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OZET

CERRAHI VE DOGAL YOLLA MENAPOZA GiREN KADINLARDA
OVER VE UTERUS YOKLUGUNUN GOZDEKIi ETKIiLERININ
KARSILASTIRILMASI

Dogal ve cerrahi yolla menopoza giren hastalarin gézyasi fonksiyonlari; makiila,
koroid ve retina sinir lifi tabakasi kalinliklari, bunlarin hastalarin hormon diizeyleri ve menopoz
stireleri ile iliskilerinin degerlendirildigi calismamizda temel olarak overlerin alinmasinin géz
doku ve fizyolojisine etkisinin arastirilmasi ve olasi farklarin klinik olarak anlamlandirilmasi

amaclandi.

Calismamiz Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
klinigi bilinyesinde iiniversite etik kurulunun izni ile Kadin Hastaliklar1 ve Dogum (KDH)
Klinigi boliimiinde takibi olan 40 cerrahi ve 45 dogal menopozlu toplam 85 kadinin katilimi

ile 1 Aralik 2013 - 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

Bilinen herhangi bir sistemik ve okiiler hastaligi bulunan hastalarin diglandig1
calismamiza hormon yerine koyma tedavisi alan hastalar da dahil edilmedi. Tiim hastalara tam
bir oftalmolojik muayene yapilip, OKT ile RSLT kalinlig1, retina kalinligi, koroid kalinlig

Olctimleri alinip gézyast kirilma zamani, Schirmer testleri uygulandi.

Verilerin istatistiksel analizinde bagimsiz 6rneklem t testi, Pearson ve Spearman

korelasyon analizleri yapildi. Testlerde anlamlilik degeri olarak p<0.05 olaral kabul edildi.

Gruplar arasinda GIB, global RSLT kaliligi, santral retina kalinliklari, MKK
ortalama degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Cerrahi menopoz
grubunda MKK istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek (p=0,027); santral retina
kalinlig1 ve GIB ise daha diisiik idi (sirastyla p=0,025, p=0.044). E2 ile global RSLT kalinlig
arasinda negatif yonlii bir korelasyon mevcuttu (r=-0,285 p=0,031). TSH ile menopoz siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii bir korelasyon vardi. (r= -0,285 p=0.011).

Menopoz siiresi ve gozyasi kirllma zamani arasinda negatif yonli bir korelasyon (r= -0,233
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p=0,040); menopoz siiresi ve GIB arasinda ise pozitif yonlii bir korelasyon bulundu (r=0,376
p<0,001). Schirmer skoru ve gozyasi kirilma zamani arasinda pozitif yonlii bir korelasyon

gdzlendi (r=0,437 p>0.001).

Cerrahi menopoz grubunda GIB'in daha diisiik olmas1 serum androjenlerinin bu
grupta ani ve belirgin sekilde azalmasi ile izah edilebilir. Global RSLT kalinliginin dogal
menopoz grubunda daha diisiik olmas1 GIB diizeyleri ile uyumlu olup bu durum hastalarin
glokom agisindan uzun vadede dikkatli takibini gerekeli kilabilir. 6stradioliin ve postmenopozal
verilen hormon yerine koyma tedavisinin retinal kan akimini artirdigi, RNFL iizerine koruyucu
etkisi oldugu bildirilmis olmakla beraber ¢alismamizda dstradiol diizeyleri ile RNFL kalinlig
arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Dogal menopoz hastalarinin merkezi
kornealarinin daha ince olmasi bu grubun yas ortalamasinin yiiksek olmasi ile ilgili olabilir.
Gruplar aras1 Schirmer ve BUT sonuglar1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark olmamasi
buna karsilik menopoz siiresi ile kirilma zamaninin negatif korelasyonu (r=-0,233 p=0.04)
gozyas1 fonksiyonlari agisindan temel belirleyicinin hormonal durumdan 6te menopoz siiresi

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak dogal ve cerrahi yolla menopoza girmis kadinlar arasinda
hormonal duruma bagli baz1 fizyolojik ve fonksiyonel farkliliklar bulumaktadir. Bu
farkliliklardan klinik pratige yansitilabilecek sonuglara varabilmek icin ise prospektif daha

fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dogal Menopoz, Cerrahi Menopoz, Optik Koherens Tomografi, Gozyas1

fonksiyonlari, GOz i¢i basinci
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SUMMARY

COMPARISON BETWEEN THE EFFECTS OF NATURAL AND
SURGICAL MENOPAUSE ON EYE

Tear function, macular, choroidal and retinal nerve fiber layer thickness, hormon
levels and the relationship between these and duration of menopause was evaluated among
women with surgical menopause and natural menopause in order to investigate the clinical

effects created by the absence of ovaries on the eye tissues and physiology.

This study was performed in Abant Izzet Baysal University Department of
Ophthalmology with the participation of 40 women with surgical menopause and 45 woman
with natural menopause followed by department of Obstetric and Gynocology between

December 2013 and December 2015 with the permission of faculty ethic comission.

All participants with a history of systemic or ocular disease was excluded.
Further women that taking hormone replacement treatment was not included. A complete
ophthalmologic exam was performed and retina, choroid, retinal nerve fiber thickneses was

obtained.

For statistical analysis; independent-samples T test, Pearson and Spearman

corralation analysis was applied. P<0.05 was set as statistical significance.

Mean values of intraocular pressure, retinal nerve fiber layer thickness, central
corneal thickness between two groups were significantly different. In surgical menopause group
central cornea was thicker (p=0,027) but contrary Central retinal thickness and intraocular
pressure were lower (p=0,025, p=0.044 respectively). Estradiol and retinal nerve fiber layer
were negatively correlated (r=-0,285 p=0,031). TSH and duration of menopause, intraocular
pressure and duration of menopause were also negatively correlated. (= -0,233 p=0,040 and
r=-0,285 p=0,031 respectively). Schirmer score and break-up time expressed positive

correlation (r=0,437 p>0.001).

The lower intraocular pressure in the surgical menopause group may be a result



of abrupt and significant decrease of serum androgen hormone levels. Global retinal nerve fiber
layer was thinner in natural menopause group which was matching with the intraocular pressure
difference which may leads practitioners pay more attention on this group for the risk of
glaucoma development. It was raported that estradiol and hormon replacement treatment are
protective on retinal nerve fiber and increase retinal blood flow. In our study a negative
correlation was found between estradiol and retinal nerve fiber layer thickness. In natural
menopause group central corneal thickness was also thinner which may be attributed to higher
mean age. No statistical difference was found among groups at schirmer scores and break-up
times but break-up time was negatively correlated with the menopause duration (r=-0,233
p=0.04). It might be thought that menopause duration was more important than the hormonal

status for the tear film durability.
Consequently, there are physiological and functional differences between
surgical and natural menopause groups owing to hormonal inequality. To produce clinically

utilizable results, more prospective studies are needed.

Key words: Natural menopause, Surgical Menopause, Optic Coherence Tomography, Tear

function, Intraocular pressure
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1. GIRIS

Menopoz, kadinlarda over fonksiyonlarmin kaybma bagl  olarak
menstiirasyonun sonlanmasini ifade eder. Menopoz tanisi konulabilmesi i¢in on iki aylik
amenore periyodunun bulunmasi gerekir. Menopoz i¢in ortalama yas 51 olarak kabul

edilmistir [1].

Menopoza girmis kadinlarda; sicak basmasi, iiriner inkonitinans, idrar yolu
enfeksiyonlari, vajinal atrofi, azalmis sekstiel fonksiyonlar, duygu durum degisikligi gibi
klinik semptom ve sikayetler bulunabilir. Koroner arter hastaligi, osteoporoz gibi sistemik
komplikasyonlar; Alzheimer, periodontal hastaliklar, cilt atrofisi, katarakt, kuru goz ile iliskili

durumlar gorilebilir [2, 3] [4].

iki overin dogal menopoz cagindan &nce alinmasma bagl gelisen durum
“cerrahi menopoz” olarak adlandirilir. Cerrahi overektomi, histerektomi ya da diger pelvik
cerrahilerle birlikte gerceklestirilebilir. Cerrahi sonrast serum FSH diizeyinde artis, E2 ve

inhibin diizeylerinde azalma en belirgin hormonal degisikliktir [5].

Postmenopozal donemde salgilanmaya devam eden over hormonlarinin etkisi
ile cerrahi ve dogal yoldan menopoza girmis hastalar arasinda menopozal klinik semptomlarin
siddetinde fakliliklar ortaya c¢ikmaktadir. Cerrahi ve dogal menopoz gruplari arasinda iki
onemli hormonal farklilik bulunur. Bunlardan ilki, hormon yoksunlugun dogal menopozlu
kadinlarda tedrici olarak gelismesi, ikincisi ise dogal menopozlu kadinlarda postmenopozal
olarak azalmig fakat salgilanmaya devam eden steroid hormonlari bulunmasidir. Bu

steroidlerin postmenopozal en énemlileri 6stradiol ve androjenlerdir.

Dogal menopoz siirecinde hormonlarin azalmasit ile son menstiirasyon
arasindaki silire on yili bulabilmektedir. Menstriiel siklusta degisiklikler ve Ostradiol
diizeyinde azalma ile baslayan silire¢ ilerleyen donemlerde over rezervinin tiikenmesi,
oOstradiol seviyesinde dramatik diislisler ve menstiirasyonun sonlanmasi seklinde devam eder.
Erken dogurganlik ¢aginda androjen diizeylerinde bir azalma goézlense de dogal menopoz
slireci ve postmenopozal yillarda androjen seviyelerinde belirgin bir degisiklik olmaz ve bu
nedenle overlerin androjen salgilamaya devam ettigi kabul edilebilir. Dolasimda bulunan over
kaynakli bu androjenlerin kemik ve kas yapimi, gozyas1 kalite ve fonksiyonlarinin
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stirdiiriilmesi tizerinde bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Literatiirde cerrahi ile girilen erken
menopozun yan etkileri ile ilgili artan diizeyde kanitlar mevcut olup [3] cerrahi menopoz;
erken 6lim, kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz, biligsel fonksiyonlarda kayip, Parkinson,
cinsel fonksiyonlarda bozukluk ve sicak basmas1 gibi durumlar ile iliskilendirilmektedir. Ozel
olarak postmenopozal hormon diizeyleri ile gézyas1 disfonksiyonu iliskisini bildiren pek ¢ok

caligsma da bulunmaktadir [54].

GOzl olusturan yapilarin iizerinde ¢esitli hormonlarin reseptorlerinin oldugu
bilinmektedir [6]. Bu hormonlardan 6nemli bir kismini steroid hormonlar teskil eder. Steroid

hormonlarmin reseptdrlerinde yas ve cinsiyete baglh farkliliklar goriilebilmektedir. Ornek

olarak 6strojenin ERB reseptoriiniin geng kadinlarda retina ve RPE'de iiretimi gosterilmisken,

postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde bu reseptdr bulunmamaktadir.

Ostrojenlerin noroprotektif etkilerini gdsteren deneysel ¢alismalar artmaktadir.
Rakic ve arkadaglarin [7] fare modelinde yapmis olduklar1 bir ¢aligmada Ykl40 geni yasa
bagli makiiler dejenerasyondan sorumlu tutulmus ve dstradioliin bu proteinin sentezini inhibe
ettigi gosterilimistir. Bu nedenle kadinlarda daha sik goriilen bazi retina hastaliklarinin

Ostrojen seviyeleri ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Gozln 6nemli bir kisminin kanlanmasindan sorumlu olan koroidal dolasim
iizerinde lokal faktorler disinda seks hormonlarinin da etkili oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur [8, 9]. Benzer sekilde postmenopozal hormon tedavisinin RSLT iizerindeki
koruyucu etkisi bulundugu ve RSLT kalinhigim1 diizenleyen faktorlerden birinin de seks
hormonlar1 oldugu bildirilmistir [8, 9]. Erken yasta menopoz gelisimini yasa bagli makiila

dejenerasyonu agisindan bir risk faktorii olarak ortaya koyan ¢aligmalarda bulunmaktadir [10].

Gozyas1 fonksiyonlar1 agisindan da seks steroidlerinin 6nemli bir yeri vardir.
Gozyasinin lipid komponentini olusturan meibomian bezleri androjenler acisindan bir son-
organ olup lipid yapinin olusumunda bu hormonlarin belirgin bir rol oynadigi kabul
edilmektedir. Erkek ve kadinlarda uzun siireli androjen eksikligi, gozyasinin lipid tabakasinda
bozulmaya neden olmasi sebebiyle kuru goz ile iliskilidir. Ayrica seks hormonlar1 ve prolaktin

seviyelerinin gbzyasi iiretimi ile korelasyonu da gosterilmistir[11].



Bu c¢alismada dogal ve cerrahi yolla menopoza giren hastalarin gozyasi
fonksiyonlar1; makiila, koroid ve retina sinir lifi tabakasi kalinliklari, bunlarin hastalarin

hormon diizeyleri ve menopoz siireleri ile iliskileri degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Retina Genel Anatomisi

Insan retinas1 goziin arka 2/3 ila 3/4 arka i¢c kisminda yer alir. Goz kabaca
yuvarlak sekilli ve i¢i bliyiilk oranda bos olan bir organdir. Yetiskinlerde goziin aksiyel
uzunlugu yaklasik 22 mm'dir. Goziin duvarlar1 en dista, 3/4 arka kisimda yer alan sert sklera
ve 1/3 6n kisimda yer alan seffaf korneadan; orta kisimda arkada koroidin dnde silier cisim ve
irisin olusturdugu uveadan; en igte ise sinir tabakasi olan retinadan olusmaktadir. Retina
gozilin arka kisminin optik sinirin girdigi bolge disinda tamaminmi kaplayip 6nde 360 derece

dairesel olarak ora serrataya kadar uzanir.

Retinanin toplam alan1 1,100 mm? dir. Eriskin gdziiniin ekvatoral yar1 cap1
ortalama 69 mm'dir. Birbirine 180 derece uzakliktaki iki ora serrata arasindaki posterior
yerlesimli gegen dairesel retina uzakligi yaklasik 50 mm'dir. Ortalama saglikli bir retinanin

optik sinirin hemen temporalindeki kalinlig1 yaklagik 250 pm'dir.

Retina kalinlig1 makiila bolgesinde ortalama 400 um olup foveada 150 um'ye
kadar incelmektedir. Oftalmoskopik muayenede santral ve periferik bolgeler arasindaki

kalinlik farki gozlemlenebilir.

Retina sinir lifleri optik sinir yoluyla gozii terk eder. Optik sinir nasal kisimda
olup retina merkezi ile ayn1 diizlemde yerlesimlidir. Optik sinir iizerinde retina bulunmaz.
Optik sinir, diger bir adiyla optik disk oval sekilli olup yaklasik 1.75 mm vertikal, 1.50 mm

horizontal ¢apa sahiptir.

Retinanin merkezi olan makiila bolgesi en yiiksek c¢oziintirliikteki goriintiiyii
saglayan kisimdir. Merkezi gormeden sorumludur. Makiila merkezinde ise fovea isimli kisim

bulunur.

Retinanin i¢ yiizeyi vitreus ile komsudur. Retinanin en diginda yer alan retina

pigment epiteli ise siki bir sekilde koroide yapisiktir.



Okiiler ortamlar (kornea, 6n kamara, lens, vitreus) seffaf oldugunda retina
direkt ve indirek oftalmoskop yardimiyla gozlemlenebilir. Retinanin vaskiiler yapilar: viicutta

direk izlenebilen yegane damar olusumudur.

Retina, dis tabakasi olan retina pigment epiteline kadar damar yapilarinin
gectigi bolgeler hari¢ 151k gecirgendir. Bu boliim norosensoriyel retina olarak isimlendirilir.
Gozlemci norosensoriyel retinayl melanin iceren RPE'nin ve kan ile dolu koroid damarlarinin

olusumuna katkida bulundugu turuncu renk ile goriir.

Nororetina yalnizca optik sinir ve ora serratada altindaki RPE'ye sikica
yapigiktir. Norosensoryal retina ve RPE arasinda potansiyel bir bosluk bulunur ve retina

dekolmaninda bu bosluk siv1 ile dolup ayrilir.

Retina goriintiilemesinde floresein anjiografi, polarimetre, optik koherens

tomografi kullanilabilir.

2.2 Retina Mikroskopik Anatomisi

2.2.1 Retinanin Hiicresel Anatomisi

Retina milyonlarca hiicrenin paketlenerek bir orgii ag1 seklinde goz arka
ylizeyine yayildig1 bir yapidir. Temel olarak hiicreler 3 grupta toplanabilir; fotoreseptorler,
noronal hiicreler, glial hiicreler.

2.2.1.a Fotoreseptor Hiicreler

Fotoreseptor hiicreler koni ve rod'lardan olusur. koniler fotoptik sartlarda en iy1
calisir ve renkli géormeden sorumludur. rod'lar ise temel olarak skotopik sartlarda calisip
siyah-beyaz gdrme fonksiyonunu yiiriitiir. Insan retinasinda yaklasik 120 milyon rod ve 6

milyon koni reseptorii bulunur.

Her bir koni ve rod bir fotoreseptor eleman ve aksondan olusur. koniler akson

sonlarinda bir dendritle sinaps olusturur ve bu sonlanmaya pedikiil denir. rodlar ise sferiil



denilen benzer bir sonlanmaya sahiptir. Farkli dalga boylarindaki 1siklar1 kabul eden ti¢ farkli

koni bulunmaktadir.

Her fotoreseptor anatomik olarak i¢ ve dis segment adli iki béliimden olusur.
rodlarda dis segment serbest yiizen diskler icersinde rodopsin igerir. konilerde ise katlantili
tabakalardan olusan dis zar icerisinde iodopsin pigmenti igerir. I¢ segmentlerde ise hiicre

cekirdegi ve diger hiicresel yapilar bulunmaktadir.

Santral retinada koni, periferde ise rod hakimiyeti bulunmaktadir. En yiiksek
koni yogunlugu fovea merkezinde yer alan foveola bolgesindedir. Foveolada rod bulunmaz.
Koni reseptorleri foveada en yiliksek ve en etkin dansiteyi elde etmek amaciyla kiigiik ve

mozaik bir diizende yerlestirilmistir.

Bu iki fotoreseptor tipine ek olarak iigiincii sinif bir reseptdr de bulunmaktadir.
Bunlar kendiliginden fotosensitif retinal gangliyon hiicreleridir ve az miktarda bulunurlar.
Rod ve konilarin bloke edildigi sartlarda dahi 151k ile uyarilabilirler. Melanopsin igerirler. Bu
pigmentteki 1518a bagli degisiklikler, gbriintli olusturmayan bir 151k yanit1 olusturur ki bu da
sitkadyen ritmin, karanlik-aydinlik dongiisiiniin, pupil biiyiikliigiiniin ve epifiz bezinden

melatonin salgilanmasinin konitroliinde gorev alir.

2.2.1.b Noral Hucreler

Noral hiicreler bipolar hiicreler, ganglion hiicreleri, horizontal hiicreler ve

amakrin hiicrelerden olusur.

Tim retinaya yayilmis bulunan Bipolar hiicreler fotoreseptorleri ganglion
hiicrelerine baglarlar. Vertikal yerlesimlidirler (retina yiizeyine dik koniumda). Dokuz tipi

bulunan bipolar hiicreler rod ve konilara postsinaptiktir.

Ganglion hiicreleri bipolar hiicreler ile sinaps yapan dendritlerdir. Ganglion
hiicrelerinin aksonlar1 sinir lifi tabakasini ve nihayetinde beyinde sonlanan optik siniri

olusturur.



Horizontal hiicreler bipolar hiicreleri birbiri ile baglantilar. Dis pleksiform
tabakada lateral yerlesimli arabaglanti saglayict noronlardir. Fotoptik ve Skotoptik sartlarda

optimum gormeyi ayarlayan hiicrelerdir. Retina yiizeyine paralel yerlesimlidirler.

Amakrin hiicreler bipolar ve ganglion hiicrelerini birbirine baglar. ¢
pleksiform tabakada islev goren amakrin hiicreler, bipolar ve ganglion hiicrelerinin sinaps

yaptig1 ikinci retina tabakasindadirlar.

2.2.1.c Retinanin Destek Hiicreleri

Glial hiicreler, ganglion hiicreleri boyunca ve arasinda daginik yerlesimli

olarak bulunur. Bu destek hiicreleri Miiller hiicresi, Astrositlet ve mikroglialardir.

Temel glial hiicre olan Miiller hiicreleri retina kalinligi boyunca radial olarak
bir destek matriksi meydana getirmektedir. Ayni zamanda i¢ ve dis retinal sinirlayici
membrant olusturur. Miiller hiicre niikleuslari, i¢ niikleer tabakada yer alip diizensiz olarak i¢

ve dis sinirlayict membranlara dogru kalin ve ince projeksiyonlar verir.

Miiller hiicre uzantilar1 niikleer tabakalarda noronlarin hiicre cisimleri arasina
sokulur ve pleksiform tabakada néronal uzantilar1 zarf seklinde cevreler. Noronal uzantilar

boylelikle sadece sinaps bolgesinde direk temasta bulunurlar.

Astroist hiicrelerinin niikleer kisimlart hemen yalnizca sinir lifi tabakasinda

bulunmaktadir.

Mikroglia hiicreleri mezodermden gelismis olup Miiller ve astrosit

hiicrelerinden farkli olarak noroglial kokenli degildir.
2.2.2 Retinanin Anatomik Tabakalar1
Retinanin miikroskopik her tabakasinin bir ismi ve igerdigi gesitli yapilari

vardir. Igeriden (vitreusa en yakin) disar1 dogru (koroid ve sklera) retina katmanlar su

sekildedir:



-I¢ stirlayict membran

-Sinir lifi tabakasi

-Ganglion hiicre tabakasi

-I¢ pleksiform tabakalayer

-I¢ niikleer tabaka

-D1s pleksiform tabaka

-D1s niikleer tabaka

-Dis sinirlayict membran

-Fotoreseptdr i¢ ve dis segment tabakasi

-Retina pigment epiteli

I¢ smirlayict membran retina ve vitreus arasinda bir sinir olusturur. Astrosit ve
Miiller hiicrelerinin footplate'leri ile birlikte bir basal laminadan olusur. RSLT, ganglion
hiicrelerinin aksonlarindan tesekkiil eden sinir lifleri olup optik sinir basina dogru yonlenirler.
Ganglion hiicre tabakasi ganglion hiicrelerinin niikleuslarini igerirken aksonlar gorsel mesaji
tasir. Bu tabakada yer degistirmis amakrin hiicreleri de bulunabilmektedir. Bunun disinda rod

ve koni olmayan 151k duyarli reseptorler de igerir.

I¢ pleksiform tabakada; ganglion hiicrelerinin dendritleri, amakrin hiicreler ve
bipolar hiicrelerin aksonlar1 arasndaki baglantilar bulunur. I¢ niikleer tabaka horizontal,
bipolar ve amakrin hiicrelerin niikleuslarini igerir. Bu tabaka merkezde, periferik retinaya
gore koni baglantili ikinci néronlarin daha yiiksek oranda bulunmasi sebebiyle daha kalindir.

Ayn1 zamanda Miiller destek hiicrelerinin niikleuslar: burada bulunmaktadir.

Dis pleksiform tabaka rod ve koni aksonlari, (rod ve konilerin projeksiyon
sonlanmalar1 ki rod sferiilii ve koni pedikiilii olarak tanimlanir) horizontal hiicre dendritleri,
bipolar hiicre dendritlerinden olusur. Bu yapilar arasindaki sinapslarda bu tabakadadir.

Makiila bolgesinde bu tabaka 6zel olarak Henle sinir lifi tabakasi seklinde isimlendirilir.

Dis niikleer tabaka, retinal rod ve koni reseptdrlerin niikleer kisimlarindan
olusur. Periferik retinada rodlar konilardan fazla olup makiila ve ¢evresinde bunun tersi s6z

koniusudur.



D1s sinirlayict membran, fotoreseptorlerin i¢ segmentlerini niikleer bolgesinden

ayiran tabakadir. rod ve koni tabakalari i¢ ve dis segment olarak ikiye ayrilir.

Pigment epiteli retinanin en dis tabakasim teskil eder. Koroide bitisik olup
noral retinaya destek sunan tek kathi kiiboidal hiicrelerden olusur. Melanin igerirler ki bu

pigment 15181 absorbe ederek g6z i¢i sagilimi engeller.

2.3 Retinanin Fonksiyonal Anatomisi

Isigin  sinirsel uyaritya doniisimii su dort temel islem ile gergeklesir:
fotoresepsiyon, sinaptik baglantilar araciligi ile bipolar hiicrelere uyari iletimi, ganglion

hiicrelerine iletim, optik sinir boyunca iletim.

2.3.1Fotoresepsiyon

Isik, retinanin i¢ tabakalarindan retinanin en dis tabakasinda yer alan
fotoreseptorlere (koni ve rod) ulagsmak iizere gecer. Isik, retina pigment epiteli ve koroid

diizeyinde tutulur ¢ilinkii bu tabakalar opaktir.

Rod ve konilarin dig segmentleri fotopigmentler igerir ki bunlar her bir fotonu
tutarak sinir sinyalleri haline getirir. I¢ segment, norotransmitterlerin bipolar hiicrelere dogru

salindig1 bir akson terminali igerir.

Rodlar temel olarak az aydinlatmali ortamlarda caligip siyah-beyaz gérmeden
sorumludur. konilar ise gilin 15181 sartlarinda fonksiyon gosterip renkli goérmeden
sorumludurlar. rod ve konilar retina icersinde dikey yerlesimde koniumlanmistirlar.
Fotoreseptorler retina lizerinde esit sekilde dagilim gostermezler. konilarin ekseriyeti fovea ve
cevresinde yerlesimlidir. rodlar ise periferik gormede dominant rol istlenirler. Retinada 6-7

milyon civarinda koni, 125 milyon kadar ise rod bulundugu bilinmektedir.

Makiila retinanin merkezi yaklasik 4.5 mm'lik kisminda bulunur. Retinal
pigment epitelince olusturulan yogun bir pigmentasyon gosterir. Fovea ise makiilanin
merkezidir. Optik sinir baginin 3-3.5 mm temporalinde bulunur. Foveanin merkezinde bulunan

foveola rodlarm bulunmadigi ve yalnizca konilardan olusan ve 300-350 um ¢apl bir alandir.
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Foveolar koniler 2.3 um ¢apinda olup birbirleri ile siki iligkili sekilde yerlesiktirler. Retina
fovea merkezinde en ince olup bu bdlgede bipolar ve ganglion hiicrelerine rastlanmaz. Bu
sayede fotoreseptorler direk olarak 1s1k ile bulusur ki bu da en iyi gérme keskinliginin elde
edilmesinde onemlidir. Bu bdlgedeki koni hiicrelerini baglayan bipolar hiicreler konisantrik

yerlesimlidir.

2.3.2 Bipolar Hiicrelere Sinyal iletimi

Koni ve rodlarin dis segmentleri 15181 sinirsel bir sinyale doniistiriip dis
niikleer tabakada yer alan hiicre cisimlerine, aksonlara dogru iletir. D1s pleksiform tabakada
fotoreseptor aksonlar1 bipolar ve horizontal hiicrelerin dendritleri ile sinaps yapar. Horizontal
hiicreler, retina yiizeyine paralel yerlesimli interndronlar olup sinyal iletiminde yardimcidirlar.

Bipolar hiicreler ise dikey yerlesimlidirler ve retina yiizeyine diktirler.

Konilar sekiz farkli tip bipolar hiicre ile sinaps yapar. Bunlardan bes tanesi
difiiz bipolar hiicre olarak isimlendirilip 20 koni hiicresi ile ayn1 anda konitakt kurabilir. Diger
3 tip ise tek bir koni hiicresi ile sinaps yapabilir ve bunlara kiigiik (midget) bipolar hiicre
denir. 100 milyona yakin fotoreseptdr ve yalnizca 1 milyon civari optik sinir lifi bulundugu
g6z onlinde bulunduruldugunda gérme sinyalinde bir birlesim olmasmin gerekliligi ortaya
cikar ki koni sinyalleri bu sebeple birbirleri ile birlesme gosterir. Ayrica horizontal ve amakrin
hiicrelerin faaliyetleri bir retina bolgesinin digeri iizerine etkisini ve aralarindaki etkilesimini

saglar.

2.3.3 Ganglion hiicrelerine sinyal aktarimi

I¢ niikleer tabakadaki bipolar hiicreler fotoreseptdr ve horizontal hiicrelerden
sinyal alir. Aksonlar1 vasitasiyla i¢ pleksiform tabakada ganglion hiicre ve amakrin hiicre
(retinanin bir diger cesit ara néronudur) dendritleri ile baglant1 kurarlar. Ganglion hiicreleri

dikey yerlesimli, amakrin hiicreler ise horizontal yerlesimlidir.

2.3.40ptik sinir boyunca iletim

Ganglion hiicrelerinin sinir lifi tabakasi olarak isimlendirilen tabakada

gonderdikleri aksonlar1 retina nasalinde optik sinir olarak isimlendirilen yapida birlesir ve bu
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noktada gozii terk ederler. Beyin kokiindeki lateral genikiilat niikleusa kadar uzun bir yol
izlerler. Optik diskte retinal fotoreseptorler, bipolar hiicreler, yardimcr hiicreler bulunmaz. Her

bir insan goziinde 1 milyon akson bulunmaktadir [12, 13, 14].

2.4 Koroid Genel Anatomisi ve Klasik Fonksiyonlar

Koroid, tiveanin arka kismini olusturup retina ve sklera ortasinda kalir.
Embriyonik onbeyinden tomurcuklanan iki vezikiilii saran mezensim kaynaklidir. Melanosit
onciileri noral krestten buraya go¢ eder ve ortalama 7. ayda farklilagirlar. Koryokapillarisi
olusturan mezensim RPE ile olan etkilesimi ile farklilagir. Koroid kan damarlari, melanositler,
fibroblastlar, immiin hiicreler, destek kollojen ve elastik bag dokusundan olusur. Viicuttaki en
yogun damarlanma gosteren dokulardan olup temel olarak dis retinaya oksijen ve besin
saglama fonksiyonu gosterir. Diger muhtemel fonksiyonlari ise 151k absorbsiyonu, 1s1 dagitimi
ile termoregiilasyon, vazomotor regiilasyon ile goz i¢i basing konitoliidiir. Koroid ayni
zamanda iiveaskleral yol ile akdz sivinin drenajinda da 6nemli bir rol oynar ki bu yolun akéz

drenajinda %35 pay1 oldugu sdylenebilir [15].

2.4.1 Koroid Histolojisi

Koroid pars planadan optik sinire kadar uzanir, 6nde silier cisim olarak devam
eder. En i¢ tabaka; 5 laminadan olusan Bruch membrani, en dis tabaka ise skleara ile
arasindaki suprakoroidal bosluktur. Koroid histolojik olarak 4-6 tabakaya ayrilmistir. Vaskiiler
bolge 2 ayr1 bolge olarak kabul edilmektedir (Sattler ve Haller tabakalari). Ayrica lamina
fusca'nin skleral ya da koroidal katman sayilmas1 da sayiy1 degistirmektedir. En sik olarak 5
katman olarak kabul edilmektedir ki bunlar i¢ten disa: Bruch membrani, koryokapillaris, iki
vaskiiler tabaka (Haller ve Sattler) ve suprakoroid. Koroid dogumda histopatolojik olarak 200
mpm kalinliginda olup 90 yasinda yaklagik 80 pm ye kadar incelir [16].

2.4.1.a Koryokapillaris

Koryokapillaris, Bruch membran: ile yakin iliskide ince bir yaprak seklinde
anastomozdan zengin kapiller yapilardan olusur. Kapiller endotelin fibréz dig basal membrani

Bruch membraninin disg kismini olusturur. Foveada kalinligi 10 pm ile en kalin olup periferde
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ortalama 7 um'ye kadar incelmektedir. Kapillerler Sattler tabakasinda bulunan arteriollerden
koken alir ve hekzagonel sekilde ve yama tarzinda klasik bir damarsal yapi olusturur.

Fenestreli ve nisbeten biiyiik ¢aptadirlar (20-40 pm).

2.4.1.b Koroid Vaskiiler Tabakalar ve Suprakoroid

Koroidin vaskiiker tabakasi dista Haller'in genis kan damarlarindan ve igte
Sattler'in kapiller bolgeyi olusturan kiicliik ve orta biiyiikliikteki arter ve arteriollerinden

olusur. Stroma kollojen ve elastik fibrillerden, fibroblast, diiz kas ve melanositlerden olusur.

Suprakoroid ise sklera ve koroid arasindaki ge¢is zonudur. Primat, kus ve
tavsanlarda bu bolgede genis, endotel ile sinirli lakiina ad1 verilen venlere bosalan bosluklar

oldugu bildirilmistir [17, 18].

Lamina fusca ise koroidin en dis tabakasidir. Yaklagik 30 um kalinliginda olup
sik1 sekilde baglantili birka¢ katmandan olusup igerisinde fuziform melanositler, fibroblastlar,

miyelinli akson lifleri barindirr.

2.4.2 Koroidin Inervasyonu

Koroidin damar duvarlarinin diiz kaslar1 iskelet ve kalp kaslari gibi otonom
sinir sisteminin her iki kolundan inervasyon alir ve yogun bir perivaskiiler pleksus olusturur.
Stromada vaskiiler olmayan diiz kaslar1 inerve eden akson sonlanmalari bulunur ki bunlar
intirinsik koroidal noéronlar denir. Bunlarin diginda oftalmik sinir vasitasiyla trigeminal

gangliona ulasan primer afferent duyusal lifler de icermektedir.

2.4.2.a Parasempatik Inervasyon

Memelilerde ana parasempatik sinir girdisi pterigopalatin gangliondan

kaynaklanir [19].

Bu parasempatik lifler cogunukla kolinerjik olup vazodilatator etkili vazoaktif
intestinal peptit (VIP) ve nitrik oksik salinimi yapar [20]. Anatomik olarak gosterilemese de

silier gangliondan inervasyon oldugu da iddia edilmistir.
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2.4.2.b Sempatik Inervasyon

Koroidin sempatik inervasyonu superior servikal gangliondan gelir [21].
Noradrenalin aracili bu néronlar kan damarlarinda son bularak vazokonistriktor islevi yerine

getirir.

2.4.2.c Duysal Inervasyon

Goz dahil pek cok organ, bir lokal uyarinin duysal bir terminali depolarize
ettigi presentral, aksonal ve sinaptik olmayan refleks yanit1 olusturmada p-maddesi, kalsitonin
geni iliskili peptit gibi peptitleri kullanir. Bu refleks, koroidde primer duysal affarentleri
bulunan trigeminal ganglion noronlarinin bu peptitleri kullandiginin  gésterilmesi ile
kanitlanmistir. Buna 6rnek olarak memeli ve kuslarda koroidden trigeminal sinire oftalmik
sinir vasitasyla projekte olan duysal ndronlar vasodilator yanit ortaya ¢ikarmasi gosterilebilir
[22]. Son yapilan calismalar bu primer affarentlerin intrinsik koroidal ndronlar ile iliskili

oldugu gosterilmistir [23].

2.4.3 Koroidin Kendine Ozgii Ozellikleri

Koroidde insan ve maymun caliglmalarinda gosterildigi gibi intrinsik ndronlar
bulunmaktadir. Ozellikle insanlarda ¢ok fazla sayida olup gdz basma 2000 civari oldugu
bildirilmistir. Temporal ve santral bolgelerde sayis1 daha fazladir [24]. Kesfedilmesinden bu
yana 150 yillik bir siire gegmis olmasina ragmen hentiiz fonksiyonlart netlik kazanmamustir.
Arterlerin muskiiler tabakasinda sonlanmas1 ve nitrik oksit salinimi dolayisiyla kan akiminin

diizenlenmesinde rolii oldugu diistiniilmiistiir.

Vaskiiler iligkili olmayan diiz kas hiicreleri ilk olarak insan koroidinde Muller
tarafindan 1859 yilinda tanimlandi. Bu hiicreler retinal fokus kaybi durumunda koroidal
kalinlikta olusan degisiklikler ile iligkilendirildi. Bu vaskiiler olmayan hiicreler alfa aktin
iceren miyofibroblastlar olarak da kabul edilmislerdir. Fovea altindaki bolgede yogun olarak
bulunmalar1 nedeniyle bu hiicrelerin silier kasin akamodasyon ile iligkili hareketlerinde

foveay1 sabitledigi goriisii ortaya atilmistir.
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Koroidde siv1 ile dolu lakiinalarin varligi ilk olarak 50 yil 6nce gosterilmistir.
Meriney ve Pilar'm 1987'de tavuklarda yaptig1 arastirmada arterioller ile baglantili lakiinalar
gosterilmis, bunlarin GIB diizenlenmesinde drenaj ve reservuar gdérevi oldugu One
stiriilmiistiir. Bu yapilarin endotel ile ¢evrili gergek lenfatikler oldugu ve elastin fibrillerinin

biiyiik melanositler ile ¢evrili oldugu gosterilmistir[18].

Goziin kanlanmasinin biiyiik bir boliimii bariz olarak muayenede goziiken
retinal damarlardan degil koroidden kaynaklanir. Metabolik olarak oldukca aktif olan
fotoreseptorlerin  Ozellikle karanlikta artan oksijen ihtiyacinin biiylik boliimii koroidden
karsilanir. Retinaya gelen oksijenin ise %901 fotoreseptorler tarafindan kullanilir [25]. Bu
yiiksek ihtiyaci karsilamak i¢in oksijen basinci arterioler ve veniiler koroidal dolagimda daima
yiiksektir. Oyle ki retinal vendz ve arteriel oksijen farki % 38'lerde iken koroidde bu oran

sadece % 3'tur.

Viicuttaki bir ¢ok dokuda kan akimi otoregiilasyona tabidir. Bu sayede
perflizyon basincindaki degisiklikler ayn1 oranda kan akimi degisikligi olusturmaz. Hem
retinal dolasim hem de on iiveal dolasimdaki oksijen, GIB ve kan basincindaki degisimlerle
iligkili otoregiilasyon mekanizmasi vasitasiyla belli bir oranda tutulur. Otoregiilasyonun
stirdiirilememesi durumunda diabetik retinopatide oldugu gibi hipoksi ve neovaskiilarizasyon
gelisir. Uzun bir siire retina ve on {iveanin aksine koroidin bir otoregiilasyonunun olmadigi
diisiiniildii [26]. Buna sebep olarak yiiksek koroidal akim ve diisiik oksijen kullanimi
gosterildi. Bu tartigmali iddianin yanlis oldugu once hayvan calismalarinda sonra insanda
gosterildi. Ornegin kan akimindaki degisimler, GIB yiikselmesine bagl perfiizyon basinci
diismesi ile ya da izometrik egzersizlere bagli perfiizyon basinci yilikselmesi ile lineer bir iligki
gostermemektedir ki bu da otoregiilasyonun mevcudiyetini gosterir. Ayn1 sekilde arterial
karbondioksit basincindaki artis koroid kan akiminda mmHg basma % 1.5'luk bir artis
saglamaktadir[27].

Koroidin yogun kan akimini agiklamak i¢in olusturulan teorilerden birisi de
retinanin termoregiilasyonu ile ilgilidir. Koroidin yiiksek kan akiminin, parlak 1s18a maruz
kalindiginda olusan yiiksek 1s1y1 sogutmak ve 1s1ksiz ortamda olusan sogumayi telafi etmek
ile gorevli oldugu one siiriilmiistir. Maymun ve tavsanlarda yapilan calismalarda GiB"
arteryel kan basincinin iistliine ¢ikarilip (bu koroidin kan akimini onlemektedir) 1siksiz

ortamda birakilan deneklerin retina sicakliklarinda anlamli azalma saptanmistir.[55]
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Bu calismalar koroidin 1s1ksiz ortamda bir 1s1 kaynagi gibi davrandigini
gostermektedir. Tersine 151k ile yogun maruziyet altinda koroid akimi engellendiginde bu defa
anlamli retinal sicaklik artiglart saptanmistir. Ayn1 deneylerde 1s18a maruziyet siiresindeki
artisin bir otoregiilasyon mekanizmas1 olarak diisiiniilebilecek sekilde koroid kan akimini da

arttirdig1 ortaya konimustur [28].

Su, iyonlar, besin maddeleri ve plasma proteinlerinin her iki yonde Bruch
membrani aracilig1 ile gegisi bir¢ok hastalikta ve dogal yaslanma siirecinde azalmakta ve bu
durum gérme fonksiyonu ile ilgili sorunlar1 getirebilmektedir. Normal yaslanma siirecinde
Bruch membraninda kalinlasma ve i¢ kollajen tabakasinda bir takim molekiillerin birikimi
olmaktadir ve bu durum su gecirgenliginde azalma ile sonuglanir. Bruch membrani boyunca
azalan gecis RPE'nin metabolik atiklarinin difiizyonunda ve ters yonde oksijen ve gesitli
hormonlarin gegisinde azalmaya sebep olur ki bu, siirecin nihayetinde retina ve RPE' nin
atrofisi ile sonuclanir. Yasa bagli makiila dejenerasyonunda koryokapillaris kalinligi ve
kapiller liimen ¢aplar1 da azalmaktadir[29]. Koroid kan akimindaki azalmanin ortaya ¢ikan
metabolik atiklarin temizlenmesini azaltacagi kabul edilirse bu duruun ezkur hastalikta Bruch

membranindaki degisikliklere ek olarak patolojiye katkida bulunabilecegi sdylenebilir.

2.4.4 Koroid Kalinligindaki Degisimler

Uzun yillar 6nce koroidin refraktif uyumu yavas etkili bir pargasi oldugu 6ne
stiriilmiistii. Ortaya atilan bu iddianin ispatlanmast 50 yil sonra gerceklesmis ve miyopik
defokus olusturulan tavuklarda koroid kalinliginin artti§1 ve mevcut refraksiyon kusurunda bir
diizeltme gergeklestigi (17 D'lik miyopide yaklasik 1mm koroid kalinlagsmasi) gosterilmistir.
Hipermetropik defokusu olan hastalarda ise aksi yonde bir degisim izlenmis olup incelme
miktar1 ise mekanik kisithiliklar sebebiyle kalinlasma miktarindan daha az olmustur. Bu
kalinlasma biiylik oranda lakiinalarin 3 kat1 bulabilen biliyiimesi ile ger¢eklesmektedir.
Bunlarin da 6tesinde retinanin sadece bir bolimii miyopik kaymaya maruz birakildiginda

sadece o alandaki koroidde kalinlasmanin ortaya ¢iktig1 da gosterilmistir[30].

Koroid kalinligindaki degisim i¢in ditirinal ritmin de s6z koniusu oldugunu
ortaya koyan ¢alismalar da mevcut olup genel olarak koroidin gece yarisinda en kalin ve giin
icersinde 6gle vakitlerinde en ince durumunda oldugu sdylenebilir. Ayrict bu ritim karanlik-

aydinlik dongiistinden bagimsiz oldugu da gosterilmistir[31].
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Koroiddeki bu kalinlik degisimlerini agiklamak {izere ortaya koniulan
hipotezlerdcn en 6dnemlisi “sivi dagilimindaki degisim” ile ilgilidir. Kalinlik degisimin 6nemli
bir b6liimiin lakiinalardaki genisleme ile olusmasi osmotik olarak aktif proteoglikan sentezi
ile stvinin lakiina boliimlerine gegisi ve toplanmasini giindeme getirmistir. Ikinci bir dnerme
ise koryokapillariste halihazirda bulununa fenestrasyonlarin saytr ve biiyilikliiglinde artigin
gerceklestigidir. Bu durumda da benzer sekilde ozmotik olarak aktif maddelerin gegisi,
koroidde siv1 birikmesi ve kalinlik artisinda neden olacak sekilde artacaktir. Ak6éz hiimoriin
koroidal yolla 6n kamardan gegisi, sivilarin RPE araciligi ile retinadan koroide gecisindeki
degisiklikler de kalinlik degisimini agiklamak {izere zikredilmistir. Son olarak vaskiiler yapilar
ile iliskili olmayan ve koroidi ¢epecevre kavrayan diiz kaslarin kasilmasi da kalinlik
degisimlerine sebep olarak One siiriilmiistiir. Muhtemeldir ki bu kalinlik degisiminde heniiz

bilmedigimiz ve bahsi gegen birden fazla mekanizma rol oynamaktadir.

2.5. Optik Koherens Tomografi

Optik Koherens Tomografi (OKT), ilk olarak Massachusetts Teknoloji
Enstitiisi’'nden JG Fujimoto tarafindan tanimlanmistir. Boston’dan Pualifito ve Schuman
aygit1 bir biyomikroskop lizerine monte edilerek, ilk ilkel OKT aygitinin géz hastaliklar
alaninda kullanima girmesine 6ncii olmuslardir.

OKT, biyolojik dokulardan yiiksek c¢oziiniirliikte kesitler elde edilmesini
saglayan invazif olmayan ve temassiz bir tibbi goriintilleme, tani yontemidir. Onemli
avantajlar1 ise tekrarlanabilir olmasi ve retina morfolojisi hakkinda dogrudan hizli olarak
bilgiler vermesidir. Retina hakkinda ayrintili morfolojik degerlendirme yapmasinin yaninda,
retina ve retina sinir tabakasi kalinlik ol¢limii gibi kantitatif analizler ile veriler elde
edilmesine de olanak saglar. OKT B-scan ultrasonografi ile analogdur fakat ultrasonografiden

farkl olarak akustik yansiticilig1 degil optik yansiticiligi 6lgmektedir.

OKT sisteminin ¢alisma prensibi diisiik koherens interferometri olarak bilinen
bir optik dl¢lim teknigine dayanmaktadir. Koherent 151k terimi lazer 15181 benzeri tek dalga
boyundaki 15181 tanimlamaktadir. OKT cihazinda kullanilan kizil 6tesi 15181 dalga boyu 800
ile 840 nm arasinda yer almaktadir. Isik kaynagi 200 mikrowatt 151k salinimi yapan 830 nm
dalga boyunda olan yiiksek aydilatmal1 diod lazerdir. Interferometreler dokulardan yansiyan

15181n referans aynadan yansiyan 1sikla arasinda zamansal farkini olgerler. Isik kaynagindan
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151k goze yonlendirilmekte ve bu arada 151k 151n ayirici (beam splitter) olarak isimlendirilen
yarisaydam bir aynadan geg¢mektedir. Bu aynada 1s1n demeti ikiye ayrilarak iginin yarisi
dedektore mesafesi ayarlanabilen bir referans aynasina, diger 1smnin yarisi ise goze
gelmektedir. Goze gelen Ol¢iim 15181, gozde ilerlerken gectigi doku tabakalarinin yapisina
baglh olarak farkli siddette ve gecikme zamaniyla dalgalara ayrilirak tekrar geriye doner.
Referans aynasina giden 151k ise bilinen bir mesafeden bilinen bir gecikme zamani ile tek bir
dalga olarak dedektore doner. Dokulardan gelen ve tabakalarin sayis1 kadar yansimalar i¢eren
151k sinyali, referans aynasindan gelen tek referans 1s1k sinyali ile interferometrede birlestirilir.
Yazilim programi araciligi ile yansima gecikmeleri mesafe birimlerine cevrilir, dokularin
yansiticilifi ise yanstyan 1s18in siddetini belirler. Boylece ultrasonun A dalgasina benzer
bigimde bir goriintii elde edilmis olur. Dairesel veya diiz ¢izgi seklinde dokuya gonderilen
128-512 arasinda degisen sayida Ol¢clim 15181 ile elde edilen A scan cizgiler yan yana

getirilerek B tarama ultrason goriintiistine benzer sekilde bir goriintii elde edilir.

Ultrasonografide  gorlintiiniin ~ ekosundan  bahsedilirken, OKT’de ise
reflektivite s6z konusudur. Isigin geriye gii¢lii bir bicimde yansitilmasini saglayan dokular
OKT’de giiclii 151k sinyali verirler ve hiperreflektif olarak degerlendirilirler. Isig1 geriye
yansitma 6zelligi daha diisiik olan dokular ise hiporeflektif olarak degerlendirilirler. OKT de
goriintiiler B mod ultrasona benzer sekilde gibi gri tonlarinda olabilecegi gibi, maviden
kirmiziya gokkusagi tonlarinda bir yalanci renklendirme yapilarak da sunulabilir. Yalanci
renklendirme, doku katmanlarin uzman tarafindan birbirinden daha iyi ayirt edilebilmesine
kolaylastirir. Yiiksek yansiticiligr olan dokular (RSLT, retina pigment epiteli, fotoreseptor
tabakas1 gibi) kirmiziyla, diisiik yansiticili§i olan dokular (vitreus, retina dis niikleer tabakasi
gibi) veya 15181 absorbe edebilen dokular (kan damarlari, hemoraji gibi) ise mavi-Siyah renk
tonlar1 ile yansitilmakta, yansiticiligi bu iki u¢ nokta arasinda yer alan doku tabakalari ise

mavi ile kirmizi arasindaki diger gokkusag renkleriyle ifade edilmektedirler.

Gilintimiizde 6zellikle makiila bdlgesini ilgilendiren patolojilerde OKT ile elde
edilen kesitler bir¢ok klinik tablonun taninmasinda ve tedavi yonetiminde onemlidir. OKT,
retina yilizeyinin, retina yiizeyi ile vitreus iligkisinin, retina i¢i yapilarin ve RPE ’nin
degerlendirilmesinde diger tani metodlarim1 tamamlayic1 6zellige sahiptir. Ayrica son
versiyonlarinda gelistirilmeye baslanan koroid goriintiilleme yontemleri ile koroidi ilgilendiren

degisimleri, hastaliklarin, tan1 ve takibinde 6nem kazanmaya baglamistir[32, 33]
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2.6. Gozyas1 Fizyolojisi ve Kuru Goz

Gozyast temel olarak hava ile temas eden yiizeyden korneaya dogru 3

tabakadan olusur ki bunlar; lipid tabaka, akdz tabaka, miikdz tabakadir.

Lipid tabaka meibomian bezinin salgisi ile olusup temelde akdz sivinin
buharlagmasini engellemek, yiizeyde siirfaktan benzeri etki ile iyi yayilim saglamak gibi

etkileri vardir. Eksikliginde evaporatif tip (buharlagma tiirli) kuru goz hastalig1 goriliir.

Biiyiik ekseriyeti lakrimal bezin salgisindan olusan akdz tabaka su,
elektrolitler, miisin ve protein igerir. Dinlenme halinde ve uyarilmig durumda olmak iizere iki
cesit salmim ozelligi gosterir. Igerisinde cesitli trofik ve antimikrobial bilesenler bulunur.
Korneaya atmosferik oksijen saglama, yabanci cisim maruziyetinde korneayi yikama,

plirtizsiiz bir kornea yiizeyi olusumuna yardim etmek gibi 6zellikleri vardir.

konijonktival goblet hiicreleri kaynakli miisinlerin olusturdugu (bunlar yiiksek
molekiil agirlikli glikoproteinlerdir) miikdz tabaka kornea yiizey epiteli iizerinde bir
glikokaliks (ekstraseliiler kilif yapisi) yapist olusturur. Kornea yiizeyinin hidrofobik yapisini
iizerinde su tutmaya elverisli hidrofilik duruma doniistiirlir ve gozyasi tabakasi igin bir

tabanlik fonksiyonu icra eder.

Kuru g6z sendromu (keratokonijonktivitis sikka, keratitis sikka, kuru goz
hastaligit olarak da tanimlanmaktadir) gozyast film tabakasi ve okiiler yiizeylerin
multifaktoryel bir hastalig1 olup goézde rahatsizlik, gorme bozuklugu, okiiler ylizey hasarina

sebep olur.

Sjogren ile iliskili olan ve olmayan olmak iizere temelde iki ana grupta
siiflandirilir. Akoz gdzyas1 eksikligi ve serum otoantikorlarina bag dokusu hastaliginin eslik
etmedigi hastalik primer Sjogren, bag dokusu hastaliginin eslik ettigi durum ise sekonider

Sjogren olarak tanimlanir.

Sjogren ile iligkili olmayan kuru goz ise genellikle postmenopozal, gebe, oral
konitraseptif kullanan (6zellikle Ostrojen icerikli olanlar) kadinlarda goriilmektedir. Bu

noktada belirleyici olan husus serbest androjen diizeylerinde azalmadir. Bu postmenapozal
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kadinlarda sentezde azalma yoluyla, oral konitraseptif kulllanan ve gebe hastalarda ise seks
hormon baglayict globulin diizeylerinde artma ve buna bagli serbest androjen diizeylerinde

diisme ile olur.

Meibomian bez disfonksiyonu da kuru goz patolojisinde énemli bir yer teskil
eder. Yiizey lipidlerin normal gozyasi fonksiyonundaki 6nemli rolii son donemde belirgin bir
sekilde ortaya koniulmugtur. 224 hastanin yer aldig1 bir ¢alismada kuru goz tanist konan
hastalarin % 84'linde eslik eden meibomian bez disfonksiyonu gosterilmistir [34]. Meibomian
bezlerinde gosterilen pek ¢ok hormon reseptdriinden biri de androjen reseptorii olup androjen
eksikliginin her iki cinste meibomian bez fonksiyon bozuklugu ve kuru géz sendromu ile
iligkili oldugunu gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir [35]. Bu ¢aligsmalarda androjenin gerek
lakrimal bez gerek meibomian bezi {izerinde trofik etkili oldugu ve transforming biiyiime
faktorii beta salinimi iizerinden antiinflamatuar etkilerinin oldugu gosterilmistir. Ayrica

androjenin lakrimal bez sekresyonunu uyarici etkileri oldugu da bildirilmistir [36, 37].

2.7 Mensturel Fonksiyon le Iliskili Hormonlar

2.7.1 Gonadotropin Serbestlestirici Hormon

GnRH hipotalamik arkuat niikleustan pulsatil olarak sentezlenen bir
dekapeptittir. Yartlanma dmrii 2-4 dk olup. On hipofizden FSH ve LH'!n sentez, sekresyon,
depolanmasini uyarir. GnRH pulsatilligi dogrudan katekolaminerjik sistemin konitroliindedir.
Norepinefrin aktivator, dopamin inhibitor 6zelliktedir. Seks steroidleri endojen opiadlar

tizerinden GnRH salinimin1 baskilarlar.

2.7.2 Gonadotropinler

Menstiirel dongii temelde hipofiz kaynakli FSH ve LH tarafindan diizenlenir.
Adenohipofizdeki bazofilik hiicrelerden kaynaklanan FSH ve LH glikoprotein yapida olup
alfa ve beta alt iinitelerinden olusur. Gonadotropinler karaciger ve bobrekte metabolize olarak

biiyiik oranda idrarla atilir. LH"1n yarilanma stiresi 20 dk iken FSH'in 3-4 saat arasindadir.

2.7.3 FSH
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Ovaryan folikiillerdeki graniilosa hiicrelerinde reseptorii bulunmakta olup
graniiler hiicre proliferasyonu ve Ostrojen tiretiminden sorumludur. Bu hiicrelerde ostrojen
iiretiminde gorevli aromataz ve 3beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzimlerini aktive eder.
Folikiillerin uyarilmas1 ve apoptozun engellenmesini gerceklestirir. Folikiilogenezin basinda
granliloza hiicrelerinde LH reseptorii bulunmazken FSH uyarimi ile bu hiicrelerde LH

reseptorlerinin sentezi baslar.

274 LH

Reseptorleri temel olarak ovaryen teka hiicreleri iizerindedir. Bu hiicrelerin
proliferasyonu ve androjen iiretiminde gorevlidirler. Graniiloza hiicrelerinde LH reseptorleri
ortaya ciktiginda (menstiirel siklusun 11-12. giinleri arasi) liiteinizasyon ve progesteron
iiretimini baglatirlar. Ovulasyon asamasi i¢in kilit gérevdedir. FSH over folikiillerinin erken

matiirasyonundan, LH ise nihai matiirasyonundan sorumludur.

2.7.5 Ovaryen Steroidler

Biitiin steroid yapili hormonlar ortak kimyasal yapiya sahip olup temel
bilesikleri 1ii¢ adet alt1 karbonlu ve bir adet bes karbonlu halkadan olusan
siklopentanoperhidrofenantren molekiiliidiir. Sentezde baslangi¢ bilesik kolestroldiir. Overde

her ii¢ ¢esit seks streroidi tiretilir.

2.7.5a Ostrojenler

Ostrojenler 18 karbonludurlar. Reprodiiktif donemde en fazla iiretilen ve en
potent Ostrojen Ostradioldiir (E2). Postmenopozal donemde overyan kaynakli E2'nin azalmasi
ile periferik kaynakli ve daha az potent olan &stron (E1) énem kazanir. Ostradiol dstrondan 12
kat daha potenttir. Bunun disinda metabolik son atik olan 6striol (E3) ve fetal karaciger

kaynakli ostetrol (E4) gibi diger bazi1 dstrajen hormonlar1 bulunmaktadir.
Ostrojenler overde androstenedion ve testesteronun aromatizasyonu, periferde

ise androstenedionun aromatizasyonu ile olusurlar. Folikiiler gelisim siirecinde folikiillerin

teka hiucrelerinde LH etkisi ile androstenedion ve testesteron turetilir. Teka hiicrelerinde
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iiretilen bu androjenler pasif difiizyon ile graniiloza hiicrelerine gecerek burada FSH etkisiyle

aromatize olur. Androstenediondan E1 ve testesterondan E2 {iretilir.

2.7.5b Ostrojenlerin Reseptorleri

Ostrojen reseptorleri ER-alfa ve ER-beta olmak iizere iki gruptur. ER-beta
beyin ve kardiyovaskiiler sistemde hakim reseptordiir ayrica graniiloza hiicrelerinde izole
olarak ER-beta bulunur. Meme dokusunda da her iki tip reseptér bulunur. G6ziin kornea, lens,
iris, retina, lakrimal bez, meibomian bez, ve konijonktivanin tamaminda hem ER-alfa hem

ER-beta reseptorleri oldugu gosterilmistir.

2.7.5¢ Ostrojenin Etkileri

Urogenital sistemdeki etkileri dzetle; over folikiil gelisiminde rol almasi, iiretra
epitelinde proliferasyon, servikal mukus ve vajinal sekresyonlarin diizenlenmesi, endometrial
proliferasyon ve endometriumda progesteron reseptorlerinin olusumunu indiiklemek, tubal

silier aktivite ve motiliteyi artirmaktir.

Urogenital sistemdeki genis etkilerinin disinda pek c¢ok dokuda &strojen
reseptorleri bulunmakta olup cesitli etkileri mevcuttur. Memede duktal gelisim, telars ve
pubars gibi sekonider seks karakterleri ile ilgili gelisim, kemik dansitenin artirilmasi, ciltte
vaskiilarite ve kollejen igerigin artirilmasi, karacigerde seks hormon baglayict globulin,
anjiotensin ve cesitli koagiilasyon iligkili proteinlerin yapimimi artirmak gibi gorevleri
bulunmaktadir. FSH {iizerine negatif, ovulasyon oncesi donemde LH iizerine pozitif

geribildirim yapar. GnRH'i baskilar.

2.7.5d Progesteronlar

Progesteron biiyiikk oranlarda korpus luteum ve plasentadan salglilanan 21
karbonlu bir steroid hormonudur. Diisiik oranlarda adrenal korteksten de salgilandigt

bilinmektedir. Karacigerde metabolize edilir ve idrarla atilir.

2.7.5e Progesteron Reseptorleri ve Etkileri
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Progestron'un A ve B olmak iizere iki izoform reseptdrii bulunmaktadir.
Endometriumda temel olarak Ostrojenin ziddi etkileri bulunmaktadir. Uterusta geveseme
olusturur. Tubal ve silier motiliteyi azaltir. Memede lobiil ve alveollerin gelisiminde rol oynar.
Kemiklerde antirezorptif etkisi bulunmaktadir. Karacigerde Ostrojene benzer sekilde seks

hormon baglayici globulin yapimini artirir. LH {izerine negatif geri bildirim yapar.

2.7.5f Androjenler

Androjenler; adrenal bez, over ve periferik kaynaklidir. Androjen iiretimi
overde LH ve adrenal bezde ACTH konitroliindedir. Adrenal bezlerde iiretilen ana androjen
DHEA-S ve kadinlarda dolasimda en fazla DHEA-S dir. Overyan androjenler androstenedion
ve DHEA’dir. Bunlar overdeki teka hiicrelerinden sentezlenir. Kadinlarda dolasimdaki

testesteronun biiyiik cogunlugu periferde androstenediondan doniisiim ile sentezlenir.

2.7.5g Androjenlerin reseptdrleri ve etkileri

Androjenlerin A ve B olmak tizere 2 izoformu bulunmaktadir. Androjenler
etkiledigi hiicre ic¢ine basit diflizyon ile girip 6zgilin reseptorii ile kompleks yapmakta bu
kompleks ile hiicre ¢ekirdegine baglanip gesitli proteinleri sentezleterek etki gostermektedir.
Ovaryen ve over dis1 Ostrojen sentezinde Oncii olan androjenlerin iskelet, kaslar,
gastrointestinal sistem, genitoiiriner organlar, kemik, plasenta, yagdokusu ve g6z gibi pek ¢ok
organda reseptorii bulunmakla beraber hepsinin fonkisyonu tam olarak aciklanabilmis
degildir. Azalmis androjen diizeylerinin kadinlarda azalmis libido ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Kemik mineralizasyonunda aromataz ile Ostrojene doilinlisgiim Onemlidir ve
androjen eksikligi ¢esitli yas gruplarinda kemik kiitlesi kaybi ile iliksili bulunmustur.
Androjenin memede epitelyal ¢ogalma iizerine negatif etkisi oldugu gosterilmistir. In-vitro

modellerde androjenin endometrium tizerine antiproliferatif etkisi vardir.

2.8 Gozdeki Hormon Reseptorleri ve Etkileri

Ostrojenin; konjonktiva [56], retina [49], meibomian bezleri [52] gibi goze ait
cesitli dokularda etkilerini gdsteren g¢alismalar bulunmaktadir. Ayrica Ostrojenin kristalin
lenste opasite gelismesini Onledigi bildirilmistir [38]. Bunun disinda koroidal dolasim {izerine

etkileri oldugu da bildirilmistir [57]
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2.9 Menopoz Tanimi ve Genel Bilgiler

Menopoz tanim olarak menstiiral sikluslarin sonlanmasidir. Kadin {ireme
sistemi i¢in yaslanmanin geri doniigsiiz ve evrensel sonucudur. 12 aylik amenore ve iliskili
cok sayida semptomun eslik etmesi ile tan1 koniur. Menopoz O6ncesinde “menopozal gecis” ya
da ‘perimenopoz’da denilen bir zaman bulunur ki yaklasik 2-8 yil siirebilir. Bu dénemde
menstiiral diizensizlikler, siklus siiresinde kisalma goriiliir. Ortalama kadin 6mriindeki artisa
bagli olarak kadinlarin yasamlarindaki hipodstrojen faz uzamis ve buna baglh klinik
durumlarla karsilagsma riski artmistir. Menopozda kalma siiresi bu sekilde artmakla beraber
ortalama menopoz yasinda fazla degisiklik olmamis olup bu yas 50-51°dir. Sigara,
histerektomi, ooferektomi, frajil x tastyiciligi, otoimmiin hastaliklar, yliksek rakimda yasama,

kemoterapi ve radyoterapinin bu yas1 diisiirebildigi bildirilmistir.

Pelvik patolojisi olmayan ve ovulasyonu devam eden menopozal gecis
donemindeki kadinlarda en sik goriilen degisiklik sikluslarin kisalmasidir (25 giinden az).
Bunun sebebi daha az folikiiliin kalmasi ile beraber folikiiler fazin kisalmasidir. Luteal fazda
ise bir degisim olmaz. Folikiillerin gonadotropinlere diren¢ kazanmasi ile beraber FSH ve LH
diizeylerinde belirgin artis olur. Bu artis over stromasini uyararak Ostrojenlerin dstradiolden

estrona kaymasina sebebiyet verir.

Menopozun baglamas1 ve fonksiyonel folikiillerin tiikkenmesinin en bariz
sonucu plazma Ostradiol seviyesindeki dramatik diisiistiir. Bu diisiis takriben 4 yil siirer (son
siklustan 2 y1l 6nce baslar ve 2 yil sonra biter). Menopozal geg¢is doneminde serum androjen

diizeylerinde degisiklik olmaz. Yas ile beraber DHEA-S azalmasi ise beklenen bir bulgudur.

Ovulasyonun son bulmasi ile Ostrojenler periferik organlarda ve overde
androjenden aromatizasyon ile sentezlenir. Buna Korpus luteumdan progesteron sentezi eslik
etmez. Bu durum endometrium iizerinde karsilanmamis bir Ostrojen etkisi ve buna bagl

gelisebilen endometrial hiperplazi ve kanserler ile sonuglanabilir.

Ostradiol seviyesindeki diismeye ragmen folikiiler kaynakli olmayan ve
dolagimdaki postmenopozal hakim &strojen olan dstron, androstenedionun aromatizasyonu ile

olusur.
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Menopozun bagladigini gosteren en onemli klinik gosterge artmis FSH
degerleridir. FSH''n LH'a gore renal atilimi1 daha diisiik oldugu i¢in daha belirgin bir sekilde
yiikselir. FSH ve LH'm 2-3 aylik periyodlar ile Olglimii kadimin menopoza ilerledigini

ongormek icin faydali olmaktadir

2.10 Menopoz Fizyolojisi

Menopoz esas olarak overin gonadotropinlere duyarlilifinin kaybolmasinin
sonucudur ki bu da over rezervinin tilkenmesi ile iliskilidir. Kadinin tireme ¢aginda oositleri
her siklusta diizenli bir sekilde kalite ve sayis1 azalir. Ovulasyonun olmadig: sikluslar goriiliir,
sikluslarin diizeni bozulur. Degisken diizeylerde gonodotropin ve ovaryen steroid diizeyleri
gozlenir. Ostrojen duyarsizligr gelisir. Siklustaki LH piki gergeklesmez. Son menstriial

peryodu takiben kalici amenore gelisir.

2.11 Goz I¢i Basing ve Humér Akoz

Humo6z akoz arka kamarada silier prosesler tarafindan iiretilir. Pupil yoluyla 6n
kamaraya ulasir. Bosalimi iki yolla olur ki bunlar; trabekiiler yol ve uveoskleral yoldur.
Trabekiiler aga gelen akdz Schlemm kanali ve toplayict kanal pleksuslar vasitasiyla vendz
sisteme drene olur. Iris kokii ve suprakoroidal araliga gegen hiimor akoz buradan skleral yolla
direk olarak dolasima katilir. Normal saglikli bir kimsede akdz yapimu ile disa akisi arasinda

Goldman denklemi ile ifade edilen bir denge vardir.

Hiimor akoziin sirkadyen bir ritimle salgilandigr bilinmektedir. Plazma ile
karsilastirildiginda klor, hidrojen iyonlar1 ve askorbik asit agisindan zenginken, bikarbonat
diizeyi diisiiktiir. Bunlarin yani sira bliytime faktorleri, karbonik anhidraz, lizozimler ve ¢esitli

prostoglandinler icermektedir.
Goz i¢i basinc1 (GIB) genis dlgekli epidemiyolojik calismalardan elde edilen

verilere gore ortalama 16 mmHg'dir (3 mmHg standart sapma ile). GIB'in toplumsal dagilimi

ozellikle ileri yasta ve yliksek degerlerde can egrisi dagilimina uymaz.
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GIB giin icerisinde sirkadyen salimm 6zelligi ve disa akimdaki degisiklikler
sebebiyle ortalama 4 mmHg dalgalanim gosterir. Yiiksek GIB degerlerinde bu dalgalanimin
daha da fazla olabilecegi sOylenmis ve bunun glokom agisindan risk faktorii olabilecegi
belirtilmistir. GIB'm en yiiksek oldugu zaman dilimi kisilere gore degismekle beraber

genellikle sabahtur.

GIB' etkileyen pek cok degisken ortaya konimustur bunlar; sivi alimi,
egzersiz, alkol, esrar, nefes tutma, kalp atim hizi, 6l¢lim pozisyonu, sistemik ve topikal ¢esitli

ilaglardir. Menstural siklusun farkli dénemlerinde GIB degisimi bildirilmistir [58].

GIB, klinikte gozii diizlestirici ve ¢okertici kuvvetin gesitli algoritmalar ile
degerlendirilmesi ile Olgiiliir. Aplanasyon (diizlestirme) tonometrisi altin standart kabul
edilmekte olup prensip olarak Imbert-Fick kuralina dayanir. Buna goére duvari ince, kuru bir
kiirenin basinci, bir ylizeyini diizlestirmek i¢in kullanilan kuvvetin diizlestirilen alana

boliinmesi ile hesaplanabilir [39].

Temassiz (hava iifleyen tonometriler korneayr diizlestirmek i¢in hizli bir hava
akimi kullanir. Kornea diizlesme miktar1 elektro-optik bir sistem ile tespit edilir. Goz igi
basing diizlesme icin gereken hava akimi ile tahmin edilir. Genellikle tarama amagl
kullanimlar1 6n plandadir. Geligsmis teknolojili yeni nesil temassiz tonometrelerin Goldman
diizlestirici tonometri ile korele songuglar verdigi gosterilmis olup klinik kullanimlart

yayginlasmugtir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklari
klinigi biinyesinde ayni iiniversitenin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum (KDH) Klinigi
boliimiinde takibi olan 40 cerrahi ve 45 dogal menopozlu toplam 85 kadinin katilimi ile 1
Aralik 2013 - 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calisma &ncesi AIBU Tip
Fakiiltesi etik kurulundan onay alindi. Hastalardan caligmaya dahil edilmeden Once

aydinlatilmig onamlar1 alindt.

Belirtilen hastalarin menopoz ve hormonal durumlart KHD béliimiince tespit
edilmis, calismaya dahil edilen hastalar hormon yerine koyma tedavisi almamislardi.
Hastalarin menopoz siireler asgari 1 yildi. Calismaya sistemik kronik bir hastaligi olan
hastalar dahil edilmedi. Gozyas1 fonksiyonlarini; retina, koroid, RNFL kalinliklarini
etkiyelebilecek akut ve kronik goz patolojisi olan hastalar hari¢ tutuldu. Hastalara tam bir
oftalmolojik muayene yapilip tiim olgularin sferik esdeger (SE), goz ici basmci (GIB),
merkezi kornea kalinligi (MKK), aksiyel uzunluk (AU) ve optik koherens tomografi (OKT)
Olgiim degerleri kaydedildi. Kirllma zamani standart hazirlanmis fluoresein kagitlart ile
(Haag-Streit AG CH-3098 Koniz) alt forniks boyanarak olgiildii. Schirmer testi anestezisiz
olarak uygulandi. Tiim hastalardan 5.3 yazilim versiyonu yiiklii Spectralis© (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Almanya) OCT cihazinda yiiksek ¢oziiniirliikte tek kesit makiila ve
koroid goriintiilemesi alindi. Koroid i¢in cithazdaki artirilmis derinlik goriintiileme [enhanced
depth imaging (EDI)] modu degerlerinde degisiklik yapilmadan elde edilen, foveadan gecen
horizontal kesit goriintiisiindeki santral fovea kullanildi. Ayni kesit lizerinde foveadan 1500
mikron temporal ve nazaller manuel isaretlenerek koroid Sl¢iimiinde fovea ile beraber bu

noktalar referans alindi. Alinan 6l¢iimlerin dogrulugu yiiksek biiylitmede konitrol edildi.
Sonuglarin istatistiksel analizi SPSS (statistical package for social sciences) for

Windows 21.0 programi ile yapildi. Bagimsiz gruplar arasi t testi, Pearson ve Spearman

korelasyon analizleri yapildi. Testlerde anlamlilik degeri olarak p<0.05 kabul edildi.
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Sekil 1 OKT cihazinda manuel koroid kalinlig1 6l¢iimii
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4. BULGULAR

Calismada 45 dogal menopozlu (DM) ve 40 cerrahi menopozlu (CM) olmak
iizere 2 grupta 85 gozden Ol¢iimler alinmistir. Gruplarin demografik ve klinik verileri tablo

1’de verilmistir.

DM'de ortalama yas 55,20+£5,43 , CM'de 50,05+5,33 idi. Ortalama GIB
DM'de 16,07mmHg +2,88mmHg CM'de 14,60 mmHg +3,57mmHg idi. Global RSLT
kalinligt DM'de 96,53um +9,22um CM'de 101,11 um £10,89um idi. Ortalama santral
retina kalinliklart DM'da 221,42pum +20,54pum , CM'da 319,16pum +14,84um idi.

Iki grubun ortalama GiB (p=0.041), global RSLT kalinlig1 (p=0,047), santral
retina kalinliklar1 (p=0,025) ve MKK degerleri (p=0,027) arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmaktaydi.

E2 ve global RSLT kalinlig1 arasinda negatif yonlii bir korelasyon mevcuttu
(r=-0,285 , p=0,031). E2 ile FSH ve LH arasinda anlamli bir korelasyon bulunmaktaydi
(swrastyla r=-0,484 p<0,001 ; r=-0,378 p<0.001).

TSH ile menopoz siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir
korelasyon bulunmaktaydi ( r= -0,285 p=0.011). Menopoz siiresi ve gozyasi kirilma zamani
arasinda negatif bir korelasyon ( r=-0,233 p=0,040); menopoz siiresi ve GIB arasinda ise
pozitif bir korelasyon bulundu ( r=0,376 p<0,001).
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Parametre Grup Ortalama Standart Sapma

DogM 55,20 5,430
Yas (yil)

CerM 50,05 5,339

DogM 6,533 4,4752
Menopoz suresi (yil)

CerM 5,000 4,4836

DogM ,0167 ,91763
Sferik esdeger (dioptri)

CerM -,2813 1,17831

DogM 539,56 30,748
MKK (um)

CerM 552,90 32,807

DogM 22,8422 ,66163
Aksiyel Uzunluk (mm)

CerM 22,9323 ,53231

] DogM 16,0705 2,88844

GIB (mmHg)

CerM 14,6000 3,57300

DogM 11,4444 7,44848
Schirmer Skoru (mm)

CerM 13,2500 8,26717

DogM 6,4390 4,70132
Kirllma zamani (sn)

CerM 7,1081 4,75385

DogM 32,8567 45,15185
Estrojen (pg/ml)

CerM 29,5386 34,63243

DogM 58,5560 29,62274
FSH (mU/mL)

CerM 47,3972 30,55664

DogM 27,9972 13,13262
LH (mU/mL)

CerM 23,6756 12,95974

DogM 1,7106 1,29423
TSH (mIU/L)

CerM 2,2471 1,23988

DogM 2,9741 ,46805
Serbest T3 (pg/dL)

CerM 3,0222 ,60565

DogM 1,0650 ,19465
Serbest T4 (pg/dL)

CerM 1,0439 0,19336

Tablo 1 Gruplarin Demografik ve Klinik Bulgulari
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5. TARTISMA

Dogal ve Cerrahi yolla menopoza giren kadinlarin seks hormon profilleri
arasinda farklilik oldugu bilinmektedir. Postmenopozal hormon diizeylerindeki bu farkliligin
cesitli sistem ve organlar lizerinden klinige yansimalari pek ¢ok calismada gosterilmistir. Biz
bu ¢alismamizla bu hormonlarin g6z dokularindaki reseptorleri aracili etkilerinin olugturacagi
farkliliklar1 ortaya koyabilmek ve bu noktada kadin hastaliklar1 ve dogum hekimleri igin bir

klinik perspektif sunabilmeyi amagladik.

Cerrahi menopoz grubu heniliz dogal menopoz c¢agina ulasmadan operasyon
gecirdikleri i¢in bu grubun yas ortalamasi beklenildigi lizere daha diistiktii. Ortalama
menopoz siirelerinin iki grupta benzer olmasi, menopoz siiresinin uzamasinin klinik

bulgularda yaratacagi farki azaltmasi agisindan ¢alismamiz adina olumlu idi.

Cerrahi menopoz grubunda GIB, dogal menopoz grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha diisiiktii. Bu iki grubun ostradiol diizeyleri arasinda anlamli bir
fark olmadigr diisiliniildiigiinde klinik farkin androjenler kaynakli oldugu varsayilabilir [40].
Bilindigi lizere cerrahi olarak menopoza girenlerde temel olarak over kaynakli olan androjen
hormonlarinin kandaki diizeylerinde ciddi bir diisiis meydana gelir. Sonug¢larimizi destekler
yonde, menopozlu kadimlarda serum hormon degerleri ile GiB'in korelasyonunu arastiran bir
caligmada androjen seviyeleri ve GIB arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmis [41]. Dogal
menopozlu kadmlarda global RSLT'nin daha ince olmas1 GIB verilerimizle uyumlu olmakla
beraber bu farkin glokom riskinde bir artistan s6z etmek i¢in ek prospektif ¢calismalara ihtiyag
vardir. Bu noktada normal populasyon ve menopozlu kadinlar1 kiyaslayan bir calismaya
bakildiginda iki grup arasinda RNFL kalinliklar1 arasinda fark bulunmasa da calismanin
overlerin korundugu ve dolayisiyla androjen seviyelerinin normal populasyon ile benzer kabul
edilebilecegi bir populasyonda yapildigi goéz dniinde bulundurulmalidir [42]. Ostradioliin ve
postmenopozal verilen hormon yerine koyma tedavisinin retinal kan akimini artirdigi, RNFL
tizerine koruyucu etkisi oldugu bildirimistir [43]. Calismamizda gruplar arast E2 diizeyleri
arasinda fark olmamakla birlikte E2 ve RSLT kalinlig1 arasinda negatif korelasyon literatiiriin
tersine bir bulgu olarak gdze carpmaktadir. Bu sonucun ortaya ¢ikmasinda, Deschenes ve
ark.'larinin ¢alismasinin hormon yerine koyma tedavisini alan hastalar1 kapsamasi bizim
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caligmamizda ise endojen Ostrojenlerin 6l¢iilmesi ya da yas, menopoz siiresi, doz ve reseptor
yanitindaki farkliliklar gibi pek ¢ok degisken rol oynamis olabilir. 50 yas alti populasyonda
primer acgik acili glokom goriilme insidansinin erkeklerde daha yiiksek, menopozun ¢ogu
kadinda baslamis oldugu 50 yas sonrasinda ise cinsiyetler arasinda benzer olmasi, GIB
artisinin tek bir hormonla korele olamayacak kadar kompleks mekanizmalarla gergeklestigini
ya da androjen ve Ostrojen hormonlart arasindaki denge ile iligkili olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Bilindigi gibi goz i¢i basinci ile merkezi kornea kalinlig1 arasinda negatif bir
korelasyon bulunmaktadir. Calismamizda dogal menopoz grubunun MKK'lar1 da cerrahi
menopoz grubundan anlamli olarak daha ince bulundu. Bu sonuctan dogal menopoz grubunun
yas ortalamasinin yiiksek olmasi sorumlu tutulabilir. Zira yine iyi bilindigi tizere MKK yas ile
beraber azalmaktadir. Bu azalmanin ise 6zellikle kadinlarda daha belirgin oldugu bildirilmistir
[44]. Ayrica yaslanma ile birlikte ek bir sistemik sorun yoksa GiB’de diisiis beklenmektedir
[59]. Dogal menopoz grubunun ortalama MKK daha diisiik olmasi1 v yas ortalamasinin yiiksek
olmasina ragmen GiB'larinin yiiksek olmasi da bu farkin ortaya ¢ikmasinda hormonal

farkliligin etkili olabilecegi goriisiinli desteklemektedir.

Seks steroidleri reseptorleri ve bu hormonlara cevap agisindan retina ve santral
sinir sistemi arasinda benzerlikleri ortaya koyan g¢aligmalar bulunmaktadir. Retinada farkli
steroid hormonlarin metabolik iriinlerinin ve reseptorlerinin bulundugu bildirilmistir [44-47]
.Ostrojenler retina igin ndroprotektif olarak kabul edilmekte ve bu hipotezi destekleyen
literatiir bilgisi artmaktadir. Ornegin 6stradioliin inhibe ettigi YkI40 geninin sentezlettigi
proteinlerin yasa bagli makiila dejenerasyonu etyolojisinde rolii olabilecegi fare modelinde
gosterilmistir [7]. Bu nedenle insidansi cinsiyetler arasinda farklilik gosteren retinal
hastaliklarda Gstrojenin etyopatogenezde bir rolii bulundugu diisiiniilmektedir. Bunun disinda
ostrojenin RPE fonksiyonlarinin devamliliginda aktif bir rol oynadigi 6ne siiren farkl
caligmalar bulunmaktadir [45, 48, 49]. Mevcut literatiiriin bize sundugu bilgiler dahilinde
Ostrojenin retinanin bilyiime, gelisim ve normal ndronal fonksiyonunu siirdiirmesinde énemli
bir gorevi olabilir. Bizim ¢alismamizda santral retina kalinligimin 6strojen eksikliginin bariz
ve ani olarak ortaya c¢iktig1 cerrahi menopoz hastalarinda anlamli olarak ince olmasi,
Ostrojenlerin retina izerindeki protektif ve apoptoz Onleyici etkilerinin kaybindan
kaynaklanmig olabilir. Literatiirde bulgularimizi destekleyen farkli caligsmalara ulasamamis

olmakla beraber retinal kalinlig1 etkiliyen pek cok farkli parametrenin oldugunu da goz
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oniinde bulundururdugumuzda, bu noktada kesin ve baglayici bir iliskiden s6z edebilmek i¢in

daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu soylenebilir.

Menopoz, gézyast film tabakasinin diizenlenmesinde gorevli olan Gstrojen ve
androjenlerden yoksunluk anlamina gelmektedir. Meibomian bezlerinin androjenler i¢in hedef
organ oldugu, kronik androjen eksikliginin meibomian bez disfonksiyonuna yola actigi
bilinmektedir[8, 51-53]. Calismamizda kirllma zamani ve Schirmer skorlari arasinda
beklenildigi lizere gii¢lii bir korelasyon bulunmaktadir. Dogal ve cerrahi menopoz gruplari
arasinda kirilma zamani ve Schirmer skorlar1 arasinda fark olmamasina ragmen menopoz
stresinin kirllma zamani ile negatif korelasyon gostermesi bizi kisinin godzyasi
fonksiyonlarinda (6zellikle evoporatif tip kuru goz ile iliskili meibomius bez sekresyonu),
hormonal durumundan ziyade hormonal yoksunluga maruz kalinan siirenin, yani menopoz
stiresinin, daha belirleyici oldugu sonucuna gétiirmektedir. Schirmer skorlarinda bu
korelasyonun olmamasi, seks steroidlerinin temelde meibomian bezleri ilizerinden gozyasi
filminin lipid tabakasi tizerine etki gostererek, gézyasinin stabilitesinin bozulmasina ancak

salgilanan miktar iizerinde fazlaca etkili olmamasina baglanabilir.

Calismamizda gruplar arasinda TSH diizeyleri arasinda fark olmamakla birlikte
menopoz siiresi ile TSH arasinda saptanan negatif korelasyon, TSH diizeylerinin yas ile
beraber azalmasi ile agiklanabilir. Hipotiroidide kuru goz riskinin arttig1 bildirilmis olup kimi
yazarlara gore hipotiroidi hastalarina kuru g6z agisindan tarama yapilmalidir [50]. Bunun yan1
sira subklinik hipotiroidinin (TSH'!n yiiksek, T3 ve T4'ln normal oldugu vakalar) okiiler
ylizeyin inflamatuar siireglerini tetikleyerek kuru géze neden olabilecegi bildirilmistir [51].
TSH ile kuru g6z arasinda korelasyon bildiren bir yayma literatiir taramamizda rastlamamig
olsak da TSH yiiksekliginin heniiz klinik bulgu vermese de tiroid fonksiyonlarinda bir
bozulmaya isaret edebilecegi diisiiniilebilir ve bu noktada heniiz hipotiroidi tanis1 konulmamais

bir donemde yine subklinik bir kuru g6z durumunu akla getirebilir.

Koroid'in menopozal déonemde, reprodiiktif ¢cagdaki kadinlara gore daha ince oldugu
bu noktada Ostrojenin oftalmik arter lizerindeki vazodilator etkisinin rol oynayabilecegi
bildirilmigtir. Pulsatil okiiler kan akimini; premenopoz, postmenopoz ve erkeklerde
degerlendirdikleri bir ¢alismada 6strojenlerin koroidal kan akimini arttirdiklari sonucu elde
edilmistir [9]. So6zii edilen Ostrojen koroid iligkisi gercekten mevcut ise bizim ¢alismamizin

sonuglar1 da bu bilgi ile uyumludur diyebiliriz. Nitekim ¢aligmamizda iki grup arasinda koroid
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kalinliklar1 arasinda anlamli fark bulunmadigi gibi ayn1 zamanda Gstrojen seviyeleri arasinda

da anlamli fark bulunmamaktadir.

Sonuglarimizi degerlendirirken g6z Oniinde bulundurulmasi gereken bazi noktalar
bulunmaktadir. Koroid ve retina kalinliklari otomatik 6lgen bir yazilimin olmamasi nedeniyle
manuel olarak 6l¢iilmiistiir. Bununla birlikte dlgiimler deneyimli bir gozlemci tarafindan ve
yiikksek biiyiitme ile Ol¢lim dogrulugu teyit edilerek olusabilecek hatalar asgari diizeyde
tutulmaya calisilmisti. Hormon tetkikleri teknik imakn kisitliligi nedeniyle tiim androjen
tirevleri calisilamamistir. Bu nedenle gruplar arasi klinik farkin androjen ile korelasyonu

gosterilememistir.

6. SONUC

Overyan hormonlarin postmenopozal doénemdeki halen net olarak ortaya
konamamis fonksiyonlar1 dogal ve cerrahi yolla menopoza giren kadinlar arasinda zaman
zaman klinige de yansiyan farkliliklar olusturmaktadir. Bu c¢alisma bu farkin daha once
incelenmemis olan oftalmoloji perspektifini konu almaktadir ve ulasabildigimiz kadariyla
dogal ve cerrahi menopozu kiyaslayan ilk ¢aligmadir. Gruplar arasinda GIB, RSLT ve retina
kalinliklar1 arasinda anlamli fark saptanmasi overyan hormonlarin postmenopozal donemde
gbz tlizerinde etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismanin nisbeten smirli  bir
populasyonda yapilmasi, tiim seks hormonlarin1 kapsamamasi gibi kisitliliklari ile beraber bu

konuda yapilacak ileri ¢aligmalara yardimci olacagi kanaatindeyiz.
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