde fizyolojik damarsiz alanlar mevcuttur; foveal
avaskuler zon (FAZ), Retinal arteriyollerin etrafi, Ora serratanin etrafindaki

yaklasik 1.5 mm’lik retinal alan (65).
2.4.4 Retinanin Goriintiileme Yontemleri
2.4.4.1 Renkli Fundus Goriintiilemesi

Renkli fundus fotografi, gdézun arka kisminin (retina, optik disk, makula,
damar yapilan) fotograflanmasi amaciyla ¢ekilen bir gérintadar. Yansiyan i1sik
kullanilarak goéruntileme duzlemine yansitilan 3 boyutlu retinal yari saydam
dokularin 2 boyutlu bir temsilinin elde edildigi surectir. Bu fotograf, genellikle
oftalmoskopi veya fundus kamerasi adi verilen 6zel cihazlar kullanilarak elde
edilir. Renkli fundus fotografi ile retina hastaliklari, optik sinir sorunlari, diyabetik
retinopati, makula dejenerasyonu gibi durumlarin teshis edilmesinde kullanilir
(66,67).

Bu fotograf tlrl, retinanin gesitli yapilarini detayli bir sekilde gosterir ve
damar yapilarinin kiviimlih@i, fraktal boyutlar gibi analizler igin de kullanilabilir.
Renkli oldugu icin, retina Uzerindeki farkl bolgelerin (6rnegin damarlar ve
makula) ayirt edilmesini kolaylastirir. Boylece, uygun tekniklerle, retina disaridan
gérulebilir, bu da retina dokusunu ve dolayisiyla beyin dokusunu noninvaziv

olarak goruntileme icin erigilebilir hale getirir (68).
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3.YONTEM VE GERECLER
3.1 Etik izin

Calismamiz Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 21/08/2024 tarih ve 2024-115 sayili etik kurul

karari ile onaylanmistir.
3.2 Orneklem Segimi

Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Ruh Sagligi ve
Hastaliklari Polikliniklerine 08.2023-02.2024 tarihleri arasinda basvuran, 18-45
yas arasi, Amerikan Psikiyatri Birligi'nin Psikiyatrik Hastaliklar i¢in Tanisal El
Kitabr’na (DSM-5) gére major depresif bozukluk tanisi veya bipolar duygudurum
bozuklugu tanisi almig, dahil etme — diglama kriterlerine uyan, ¢alismaya dabhil
edilme kriterlerini karsilayan bireylere galismanin amaci ve uygulanigi anlatildi.
Calismaya katilmayi kabul edenlerden s6zlU ve yazili onam alindi. BDB tanisi

olan kisiler BDB grubuna, MDB tanisi olan kigiler MDB grubuna alindi

SCID-5 (DSM-5 Bozukluklari icin Yapilandiriimis Kilinik Goérismenin
Klinisyen Versiyonu) ile degerlendirilip aktif psikopatoloji saptanmayan, 18-45 yas
arasl, dahil etme — diglama kriterlerine uyan, galismaya katilmaya onam veren
hasta yakinlari ise, kontrol grubuna dahil edilerek ¢alismanin evreni 3 grupla

olusturuldu.

Calisma icin belirlenen 3 grupta, gruplar arasi yas ve cinsiyet agisindan
olabildigince benzer olan, toplam 114 katilimciya; (katihmcilardan 7si ¢calisma
kriterlerine uymadidi icin sonradan c¢alismadan c¢ikarildi) BDB grubunda 37

kisiye, MDB grubunda 33 kigiye, kontrol grubunda 37 kigiye ulasildi.

3.3 Arastirmaya Alim Olgiitleri

a. Amerikan Psikiyatri Birligi'nin Psikiyatrik Hastaliklar icin Tanisal El
Kitabr'na (DSM-5) gdére major depresif bozukluk tanisi veya bipolar
bozukluk tanisi almis, dahil etme — dislama kriterlerine uyan, ¢alismaya

onam veren hastalar, vaka grubuna dahil edilmistir.
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b.

SCID-5(DSM-5 Bozukluklari i¢in  Yapilandiriimig Klinik Gorusmenin
Klinisyen Versiyonu) ile degerlendirilip aktif psikopatoloji saptanmayan 18-
45 yas arasl, dahil etme — diglama kriterlerine uyan, ¢alismaya katilmaya

onam veren hasta yakinlari ise, kontrol grubuna dahil edilmigtir.

3.4 Arastirmadan Diglanma Olgiitleri

a. Baska bir psikiyatrik hastaligi olan kisiler,

N )]

2«

j-

Major cerrahi girisim gecirmis, olan hastalar,

6 derecede ya da daha buyuk kirma kusuru (miyop, hipermetrop), 3
derecede ya da daha buyluk astigmatizm, daha 6nce herhangi bir g6z
rahatsizligi gegirmig, olma,

Romatolojik hastalik éykisu,

Anemi (Hemoglobin degerinin 9 g/dl ve altinda olmasi),

Diyabetus mellitus, hipertansiyon gibi sistemik hastaliklar,

Endokrin hastaliklar,

Son bir ay icinde enfeksiyon hastaligi gegirmis, olmak,

Son bir ay icinde ndroendokrin veya immin sistem modulatéru ilag
kullanmis, olmak,

Son bir hafta icinde non-steroid anti-inflamatuar ilag kullanmis, olan kisiler

Calismaya dahil edilmemigtir

3.5 Veri Toplama Araglari

3.5.1 DSM-5 i¢in Yapilandiriimig Klinik Goriigsmenin Klinisyen Versiyonu
(SCID-5/CV)

Psikiyatrik bozukluklarin teshisinde kullanilan, yapilandiriimig bir klinik

g6risme aracidir (69). Bu arag, DSM-5 tani kriterlerine dayali olarak gelistirilmistir

ve bir klinisyenin belirli bir psikiyatrik bozuklugu teshis ederken sistematik bir

sekilde ilerlemesine olanak tanir. SCID-5-CV, DSM-5'te yer alan en yaygin

psikiyatrik bozukluklari taramak ve teghis etmek icin kullanilan sorulari ve tani

kriterlerini icerir. Bu yapilandirilmis gorugsme, psikiyatrik degerlendirme surecini

17



standardize eder ve klinisyenin bir hastayr degerlendirirken belirli sorulari

sormasini saglar. Bu, tani koyma surecinde klinik tutarlihgi artirir (69).

Klinisyen, her bir modulde yer alan sorulari belirli bir sirayla sorar ve
hastanin yanitlarina gore degerlendirme yapar. Yanitlar, DSM-5 kriterlerine
uygun olarak puanlanir ve klinisyen, bu puanlamalara goére taniyi belirler. SCID-
5-CV, Kklinik pratikte ve arastirmalarda genis bir kullanim alani bulur. Ayni
zamanda, psikiyatrik bozukluklar Gzerine yapilan arastirmalarda tani kriterlerinin
standartlasmasini saglayarak, farkli calismalar arasinda kiyaslama yapilmasini
kolaylastirir. Elbir ve arkadaslari (2019) tarafindan Turkce gecerlilik ve guvenilirlik
¢alismasi yapilmistir.(70)

3.5.2 Sosyodemografik Veri Formu

Katihmcilarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet, kacinci sinif oldugu,
dogum vyeri, kiminle yasadigi, kiginin ortalama aylik geliri, kisinin egitim durumu
ve meslegi, medeni durumu, ailede psikiyatrik hastalik dykusu), Bipolar Bozukluk
tipi icin, hastalik baslangig, yasi, hastalik suresi, gegirilmis toplam mani ve/veya
depresif epizot sayisi, son epizot sonrasi gegen siure, hastaneye yatis, sayisi,
epizot da psikoz belirtiler olup olmadigi, karma belirti olup olmadigi, ), Major
Depresif Bozukluk icin hastalik baslangig yasi, hastalik suresi, gegirilmis toplam
mani ve/veya depresif epizot sayisli, son epizot sonrasi gegen slre, hastaneye
yatis sayisi, epizot da psikoz belirtiler olup olmadigi, karma belirti olup olmadigi,
komorbid psikiyatrik hastalik olup olmadigi, halen kullaniimakta olan ilaglar ve
dozlari, diger tibbi hastalik ve kullandigi ilag, sigara, alkol, madde kullanimi, test
skorlari, boy, kilo , vicut-kitle endeksi, laboratuvar sonuglari, kardiovaskduler risk
skorlar1 verilerinin toplanmasi icin arastirmaci tarafindan 22 sorudan olusan

sosyodemografik veri formu olusturulmustur.
3.5.3 Hamilton Depresyon Degerlendirme olgegi (HAM-D)

Dr. Max Hamilton tarafindan 1960 yilinda gelistiriimis, depresyonun
siddetini 6lcmek icin kullanilan bir klinik degerlendirme aracidir (71). Ozellikle

major depresif bozukluklarin degerlendiriimesinde yaygin olarak kullanilir ve
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klinik arastirmalarda depresyon tedavisinin etkinligini 6lgmek igin standart bir arag
olarak kabul edilir. HAM-D, baslangigta 17 madde ile olusturulmus, 21 maddelik
bir versiyonu da mevcuttur. HAM-D’deki maddelerin toplam puani depresyonun
siddetini belirler: 0-7: Normal (Depresyon yok), 8-13: Hafif depresyon, 14-18: Orta
siddette depresyon, 19-22: Siddetli depresyon, 23 ve Uzeri: Cok siddetli
depresyon (72). Akdemir ve arkadaslari (2019) tarafindan Turkge gegerlilik ve
guvenilirlik galismasi yapilmistir (73).

3.5.4 Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A)

1959 yilinda Dr. Max Hamilton tarafindan gelistiriimis olup, anksiyete
bozukluklarinin siddetini degerlendirmede kullanilan klinik bir 6lgiim aracidir (74).
Yazici ve arkadaslari (1998) tarafindan turkge gecerlilik ve guvenilirlik calismasi
yapiimistir (75). HAM-A, toplamda 14 maddeden olusur. Her madde,
anksiyetenin belirli bir belirtisini degerlendirmek Uzere tasarlanmigtir ve her bir
madde 0 (belirti yok) ile 4 (¢ok siddetli) arasinda puanlanir. HAM-A dlgegindeki
toplam puan, anksiyetenin siddetini belirler: 0-17:Hafif anksiyete, 18-24: Orta
siddette anksiyete, 25-30: Siddetli anksiyete olarak siniflandiriimistir (76)

3.5.5 Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMRS)

1978 yilinda Vincent E. Young ve arkadaslari tarafindan gelistiriimigstir ve
Ozellikle bipolar bozuklukta mani veya hipomani donemlerini degerlendirmek igin
yaygin olarak kullanilir(77). Karadag ve Arkadaslari (2002) tarafindan Turkge
gegerlilik ve guvenirlik calismasi yapilmistir (78). Toplamda 11 maddeden olusur.
Bu maddeler, maninin farkli semptomlarini degerlendirir ve her bir madde,
genellikle 0'dan (belirti yok) 4'e veya 8'e kadar olan bir 6lgek tGzerinden puanlanir.
Olgegin bazi maddeleri, semptomlarin siddetine gdre iki kat daha fazla
agirliklandirimistir. YMRS, belirtilerin siddetini 6lgmek icin kullanilir. Puanlama,
her maddenin semptom siddetine gore yapilir. Toplam puan, maninin giddetini
gosterir: 0-12: Hafif mani, 13-19: Orta siddette mani, 20 ve Uzeri: Siddetli mani
(79). Olgekte, belirtilerin siddetine gére bazi maddeler digerlerine goére daha
yiksek puanlanir. Ornegin, konusma ve disiince hizi veya aktivite diizeyi gibi

belirtiler 8 puan Uzerinden degerlendirilebilir (79).
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3.6 Arastirmanin Uygulanmasi

Calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghgi
ve Hastaliklari Ana Bilim Dali 6gretim elemanlari ve GOz hastaliklari uzman
hekimi tarafindan yiritildi. COMU Tip Fakiltesi Hastanesi Ruh saghg: ve
hastaliklar1 polikliniginde muayene olan kigiler degerlendirilirken onam formu
alindi. Sosyodemografik veriler, Young-Mani Derecelendirme Olgegdi, Hamilton
Depresyon Olgegi, Hamilton Anksiyete Olgegi dolduruldu. Muayene ve
incelemelerinde standardizasyon saglamak acisindan islemler sabah 08:00-
12:00 saatleri arasinda yapildi. Kisilerin muayeneleri yapildiktan sonra, kisinin
son 6 ayda yapilan biyokimya tahlilleri degerlendirildi, katilimcilar hastanemiz

GOz Hastaliklar polikliniklerine yonlendirilerek iglemleri tamamlandi.
3.6.1 Goz Dibi Goruntulerinin Alinmasi

GOz hastaliklart Uzman Hekimi tarafindan énce gérme ve goz tansiyonu
acisindan hastalar degerlendirildi, biyomikroskobik ve fundus muayenesi
uygulanan hastalardan uygun bireyler ¢calismaya dahil edildi. Fundus fotografi
cekilmeden 6nce bireylerin her gdézine birer damla tropamid %0.5 damlatilarak
(5ml) midriyatik etki icin ortalama 30 dakika bekletildi, fundus fotografi fundus
flurosein anjiografi (FFA) cihaziyla standartlastiriimig, protokole goére, Nikon
D5200 kamera ile 4496x3000 piksel (px), 24,1 mega piksel ylksek ¢ozunurlikte,
optik diskin merkezde yer aldigi sekilde renkli fundus fotografi gekimi yapilmistir.
Olgimler sirasinda radyo opak madde veya herhangi bir kimyasal kullaniimadi.

En dogru degerlerin tespit edilebilmesi i¢in agagidaki iglemler yapilmistir.
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3.6.2 Goz Dibi Goruntulerinin Degerlendirilmesi
3.6.2.1 On Hazirlik

Retina goruntulerinde damar yapilarinin belirgin hale getirilebilmesi icin
bazi 6n islemler yapilmasi gerekmektedir. Son hedef, mumkin oldugunca ¢ok
damar yapisinin vurgulandigi ve arka planin kaldinldigi ikilik (binary) goruntuler
elde etmektir. Bu nedenle bu c¢alismada cesgitli goruntu iyilestirme (Image
Enhancement) teknikleri kullaniimistir. Bu teknikler; filtreleme, adaptif histogram
esitleme, esikleme ve morfolojik iyilestirme islemleridir (80). Filtreleme islemleri
iki asamada gerceklestirilmistir. ilk asamada, renkli ve gri seviye géruntiler
Uzerinde standart goruntu isleme yontemleri olan medyan ve Gauss filtreleri
kullanilmistir. ikinci asamadaki filtreleme islemi ise yapay zeka temellidir.
Goruntuler ikilik goruntiye donusturialdikten sonra ortaya ¢ikan guarultalt piksel
Obekleri yapay zeka yontemlerinden olan yapay sinir aglari kullanilarak tespit

edilmig ve giderilmistir.
3.6.2.2 Filtreleme

Retina gorlntiuleri, goézin arka kismindaki retinaylr incelemek igin
kullanilan tibbi géruntulerdir. Bu goérUntuler, bir kisim hastaliklarini teshis ve
izlemek kullanilabilmektedir. Retina goruntulerinde gurultu, asir keskinlik, yuksek
frekans ve diger istenmeyen unsurlari gidermek igin filtreleme adi verilen bir
goruntu isleme teknigi kullanilir. Bu sayede goruntulerdeki onemli ayrintilar daha
net bir sekilde gorulebilir ve analizler daha dogru bir sekilde yapilabilir. Bu
calismada Medyan ve Gauss filtreleri kullaniimistir. Retina goéruntilerinde
genellikle, goruntileme cihazindan kaynaklanan veya dig etkenlerden dolayi
kUguklh buyUkli piksel 6beklerinden olusan gurltiler olusabilir. Medyan filtreleri,
bu guraltuyu etkili bir sekilde gidererek, damarlarin daha net goértlmesini saglar.
Bu tip filtrelemede Oncelikle gesitli boyutlardaki matrisler tarafindan olusturulan
pencereler belirlenir. Daha sonra bu pencere retina goruntusunin tum
kanallarinda dolastirilarak eslestigi piksel parlaklik dederlerinin ortancasi bulunur

ve merkez pikselin degeri bu ortanca degeri ile degistirilir (81).
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Calismamizda pencere matrisi olarak 5x5’lik bir matris belirlenmis ve sifir
ile doldurma iglemi uygulanmistir. Medyan filtrelemede pencere [GS1] boyutlari
¢cok buyuk secilirse damar ayrintilarinin kaybolmasi ve segmentasyonda bozulma

gibi sonuglarla karsilasilabilir.

Gauss filtreleri, yumusatma filtresi veya bulaniklastirma filtresi olarak da
bilinir. Goruntl islemede en c¢ok kullanilan filtrelerden biridir ve guraltiya
azaltmak, kenarlari yumusatmak ve gorUntuleri bulaniklagtirmak igin kullanilir.
Gauss filtresi, bir goruntandn her pikselini, komsu piksellerin degerleriyle agirhikli
bir ortalama alarak hesaplar. Agirliklar, pikselin merkezden uzaklhigina goére
Gauss fonksiyonuna gore belirlenir. Merkeze yakin piksellere daha fazla agirlik
verilirken, uzaktaki piksellere daha az agirlik verilir. Bu sayede Gauss filtresi,
goruntinin genel parlaklik seviyesini korurken, keskin kenarlari ve yuksek
frekansli gurdltiyl yumusatarak goruntiyld bulaniklastirir.  Goruntinin
bulaniklastiriimasi sayesinde damar vyapilari arka plandan daha kolay
ayrilabilmektedir (82).

3.6.2.3 Adaptif Histogram Esitleme

Adaptif Histogram Esitleme (AHE), dijital gorintl islemede kontrasti
artirmak icin kullanilan bir tekniktir. Retina goruntuleri genellikle disik kontrast
ve duzensiz aydinlatma icerir, bu yuzden iyilestiriimeleri gerekmektedir. AHE,
RGB goruntuya gri tonlamali bir gértintiye donutstirdr ve gorintinin kontrastini
artirarak damarlar, optik disk ve diger 6nemli yapilari daha net hale getirir. Bu da
teshis ve izleme surecini kolaylastirir. Géruntu isleme temelinde, damar yapilarini
arka plandan belirgin bir sekilde ayirarak basarili analizler yapilmasini saglar
(83). Bu calismada kullanilan adaptif histogramlarla islenmis bazi retina
goruantuleri Sekil 3.1’de gosterilmistir. Bu islem, damar yapilarini belirginlestirerek

ayirt edilebilir hale getirmektedir.
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Sekil 3.1: Ust satir: orijinal goriintiiler, Alt satir: Adaptif histogramlar

3.6.2.4 Arter ve Venlerin Siniflandiriimasi

Bu ¢alismada, her bir retinal gértintudeki damar aglari arter ve ven olarak
siniflandiriimistir. Siniflandirma islemi, uzman hekimler tarafindan manuel olarak
gerceklestirilmistir. Histogram goruntusinde damar aglari belirginlestirildikten
sonra, arter ve venler farkh renklerde kisa araliklarla c¢izilen gizgilerle
isaretlenmistir. isaretlemeler, damar sinirlarini agsmayacak sekilde dikkatlice
yapilmis ve ardindan koyu siyah damar arka planina sahip tum gizgiler bir yazilim
yardimiyla birlestirilerek damar yapilari ortaya c¢ikariimigtir. Bu sayede arter ve
venler, damar caplari bozulmadan siniflandirilabilmistir. Dénlstlirme sirasinda
olusan bazi gurilti ve hatali piksel doéntsimleri morfolojik filtreler ile
dizeltilmistir. Sekil 3.2'de 6rnek bir retinal goérintl pargasina ait arter ve venlerin
siniflandirma asamalari gosterilmistir. Sekilde, ilk satirda arterlerin (kirmizi renk)
siniflandinimasi, ikinci satirda ise venlerin (mavi renk) siniflandiriimasi ile olusan
gorintl parcgalari yer almaktadir. (a) sttununda, uzmanlar tarafindan aralikli

cizgilerle belirlenen arter ve venler, (b) sGtununda, hazirlanan yazilim tarafindan

23



arter ve venlerin tamaminin farkl renklere boyanmasi ve (c) sutununda, boyanan

damarlarin ikilik goruntulere donusturilerek arka plan goruntisunden ayrilmasi

islemleri gosterilmigtir.

(c)

Sekil 3.2: (a) Aralikli gizgilerle ayristirma, (b) damarlarin tamaminin yazihim tarafindan
boyanmasi, (c) damarlarin arka plandan ayrilmasi

3.6.2.5 Esikleme

Esikleme, dijital gortntu igslemede bir pikselin parlaklik degerine gore siyah
veya beyaz olarak siniflandiriimasi islemidir ve gorintl icindeki belirli yapilari
vurgulamak icin yaygin olarak kullanilir (84). Bu calismada esikleme islemi,
damarlari beyaz ve arka plani siyah hale getirerek damar yapilarinin
ayristirimasinda kullaniimistir.  BOylece damarlarin arter ve ven olarak
siniflandinimasinin yani sira, uzunluk, agi, karmasiklik, yériinge ve c¢ap gibi

bilgilerin ¢cikarilmasina da yardimci olur.

3.6.2.6 Morfolojik islemler
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Morfolojik islemler, dijital goruntu islemede sekil ve yapiya dayali analizler
yapmak icin kullanilan c¢esitli tekniklerdir. Bu teknikler sayesinde goéruntulerdeki
nesnelerin sekilleri, boyutlari, konumlari ve iligkileri kolayca analiz edilebilir.
Genellikle nesne tanima ve imge bolutleme iglemlerinde kullanilir (85). Bu
¢alismada, damar yapilarinin arka plandan ayrilmasi ve damar geometrilerinin
dizeltiimesi amaciyla morfolojik islemler uygulanmistir. En yaygin kullanilan
morfolojik iglemler arasinda asindirma (erosion), yayma (dilation), a¢cma
(opening) ve kapama (closing) islemleri bulunur. Ornegin, asindirma islemi
damarlarin kenar yapilarini duzeltmek ve gurultuleri gidermek icin kullanilirken,
yayma iglemi damarlarin i¢ bosluklarini doldurmak ve kopukluklari gidermek igin

kullanilabilmektedir.
3.6.2.7 Yapay Sinir Aglari ile Filtreleme
3.6.2.7.1 Yapay Sinir Aglari

Yapay sinir aglari (YSA) 6grenme temelli bir yapay zeka yontemidir. Yapay
sinir aglari, insan beynindeki ndronlarin ¢alisma prensibinden esinlenerek
geligtirilen matematiksel modellerdir. Blyuk miktarda veriyi analiz ederek,
karmasik iligkileri 6grenme ve tahminler yapma yetenegdine sahiptirler (86).
Dolayisiyla bu ¢alismada bagimsiz piksel 6beklerinin guriltd mu yoksa bir damar

pargasi mi olduklarini tahmin etme iglemlerinde kullaniimiglardir.

Yapay Sinir Aglar1 proses elemanlari néron olarak adlandirilir ve bunlarin
arasindaki baglantilardan olusur. Bu néronlar, bir veya daha fazla girdi alir. Bu
girdileri néronlar arasindaki agirliklar ile ¢carparak bir toplam deger olusturur ve
bu toplami bir aktivasyon fonksiyonuna uygulayarak bir ¢ikti tretirler. Bu sekilde
bir YSA, verilen her bir girdi setine karsilik bir ¢ikti seti Uretir (86). YSAlar,
ogrenme tamamlandiktan sonra problemin ¢ozum yolunu geneller ve ilk kez
karsilastigi girdiler karsiliginda mantikli gikislar Uretebilirler. Ug tir égrenme
modeli vardir: denetimli, denetimsiz ve pekistirmeli 6grenme. Denetimli
0grenmede, YSA'ya hem girdiler hem de beklenen ¢iktilar verilir. Sistemin gorevi,
girdileri ciktilarla eslestirmek ve aralarindaki iliskiyi cozmektir. YSA agi egitmek

icin denetimli bir 6grenme teknigi ve agirliklari guncellemek igin geriye yayillma
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algoritmasi kullanir. Denetimsiz 6grenmede sinir agina beklenen ¢iktilar verilmez.
Sistem girdi ve c¢ikti iligkisini kendi kendine 6grenir. Pekistirmeli 6grenmede,
denetimsiz 6grenmede oldugu gibi ¢iktilar sinir agina verilmez, ancak hesaplanan
¢iktinin dogru olup olmadigina dair bir sinyal verilir (87). Bu ¢alismada denetimli

o0grenme yonteminin gok katmanl ag mimarisi kullaniimigtir.

Cok katmanli aglar, birbirine baglanmis néronlardan olusan katmanlardan
meydana gelir. Bu katmanlar genellikle girdi katmani, gizli katmanlar ve ¢kt

katmani olarak adlandirilir (88).

Girdi Katmani: Aga verilen verilerin ilk olarak iglendigi katmandir. Her bir
ndron, girdi verisinin bir 6zelligini temsil eder. Gizli Katmanlar: Girigs katmani ile
cikti katmani arasinda yer alan katmanlardir. Bu katmanlardaki néronlar, veriler
arasindaki karmasik iligkileri 6grenir ve belirli temsiller olusturur. Gizli katman
sayisi ve noron sayisi, agin karmasikligina ve ¢ozulmeye calisilan problemin
dogasina gore degisiklik gosterebilir. Cikti Katmani: Agin Urettigi sonucun elde
edildigi katmandir. Cikti katmanindaki néron sayisi, ¢dzulmeye calisilan
problemin dogasina goére belirlenir (6rnegin, siniflandirma problemlerinde sinif

sayisi kadar néron olabilir) (88).

YSA mimarilerinde gogunlukla kullanilan aktivasyon fonksiyonlari; giktiy1 O
ile 1 arasinda bir degere sikistiran sigmoid fonksiyonu, ¢iktiyi -1 ile 1 arasinda bir
degere sikistiran hiperbolik tanjant fonksiyonu ve c¢ikti, girdinin 0'dan buyuk
olmasi durumunda girdinin kendisine, aksi takdirde 0O'a esit oldugu RelLU
(Rectified Linear Unit) fonksiyonudur. YSA’da, ndronlar arasindaki baglantilar,
belirli sayisal degerlere sahip agirliklarla (w;..w, seklinde ifade edilir) temsil
edilir. Bu agirhiklar, agin 6grenme surecinde surekli olarak guncellenir ve agin
performansini dogrudan etkiler (88). Kullanilan ¢ok katmanh ag mimarisi Sekil

3.3'te gosterilmistir.
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Sekil 3.3 Calismada kullanilan ¢ok katmanli ag yapisi; Sekilde I4..1,,: yapay
sinir aglarinin giriglerini, n: girdi sayisini, wy..w,: agirhk degerlerini, 04..0,,:

yapay sinir aginin gikislarini, G4.. G,,: gercek cikiglari temsil etmektedir (18).

3.6.2.7.2 Yapay Sinir Agi Filtreleme islemi

Bir retina goruntusunun ikilik géruntuye donusturalmesi sirasinda goéruntunun
¢ozunuarlugu, cevresel sartlar, esik degerin hatali belirlenmesi ve algoritma
hatalari gibi sebeplerden dolayi guriltiler olusmaktadir. Bu irili ufakli gurtlta
Obekleri nedeniyle nesne tespit ve tanima performansi dismektedir (89).
GUraltalt piksel 6beklerinin gember igine alindigi érnek bir donusturtlmas retinal

gorintu Sekil 3.4’te verilmistir.
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Sekil 3.4 Gurultdlerin bulundugu bir donusturalmus retinal goéruntu

Bu tip gurultulerin tespit edilip yok edilebilmesi igin yapay sinir aglarindan
faydalaniimistir. Oncelikle agin egitimi igin retina goértintilerinden veri toplama
adimi gergeklestiriimistir. Veri toplama amaciyla gelistirilen yazilimda her bir
ikilik retina gortintist 100x100 boyutlarinda parcalara bolinmUs ve elde edilen
gorintiler “Damar” ya da “Guraltu” olarak etiketlenmistir. Bu sekilde etiketlenen

go6rintl pargalarindan érnekler Sekil 3.5'te verilmistir.
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Sekil 3.5 (a) Damar ve (b) Guraltu pargasi ornekleri

Tasarlanan YSA'da girdi olarak kullanmak Uzere damar ve gurlltd
parcalarinin sekilsel 6znitelikleri ¢ikartilmistir. Bu 6znitelikler; alan, gevre, en
uzun aksis uzunlugu, en kisa aksis uzunlugu, dairesellik ve solidite 6znitelikleridir.
YSA mimarisinde her biri 15’er nérondan olusan 2 adet gizli katmana sahip bir
mimari kullaniimistir. Aktivasyon fonksiyonu sigmoid fonksiyonudur. Geri yayilim
algoritmasinda Levenberg-Marquardt (90) optimizasyon ydntemi kullaniimistir.
Egitim icin 500 ve test icin 100’er adet Damar ve Gurilti goéruntli parcasi

kullaniimigtir. Tasarlanan agin yapisi Sekil 3.6'da verilmistir.



Alan 4.
Cevre 4.

: “ E “ E “ .—» Damar/Guirtiltii

Solidite —.

1. Gizli 2. Gizli
Katman Katman

Sekil 3.6 Tasarlanan YSA mimarisi

Gergek zamanli galisma sirasinda BDB, MDB ve Kontrol grubu tim retina
goruntuleri sirasiyla 100x100’lUk bloklara boélinerek YSA filtresinden gegcirilmis
ve YSA filtresinin tahmini dogrultusunda gorunta parcasi oldugu gibi birakilmig
ya da gurlltt sayilarak yok edilmigtir. Bu sekilde YSA filtresinden gegirilerek

temizlenen ikilik goruntulerden drnekler Sekil 3.7°de verilmistir.
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Sekil 3.7 (a) Gurdltulu ikilik géruntiler, (b) YSA filtresinden gegcirilmis ikilik goruntuler

3.6.2.8 Kivrimlilik (Tortuoisity)

Retinal goéruntu analizinde kivrimlilik, retinadaki vaskuler damarlarin
karmasikligi veya bolunmuslugu olarak tanimlanir ve cesitli retinal patolojilerin
degerlendiriimesinde kritik bir parametre olarak kabul edilir. Kivrimhlik, retinal
damarlarin temel bir geometrik 6zelligidir ve farkli retinal hastaliklarda gbézlenen
baslica mikrovaskuler degisiklikler arasinda yer alir (91). Kivrimhlik, ¢esitli 6n
islemler sonrasinda gergeklestirilen bolutleme ile damar bdlinmesinin olgulmesi
ve yerel degerlerin kombinasyonlarindan olusan bir kivrimlilik endeksi Uretilmesi

ile hesaplanabilir (92).
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Retinal damarlarin kiviimhhigi, vaskuler ve nonvaskuler hastaliklarin erken
bir gostergesi olabilir. Bu da onu, erken hastalik tespiti ve komplikasyonlarin
onlenmesi icin de@erli bir biyobelirte¢ haline getirir (93). Genellikle birgok
retinopatide retinal damar aginda goérulen ilk degisikliklerden biridir (91).
Kiviimhlik degerlendirmesi, retina goruntulerinin dijital goruntl analizinden
objektif dlgumler saglayan bilgisayar destekli yontemlerle otomatiklestirilebilir
(94). Bu galismada kivrimhlik 6lgima i¢in damar yollari bastan sona kadar ele
alinmig ve damar vyapilarinin uzunluklari ile dallanan damarlarin acilari
hesaplanmistir. Bu sekilde, bir damar yolu boyunca damar uzunlugundaki
bolinmis acili damar sayilarinin  yogunlugunu iceren bir formuilasyon

gelistirilmigtir (18).

3.6.2.8.1 Bagh Bilesenler

Bir retina goruntusinde tim 6n islemler, esikleme ve morfolojik islemler
tamamlandiginda, ikilik yani siyah beyaz yapida bir damar yapisi goérunttsu elde

edilmektedir. Bu yapidaki 6rnek bir gértuntt Sekil 3.8'de verilmistir.
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Sekil 3.8: Bolutlenmis bir retina imgesinin ikilik gérintisu

Bu goruntudeki birbirinden bagimsiz tum damar yapilari bagh bilegenler
(BaB) olarak adlandiriimistir. Bu BaB'ler ayri ayri isleme alinarak retina damar
yapisinin kivrimhhgi hesaplanacaktir. Sekil 3.2'de verilen retina damar yapisinin

bazi bagli bilesenleri Sekil 3.9'de gdsterilmistir.
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Sekil 3.9: Bir retina damar yapisina ait bazi bagh bilesen (BaB) gérselleri

Sekilde goéruldugu uzere, bazi BaB'lerin diz, bazilarinin ise dallanmig ve
kiviimli yapida oldugu gozlenmektedir. Kivrimlihgin hesaplanabilmesi igin,
dallanma goOsteren damarlarda her bir dalin ana govdeye baglanti acgilari ve bu

acllarin sayilarinin hesaplanmasi gerekmektedir.
3.6.2.8.2 Agilanma Noktalari, Bolinmius Damar Segmentlerinin Tanimi

Damar yapilarinda bulunan tim bagh bilesenlerin (BaB) kenar hatlarina
belirli uzunlukta ve yonde vektorler cizilmistir. Bu vektorlerin uzunluklari BaB
boyunca toplanarak o BaB’nin toplam uzunlugu hesaplanabilmektedir. Ayrica, iKi
vektorun birlesme noktasina gore, bu noktanin bir olup olmadigi belirlenir ve eger
bir dallanma noktasi ise, birlesme agisi hesaplanir. Bir BaB Uzerindeki vektorleri,
dallanma noktalarini ve birlesme agilarini gosteren goérsel Sekil 3.10'da

verilmistir.
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Dallanma Birlesme
Noktalari Acilari

4 !jy

Vektérler

Sekil 3.10 Bir BaB Uzerindeki vektorler, dallanma noktalari ve birlesme agilari

Vektorlerin  uzunluklari, BaB’lerin sinir koordinat verilerini kullanarak
hesaplanmistir. Bu hesaplamada oklid uzakhdi yéntemi uygulanmistir. Agi
hesaplamalarinda ise ardisik iki vektorun koordinat bilgileri kullaniimigtir.

Hesaplamada kullanilan parametreler Sekil 3.11'de gosterilmigtir.
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(*1,¥1) (x3,y3)

Sekil 3.11 Vektér uzunlugu ve dallanma agilari hesaplamalarinda kullanilan

parametreler.

Sekilde xvey degerleri retinal goéruntide vektorlerin uglarina ait
koordinatlar1 V; ve V, vektorlerin uzunluklarini ve DA; ise dallanma agisini temsil

etmektedir. Parametrelerin hesaplanislar Esitlik 1-2’de verilmistir.

V; =V (x2 —x1)% + (y2 — y1)? 1

DA; = arctan (

) 2

Y3_Yz_Yz_Y1/(1+Y3_Y2*Y1_Y1)
X3 — Xy X3 —Xp X3 =Xy X1 —Xp

Hesaplamalar neticesinde DA; >10° ve DA, <135° oldugunda
dallanmanin bélinmuis damar segmenti oldugunu gdésteren bélinmus agilanma
olarak deg@erlendirilmistir. Bu agilarin alt esik ve Ust esik olarak segilmelerinin
nedeni 10%den kiglk acilarin damar kalinli§i nedeniyle tespit edilememesi,

135%den blyik acilarin ise yatay bir seyir izleyip dallanmanin diiz olmasini
saglamasidir.
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Sonug olarak bir retina goruntusunde tespit edilen tum BaB’larda esitlik 1-
2'de verilen parametreler hesaplandiktan sonra duz damarlarin ve bolunmus
damar segmentlerinin uzunluklari hesaplanmaktadir. Eger iki vektor bolinmas bir
acl ile birlesmigse vektor uzunluklar Kesintili Damar Segment Uzunlugu (BDSU)
olarak, bolinmus olmayan (alt ve ust esik araliginin diginda) duz aci ile
birlestiriimisse Kesintisiz Damar Segment Uzunlugu (DDSU) olarak
degerlendirilmigtir. Bu durumda bir retina goéruntisindeki damar yapisinin

kivrimhlik hesabi Esitlik 3'de verildigi sekilde gergeklestirilmigtir.

>t BDSU; 3
! BDSU; + X! DDSU;

Burada i: Kesintili damar segmenti sayisini ve j: Kesintisiz damar segmenti sayisini temsil
etmektedir.

Kwrimlilik =

3.6.2.9 Fraktal Boyut (Fractal Dimension)

Fraktal boyutlar, farkli Olceklerde kendine benzerlik gdsteren yapilarin
karmasikligini ve yogunlugunu olgmek igin kullanilan matematiksel bir kavramdir.
Bu dlgut, bir yapinin ne kadar kendine benzedigini ve karmasikhgini belirlemek
icin kullanilir ve genellikle 1 ile 2 arasinda bir deger alir. Yiksek fraktal boyutu,
yapinin daha karmasik ve kendine benzer oldugunu gosterir. Kendine benzerlik,
bir yapinin farkli élgeklerde incelendiginde benzer 6zelliklere ve érintilere sahip
olmasini ifade eder. Diger bir ifadeyle her parca, bltline benzer bir sekilde
organize olmustur ve tekrar eden motifler icerir. Retina goérintilerinde fraktal
boyutlarin uygulanmasi ozellikle dnemlidir ginku retinal damar agr karmasik bir
dallanma sistemidir ve bu sistemin fraktal boyutlari, 6zellikle diabetus mellitus ve
retinopati gibi hastaliklarda degerli klinik bilgiler saglayabilir (95). Fraktal boyutlar,
retinal vaskuler agin karmasikligini tek bir sayisal degerle 6zetleyerek, bu agin

daha objektif ve nicel bir sekilde degerlendiriimesine olanak tanir (96).

Retinadaki damarlarin kendine benzerlik gosteren dallanma sekilleri,

fraktal geometrinin bir 6zelligidir ve fraktal boyutlari, retinal damar aglarinin
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karmasikligini analiz etmek igin uygun bir aragtir. Fraktal boyutlar 6lgerek, gozu
etkileyen cesitli sistemik hastaliklarin gostergesi olabilecek vaskuler yapisal
degisiklikler hakkinda bilgi edinilebilir (96). Caligmalar, fraktal boyutlarin diyabette
mikrovaskuler komplikasyonlari 6ngérmede biyobelirtec olarak kullanilabilecegini
gOstermigstir (97). Diyabetik retinopatide, retinal damar agindaki degisiklikler
hastaligin erken gostergeleri olarak degerlendirilebilir ve fraktal analiz bu

degisiklikleri degerlendirmek i¢in kullanilabilir (97).
3.6.2.9.1 Kutu Sayma (Box Counting) Yontemi

Bu calismada, retinal damar aglarinin fraktal boyutlarini hesaplamak
amaciyla kutu sayma yontemi kullaniimigtir. Kutu sayma yonteminde, goruntu
farkh Olgceklerde karelere bolundr ve her karenin igindeki piksel yogunlugu
hesaplanir. Ardindan, karelerin kenar uzunlugu ile piksel yogunlugu arasindaki

iliski fraktal boyutunu belirlemek icin kullanilir. Bu iligki Esitlik 4’'te verilmigtir.

log N (&
-0 1
logg

D: Fraktal boyut
€: Karelerin kenar uzunlugu
N(g): Kenar uzunlugu € olan karelerin sayisi

Bu formdl, fraktal boyutun, karelerin kenar uzunlugu kuiguldikge piksel
yogunlugunun artma hizi ile iligkili oldugunu gostermektedir. Fraktal boyutu
yuksek olan bir goruntude, karelerin kenar uzunlugu ktguldukge piksel yogunlugu
daha hizli artar. Bu, fraktal goruntilerin oOlgcekte kendi kendine benzerlik

gosterdigini ifade eder.

Kutu sayma yonteminde, fraktal boyut hesaplamak icin farkli kenar
uzunluklari i¢cin N(€) degerleri hesaplanir ve bu degerler yukaridaki formtle gore
D degerini bulmak icgin kullanilir. Bu iglem, genellikle bir dongu iginde

gergeklestirilir ve her dongude kenar uzunlugu bir miktar azaltilir.
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Fraktal boyut hesaplamalarinda kullanilan karelerin kenar uzunlugu segimi
onemlidir. Kenar uzunlugu ¢ok kugukse, piksel yogunlugu tahminleri givenilmez
olabilir. Kenar uzunlugu ¢ok blyukse ise, fraktal boyutun hassasiyeti azalabilir.
Genellikle, kenar uzunlugu sec¢imi, goruntunun g¢oézundarligine ve fraktal
boyutunun tahmin edilen hassasiyetine gore yapilmaktadir. Gergeklestirilen
hesaplamalarda her goruntideki retinal damar aginda bulunan tam BaB'ler igin

fraktal boyut hesaplanmis ve ortalamalari alinmistir.

3.6.2.10 Retinal Damar Caplari

Retinal damar caplari, cesitli sistemik ve okuler durumlarin
degerlendiriimesinde 6nemli bir parametredir. Bu caplar, sirasiyla ortalama
arteriyel ve venuller ¢api temsil eden Merkezi Retinal Arter Esdegeri (CRAE) ve
Merkezi Retinal Ven Esdegeri (CRVE) olarak adlandirilir (98). Bu ¢aplarin dogru
Olcimu, kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet, hipertansiyon ve diger sistemik
durumlarin teshisi igin gereklidir(99). Calismalar, retinal damar caplarindaki
degisikliklerin sistemik  hastaliklarla iliskili ~ vaskuler  anormallikleri
gOsterebilecedini ve ayrica santral ser6z koryoretinopati, primer agik acili glokom
ve diyabetik retinopati gibi durumlarla iligskilendirilebilecegini goéstermistir (100—
103).

Retinal damar caplarinin olgimu genellikle retinal oksimetre, optik
koherans tomografi, bilgisayar destekli gértntli analizi ve retina fotografciligi gibi
cesitli teknikler kullanilarak gergeklestirilir (104,105). Bu yontemler, retinal damar
caplarinin hassas ve guvenilir bir sekilde degerlendiriimesine olanak tanir ve
hastaliklarin erken teshisine ve izlenmesine yardimci olur. Ayrica, kan basinci
gibi faktorlerin retinal arteriollerin ¢ap yanitini etkileyebilecedi ve damar capi

azaldik¢a yanitin arttigini gosteren galismalar mevcuttur (106).

Go6z hastaliklari alaninda, retinal damar caplari glokom gibi durumlarla
iligkilendirilmis olup, damar capindaki degisikliklerin optik noropatiler ve gorme

alani kusurlariyla baglantili oldugu gosterilmistir (107). Ayrica, retinal damar
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caplarinin multipl skleroz gibi hastaliklarda potansiyel biyobelirte¢ olarak
kullanimi aragtiriimis ve bu ol¢gimlerin geleneksel oftalmik kosullarin 6tesinde
genis bir uygulama potansiyeline sahip oldugu bulunmustur (108). Damar ¢ap!
varyasyonunun glokom ile iligkisi, retinal damar c¢aplarinin cesitli g6z
hastaliklarinda tanisal ve prognostik gOstergeler olarak potansiyelini

vurgulamaktadir (107).

Retinal damar c¢aplarinin degerlendiriimesi, sadece hastalik teghisi ile
sinirli olmayip, tedavilerin etkilerinin izlenmesine de uzanir. Arastirmalar, lazer
fotokoagulasyon gibi muadahalelerin dal ve makuler ven tikanikhdr gibi
durumlarda retinal damar ¢aplari Uzerindeki etkisini incelemis ve bu olguimlerin
tedavi sonugclarini dederlendirmedeki rolunt vurgulamistir (109). Ayrica, Ginkgo
biloba gibi maddelerin okuler kan akigi Uzerindeki etkisini retinal damar ¢aplarini
Olcerek arastiran calismalar, bu o6l¢cimlerin farkli ajanlara verilen fizyolojik

yanitlari degerlendirmedeki ¢ok yonlulugunu gostermistir (110).

Bu galismada, retinal damar ¢aplarini temsilen Esitlik 5'te verilen arteriyel-
vendz oranlari (Arteriovenous Ratio - AVR) kullaniimistir . Hem CRAE hem de
CRVE arteriyel ve ven6z dolasimin dogrudan ve farkli mikrovaskuler modellerini
yansitirken, AVR mikro sirkilasyonun daha genel bir dizenleyici durumunu

yansitan spesifik olmayan bir parametredir (111)

o CRAE 5
" CRVE

Retina Uzerindeki arteriyel ve venuller damarlarin kalinh@ini élgmek icin
kullanilan parametreler olan CRAE (Merkezi Retinal Arter Esdegeri) ve CRVE
(Merkezi Retinal Ven Esdegeri) hesaplamalari, retinal goértntilerde arteriyel
damarlarin gaplarinin élgilmesi ve bu olgimlerin Esitlik 6’da verildidi sekilde
hesaplanmasiyla gerceklestirilir. Bu olgumlerde, retinal damar aginin tamami
yerine belirli bir araliktaki arter ve venlerin cap olgimleri yapilmistir (112). Bu
aralik, optik diskin merkezinden 300 px ila 450 px uzakliktaki bdlgeyi

kapsamaktadir. Sekil 3.12’de bu aralik sari renkte ifade edilmistir. Retina
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goruntusundeki kirmizi renkli damarlar arterleri, mavi renkli damarlar ise venleri
temsil etmektedir. Hesaplamalar igin: Oncelikle, her bir retinal goruntiide sari
alanda kalan tum bagli bilesenler (BaB’ler) elde edilmistir. BaB’ler arter ve ven
olarak ayrilmistir. Her bir BDB’nin dugum noktalari silinmis, BaB’nin cesitli

noktalarindan piksel bazinda ¢ap olgumleri gergeklestirilmistir.

Sekil 3.12: AVR hesabinda kullanilan élgiim aralig

Calismada kullanilan BaB’ler genis damar yapisinda ana dallar ve yan
kollar icermektedir. Ana damar ve yan kollarin birlesme noktalari olan dugum
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noktalarinda damar caplari i¢cin herhangi bir bilgi ifade etmeyen ve damar ¢api
hesaplamalarini bozan genis alanlar olugsmaktadir. Calismada, bu alanlar
kaldirilarak ¢cap degerlerinin daha gergege yakin hesaplanmasi saglanmistir (99).

Dugum noktalarinin BDB yapisal agindan kaldiriimasi islemi Sekil 3.13’te

gOsterilmigtir.

N

(a) (b)

Sekil 3.13 Bir BDB yapisindan digim noktasinin kaldiriimasi islemi (a) digim noktasinin
oldugu goéruntd, (b) digim noktasi kaldiriimis gérantu

Cap oOlcimlerinde MATLAB R022b'deki "bwdist™ fonksiyonu kullaniimigtir.
Bu fonksiyon, ikilik retinal gorinttide kaydedilen damarin iki ucu arasindaki Oklid
mesafesini hesaplamaktadir. Bu programlamalar Sonug olarak, her bir BDB igin
CRAE (Merkezi Retinal Arter Esdegeri) ve CRVE (Merkezi Retinal Ven Esdegeri)
egitimleri Esitlik 6'da veriime sekliyle gerceklestiriimigtir. Arter olarak
siniflandinlan damarlar icin CRAE, ayrica siniflandirilan damarlar icin CRVE

hesaplanmistir. Boylece, Esitlik 6’'da sadece CRAE formilt adi verilir.
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Esitlikte i: bir retinal géruntudeki BaB sayisini, n: bir BaB’den yapilan ¢ap
Olgumu sayisini, j: dlgulen c¢aplarin indislerini ve C: piksel cinsinden arter veya

venlerin ¢ap uzunlugunu temsil etmektedir.

Bu sekilde AVR degerleri her bir BDB icin ayr ayri hesaplandiktan sonra

ortalamalari alinarak her bir retinal goruntinin AVR degeri bulunmustur.

3.6.2.11 Damar Yorungeleri (Trajectory)

Retina damarinin yorungesi, damarin retina Uzerindeki izledigi yolu
tanimlar ve baslangi¢c noktasindan bitis noktasina kadar tim kivrimlari,
bukiulmeleri ve dallanmalari igerir. Retinal damar yoringesi, okller ve sistemik
saglikla ilgili cesitli fizyolojik ve patolojik surecgleri anlamak amaciyla
arastirmacilar tarafindan siklikla incelenmektedir. Bu yoringenin analizi, miyopi,
diyabetik retinopati ve norodejeneratif bozukluklar gibi durumlarla iligkili yapisal
degisiklikler hakkinda degerli bilgiler saglar (113,114). Ornegin, miyop gdzlerde
retinal damar yorungesinin foveaya dogru kaymasi, miyop retinal deformasyonla
baglantili olabilir ve damar ydringesinin analizi, miyopinin patofizyolojisini
anlamada onemli bir arac¢ olabilir. Ayrica, retinal damar yorungelerinin
incelenmesi, sizofreni ve bipolar bozukluk gibi psikiyatrik durumlar igin potansiyel

belirte¢ olarak dnerilmigstir ve bilissel islevlerle iliskili olabilir (115).

Retinal damarlarin yéringesi, bilissel performans ve vaskuler saglikla
iligkili olabilecegi igin sistemik saglik ve biligsel sonuglarin degerlendiriimesinde
rol oynayabilir. Ayrica, retinal damar yorungesi c¢alismalari, vaskuler
oryantasyonu ve anizotropiyi degerlendirmek igin yeni kantitatif metriklerin
gelistiriimesine katkida bulunmus ve diyabetik retinopati gibi hastaliklarda retinal

vaskuler paternlerin karakterize edilmesine yardimci olmustur (116).

Retinal damarlarin yoringe hesabinda gesitli goruntu igleme yontemleri
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en yaygin olani bélinmis segment uydurma

yontemidir. Bu yontemde, damarin retina igindeki yayinimlarini modellemek igin
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ikinci veya Uguncu dereceden polinomlar olusturulur ve bu polinomlarin
katsayilari damarin ayirt edici 6zellikleri olarak kullanilir. Ayrica, Spline egrileri ve

Hough donlgumu yontemleri ile de damar yorungeleri analiz edilebilir (117,118).

Bu calismada, retinal damarlar arter ve ven olarak siniflandiriimistir.
Bolinmlugs segment uydurma asamasinda, Matlab’da curvefitting fonksiyonu
kullanilarak, ikinci dereceden polinomlar olusturularak katsayilar hesaplanmistir.
Sadece makula bolgesini ¢gevreleyen arter ve venler dikkate alinmis ve polinom
katsayilarinin dogru bir sekilde yorumlanabilmesi igin optik disk gorintindn
ortasinda kalacak sekilde merkez alinmis, makula bolgesi ise goruntunun Ust
kisminda kalacak sekilde (£90°) donddralmustar. Sekil 3.14'te, iki segilmis

goruntl Uzerinde gergeklestirilen damar yoringelerine bolinmis segment

uydurma igsleminin sonuglari gosterilmistir.

y = —0.0025x2 + 5.14x — 1273.4

y = —0.01x2 + 1.59x + 947.2

()

Sekil 3.14 Retinal damar boélinmis segment uydurma sonuglari (a) ikilik gortntd, (b) renkli
gorintd, (c) polinom denklemleri

Sekilde birinci satirda bir vene, ikinci satirda ise bir artere ait uydurulmus

polinom bulunmaktadir. Polinom katsayilari incelendiginde farkli yapilardaki
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damarlarin ikinci dereceden polinom katsayilarinin ayirici 6zellik olabilecegi

gOzlenmektedir.

3.7 Finansal Konular

Calismaya katilim icin katilimcilardan tcret talep edilmemistir. Calismaya
katilmak gonulluluk esasina gore olmustur. Ayrica katilimcilarin  saghk
glvencelerine veya hastaneye ek yuk getirici bir islem yapiimamigtir. Katilan
bireylere invazif igslem yapilmamistir. Calismamiz igin yapilmis olan tek ek islem
retina fundus goruntilerinin alinmasi islemidir. Bu islem Ucret gerektirmemigtir ve
calismaya katilan g6z hastaliklari uzmani hekimler tarafindan mesai diginda
gerceklestirilmigtir. Tedaviyi yuruten klinisyen tedaviyle ilgili tUm kararlarda
bagimsiz olarak karar vermistir. Katilimci hastalar galismanin herhangi bir
asamasinda galismadan ¢ikmak istemigse ya da diglama kriterlerine uymussa

calismadan dislanmistir.

3.8 istatistik Analiz

istatistik analizler SPSS 26 (Armonk, New York, USA) yazilimiyla
yapilmistir. Sayisal (surekli) degiskenler dagihm o&zellikleri bakimindan
Kolmogorov-Smirnov Testi ile dederlendirilmistir. Gaussian dagilim goésteren
degiskenler parametrik testlerle, normal dagilima uymayan degiskenler non-
parametrik testlerle incelenmislerdir. Sayisal degiskenlerin incelenmesinde ikili
grup karsilastirmalarinda t Testi ya da Mann Whitney U Testi kullanildi. ikiden
fazla grup karsilastirmalarinda ANOVA ya da Kruskal Wallis Testi kullanildi.
istatistiksel olarak anlamli fark bulunan sonuglar icin daha sonra post-hoc Tukey
veya Tamhane testi kullanildi. Bu iki test arasinda sec¢im Varyanslarin
Heterojenitesi testine gore karar verildi. Varyansin heterojen oldugu durumlarda
Tamhane, olmadigi durumlarda Tukey Testi tercih edildi. Kruskal Wallis Testi
sonrasi post-hoc analizler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Yas ve diger olasi

karigtirici  faktorlerin  etkileri ANCOVA yontemiyle dederlendirildi. Bu testin
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uygulanabilmesi icin normal dagihma uymayan degiskenlere logaritmik
transformasyon uygulanarak normal dagilima uymalari saglandi. Kategorik
degdiskenlerin incelenmesinde ki-kare testi uygulandi. Sonuclar p, ki-kare, F ve Z
degerleri olarak raporlandi. Tum analizlerde gift kuyruklu sonugclar dikkate alindi.

istatistik anlamlilik siniri olarak p<0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1 Katilimcilarin Sosyodemografik Verileri

Calisma gruplarinin yaslari BDB grubunda ortalama 32.43+6.55, MBD
grubunda 27.27+7.87 ve kontrol grubunda 28.78+4.97 olarak saptanmistir ve
gruplarin yas ortalamalari arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0.01). Post- Hoc
analizde gruplar arasi yas farkinin BDB ve MBD gruplarindan kaynaklandigi

bulunmustur (p=0.01).

BDB grubunda katilimcilarin %51.40'1 (n=19) kadin, MDB grubunda
katilimcilarin %57.60"1 (n=19) kadin, kontrol grubunda katihmcilarin %59.50’si
(n=22) kadindir. Egitim sUresi BDB grubunda ortalama 14.27 + 2.91 yil, MDB
grubunda ortalama 14.90 + 2.50 yil, kontrol grubunda ortalama 14.91 + 2.24 yi,
medeni duruma bakildiginda BDB grubunda katilimcilarin %64.90’1 (n=24), MDB
grubunda katilimcilarin %75.80’i (n=25), kontrol grubunda katilimcilarin %64.90’|
(n=24) bekardir. U¢ grup arasinda cinsiyet, egitim siresi, ¢calisma durumu ve

medeni durum acgisindan anlamh bir fark tespit edilmemistir (p>0.05)

BDB grubunda katiimcilarin  %81.10'u  (n=30), MDB grubunda
katilimcilarin %84.80’i (n=28), kontrol grubunda katilimcilarin %100’G (n=37)
kentsel yasam alaninda yasamakta ve katilimcilarin yasadigi yer oraninda
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.02). Post- Hoc
analizde gruplar arasi yasadigi yer farkinin kontrol grubu ile BDB ve MBD

gruplarindan kaynaklandigi bulunmustur (p=0.02).

Calisma gruplarinin hastalik baglangi¢ yasi BDB grubunda ortalama deger
23.72 £ 6.10, MBD grubunda ortalama deger 20.87+6.28 olarak saptanmistir ve
gruplarin hastalik baslangi¢ yasi BDB Grubunda daha yuksek saptanmistir
(p=0.03). Hastalik slresine bakildiginda BDB grubunda ortanca deger 8,81+6,42
yil MBD grubunda ortanca deger 6.39 + 6.48 yil olarak saptanmistir. BDB
grubunda hastalik sliresi daha ytksektir (p=0.03).

Calisma gruplarinin gegirilmis depresyon epizodu sayisina bakildiginda
BDB grubunda ortalama deger 3.32 + 2.29, MBD grubunda ortalama deger 3.24
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+ 2.16 olarak saptanmistir, gruplar arasi anlamh bir fark tespit edilmemistir
(p=0.86). Calisma gruplarinin gegirilmis mani epizodu sayisina bakildiginda BDB

grubunda ortalama deger 2.83 + 2.08 olarak saptanmistir.

Calisma gruplarinda herhangi bir donem yasanilan epizot sirasinda
psikotik semptom pozitif olup olmadig! incelendiginde BDB grubunun%67.40’
(n=25), MBD grubunda ortalama deger %3.30'u (n=1) pozitif olarak saptanmigtir
ve gruplar arasi herhangi bir ddnem yasanilan epizot sirasinda psikotik semptom
pozitifligi BDB Grubunda daha ylksek saptanmistir (p=0.01).Calisma gruplarinda
suisid oykust BDB grubunun %24.30'nda (n=9), MBD grubunun%18,20’nde
(n=6) var saptanmistir ve gruplar arasi anlamh bir fark tespit edilmemistir
(p=0.74).

BDB grubunda katihmcilarin  %32.20’si (n=23), MDB grubunda
katilimcilarin %51.50’si (n=17) kadin, kontrol grubunda katihmcilarin %64.90’
(n=13) sigara kullanmaktadir. BDB grubunda katilimcilarin %32.40’1 (n=12), MDB
grubunda katihmcilarin  %51.50’si (n=17), kontrol grubunda katilimcilarin
%43.20’si (n=16) alkol kullanmaktadir. Gruplar arasi sigara kullanan ve alkol
kullanan Kisi sayisI agisindan anlamh bir fark tespit edilmemistir (p>0.05). Alkol
kullanimi olan Kisilerin alkol kullanim suresi incelendiginde BDB grubunda sure
12.76 = 5.64 yil, MDB grubunda sure 4.50 + 3.41 yil, kontrol grubunda sure
7.44+3.07 yil saptanmistir, katilimcilarin alkol kullanim suresi oraninda gruplar
arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Post- Hoc analizde gruplar
arasi farkin BDB ile MBD gruplari arasinda kaynaklandigi bulunmustur
(p=<0.01).
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Tablo 4.1: Calismaya Dahil

Edilen Gruplarin Tanimlayici

Ozellikleri
Ozellikler BDB (n=37) MDB (n=33) KG (n=37) F /X Z 4 P
Yas 32.43+ 6.55 27.27+7.87 28.78 £4.97
32.00 (27.50- 24.00 (22.00- 29.00 (25.00- 13,13 0.01*
37.50) 32.50) 31.00)
Cinsiyet 18(%48.60)
E 19(%51.40) 14 (%42.40) 15(%41.50) 0,53 0.53**
K 19(%57.60) 22(%59.50)
6§renim 14.27+2.91 14.90+2.50 14.91+2.24
Siresi 16.00(12.00- 16.00(16.00- 16.00(16.00- 0,72 0.69**
16.00) 16.00) 16.00)
Medeni
Durum 24.00(%64.90) 25.00(%75.80) 24.00(%64.90) 9,69 0.37**
Bekar 13.00(%31.10) 8.00 (%24.20) 13.00(%35.10)
Evli
Yasadigi Yer
Kent 30.00(%81.10) 28.00(%84.80) 37.00(%100) 9,86 0.02**
Kirsal 6.00(%19.10) 5.00(%15.20) 0
Calisma
Durumu 23.00(%62.20) 24.00(%72.70) 31.00(%83.80) 15,06 0.10%**
Evet 14.00(%37.80) 9.00(%27.30) 6.00(%16.20)
Hayir
Aile Oykiisii
Var 6.00(%16.20) 12.00(%27.30) 1.00(%2.70) 25,16 0.01%**
Yok 31.00(%83.80) 21.00(%72.70) 36.00(%97.30)
Hastalik 23.7246.10 20.8716.28
Baslangig 23.00 (18.50- 19.00 (16.50- NA 425,50 | 0.03****
Yasi 28.00) 22.00)
Hastalik 8.81+6.42 6.39+6.48
Siresi 8.00 (3.50- 5,00 (2.00-10.00) NA 429,00 | 0.03****
12.50)
Gegirilmis 3.32+2.29 3.24+2.16
Depresyon 3.00 (1.50- 3.00 (2.00-4.00) NA 596,50 | 0.86%***
Dénem 4.50)
Sayisi
Gegirilmis 02.83102.08
Mani 2.00 (1.00- NA NA NA NA
Dénem 3.00)
Sayisi
Hastaneye 02.89+2.89 0.27+0.80
Yatis Sayisi 2(1.00-4.00) 0(0-0.0) NA 133,00 | P<0.01**

* %k
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Epizot
Donemi 25(%67.40) 1(%03.00) 57,65
Psikoz 12(%32.40) 32(%97.00) NA <0.01***
Var *
Yok
Suicid
Oykiisii 9(%24.30) 6(%18.20) NA 9,76 | 0.74%**x
Var 28(%75.70) 27(%81.80)
Yok
Sigara
Evet 23(%62.20) 17(%51.50) 13(%64.90) 5,48 0.65**
Hayir 14(%37.80) 16(%48.50) 24(%35.10)
Alkol
kullanimi 12(%32.40) 17(%51.50) 16(%43.20) 2,63 0.26**
Evet 25(%67.60) 16(%48.50) 21(%56.80)
Hayir
Alkol
kullanimi yil 12.76+05.64 04.50+03.41 07.44+03.07 17,44 P<0.01
15.00(7.50- 3.50(1.00-7.50) 7.50(5.00-
17.00) 10.00)

*Kruskall-Wallis Testi **Ki-Kare Testi***ANOVA ****Man-Whitney-U Testi

4.2 Katihmcilarin Tibbi Durum Ozellikleri

Calisma gruplarinin HAM-A olgek skoru BDB grubunda ortalama 2.13 +
2.90, MBD grubunda ortalama 4.53 + 2.46 olarak saptanmigtir ve gruplarin HAM-
A dlgek skoru BDB Grubunda daha ylksek saptanmistir (p<0.01). HAM-D dlgek
skoru BDB grubunda ortalama 20.10 + 3.30, MBD grubunda ortalama 24.00 +
4.70 olarak saptanmistir ve gruplarin HAM-D &lcek skoru MDB Grubunda daha
ylksek saptanmistir (p<0.01). YMO dlgek skoru BDB grubunda ortalama 1.19 +
2.45, MBD grubunda ortalama 0.75 + 0.87 olarak saptanmistir ve gruplarin YMO

Olcek agisindan gruplar arasi anlamli fark yoktur (p=0.56).

Calisma gruplarinin BMI'leri BDB grubunda ortalama 26.51+4.88, MBD
grubunda 24.48 +4.61 ve kontrol grubunda 23.19+£3.18 olarak saptanmistir ve
gruplarin BMI ortalamalari arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0.01). Post- Hoc
Tukey analizinde gruplar arasi BMI farkinin BDB ve KG gruplarindan
kaynaklandigi bulunmustur (p=0.03).
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Calisma gruplarinin sistolik tansiyon basinglarina bakildiginda BDB
grubunda ortalama 111.89 + 17.69 mmHg, MBD grubunda ortalama 105.30 +
12,07 mmHg, kontrol grubunda ortalamal06.62 + 14.85 mmHg olarak
saptanmigtir. Calisma gruplarinin diyastolik tansiyona bakildiginda BDB
grubunda ortalama 74.32 + 11.73 mmHg, MBD grubunda ortalama 71.51 + 10.50
mmHg kontrol grubunda ortalama 75.40 £ 11.26 mmHg olarak saptanmigtir.

Sistolik ve diyastolik tansiyon agisindan gruplar arasi anlamli fark yoktur

(p>0.05).

Tablo 4.2: Katiimcilarin Tibbi Durum Ozelliklerinin Karsilagtiriimasi

Ozellikler BDB (n=37) MDB (n=33) KG (n=37) FIZIX | p
HAM-A 2.13+2.90 4.53+2.46 NA 2,95 P<0.01**
skoru

HAM-D 20.10+3.30 24.00+4.70 NA 4,05 P<0.01**
skoru

YMO skoru 1.19+02.45 0.75+0.87 NA 0,39 0.69**
BMI 26.51+4.88 24.48+4.61 23.19+3.18 9,61 <0.01
Sistolik 111.89+17.69 105.30+12.07 106.62+14.85 3,33 0.19***
Tansiyon

Diyastolik 74.32+11.73 71.51+10.50 75.40+11.26 1,77 0.56***
Tansiyon

*Kruskall-Wallis, **Man-Whitney-U, ***ANOVA

4.3 Gruplarin Retina Goruntiu Analizi Sonuglarinin Karsilagtiriimasi

Karsilastirmalarin sonuglari Tablo 4.3’te gosterilmektedir. Gruplar arasi
CRAE degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01). Post Hoc
Tukey analizinde BDB grubu CRAE degeri hem MBD grubundan hem de kontrol
grubundan distk bulunmustur (sirasiyla p<0.01; p=0.03). MDB ve kontrol grubu
arasinda fark yoktur (p=0.83). Gruplar arasi CRVE degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01). Post Hoc Tukey analizinde BDB grubu
CRAE degeri hem MBD grubundan hem de kontrol grubundan dustk
bulunmustur (sirasiyla p<0.01; p<0.01). MDB ve kontrol grubu arasinda fark
yoktur (p=0.54). Gruplar arasinda AVR degerleri arasinda anlamh fark

bulunmamistir (p=0.19).

Gruplar arasi arteriyel toplam damar uzunlugu degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.03). Post Hoc Tukey analizinde kontrol grubu
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arteriyel toplam damar uzunlugu degeri MBD grubundan dasuk bulunmustur
(p=0.02). BDB grubunun MDB ve kontrol grubu ile arasinda arteriyel toplam
damar uzunlugu agisindan fark yoktur (sirasiyla p=0.60; p=0.20)). Gruplar arasi
arteriyel bolinmus segment uzunlugu degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0.01). Post Hoc Tukey analizinde kontrol grubu arteriyel bélunmus
segment uzunlugu degeri hem MBD grubundan hem de BDB grubundan dusuk
bulunmustur (sirasiyla p<0.01; p<0.01). MDB ve BDB grubu arasinda fark yoktur
(p=0.98). Gruplar arasinda arteriyel kiviimlilik indeksi agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmistir (p<0.01). Post Hoc ikili karsilastirma
yapildiginda kontrol grubunun MDB grubundan(p=0.03) ve BDB grubundan
(p<0.01) daha dusuk arteriyel kivrimhlik indeksi skoruna sahip oldugu
saptanmistir. Gruplar arasinda arteriyel bolunmis damar sayisi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.01). Post Hoc ikili karsilastirma
yapildiginda kontrol grubunun MDB grubundan (p<0.01) ve BDB grubundan
(p<0.01) daha dusuk arteriyel bolinmus damar sayisi skoruna sahip oldugu
oldugu saptanmistir. Gruplar arasinda arteriyel bolinmus damar agisi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.01). Post Hoc ikili karsilastirma
yapildiginda kontrol grubunun MDB grubundan (p<0.01) ve BDB grubundan
(p<0.01) daha dusuk arteriyel boélunmis damar agisi skoruna sahip oldugu

oldugu saptanmistir.

Gruplar arasi arteriyel fraktal boyut degeri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamhdir (p<0.01). Post hoc Tukey analizinde kontrol grubu arteriyel
fraktal boyut dederi hem MBD grubundan hem de BDB grubundan disik
bulunmustur (sirasiyla p<0.01; p=0.03). BDB grubu ve MDB grubu arasinda
arteriyel fraktal boyut degeri acisindan anlamli fark yoktur (p=0.63).

Gruplar arasinda arteriyel yoringe (a) degerleri arasinda anlamh fark

bulunmamistir (p=0.28).

Gruplar arasinda veno6z toplam damar uzunlugu agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmistir (p<0.01). Post Hoc ikili karsilastirma
yapildiginda BDB grubunun MDB grubundan (p<0.01) ve kontrol grubundan

(p<0.01) daha yuksek vendz toplam damar uzunlugu skoruna sahip oldugu
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saptanmigtir. Gruplar arasi ven6z bolinmuas segment uzunlugu degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.01). Post hoc Tukey analizinde
kontrol grubu vendz bolinmus segment uzunlugu degeri hem MBD grubundan
hem de BDB grubundan dusuk bulunmustur (sirasiyla p<0.01; p=0.01). BDB
grubu ve MDB grubu arasinda vendz bolinmus segment uzunlugu degerleri
arasinda anlamh fark yoktur (p=0.06). Gruplar arasi vendz kivrimlilik indeksi
degderi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.01). Post Hoc Tukey
analizinde kontrol grubu vendz kivrimhlik indeksi degeri hem MBD grubundan
hem de BDB grubundan dusuk bulunmustur (sirasiyla p<0.01; p<0.01). BDB
grubu ve MDB grubu arasinda vendz kivrimlilik indeksi degeri agisindan anlamli
fark yoktur (p:0.90). Gruplar arasi vendz bolinmus segment sayisi degeri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.01). Post Hoc Tukey analizinde
BDB grubunun vendéz bolinmis segment sayisi degeri MDB ve kontrol
grubundan yuksektir (sirasiyla p<0.01; p<0.01). MDB grubunun vendz bolunmus
segment sayisi skoru kontrol grubundan yuksektir (p=0,02). Gruplar arasi ven6z
bolinmus segment agisi degeri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.01). Post Hoc Tukey analizinde BDB grubunun boliunmis segment agisi
degeri MDB ve kontrol grubundan ytksektir (sirasiyla p<0.01; p<0.01). MDB

grubunun bélinmus segment agisi kontrol grubundan ylksektir (p=0.02).

Gruplar arasinda vendz fraktal boyut agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0.03). Post Hoc ikili karsilastirma yapildiginda MDB
grubunun Kontrol grubundan (p<0.01), BDB grubunun MDB grubundan (p=0.02)
ve kontrol grubundan (p<0.01) daha yUksek vendz fraktal boyut skoruna sahip

oldugu saptanmistir.

Gruplar arasinda vendz yoéringe (a) degerleri arasinda anlamh fark

saptanmamistir (p=0.43).
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Tablo 4.3: Gruplarin Retina Damar Goérintiileri Analiz Degerlerinin

Karsilagtirilmasi
BDB (n=37) | MDB (n=33) KG (n=37) FIZ X2 p
CRAE 5.09+1.65 6.43+1.91 6.18+1.89 5.488 <0.01*
CRVE 5.88+2.12 8.52+2.41 7.94+2.34 13.40 <0.01*
AVR 0.99+0.49 0.81:0.34 0.85+0.41 1.68 0.19*
Arteriyel
16005.12+34 | 16708.18+265 | 14791.16%305 *
ToplamuDamar 03.92 550 209 3.53 0.03
Uzunlugu
Arteriyel
Boliinmiis 12923.48+42 | 12976.03+298 | 10040.64+353 763 <0.01*
Segment 72.63 8.43 6.75 ' ’
Uzunlugu
Arteriyel 0.82(0.72- 0.80(0.68- 0.67(0.55- ok
Kivrimhilik 0.93) 0.91) 0.81) 11.08 | <0.01
Arteriyel
Boliinmiis 75.00(64.00- 81.00(71.00- 57.00(45.00-
16.1 01**
Segment 110.00) 91.00) 83.00) 6.17 <0.0
Sayisi*
Arteriyel
e e 73.00(60.00- 78.00(68.50- 53.00(41.50- %
Boliinmiis 107.00) 90.00) 81.50) 17.76 <0.01
Segment Agisi
Arteriyel 1.370.02 1.380.02 1.35£0.03 6.11 0.03*
Fraktal Boyut
Arteriyel 0.0012
Yériinge (a) (0.0011- 0'0?013801'8;)11 0'0?013801'2;)11 4.01 0.28**
0.0017) ' '
Vené6z Toplam 13053.00(10 | 10588.00(918 9885.00(8490.
Damar 718.50- 9.50- 00-10960.00) 4.01 <0.01**
Uzunlugu 14263.00) 12456.50) '
Venoz
pen e + + +
Boliinmiis 8751.54+371 | 7134.90+2373. | 5057.94+2579. 14.39 <0.01*
Segment 2.78 28 17
Uzunlugu
Venoz 0.66£0.20 0.6440.15 0.5040.21 7.41 <0.01*
Kivrimhihk
Venoz
Boliinmiis 61.891£20.98 46.18+10.09 36.64+10.51 27.03 <0.01*
Segment Sayisi
Venoz
Boliinmiis 59.13+£21.89 44,18+10.05 33.83110.94 25.07 <0.01*
Segment Agisi
Venoz Fraktal 1.34(1.33- 1.32(1.31- 1.30(1.28- x
Boyut 1.37) 1.34) 1.32) 3814 | <001
Venoz Yoriinge 0.0015 0.0015 0.0015
(a) (0.0013- (0.0011- (0.0011- 1.69 0.43**
0.0019) 0.0023) 0.0017)

*Kruskall-Wallis Testi, **Tek yonli ANOVA
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4.4 BDB Grubu Tibbi Durum ve Retina Analiz Degerleri Korelasyonu

Analizleri

Hamilton Anksiyete Olgegi ile vendz fraktal boyut arasinda orta dizeyde
pozitif yonde iligki saptanmistir (Rho=0.44, p<0.01). Hamilton Anksiyete dlcegdi
ile vendz toplam damar uzunlugu arasinda orta duzeyde pozitif yonde iligki
saptanmistir (Rho=0.44, p=0.01). Hamilton Anksiyete 6l¢cedi Vendz Bolinmus
Segment Uzunlugu arasinda orta dizeyde pozitif yonde iligki saptanmistir
(Rho=0.44, p=0.01). Hamilton Anksiyete Ol¢cegi ile Venodz Kivrimlilik arasinda orta
duzeyde pozitif yonde iligki saptanmistir (Rho=0.39, p=0.01). Hamilton Anksiyete
Olcegdi ile vendz bolunmis segment sayisi arasinda orta dizeyde negatif yonde
iliski saptanmistir (Rho=0.46, p<0.01). Hamilton Anksiyete Olcedi ile vendz
bolinmus segment acilanmasi arasinda orta duzeyde pozitif yonde iliski
saptanmistir (Rho=0.34, p<0.01).

Hamilton depresyon olgegi ile vendz bolunmis segment sayisi arasinda
orta dlzeyde pozitif yonde iliski saptanmistir (Rho=0.38, p=0.04). Hamilton
depresyon Olgegi vendz bolinmis segment agillanmasi arasinda orta dizeyde

pozitif yonde iliski saptanmistir (Rho=0.33 p=0.03).

Young mani Olgegi ile vendz yoringe (a) arasinda zayif dizeyde negatif
yonde iliski saptanmistir (Rho=-0.33, p=0.03). Alkol kullanim suresi ile ven6z
fraktal boyut arasinda ylksek dlizeyde pozitif yonde iligki saptanmistir
(Rho=0.71, p<0.01). Alkol kullanim siresi ile ven6z toplam damar uzunlugu

arasinda ylUksek diuzeyde pozitif ydnde iliski saptanmistir (Rho=0,63, p=0.02).

Hastaneye yatig sayisi ile arteriyel bolunmus segment uzunlugu arasinda
zayIf duzeyde pozitif yonde iliski saptanmistir (Rho=0.33, p=0.04). Gegirilmis
mani sayisi ile arteriyel bélinmis segment uzunlugu arasinda zayif dizeyde
pozitif yonde iligki saptanmistir (Rho=0.35, p=0.03). Gegirilmis depresyon sayisi
ile arteriyel yériinge (a) arasinda zayif dizeyde pozitif yonde iligski saptanmistir
(Rho=0.35, p<0.01).
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Tablo 4.4: BB Grubu Tibbi Durum ve Retina Analiz Degerleri Korelasyonu
Analizleri

Hamilton Anksiyete Olgegi

Rho p*
Venéz Fraktal Boyut 0.44 <0.01
Vené6z Toplam Damar Uzunlugu 0.40 0.01
Venéz Boliinmiis Segment Uzunlugu 0.44 <0.01
Venoz Kivnimhilik 0.39 0.01
Venoz bollinmiis segment sayisi 0.46 <0.01
Venoz boliinmiis segment agilanmasi 0.46 <0.01

Hamilton Depresyon Olcegi

Ven6z boliinmiis segment sayisi 0.33 0.04

Venoz boliinmiis segment agilanmasi 0.34 0.03
Alkol Kullanim Siiresi

Venoz Fraktal Boyut 0.71 <0.01

Ven6z Toplam Damar Uzunlugu 0.63 0.02
Hastaneye Yatisg Sayisi

Arteriyel Boliinmiis Segment Uzunlugu | 0.33 ‘ 0.04
Gegirilmis Mani Sayisi

Arteriyel Boliinmiis Segment Uzunlugu | 0.35 ‘ 0.03

Gegirilmis Depresyon Sayisi
Arteriyel Yoriinge (a) | 0.35 ‘ 0.03

*Spearman Korelasyon Analizi, Rho Spearman’in Rho Korelasyon Katsayisi

4.5 MDB Grubu Tibbi Durum ve Retina Analiz Degerleri Korelasyonu

Analizleri

Hamilton anksiyete Olcegdi ile vendz fraktal boyut arasinda orta dizeyde
pozitif ydnde iliski saptanmistir (Rho=0.44, p<0.01). Hamilton anksiyete 0Olcegi ile
vendz toplam damar uzunlugu arasinda orta duzeyde pozitif yonde) iligki
saptanmistir (Rho=0.40, p<0.01). Hamilton anksiyete o6lgegi ile vendz bolinmus
segment sayisi arasinda zayif dlzeyde pozitif yonde iliski saptanmistir
(Rho=0.38, p=0.02). Hamilton anksiyete 6lgegi ile vendz kivrimlilik arasinda orta
dlzeyde pozitif yonde iliski saptanmistir (Rho=0.45, p<0.01). Hamilton anksiyete
Olcegdi ile vendz bélinmis segment sayisi arasinda orta dizeyde pozitif yonde
iliski saptanmistir (Rho=0.46, p=0.03).

Sistolik tansiyon ile vendz yoérlinge (a) arasinda zayif dizeyde pozitif
yonde iligki saptanmistir (Rho=0.38, p=0.02). Sistolik tansiyon ile arteriyel toplam
damar uzunlugu arasinda zayif dizeyde pozitif yonde iliski saptanmistir

(Rh0=0.35, p=0.03).
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Alkol kullanim suresi ile venoz fraktal boyut arasinda yuksek duzeyde
pozitif yonde iliski saptanmistir (Rho=0.70, p<0.01). Alevlenme ddneminde
psikotik donemler gecirmis olma ile CRAE arasinda ylksek duzeyde negatif
yonde iliski saptanmistir (Rho=-0.38, p=0.03). Atak doneminde psikoz ile AVR
arasinda yuksek duzeyde negatif yonde iligki saptanmistir (Rho=-0.37, p=0.03).
Gegcirilmis depresyon sayisi ile arteriyel yoringe (a) arasinda zayif duzeyde
pozitif yonde iliski saptanmigtir (Rho=0.34, p<0.01). Hastaneye yatis sayisi ile
arteriyel bolunmus segment uzunlugu arasinda zayif dizeyde pozitif yonde iligki
saptanmistir (Rho=0.33, p=0.04).

Tablo 4.5: MDB Grubu Tibbi Durum ve Retina Analiz Degerleri
Korelasyonu Analizleri
Hamilton Anksiyete Olgegi
Rho p*
Venoz Fraktal Boyut 0.44 <0.01
Ven6z Toplam Damar Uzunlugu 0.44 <0.01
Ven6z Boliinmiis Segment Uzunlugu 0.38 0.02
Venoz Kivrimlilik 0.45 <0.01
Ven6z Boliinmiis Segment Sayisi 0.46 <0.01
Sistolik Tansiyon
Venoz Yoriinge (a) 0.38 0.02
Arteriyel Toplam Damar Uzunlugu 0.35 0.03
Alkol Kullanim Siiresi
Venéz Fraktal Boyut | 0.70 | <0.01
Atak Doneminde Psikoz
CRAE -0.38 0.02
AVR -0.37 0.02
Gegirilmis Depresyon Sayisi
Arteriyel Yoriinge (a) | 0.34 | <0.01
Hastane Yatis Sayisi
Arteriyel Boliinmiis Segment Uzunlugu | 0.33 | 0.04

*Spearman Korelasyon Analizi, Rho: Spearman’in Rho Korelasyon Katsayisi
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Tablo 4.6 BDB Grubu Retina Analiz Degerleri ve Retina Analiz Degerleri Korelasyonu

CRAE | CRVE | AVR | ATDU | AEDU | ATI | AEDS | AEDA | VTDU | VEDU | VTI | VEDS | VEDA | AFD VFD | ATRa
CRVE -,053
AVR
ATDU ,190| -,389°
AEDU -,140| -,144 ,023 ,132
ATI -,054 ,036| -,058| ,346 ,137
AEDS -,375 ,050| -,262 ,170
AEDA -,381" ,045| -,260 ,194
VTDU -,146| -,262 ,106| -,004 ,105 ,316 ,204 ,223
VEDU -237| -,292 ,101 ,110| -,011 ,297 272 ,295
VTI -195| -,263 ,114 157 -,111 ,242 ,261 ,281
VEDS -174| -,215 ,081 ,071 ,101| ,394° ,222 ,252
VEDA -190| -,233 ,089 ,077 ,090| ,344° ,197 ,224
AFD -,299 ,096 | -,219| ,927" ,163| ,460™ ,129 ,213 ,222 ,210 ,203
VFD -,074| -,260 ,160 -,018 ,120 ,317 ,158 1741 927" ,167
ATRa -,091| -,146 ,069 ,047( -099| -007| -017| -001| -,110 ,040 ,201| -,009 ,007 ,086| -,100
VTRa ,045| -058| -015| -305| -265| -071| -260| -262| -330"| -318| -257| -243| -251| -311| -232 ,080

ATDU: Arteriyel Toplam Damar Uzunlugu, AEDU: Arteriyel Bolinmis Segment Uzunlugu, ATI: Arteriyel Kivrimlihk, AEDS: Arteriyel Bolinmis Segment Sayisi,
AEDA: Arteriyel Bolinmiis Segment Acisi, AFD: Arteriyel Fraktal Boyut, ATRa: Arteriyel Yortinge (a), VTDU: Ven6z Toplam Damar Uzunlugu, VEDU: Venoz
Bolinmis Segment Uzunlugu, VTI:Veno6z Kivrimlilik, VEDS: Ven6z Béliinmis Segment Sayisi, VEDA: Vendz Bolliinmis Segment Acisi, VFD: Venoz Fraktal
Boyut, VTRa:Venoz Yoriinge (a)
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TABLO 4.7 MDB Grubu Retina Analiz Degerleri ve Retina Analiz Degerleri Korelasyonu

CRAE | CRVE | AVR | ATDU | AEDU | ATI | AEDS | AEDA | VTDU | VEDU | VTI | VEDS | VEDA | AFD VED | ATRa
CRVE -,175
AVR
ATDU -172| -,208
AEDU -,105 ,213| -,233 ,140
ATI ,206| -,119 ,235| -,174| -,205
AEDS -023| -,293 ,263| -,080
AEDA ,015| -,313 ,245| -,051
VTDU 144 -,230 ,224| -218| -,204| -203| -314
VEDU ,199 ,113 ,093| -,268| -,044 ,086| -,245| -,258
VTI ,178 -075| -,207 ,084 ,282| -,117| -,113 ,072
VEDS ,049| -,107 ,103| -,283 74| -267| -,256 ,163
VEDA ,087| -,067 ,101| -,219 197 -224| -214 263 |
AFD -298| -,115 -,003| -,052 -271| -258| -167| -,264| -,210
VFD ,260| -,093 174 -,315 ,034| -,036| -,397"| -,393"| , ,189 -,275
ATRa ,037 ,057 -031| -005| -159| -175| -149| -156 ,269 ,259 ,198 ,225 244 | -,176 ,137
VTRa -,280 ,298 | -,412 ,006 | -,025 -123| -,133 ,033 ,137 ,225| -065| -059( -103| -,058

ATDU: Arteriyel Toplam Damar Uzunlugu, AEDU: Arteriyel Bolinmis Segment Uzunlugu, ATI: Arteriyel Kivrimlihk, AEDS: Arteriyel Bolinmis Segment Sayisi,
AEDA: Arteriyel Bolinmiis Segment Acisi, AFD: Arteriyel Fraktal Boyut, ATRa: Arteriyel Yoriinge (a), VTDU: Vendz Toplam Damar Uzunlugu, VEDU: Venoz
Bolinmis Segment Uzunlugu, VTI:Veno6z Kivrimlilik, VEDS: Veno6z Béliinmis Segment Sayisi, VEDA: Venoz Bolinmis Segment Acisi, VFD: Venoz Fraktal

Boyut, VTRa:Venoz Yoriinge (a)
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TABLO 4.8 Kontrol Grubu Retina Analiz Degerleri ve Retina Analiz Degerleri Korelasyonu

CRAE | CRVE | AVR | ATDU | AEDU | ATI | AEDS | AEDA | VTDU | VEDU | VTI | VEDS | VEDA | AFD | VFD | ATRa
CRVE -,039

AVR

ATDU -,007 | -281

AEDU -138| -,117| -021| ,030

ATI 255| -,055| ,303| ,092| ,130

AEDS 114 | -343° 112|313

AEDA ,081| -307 126 414°

VTDU -,135 173| -076| ,238| ,045| -075| -,035

VEDU 019| -224| 130| -072| ,040| ,248| ,019| 067

VTI 67| -152| ,189| -085| -056| ,306| ,033| ,078| 404" ,

VEDS -083| -254| ,072| ,015| ,064| ,155| ,074| ,109

VEDA -,018| -243| ,108| -011| ,071| ,162| ,056| ,086

AFD -,055| -,235 -,023| 182 ,092| ,102| ,059| ,198| ,154

VFD -148| -253| ,085| ,039| -005| ,237| ,106| ,178 ,260 268

ATRa 238| 72| ,045| -210| -111| -023| -072| -105| -206| -_215| -131| -238| -206| -259| -,203
VTRa -049| -168| ,052| -121| -183| -067| -125| -106| -255 -246| -269| -142| -220| 111

ATDU: Arteriyel Toplam Damar Uzunlugu, AEDU: Arteriyel Bolinmis Segment Uzunlugu, ATI: Arteriyel Kivrimlilhk, AEDS: Arteriyel Bolinmis Segment Sayisi,
AEDA: Arteriyel Bolinmiis Segment Acisi, AFD: Arteriyel Fraktal Boyut, ATRa: Arteriyel Yoriinge (a) , VTDU: Vendz Toplam Damar Uzunlugu, VEDU: Venoz
Bolinmis Segment Uzunlugu, VTI:Veno6z Kivrimlilik, VEDS: Veno6z Béliinmis Segment Sayisi, VEDA: Vendz Bolinmis Segment Acisi, VFD: Venoz Fraktal

Boyut, VTRa:Venoz Yoriinge (a)
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Tablo 4.9. Santral Retinal Arteriyel Esdegerin Belirleyicileri

Standartlastirimamis

Standartlastirimis

Katsayilar Katsayilar
Model B Std. Hata Beta t p
AVR 1.60 0.47 0.47| 3.40| 0.002
BDB -
Grubu Arteriyel Toplam Damar <0.01 <0.01 -0.31| -2.23| 0.033
Uzunlugu
AVR 3.84 576 0.69| 6.66|<0.001
MDB
Grubu  |Arteriyel Fraktal Boyut 35.27 9.184 -0.40| -3.84| <0.001
AVR 2.85 530 0.62| 5.37|<0.001
Kontrol .
— Arteriyel Toplam Damar <0.001 <0.001 -0.30| -2.61| 0.013
Uzunlugu

Dogrusal regresyon analizi. Adjusted R?= 0.75, F=37.75, p<0.001

Bagiml degisken: CRAE; Bagimsiz degiskenler AVR, Arteriyel Toplam Damar Uzunlugu, Arteriyel

Bolinmis Segment Uzunlugu, Arteriyel Kivrimhlik, Arteriyel Bolinmis Segment Sayisi, Arteriyel

Bolinmiis Segment Acisi, Arteriyel Fraktal Boyut, Arteriyel Yoriinge (a)
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Tablo 4.10. Arteriol Veniil Orani Belirleyicileri

Standartlastirilmamis | Standartlastirimis
Katsayilar Katsayilar
Model B Std. Hata Beta t p

BDB

CRAE
Grubu 0.17 0.04 0.58 4.26 <0.001
MDB CRAE 0.16 0.02 0.90 6.66 <0.001
Grubu

Arteriyel Fraktal boyut 5.09 2.06 0.32 2.47 0.019
Kontrol | -raAE
Grubu 0.15 0.03 0.70 5.74 <0.001

Dogrusal regresyon analizi. Adjusted R?>= 0.75, F=37.75, p<0.001

Bolinmiis Segment Agisi, Arteriyel Fraktal Boyut, Arteriyel Yorlinge (a)

Bagiml degisken: AVR; Bagimsiz degiskenler CRAE, Arteriyel Toplam Damar Uzunlugu, Arteriyel
Bolinmis Segment Uzunlugu, Arteriyel Kivrimhlik, Arteriyel Bolinmis Segment Sayisi, Arteriyel

Tablo 4.11. Arteriyel Fraktal Boyut Belirleyicileri

Standartlastirilmamig | Standartlastirimis
Katsayilar Katsayilar
Model B Std. Hata Beta T p

BDB Arteriyel Toplam Damar Uzunlugu <0.01 <0.01 0.88| 14.75| <0.001
Grubu . . .

Arteriyel Tortuoisity 0.03 0.01 0.16 2.61| 0.013
g'r'i%u Arteriyel Toplam Damar Uzunlugu | <0.01 <0.01 0.88| 10.61| <0.001

Arteriyel Yériinge (a) -7.02 3.188 -0.18| -2.20| 0.035
Kontrol Arteriyel Toplam Damar Uzunlugu <0.01 <0.001 0.90| 11.93| <0.001
Grubu

Dogrusal regresyon analizi. Adjusted R?= 0.75, F=37.75, p<0.001

Bagiml degisken: Arteriyel Fraktal Boyut; Bagimsiz degiskenler CRAE, AVR, Arteriyel Toplam Damar

Uzunlugu, Arteriyel Bélinmus Segment Uzunlugu, Arteriyel Kivrimlilik, Arteriyel Bolinm{s

Segment Sayisi, Arteriyel Bolinmiis Segment Acisi, Arteriyel Yoriinge (a)
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Tablo 4.12. Arteriyel Toplam Damar Uzunlugu

Standartlastirimamis

Standartlastirl

Katsayilar mig Katsayilar
Model B Std. Hata Beta t B

Arteriyel Fraktal Boyut 78949.83 10355.09 0.67 7.62| <0.001
BDB Arteriyel Boliinmiis Segment 53.49 11.64 0.43 4.59| <0.001
Grubu Sayisi

Arteriyel Kivrimlihk -4016.52 1168.47 -0.19 -3.43 0.002

Arteriyel Fraktal Boyut 87269.46 13460.88 0.71 6.48| <0.001
MDB Arteriyel Boliinmiis Segment 42.65 18.08 0.26 2.36 0.025
Grubu Sayisi

Arteriyel Yoriinge (a) 945900.93 | 373082.29 0.20 2.54 0.017

Arteriyel Fraktal Boyut 65572.96 10798.62 0.64 6.07| <0.001
Kontrol Arteriyel Boliinmiis Segment 184.84 58.61 1.46 3.15 0.003
Grubu Sayisi

Arteriyel Boliinmiis Segment -142.64 56.54 -1.15 -2.52 0.017

Acisi

Dogrusal regresyon analizi. Adjusted R?= 0.75, F=37.75, p<0.001

Bagimli degisken: Arteriyel Toplam Damar Uzunlugu; Bagimsiz degiskenler CRAE, AVR, Arteriyel
Fraktal Boyut, Arteriyel Boliinmuis Segment Uzunlugu, Arteriyel Kivrimlilik, Arteriyel Bolinms
Segment Sayisi, Arteriyel Bolinmis Segment Aglsli, Arteriyel Yoringe (a)
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Tablo 4.13. Arteriyel Béliinmiis Segment Sayisi Belirleyicileri

Standartlastirimamis

Standartlastirimis

Katsayilar Katsayilar
Model B Std. Hata Beta t B
BDB Arteriyel Boliinmiis Segment Acisi 0.01 <0.01 0.77] 10.29| <0.001
Grubu .
Arteriyel Kivrimhihk 0.11 0.04 0.12 3.01 0.005
Arteriyel Toplam damar uzunlugu <0.01 <0.01 0.15 2.38 0.023
MDB s
Grubu Egri Damar Agisi (Arter) 0.01 <0.01 0.90| 23.59| <0.001
ToplamDamarUzunlugu (Arter) <0.01 <0.01 0.13 3.33 0.002
g°“;r°| Arteriyel Boliinmiis Segment Agisi | <0.001 <0.01 0.78| 11.74| <0.001
rubu
Arteriyel Toplam damar uzunlugu <0.01 <0.01 0.22 3.32 0.002

Dogrusal regresyon analizi. Adjusted R?>= 0.75, F=37.75, p<0.001

Bagimli degisken: Arteriyel Béliinmiis Segment sayisi; Bagimsiz degiskenler Rho=CRAE, AVR,
Arteriyel Fraktal Boyut, Arteriyel Toplam damar Uzunlugu, Arteriyel Kivrimlilik, Arteriyel Kivrimhlik,
Arteriyel BoliinmUs Segment Agisi, Arteriyel Yorlinge (a)
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Tablo 4.14. Arteriyel Béliinmiis Segment Agisi Belirleyicileri

Standartlastirimamis

Standartlastirimis

Katsayilar Katsayilar
Std.

Model B Hata Beta t p
BDB Arteriyel Béliinmiis Segment 0.01 .000 .837| 16.96| <0.001
Grubu

Sayisi

Arteriyel Kivrimlihk 0.20 .047 212 4.30| <0.001
MDB - e
Grubu Arteriyel Boliinmiis Segment 0.01 <0.01 .983| 29.71| <0.001

Sayisi
Kontrol | arteriyel Bsliinmiis Segment 0.01 <0.01 0.76| 12.70| <0.001
Grubu s

ayisi

Arteriyel Kivrimlihk 0.19 0.04 0.18 4.87| <0.001

AVR -0.05 0.02 -0.10| -2.87| 0.007

Arteriyel Fraktal Boyut 0.86 0.34 0.14 2.50| 0.018

Dogrusal regresyon analizi. Adjusted R?>= 0.75, F=37.75, p<0.001

Bagiml degisken: Arteriyel Béliinmiis Segment Agisi; Bagimsiz degiskenler CRAE, AVR, Arteriyel

Fraktal Boyut, Arteriyel Toplam damar Uzunlugu, Arteriyel Bolinmis Segment Uzunlugu, Arteriyel

Kivrimhilik, Arteriyel BoliinmUs Segment Sayisi, Arteriyel Yorlinge (a)
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Tablo 4.15. Santral Retinal Venéz Esdegeri Belirleyicileri

Standartlastirimamis Standartlastirimis
Katsayilar Katsayilar
Model B Std. Hata Beta t P
BDB AVR -3.22 0.49 -0.74 -6.57 | <0.001
Grubu
MDB AVR -4.52 891 -0.65 507 | <0.001
Grubu
Venoz Kivrimhihik 4.15 1.970 0.27 2.11 0.044
Kontrol | AyRr -3.42 0.68 -0.60 5.02 | <0.001
Grubu N
Ven6z Toplam Damar <0.001 <0.001 -0.31 -2.54 0.016
Uzunlugu

Dogrusal regresyon analizi. Adjusted R?>= 0.75, F=37.75, p<0.001

Bagimli degisken: CRVE; Bagimsiz degiskenler AVR, Ven6z Toplam Damar Uzunlugu, Ven6z
Bolinmis Segment Uzunlugu, Venoz Kivrimlilik, Ven6z Bolinmis Segment Sayisi, Venoz
Bolinmiis Segment Agisi, Venoz Fraktal Boyut, Venoz Yoriinge (a)

Tablo 4.18. Arteriol Veniil Orani Belirleyicileri

Standartlastirimamig

Standartlastirimis

Katsayilar Katsayilar
Model B Std. Hata Beta p
BDB CRVE 0.17 0.03 -0.74 -6.57| <0.001
Grubu
MDB | cryE -0.10 0.02 -0.66 -488| <0.001
Grubu
Kontrol | crve 0.12 0.02 -0.66 5.22| <0.001
Grubu

Dogrusal regresyon analizi. Adjusted R?>= 0.75, F=37.75, p<0.001

Bagiml degisken: AVR; Bagimsiz degiskenler CRVE, Vendz Toplam Damar Uzunlugu, Venoz

Bolinmis Segment Uzunlugu, Venoz Kivrimlilik, Ven6z Bolinmis Segment Sayisi, Venoz

Bolinmis Segment Agisi, Venoz Fraktal Boyut, Venoz Yoriinge (a)
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Tablo 4.17. Vendz Fraktal Boyut Belirleyicileri

Standartlastirimamis Standartlastirl
Katsayilar mig Katsayilar

Model B Std. Hata Beta t p
BDB | vensz Toplam Damar Uzunlugu <0.01|  <0.001 0.93| 14.736| <0.001
Grubu
?S/II!?,IBbu Venéz Toplam Damar Uzunlugu <0.01| <0.001 0.71| 5.632| <0.001
:(ontro Venoz Toplam Damar Uzunlugu <0.01 <0.001 0.86| 9.804| <0.001
Grubu

Segment Aclisi, Venoz Fraktal Boyut, Venoz Yoriinge (a)

Dogrusal regresyon analizi. Adjusted R?= 0.75, F=37.75, p<0.001 Bagimli degisken: Venéz
Fraktal Boyut; Bagimsiz degiskenler CRVE, Ven6z Toplam Damar Uzunlugu, Venoz Bélinmis
Segment Uzunlugu, Venoz Kivrimlilik, Vendz Bolinmiis Segment Sayisi, Venoz Bolinmus

Tablo 4.18. Venéz Toplam Damar Uzunlugu Belirleyicileri

Standartlastirimamig | Standartlastirimig
Katsayilar Katsayilar

Model B Std. Hata Beta t p
BDB Venéz Fraktal Boyut 1.33 0.41 0.41 3.22|  0.003
o Venoz Bolinmiis Segment <0.01 <0.01 1.12 4.14| <0.001

Uzunlugu

Venoz Kivrimhlik -0.31 0.09 -0.07 -3.47| <0.001
MDB Venéz Fraktal Boyut 1.41 0.64 0.33 2.19| 0.036
Grubu 1, 62 Béllinmis Segment 0.01| <0.01 054| 361 0001

Sayisi
Kontrol | vensz Fraktal boyut 1.85 .254 0.62 7.26| <0.001
Sl Venoz Bolinmils Segment <0.01 <0.01 0.34 3.94| <0.001

Sayisi

CRVE -0.01 <0.01 -0.16 -2.36 0.025
Dogrusal regresyon analizi. Adjusted R?= 0.75, F=37.75, p<0.001 Bagimli degisken: Venéz
Toplam Damar Uzunlugu; Bagimsiz degiskenler CRVE, AVR, Venoz Fraktal Boyut, Venoz
Bolinmis Segment Uzunlugu, Veno6z Kivrimlilik, Ven6z Bolinmis Segment Sayisi, Segment
Acisl, Venoz Fraktal Boyut, Vendz Trajectory a
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Tablo 4.19. Venéz Béliinmiis Segment Uzunlugu Belirleyicileri

Standartlastirimamis Standartlastirimis
Katsayilar Katsayilar

Model B Std. Hata Beta t p
BDB Venoz Kivrimlihk 0.85 0.06 0.74| 15.45]<0.001
SIebS Venoz Toplam Damar Uzunlugu <0.01 <0.01 0.36| 7.62]|<0.001
MDB Vendz Kiveimhilik 0.72 0.02 0.77| 29.73| <0.001
SIebS Venoz Toplam Damar Uzunlugu <0.01 <0.01 0.61| 23.40| <0.001
Kontrol | vensz Kiviimhilik 0.91 0.04 0.82| 21.95]<0.001
sl Veno6z Toplam Damar Uzunlugu <0.01 <0.01 0.41] 11.05]<0.001

AVR -0.06 0.02 -0.12| -3.32| 0.002

Venoz Bolinmis Segment Aglisi, Venoz Fraktal Boyut, Vendz Yoringe (a)

Dogrusal regresyon analizi. Adjusted R?= 0.75, F=37.75, p<0.001 Bagimli degisken: Venéz Bélinmiis
Segment Uzunlugu; Bagimsiz degiskenler CRVE, AVR, Venoz Fraktal Boyut, Ven6z Toplam Damar
Uzunlugu, Ven6z Bolinmiis Segment Uzunlugu, Venoz Kivrimlilik, Vendz Bélinmis Segment Sayisi,

Tablo 4.20. Venéz Kivrimlilik indeksi Belirleyicileri

Standartlastirilmamig | Standartlastirimis
Katsayilar Katsayilar

Model B Std. Hata Beta t p
BDB | vensz Bsliinmiis Segment Uzunlugu <0.01 <0.01 1.41| 26.28| <0.001
Sifae Ven6z Toplam Damar Uzunlugu -<0.01 <0.01 -0.63 -11.70| <0.001
MDB | vendz Bsliinmiis Segment Uzunlugu <0.01 <0.01 1.37| 33.96| <0.001
aifar Ven6z Toplam Damar Uzunlugu <0.01 <0.01 -0.89 -22.27| <0.001

AVR -0.03 0.01 -0.06 -2.11 0.044
Kontrol| yensz Bsliinmiis Segment Uzunlugu <0.01 <0.01 1.24 31.09| <0.001
Elnla Venoz Toplam Damar Uzunlugu <0.01 <0.01 -0.47| -11.82| <0.001

Dogrusal regresyon analizi. Adjusted R?= 0.75, F=37.75, p<0.001 Bagimsiz degiskenler CRVE, AVR,
Venoz Fraktal Boyut, Venoz Toplam Damar Uzunlugu, Veno6z Bélinmiis Segment Uzunlugu, Venoz Kivrimlilik,

Venoz Bolinmis Segment Sayisi, Vendz Boliinmiis Segment Acisi, Venoz Fraktal Boyut, Venoz Yoriinge (a)
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Tablo 4.21. Venéz Béliinmiis Segment Sayisi Belirleyicileri

Standartlastirimamisg

Standartlastirimis

Katsayilar Katsayilar
Model B Std. Hata Beta t p
BDB Veno6z Boliinmils Segment Acisi 0.87 0.02 0.91 42.94 | <0.001
r

Clntlo Venoz Toplam Damar Uzunlugu <0.01 <0.01 0.12 5.48 |<0.001

MDB | yensz Boéliinmiis Segment Acisi 0,91 0.04 0.91 22.64 | <0.001
Grubu

Veno6z Toplam Damar Uzunlugu <0.01 <0.01 0.11 2.80 | 0.009

Kontrol | yensz Bsliinmiis Segment Agisi 0.86 0.03 0.89 26.14 | <0.001
Grubu

Ven6z Toplam Damar Uzunlugu <0.01 <0.01 0.14 3.94 |<0.001

AVR -1.16 0.56 -0.05 -2.07 | 0.046

Dogrusal regresyon analizi. Adjusted R?= 0.75, F=37.75, p<0.001 Sayisi; Bagimsiz degiskenler CRVE,
AVR, Venoz Fraktal Boyut, Ven6z Toplam Damar Uzunlugu, Venoz Boéliinmis Segment Uzunlugu,
Venoz Kivrimlilik, Venoz Boliinmiis Segment Agisi, Venoz Fraktal Boyut, Venoz Yoériinge (a)
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Tablo 4.22. Venéz Béliinmiis Segment Acisi Belirleyicileri

Standartlastirilmamis | Standartlastirimi
Katsayilar s Katsayilar
B Std. Hata Beta
Model t p

BDB Grubu Venéz Boliinmiis Segment 1.06 0.03 1.01| 31.40|<0.001

Uzunlugu

Veno6z Toplam Damar Uzunlugu -<0.01 <0.01 -0.11| -4.65|<0.001

Venoz Boliinmiis Segment <0.01 <0.01 0.08 2.35| 0.025

Uzunlugu
MDB Grubu Venoz Boliinmiis Segment Sayisi 0.97 0.03 0.97| 33,66 <0.001

Venodz Kivrimhlik 4,73 1.85 0.07 2,56| 0.016
Kontrol Grubu | yengz Bsliinmiis Segment Sayisi 1.12 0,04 1.07| 26.14|<0.001

Ven6z Toplam Damar Uzunlugu -<0.01 <0.01 -0.11| -2.64| 0.013

AVR 1.31 0,64 0.05 2.04| 0.050

Bagiml degisken: Ven6z Boliinmis Segment Agisi, Bagimsiz degiskenler CRVE, AVR, Venoz Fraktal
Boyut, Venoz Toplam Damar Uzunlugu, Venoz Boliinmiis Segment Uzunlugu, Vendz Kivrimlilik, Venoz

Bolinmis Segment Sayisi, Venoz Fraktal Boyut, Ven6z Yoriinge (a),

Tablo 4.23. Venéz Yériinge Belirleyicileri

Standartlastirimamis Standartlastirimis
Katsayilar Katsayilar

Model B Std. Hata Beta t p
MDB

AVR
Grubu -0.21 0.09 -0.41 -2.52 0.017
Kontrol Veno6z Boliinmiis Segment
Grubu -<0.01 <0.01 -0.33 -2.09 0.044

Uzunlugu

\Venoz Bolinmis Segment Sayisi, Vendz Bélinmiis Segment Aglisi, Venoz Fraktal Boyut

Dogrusal regresyon analizi. Adjusted R2=0.75, F=37.75, p<0.001 Bagimli degisken: Veno6z yoriinge (a), Bagimsiz degiskenler
CRVE, AVR, Venoz Fraktal Boyut, Vendz Toplam Damar Uzunlugu, Ven6z Boliinmis Segment Uzunlugu, Vendz Kivrimlilik,
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Tablo 4.24. Gruplar arasi retinal degerlerin karsilagtirlmalarinda yasin
etkileri

F p
CRAE 0.06 0.82
CRVE 2.02 0.16
AVR 0.53 0.47
Arteriyel Toplam Damar
Uzunlugu 0.65 0.42
Arteriyel Bolinmus Segment
Uzunlugu <0.01 0.93
Arteriyel Kivrimlilik 0.67 0.42
Arteriyel BolinmUs Segment
Arteriyel Bolinmis Segment
Agisi 2.34 0.13
Arteriyel Fraktal Boyut 0.62 0.43
Arteriyel Yoringe (a) 1.85 0.18
Venoz Toplam Damar Uzunlugu <0.01 0.98
Venoz Bolinmiis Segment
Uzunlugu 0.16 0.70
Venoz Kivrimlilik 0.07 0.79
Venoz Bolinmiis Segment
Sayisi* 0.06 0.81
Venoz Bolinmiis Segment Aglsl 0.11 0.75
Venoz Fraktal Boyut 0.19 0.66
Venoz Yorlinge (a) 0.46 0.50
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Tablo 4.25. Gruplar arasi retinal degerlerin karsilagtirlmasinda beden
Kitle indeksinin etkileri

F P

CRAE 1.16 0.28
CRVE 0.41 0.52
AVR 0.55 0.46
Arteriyel Toplam Damar 0.81 0.37
Uzunlugu . .

Arteriyel B6linmus Segment 0.22 0.64
Uzunlugu ' .

Arteriyel Kivrimlilik 0.23 0.63
Arteriyel Bolinmis Segment 0.89 0.35
Sayisi* ' .

Arteriyel Bolinmis Segment 1.16 0.28
Agisl . .

Arteriyel Fraktal Boyut 0.57 0.45
Arteriyel Yoringe (a) 1.43 0.24
Veno6z Toplam Damar Uzunlugu <0.01 0.97
Venoéz Boliinmiis Segment 0.28 0.26
Uzunlugu . '

Venoz Kivrimhlik 1.42 0.24
Venoéz Boliinmiis Segment 0.97 0.33
Sayisi* . '

Venoz Boliinmis Segment Acisi 1.00 0.32
Venoz Fraktal Boyut 0.63 0.43
Venoz Yoriinge (a) 1.18 0.28
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Grafik 4.1. Retina Damar Caplar1 Degerlerinin Gruplar Arasi Karsilastiriimasi

Merkezi Retina Arteri Esdederi Merkezi Retina Veni Esdegeri Arteriol/Veniil Orani
18- p = 0.0006 ns
p = 0.0305 o KG 20- | | |
[ P <0.0001 « BB 25 ns ns
p=0.0076 « BB MDB ’ l L « BB
10- * MOB  15- o KG 2.0 : + MDB
00 . o KG
> o, . .
o "?, E 10- .t I 1.5 : .
5 X $if3e 1.0 ‘1. .
e 54 Y ._i:, °338e
.t 0.5 :.: :e.:.
0 T J T 0
BB MDB KG J ! ! 0.0 T T T
G | BB MDB KG BB MDB KG
ruplar Gruplar Gruplar

Gruplar arasi CRAE degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01). Post Hoc Tukey analizinde BDB grubu CRAE degderi hem MBD grubundan hem de
kontrol grubundan dusik bulunmustur (sirasiyla p<0.01; p=0.03). MDB ve kontrol grubu arasinda fark yoktur (p=0.83). Gruplar arasi CRVE degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01). Post hoc Tukey analizinde BDB grubu CRVE degeri hem MBD grubundan hem de kontrol grubundan diistk bulunmustur (sirasiyla
p<0.01; p<0.01). MDB ve kontrol grubu arasinda fark yoktur (p=0.54). Gruplar arasinda AVR degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0.19). (px:piksel, D:
geometrik nesnenin karmasikligini lgen sayi, BDB: Bipolar Bozukluk, MDB: Major Depresif Bozuklluk, KG: Kontrol Grubu)

73



Grafik 4.2. Kivrimlhilik, Fraktal Boyut, Yoriinge degerlerinin Arteryel ve Venoz Siniflandiriimasiyla
Gruplar Arasi Karsilastiriimasi
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Gruplar arasinda arteriyel kivrimhlik indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.01). Post hoc ikili karsilastirma
yapildiginda kontrol grubunun MDB grubundan (p=0.03) ve BDB grubundan (p<0.01) daha dusuk arteriyel kiviimhlik indeksi skoruna sahip
oldugu saptanmistir. Gruplar arasi arteriyel fraktal boyut dederi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.01). Post hoc Tukey
analizinde kontrol grubu arteriyel fraktal boyut degeri hem MBD grubundan hem de BDB grubundan digsik bulunmustur (sirasiyla p<0.01;
p=0.03). BDB grubu ve MDB grubu arasinda arteriyel fraktal boyut dederi agisindan anlamli fark yoktur (p=0.63). Gruplar arasinda arteriyel

yoringe (a) degeri arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0.28).

Gruplar arasi ven6z kivrimlilik indeksi degeri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.01). Post hoc Tukey analizinde kontrol grubu
vendz kivrimlilik indeksi degeri hem MBD grubundan hem de BDB grubundan distk bulunmustur (sirasiyla p<0.01; p<0.01). BDB grubu
ve MDB grubu arasinda venéz kivrimlilik indeksi degeri agisindan anlamli fark yoktur (p:0.90). Gruplar arasinda vendz fraktal boyut
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.03). Post hoc ikili karsilastirma yapildiginda MDB grubunun Kontrol grubundan
(p<0.01), BDB grubunun MDB grubundan (p=0.02) ve kontrol grubundan (p<0.01) daha yiksek vendz fraktal boyut skoruna sahip oldugu

saptanmistir. Gruplar arasinda vendz yoriinge (a) degeri arasinda anlamh fark saptanmamistir (p=0.43).

(px:piksel, D: geometrik nesnenin karmasikligini élgen sayi, BDB: Bipolar Bozukluk, MDB: Majér Depresif Bozuklluk, KG: Kontrol Grubu
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5. TARTISMA

Retina fundus fotograflari, g6z dibinin géruntilenmesi i¢in kullanilan temel
bir yontemidir. Calismamizda bipolar bozukluk ve major depresif bozukluk
hastalarinda, fundus fotograflarinda damarin kivrimlihk, c¢ap, fraktal boyut,
yorungesi metrikleri, yapay zeka ve otonomik analiz sistemlerinin kullaniimasiyla
degerlendirilmigtir. Bildigimiz kadariyla bu g¢alisma, retina fundus goéruntulerini
kullanarak bipolar bozukluk hastalarini, major depresif bozukluk hastalarini ve
saglikli gonulldleri siniflandirarak 4 farkli metrik ve 17 parametreyle inceleyen ilk
calismadir. Calismamizda gesitli parametrelerden elde edilen genis bir veri seti
olusturmamiz analizlerimizi daha guvenilir hale getirmistir ve istatistiksel glcu
artirmistir. Karistirici etmenler, degiskenler arasi yanlis yorumlamalara neden
olabilir. Calismamizda karistirici etmen olabilecek cinsiyet, egitim suresi, ¢galisma
durumu ve medeni durum, sigara kullanan kisi sayisi ve alkol kullanan Kisi sayisi
acisindan Ug grup arasinda anlamli bir fark tespit edilmemigtir. Bir diger karistirici
faktor olan yas ortalamasinda, bipolar bozukluk (BDB), majér depresif bozukluk
(MDB) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir. Vicut kitle endeksinde,
major depresif bozukluk (MDB) ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark ¢ikmistir. Yas’in ve Vicut kitle endeksinin olasi karistirici faktorlerin
etkileri ANCOVA yontemiyle degerlendiriimigtir (tablo 4.24, tablo 4.25).
Calismamizda BDB grubu, MDB grubu ve saglikli kontrol grubu (KG) arasinda
Olcimler degerlendirildiginde BDB grubunda ve MDB grubunda, saglikli
kontrollere kiyasla hem arteriyel hem ven6z damarlarda, artmis fraktal boyut ve
artmis kivrimlihk degerleri bulunmustur. Arteriyel ve venoz damar caplari
degerlendirildiginde hem MDB grubuna hem KG grubuna kiyasla BDB grubunda
daha dusuk degerler bulunmus, MDB ve KG arasindaki dederlerde anlamli fark
bulunmamigstir. BDB ve MDB arasinda venoéz fraktal boyut degerlendirildiginde;

MDB grubuna kiyasla, BDB grubunda daha ytksek deger saptanmistir.

Fraktal boyut, bir yapinin karmasikligini ve kendine benzerlik derecesini
Olcen, genellikle tam sayi olmayan bir boyut kavramidir. Vaskuler yapinin fraktal
boyutunun bluyuk olmasi, damar aginin daha karmasik ve dallanmis bir yapiya
sahip oldugunu ifade eder (119). DUsUk fraktal boyutu; daha siddetli diyabetik
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retinopati (120), demans (121) ve norodejeneratif hastaliklar (122) ile
iliskilendiren calismalar vardir. Bununla birlikte geng, tip 1 diyabetli bireylerde
yapilan galismada, katilimcilarin higbirinde retinopati olmamasina ragmen tip1
diyabet grubunda, kontrol grubuna kiyasla artmis fraktal boyut bulunmustur. Bu
sonug, artmig fraktal boyut ve retinopati iliskisinin muhtemelen proliferatif
degisikliklerin bir sonucu olmadigini gostermektedir. Daha da 6nemlisi, retinal
fraktal boyutun, proliferatif yeni damarlarin baglamasindan once bile, diyabette
erken retinal mikrovaskuler hasarin hassas bir gostergesi olabilecedi hipotezini
kuvvetlendirmistir (123). Calismamizda retinopatisi olmayan, geng bireyler dahil
edilmistir. Kontrol grubuna kiyasla, BDB grubunda ve MDB grubunda yuksek
venoz ve arteriyel fraktal boyut degerleri tespit edilmistir. Bu sonu¢ BDB ve MDB
de artmis fraktal boyutun mikrovaskller hasarin hassas bir gostergesi
olabilecegini gostermistir. Ayrica BDB ve MDB grubunda fraktal boyut

incelemelerinin geng katilmcilarla yapilmasinin dnemini de gostermistir.

Yoringe damarin baslangi¢ noktasindan bitis noktasina kadar retina
Uzerindeki izledigi yolu tanimlar. Yoringe hesaplamalari polinom formdilleri ile
yapihr. Polinom denklemi y = ax? + bx + ¢ kabul edilirse, ‘a’ katsayisinin ylksek
olmasi, damarlarin daha genis bir alanda veya daha dik bir sekilde hareket
etmesini ifade eder (124). Calismamizda BDB’li bireyler, MDB’li bireyler ve
kontrol grubunda damar yorungeleri gruplar arasi karsilastirildiginda anlaml
istatistiksel fark saptanmamistir. Appaji ve arkadaslarinin yapti§i ¢alismada,
sizofreni ve bipolar bozuklukta retinal arteriyel yortiinge degeri, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli olarak daha dusuk, retinal ven6z yoringe ise anlaml
olarak daha yuksek bulunmustur (124). Yoéringe olgimlerinde refraksiyon
kusurlari, aksiyel uzunluk ve goéz igi basinci dahil olmak tzere birgok oftalmolojik
parametre degerleri etkilemektedir. Calismamiza refraksiyon kusurlari olmayan,
aksiyel uzunluk ve goz ici basinci normal olan bireyleri dahil edilmistir. Bu durum
damar yoruingelerin de istatistiksel fark saptanmamasinda énemli bir yer tutuyor
olabilir. Bu durum, retinal yapilarin yorunge degerleri ile BDB ve MDB arasinda
anlamh bir iligkiyi anlamak ve genelleyebilmek igin takip c¢alismalarinin

yapilmasinin gerekliligini gostermektedir. ilerde yapilan calismalar damar
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yorungesi ve psikiyatrik hastaliklar arasindaki iligkiyi daha agik anlamamizi

saglayacaktir.

Calismamizin  sonuglarinda, bipolar bozuklukta ve major depresif
bozuklukta HAM-A 0lgek skorlariyla vendz fraktal boyut sonuglari arasinda iligki
saptanmistir. Duygudurum bozukluklarinda, kaygr bozuklugunun semptomlari
olan uyku sorunlari, irritabilite, konsantrasyon gugligu ve somatik semptomlar sik
goraltur. Duygudurum bozukluklarinda goérilen benzer biyolojik mekanizmalar,
kronik stres dolayli veya dogrudan bazi vaskuler bozukluklara neden olabilir veya
bu bozukluklarin riskini artirabilir (3,125). Bunun temel mekanizmalari kronik
streste artan proinflamatuar sitokinler, mikroglial hucrelerin aktivasyonu, kan
beyin bariyerinde (KBB) gecirgenligin artmasi, anti inflamatuar mekanizmalarin
baskilanmasi, oksidatif durum dengesizse hucresel iglev bozukluguna neden
olma potansiyelinden kaynaklanabilir (4,126). Ayrica kronik streste HPA ekseni
disfonksiyonu, stres sirasinda artan kortizol seviyelerinin dizenlenmesini
zorlastirir. MDB ve BDB hastalarinda, frontal korteks, amigdala ve hipokampusta
azalan glukokortikoid reseptor (GR) ifadesi ve FKBPS'in artan ekspresyonu, GR
direnciyle iligkilidir. FKBPS5, kortizolin GR'ye baglanma yetenegini azaltarak
negatif geri beslemeyi bozar ve GR direncini artirir, bu da stres ve inflamasyonu
siddetlendirir (127). Artan inflamasyon ile mani ve depresif epizodlarda serum
beyin tlrevli nérotrofik faktor (BDNF) dlzeylerinde azalma oldugu, BDNF dizeyi
ve semptom siddeti arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (59).
Yusifova ve arkadaslarinin yaptigi bipolar bozuklukta retinal fundus gorintileme
calismasinda kontrol grubuna kiyasla, BDB grubunun BDNF duzeyleri

istatistiksel olarak anlamli olmadan daha disuk tespit edilmistir (128).

Kivrimlihk damarlarin izledigi yolun, baglangi¢ ve bitis noktalari arasindaki
en kisa mesafeye gore ne kadar egri ve dolambacli oldugunu gdsteren bir
ozelliktir. Kivrimhligin artmasi, damarlarin daha kivrimh hale geldigini ve
normalden daha dolambagli bir yol izledigini ifade eder (16). Calismamizda BDB
grubunda, arteriyel kivrimlilik, venéz kivrimlihk, MDB ve KG gruplarina kiyasla
yuksek bulunmustur. Sonuglar, bipolar bozuklukta, retinal vaskiler yapilarin

degerlendiriimesi retinal vaskuler kivrimhliktaki bozukluklar (115) ve fraktal
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boyuttaki anormallikler (129) literaturle uyumludur. MDB grubunda arteriyel
kivrimlilik, venoz kivrimhlik, KG grubuna kiyasla ylksek bulunmustur. Damar
¢apl, damarin ayni kesitte karsilikli kenarlari arasindaki mesafeyi tanimlayan bir
Olcudur. Arteriyel ve venuller ¢api temsil eden dederler Merkezi Retinal Arter
Esdegeri (CRAE) ve Merkezi Retinal Ven Esdegeri (CRVE) olarak adlandirilir
(99). MDB ve KG gruplari arasindaki kargilastirmada CRAE ve CRVE degerleri
damar caplari arasinda anlaml fark olmadigini gostermistir. Yakin tarihli yapilan
11 makale belirlenen meta analiz ¢alismasinda bipolar bozukluk, major depresif
bozukluk ve sizofrenide retinal mikrovaskiler CRAE ve CRVE olgumlerini
degerlendirilmigtir. MDB grubuyla, kontrol grubu karsilastirilmasinda anlaml
farkh tespit edilmemigtir. Sizofrenide ve BDB’de zayif retinal mikrovaskuler
degerlerin (disuk CRAE, yuksek CRVE) oldugu ve zayif retinal mikrovaskuler
degerlerin kognitif islev bozukluklari ile iligkili oldugunu tespit etmistir. Daha koétu
retina kalibresi (disuk CRAE, yuksek CRVE) psikiyatrik hastalik yuku olgumleri
ile iligkilisini tespit etmistir (130). Kuzey irlanda’da 2021 yilinda >55 yas, MDB'li
bireylerde yapilan kohort ¢alismasinda mikrovaskuler azalmis retinal arterioller
kivrimhlik, MDB ve bilissel bozukluk ile iligskilendirilmigtir (14). Literatir
incelendiginde MDB’li bireylerde yapilan retinal mikrovaskuler yapilari inceleyen
calismalarda c¢ap metriklerinin degerlendirildigi farkl iligskilendirilmelerinin
kuruldugu goérulmektedir. MDB’de retinal mikrovaskuiler yapilari inceleyen
calismalarda kivrimlilik ve fraktal boyut ile ilgili kisith galismanin oldugu goraldu.
MDB’de travma, zorlu yasamsal olaylar gibi gevresel faktorler, aile dinamikleri ve
ekonomik zorluklar gibi sosyal faktérler, duygudurum bozukluklari ve/veya
sizofreni spektrumunda tanisi alacak kisilerin prodromal dénemde MDB tanisi

almasi MDB tani grubunda heterojenite olusturabilmektedir.

Calismamizin sonuglari bipolar bozuklukta ve major depresif bozuklukta
vaskuler yapida anormallikler oldugunu gostermektedir. Bu anormalliklerin
nedeni damar yapisini koruyan, damar anatomisinde surekliligi saglayan
etmenlerde bozulmalarla ilgili olabilir. Retina vaskller yapisinda bozulmalar
serebral vaskuler sistemin etkinliginde bozulmalarin gostergesi olabilir. Yapilan
bir calismada vaskduler yapilarin fraktal boyutuna dayali retinal damar yogunlugu,

karmasik noro kognitif streglerle ve beyin kortikal incelmesi ile iligskilendirilmistir
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(131). Bipolar bozuklukta, major depresif bozuklukta, sizofreni hastaliginda
da retinal vaskuler anormallikler, biligsel iglev bozuklugu ile daha onceki
calismalarla iligkilendirilmistir (115,130,132). Saglkl kisilerde bilissel performans
ile vaskuler sistemin butunligu de iligkili bulunmustur (133). Beyin ve retina
merkezi sinir sisteminin bir pargcasidir. Retina vaskuler saghgi, serebral dolagimi
yansitir. Kan-beyin bariyeri (KBB) ve kan-retina bariyeri (KRB) gelisiminde ve
fizyolojisinde benzerlikler vardir, her iki yapi da belirli bir mikro ¢evre olugturmakta
ve merkezi sinir sistemini immunolojik olarak ayricalikh bir bolge olmasina katki
saglamaktadir. Ayrica KBB ve KRB, yuksek enerji kullanimi olan noéronal
yapllarda metabolizmay! surdirmek igin yeterli oksijen ve besin iletimini
kompleks damarlanmayla saglarlar (134). BDB’li ve MDPB’li bireylerde, kan beyin
bariyerinde gecirgenlik bozulur, damarlarin yapisal degisiklikleri, mikropetegiler
veya mikrovaskuler hasar, gap gegirgenligini arttirarak islev bozukluguna katkida
bulunabilir (135). Ayrica retinal vaskuler fraktal boyut ve kivrimliliktaki
anormallikler, altta yatan serebral mikrovaskuler sirkulasyonda bozulmanin

gOstergesi olabilir beyaz cevher de hipointensite ile sonuglanabilir (136).

Vaskuler yapidaki bozulmanin bir nedeni de endotelyal fonksiyondaki
bozulma olabilir. Endotel disfonksiyonu, damar duvarini olusturan endotel
hlcrelerinin yapisal ve islevsel buatinlaginan bozuldugu bir durumdur.
inflamasyonla proinflamatuar sitokinler artar, I16kositler damar duvarina adheze
olur ve migrasyon baslar. Damar duvarinda hiicresel infiltrasyon meydana gelir.
inflamasyona bagli SOR birikimi, endotel hiicrelerini dogrudan zarar vererek ve
NO biyoyararlanimini azaltarak damar yapisinin bozulmasini siddetlendirir, lipid
peroksidasyonu, endotelyal hiicre apoptozisi olur. Enerji metabolizmasiyla ilgili
sorunlar ve toksik bilesiklerin dizeyinde artma lipidler, proteinler gibi bilesenler
Uzerinde zararl etkiler olusturarak yipranmalarina ve zarar goérmelerine neden
olabilir (4,6). KBB, beyni endotel hasarina karsi korur. Son c¢alismalar, beyin
yapilarinin bir zamanlar disunuldigu gibi periferik immunolojik yanittan muaf
olmadigini ve sitokinlerin MSS'ye girebildigini gostermistir (137). MSS'deki
mikroglia da makrofajlar gibi davranarak enflamatuar yanita katkida bulunur. Tim
bunlar akut bir enfeksiyonda ndronal hasari 6nlemeye hizmet edebilse de

duygudurum bozukluklari gibi kronik veya tekrarlayan durumlarda, homeostazin
80



bozulmasi yoluyla néronal hasara neden olabilirler (126). Sonug olarak, néronal
fonksiyonlar bozulur, sinaptogenez etkilenir, dendritik kayiplar meydana gelebilir
ve apoptotik evreler baslar ve bu da néron 6limu ile sonuglanir (3). Bu kanitlar
duygudurum bozukluklarinin etiyopatogenezinin yani sira zengin metabolik ve
vaskuler komorbiditeyi aciklayabilir ve hastalik seyrindeki varyasyona neden

olabilir.

6. SINIRLILIKLAR ve GUGLU YANLAR

Calismanin sonuglari yorumlanirken asagidaki sinirhliklarin gdéz énuande
bulundurulmasi gerekmektedir. Calismamiza katillan érneklem grubu Temmuz
2023-Subat 2024 tarihleri arasinda Canakkale 18 Mart Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Ruh Saghgi ve Hastaliklar polikliniginden toplanmis olup;
sehrimizin ndfus yogunlugunun az olmasi nedeniyle goérece kiuguk bir érneklem
grubu ile galisma yapilmigtir. Calismamizin kesitsel olmasi da diger bir kisithliktir.
Katilimcilarin ¢esitli ilag kullanimlarinin olmasi, antipsikotik dozu ile retinal
arterioler kivrimliik arasinda bir iliski olmamasina ragmen, ilaglarin kafa
karistiric etkileri mevcut ¢alisma tasarimi ile kesin olarak g6z ardi ettirmez. ilag
tedavisi gormeyen hastalarin incelenmesi gelecekteki ¢calismalarda géz 6nunde
bulundurulmalidir.  Calisma populasyonunun 45 vyas altinda, beyaz
katilimcilardan olugsmasi, katilimcilarin klinik durumlarindan bagimsiz galigmaya
alinmasi sonuglarimizin genellenebilirligini  sinirlamaktadir. Aragtirmamizin
kesitsel niteligi nedeniyle katilimcilarin retina damar yapisindaki uzunlamasina

degisimler izlenememigtir.

Bu calismanin en glgli yani, retina goéruntilerinin kantitatif otomatik
goéruntu igleme teknikleri ile islenmis olmasidir. Tum retinal vaskuler yapilar,
tarafsiz otomatik makine 6grenimi algoritmalari ve yapay sinir aglari yaklasimlari
ile incelenmigtir. Bu sekilde 6znel 6lgum ile olusabilecek hata paylari azaltilmistir.
Damarlardaki yapisal degisimler 4 farkh metrikle, 17 parametreyle
degerlendirilmigtir. Bu sayede sistemi ¢ok daha kapsamli, gercekgci bir sekilde

modelleme, parametreler arasindaki etkilesimleri incelemek icin firsat
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saglamistir. Ayrica, ilgilenilen alan sinirlandiriimamis ve damarlar retina boyunca
tum alanda degerlendirilmigtir. Calismamiza katilan kigilerin kardiyovaskuler risk
faktorleri kontrol edilmistir ve katilimci hastalar gengtir. Calismamizda karistirici
faktorlerin etkisini azaltmak igin vaskuler yapiyl etkileyen sistemik hastaligi,
enfeksiyon hastaligi veya g6z hastaligi tanisi olan bireyleri ¢alismaya dabhil
edilmedi. Takip ¢alismalarinin yapilmasi retina damar yapisindaki uzunlamasina
degisimleri saptamaya vyardimci olabilir. Bu ¢alismalar bulgularimizin
tekrarlanabilirligini kontrol ederek sonuglarin genellenebilirligini ve guvenilirligini

artiracaktir.

7. SONUG VE ONERILER

Bipolar bozukluk olan yetiskinlerde KVH riski bes kat daha fazladir ve
duygudurum bozuklugu olmayan yetiskinlere gére KVH daha erken ortaya ¢ikar
(138,139). BDB'de, KVH'ye bagl 6lum insidansi genel populasyondan iki kat
daha yuksektir(139). MDB ve BDB olan hastalardaki, fiziksel aktivitede azalma,
sagliksiz beslenme, alkol, tatin ve madde kullanimi ve geleneksel
kardiyovaskuler risk faktorlerine neden olabilen ilaglarin kullanimi dahil olmak
Uzere bir dizi faktor bu iligkiyi kismen aciklayabilir. Bununla birlikte, agirlikh olarak
tedavi edilmemis temsili ntfus érneklerinden elde edilen bulgular, BDB veya MDB
olan Kkisiler arasinda artmis KVH riskinin muhtemelen bu faktorlerle
aciklanabilecek olanin otesinde oldugunu gostermektedir (9). BDB'de ve
MDB’de, KVH komorbiditesinin sonuglari gok énemlidir ve toplum igin ciddi yuk
olusturmaktadir. (9,140). Calismamiz da retina fundus mikrovaskiler sisteminin
retina goruntuleri, makine 6grenmesi ve yapay sinir aglarn gibi otomatik goruntu
isleme teknikleri ile incelendi. Fundus fotograflari ile retinal mikrovaskuler
anormalliklerin incelenmesi, serebral vaskuler durumun degerlendirilmesi igin su
anda mevcut en iyi non-invaziv tekniktir. Vaskuler risk faktori olmayan bipolar
bozuklugu olan hastalar ve major depresif bozukluk hastalari saglikli kontrollere
kiyasla anormal vaskuller dallanma gdstermistir. Mikrovaskuler anormallikleri

degerlendirmek, psikiyatrik hastaliklarda KVH belirlenmesi igin firsat saglayabilir.
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Ayrica retina mikrovaskuler muayenesi, advers serebrovaskuler olaylar ve
kognitif gerileme igin risk altindaki bireyleri belirlemek icin potansiyel bir tarama
araci olarak hizmet edebilir. Bu galismanin bulgulari, BDB’de ve MDB'’de retinal
vaskuler anormalliklerin daha sistematik bir sekilde incelenmesi igin guglu bir
gerekce sunmaktadir. Beyin damar agiyla yakindan iligkili olmasi ve kolay
erigilebilir olmasi sebebiyle retinal vaskuler ag prognostik belirte¢ olarak
kullanilabilecek bir dlgiim olabilir. ileri ¢galismalarla takip calismalari yapilarak
retinal vaskuler agin prognozun 6n gorulebilmesi amaciyla incelenmesi yararli
olabilir.
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