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GİRİŞ

1.Vitreus
Vitreus, retinaya maksimum foton geçişinin sürdürülebilme-

si için önemi olan, berrak jel benzeri bir yapıdır. Yaklaşık 4ml 
hacime sahip olan vitreusun; %98’i su, geri kalan %2’si yapısal 
proteinler, ekstrasellüler matriks (ESM) bileşenleri ve çeşitli bi-
leşiklerden oluşur.[1] Heterotipik fibrillerin oluşturduğu kolla-
jen, vitreus yapısının ana yapısal proteinidir ve bu yapı kıkırdak 
dokudaki kollajen yapısıyla benzerlik gösterir.[2] Tip 2 kollajen 
total vitreus kollajeninin %75’ini oluşturmaktadır,[3] Tip 2 kol-
lajen metabolizmasında meydana gelen herhangi bir hata; kı-
kırdak ve vitreusda benzer fenotipik değişiklikler meydana ge-
tirerek bazı artro-oftalmopatilere neden olabilmektedir.[4] Tip 
9 kollajen vitreal kollajenin %15’ini oluşturur[5] ve her zaman 
bir kondroitin sülfat glikozaminoglikan(GAG) zinciri taşıyarak 
proteoglikan formun oluşumunu sağlar.[6] Daha az oranda olan 
tip 5 ve 11 kollajen de tip 2 kollajen ile kompleks oluşturup 
vitreusun ana iskeletinin oluşumuna yardımcı olmaktadır.[7] 
(Şekil 1)

Vitreusun kollajen olmayan ana proteini olan optisin (vitri-
kan), heterotipik kollajen fibrillere bağlanarak kollajen fibril-
lerin agregasyonunu engellemektedir.[8] Kondroitin sülfat pro-
teoglikanlarına ve heparana bağlanarak vitreusun jel yapısının 
stabilizasyonunu sağladığı ve vitreoretinal adezyon gelişiminde 
rol aldığı düşünülmektedir.[9-11] Kollajen dışı bir diğer vitreal 
protein fibrillinlerdir. Fibrillin-1 gen defekti olan Marfan send-

romlu hastalarda; vitreus likefaksiyonu, retina dekolmanının 
önemli nedenlerinden biridir.[7] 

Kondroitin sülfat; kollajen tip 9, fibullin-1, fibullin-2 gibi 
mikrofibriller proteinlerle ve hyaluronik asit (hyaluroran,HA) 
ile kompleks oluşturarak vitreusun moleküler yapısının korun-
masında çok önemli bir rol oynamaktadır.[12] Vitreustaki bir di-
ğer GAG olan HA; hyalositler, siliyer cisim ve Müller hücreleri 
tarafından üretilir.[13] Diğer GAG’ların tersine sülfat içerme-
diğinden proteinlere kovalent bağ ile bağlanmaz. Çok büyük 
moleküler ağırlığıyla ve polianyonik yapısıyla ilaçların vitreusa 
difüzyonunu etkileyebilir.[14] Vitreus kollajen fibril matriksin 
içini dolduran bir molekül olduğundan kontraksiyonunu veya 
ekstansiyonunu etkileyen durumlarda (diyabet gibi); oluş-
turduğu mekanik kuvvet retina ve optik diske kadar ulaşır.[15] 
Büyük moleküler ağırlığa sahip olduğundan çok iyi şok emici 
özelliğe sahiptir.

2.Vitreoretinal Arayüzey
Vitreus temas ettiği yüzeylerde, temas ettiği dokunun ba-

zal membranına yapışıktır ve bu vitreoretinal arayüzeyi oluş-
turmaktadır.[16] Sadece anterior vitreus korteks halkasında bu 
geçerli değildir.[17] Vitreoretinal arayüzey yapısal olarak; korti-
kal vitreus, iç limitan membran (İLM) ve Müller hücresinin iç 
yüzeyinden oluşur.[18] İLM, temelde Müller hücrelerinin bazal 
membranı olarak kabul edilir ve tip 4 kollajen, laminin, fibro-
nektin ve diğer ESM proteinlerinden oluşur (Şekil 1).[19, 20] Bazal 
membran; hücre yüzeyinde bulunan lamininlerin, hücre yüze-
yindeki reseptörlerle (integrin ailesi ve distroglikan gibi) ilişkisi 
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ile başlar.[21, 22] Tip 4 kollajen; nidojen/entaktin ve tip 6 kolla-
jen gibi spesifik mediatörler yardımıyla laminin ağına bağla-
narak, bazal membranın ana kabuğunu oluşturur.[23-25] Vitreal 
korteksteki kollajen ve proteoglikanlar, bu yapıdaki laminin ve 
tip 4 kollajene bağlanarak vitreoretinal arayüzey yapısına katı-
lırlar. Yapılan çalışmada, İLM kalınlığının anteriordan posteri-
ora doğru arttığı gösterilmiştir.[18] Aynı zamanda yaşla birlikte 
kalınlaştığı ve özellikle posterior kutupta İLM indentasyonla-
rının arttığı bildirilmiştir.[18] Müller hücrelerinin ayakçıkları, 
ekvatorda vitreus tabanına göre daha seyrek görülürken; pos-
teriorda hiç Müller ayakçığı görülmez.[26] Posteriorda, İLM iç 
yüzeyi pürüzsüz ve düzgünken, dış yüzeyi düzensizdir. Perifere 
gidildiğinde ise her iki yüzeyde düzgün ve pürüzsüzdür.[26]

Tip 4 kollajen, insan İLM’sinin dominant ESM proteinidir ve 
total İLM proteinlerinin yaklaşık %57’sini oluşturur.[27] Birçok 
çalışma göstermiştir ki; tip 4 kollajen, sadece bazal membran 
yapısının yapısal bütünlüğü için kritik bir öneme sahip ol-
mayıp, aynı zamanda anjiyogenezis ve sinir sağkalımı için de 
önemli rol oynamaktadır.[28,29] İLM’nin vitreus yüzeyinde, tip 
4 kollajen yaygın görülürken; retinal yüzeyde laminin daha 
yaygındır ve bunlarda, diğer glikoproteinlerle ve vitreoretinal 
adezyon oluşumunda önemi olan tip 6 kollajen ile bağlantı ha-
lindedir.[18,26,30]

3.Vitreusun Topografik Yapısı
Vitreus temas ettiği tüm yüzeylere yapışıktır, fakat en çok 

vitreus tabanına yapışıktır.[31] Büyük yapışıklıklar, posterior 
kutupta ekvatora göre daha fazla olmaktadır.[26] Vitreus taba-
nında yoğunlaşmış; siliyer epitel iç yüzeyi ve periferal retinaya 
dik olarak konumlanmış yoğun kollajen yapıları mevcuttur.[32] 
Bu kollajen fibriller, pars plananın pigmentsiz epitelinin bazal 
membranına ve periferal retinanın İLM’ye yapışıktır.[32] Vitreus 
tabanında bulunan ve çok sıkı vitreoretinal adezyona neden 
olan birçok anatomik varyasyon, retinal yırtık oluşmasında 
predispozandır.[33] 

Vitreus, makulaya 3-4mm’lik irregüler ve anüler bir zon için-
de yapışıktır.[1] Genellikle normal yetişkin bireylerde klinik mu-
ayenede görünür değildir, fakat bazen fetal gözlerde, gençlerde 
veya patolojik durumlarda belirgin olarak görülebilir. Posterior 
vitreus korteksi, makula önündeki 4-5mm’lik oval alanda daha 

incedir.[1] Bu da anormal posterior vitreus dekolmanı(PVD) 
patogenezindeki önemli faktörlerden birini oluşturur. İLM, fo-
veada devam etmez. Bu alanda glial hücreler, iç retinal yüzey 
üzerinde dağılırlar ve ince bir fibroglial premakuler zar oluş-
tururlar.[26] Resim 1’de premakuler fibroglial yapının, parsiyel 
PVD ile ayrıldığını gösteren optik koherens tomografi kesiti 
gösterilmektedir.

4. Yaşa Bağlı Gelişen Yapısal Değişiklikler
Vitreusun yapısı yaşam boyunca değişime uğrar.[34, 35] Ya-

şamın ilk günlerinde sadece vitreus korteksi ve hyaloid arter 
kalıntıları görülebilir. Bu dönemde; vitreusun temel yapısını 
kollajen ve HA dışı proteoglikanlar oluşturduğundan dolayı yo-
ğundur.[7] Doğumdan sonra HA sentezi başlar ve HA kollajen 
liflerinin aralarını doldurarak vitreusun saydamlığını artırır. 
Orta yaşlara kadar vitreus lifleri klinik muayenede görülmez. 
Kırk yaşından sonra, vitreusun jel hacminde belirgin azalma ve 
sıvı hacminde artış olmaktadır.[34] Bu yapısal değişimler özel-
likle vitreus santralinde başlar.[36]

Yaş ilerledikçe, fotonlar veya metabolizma sonrası oluşan 
serbest radikaller, vitreus makromoleküllerini değiştirerek 
HA’ın kollajen ile olan bağlarını bozar.[37] Kollajende veya HA 
konformasyonunda yaşla birlikte oluşan bu değişimler; fibrille-
rin demetler halinde agregasyonu, kollajen liflerinin demetleş-
mesi ve vitreusun daha sıvı bir hal alması ile sonuçlanır ve bu 
vitreus likefaksiyonu olarak tanımlanır.[2,38] 

Yaş ilerledikçe İLM kalınlaşır ve vitreoretinal arayüzey tema-

Şekil 1. Vitreoretinal arayüzün makromoleküler yapısı.

Resim 1. Premakuler fibroglial yapının, parsiyel PVD ile ayrıldığını gösteren op-
tik koherens tomografi kesiti gösterilmektedir.
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sının yaş ile birlikte azalmasında bu kalınlaşmanın rol aldığı 
düşünülmektedir.[26] Müller hücrelerinin yapışma plaklarında-
ki kayıp, makrofajlar ve hücresel artıkların ortaya çıkması, kol-
lajen liflerinin İLM altında devam etmemesi ve İLM ayrılması 
gibi değişimler ‘’dejeneratif yeniden şekillenme’’ (degenerative 
remodeling) olarak adlandırılmaktadır.[39] Geniş lezyonlarda; 
vitreus, dejeneratif kriptlerin içine doğru girinti yapar ve bazal 
laminası olmayan Müller hücre dizisinin hücre zarına yapışır.
[40] Bu oluşumlar, vitreoretinal adezyonların oluşmasına katkı-
da bulunur.

5. Posterior Vitreus Dekolmanı (PVD)
PVD; posterior vitreus korteksinin (daha çok tip 2 kollajen) 

İLM’den (tip 4 kollajen) ayrılmasıdır. PVD; bölgesel, kısmi veya 
total olabilir ve klinik olarak tespiti zor olabilir. Posterior ku-
tupta özellikle perifoveal alandan başladığı düşünülmektedir.
[41] (Resim 2)

Yetersiz ve anormal HA varlığı, vitreusun jel formunun sta-
bilizasyonunu bozarak vitreus likefaksiyonunu tetikler ve niha-
yetinde PVD ile sonuçlanır. Metabolik veya ışığa bağlı ortaya 
çıkan serbest radikaller, hormonal değişimler, yaşa bağlı ola-
rak ortaya çıkan kollajen-HA yapısındaki değişimler, vitreusun 
daha sıvı bir hal almasını (likefaksiyonunu) tetiklerken; yaşla 
daha da kalınlaşan İLM, vitreus korteksinden daha kolay ay-
rılır. Sonunda, vitreus kendi içine çökerek (vitreal sinerezis) 
PVD tamamlanır (Şekil 2). 

Epiretinal membran, vitreomakuler traksiyon sendromu gibi 
vitreomakuler arayüzey (posterior kutup) hastalıkları, PVD 
sürecinin erken evrelerinde (Şekil 2; Evre 1,2,3) oluşan anor-
malliklerin sonucu olarak ortaya çıkarken; retinal yırtık, retina 
dekolmanı gibi vitreus taban patolojileri, PVD’nin son evresin-
de veya sonrasında daha sık görülmeye yatkındır (Şekil 2; Evre 
4).[42]

6. Anormal PVD
 Eğer vitreoretinal ayrılma, sinerezise (kollaps) izin verecek 

yeterlilikte olursa, retina üzerinde herhangi bir sekel bırak-
mayacak normal bir PVD gelişmiş olur. Yetersiz vitreoretinal 
ayrılma anormal PVD ile sonuçlanır.[43] Makuladan tam kat 
posterior vitreal korteks ayrılması ile birlikte periferal vitreore-
tinal adezyon ve traksiyon oluşması retinal yırtıklara ve retina 
dekolmanına neden olurken; tam kat vitreo-makuler adezyon 
ve periferal tam kat vitreus dekolmanı makulayı öne çekerek 
çeşitli makulopatilerin gelişiminde rol oynamaktadır.[44] Anor-
mal PVD sonucu optik disk üzerinde oluşabilecek traksiyonlar, 
proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda optik disk neovas-
külarizasyonuna neden olabilirken; bazen papillopati patoge-
nezinde de suçlanmaktadırlar.[44] Vitreoretinal arayüzey has-
talıklarının patogenezinde ana rol oynayan anormal PVD’nin 
klinik manifestasyonları ve oluşum mekanizmaları Şekil 3’te 
özetlenmiştir.

7. Vitreo-Makuler Arayüzey Hastalıklarının 
Patofizyolojisi
Vitreo-Maküler arayüzey hastalıkları patogenezinde anor-

mal PVD rol alsa da bazı konularda ihtilaf ve tartışmalar devam 
etmektedir. Bu bölümde patogenezde rol alan ve kabul görmüş 
etkenler incelenecektir.

7.1. Vitreo-Makuler Adezyon ve Traksiyon
Vitreus korteksi ve İLM arasındaki bağlar yaşla birlikte za-

yıflar ve bu, vitreus korteksinin İLM’den sorunsuz bir şekilde 
ayrılmasına yardımcı olur. İLM’nin yaşla birlikte kalınlaşma-
sı, kollajen yapısındaki modifikasyon ve Müller hücre bazal 
membranı ile ESM arasında oluşan adezyon proteinlerinin bi-
rikim şekli, bu ayrışmayı etkilemektedir.[45] Parsiyel veya kısmi 
PVD patogenezinde; vitreus dekolmanın başladığı ilk alanın, 
üst perifoveal alan olduğu gösterilmiştir.[46] Fovea ve optik disk 
başındaki vitreoretinal bağların sıkılık derecesine göre par-
siyel PVD’nin, tam PVD’ye ilerlemesi yılları bulabilir ve bu 
kişiden kişiye değişkenlik gösterebilir. ‘’Dejeneratif yeniden 
şekillenme (degenerative remodelling)’’ yoluyla oluşan adez-
yonlar, arka kutupta basit veya kompleks traksiyonlara neden 
olabilirler. Perifoveal alanda oluşan persistan vitreo-makuler 
adezyonlar; basit göz hareketleriyle bile kötüleşebilen, ante-
rio-posterior traksiyonlara neden olabilmektedir. Vitreopa-
piller yapışıklıklar, traksiyon kuvvetini daha tanjansiyel yöne 
çevirerek vitreo-makuler traksiyona olumsuz katkıda buluna-
bilirler.[47] Vitreo-makuler çekinti, makuler defekti başlatarak 
retinal anatomiyi de bozmaktadır. Ayrıca bu çekintiler; kronik 
düşük seviyeli enflamasyona, hücre çoğalmasında ve göçünde 
değişimlere, sitokin düzeyi ve döngüsünde değişikliklere ne-
den olabilmektedir. Yapışıklıkların boyutu, gücü ve kişisel yapı 
farklılıkları; traksiyonun şiddetini ve oluşturabileceği makuler 
patolojiyi belirler.[48,49]

Vitreoretinal yapışıklığın yeri, vitreo-makuler traksiyonun 
mekanik etkileriyle doğrudan ilişkilidir.[50] Traksiyonel kuvvet-
ler, retinaya hasar verebilir ve üzerinde yapısal değişiklik ya-

Resim 2. Premakuler alandan başlayan erken evre PVD’nin gösterildiği optik 
koherens tomografi kesiti gösterilmektedir.

Şekil 2. Posterior vitreus dekolmanının gelişim evreleri. Evre 1’de premakuler ay-
rılma başlamaktadır ve arka vitreus yüzeyi hala foveadan ayrılmamıştır. Evre 
2’de vitreus makuladan tamamen ayrılmışken optik diske ve makula dışına hala 
yapışıktır. Evre 3’te vitreus arka kutupta sadece optik disk çevresine yapışıkken 
periferde ayrılma artmıştır. Evre 4’te vitreus ekvator ve vitreus tabanına kadar 
retinadan ayrılmıştır.
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pabilirler. Retinada traksiyonun tetiklediği değişiklerde; glial 
hücrelerin (özellikle retinal Müller hücreler) önemli rol üstlen-
diği düşünülmektedir.[51] Diğer retinal hücrelerden farklı ola-
rak Müller hücreleri tüm retina boyunca uzanırlar ve mekanik 
sensör özellikleri vardır.[51, 52] Müller hücreleri mekanik gerili-
me duyarlı hücrelerdir ve gerilime maruz kaldıklarında, yoğun 
kalsiyum salınımı ile kalsiyuma bağlı potasyum iyon kanalla-
rını aktive ederler. Bu yolak ile Müller hücre proliferasyonunu 
uyarmış olurlar.[51,52] Ayrıca astroglia ve nöronlarda da hücresel 
cevaplar meydana gelmektedir. Dolayısıyla retinada traksiyona 
bağlı gelişen yapısal değişimler, birçok hücrenin verdiği cevap-

ların kombinasyonudur. Traksiyona bağlı gelişen glial hücre 
aktivasyonu, hücre farklılaşması, çoğalması ve göçüne neden 
olur ve bu da epiretinal membran oluşumunu tetikler. İdiyopa-
tik makuler delik, epiretinal membran ve vitreo-makuler trak-
siyon sendromu olan hastalardan cerrahi ile alınan İLM doku-
sunun immünohistolojik incelemesinde, İLM dokusu üzerinde 
hücre kümeleri gözlemlenmiştir.[53] Hücre kümelerinin varlığı, 
epiretinal membran oluşumunun ilk aşamalarında olduğunu 
göstermektedir. Traksiyon tarafındaki hücre kümeleri, bir süre 
sonra; geniş, homojen ve çok tabakalı hücre kümelerine dönü-
şürler. Bu çalışmalara rağmen; traksiyona bağlı gelişen epire-

Şekil 3. Anormal posterior vitreus dekolmanı sonrası oluşan vitreoretinal patolojiler ve oluşum mekanizmaları özetlenmektedir.
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tinal membran ve adezyon oluşumunda primer hücre tipi ve 
orijini net bir şekilde bilinmemektedir.

Ikeda ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada; epiretinal membran 
bulunan hastaların serum Anti-Kollajen 2 antikor düzeyi, ka-
tarakt cerrahisi ve yırtıklı retina dekolmanı cerrahisi geçiren 
hastaların antikor düzeyinden belirgin yüksek bulunmuştur.
[54] Küçük bir örnekleme sahip olsa da çalışmadaki bu bulgu 
epiretinal membran gelişiminin immünolojik altyapısı olduğu-
nu destekleyebilir. Aynı çalışmada; makuler delik ve epiretinal 
membran olan hastaların vitreus triptaz aktivitesinin, polifera-
tif diyabetik retinopati ve yırtıklı retina dekolmanı olan hastala-
rın aktivitesinden belirgin yüksek olduğu bildirilmiştir. Triptaz 
-matriks metalloproteinazlar gibi- bazal membranda kollajen 4 
degredasyonunda görev aldığı için, yazarlar; İLM’nin bozulma-
sına ve glial hücre göçüne neden olarak ERM oluşumunu tetik-
lediğini düşünmektedirler.[54] Yalnız triptaz, doku fibrozisinde 
de görev aldığı için; triptaz aktivitesindeki bu artışın sonuç mu, 
sebep mi olduğu tam olarak aydınlığa kavuşturulamamıştır.

7.2. Vitreoskizis
Anormal PVD esnasında, İLM ve vitreus arasındaki ayrıl-

ma tam olarak gerçekleşmezken, posterior kortikal korteks 
ikiye yarılır. Viteusun büyük bir kısmı retina yüzeyinden ay-
rılırken; bir kısım rezidüyel kollajen lifleri ve ESM elemanları 
hala İLM’a bağlı kalır. Bu olguya vitreoskizis denir.[43, 49] Korti-
kal vitreus kalıntıları; traksiyonel makulopatiler ve prolifreatif 
diyabetik retinopati için patojenik olduğu OCT görüntüleme 
ve immünohistokimyasal olarak gösterilmiştir.[55] Benzer vit-
reoskizis bulguları, makuler delik, epiretinal membran, vit-
reo-makuler traksiyon sendromu ve diyabetik makuler ödem 
gibi hastalıklarda da gösterilmiştir.[48,56] Vitreoskizisli gözlerde, 
fibrosellüler proliferasyon; vitreus korteks kollajeni boyunca 
veya İLM üzerinde bulunan kortikal vitreus kollajen kalıntı-
larına gömülü olarak devam eder.[56] Vitreus kollajen liflerinin 
içerik ve yapısında yaşa bağlı oluşan değişimler; büyüme fak-
törleri, sitokinler, enzimler ve vitreus ile ilişkili olan hücrelerde 
de etki oluşturabilirler.[45]

Vitreoskizisdeki ayrılmanın düzeyine göre, makulada kalan 
kortikal vitreus kalınlığı farklılık göstermektedir. Eğer ayrıl-
ma, hyalositlerin oluşturduğu tabaka düzeyinin anteriorunda 
gerçekleşirse sellüler kalın bir membran İLM’a yapışık kalır. 
Bu durumda, membranda santripedal (içe doğru) bir kontrak-
siyon, makuler buruşukluklara neden olur. Eğer hyalositlerin 
posteriorunda gerçekleşirse, asellüler ince bir membran İLM’a 
yapışık olacaktır. Bu durumda da; dışa doğru tanjansiyel (sant-
rifugal) bir kontraksiyon, makuler delik ve kistoid makulopa-
tileri tetikleyebilir.[49] Epiretinal membran patogenezinde mey-
dana gelen kontraksiyon kollajen ile ilişkili olmayıp, hücresel 
kökenli bir yolak izler.[48] Vitreoskizis sonrası İLM üzerinde 
kalan kollajen kalıntıları hücre göçünü tetikler ve bu hücre-
lerin epiretinal proliferasyonu, fibroselüler veya fibrovasküler 
membran oluşmasına ve sonuç olarak vitreo-makuler traksiyo-
na neden olur. Bu patogenez aynı zamanda diyabetik gözlerde 
de tespit edilmiştir ve bu hastalarda kalınlaşmış ve gergin korti-
kal vitreus korteks mevcuttur.[15] Vitreoretinal cerrahi esnasın-
da kortikal vitreusun retina yüzeyinden tamamıyla temizlen-
mesi, cerrahi başarıyı etkilemektedir.[57] Yapılan çalışmalarda; 
cerrahi esnasında mekanik olarak ayrılan vitreus korteksinin 
İLM’den tamamen uzaklaştırılamadığı gösterilmiştir.[58] Vitrek-
tomi sonrası İLM üzerinde kalan korteks kollajeni, epiretinal 

hücre göçü ve proliferasyonu için zemin hazırlayarak epiretinal 
membran oluşumuna neden olmaktadır.[59]

7.3. Epiretinal Hücre Proliferasyonu
Vitreomakuler traksiyon olgularında; epiretinal hücre pro-

liferasyonu, retinal traksiyona neden olurken; vitreomakuler 
traksiyon da epiretinal hücre proliferasyonuna neden olabil-
mektedir. Epiretinal membran oluşumu; vitreo-makuler trak-
siyona sekonder gelişen bir olgu mu, yoksa vitreo-makuler 
hastalıkların patofizyolojisinde primer bir etken mi olduğu 
hala tam olarak bilinmemektedir. Cerrahi ile elde edilen İLM 
dokuları incelendiğinde, epiretinal membran üzerinde çeşitli 
hücre tipleri ile karşılaşılmıştır. Bunlar; Müller hücreleri, fibröz 
astrositler, mikroglial hücreler, hyalositler, retina pigment epi-
tel hücreleri, fibrositler, myofibrositler ve dolaşımdaki immün 
sistem hücrelerine benzeyen makrofajlardır.[53,60,61] Proliferatif 
vitreoretinopati (PVR) hastalarından alınan örneklerde %50 
oranında glial hücreler tespit edilmiştir.[60] Kampik ve ark., 
aldıkları PVR membran örneklerinin elektron mikroskopi in-
celemesinde %91 oranında ‘’miyofibrosit’’ içerdiğini bildirmiş-
lerdir.[61] Yapılan diğer çalışmalarda; alınan PVR örneklerinin 
‘’aktin’’ proteini bulundurduğu görülmüştür.[62] Primer epire-
tinal membranın kontraktil özelliği bulunduğunda ‘’makuler 
buruşukluk (pucker)’’ olarak isimlendirilir. Retinal vasküler 
hastalıklar, cerrahi veya kazaya bağlı travmalardan sonra veya 
enflamasyona sekonder gelişen epiretinal membranlarda tespit 
edilen ana hücreler de fibröz astrositlerdir.[54]

Epiretinal membran üzerindeki hücrelerin çeşitlilik göster-
mesi; etyolojideki farklı sebeplere, retinanın farklı cevaplar 
verdiğini düşündürmektedir. Membran üzerindeki hücrelerin 
fenotipik olarak değişik şekillerde farklılaşması (trans-diffe-
rensiyasyon) ve hücreler üzerindeki antijen gruplarının benzer 
ekspresyon göstermesi hücre tiplendirmesini zorlaştırmakta-
dır. Epiretinal hücrelerin kaynak aldığı hücre kökenleri hak-
kında düşünülen 2 hipotez mevcuttur. Birincisi: Retinadaki 
traksiyon ve anormal PVD sonucu, iç retinadan İLM yüzeyine 
göç eden ve aktive olan glial hücrelerin çoğalarak epiretinal 
hücre yapısını oluşturmasıdır.[63] İkincisi: Yaş ile birlikte oluşan 
vitreus likefaksiyonu, vitreus korteksinde bulunan hücrelerde 
ve kollajen yapıda meydan gelen yapısal değişikliğe bağlı olarak 
hyalositlerin vitreoretinal arayüzeye göçü ve çoğalması sonucu 
epiretinal hücre yapısını oluşturmasıdır.[64]

İLM ve Müller hücre ayakçıkları arasındaki yakın anatomik 
ilişki nedeniyle, vitreustan kaynaklanan herhangi bir traksiyo-
nel kuvvet, Müller hücreleri ve yüzey astrositlerine kolaylıkla 
iletilebilir. İLM’de oluşan traksiyonel kuvvetlerin Müller hüc-
re aktivasyonuna neden olduğu bilinmektedir.[65] Aktive olan 
Müller hücreleri, retinadan İLM’nin vitreal yüzeyine göç edip 
farklılaşarak çoğalır. Ve İLM üzerinde çoğalan Müller hücreleri 
epiretinal membran oluşumunu başlatır.[63] Bu teorideki aktive 
olmuş glial hücrelerin, PVD sonucu İLM’de meydana gelen de-
lik ve yarıklardan retinaya geçiş yaptığına inanılmaktadır.

Diğer hipotez, hyalositlerin aktivasyonu ve proliferasyonu 
üzerine kurulur. Hyalositler, İLM’nin 20-50 µm önünde yer-
leşik olan; vitreus korteksine dağılmış makrofaj-monosit aile-
sinden hücrelerdir.[64] En çok vitreus tabanında bulurken; bunu 
arka kutup takip eder ve en düşük oranda da ekvatorda yer-
leşiktirler.[64] Bu durum; vitreoretinal arayüzey hastalıklarında 
rol aldığını, dolaylı da olsa desteklemektedir. Hyalositlerin, fa-
gositik özellikleri de olduğu gösterilmiştir. İntravitreal antijen 
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varlığında; fagositik özellik kazandığı, antijen sunucu özellik 
gösterdiği ve immün yanıt başlattığı bildirilmiştir.[64]

Hyalositlerin, anormal PVD sonrası retina yüzeyine göç 
ederek hipersellüler membran oluşumunu tetiklediği düşünül-
mektedir. Bunun en güçlü kanıtı olarak; vitrektomi ile alınan 
İLM örneklerinde, C45 ve CD64 gibi hyalositlere spesifik olan 
antijen varlığı gösterilmiştir.[64]

Makuler yüzey buruşukluğu (pucker) ve vitreomakuler trak-
siyonu olan hastalardan elde edilen epiretinal membran örnek-
lerinde; hücresel oluşumun myofibroblastlardan zengin olduğu 
bildirilmiştir.[48, 56] Bir tür fibroblast olan bu hücreler, sitoplaz-
malarında aktin mikrofilaman yığınları bulundururlar ve bu 
hücreye gerilme özelliği kazandırır. Kollajen kültürde yapılan 
bir çalışmada; insan myofibroblast hücrelerinin düz kas hücre-
lerinden daha fazla traksiyon yaptığı bildirilmiştir.[66] Epiretinal 
membran üzerindeki hücrelerin ortak immünreaktivite göster-
mesi; hyalositler, glial hücreler ve myofibroblastların birbirle-
rine dönüşümünü (trans-differansiyasyon) düşündürmektedir.

SONUÇ

Yaş ilerledikçe vitreusta oluşan yapısal değişikliler, zamanla 
vitreusun retinadan ayrışması ile sonuçlanır. Bu süreçte mey-
dana gelen anormal PVD, birçok vitreoretinal arayüzey hasta-
lıklarının oluşmasında önemli bir basamaktır. Mekanizmaları 
tam olarak anlaşılmamış olsa da hyalositler ve glial hücreler, 
bu hastalıkların gelişiminde rol alan ana hücre gruplarıdır. Bu 
mekanizmaların net bir şekilde aydınlığa kavuşturulması, yeni 
cerrahi ve farmakolojik tedaviler geliştirilmesine katkıda bulu-
nacaktır.
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