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Anormal posterior vitreus dekolmani, vitreoretinal arayiizey hastaliklarinin patogenezinde onemli bir basamaktir.
Vitreoretinal arayiizey hastaliklarinin patofizyolojisini anlayabilmek i¢in; vitreusun yapisi, biyokimyasi ve onun retina ile
olan iligkisi incelenmelidir. Bu hastaliklarin patofizyolojisinin net bir sekilde anlasilmasi, yeni farmakolojik veya cerrahi
tedavilerin gelistirilmesine yardimcr olabilir.

Anahtar Kelimeler: Vitreoretinal ara yiizey, vitreus dekolmani, vitreoskizis.

ABSTRACT

Anomalous posterior vitreous detachment is an important step in the pathogenesis of vitreoretinal interface diseases. In
order to understand the pathophysiology of vitreoretinal interface diseases, the structure and biochemistry of the vitreous
body, and its relation with the retina should be investigated. Having a clear understanding of the pathophysiology of these

diseases may help to develop new pharmacologic or surgical treatment modalities..
Keywords: Vitreoretinal interface, vitreous detachment, vitreoschisis.

GIRIS

1.Vitreus

Vitreus, retinaya maksimum foton gegisinin siirdiiriilebilme-
si icin 6nemi olan, berrak jel benzeri bir yapidir. Yaklagik 4ml
hacime sahip olan vitreusun; %98’1 su, geri kalan %2’si yapisal
proteinler, ekstraselliiler matriks (ESM) bilesenleri ve gesitli bi-
lesiklerden olugur.""’ Heterotipik fibrillerin olusturdugu kolla-
jen, vitreus yapisinin ana yapisal proteinidir ve bu yapi kikirdak
dokudaki kollajen yapisiyla benzerlik gosterir.”’ Tip 2 kollajen
total vitreus kollajeninin %75’ini olusturmaktadir,””’ Tip 2 kol-
lajen metabolizmasinda meydana gelen herhangi bir hata; ki-
kirdak ve vitreusda benzer fenotipik degisiklikler meydana ge-
tirerek bazi artro-oftalmopatilere neden olabilmektedir."* Tip
9 kollajen vitreal kollajenin %15’ini olusturur”’ ve her zaman
bir kondroitin siilfat glikozaminoglikan(GAG) zinciri tagtyarak
proteoglikan formun olusumunu saglar.®’ Daha az oranda olan
tip 5 ve 11 kollajen de tip 2 kollajen ile kompleks olusturup
vitreusun ana iskeletinin olusumuna yardimci olmaktadir.”
(Sekil 1)

Vitreusun kollajen olmayan ana proteini olan optisin (vitri-
kan), heterotipik kollajen fibrillere baglanarak kollajen fibril-
lerin agregasyonunu engellemektedir.””’ Kondroitin siilfat pro-
teoglikanlarina ve heparana baglanarak vitreusun jel yapisinin
stabilizasyonunu sagladig ve vitreoretinal adezyon gelisiminde
rol aldig1 digiiniilmektedir.”!" Kollajen dis1 bir diger vitreal
protein fibrillinlerdir. Fibrillin-1 gen defekti olan Marfan send-
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romlu hastalarda; vitreus likefaksiyonu, retina dekolmaninin
6nemli nedenlerinden biridir."”’

Kondroitin siilfat; kollajen tip 9, fibullin-1, fibullin-2 gibi
mikrofibriller proteinlerle ve hyaluronik asit (hyaluroran,HA)
ile kompleks olusturarak vitreusun molekiiler yapisinin korun-
masinda ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir.?! Vitreustaki bir di-
ger GAG olan HA; hyalositler, siliyer cisim ve Miiller hiicreleri
tarafindan dretilir.*) Diger GAG'larin tersine siilfat icerme-
diginden proteinlere kovalent bag ile baglanmaz. Cok biiyiik
molekiiler agirligiyla ve polianyonik yapisiyla ilaglarin vitreusa
diftizyonunu etkileyebilir."*! Vitreus kollajen fibril matriksin
i¢ini dolduran bir molekiil oldugundan kontraksiyonunu veya
ekstansiyonunu etkileyen durumlarda (diyabet gibi); olus-
turdugu mekanik kuvvet retina ve optik diske kadar ulagir."”
Biiytik molekiiler agirliga sahip oldugundan ¢ok iyi sok emici
ozellige sahiptir.

2.Vitreoretinal Arayiizey

Vitreus temas ettigi ylizeylerde, temas ettigi dokunun ba-
zal membranina yapigiktir ve bu vitreoretinal arayiizeyi olus-
turmaktadir."? Sadece anterior vitreus korteks halkasinda bu
gecerli degildir.!"”! Vitreoretinal arayiizey yapisal olarak; korti-
kal vitreus, i¢c limitan membran (ILM) ve Miiller hiicresinin i¢
yiizeyinden olugur."*' ILM, temelde Miiller hiicrelerinin bazal
membrani olarak kabul edilir ve tip 4 kollajen, laminin, fibro-
nektin ve diger ESM proteinlerinden olugur (Sekil 1)."”* Bazal
membran; hiicre yilizeyinde bulunan lamininlerin, hiicre yiize-
yindeki reseptorlerle (integrin ailesi ve distroglikan gibi) iliskisi
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Sekil 1. Vitreoretinal arayiiziin makromolekiiler yapist.

ile baslar.”" ** Tip 4 kollajen; nidojen/entaktin ve tip 6 kolla-
jen gibi spesifik mediatorler yardimiyla laminin agina bagla-
narak, bazal membranin ana kabugunu olusturur.”**! Vitreal
korteksteki kollajen ve proteoglikanlar, bu yapidaki laminin ve
tip 4 kollajene baglanarak vitreoretinal araytizey yapisina kati-
lirlar. Yapilan galigmada, ILM kalinhiginin anteriordan posteri-
ora dogru arttig1 gosterilmigtir.""® Ayni1 zamanda yasla birlikte
kalinlastig1 ve ozellikle posterior kutupta ILM indentasyonla-
rinin arttig bildirilmigtir."*) Miiller hiicrelerinin ayakgiklar,
ekvatorda vitreus tabanina gore daha seyrek goriiliirken; pos-
teriorda hi¢ Miiller ayak¢ig1 gériilmez.” Posteriorda, ILM ig
ytizeyi pliriizsiiz ve diizgiinken, dis yiizeyi diizensizdir. Perifere
gidildiginde ise her iki yiizeyde diizgiin ve piruzsizdiir.”"

Tip 4 kollajen, insan ILM’sinin dominant ESM proteinidir ve
total ILM proteinlerinin yaklasik %57’sini olugturur.”” Birgok
calisma gostermistir ki; tip 4 kollajen, sadece bazal membran
yapisinin yapisal biitiinligii icin kritik bir éneme sahip ol-
may1p, ayni zamanda anjiyogenezis ve sinir sagkalimi icin de
onemli rol oynamaktadir.”**) ILM’nin vitreus yiizeyinde, tip
4 kollajen yaygin goriiliirken; retinal ytizeyde laminin daha
yaygindir ve bunlarda, diger glikoproteinlerle ve vitreoretinal
adezyon olusumunda 6nemi olan tip 6 kollajen ile baglant: ha-
lindedir.!"#*)

3.Vitreusun Topografik Yapis1

Vitreus temas ettigi tiim ytizeylere yapisiktir, fakat en ¢ok
vitreus tabanina yapisiktir.”'! Biiyiik yapigikliklar, posterior
kutupta ekvatora gore daha fazla olmaktadir.”* Vitreus taba-
ninda yogunlagmus; siliyer epitel i¢ ylizeyi ve periferal retinaya
dik olarak konumlanmis yogun kollajen yapilar1 mevcuttur.”
Bu kollajen fibriller, pars plananin pigmentsiz epitelinin bazal
membranina ve periferal retinanin ILM’ye yapisiktir.”” Vitreus
tabaninda bulunan ve gok siki vitreoretinal adezyona neden
olan birgok anatomik varyasyon, retinal yirtitk olusmasinda
predispozandir.””

Vitreus, makulaya 3-4mm’lik irregiiler ve antiler bir zon i¢in-
de yapisiktir.") Genellikle normal yetiskin bireylerde klinik mu-
ayenede goriiniir degildir, fakat bazen fetal gozlerde, genclerde
veya patolojik durumlarda belirgin olarak goriilebilir. Posterior
vitreus korteksi, makula 6niindeki 4-5mm’lik oval alanda daha
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incedir.""! Bu da anormal posterior vitreus dekolmani(PVD)
patogenezindeki 6nemli faktérlerden birini olugturur. ILM, fo-
veada devam etmez. Bu alanda glial hiicreler, i¢ retinal yiizey
tizerinde dagilirlar ve ince bir fibroglial premakuler zar olus-
tururlar.”’ Resim 1de premakuler fibroglial yapinin, parsiyel
PVD ile ayrildigini gosteren optik koherens tomografi kesiti
gosterilmektedir.

Resim 1. Premakuler fibroglial yapimin, parsiyel PVD ile ayrildigin: gosteren op-
tik koherens tomografi kesiti gosterilmektedir.

4. Yasa Bagh Gelisen Yapisal Degisiklikler

Vitreusun yapisi yagam boyunca degisime ugrar.”" ' Ya-
samun ilk giinlerinde sadece vitreus korteksi ve hyaloid arter
kalintilar1 goriilebilir. Bu dénemde; vitreusun temel yapisini
kollajen ve HA dis1 proteoglikanlar olusturdugundan dolay: yo-
gundur.”) Dogumdan sonra HA sentezi baslar ve HA kollajen
liflerinin aralarimi doldurarak vitreusun saydamligini artirir.
Orta yaglara kadar vitreus lifleri klinik muayenede goriilmez.
Kirk yasindan sonra, vitreusun jel hacminde belirgin azalma ve
stvi hacminde artig olmaktadir.”"! Bu yapisal degisimler 6zel-
likle vitreus santralinde baglar.”®’

Yas ilerledikge, fotonlar veya metabolizma sonras: olusan
serbest radikaller, vitreus makromolekiillerini degistirerek
HA1n kollajen ile olan baglarini bozar.”” Kollajende veya HA
konformasyonunda yasla birlikte olusan bu degisimler; fibrille-
rin demetler halinde agregasyonu, kollajen liflerinin demetles-
mesi ve vitreusun daha siv1 bir hal almasi ile sonuglanir ve bu
vitreus likefaksiyonu olarak tanimlanr.”**!

Yas ilerledikge ILM kalinlagir ve vitreoretinal arayiizey tema-
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siin yas ile birlikte azalmasinda bu kalinlagsmanin rol aldig:
disiiniilmektedir.**’ Miiller hiicrelerinin yapigsma plaklarinda-
ki kayip, makrofajlar ve hiicresel artiklarin ortaya gikmast, kol-
lajen liflerinin ILM altinda devam etmemesi ve ILM ayrilmasi
gibi degisimler “dejeneratif yeniden sekillenme” (degenerative
remodeling) olarak adlandirilmaktadir.””! Genis lezyonlarda;
vitreus, dejeneratif kriptlerin i¢ine dogru girinti yapar ve bazal
laminas1 olmayan Miiller hiicre dizisinin hiicre zarina yapisir.
1401 Bu olugsumlar, vitreoretinal adezyonlarin olugsmasina katki-
da bulunur.

5. Posterior Vitreus Dekolmani (PVD)

PVD; posterior vitreus korteksinin (daha ¢ok tip 2 kollajen)
ILMden (tip 4 kollajen) ayrilmasidir. PVD; bélgesel, kismi veya
total olabilir ve klinik olarak tespiti zor olabilir. Posterior ku-
tupta Ozellikle perifoveal alandan bagladig: distiniilmektedir.
41 (Resim 2)

Resim 2. Premakuler alandan bagslayan erken evre PVDnin gosterildigi optik
koherens tomografi kesiti gosterilmektedir.

Yetersiz ve anormal HA varligy, vitreusun jel formunun sta-
bilizasyonunu bozarak vitreus likefaksiyonunu tetikler ve niha-
yetinde PVD ile sonuglanir. Metabolik veya 1518a bagl ortaya
¢ikan serbest radikaller, hormonal degisimler, yasa bagl ola-
rak ortaya ¢ikan kollajen-HA yapisindaki degisimler, vitreusun
daha siv1 bir hal almasimni (likefaksiyonunu) tetiklerken; yasla
daha da kalinlagsan ILM, vitreus korteksinden daha kolay ay-
rilir. Sonunda, vitreus kendi igine ¢okerek (vitreal sinerezis)
PVD tamamlanir (Sekil 2).

A

EVRE 4

EVRE 3

Sekil 2. Posterior vitreus dekolmaninin gelisim evreleri. Evre 1de premakuler ay-
rilma baglamaktadir ve arka vitreus yiizeyi hala foveadan ayrilmamstir. Evre
24de vitreus makuladan tamamen ayrilmisken optik diske ve makula disina hala
yapisiktir. Evre 3’te vitreus arka kutupta sadece optik disk gevresine yapisikken
periferde ayrilma artmigstir. Evre 4’te vitreus ekvator ve vitreus tabanina kadar
retinadan ayrilmistir.

Epiretinal membran, vitreomakuler traksiyon sendromu gibi
vitreomakuler araylizey (posterior kutup) hastaliklari, PVD
stirecinin erken evrelerinde (Sekil 2; Evre 1,2,3) olusan anor-
malliklerin sonucu olarak ortaya ¢ikarken; retinal yirtik, retina
dekolmani gibi vitreus taban patolojileri, PVD’nin son evresin-
de veya sonrasinda daha sik gorillmeye yatkindir (Sekil 2; Evre
4).1%

6. Anormal PVD

Eger vitreoretinal ayrilma, sinerezise (kollaps) izin verecek
yeterlilikte olursa, retina {izerinde herhangi bir sekel birak-
mayacak normal bir PVD gelismis olur. Yetersiz vitreoretinal
ayrilma anormal PVD ile sonuglanir.””’ Makuladan tam kat
posterior vitreal korteks ayrilmast ile birlikte periferal vitreore-
tinal adezyon ve traksiyon olusmasi retinal yirtiklara ve retina
dekolmanina neden olurken; tam kat vitreo-makuler adezyon
ve periferal tam kat vitreus dekolmani makulay: 6ne ¢ekerek
cesitli makulopatilerin gelisiminde rol oynamaktadir."! Anor-
mal PVD sonucu optik disk tizerinde olugabilecek traksiyonlar,
proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda optik disk neovas-
kiilarizasyonuna neden olabilirken; bazen papillopati patoge-
nezinde de suglanmaktadirlar.*! Vitreoretinal arayiizey has-
taliklarinin patogenezinde ana rol oynayan anormal PVD’nin
klinik manifestasyonlar1 ve olusum mekanizmalar1 Sekil 3’te
Ozetlenmistir.

7. Vitreo-Makuler Arayiizey Hastaliklarinin

Patofizyolojisi

Vitreo-Makiiler arayiizey hastaliklar1 patogenezinde anor-
mal PVD rol alsa da bazi konularda ihtilaf ve tartigmalar devam
etmektedir. Bu béliimde patogenezde rol alan ve kabul gérmiis
etkenler incelenecektir.

7.1. Vitreo-Makuler Adezyon ve Traksiyon

Vitreus korteksi ve ILM arasindaki baglar yasla birlikte za-
yiflar ve bu, vitreus korteksinin ILM'den sorunsuz bir sekilde
ayrilmasina yardimei olur. ILM’nin yasla birlikte kalinlasma-
s1, kollajen yapisindaki modifikasyon ve Miiller hiicre bazal
membrani ile ESM arasinda olusan adezyon proteinlerinin bi-
rikim sekli, bu ayrigmay etkilemektedir.”” Parsiyel veya kismi
PVD patogenezinde; vitreus dekolmanin basladig: ilk alanin,
uist perifoveal alan oldugu gosterilmistir.) Fovea ve optik disk
basindaki vitreoretinal baglarin sikilik derecesine goére par-
siyel PVD’nin, tam PVD'ye ilerlemesi yillar1 bulabilir ve bu
kisiden kisiye degiskenlik gosterebilir. “Dejeneratif yeniden
sekillenme (degenerative remodelling)” yoluyla olusan adez-
yonlar, arka kutupta basit veya kompleks traksiyonlara neden
olabilirler. Perifoveal alanda olusan persistan vitreo-makuler
adezyonlar; basit goz hareketleriyle bile kotiilesebilen, ante-
rio-posterior traksiyonlara neden olabilmektedir. Vitreopa-
piller yapisikliklar, traksiyon kuvvetini daha tanjansiyel yone
cevirerek vitreo-makuler traksiyona olumsuz katkida buluna-
bilirler."*” Vitreo-makuler ¢ekinti, makuler defekti baglatarak
retinal anatomiyi de bozmaktadir. Ayrica bu ¢ekintiler; kronik
disiik seviyeli enflamasyona, hiicre ¢ogalmasinda ve gogiinde
degisimlere, sitokin diizeyi ve dongiisiinde degisikliklere ne-
den olabilmektedir. Yapisikliklarin boyutu, giicii ve kisisel yap1
farkliliklary; traksiyonun siddetini ve olusturabilecegi makuler
patolojiyi belirler."***

Vitreoretinal yapisikligin yeri, vitreo-makuler traksiyonun
mekanik etkileriyle dogrudan iligkilidir.”" Traksiyonel kuvvet-
ler, retinaya hasar verebilir ve tizerinde yapisal degisiklik ya-
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Sekil 3. Anormal posterior vitreus dekolmani sonrast olugan vitreoretinal patolojiler ve olusum mekanizmalar: zetlenmektedir.

pabilirler. Retinada traksiyonun tetikledigi degisiklerde; glial
hiicrelerin (6zellikle retinal Miiller hiicreler) 6nemli rol {stlen-
digi disiniilmektedir.”" Diger retinal hiicrelerden farkli ola-
rak Miiller hiicreleri tiim retina boyunca uzanirlar ve mekanik
sensor Ozellikleri vardir.”" *?) Miiller hiicreleri mekanik gerili-
me duyarli hiicrelerdir ve gerilime maruz kaldiklarinda, yogun
kalsiyum salinimu ile kalsiyuma bagli potasyum iyon kanalla-
rin1 aktive ederler. Bu yolak ile Miller hiicre proliferasyonunu
uyarmis olurlar.”"*?) Ayrica astroglia ve néronlarda da hiicresel
cevaplar meydana gelmektedir. Dolayisiyla retinada traksiyona
bagli gelisen yapisal degisimler, bircok hiicrenin verdigi cevap-
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larin kombinasyonudur. Traksiyona bagli gelisen glial hiicre
aktivasyonu, hiicre farklilasmasi, ¢ogalmasi ve gogiine neden
olur ve bu da epiretinal membran olusumunu tetikler. Idiyopa-
tik makuler delik, epiretinal membran ve vitreo-makuler trak-
siyon sendromu olan hastalardan cerrahi ile alinan ILM doku-
sunun immiinohistolojik incelemesinde, ILM dokusu iizerinde
hiicre kiimeleri gézlemlenmistir.””) Hiicre kiimelerinin varligs,
epiretinal membran olusumunun ilk asamalarinda oldugunu
gostermektedir. Traksiyon tarafindaki hiicre kiimeleri, bir siire
sonra; genis, homojen ve ¢ok tabakali hiicre kiimelerine donii-
stirler. Bu caligmalara ragmen; traksiyona bagl gelisen epire-
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tinal membran ve adezyon olusumunda primer hiicre tipi ve
orijini net bir sekilde bilinmemektedir.

Ikeda ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada; epiretinal membran
bulunan hastalarin serum Anti-Kollajen 2 antikor diizeyi, ka-
tarakt cerrahisi ve yirtikli retina dekolmani cerrahisi gegiren
hastalarin antikor diizeyinden belirgin yiiksek bulunmustur.
4 Kugiik bir 6rnekleme sahip olsa da ¢aligmadaki bu bulgu
epiretinal membran gelisiminin immiinolojik altyapisi oldugu-
nu destekleyebilir. Ayni ¢alismada; makuler delik ve epiretinal
membran olan hastalarin vitreus triptaz aktivitesinin, polifera-
tif diyabetik retinopati ve yirtikli retina dekolmani olan hastala-
rin aktivitesinden belirgin yiiksek oldugu bildirilmistir. Triptaz
-matriks metalloproteinazlar gibi- bazal membranda kollajen 4
degredasyonunda gorev aldig1 igin, yazarlar; ILM’nin bozulma-
sina ve glial hiicre gogiine neden olarak ERM olusumunu tetik-
ledigini diigiinmektedirler.”* Yalniz triptaz, doku fibrozisinde
de gorev aldig igin; triptaz aktivitesindeki bu artisin sonug mu,
sebep mi oldugu tam olarak aydinliga kavusturulamamigtir.

7.2. Vitreoskizis

Anormal PVD esnasinda, ILM ve vitreus arasindaki ayril-
ma tam olarak gerceklesmezken, posterior kortikal korteks
ikiye yarilir. Viteusun biiyiik bir kismi retina yiizeyinden ay-
rilirken; bir kisim rezidiiyel kollajen lifleri ve ESM elemanlari
hala ILM’a bagl kalir. Bu olguya vitreoskizis denir."* ** Korti-
kal vitreus kalintilari; traksiyonel makulopatiler ve prolifreatif
diyabetik retinopati i¢in patojenik oldugu OCT gériintiileme
ve immiinohistokimyasal olarak gosterilmistir.”” Benzer vit-
reoskizis bulgulari, makuler delik, epiretinal membran, vit-
reo-makuler traksiyon sendromu ve diyabetik makuler 6dem
gibi hastaliklarda da gosterilmistir.**** Vitreoskizisli gozlerde,
fibroselliiler proliferasyon; vitreus korteks kollajeni boyunca
veya ILM iizerinde bulunan kortikal vitreus kollajen kalinti-
larina gémiili olarak devam eder.” Vitreus kollajen liflerinin
icerik ve yapisinda yasa bagl olusan degisimler; biiytime fak-
torleri, sitokinler, enzimler ve vitreus ile iliskili olan hiicrelerde
de etki olugturabilirler."”’

Vitreoskizisdeki ayrilmanin diizeyine gore, makulada kalan
kortikal vitreus kalinlig1 farklilik gostermektedir. Eger ayril-
ma, hyalositlerin olusturdugu tabaka diizeyinin anteriorunda
gerceklesirse selliiler kalin bir membran ILM’a yapigik kalir.
Bu durumda, membranda santripedal (ige dogru) bir kontrak-
siyon, makuler burusukluklara neden olur. Eger hyalositlerin
posteriorunda gerceklesirse, aselliiler ince bir membran ILM’a
yapisik olacaktir. Bu durumda da; disa dogru tanjansiyel (sant-
rifugal) bir kontraksiyon, makuler delik ve kistoid makulopa-
tileri tetikleyebilir.*”’ Epiretinal membran patogenezinde mey-
dana gelen kontraksiyon kollajen ile iligkili olmayip, hiicresel
kokenli bir yolak izler."® Vitreoskizis sonrast ILM iizerinde
kalan kollajen kalintilar1 hiicre gogiinii tetikler ve bu hiicre-
lerin epiretinal proliferasyonu, fibroseliiler veya fibrovaskiiler
membran olusmasina ve sonug olarak vitreo-makuler traksiyo-
na neden olur. Bu patogenez ayni zamanda diyabetik gozlerde
de tespit edilmistir ve bu hastalarda kalinlagmis ve gergin korti-
kal vitreus korteks mevcuttur."” Vitreoretinal cerrahi esnasin-
da kortikal vitreusun retina yiizeyinden tamamryla temizlen-
mesi, cerrahi basariy1 etkilemektedir.””) Yapilan ¢aligmalarda;
cerrahi esnasinda mekanik olarak ayrilan vitreus korteksinin
[LM'den tamamen uzaklagtirilamadig1 gosterilmistir.”* Vitrek-
tomi sonrast ILM iizerinde kalan korteks kollajeni, epiretinal
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hiicre gogii ve proliferasyonu i¢in zemin hazirlayarak epiretinal
membran olusumuna neden olmaktadir.">”

7.3. Epiretinal Hiicre Proliferasyonu

Vitreomakuler traksiyon olgularinda; epiretinal hiicre pro-
liferasyonu, retinal traksiyona neden olurken; vitreomakuler
traksiyon da epiretinal hiicre proliferasyonuna neden olabil-
mektedir. Epiretinal membran olusumu; vitreo-makuler trak-
siyona sekonder gelisen bir olgu mu, yoksa vitreo-makuler
hastaliklarin patofizyolojisinde primer bir etken mi oldugu
hala tam olarak bilinmemektedir. Cerrahi ile elde edilen ILM
dokular incelendiginde, epiretinal membran {izerinde ¢esitli
hiicre tipleri ile kargilagilmigtir. Bunlar; Miiller hiicreleri, fibroz
astrositler, mikroglial hiicreler, hyalositler, retina pigment epi-
tel hiicreleri, fibrositler, myofibrositler ve dolasgimdaki immiin
sistem hiicrelerine benzeyen makrofajlardir.”****! Proliferatif
vitreoretinopati (PVR) hastalarindan alinan 6rneklerde %50
oraninda glial hiicreler tespit edilmistir.*’ Kampik ve ark.,
aldiklar1 PVR membran érneklerinin elektron mikroskopi in-
celemesinde %91 oraninda “miyofibrosit” igerdigini bildirmis-
lerdir.*! Yapilan diger ¢alismalarda; alinan PVR orneklerinin
“aktin” proteini bulundurdugu gorilmistir. ! Primer epire-
tinal membranin kontraktil 6zelligi bulundugunda “makuler
burusukluk (pucker)” olarak isimlendirilir. Retinal vaskiiler
hastaliklar, cerrahi veya kazaya bagli travmalardan sonra veya
enflamasyona sekonder gelisen epiretinal membranlarda tespit
edilen ana hiicreler de fibroz astrositlerdir.”"

Epiretinal membran {izerindeki hiicrelerin ¢esitlilik goster-
mesi; etyolojideki farkli sebeplere, retinanin farkli cevaplar
verdigini diistindiirmektedir. Membran tizerindeki hiicrelerin
fenotipik olarak degisik sekillerde farklilasmasi (trans-diffe-
rensiyasyon) ve hiicreler tizerindeki antijen gruplariin benzer
ekspresyon gostermesi hiicre tiplendirmesini zorlastirmakta-
dir. Epiretinal hiicrelerin kaynak aldig1 hiicre kokenleri hak-
kinda digiiniillen 2 hipotez mevcuttur. Birincisi: Retinadaki
traksiyon ve anormal PVD sonucu, i retinadan ILM yiizeyine
go¢ eden ve aktive olan glial hiicrelerin ¢ogalarak epiretinal
hiicre yapisini olusturmasidir. *”! Tkincisi: Yas ile birlikte olusan
vitreus likefaksiyonu, vitreus korteksinde bulunan hiicrelerde
ve kollajen yapida meydan gelen yapisal degisiklige bagli olarak
hyalositlerin vitreoretinal arayiizeye gocii ve ¢ogalmasi sonucu
epiretinal hiicre yapisini olusturmasidir.*”

ILM ve Miiller hiicre ayakgiklari arasindaki yakin anatomik
iliski nedeniyle, vitreustan kaynaklanan herhangi bir traksiyo-
nel kuvvet, Miiller hiicreleri ve yiizey astrositlerine kolaylikla
iletilebilir. ILM'de olusan traksiyonel kuvvetlerin Miiller hiic-
re aktivasyonuna neden oldugu bilinmektedir.”’ Aktive olan
Miiller hiicreleri, retinadan ILM’nin vitreal yiizeyine go¢ edip
farklilagarak gogalir. Ve ILM iizerinde gogalan Miiller hiicreleri
epiretinal membran olusumunu baslatir.'”) Bu teorideki aktive
olmus glial hiicrelerin, PVD sonucu ILM'de meydana gelen de-
lik ve yariklardan retinaya gecis yaptigina inanilmaktadur.

Diger hipotez, hyalositlerin aktivasyonu ve proliferasyonu
iizerine kurulur. Hyalositler, ILM’nin 20-50 pm 6niinde yer-
lesik olan; vitreus korteksine dagilmis makrofaj-monosit aile-
sinden hiicrelerdir. En ¢ok vitreus tabaninda bulurken; bunu
arka kutup takip eder ve en diisiik oranda da ekvatorda yer-
lesiktirler.” Bu durum; vitreoretinal arayiizey hastaliklarinda
rol aldigini, dolayl1 da olsa desteklemektedir. Hyalositlerin, fa-
gositik ozellikleri de oldugu gosterilmistir. Intravitreal antijen
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varliginda; fagositik 6zellik kazandigs, antijen sunucu 6zellik
gosterdigi ve immiin yanit baslattig bildirilmistir.**

Hyalositlerin, anormal PVD sonrasi retina yiizeyine go¢
ederek hiperselliiler membran olusumunu tetikledigi diistiniil-
mektedir. Bunun en gii¢li kanit1 olarak; vitrektomi ile alinan
ILM 6rneklerinde, C45 ve CD64 gibi hyalositlere spesifik olan
antijen varhig1 gosterilmistir.**

Makuler yiizey burusuklugu (pucker) ve vitreomakuler trak-
siyonu olan hastalardan elde edilen epiretinal membran 6rnek-
lerinde; hiicresel olusumun myofibroblastlardan zengin oldugu
bildirilmigtir."* **/ Bir tiir fibroblast olan bu hiicreler, sitoplaz-
malarinda aktin mikrofilaman yigimlar: bulundururlar ve bu
hiicreye gerilme 6zelligi kazandirir. Kollajen kiiltiirde yapilan
bir ¢alismada; insan myofibroblast hiicrelerinin diiz kas hiicre-
lerinden daha fazla traksiyon yaptig: bildirilmistir.* Epiretinal
membran tizerindeki hiicrelerin ortak immiinreaktivite goster-
mesi; hyalositler, glial hiicreler ve myofibroblastlarin birbirle-
rine déniistimiinii (trans-differansiyasyon) diisiindiirmektedir.

SONUC

Yas ilerledik¢e vitreusta olusan yapisal degisikliler, zamanla
vitreusun retinadan ayrismasi ile sonuglanir. Bu siirecte mey-
dana gelen anormal PVD, bir¢ok vitreoretinal arayiizey hasta-
liklarinin olusmasinda 6nemli bir basamaktir. Mekanizmalar1
tam olarak anlagilmamis olsa da hyalositler ve glial hiicreler,
bu hastaliklarin gelisiminde rol alan ana hiicre gruplaridir. Bu
mekanizmalarin net bir sekilde aydinliga kavusturulmasi, yeni
cerrahi ve farmakolojik tedaviler gelistirilmesine katkida bulu-
nacaktir.
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