Santral Retinal Ven Tikanikhginda Etyopatogenez
ve iskeminin Geligimi
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SUMMARY

Santral Retinal Ven Tikanikhigi (SRVT), gérmeyi ve géziin
bitinligini tehdit eden bir hastalikhir.  Hastalik
olusumunda gézin bazi anatomik ézellikleri ve sistemik
faktérlerin  birlikteligi gerekmektedir. Noniskemik olarak
baslayan bir ven kék trombozu olgusunun iskemik tipe
dénismesini aciklayan farkli  mekanizmalar vardir.
Olgunun sahip oldugu géz hastaliklari ve sistemik
hastaliklar lamina kribroza seviyesinde santral retinal
vende histopatolojik degisimlere yol acarak trombise olan
egilimi artirmaktadirlar. Ayni  hastaliklar retina damar
yataginin otoregilasyonu ve antitrombotik damar yizeyini
de bozarak kapiller yatakta trombis geligimini
kolaylastirmaktadir. Lamina kribrozadaki trombisin daha
6ne gelmesiyle pial damarlarla sirdirilen dolagimin
sirdirilememesi ya da kapali retinal dolasim icinde arterin
de tikanmasi sebebiyle genis iskemik alanlar meydana
gelmektedir. Bu ¢alismada mekanizmalari tekrar gézden
gecirmeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Santral Retinal Ven Tikanikhigi, Risk

Faktérleri, Hipertansif Retinopati,

Occlusion of the central retinal vein is a disease that
threatens both sight and the entity of the eye. In the
formation of the disease, cerain anatomical charasteristics
of the eye need to occur along with systemic factors. There
are different mechanisms which can explain how a case of
non-ischemic central retinal vein thrombosis can turn into
an ischemic type. The patient's systemic diseases and
ocular diseases, increase the tendency for thrombosis at
lamina cribrosa by producing the histopatological changes
in the central retinal vein at the lamina cribrosa level. The
same diseases damage the auto-regulation of the retinal
vascular system and antithrombotic surface of the
endothelium and thus make it easier for thrombosis to
develop in the capillary bed. With the apperance of
thrombosis further at the front, the inability of the
circulation in the pial veins to continue, or the blokage of
an artery in the closed retinal circulation cause wide areas
of ischemia. The purpose of this study is to review these
mechanisms.
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SANTRAL RETINAL VEN TIKANIKLIGI (SRVT)
GELISIMINE YARDIMCI RiSK FAKTORLERI

SRVT gelisiminde lokal, sistemik ve hematolojik
cesitli faktérlerin varh@ yillardir bildirilmektedir Bunlar,
kisiden kisiye cok genis bir yelpaze icinde degisim
gostermektedir. Bir olguda bir faktéron varhg yeterli
olmayip, sistemik, lokal ve hemodinamik bircok faktérin
birlikte varhiginda SRVT olugmaktadir. Ayni zamanda
bilateral arteri ve veni ilgilendiren kék ya da dal
tutulumlar da olabilmektedir'.

A- Lokal Risk Faktorleri

Optik sinirin merkezinde retinal arter ve ven yan
yanadir ve ortak bir fibréz kilif icerisindedir?®. Bu
bélgede SRVT vyaratabilecek U¢ hazirlayici faktérden
bahsedilmektedir:

~ Santral Retinal Ven Tikanikliginda Etyopatogenez ve
Iskeminin Geligimi

a- Sklerotik komsu dokular (Santral Retinal Arter
(SRA) ve Fibréz Kilif) tarafindan vene distan basi
yapilmasi, [tmen iginde turbilan bir akimin olugmasi ve
sekonder endotel proliferasyonu,

b- Venéz duvarin primer dejeneratif ya da
inflamatuar hastaligi,

c- SRA'daki subendotelyal ateromatéz lezyonlar,
arteryel spazm, kan basincindaki ani dogmeler ve kan
hastalklar gibi faktérlerle olusan hemodinamik
bozukluklar ve bunlara arteryosklerozun eslik etmesiyle
akimin daha da kétilesmesi sonucu vendeki akimda
yavaglamanin meydana gelmesi olarak agiklama

* Sistemik hipertansiyon

* DM

* Kardiyovaskiler sistem hastaliklar
* Fibrinojen dizeyinin artmasi

* Alfa 1 globulinlerin artmasi

Tablo 1: SRVT'de sik rastlanan sebepler

* Crohn hastahg

* Graves hastaligi oral kontraseptif kullanimi
* Sarkoidoz

* Sifiliz

* Tuberkiloz

* Karotidokavernéz fistul

* Hepatit B asilamasi

* AIDS

* Pulmoner hipertansiyon

* Renal yetmezlik

* SLE

* Kanda homosistein dizeylerinin artmasi

getirilmektedir®>.

SRVT'de "Virchow Triadi" diye bilinen bozukluk-
lardan birkacinin bir arada bulunmasi halen kabul
gérmektedir®. Virchow Triadi:

a) Kan akimindaki yavaslamayt,
b) Kan damar duvarindaki degisimleri ve
c) Kandaki degisimleri icerir.

Bu lokal risk faktérlerinin gelismesinde sistemik
hipertansiyon, glokom ve yaslanma en sik etkenlerdir.
Optik disk bagindaki vendz basing, kan akiminin
sUrebilmesi icin gdz i¢i basincindan daha yiUksektir. Géz
ici basincinin arthdr hallerde vendz akim zorlanmakta ve
staz olusmaktadir. Glokomlu olgularda fibréz kilifta
kalinlagsma olugmakta, arter ve vende daralma mey-
dana gelmektedir. Venin ince duvarli ve intravaskiler
basincinin  arterden disikligu sebebiyle basi ve
sikisgtrmalardan daha cok etkilenerek venéz staz
olugsmaktadir.

Yaglanma sirecinde ise fibréz kilifta kalinlagma,
arterde sklerotik degisimler sonucunda ven icinde
torbilan akimin olugsmasiyla sekonder endotel proli-
ferasyonu gelismekte ve venéz staz olugmaktadir.

Hipertansiyondaki degisimler ise arterde sklerotik
degisimlere yol acarak venin basi altinda kalmasina ve
sekonder endotel proliferasyonuna sebep olarak vensdz
staz olugturmaktadir.

B- Sistemik Risk Faktérleri

Literatirde SRVT'i olgularda en sik rastlanan risk
faktérleri hipertansiyon ve diabetes mellitustur. Diabetes
mellitusta arteryoskleroz ve fibréz kilifta kalinlagma ile
birlikte hiperlipidemi, fibrinojen duizeyinin artigi,
trombosit agregasyonunda artig, endotel fonksiyonunda
bozulma sebebiyle vendz tikanikliga egilim daha da
artmaktadir. Tablo | ve llI'de etkili diger risk faktérleri
gosterilmektedir’.

C- Hematolojik Risk Faktérleri

Damar yataginda bir trombUsin olusmamasi igin
saghkl yani fonksiyonlari tam olan endotel hicresinin
varligi ve butinltgo ile birlikte koagitlasyon mekaniz-
masinda rol oynayan faktérlerin  aktivasyonlari da
énemlidir. Aksi halde c¢ok iyi bilinen pihtilagma
mekanizmasinin tetigi cekilmekte ve sonunda damar
duvarina yapigsmis trombositlere fibrin katilmasiyla
trombUs olugsmaktadir® Damarlarda trombis olugma-
sina kargi bizi koruyan faktérler Tablo Ill'de ve trombis
olugsmasini  kolaylagtiran  faktérler  Tablo IV'de
gosterilmigtirs-16,

SRVT'de patoloji her ne kadar papilla dizeyinde ya

* Protein C
* Protein S
* Antitrombin |l

* Trombomodulin (endotelden)

Tablo 2: SRVT'de rastlanan nadir sebepler

Tablo 3: Damarlarda trombis olusmasina kargi bizi koruyan faktérler.
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* Aktive protein C rezistansi

* YUksek kan viskozitesi

* Von Willebrand Faktér

* Plazminojen aktivatér inhibitérinin artmasi
* Faktér V leiden mutasyonu

* Lupus antikoagulanlari

* Antifosfolipid antikorlar

* Plazmada homosistein artigi

Tablo 4: Trombis olugumuna yardimar faktérler.

da hemen arkasinda meydana gelmekte ise de, za-
manla kapiller yatak dizeyinde trombuUsler giderek
artmaktadir. Genellikle ilk ginlerde kapiller yatak tika-
nikh@inin ne kadar genis bir alanda olusabilecegdi biline-
memektedir. Kapiller yataktaki iskeminin genigligini
SRVT gelistigi andaki damar yataginin fonksiyonel duru-
mu etkilemektedir. Damar endotelinin dizeni ve fonk-
siyonu, damar capi, retinada otoregilasyon sisteminin
durumu prognozu tayin edici risk faktérlerindendir.

Perflzyon basinci

* Endotelium relaxing faktér (nitrik oksit,
vazodilatatér)

* Vazokostriktér endotelin 1 (vazokonstriktér)

* Tromboxan A2

* Prostoglandin H2

Tablo 5: Endotelden salgilanan vazoaktif ajanlar.

Kapiller Yatakta Trombis Olusumu Uzerine Etkili
Hemodinamik Fakiérler

Retina damar yataginin sempatik sinir agi yoktur,
fakat kan akiminin devamliligini saglayan etkin bir akim
otoregilasyonu vardir?*3%, Bu otoregilasyon meka-
nizmasi her kisi icin belirli perfizyon basinglari dizey-
lerinde calismaktadir. Bu perfizyon basinci dizeylerine
"kritik otoregUlasyon seviyesi" denmektedir. Bu seviyenin
altindaki perfozyon basinclarinda otoregilasyon bozul-
maktadir. Kapiller yatakta kan akiminin strebilmesi
asa@idaki formilde gosterilen degerlere bagldir.

Yukaridaki formilde gérildugu gibi  arteryel

Arteryel Basing-Venéz Basing

Kan akimi=
Akima Kargi Direng

Saglkh Endotelin Kapiller Yatakta Trombis
Gelisimini Engelleyici Roli

Damarlarda trombis olusumuna karsi bizi koruyan
faktérler Tablolllte gérilmektedir.Saghkli endotelin
varhginda, salgilanan trombomodulin trombine bag-
lanip bir kompleks olusturur ve bu kompleks protein Clyi
aktive eder. Aktive protein C'nin 6nemi ise aktive F Va ve
F Vlla'yi inhibe etmesidir Pihtilagmanin olusmamasi igin
trombomodulini yeterli dizeyde salgilayabilen saghkh
endotele ihtiya¢ vardir. Damar endotelinin travmadan,
yUksek basingtan, iskemiden, inflamasyondan ve yaslan-
madan zarar gérmesi sonucu trombomodulin sekres-
yonunda azalma olabilecedi gibi, endotelden salgilan-
digi tespit edilmis diger bazi damar genisleticilerinin ya
da damar daralticilarinin da azalmasi séz konusudur'”
21

Saglikli endotelin salgiladigr trombomodulin dog-
rudan pihtilagmayr durdururken, salgiladigi diger vazo-
aktif ajanlar damarlarin daralmasina ya da genisgle-
mesine sebep olarak retinal damar otoregilasyonunu
saglamada ve kapiller kan akimini strdirmektedir.
(Tablo V)'7-21, Bdylece hem damar duvarinin hem de
dokunun iskemi ya da yUksek basingtan korunmasi
saglanmaktadir??23,

Damar Direnci

basincin artmasi ya da digmesi, venéz basincin artmasi
ya da dusmesi perfizyon basinc degerlerini
degistirmektedir?®. Damar capindaki degisimler ise
damar direncini degistirerek kapiller yataktaki kan
akimini etkilemektedir.

Retinal Kan dolagiminda
Otoregilasyonun Bozulmasi

Retina damarlarinda kan akiminin strebilmesi icin
perfizyon basincinin damar direncini agmasi zorunlu-
dur. Perfizyon basincindaki degisimlerde otoregilasyon
mekanizmasi devreye girerek, nispeten sabit bir kan
akimini saglamaktadir. Otoregilasyon mekanizmasi
kisiden kisiye degisebilen "kritik otoregilasyon seviyesi"
denilen bir perfizyon basinci degerinde calismaya bas-
lamaktadir. Normal calisabilen otoregilasyon mekaniz-
masi ile damar yatad ve dokular, asin basingtan ya da
iskemiden korunmaktadir. Bu da damar yataginin
daraltilmasi ya da genisletiimesi ile saglanmaktadir.
Kronik hipertansiyon ya da malign hipertansiyonda,
streye bagl olarak olugan adaptasyon sonucunda, hem
optik sinir baginda hem de beyinde normal insanlardan
daha yiUksek perfizyon basinci degerlerinde otore-
gulasyon mekanizmasi calismaya baglar, yani kritik
otoregUlasyon seviyesi daha yUksek degerlere ¢ikmig
olurd1-35. Yiksek kan basinglarina toleransh hale gelen
bir géz, daha disuk perfizyon basinglarina daha az
toleransh hale gelir. Damar duvarinda ve dokuda
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iskemik hasar meydana gelir. Bu olgularin optik sinir
basinda da ciddi iskemik hasar olusmaktadir.

Damar direnci kan viskozitesiyle ve damar
uzunluguyla dogru, r4 (r = damar yaricapi) ile ters
orantil olarak etkilenir. Damar [Gmenindeki azalmalar
ciddi boyutta damar direncinde artisa ve kan akiminda
yavaglamaya yani staza sebep olmaktadir®é?7,

Kan akiminin retina damar yataginda devamini
saglayan otoregilasyon cevabinda retinal arteriyol,
prekapiller sfinkter ve kapiller perisitler rol oynar. Kanin
retinal arteriyolden sonra kapiller yatakta da devam
edebilmesi ve akimin surebilmesi icin perisitlerin
tonuslarini degistirmelerine ihtiyag vardir. Kanda PCO?2
artmasi halinde ve asidozda perisitler gevser. Lokal
metabolik ihtiyaclar halinde sadece arteryel ve
prekapiller sfinkterler degil, kapiller yataktaki perisitlerin
kontraktilitesi ile de otoregilasyon saglanir. Perisitlerin
kontraktilitesi Uzerinde etkileri oldugu gdsterilen
vazoaktif ajanlar Tablo Vie gésteriimektedir. Ozellikle
son yillarda Uzerinde ¢aligmalarin yogunlasti@ "endo-
telium relaxing factor (nitrikoksit)" dogrudan perisitler
tarafindan kullanilarak, perisitlerde gevsemeye sebep
olmakta ve kapiller kan akimi sirmektedir. Retina
damarlarinin otoregilasyon cevabinda, kan akiminin
kapiller yatakta da devam edebilmesi igin saglikli
endotele ve perisite ihtiyag vardir?2:38:3

Vaskuler endotel hem makro hem de mikrovaskiler
vazomotor fonksiyonda aktif rol oynar. Vazomotor
fonksiyon da vaskiler tonusun ve kan akiminin regu-
lasyonunu saglar. Vaskiler endotel fonksiyonu vaskiler
hastaliklarin ¢ok erken evresinde bozulur. Hipertansi-
yonda endotelde morfolojik ve fonksiyonel degisimler
olusur ve nitrikoksit olusumu azalir. Endotel kaynakl
vazodilatatér faktérler azaldik¢a endotelink maddesinin
de etkisi artar. Kapiller yatakta olusan daralma iskemiye
neden olarak iskemik kapilleropatiye yol acgar. Bu
durumda kan basinc arthgi zamanlarda endoltel
disfonksiyonu artar.

Kan basincinin yavas yavas degil ani arhg
gostermesi halinde de otoregilasyon mekanizmasi
bozulur, hem damar duvari hem dokular kan basincina
kargl korunamaz. Arteriyol duvarinda endotel kayiplari,
fokal ya da yaygin arteriyol dilatasyonlar olusur.
Dilatasyon bélgelerinde endotel kaybi ile birlikte endotel
tabakasinda ve zonula okludenslerde agiimalar
meydana gelir ve kan retina bariyeri yikilir40-42,

Sonucta retina otoregilasyonunu bozan sebepleri:

*  Kritik otoregUlatuar basinca gére perfizyon
basincinin artmasi veya azalmasi,

Sistemik arteryel basincin ani veya yavas artisi,
Prekapiller arteriyolin ltmenindeki degisimler,

Vaskiler endotelde fonksiyonel degisimler
olarak &zetleyebiliriz

SRVT!i Olgularda iskeminin Geligimi

SRVT'li olgular iskemik ve noniskemik olarak ince-

lenmektedir. Baglangic %81 olarak noniskemik baslar.
Aslinda gercek anlamda noniskemi yoktur. Cunks her
olguda az ya da ¢ok iskemi vardir. Noniskemik grubuna
sokulan hastalar okuler neovaskilarizasyon (NV) ve
dzellikle 6n segment NV riski en az olan olgulardir. Bir
SRVT olgusunda zamanla ciddi iskemi geligimini
aciklayan iki mekanizma mevcuttur.

I. Mekanizma: Noniskemik olgularda trombis
yerinin retrobulber bélgeden daha geride olustugu ve
vendz drenajin kismen pial kollaterallerle strdirilerek
kan akiminin devam ettigi ve iskeminin olugsmadig
bildirilmektedir. iskemik olgularda ise trombiisin lamina
kribrozada ya da hemen arkasinda olustugu ve vendz
drenajin kollateral dolagimla surdirilemeyerek kapali
retinal dolagim icinde arteryel dolagimin da durmasina
neden olarak iskemik alanlarin genisledigi bildirilmek-
tedir®’.

II. Mekanizma: Yasllik, glokom, arteriyoskleroz
lokal risk faktérlerini olusturarak, venéz duvarda endotel
proliferasyonuna ve vendz staza neden olurlar.
Hipertansiyon ve diabet hem arteriyoskleroz olusturarak,
hem de 6nceden bahsettigimiz mekanizmalarla retina-
nin otoregulasyon mekanizmasinda bozulmaya neden
olmaktadir. Ozellikle fonksiyonlari bozulan endotel
tabakasinin, antitrombotik yuzey ézelliginin bozulmasi
ve otoregulasyonda rol alanvazoaktif ajanlari yeterince
salgilayamamasi sebebiyle retinanin otoregilasyonu
bozulmaktadir. Vendz stazla birlikte, retinal otoregilas-
yon mekanizmasi ve damarlarinin antitrombotik yUzeyi
bozulmus olgularda uyku esnasinda olusan arteriyel
hipotansiyona bagh olarak perfizyon basinci dogmekte
ve kritik otoregilasyonu yUksede adapte olmus bir
gdzde otoregilasyon da igslemeyerek, disiuk perfizyon
basincinda iskemik kapilleropati olusmakta, endotel
hasar geligmektedir. Olgu vyandi§r zaman ise arteriyel
basing artmakta ve iskemik kapilleropati olugmus
kapillerler ruptire olarak doku igine kanama olugsmakia
ve vizyon diUsmektedir. Hasara ugrayan endotel daha
dnce bahsettigimiz fonksiyonlarini kaybederek trombis
olusumuna engel olamamakta, hem de kan retina
bariyerini koruyamamaktadird3’4344, Endoteldeki bozul-
ma ilk ginlerde hemen trombUsin gelismesine neden
olmamaktadir. Gunler ilerledikce hasarin ilerlemesi
sonucu endotel fonksiyonlarini gittikce kaybederek
kapiller yatagin trombisi engellenememektedir, kan
retina bariyeri de korunamamaktadir. Sonugta gunler
icinde fromboze olarak tikanan kapiller yatak artig
gostererek, iskemik form olugmaktadir. Bu strecin 3-4
hafta oldugu belirtiimektedird’.

Noniskemik SRVT'li olgularin iskemik tipe dénusu ilk
6 ayda %9.4, 18 ayda ise %12.6 oraninda bildirilmek-
tedir®745,

Gercekte SRVT dedigimiz zaman patolojinin
baslangici her ne kadar optik disk basi ise de, asil z0cU
olay kapiller yatagin gittikce artan trombozudur; belki
de bircok ana ven dali trombuslerle doludur. Kapiller
yatakta kan akiminin devaminda bircok faktér rol
oynadigi icin olayin baglangicindan itibaren olgunun
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iskemik mi, noniskemik mi devam edecegini bilebilmek
kanaatimce imkansiz gérinuyor.
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