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Menstriiel Siklusta Retina Damar Cap:
Degisikliklerinin Arastirilmas:

Investigation of Retinal Vascular Caliber
Changes During the Menstrual Cycle

OZET Amag: Menstriiel siklusta saglikli geng bireylerde retina damar ¢apinda goriilebilecek de-
gisikliklerin aragtirilmasi. Gereg ve Yontemler: Yaglar1 22-30 aras1 degisen diizenli menstriiel sik-
lusu olan 29 saglikl bireyin menstriiel siklusun erken folikiiler faz (EFF), ovulatuar faz (OVF) ve
mid-luteal faz (MLF)’larinda retina damar ¢ap: 6l¢iimleri gerceklestirildi. Retina damar gap1 61-
¢timleri, Spectralis optik koherens tomografi cihazindaki retina sinir lifi 6l¢tim modu goriintiisii
kullanilarak, cihazda yiiklii olan yar1 otomatik program yardimi ile manuel olarak yapildi. Retina
damar ¢api1 degisiklikleri arasindaki farkin istatistiksel analizi, iligkili 6rneklem tek yonli var-
yans analizi ve Bonferroni diizeltmesi ile degerlendirildi. Bulgular: EFF, OVF ve MLF de 6l¢iilen
ortalama retina arteriyol gaplar1 sirasiyla; 88,68+2,04, 86,32+2,15 ve 84,32+1,92 ym idi. EFF, OVF
ve MLFde olciilen ortalama retina veniil caplari sirasiyla; 128,54+16,76, 125,64+15,69 ve
124,25+15,81 pm idi. Menstriiel siklus siiresince retina arteriyol ve veniil ¢aplarinda istatistiksel
olarak anlaml diizeyde daralma gozlendi (p degerleri sirasiyla <0,001 ve 0,002). Bonferroni dii-
zeltmesi EFF’deki arteriyol ¢apr ile karsilastirildiginda OVF ve MLF’deki arteriyol ¢apinda ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde daralma oldugu belirlendi (p degerleri sirasiyla 0,026 ve 0,001).
Bonferroni diizeltmesi EFF’deki veniil ¢api ile karsilastirildiginda, OVF ve MLF deki veniil ¢a-
pinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde daralma oldugu belirlendi (p degerleri sirasiyla 0,042
ve 0,002). Sonug: Retina arteriyol ve veniil ¢aplar1 menstriiel siklusun EFF, OVF ve MLF’lerinde
farkli bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Menstriiel siklus; tomografi, optik koherens; retina damarlar

ABSTRACT Objective: To investigate changes that can be seen in retinal vascular caliber during the
menstrual cycle in healthy young subjects. Material and Methods: Retinal vascular caliber of 29
healthy subjects with regular menstrual cycle and aged between 22-30 were measured in the early
follicular phases (EFP), ovulatory phase (OVP) and mid-luteal phase (MLP) of the menstrual cycle.
Retinal vascular caliber assessment was performed manually on retinal nerve fiber layer imaging
mode scan by using semi-automated program of Spectralis optical coherence tomography. Statisti-
cal analyses of differences between retinal vascular calibers were determined using repeated meas-
ures of analysis of variance and Bonferroni adjustment. Results: Mean retinal arteriolar diameters
in the EFP, OVP and MLP were 88.68+2.04, 86.32+2.15 and 84.32+1.92 pm, respectively. Mean
retinal venular diameters in the EFP, OVP and MLP were 128.54+16.76, 125.64+15.69 and
124.25+15.81 pm, respectively. There was statistically significant decrease in retinal arteriolar and
venular diameter during the menstrual cycle (p values were <0.001 and 0.002, respectively). Bon-
ferroni correction revealed significant retinal arteriolar vasoconstriction in OVP and MLP when
compared with EFP (p values were 0.026 and 0.001, respectively). Bonferroni adjustment revealed
significant retinal venular vasoconstriction in OVP and MLP when compared with EFP (p values
were 0.042 and 0.002, respectively). Conclusion: Retinal arteriolar and venular diameters were
found different in the EFP, OVP and MLP of the menstrual cycle.

Key Words: Menstrual cycle; tomography, optical coherence; retinal vessels
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enstriiel siklus; folikiiler gelisim, oviilas-
‘ \ / I yon, liiteinizasyon, liiteolizis ve endo-
metriyum degisikliklerinin gerceklestigi
endokrin, otokrin ve parakrin faktorlerce diizenle-
nen bir siirectir. Menstriiel siklusta goriilen hor-
monal degisiklikler damarsal ve hemodinamik
degisikliklere neden olarak, iireme, kardiyovaskii-
ler ve kas-iskelet sistemi gibi viicutta bir¢ok sistemi
etkilemektedir.® Bu hormonal ve fizyolojik degi-
siklikler kadinlarda elde edilen verilerin, kadinin
hormonal durumuna gore degerlendirilmesi gerek-
tigini ortaya koymaktadir.*> Ostrojen, damarlarda
vazodilatasyona neden olurken, mekanizmasi tam
olarak anlasilamamis olmakla birlikte, progesteron
Ostrojenin damarlar tizerindeki etkisini antagonize
etmektedir.®

Seks hormon reseptérlerinin retina ve koroid
gibi yapilarda varlig1 gosterilmistir.” Bu hormon-
lardaki degisikliklerin okiiler kan akimini etkiledi-
gini bildiren galismalar mevcuttur.>® Ostrojenin
yasa bagli makiila dejenerasyonu iizerine koruyucu
yonde etkisini bildiren ¢aligmalar olmakla birlikte,
olumsuz etkisi olabilecegini 6ne siiren ¢aligmalar
da mevcuttur.® !

Retina damarlarinin incelenmesi mikrovaskii-
ler hastaliklarin arastirilmasinda invaziv olmayan
onemli bir secenektir.'? Koryoretinal yapilarin go-
rintiilenmesinde optik koherens tomografi (OKT),
retinanin yiiksek ¢oziiniirlikkte gériintiillenmesini,
retina ve koroid ile ilgili kantitatif verilerin elde
edilmesini saglayan invaziv olmayan bir gériintii-
leme y6ntemidir.

Literatiirde menstriiel siklusta retina damar
cap1 degisikligi ile ilgili yeterli veri mevcut degildir.
Erken folikiiler, mid-folikiiler ve periovulatuvar
fazlarla karsilastirildiginda mid-luteal faz (MLF)’da
santral retina arter rezistansinda belirgin artis sap-
tanmigtir.”® Bu nedenle bu ¢aligmada, 6strojen ve
progestron diizeylerinin belirgin farklilik goster-
digi erken folikiiler faz (EFF), ovulatuvar faz (OVF)
ve MLF’de retina damar ¢ap: 6lgiimleri gercekles-
tirildi.

Retina arteriyol ve veniil ¢aplarinin incelen-
digi calismalarda arteriyol ve veniil ¢aplarinin ayr
ayr1 degerlendirilmesi gerektigi bildirilmis olup, ar-
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teriyoliin veniile oraninin kullanilmasinin kisith
bilgi sagladig rapor edilmistir."* Bu nedenle ¢alig-
mamizda arteriyol ve veniil caplar1 ayr1 ayri deger-
lendirilmistir. Bu ¢alismada, OKT cihazi ile menst-
riel siklusun EFF, OVF ve MLF donemlerinde re-
tina arteriyol ve veniil caplarinin 6l¢iilmesi ve olast
degisimlerin degerlendirilmesi amaglanmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu kesitsel caligmaya, Abant izzet Baysal Universi-
tesi Tip Fakiltesi Hastanesi medikal kadrolarinda
calisan, diizenli menstriiel siklusu olan 29 saglikh
kadin d4hil edilmistir. Caligma, Helsinki Deklaras-
yonu'na uygun olarak ve Abant Izzet Baysal Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
alinarak gerceklestirildi. Caligmaya déhil edilen
tiim hastalara, ¢alisma hakkinda bilgi verilerek ya-
zil1 onamlar alindi.

Calismaya yaslar1 20-30 aras1 olan ve diizeltil-
mis en iyi gorme keskinligi 10/10 veya daha iyi olan,
son {i¢ aydir oral kontraseptif, hormon tedavisi ve
vazoaktif ila¢ kullanim hikayesi olmayan olgular
dahil edildi. Daha 6nce herhangi bir géz cerrahisi
geciren, 5 diyoptri tizeri sferik ve 3 diyoptri iizeri si-
lindirik kirma kusuru olan, okiiler veya sistemik ila¢
kullanan, kronik géz veya sistemik hastalig1 olan,
diizensiz menstriiel siklusu olan veya son {i¢ mens-
tritel siklusu 26-32 giin aralig1 disinda olan olgular
¢alismaya déhil edilmedi. Olgulardan son iki mens-
triiel sikluslarini kaydetmeleri istendi ve {igiincii
menstriel siklusta 6l¢timlerinin EFF (ti¢lincii giin),
OVF (12-18. giinler aras1) ve ovulasyondan sonraki
yedinci giine denk gelen MLF (19-25. giinler arasi)
donemlerinde alinacag: konusunda bilgilendirildi.
Menstriiel siklus fazlar1 menstriiasyon ve viicut 1s1s1
degerlendirmeleri ile yapildi. Menstriiel kanama saat
18:00’dan 6nce gerceklesmigse menstriiel siklusun
ilk giinii ayn1 giin, saat 18:00’dan sonra gergekles-
misse menstriiel siklusun ilk giinii sonraki giin ola-
rak kabul edildi. Tim 6l¢iimler ayni menstriiel
siklusta ve saat 12:00 ile 13:00 aras1 alinda.

Caligmaya dahil edilen olgularin diizeltilmis en
iyi gérme keskinligi (DEIGK), goz i¢i basinc1 (GIB),
on ve arka segment muayenesini iceren rutin of-
talmolojik muayeneleri ve OKT goriintiileri kay-
dedildi. Retina damar c¢ap1 Ol¢limii yiiksek
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¢ozliniirliiklii goriintiileme yapilabilen 5,3 yazilim
versiyonunun yiikli oldugu Spectralis® OKT ciha-
zinda (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Al-
manya) yazilim yardimi ile manuel olarak yapilda.
OVF’de ve MLF’de alinan OKT ol¢timleri, EFF’de
alinan OKT o6l¢iimii referans alinarak gerceklesti-
rildi. Retina damar cap1 dl¢timleri standart olarak
optik disk kenarindan yarim ile bir disk mesafede
kalan (optik disk merkezinden 1500-2250 pm ara-
liginda) OKT cihazinin RSLT ¢ekim modunda kesit
aldigr 12° capli cemberin superotemporal retina
venill ve arteriyollerini kestigi, damarlarin bifur-
kasyon yapmadan 6nceki bolgede yapildi (Resim
1). RSLT kalinlig1 6l¢tim modunda, OKT cihazi or-
talamas: alinan imaj say1s1 (ART) degeri 100 olarak,
12° capli alanda dairesel tarama yapmaktadir. Re-
tina damar ¢apa 6l¢iimleri, olgu grubu ve 6l¢iim za-
manini bilmeyen ayni deneyimli hekim tarafindan
(U.D.) arteriyol ve veniil ¢aplarinin iiger dl¢iimii
alinarak gerceklestirildi (Resim 2). OKT goriintii-
stinde, %100 biiytitmede kaba ve %200 btytitmede
ince diizeltme yapilacak sekilde {i¢ retina damar
cap1 Ol¢iimiiniin ortalamasi alinarak retina arteri-
yol ve veniillerinin ¢aplar hesaplandi. Olgularin

OKT cihaziyla ¢izgisel tarama modunda ortalamasi

RESIM 1: Optik koherens tomografi ile alinan retina sinir lifi tabakas! gortin- : - T

tiisti. Damar gap! dlglimleri retina sinir lifi tabakasi gortinttileme modunda 12° e % C e
capindaki cembere denk gelen bolgede yapildi. Oklar ise damar ¢api 6lgim-

lerinde standart alan olarak kabul edilen arali§ gostermektedir. RESIM 2: Optik koherens tomografi le alinan retina sinir lifi tabakas gortin-
(Renkli hali icin Bkz. http://oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com tisti. A) Erken folikiller faz, B) Ovulatuar faz ve C) Mid-luteal faz.
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alinan imaj sayis1 degeri 100 olacak sekilde goriin-
tlilemesi yapild:.

Sonuglarin istatistiksel analizi SPSS for Win-
dows 17.0 programu ile yapildi. Sonuglar ortalama
+ standart sapma olarak verildi ve p degeri 0,05’in
altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Elde edilen aralikli degiskenler, iligkili 6r-
neklem tek yonlii varyans analizi ve Bonferroni
diizeltmesi kullanilarak, parametrelerin dagilimi-
nin normal olup olmadig1 Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi (p degerleri 0,314-0,847
aras1 degismekte olup dagilimin normal oldugu
tespit edildi). ligkili 6rneklem tek yénlii varyans
analizinde sferisite kuralinin ihlal edildigi degis-
kenler icin epsilon degeri 0,750’nin {izerindeyse
Huynh-Feldt diizeltmesi, 0,750’nin altindaysa Gre-
enhouse-Geisser diizeltmesi kullanilarak veriler
degerlendirildi.

I BULGULAR

Calismaya déahil edilenlerin yas ortalamasi
25,32+2,79 (22-30) olup menstriiel siklus siiresi
28,12 +0.66 (26-32) gindi ve hi¢bir olgu premens-
triiel sendrom bulgusu tariflemedi. Olgularin tiimii
13. ile 16. giinler aras1 viicut 1s1s1 yiikselisi rapor etti

ve oviilasyondan yedi giin sonra MLF 6l¢iimleri
alind.

Menstriiel siklusta retina arteriyol ¢ap1 degis-
keninde sferisite ihlali yoktu (p=0,289). 1ligkili ér-
neklem tek yonlii varyans analizi ile arteriyol
capinda istatistiksel olarak anlaml degisiklik sap-
tand1 [F(2,0, 54,0)=9,804, <0,001] (Tablo 1). Bon-
ferroni diizeltmesi ile arteriyol cap1 degisiklikleri
arasinda EFF ile OVF ve EFF ile MLF de 6l¢tiilen ar-
teriyol caplar: arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (p degerleri sirastyla 0,026 ve 0,001).

Menstriiel siklusta retina veniil ¢ap1 degiske-
ninde sferisite ihlali tespit edilmedi (p=0,598). Ilis-
kili 6rneklem tek yonlii varyans analizi ile veniil
capinda istatistiksel olarak anlaml degisiklik sap-
tandi [F(2,0, 54,0)=6,964, 0,002] (Tablo 1). Bonfer-
roni diizeltmesi ile ventl c¢ap1 degisiklikleri
arasinda EFF ile OVF ve EFF ile MLF de Gl¢iilen ar-
teriyol caplar: arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptand: (p degerleri sirasiyla 0,042 ve 0,002).

Menstriiel siklusta sferik ekivalan degiske-
ninde sferisite ihlali belirlenmedi (p=0,180). Tliskili
orneklem tek yonlii varyans analizi ile sferik eki-
valanda istatistiksel olarak anlamli degisiklik sap-
tanmad: [F(2,0, 54,0)=1,062, 0,353] (Tablo 1).

TABLO 1: Menstriel siklusun EFF, OVF ve MLF'lerinde dlcilen parametreler.

Parametre Ortalama
SE (Diyoptri) - EFF -1,75
-OVF -1,90
- MLF -1,79
GIB (mmHg) -EFF 15,36
-OVF 14,75
- MLF 15,29
Global RSLTK (um) - EFF 105,18
-OVF 106,21
- MLF 105,89
Arteriyol capi (um) - EFF 88,68
-OVF 86,32
- MLF 84,32
VenUl ¢ap1 {um) - EFF 128,54
-OVF 125,64
- MLF 124,25

SS Aralik p*
1,80 -4,63-0,00 0,353
1,72 -4,75-0,13
1,69 -4,50-0,50
2,71 10-21 0,312
2,12 10-19
3,04 10-20
9,10 85-124 0,165
8,57 88-125
8,60 85-124

10,79 74,67-121,0 <0,001
11,37 69,33-117,33
10,14 70,0-110,67
16,76 102,0-151,0 0,002
15,69 101,0-148,33
15,81 98,67-145,0

* lligkili meklem tek ybnlii varyans analizi p degeri.

EFF: Erken folikiller faz; GIB: Goz ici basinci; MLF: Mid-luteal faz; OVF: Ovulatuar faz; RSLTK: Retina sinir lifi tabakas! kalinligi; SE: Sferik ekivalan; SS: Standart sapma.
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Menstriiel siklusta GIB degiskeninde sferisite ihlali
belirlenmedi (p=0,114). iliskili 6rneklem tek yonlii
varyans analizi ile GIB’de istatistiksel olarak an-
lamli degisiklik saptanmadi [F(2,0, 54,0)=1,191,
0,312] (Tablo 1). Menstriiel siklusta global RSLT
kalinliginda sferisite ihlali belirlenmedi (p=0,058).
Mligkili 6rneklem tek yonlii varyans analizi ile
GIB’de istatistiksel olarak anlaml degisiklik sap-
tanmadi [F(2,0, 54,0)=1,862, 0,165] (Tablo 1).

I TARTISMA

Caligmamizda menstriiel siklus siiresince ol¢tiigii-
miiz parametrelerde sferik ekivalan, GIB, global
RSLT kalinliginda istatistiksel olarak anlamli degi-
siklik olmazken (p degerleri 0,165-0,353), retina ar-
teriyol ve veniil capinda istatistiksel olarak anlaml
degisiklikler saptanmistir (p degerleri sirasiyla
<0,001 ve 0,002). Retina damarlar1 EFF donemi ile
karsilagtirildiginda menstriiel siklusun OVF ve
MLF donemlerinde daraldig: belirlenmistir. EFF’de
yapilan OKT goriintiilemesinin referans olarak ali-
narak diger fazlarda da ayni1 bolgeden goriintiileme
yapilmasi ve kullandigimiz OKT cihazindaki goéz
takip sistemi ¢ekimlerin giivenilirligini artirmak-
tadar.

GOz ve diger damarsal yapilardaki dolasimin
degerlendirilmesinde retina damar ¢ap1 degisiklik-
lerinin saptanmas: 6nemli veri saglayabilir.'? Dijital
gortntiileme teknikleri ile retinanin arteriyoler da-
ralmasi, veniiler dilatasyonu gibi retinanin mikro-
vaskiiler degisikliklerinin ytiksek ¢oziiniirliikli
goriintiilemesi son donemde gelistirilen metotlarla
yapilabilmektedir.”> OKT, diisitkk koherensli inter-
ferometri kullanarak biyolojik dokularin degisik ta-
bakalarindaki 1s1tk yansimalarini degerlendiren
invaziv olmayan bir tan1 yontemi olup, diyabetik
makiiler 6dem ve yasa bagli makula dejenerasyonu
gibi retina hastaliklarinin degerlendirilmesinde,
glokom hastalarinin tani ve takibinde énemli bir
yere sahiptir. Yeni jenerasyon Fourier prensibi ile
calisan OKT cihazlar1 daha kisa siirede 6l¢iim ala-
bildigi i¢in goz hareketlerinden daha az etkilene-
rek daha az artefakt olusumu ve daha yiiksek

¢Ozliniirliikte retina goriintiilemesi saglamaktadur.'®

Retina arteriyol ve veniil ¢aplarinda diyabet,
hipertansiyon gibi vaskiiler hastaliklar, steroidler,

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2013;22(4)

vaskiiler endotelyal bityiime faktorii antagonistleri
ve glokom tedavisinde kullanilan topikal beta-an-
tagonistler gibi farmakolojik ajanlar, genetik fak-
torler ve glokom gibi okiiler hastaliklar degisiklige
neden olmaktadir.'”?2 Menstriiel siklusun goz yas
fonksiyonu, MKK, anterior iiveit atagi, optik sinir
bas1 topografisi ve retina fonksiyonlarinda degisik-
lige neden oldugu bildirilmigtir.”*?” Caligmamizda
elde ettigimiz sonuclara gore, menstriiel siklus re-
tina arteriyol ve veniil ¢aplarinda da degisiklige
neden olmaktadir. Retina damar ¢apinin kardiyo-
vaskiiler hastaliklar, diyabet, obezite ve bazi infla-
matuar biyomarkerlerle iliskisi oldugu saptan-
mgtir.”® Ayrica hormon replasman tedavisinin re-
tina damar ¢apinda sistemik kan basinci ve diger
vaskiiler faktorlerden bagimsiz olarak, daralmaya
neden oldugu gosterilmistir.”” Hormonlarin vaskii-
ler sistem tizerindeki etkilerinin saptanmasinda,
sistemik ve okiiler hastaliklarin degerlendirilme-
sinde retina damar cap: 6l¢timleri katk: saglayabi-
lir.

Ostrojenin potent bir vazodilatér olup, pro-
gesteronun Ostrojenin bu etkisini antagonize ettigi
ileri siiriilmiigtiir.’* 3! Freedman ve ark., folikiiler
faz ile kargilastirildiginda, luteal fazda belirgin al-
adrenerjik vazokonstriksiyon oldugunu ancak, bu
etkinin menstriiel siklus siiresince plazma seviyesi
degismeyen norepinefrinden kaynaklanmadigim
rapor etmislerdir.> Ostrojen ve progesteron seviye-
lerinin birlikte yiiksek oldugu luteal fazda bu hor-
monlardan birinin veya her ikisinin «1-adrenerjik
duyarlilif: artirabilecegi 6ne stirtilmistiir.> Gebe-
lik ve menstriiel siklusta yiiksek 6strojen ve pro-
gesteron seviyelerinin artmis al- ve azalmis o2-
adrenerjik reseptor aktivitesine neden oldugu sap-
tanmigtir.’>® Ostrojen renin-anjiyotensin sistemi-
nin unsurlarindan olan renin seviyelerini MLF de
artirmaktadir.?* Calismamizda 6zellikle MLF de re-
tina arteriyol ve ventillerinde saptanan daralma a-
adrenerjik ve/veya renin aktivitelerine bagh
gelismis olabilir.

Elde ettigimiz sonuglar1 degerlendirirken dik-
kat edilmesi gereken noktalar mevcuttur. Oncelikle
retina damar ¢apini 6lgen tam otomatik standart
yazilimlar mevcut degildir. Calismamizda, supero-
temporal retina damarlarinin yiiksek ¢oziintirlikli
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OKT goriintiisiinde standart alan olarak kabul edi-
len bolgede (optik disk merkezinden 1500-2250 ym
mesafe aralig1) manuel olarak ti¢ 6l¢tim yapildi ve
bu o6l¢iimlerin ortalamasn kullanildi. Caligmaya
saglikli, geng bireyler dahil edildi. Farkl yas gru-
bunda, ek sistemik problemleri olan veya sistemik
ila¢ kullanan olgularda sonuglar farkli olabilir.
Damar c¢ap1 tek bagina damar fonksiyonlarini gos-
termek i¢in yetersiz olabilir. Bu nedenle retina
damar ¢apinin yani sira kan akim hizi, kan akim

hacmi gibi hemodinamik degiskenler ve damar
fonksiyonlarinin da degerlendirildigi ek ¢aligma-
lara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, saglikli gen¢ kadinlarda retina
arteriyol ve veniil ¢aplarinda menstriiel siklusta be-
lirgin degisiklikler olmaktadir. Retina damar ¢ap-
larindaki bu degisikliklerin mekanizmas: ve klinik
6neminin daha iyi anlagilmasi i¢in ek ¢aligmalara
ihtiyac vardir.
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