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Santral retinal ven tikanikligi (SRVT) yaygin goriilen bir retinal vaskiiler hastaliktir. Fakat SRVT patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. SRVT gelisiminde ¢esitli sistemik ve lokal risk faktorleri rol oynamaktadir. SRVT makiiler 6dem (MO) ve
neovaskiilarizasyona neden olarak gormeyi olumsuz etkileyebilmektedir. MO, makiiler bélgede siv1 ve protein birikmesi sonucu
olugmaktadir. MO patofizyolojisi olduk¢a karmagik bir siirectir ve MO gelisiminde bir¢ok faktér etkili olmaktadir. Bu derlemede
SRVT ve SRVT nedeniyle olusan MO patogenezi tartigilmugtir.

Anahtar Kelimeler: Makiiler 6dem, patogenez, santral retinal ven tikaniklig1.

ABSTRACT

Central retinal vein occlusion (CRVO) is a common retinal vascular disorder. However, the exact pathogenesis of CRVO is not
known. Various local and systemic factors play role in development of CRVO. CRVO might cause visual morbidity, including
macular edema (ME) and neovascularization. ME occurs when fluid and protein deposits accumulate in the macular region.
The pathophysiology of ME is complex, with a variety of processes involved in its development. The pathogenesis of CRVO and

ME is discussed in the current review.
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Santral retinal ven tikanikligi (SRVT) ani gérme kaybina yol
acan, yaygin goriilen bir retinal vaskiiler hastaliktir.” "' Diyabetik
retinopatiden sonra en sik goriilen retinal vaskiiler hastalik olan
retinal ven tikanikliklarimn yaklagik 1/5-1/6’lik kismini SRVT
olusturmaktadir.[4-6] SRVT genellikle 65 yas tistii popiilasyonu
etkilemekle birlikte geng erigkinlerde de goriilebilmektedir.”” " *
SRVT insidansi yasla birlikte artmakta ve 65 yas tistiinde 40 yasina
gore 10 kat fazla goriilmektedir.”

SRVT Klinik olarak; retinal venlerde dilatasyon ve kivrimlanma
artigy, yaygin retinal hemorajiler ve eksudalar ile karakterizedir'” *'.
SRVT iskemik ve iskemik olmayan tip olmak tizere 2 gruba ayrilir.
“I'SRVT olgularinin yaklagik 3/47int olugturan iskemik olmayan
tip daha hafif klinik bulgular ve gorsel agidan daha iyi bir seyir
gosterirken, iskemik tip neovaskiiler glokom ve/veya tekrarlayan
vitreus hemorajilerine neden olup total korlikkle sonuglanabilen
daha agir bir tablodur”. SRVTnin gérme azalmasina neden
olan iki temel komplikasyonu vardir: Makiiler 6dem (MO) ve
neovaskiilarizasyon.” * "'/ SRVT’nin iki tipinde de MO gérme
azalmasina neden olan 6nemli bir komplikasyondur ve SRVT
olgularinin neredeyse tamaminda degisen derecelerde MO
goritlmektedir.” * ' MO klinik olarak fundus muayenesi, florosein
anjiyografi ve optik koherens tomografi ile tespit edilir."" * MO

sonucu retina anatomisinin ve fotoreseptorlerin fonksiyonlarinin
bozulmas: neticesinde gérme azalmas: meydana gelir.”’ Uzamig
MO kalici fonksiyon bozukluklarina yol agarak tedavi ile
diizelmeyen gorme kayiplarina neden olabilir.”

SRVT ile iligkili olabilecek gesitli risk faktorleri tanimlanmakla
birlikte bu faktorlerin hastanin yagina gore farkliliklar gosterdigi
One surilmistir” Yagh hasta grubunda hipertansiyon,
ateroskleroz ve glokom en sik bahsedilen risk faktorleridir.” * "
1551 Ayrica diyabetes mellitus ve obstriiktif uyku apne sendromu
(OUAS) da SRVT ile iligkili bulunmugtur."*'*) Geng hastalarda ise
daha ¢ok hiperkoagulabilite ve hiperviskozite ile iliskili durumlar,
vaskiilit gibi inflamatuvar sebepler ve oral kontraseptifler gibi bazi
sistemik ila¢ kullanimlar: SRVT igin risk faktorii olarak sayilabilir.
157 I SRV'T igin risk olusturabilecek yukaridaki gibi bazi faktorler
belirlense de, bu risk faktérlerinin SRVT patogenezi iizerindeki
etkileri tam olarak belli degildir. SRVT patogenezi hala tam olarak
aydinlatilamamis olup bu ¢aliymada SRVT patogenezi hakkindaki
aragtirmalarin en giincel haliyle gozden gegirilip derlenmesi
amaglanmigtir.

1. SRVT PATOGENEZI

SRVT, santral retinal ven (SRV) liimeninde olusan trombis
nedeniyle okliizyon meydana gelmesi ve vendz disa akimin
engellenmesi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. > > 2
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Histopatolojik ¢alismalarda SRV'deki okliizyonun bir kisminin
trombiis tarafindan bir kisminin ise SRV endotelinde proliferasyon
ve intimal kalinlasma sonucu olustugu bildirilmistir.”' > SRV
optik sinir kilifi i¢inde santral retinal arter (SRA) ile birlikte
seyrederek lamina kribrozay1 gecip intraokiiler alana girer ve
buradaki seyrine bagl olarak prelaminer, laminer ve retrolaminer
bolgelere ayrilir.®! Green ve ark.? tarafindan eniiklee insan
gozlerinde yapilmis histopatolojik ¢aligmaya gére SRVT
hastalarinin tamaminda SRV liimeninde taze veya rekanalize
olmus trombiis varlig1 saptanmistir. Ayni ¢aligmada trombiisiin
¢ogu vakada lamina kribroza veya hemen posteriorunda oldugu
gorilmiis ve bu caliyma esas alinarak diger yazarlar da SRVT
patogenezinde trombiisiin cogunlukla lamina kribroza seviyesinde
olustugunu 6ne strmiglerdir. > ** *! Fakat Hayreh,”” Green
ve ark.nin”’ yaptig1 caligmalarda incelenen gozlerin ¢ogunun
neovaskiiler glokom nedeniyle eniiklee edildigi ve ¢ogunlugu
iskemik olmayan olgulardan olusan SRVT patogenezini dogru
olarak yansitmadigini bildirilmistir. Hayrehe™”' gére SRV’ye
lamina kribroza bolgesinin posteriorundan birgok kiigiik veniil
drene olmakta ve SRVT olgularinda bu veniillerin optik sinir
cevresindeki venlerle yaptig1 anastomozlar sayesinde venoz kan
akimi devam etmektedir. Dolayisiyla SRV'T de trombiis cogunlukla
lamina kribrozanin daha posteriorunda olusmakta ve trombiis ne
kadar posteriordaysa daha fazla anastomoz tarafindan kan akimi
devam ettirilecegi i¢cin SRVT prognozu daha iyi seyretmektedir.
Lamina kribroza bolgesine yakin olan okliizyonlar dolagimi daha
fazla bozup iskemik SRVT olusumuna neden olabilmektedir.*’

Trombiisin SRV’nin hangi bélgesinde olustugunun yani sira
SRVT'de trombiisiin olusum mekanizmasi da tartisma konusudur.
Viicuttaki damarlarda trombiis olusumu icin predispozan
faktorler; kan akimi dinamiklerinde degisiklik, endotel hasari
ve hiperkoagiilabilite olarak siralanmigs ve Virchow triad:
olarak adlandirilmigtir.”® > SRVT patogenizinde de trombiis
formasyonu i¢in predispozisyon olusturabilecek ve Virchow
triadiyla da baglantili olabilecek bazi lokal ve sistemik faktorler
tanimlanmis olmakla birlikte Hayreh SRVT'deki trombiis olusum
mekanizmasimin diger sistemik vendz trombozlardan farkli
oldugunu savunmustur.”’ SRVT patogenezinde rol oynadig
diisiiniilen faktorler mekanizmalarina gore asagida 6zetlenmistir.

1.1. Santral Retinal Arter (SRA) Basisi
SRVTde oklizyon olusumunda en sk oOne sirilen
mekanizmalardan  birisi  Ozellikle ateroskleroz nedeniyle

kalinlagmis SRA'nin SRV’ye digaridan bir basi olusturmasidir.” > '
1520281 Anatomik bolge olarak esnemeye kars: direngli bir gevreye
sahip olan lamina kribroza bolgesinde ve optik sinir igerisinde
SRA ile SRV ortak advensiyel kilifi paylagtiklarindan dolayi, SRA
tarafindan olusturulan bu bast SRV limeninde daralma, kan
akiminda tirbiilans, staz ve okliizyona yol agar."" */ Kan akimi
dinamiklerindeki bu degisiklikler trombiis olusumuna da bir
zemin olusturmaktadir.” '* %% ") SRV T de risk faktorlerini aragtiran
bir¢ok ¢alisma tarafindan 6zellikle yash hastalarda ortak bir risk
faktorii olarak belirlenen hipertansiyon (HT), SRA duvarinda
sertlesmeye ve ateroskleroza neden olarak SRAnin SRV’ye basi
yapmastyla SRVT’ye neden olabilmektedir.* '* ' " QUAS ile
SRVT arasinda saptanan iligkinin de OUAS hastalarinda HT,
hiperkoagiilabilite gibi SRVT’ye neden olabilecek faktérlerin daha
sik gortlmesi ya da OUASta gece yasanan hipoksi ve hiperkapni
nedeniyle ¢ap1 genisleyen SRAnin SRV’ye basi yapmasindan
kaynaklanabilecegi belirtilmigtir.?” 3
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1.2. SRA Akiminda Yetersizlik

Hayreh ve ark. " yash hastalarda SRAdaki ateroskleroz ve
SRV'deki intimal ve endotelyal proliferasyon gibi nedenlerden
otiirii SRV limeninde yavas yavas daralma ve bunun sonucunda
kan akiminda staz ve tromboza yatkinlikk meydana geldigini
belirtmislerdir. HT, kardiyak aritmiler ve diger kardiyovaskiiler
bozukluklar gibi hastaliklar1 olabilen yash hasta popiilasyonunda
uyku sirasinda hipotansiyon ve/veya bradikardi gelisebilmektedir.
Arteriyel akimda yasanan bu azalma ve degisim stazi daha da
artirmakta ve parsiyel bir trombiis varsa total okliizyona ve SRV T’ye
neden olabilmektedir.” **) SRVT hastalarinda kargilagilan bir
semptom olan sabah uykudan kalkildiginda meydana gelen gérme
azalmasi da patogenezdeki bu agiklamanin bir gostergesidir.
028 Hatta iskemik olmayan SRVT geciren hastalarda asiri
antihipertansif tedavi ve gece yasanan hipotansiyon, zaten artmis
venoz basing nedeniyle diismiis ve yavaslamis okiiler perfiizyonu
daha da bozarak iskemik SRVT’ye doniise neden olabilir.”"
I Zhou ve ark. "’/ da vendz staza neden olan okiiler perfiizyon
basinc distikligi ile retinal ven tikanikliklar: arasinda kuvvetli
bir iligki saptamuslardir. Glokom, diyabet, ateroskleroz gibi risk
faktorleri de okiiler perfiizyon basincini disiiriip vendz staza yol
agarak SRVT’ye neden olabilirler."”!

1.3. SRV Endotelindeki Hasar

SRV liimeninde trombiis olusumuna neden olan 6nemli
faktorlerden birisi de SRV endotel hiicrelerinin hasar gérmesidir.
1%l Dinamik bir ortam igerisinde bulunan endotel hiicrelerinin
saglikli bir yapida olmalari normal kan akiminin devam
ettirilmesinde biiyiik 6nem arz etmektedir. Kan akiminin damarlar
tizerinde olusturdugu gerilim stresi, kan akiminin pulsatil dogas:
ve damara komgu yapilarin anatomik ozellikleri gibi faktorler
endotel hiicrelerini etkilemekte ve endotel hiicreleri bu etkenlere
gore degisim gosterebilmektedir."" SRV ve SRA endoteli tizerinde
yapilmis bir ¢alismada SRV endotelinin farkli laminar bélgelerde
farkl 6zellikler gosterdigi ve posterior lamina kribroza bélgesinde
SRA endoteline benzer karakter kazandig1 izlenmistir.”*’ Bu bulgu
ozellikle posterior lamina kribroza bolgesinde SRV endotelinin
ylksek strese maruz kaldigini gostermektedir.”¥ Diger bir
caligmada dalamina kribroza bolgesinde retrolaminer bolgeye gore
SRVde daha fazla olmak iizere hem SRA hem SRVde kan akim
hizinda artis oldugu ve bu durumun SRV iizerinde artmis damar
gerilim stresine neden oldugu belirtilmistir.””' Dolayisiyla trombiis
olusumuna zemin hazirlayan damar duvari tizerindeki uzun
stireli hemodinamik strese ve kan dinamiklerindeki degisimlere
kars1 bu bolgedeki SRV endoteli daha hassastir." ** **/ Vaskiiler
komorbiditeleri olan hastalarda da posterior lamina kribroza
ve retrolaminer bolgelerdeki SRV endotel hiicrelerinde damar
duvarinin yiiksek strese maruz kaldiginin gostergesi olan bazi hiicre
iskelet proteinleri normal kisilere gore daha ytiksek seviyelerde
bulunmustur.””’ Ayrica iskemik SRVTde kapiller tikanikliklarin
iskemik hasardan dolay1 gelisen endotelyal degisiklikler sonucu
olustugu belirtilmistir.”’ Kang ve ark."”’ SRVTde diger vaskiiler
komorbitidelere benzer sekildeki bir endotel sorunuyla SRV'de
trombiis olusumunun tetiklendigi gortsiinii  savunmustur.
Diger calismacilar ise sistemik tromboembolik hastaliklardaki
uygulanan tedavinin SRVTde etkili olmamasindan dolayy,
SRVTdeki trombiisiin sistemik vaskiiler hastaliklardan farkli bir
patogenezle olustugunu 6ne sirmisglerdir.”” " Sonugta SRVT
patogenezinde venoz endotelyal degisimlerin etkisi hala net olarak
ortaya konulamamakla birlikte, SRVT igin risk faktorii olan HT,
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diyabet, ateroskleroz gibi hastaliklarin yaygin vaskiiler endotelyal
hasari olusturan durumlar olmasi, SRVT patogenezinde de SRV

endotelindeki hasarin rol oynayabilecegini disiindiirmektedir.””
41,42)

1.4. Lamina Kribroza Bélgesinde Mekanik Basi

SRVT patogenezinde one siriilen bir diger mekanizma da
lamina kribroza bolgesinde anatomik olarak risk altinda olan
SRV iizerinde mekanik bir basi olugmasidir.” " SRVT igin risk
faktorii olarak saptanan glokom ve okiiler hipertansiyonun' '*
"l bu mekanik basiya neden olabilecegi séylenmisgtir.” ** *" *!!
Caligmacilar glokomun optik diskte ¢anaklagma ve strangulasyona
neden olarak SRV iistiinde basi olusturdugunu belirtmislerdir.”> **
%1 Glokom hastalarinda lamina kribrozada olusan gerilim ve
distorsiyon SRV'de basi olusturarak sonugta kan dinamiklerinde
degisiklik, staz veya endotel hasari olusturarak trombiis olusumuna
neden olabilir."" Hayreh”" ise diskte ¢anaklagma ile SRVT
arasinda net bir iliskinin olmadig1, glokomun SRV T'deki etkisinin
mekanik basi veya strangulasyondan kaynaklanmadigini 6ne
stirmistiir. Deneysel bir ¢alismada glokomatoz gozlerde santral
retinal damarlar etrafindaki fibréz kilifin kontrol grubuna gore
daha kalin oldugu saptanmis ve bu durumun glokom hastalarinda

SRV'de stazi tetikleyerek SRV T’ye neden olabilecegi bildirilmistir.
(4]

Glokom ve okiiler hipertansiyonun yani sira optik disk 6demi,
optik diskte druzen, orbital bozukluklar gibi patolojiler de mekanik
basi ile SRVT icin risk olugturabilirler.”

1.5. Hiperkoagiilasyon ve Hiperviskozite

Hiperkoagiilasyonun SRVT patogenezinde rol alip almadigt
hala tartigma konusudur. Faktér V Leiden mutasyonu,
hiperhomosisteinemi, protrombin gen mutasyonu, protein C ve S
eksikligi ve antifosfolipid antikor pozitifligi gibi hiperkoagiilasyona
yol agabilecek patolojiler ile SRVT arasinda iligki saptayan
caligmalar olmakla birlikte, boyle bir iliskinin olmadigini savunan
calismalar da mevcuttur.""”** ¢ Bunlar ve benzeri hiperkoagiilatif
durumlarin 6zellikle geng ve herhangi bir kardiyovaskiiler risk
profili olmayan hastalarda goriilen SRVT patogenezinde etkili
oldugu one stralmigtir.”
altindaki hasta grubunda da patogenezde hiperkoagiilabilitenin
degil yine aterosklerozun etkili oldugunu bildirmistir. Bazi
yazarlar da risk faktori olsun veya olmasin hiperkoagiilabilitenin
SRVT hastalarinin ¢ok diisiik bir yiizdesinde gortldigiint ve
SRVT hastalarinda rutin olarak ayrintili hematolojik tetkikler
yapilmasma gerek olmadigini savunmugtur.” *> *> *"" SRVT ile
koagiilasyon bozukluklar1 arasindaki iligki hakkinda farkl
goriisler ortaya konulsa da sonugta hiperkoagiilatif durumlar
Virchow triadinda da oldugu gibi SRVde trombiis olusumunu
kolaylagtirabilir.

I'Sinawat'*”! ise sanilanin aksine 50 yas

Staz olusturup vendz doniisii yavaglatarak SRVT olusumuna
neden oldugu iddia edilen faktorlerden birisi de hiperviskozitedir.
(1055591 Bazi ¢aligmacilar SRVT hastalarinda kontrol grubuna gore
kanda viskozite artis1 oldugunu ve SRVde okliizyon olustugunda
gittikge viskozitenin arttigini belirtmislerdir.”” ! Dehidratasyonun
da benzer mekanizmayla SRVT riskini arttirdig1 saptanmustir.
I Hiperviskozite sendromlarinda da SRVT benzeri klinik tablo
goriilmesi, kanda viskozite artisinin vendz staza yol agarak SRVT
patogenezinde yer alabilecegini distindiirmektedir.*
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1. SRVT’DE MAKULA ODEMIi PATOGENEZi

MO, makiilada anormal bir sivi artisi olarak tanimlanabilir.
Retinadaki sivi homeostazi sivi girisi ve ¢ikisi arasindaki denge
ile saglanirken, patolojik bir durumda bu denge bozulur. Retinaya
artmug sivi girisi ve/veya azalmig sivi cikist sonucu MO gelisir.

015 MO'de retina tabakalar1 arasinda veya subretinal alanda

ekstraseliiler olarak ya da Miiller hiicreleri igerisinde intraseliiler
olarak siv1 birikimi meydana gelebilir.”"*" Iskeminin etkisiyle
hiicresel iyon kanallarinin hasar gérmesi sonucu intraseliiler, kan-
retina bariyerlerinin bozulup retina igine protein ve diger osmotik
molekiillerin gecisiyle de ekstraseliller 6dem olusur. SRVTde
goriilen MOniin hem intraseliiler hem ekstraseliiler komponenti
mevcuttur.** *

SRVTde MO temel olarak iki mekanizmayla gelisir. Birincisi
venoz disa akimin tamamen veya kismen tikanmasi sonucu retinal
damarlar i¢indeki basing artisinin, kan-retina bariyerinde mekanik
bozulmaya ve damar digina sizintiya neden olmasidir."*" * ¢
Ikincisi ise azalmis arteriyel perfiizyon nedeniyle olusan iskemi
sonucu salinimi artan VEGF ve diger inflamatuvar sitokinlerin
kan-retina bariyerini etkileyerek retina igine sivi gegisine yol
a¢malaridir.© %]

Asagida SRVT sonucu gelisen MO patofizyolojisinde rol
oynayan mekanizmalar detaylandirilmistir.

1.6. Retinaya Siv1 Girisinin Artmasi

Retinaya siv1 girisini kontrol eden iki tane bariyer vardir. Bunlar
i¢ ve dis kan-retina bariyerleridir.** I¢ kan retina bariyeri temel
olarak; retinal damarlarin endotel hiicreleri ve bunlar arasindaki
siki baglantilar, perisitler ve basta Miiller hiicreleri olmak tizere
retinal glial hiicreler tarafindan olugturulur.”> * Dis kan-retina
bariyeri ise temel olarak retina pigment epitel (RPE) hiicreleri
arasindaki siki baglantilar tarafindan olusturulurken, dis limitan
membran (DLM) da retina igine protein ve dolayisiyla siv1 girisini
kontrol ederek bu bariyere katkida bulunur.** """ SRVT'de hem ig
hem de dis kan-retina bariyerindeki bozulmalar MO gelismesine
neden olabilmektedir.

1.6.1. i¢ Kan-Retina Bariyerinin Bozulmasi

SRVTde MO gelisimindeki ana komponent i¢-kan retina
bariyerinin  bozulmasidir.®)  I¢  kan-retina  bariyerinin
bozulmasinda rol oynayan mekanizmalar; endotel hiicreleri
arasindaki baglantilardaki degisimler, trans-endotelyal gecisin
artmasti ve bariyeri olusturan endotel hiicreleri, glial hiicreler veya
perisitlerin sayisindaki azalmadur.*"

SRVT sonucu VEGF miktarinda artig olmast MO gelisiminde
kritik bir rol oynar.'> © " % 7. 72 Noma ve ark.”” yaptiklar1
¢alisgmada SRVT hastalarinda vitreustaki VEGF ve IL-6 miktarinin
kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugunu bulmusglardir.
Bu yiikseklik hem iskemik olmayan hem iskemik SRVTde
mevcutken, iskemik grupta VEGF ve IL-6 miktarlar1 daha
yiksek bulunmustur. Ayrica vitreustaki VEGF ve IL-6 miktar1
ile MO siddeti arasinda bir korelesyon oldugu tespit edilmistir.”!
Drechsler ve ark.”” da yaptiklar1 deneysel calismada SRVT sonrasi
VEGF-A, IL-6 ve IL-1P iliskili genlerin ekspresyonunda artis
saptamiglardir. VEGF-Plasental growth factor (PIGF) yolaginin
aktive olmasi1 ve VEGF-Pigment epithelium-derived factor (PEDF)
arasindaki dengenin bozulmasi da endotel hiicreleri arasindaki
siki ve diger baglantilar: etkileyerek sivi gecirgenligini arttirir."
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" VEGF hiicreler arasi baglantilar1 etkilemenin yani sira trans-
endotelyal protein tasinmasini da arttirarak 6deme neden olabilir.
"I VEGF ayrica lokositlerin damar duvarina olan tutunmasini
uyarip lokostaza yol agarak i¢ kan-retina bariyerinin bozulmasina

sebep olur.*" """l Sonucta SRVTde meydana gelen inflamatuvar
stire¢ ve iskemi nedeniyle artan VEGF bir¢ok farkli mekanizmayla
i¢ kan-retina bariyerinde degisikliklere neden olarak damar
gegirgenligini arttirmaktadir.** ©> 7" ) VEGF artisina bagh tim
bu mekanizmalarla birlikte RVT olan hastalarin bazilarinda MO
olmasina ragmen VEGF seviyelerinin normal olmasi, VEGF’ten
bagimsiz farkli mekanizmalarin da patogenezde rol aldigina isaret
etmektedir.""”

Damar duvarinda olugan inflamasyon VEGF’in yan: sira farkli
bir¢ok inflamatuvar sitokini arttirarak MO gelisiminde merkezi
bir rol oynar.'>** 7/ SRV T nin ve SRVT gelisimi i¢in 6nemli bir
risk faktdrii olan aterosklerozun inflamasyona neden olarak MO’ye
yol agtig1 da savunulmustur.”'’ Yapilan ¢aligmalarda IL-1a, IL-1,
IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17,endotelin-1,
graniilosit koloni-stimiile edici faktor, IFN-y, monosit kemotaktik
protein-1, makrofaj inflamatuvar protein-1p, timoér nekroz
faktor-a gibi birgok sitokinin venéz-okluzif hastaliklarla iligkili
olabilecegi bulunmugtur.*> 7> 7%/ Tiim bu sitokinler VEGF ile
benzer sekilde endotel hiicrelerini, endotel hiicreleri arasindaki
baglantilar1 ve 16kostaz etkileyip i¢ kan-retina bariyerini bozarak
MO’ye neden olabilir.** 7!

[¢ kan-retina bariyerinin hasar gérmesindeki diger mekanizma
ise SRVT'de damar liimeni i¢indeki basing artis1 nedeniyle yapisal
olarak endotel hiicrelerinin arasindaki baglantilarin agilmasi ve
retina igine sivi sizintist olmasidir."" © ¢! Yeni bir goriintiileme
yontemi olan ve retinal kan akimini daha detayli incelememize
olanak saglayan optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA)
ile yapilan caligmalarda, retinal ven tikanikligi olan hastalarda
retinadaki hem ytizeyel kapiller pleksusun hem de derin kapiller
pleksusun bozuldugu bulunmugtur.*> *" “'Yiizeyel kapiller
pleksusta anormallik, derin kapiller pleksusta ise kistoid MO’niin
oldugu alanlarda perfiizyonun azalmis ya da tamamen durmus
oldugu saptanmustir.*> -’ Tedavi sonrast MO azalsa bile derin
kapiller pleksustaki akimin tam olarak normale donmedigi de
goritlmistiir.* ** *2/ Sonucta ¢alismacilar MO'niin derin kapiller
pleksustaki akimin bozulmasiyla iliskili oldugunu belirtmislerdir.
€512 Derin kapiller pleksustaki bozulmanin nasil meydan geldigi
ve bunun hangi mekanizmayla MO’ye yol agtig1 konusunda farklt
gorisler ortaya konulmustur. SRVT sonucu retinal damarlardaki
artan basincin yiizeyel pleksustan derin pleksusa yansidigi ve derin
pleksusun yapisindan dolayr daha fazla bozularak drene ettigi
retinal dokularin perfiizyonunun bozuldugu one stirilmistir.
1 Spaide ve ark.*’ ise iskemi ve inflamasyon sonucu meydan
gelen 16kostaz veya VEGF’in indiikledigi intravaskiiler endotelyal
proliferasyon nedeniyle, ¢ok kiigiik ¢apli damarlardan olusan
derin pleksusun yapisi itibariyle daha kolay tikanabilecegini
belirtmislerdir. Derin pleksustaki bozulmanin ise iki mekanizmayla
MO olusturabilecegi ileri siiriilmiistiir; perfiizyonun bozulmasi
sonucu VEGF salinimimin artmasi diger komsu damarlardan
sizintiy1 arttirabilir veya yiizeyel pleksustan artan sizintiyla birlikte
biriken retina i¢indeki sivi derin pleksustaki akimin bozulmasi
nedeniyle tahliye edilemeyebilir.*” Ayrica yiizeyel pleksustaki
damarlar glial hiicre olarak hem astrositler hem Miiller hiicreleri
tarafindan sarilirken derin pleksustaki damarlar sadece Miiller
hiicreleri tarafindan kiliflanmaktadir.*/ I¢ kan-retina bariyerinin
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yapisint devam ettirip fonksiyon gérmesi ve de retina igindeki
swvinin drenaji i¢in gok 6nemli olan glial hiicrelerin dagilimindaki
bu farkliligin, derin pleksusun MO patogenezinde énemli bir rol
alabilecegine isaret edebilir.”*"

1.6.2. D1s Kan-Retina Bariyerinin Bozulmasi

SRVTde dis kan-retina bariyerinde RPE hiicreleri arasindaki
siki baglantilarin ve DLM’nin bozulmas: neticesinde retinaya
stvi gecisi kontrol edilemeyerek MO geligebilir. " */ Ozellikle
makiilada subretinal sivi birikimi dis kan-retina bariyerinin
fonksiyonunun bozulduguna isaret etmektedir.*" "'/ RPE hiicreleri
arasindaki baglantilarin bozulmasinda hangi faktorlerin rol
aldigt net olmamakla birlikte, proinflamatuvar sitokinlerin,
VEGFin indiikledigi gegirgenlik artiginin ve mast hiicre
degraniilasyonunun RPE hiicrelerini etkiledigi belirtilmigtir.”*"
SRVT gibi kroniklesebilen retinal vaskiiler hastaliklarda gesitli
mekanizmalarla DLM de hasarlanabilir, DLM’nin hasarlanmas:
kotii prognoza ve MO'niin tedaviye kotii yanit vermesiyle iligkili
bulunmugtur.'** */

1.7. Retinadan Sivi Cikisinin Azalmasi

Retinadaki sivinin drene edilmesini Miiller ve RPE hiicreleri
saglarlar.*" 7?1 Aktif olarak, suyu ve osmalariteye neden olan
molekiilleri retinadan sistemik dolagima ve vitreusa tagirlar."
Cesitli hiicre ici yolaklar ve su-iyon kanallar1 sayesinde Miiller
hticreleri retina i¢indeki, RPE hiicreleri subretinal alandaki sivi
transportunu gergeklestirirler. """

Miiller hiicreleri norosensoriyel retinadaki hiicre disi alan
hacminin diizenlenmesi ve su-iyon homeostazinda hayati
bir éneme sahiptir.”" */ Su transportu K*iyonu ile siki olarak
baglantilidir ve K* iyonu ile su molekiilii, hiicre membranindaki
kanallar sayesinde hiicre igine veya hiicre disina birbirleriyle
korele olarak taginirlar.*" "' Miller hiicrelerinde aquoporin-4 ve
potasyum kanallarmin bir alt tipi olan Kir 4.1kanali bulunur.”""?
Normal kosullar altinda hiicreler arasi alanda bulunan K*, Kir 4.1
sayesinde Miiller hiicrelerine ve buna ardisik olarak da vitreus veya
retinal damarlara taginir. ' K* iyonundaki bu harekete bagli olarak
da her K* iyonu yaninda yaklasik 140 su molekiilii aquoporinler
ile vitreusa veya Miiller hiicrelerinin kilif gibi sardiklar1 ytizeyel ve
derin pleksustaki retinal damarlara tahliye edilmis olur.”*” Yapilan
deneysel iskemi c¢aligmalarinda Kir 4.1 kanallarinda down-
regiilasyon oldugu ve retinal vaskiiler hastaliklarda bu kanallarin
fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir.*”*) RPE hiicreleri
de iizerlerinde bulunan aquoporin-1 kanallar1 sayesinde suyun
taginmasini saglar.*" > " Bu kanallar ve diger bir¢ok mekanizma
ile su homeostazinda etkin gorev alan RPE hiicrelerinin
fonksiyonundaki bozulma subretinal alanda 6demle sonuglanir.*
! Sonug olarak SRVT'de meydana gelen retinal stres, inflamasyon
ve iskemi gibi etkenler neticesinde Miiller ve RPE hiicreleri
etkilenerek iyon ve su kanallarindaki diizenin degismesi suyun
retinadan disar1 ¢ikisini bozar ve MO geligir. **

SONUC

SRVT patofizyolojisindeki mekanizmalar 6zet olarak, HT ve/
veya ateroskleroz sonucu sertlesen SRAnin SRV’ye basi yapmasi,
SRA akiminda vyetersizlik, SRV endotelindeki bozulmalar,
LK bolgesinde SRV’ye mekanik basi, hiperkoagiilabilite ve
hiperviskozitedir. Bunlarin neticesinde SRV kan akiminda
yavaslama, endotelyal proliferasyon, intimal kalinlasma ve temel
olarak trombiis olusumu ile SRV'de okliizyon meydana gelmesi
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sonrast SRVT gelisir. MO ise kisaca, SRV akimindaki bozulma
neticesinde retinal damarlardaki damar i¢i basimcin artmasiyla
ve SRV T nin olusturdugu inflamasyon ve iskemi sonucu salinimi
artan basta VEGF olmak {izere bir¢ok sitokinin etkisiyle olusur.
Bu mekanizmalarin neticesinde i¢ ve dis kan-retina bariyerinin
hasar gormesi, Miiller ve RPE hiicrelerinin fonksiyonlarinin
etkilenmesi ile retinal sivi dengesi bozulur ve MO gelisir.
Ozetledigimiz tiim bu etkenlere ragmen SRVT ve SRVT’ye bagh
gelisen MO patofizyolojisinde hala tam olarak aydinlatilamamis
noktalar olup, bu konu giincelligini korumaktadir. Gelecekte
yapilacak galigmalar neticesinde SRVT patofizyolojisinin daha iyi
anlagilmasi hastalarin klinik izlemlerini ve tedavideki basarimizi
biiyiik ol¢iide etkileyecektir.
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