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OZET

Proliferatif vitreoretinopati (PVR), retina dekolmani cerrahisi sonrasi
basarisizligin en sik ve en onemli nedenidir. Asil tedavisi cerrahi olmakla birlikte,
yiiz giildiiriicii olmayan sonuglar arastirmacilari adjuvan farmakolojik ajanlar
aragtirmaya yoOneltmisti. Bu c¢alismada intravitreal uygulanan oktreotidin PVR
patogenezinde 6nemli rolleri olan biiyiime faktorleri ve PVR gelisimi iizerine olan
etkinligini arastirmak amag¢lanmstir.

Calismada, 21 adet pigmente kobay randomize olarak {i¢ esit gruba
ayrilmistir. Grup 1 kontrol grubu olarak belirlenmis ve limbusun 1,5 mm gerisinden
0.2 ml salin soliisyonu intravitreal olarak uygulanmistir. Grup 2 sham grubu olarak
belirlenmis ve aym metodla 0.1 ml’de 0.07 IU dispase ve 0.1 ml salin soliisyonu
intravitreal olarak uygulanmistir. Tedavi grubu olarak belirlenen grup 3’deki
deneklere ise yine aymi metodla 0.lml’de 0.07 IU dispase ve 0.1 ml’de 1 mgr
oktreotid intravitreal olarak uygulanmigtir. Deney siiresi olan 10 hafta boyunca
toplam iki kez oktreotid enjeksiyonu yapilmistir. 10 haftanin bitiminde eniikle edilen
gozler ortadan ikiye diseke edilmis; globun yarist hematoksilen eozin ile boyanarak
epiretinal membran olusumu, internal limitan membranda bozulma, retinal fold
varligi ve ganglion hiicrelerinde karyopiknoz varligi agisindan degerlendirmeye
alinms, diger yarisimin ise ELISA yontemiyle TGF B, IGF 1 ve PDGF degerleri
belirlenmek iizere retinalar ayrilmistir.

Tedavi gruplarinin histopatolojik incelemesinde 6zellikle epiretinal membran
olusumu ve internal limitan membranda bozulma acisindan anlamli diizelme
goriilmiistiir (p<0.05). Tedavi grubunda retinal PDGF diizeylerinde anlamh diisiis
gozlenirken (p<0.01), TGF B ve IGF 1 diizeylerindeki diisiis istatistiksel olarak
anlaml bulunmamistir (p>0.05).

Sonug olarak oktreotidin biitiiniiyle olmasa da oldukga etkin sekilde PVR’yi
engelleyebilecegi goriilmiistiir. Ozellikle de PVR’nin adjuvan tedavisinde denenen
diger antiproliferatif ajanlarin yan etkileri goz Oniine alindiginda oktreotid daha
giivenli ve etkili alternatif bir ila¢ olabilir.

Anahtar Kelimeler: PVR, oktreotid, biiyiime faktorleri
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ABSTRACT
EFFECTS OF OCTREOTIDE IN EXPERIMENTAL
PROLIFERATIVE VITREORETINOPATHY

Proliferative vitreoretinopathy (PVR) is the most important reason of failure
after retinal detachment surgery. Although real teratment is by means of surgery,
negative consequences orientate researchers to search adjuvant pharmacologic
agents. In this study, it is aimed to invastigate the effect of octreotide on growth
factors which have important roles on the pathogenesis of PVR.

In this study, number of 21 guine pigs were randomly assigned to form three
groups each including seven animals. Group 1 was defined as the control group and
0.2 ml saline solution was applied intravitreally in a location of 1.5 mm behind the
limbus. Group 2 was defined as the sham group and 0.07 IU dispase in 0.1 ml and
0.1 ml saline solution were applied via the same route and 0.07 IU dispase in 0.1 ml
and 1 mgr octreotide in 0.1 ml were applied intravitreally in Group 3 which was
defined as the treatment group. Octreotide was applied twice during the experimental
priod. At the end of 10 weeks, eyes have been dissected saggitaly through corneal
apex to the optic nevre. After histopathologic preperation, formation of epiretinal
membrane, corruption on internal limiting membrane, existence of retinal fold and
caryopycnosis in ganglion cells were examined in every half of the eyes. The rest of
the eyes were used to invastigate the levels of retinal TGF B, IGF 1 and PDGF by
ELISA.

In the treatment group, histopathologic examination revealed significant
decrease in epiretinal membrane formation and internal limiting membrane
corruption (p<0.05) and biochemical examination observed that significant decrease
in the PDGF level (p<0.05). However no change was observed in the levels of IGF 1
and TGF B in the same group.

As the result, it has been observed that octreotide might partially inhibit PVR
formation. Due to its lesser side effects, it might be a more reliable and effective drug
in PVR when the side effects of the previous ones are taken into account.

Key Words: PVR, octreotide, growth factors
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1. GIRIS

1.1. Giris ve Amac

Retinanin her iki yiiziinde ve vitreus iginde neoplastik olmayan hiicresel
proliferasyon ile kontrakte membranlarin olugmasi olarak tanimlanan proliferatif
vitreoretinopati (PVR), anormal bir yara iyilesmesi islemi olarak goriilebilir. Ozel bir
durum olmaktan ¢ok c¢esitli intraokuler bozukluklara ikincil gelisebilen bir doku
cevabidir (1-6).

Proliferatif vitreoretinopatinin klinik ©neminin en iyi gOstergesi retina
dekolman1 cerrahisi sonrasi basarisizligin en sik nedeni (%75) olarak karsimiza
cikmasidir. Giiniimiizde PVR, vitreoretinal cerrahide karsilasilan en ciddi
problemlerden birisi olmasinin yanisira, tiim diinyada ciddi gorme kaybinin en 6nemli
nedenlerinden birini olusturmaktadir (7).

Proliferatif vitreoretinopatinin tanimlanmasi uzun zaman Oncesine dayanir.
Ancak uzun yillar boyunca yapilan ve halen siiregelen yogun aragtirmalar sonucunda
hastaligin patogenezi ve dogal seyrinin biraz daha aydinlatilabilmesiyle birlikte
bircok terminoloji degisikligi de yapilagelmistir. ilk kez 1934 de Gonin bu durumu
retina yiizeyinin membranlar tarafindan isgal edilmesi olarak tanmimlamis ve
preretinal organizasyon kavramini giindeme getirmistir (8). Bununla birlikte, bugiin
anladigimiz sekline en yakin olarak PVR’yi ilk tanimlayan kisinin Machemer oldugu
kabul edilmektedir. Machemer ve ark. 1970’li yillarin ilk yarisinda maymunlarda
yirtikli retina dekolmaninin dogal seyrini incelerken bazi gozlerde sabit retinal
katlantilarin gelistigini farketmis ve patolojik olarak vitreus kavitesi ve retina
yiizeyinde hiicre gocii sonucu olusan membranlarin (vitreus membranlart veya
epiretinal membranlar) traksiyona yol acarak skleral ¢okertmeye ragmen retinanin
yatismasini engelledigini gostermislerdir. Esas patolojinin vitreusta oldugunu
diisiinerek bu durumu masif vitreus retraksiyonu (MVR) veya masif preretinal
retraksiyon (MPR) olarak isimlendirmislerdir (9).

Daha sonra preretinal membran olusumu g6z Oniinde tutularak bu
isimlendirme masif periretinal proliferasyon (MPP) olarak degistirilmistir (10). 1983
yilinda Retina Cemiyeti Terminoloji Komitesi, herkesin iizerinde uzlastig1 ve yaygin
olarak kullanilabilecek bir tanim olarak proliferatif vitreoretinopati (PVR) terimini

Onermistir ve bu terim halen yaygin olarak kabul gérmektedir (11).
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Proliferatif vitreoretinopati kendi basina bir klinik durum olmaktan ote,
bircok i¢ veya dig etkenle tetiklenen bir grup intraokiiler olaym son asamasi olarak
algilanmalidir. Travma gibi birtakim dis faktorlerle meydana gelebilecegi gibi,
yirtiklt retina dekolmami mevcudiyetinde veya gecirilen dekolman cerrahisi
sonrasinda olusabilmekte ve klinik durumu komplike ederek tedaviyi
giiclestirmektedir. Travma sonrasi olusan PVR’nin izledigi seyir postoperatif PVR’ye
gore bazi1 farkliliklar gosterir, ¢iinkii travmanin meydana getirdigi iiveitik
reaksiyonun varligi ve genellikle kan-goz bariyerindeki hasarin cerrahiye veya retinal
yirtiga gore daha fazla olmasi travmatik PVR’in idaresini gii¢clestirmektedir. Biitiin
yirtikli retina dekolmanlarinin %5-10’unda PVR meydana gelirken bu oran penetran
travma sonrast %25’e kadar yiikselmektedir (12).

Proliferatif vitreoretinopatinin asil tedavisi cerrahidir. Olgularin hemen
hepsinde pars plana vitrektominin yami sira intravitreal tampon maddelerin
kullanilmasi, komplike olgularda da ileri tekniklerin, Orne§in retinotomi ve
retinektomilerin yapilmasi gerekmektedir. Cerrahi basar1 hastaligin evresine gore
degismektedir. Ancak sunu da belirtmek gerekir ki, cerrahi tekniklerdeki gelismeler
sonucunda %60-80 oranlarinda anatomik basar1 bildirilirken fonksiyonel basar1 oram
%30-40’larda kalmaktadir (12). PVR ‘nin tedavisinde karsilasilan giigliikler, bir¢ok
olguda birden fazla cerrahiye gerek duyulmasi ve tiim bunlara ragmen sonugta ortaya
cikan korliik oraninin azimsanamayacak derecede yiiksek olmasi, arastirmacilar
ideal PVR tedavisini arastirmaya yoneltmisti. Bu nedenle bir yandan cerrahi
teknolojilerde hizli bir gelisme yasanirken diger yandan son 20 yil icinde sonug
gorme keskinligini ve dolayisiyla hastalarin yasam kalitesini artirmak icin retina
dekolman1 cerrahisini adjuvan medikal tedavi yontemleri ile kombine ederek PVR
gelisimini engelleme girisimleri giindeme getirilmistir. Bircok farmakolojik ajanin
PVR’1 engelleyici etkisi iizerinde calisilmis, ancak gerek yeterince etkili olmamasi
ve gerekse toksisitesi nedeniyle bugiine dek arastirilmis olan ilaglardan hicbiri rutin
kullanima ge¢memistir. Bu calismada hastalarin PVR gelisiminden korunmalar1 ve
retina dekolmam cerrahisi sonrasinda PVR gelisiminin Onlenmesi amaciyla
oktreotidin etkinligi arastirilmistir.

Oktreotid somatostatinin uzun etkili analogudur. Somatostatin; biiylime

hormonu ve Insiilin Like Growth Faktor 1’in (IGF-1) dogal inhibitoriidiir.
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Noroendokrin dokular ve gastrointestinal sistem tarafindan olusturulur. Tiroid
stimiilan hormon (TSH), prolaktin (PRL), glukagon, insiilin ve pankreatik egzokrin
fonksiyonlar1 iceren genis inhibitor etkisi vardir. Direkt antiproliferatif etkisiyle,
tiimor  biiyiime fraksiyonunda azalmaya neden olur. Ozellikle antiproliferatif
etkisinden dolayi, PVR gelisiminde 6nemli yer tutan ve PVR membranlarinin ana
komponentini olusturan retina pigment epitel (RPE) ve retinal endotel hiicre
proliferasyonunu inhibe edebildigi bazi in vitro caligmalarda gosterilmistir. Oktreotid
ayn1 zamanda biiylime faktorlerinin etkilerini inhibe etmektedir. Baz1 yayinlarda
PVR gibi proliferasyonla giden vitreoretinal hastaliklarin engellenmesinde etkin
olabilecegi yorumu yapilmistir. Ancak bu konuda hayvan PVR modelinde yapilan bir
caligsma literatiirde bulunmamaktadir. Bu deneysel calismada intravitreal uygulanan
oktreotidin PVR patogenezinde 6nemli rolii olan biiyiime faktorleri ve PVR gelisimi
tizerine olan etkinligini arastirmak amaglanmistir (13-18).

1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Retina Anatomisi ve Histolojisi

Santral sinir sisteminin g6z i¢indeki devami kabul edilen retina, embriyoda optik
kapin i¢ ve dis tabakalarindan farklilasmus, ince, seffaf yapida, 1sik sinyallerinin sinirsel
iletiye doniistiirtildiigii, dolayisiyla gormenin saglanmasi i¢in en gerekli ve en Onemli
tabakadir (19). Retina, icte duyusal retina ve dista pigment epiteli olmak iizere iki
esas boliimden olusan ve optik sinirden ora serrataya kadar uzanarak vitreus boslugunun
arka boliimiinii cevreleyen seffaf bir dokudur. On tarafta silyer cisim epiteli olarak
devam eder. Kalinlig1 optik disk kenarinda 0.56 mm, ora serratada 0.1 mm olup fovea
merkezinde en incedir. Isik mikroskobu bulgularina dayanarak retina 10 ayn kat olarak
incelenir (Sekil 1)(20).

1) Retina pigment epiteli (RPE)

2) Fotoreseptorler

3) Dis limitan membran (fotoreseptorler arasi zonula adherensler ve Miiller

hiicrelerinin radyal ¢ikintilar1)
4) Das niikleer tabaka (fotoreseptor cekirdekleri)
5) Dis pleksiform tabaka (fotoreseptor, bipolar, horizontal hiicreleri sinaptik
baglantilart)

6) 1(; niikleer tabaka (bipolar, horizontal, amakrin ve Miiller hiicre

3



cekirdekleri)

7) I¢c pleksiform tabaka (bipolar, amakrin, ganglion hiicreleri sinaptik
baglantilari)

8) Ganglion hiicre tabakasi (ganglion hiicre ¢ekirdekleri)

9) Sinir lifi tabakasi (ganglion hiicre aksonlart)

10)i¢ limitan membran (Miiller Hiicreleri terminal uzantilari ve bazal

membran)

g limitan
- — membran

ganglion hicre
\ — tabakasi

i pleksiform
g~ tabaka

, i¢ nikleer
— tabaka

dis pleksiform
— tabaka

B dig nikleer
~ tabaka

dig limitan
—membran

! retina pigment
A — epiteli

— Bruch membrani

Sekil 1. Retinanin histolojik kesiti (21). Ganglion hiicreleri (G), amakrin (A), bipolar
(B), i¢ pleksiform (I), horizontal (H), Miiller hiicreleri (M), rodlar (R) ve koniler (K)

Retina pigment epiteli; tek kath bir hiicre tabakas1 olup, 6n tarafta siliyer
epitelin pigmentli kat1 olarak devam eder. Hiicrelerin tepe kisimlar1 hem zonula
okludens hem de zonula adherenslerle birbirlerine sikica baghdir ve kan-retina
bariyerinin olusumuna katkida bulunur. Gévde kisimlarinda ise lipofusin graniilleri
vardir (22). Mikrovilluslar sayesinde fotoreseptor hiicrelerinin pigment iceren 1s18a
duyarh dis segmentlerini sararlar ve atilan dis segment parcalarini fagositoz yoluyla
temizlerler (23). RPE’nin gorevleri arasinda icerdikleri melanin graniilleri sayesinde

151k sacilmalarin1 absorbe etmek, fotoreseptor dis segmentindeki vitamin A
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metabolizmasina katilmak, interfotoreseptor matriks igerigini korumak, konilerin dig
segmentini saran kiliflarla metabolik aligveris ve koryokapillaristen gelecek olan
maddelerin retinaya aktif transport yoluyla segici olarak iletilmesi sayilabilir (23).
PVR patogenezinde RPE hiicreleri kritik role sahiptir. Cesitli nedenlerle kan retina
bariyeri bozuldugunda vitreus bosluguna gecen RPE hiicreleri patolojik olarak
cogalarak kontraktil membran yapilar olustururlar. Bunun sonucunda da traksiyonel
(fibrotik) retina dekolmani gelismesine neden olurlar (22).

Duyusal retina; niikleer ve fibriler tabakadan olugsmaktadir (24);

Niikleer tabaka: Fotoreseptorlerin (koni ve basiller) niikleuslari iceren dis
niikleer tabaka, bipolar, horizontal, amakrin ve Miiller hiicrelerinin niikleuslarini
iceren i¢ niikleer tabaka, ganglion hiicrelerinin niikleuslarim igeren ganglion
hiicreleri tabakalarindan olusmaktadir (24)

Fibriler tabaka: Koni ve basillerin, bipolar ve horizontal hiicrelerle sinaps
yaptigi dis pleksiform tabaka, bipolar, amakrin ve ganglion hiicrelerinin sinaps
yaptig1 i¢ pleksiform tabaka, ganglion hiicrelerinin aksonlariin olusturdugu sinir
lifleri tabakalarindan olusmaktadir (24).

Koni ve basiller retinanin 1s18a duyarl hiicreleri olup sinir sisteminin diger
son organlari gibi davranirlar. i¢ ve dis segmentleri vardir. Dis segmentler
mukopolisakkarit matriks ile sarilmistir ve RPE ile temas halindedir. RPE ile
fotoreseptor dis segmentleri arasinda siki baglanti veya diger hiicresel baglantilar
yoktur (22). Horizontal hiicreler, koni ve basiller arasinda sinaptik iletisimi saglar.
Bipolar hiicreler vertikal yerlesmislerdir ve fotoreseptorler ile ganglion hiicreleri
arasinda sinaps saglarlar. Ganglion hiicrelerinin aksonlar1 retina i¢ yiizeyine paralel
hale gelerek sinir lifi tabakasini olustururlar. Sinir lifi tabakasi ise optik siniri
olusturmaktadir (22).

Horizontal hiicreler biiyiik olasilikla gorsel uyarilarin diizenlenmesinden
sorumluyken, amakrin hiicrelerin gérme impulslarinin integrasyonunda inhibe edici
bir fonksiyonu oldugu sanilmaktadir (22).

Duyusal tabaka ile RPE arasinda potansiyel bir bosluk bulunur. Bu potansiyel
fizyolojik bosluga subretinal alan denir. Duyusal tabaka ve RPE arasinda peripapiller
bolge ve ora serrata disinda anatomik bir yapisiklik yoktur. Klinik 6nemi patolojik

durumlarda iki tabakanin birbirinden ayrilip, dekolmana yol agmasidir (21).
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Retinanin destek yapisini olusturan Miiller hiicreleri dig limitan membrandan
i¢ limitan membrana kadar uzanmaktadir. Diger glial elemanlarla birlikte (astrositler,
mikroglialar ve oligodendrositler) retinanin destek ve beslenmesinde rol oynarlar.
PVR patogenezinde Miiller hiicrelerinden koken alan retinadaki glial hiicreler
cogalarak i¢c ve dis limitan membranlarin i¢inden gecebilirler. Bdylece epiretinal ve
subretinal membranlar1 olusturabilirler (22, 25).

I¢ limitan membran, Miiller hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilarinca olusturulan
Miiller hiicresi bazal membranidir. Optik disk dahil tiim retina yiizeyini Orter.
Kalinligr degiskendir. Optik disk yiizeyi, fovea yiizeyi, damarlarin {izerinde ve
vitreus tabaninda incedir. Bu noktalarda vitreye bakan yiizii diizdiir, sinir liflerine
bakan kismu ise piiriizliidiir. Bu sinir noktalarinda kalinlasma yerleri gunn noktalar
olarak adlandirilir. Bu noktalarda vitreusa olan adezyonu sikidir (26). Elektron
mikroskopik incelemelerde ayrica vitreus tabani, ekvator ve foveada i¢ limitan
membran ile Miiler hiicrelerinin sitoplazmalar1 arasinda siki baglanti plaklar
bulunmustur. Klinik olarak vitreoretinal yiizey hastaliklarinda bu siki baglantilar
sayesinde arka hyaloidin i¢ limitan membrana uyguladig tanjansiyel veya On-arka
kuvvetlerin retinal degisikliklere yol acgtig1 diisiiniilmektedir (27).

Retina bolgeleri histolojik olarak ii¢ béliimde incelenebilir:

Ora serrata: Retinanin 6n ucudur. Limbusa yaklasik olarak 6-8 mm
mesafede yerlesmistir. Nazal tarafta limbusa temporalden 1 mm daha yakindir.
Burada duyusal retinanin ¢ok kath yapisi aniden pigmentsiz siliyer epitele doniisir.
Klinik 6nemi vitreus tabaninin ora serratanin 1.5 mm Oniine ve 2-3 mm arkasina
uzamasidir. Vitreus cekintisi siklikla vitreus tabaninin arka kenarinda ortaya c¢ikarak
bu bolgede retinal yirtiklarin olusumuna yol agabilmektedir (22, 25).

Periferik retina: Fotoreseptorler esas olarak basil hiicreleridir. Koniler
santral retinadakilerden daha kalin ve ganglion hiicreleri de daha genis ve tek kat
olarak diizenlenmistir (22).

Santral retina (Makula): Retinanin 6 mm capindaki merkezi boliimiidiir. Bu
boliimde dis niikleer kattan itibaren i¢ katlarda sar1 karotenoid bir pigment olan
ksantofil (makula lutea) bulunur. Ayrica ganglion hiicreleri de birden fazla kat
olusturur. Makula santralindeki 1,5 mm c¢apli cukur alana fovea santralis ad1 verilir.

Optik diskin 3 mm temporal ve 0,8 mm inferiorunda yer alir. Merkezindeki 400 pm
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capl alan ise foveola olarak bilinir. Bu bolgede fotoreseptorler esas olarak konilerdir.
Kapiller yap1 icermez ve sadece koriokapillaristen diffiizyonla beslenir (22).

1.2.2. Retina Kan Dolasim

Retinanin dis pleksiform kata kadar uzanan dis bolgesini koriokapillaris ile
koroidal dolasim beslerken i¢ kismini da santral retinal arter ve dallar1 kanlandirir.
Retina kapillerleri coklu arterioler baglanti icerir. Bdylece bir besleyici damarin
kapanmasi ile kapiller yatakta dolasim durmaz. Kapillerler sinir lifleri katinda
yiizeyel ag, i¢ niikleer katta ise intraretinal ag olmak tizere birbiri ile iligkili iki kat
olustururlar (22)

Retina venleri de esas olarak arterlerin dagilimmi izler. Arterlerin
caprazladig1 bolgelerde onlarla ayn1 adventisyay1 paylasirlar. Santral retinal ven de
arterin girdigi yerden optik siniri terk eder (22).

1.2.3. Vitreus Anatomisi

Vitreus; lens, arka kamara, silier cisim ve retina arasinda yerlesen goziin en
biiyiik hacimli i¢ yapisal elemanidir. Erigskinde ortalama 4 mm3 diir. Agirhg ise
yaklasik 4 gr’ dir (28).

Vitreus yapisal olarak sivi igerigi fazla hyaliiranik asit matrikste asili kollejen
fibril agindan ibarettir ve %99’u sudur (22).

Vitreus ile retinanin komsuluklarin1 kalici kilan baglantilar vitre tabani ve
optik sinir basinda giicliildiir. Bu baglantilar daha zayif olmak iizere, lensin
gerisindeki hyaloid fossa periferinde, pars plana silier epiteli yiizeyinde, retina
damarlar1 ve makiila diizleminde de gézlenmektedir (28).

Vitreus cisminin distaki yogun kismi kortikal vitreus olarak adlandirilir ve
yaklasik 100 pm kalinhigindadir (Sekil 2) (25). Kortikal vitreus, vitreusun lense ve
retinaya komsu olan dis bolgesidir (22). On hyaloid yiiz veya membran; ora
serratanin Oniine uzanan kortikal vitreustur. On hyaloid arka periferik lens yiizeyine
Wiegert ligamenti (hyaloidokapsiiler ligament, ligamentum pectinatum) araciligiyla
sikica yapisiktir. Lensin arka yiizeyi ile 6n hyaloid yiizii arasindaki potansiyel bosluk
ise Berger alani olarak isimlendirilir. Yogunlagmis arka kortikal vitreus i¢ limitan
membranla i¢ ice giren ve ondan ayirt edilemeyen arka hyaloid membrani olusturur.
Arka hyaloid optik sinire yapismaz ve aradaki bu potansiyel bosluk Martegiani alani

olarak isimlendirilir (25).



Vitreusun retina ve pars planaya en gii¢clii yapigsma noktast onde yerlesmis
olan vitreus tabanidir (Sekil 3). Ora serratanin 1.5 mm Oniine ve 2-3 mm arkasina
uzanir. Klinik olarak, vitreus ¢ekintisi siklikla vitreus tabaninin arka kenarinda ortaya
cikarak bu bolgede retinal yirtiklarin olusumuyla sonuglanabilir (25).

Vitreusun merkezi kismi santral vitreus olarak isimlendirilir ve daha az yogun
bir yap1 olup daha az kollejen fibril igerir. Fotal hayatta lensten optik sinir basina
dogru uzanan hyaloid kanal (Cloquet kanal1) i¢cindeki hyaloid arter dogumdan hemen
sonra kaybolur. Kanal ise yasam boyu devam eder. Bazen arterinde giidiik bir uc
kismi lens arka yliziine yapisik olarak vitreusta dalgalanir. Bu yapisma noktasi
(Mittendorf lekesi) oftalmoskopide siyah bir leke olarak izlenir (22).

Geng vitreusun %801 jel iken, kirk yasindan sonra likefiye olmaya baslar ve
70-80 yaslarinda vitreusun yaris1 likefiye hale gelir (28).

1.2.4. Vitreus Fizyopatolojisi

Vitreusun optik ozellikleri: Vitreusun kiricilik katsayis1 akoz hiimore benzer
ve 1.3349’dur. Vitreus dalga boyu 300-1400 nm’ler arasi olan 15181n %90’ 11 gegirir
(28).

Vitreusun mekanik ozellikleri: Ani goz haraketlerinde vitreus diger dokulara
mekanik yastik gibi davranmaktadir ki bu 6zelligin, vitreustaki kollajenin birbirine
zayif capraz baglanma gosteren ancak hyaluronik asit (HA) ile doldurulan 6zgiin
vitreus catist ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (28).

Vitreusun immiinolojik ozellikleri: Vitritiste HA-kollajen catinin antijen
deposu gibi davranarak kronik velveya tekrarlayan enflamasyonlara neden oldugu
bilinmektedir (28).

Vitreustaki yabanct hiicreler ve membranlar: Vitreusta kan-retina ve akoz
bariyer yikimi ile ortama salinan fibrin ve mitojenler membran gelisimini saglayan
bir etmen olarak anormal bir yara iyilesmesi ile traksiyonel membranlar olusturarak
PVR ile sonlanabilmektedir (28).

Normal vitreusun fizikokimyasal Ozellikleri membran olugmasini Onler.
Vitreus icindeki inhibitdr faktorlerin endotel hiicreler, myofibriler hiicreler ve
fibroblastlarin proliferasyonunu onledigi gosterilmistir. Yakin zamanda Fibroblast
Growth Faktor (FGF) baglayan protein vitreusta ortaya cikarilmistir. Bu proteinin

normal vitreusta FGF'iin antagonisti olarak fonksiyon gordiigii gosterilmistir.
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Kisacas1 PVR'nin gelismesi i¢in normal vitreusun degisiklige ugramasi esastir (29-

32).

On hyaloid membran

Arka hyaloid
membran

Martegiani alani

Peripapiller
vitreoretinal yapigiklik

Sekil 2. Vitreus anatomisi (25)

Vitreus tabani

Sekil 3. Vitreus taban1 (25)



1.2.5. Proliferatif Vitreoretinopati ( PVR)

1.2.5.1. PVR’de Etiyopatogenez

Proliferatif vitreoretinopati retinanin her iki yiiziinde ve vitreus iginde
neoplastik olmayan hiicresel proliferasyon ile kontrakte membran olusmasidir.
Anormal bir yara iyilesmesi siireci olarak goriilebilir (1-6). PVR spesifik klinik bir
durum olmaktan ¢ok cesitli intraokiiler bozukluklara sekonder gelisebilen bir doku
cevabidir. PVR'nin gelismesinde retina dekolmam1 ve birlikte olan vitreus
degisiklikleri 6nemli rol oynamakla birlikte diyabetik retinopati ve travma da
olusumunu tetikleyebilmektedir (29).

Proliferatif vitreoretinopati; retina dekolmanina sebep olan retina yirtiginin
tetikledigi bir tamir siireci olarak da goriilebilir. Bu tamir siirecinde en 6nemli faktor
muhtemelen asir1 enflamatuar reaksiyondur. PVR’nin klinik 6nemi yirtikli retina
dekolmani cerrahisinin en 6nemli basarisizlik sebebi olmasidir (29, 33, 34).

Proliferatif vitreoretinopatinin patogenezi skar olusumu ile sonuclanan yara
iyilesme siirecine benzerlik gosterir. Doku yaralanmasindan sonra yani, retinada
yirtik olusup kan retina bariyerinin bozulmasiyla birlikte, yaranin tamiri igin
zincirleme bir reaksiyon baslar ve bu reaksiyon ii¢ sathada tamamlanir; enflamasyon,
proliferasyon ve skar olusumu (35,36).

1.2.5.1.1. Enflamasyon Evresi

Lokalize bir reaksiyondur. Hasarli dokuyu ortadan kaldirip, ardindan tamir
icin uygun ortamin olusturulmasi saglanir. Enflamasyon, yaralanmadan hemen sonra,
kan retina bariyerin yikilmasiyla baslar. Kan retina bariyerinin yikilmasiyla birlikte
retina pigment epiteli (RPE) dispersiyonunun yani sira inflamatuar kan hiicreleri ve
proinflamatuar serum elemanlar1 vitreus bosluguna gecer (7, 29, 36, 37). Lezyon
yerinde trombositler aktive olur ve piht1 tesekkiil eder. Trombositlerden, monosit ve
makrofajlar1 harekete geciren Platelet Derived Growth Faktor (PDGF), Transforming
Growth Faktor- Beta (TGF-), Epidermal Growth Faktor (EGF) ve digerleri salinir.
Yaralanmadan birka¢ saat sonra lezyon yerine polimorf niiveli hiicreler (PNH) gelir.
PNH'ler makrofaj haline doniisebilen dolasimdaki kan monositlerini uyaran ilave
sitokinler salarlar. Bu hiicreler Fibroblast Growth Faktor (FGF) gibi yeni faktorleri

olustururlar (36).
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Platelet-derived growth faktor hem RPE ve diger hiicre gruplar icin
kemoatraktandir hem de bunlarin mitojenik Ozelliklerini arttirmaktadir. RPE
hiicreleri de astrosit, fibroblast ve monositler i¢in atraktan rolii iistlenen maddeler
salgilar. Makrofajlar ve RPE tarafindan iiretilen PDGF kendilerinin daha sonraki
cogalimina yol acarak adeta sonsuz bir feed-back olustururlar (22).

Miiller hiicreleri ve astrositlerin olaya katilmalar i¢in retinanin bir sekilde
hasara ugramasi1 gerekmektedir. RPE hiicrelerinin vitreusa ulagmasi icin de yine
retinada lezyon ve Ozellikle delik tarzinda degisimlerin gelismesi lazimdir. Ancak
travmalar sonrasinda da silyer cisimden ve iris dokusundan pigment epitel hiicreleri
vitreus i¢ine dokiilmekte ve ayni degisimleri yapmaktadirlar. Vitreus igerigindeki
sividan beslenmeye baslayan RPE hiicreleri morfolojik degisiklikler gostermeye
baslayarak PVR’nin ikinci evresi olan selliiler migrasyon ve proliferasyon donemini
baglatirlar (22).

1.2.5.1.2. Proliferasyon Evresi

Yara iyilesmesi siirecinin ikinci evresinde, baslica fagositik hiicreler olan
makrofajlar, graniilasyon dokusunun olusmasina sebep olan bag dokusu hiicrelerinin
proliferasyonunu ve toplanmasini tetiklerler (35, 38).

Retina pigment epiteli ve intraretinal glial hiicreler normalde dinlenim
evresindedirler ve aktif olarak cogalmazlar. Bununla birlikte iskemik, termal veya
mekanik hasarlara cevap olarak hizli bir sekilde cogalmaya ve opak, kontraktil
membranlar olusturmaya baslarlar. RPE hiicreleri tarafindan iiretilen TGF- da yara
iyilesmesi ve fibrozis gelisimini arttirmaktadir (22).

Retina pigment epitel hiicreleri PVR gelisiminde anahtar rolii oynamaktadir.
RPE hiicreleri ortamdaki fibrin ve sitokinlerin (TGF-B1 ve TGF-B2) etkisi ile
morfolojik ve davramigsal degisiklige ugrayip miyofibroblast benzeri mezensimal
konfigiirasyon ve kontraktil 6zellik kazanmaktadirlar. Bu degisim, epitel hiicre
karakteristiklerinin kaybi, hiicre iskeletinde degisiklikler ve o-diiz kas aktininin (0t-
SMA) sentezini kapsar ki 0-SMA miyoid degisimin gostergesidir (7, 29, 37).

Degisime ugrayan sadece RPE hiicreleri degildir. Kandan gecen monositler
de makrofajlara doniisiirler ve basta FGF olmak iizere birtakim sitokinler salgilarlar
ve bu maddeler miyofibroblastlarin proliferasyonunu stimiile ederler (39). Bu

asamada Miiller hiicrelerinin miyofibroblastlar tizerindeki

11



kontraksiyonu stimiile edici etkisi Insiilin Like Growth Faktor -1 (IGF-1) tarafindan
uyarihir. Devam eden bu siirecte makrofajlardan salgilanan FGF fibroblast
proliferasyonunu uyarir ve fibroblastlar da gecici ekstraselliiler matriks yerine kalic1
matriksi  olusturan hiicresel fibronektin ve kollajeni sentezlerler. PVR
membranlarinin immiinohistokimyasal analizi bu dokularda interstisyel kollajenler
olan Tip I ve II kollajen ve degisken miktarlarda da Tip III (vitreusa 6zgii) kollajen
varligim gostermistir (7, 29, 37, 40).

Olusan defektlerin tamirine yonelik bu cogalma kontrolden c¢ikarak retina
on/arka yiiziinde ve vitreusta patolojik boyutlara ulasir. Vitreus kollejeni bu
hiicrelerin iireyip fibroblastik reaksiyon olusturmasina iskelet gorevi yapmaktadir
(22).

Her ne kadar PVR’ye neden olan hiicreler ¢ok cesitli tiplerde olabilirse de
bunlarin elektron mikroskobik incemelerinde hem fibroblast hem de diiz kas
hiicrelerine benzer Ozellikleri oldugu saptanmistir. Bunlarin organizmadaki olasi
gorevi de yara yerlerinin yaklastirilarak belli bir siire sonunda fibroblastlara doniisiip
aradaki boslugu doldurmaktir. Aynm zamanda kollajen yigilimina neden olarak lifleri
kendilerine dogru ¢ekip ii¢iincii evre olan kontraksiyona neden olurlar (22).

1.2.5.1.3. Kontraksiyon Evresi (Skar Olusumu)

Yara iyilesmesinin iigiincii evresinde onceden olusturulmus doku yeniden
diizenlenir. Bunun igin ekstraseliller matriks reorganize olur, hiicreler azalir ve
sonucta fibroblastlarin kontrakte olmasiyla graniilasyon dokusu skar dokusu haline
doniisiir (35).

Proliferatif vitreoretinopati membranlar ilk olustuklari zaman sahip olduklar
hiicresel yogunlugu zamanla kaybederek bu hiicrelerden salgilanan matriks
proteinlerince daha zengin bir yap1 kazanirlar. Matriks metalloproteinazlarin (MMP)
hiicre aracili kollajen kontraksiyonunda ve dolayist ile PVR patogenezinde goérev
aldiklar1 gosterilmistir. PVR’li insan gozlerinde bunlardan MMP-2 ve MMP-9
yiiksek miktarlarda tespit edilmistir (7, 29, 37, 41).

Kontraksiyon evresinde cevre dokularin cekilmeleri, traksiyonel retina
dekolmani, retinal katlantilar gibi komplikasyonlar1 arttirirken, korpus siliarenin
kontraktil etkisi ve olusan siklitik membranlar nedeniyle fonksiyon gdérememesi

sonucu fitizise kadar gidebilen bir siire¢ yasanabilmektedir (22).
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Bu evreler ve membran komponentleri ortaya konulmasina ragmen
patobiyolojik siirecte etkin cok daha karmasik, karsilikli etkilesim icinde olan ve
aci8a cikartilmasi gerekli mekanizmalarin varhigi siiphesizdir (22).

1.2.5.2. PVR’nin Smiflandirmasi

Retina Cemiyeti Terminoloji Komitesi, 1983 yilinda, herkesin {izerinde
uzlastigi ve yaygin olarak kullanilabilecek bir tanmim olarak proliferatif
vitreoretinopati (PVR) terimini Onermistir (11). Bu terim halen yaygin kabul
gormektedir, ancak komitenin yaptigr siniflandirma (Tablo 1) zaman icinde artan
cerrahi tecriibeler neticesinde prognoz iizerinde son derece etkili olan baz1 noktalart,
ozellikle de anterior yerlesimli proliferasyonlara bagh periferik retinal traksiyonlari
icermedigi gerekgesiyle tekrar gozden gecirilmis ve Silikon Calisma Grubu (SCG)
tarafindan hazirlanan daha kapsamli bir siniflandirma giindeme gelmistir (Tablo 2 ve
3). SCG grubunun siniflandirilmasinda PVR'nin anterior ve posterior formu ayri ayri
ele alinmustir. Siniflandirmada retinal huni sekli nazara alinmaz. Bunun aksine
diffuz, fokal ve subretinal proliferasyon tipi tarif edilmistir. SCG'nin
siniflandinlmasinda da retina cemiyetinin siniflandirilmasindaki A ve B evreleri
degismemistir (42-45).

Evre A veya minimal PVR; pigmentli hiicre proliferasyonunun sebep oldugu
vitreus i¢inde pigment birikimi ile karakterizedir. Buna tan1 koymak pek ¢ok hastada
zordur. Evre B veya orta derecede PVR’de; retina yiizey kirisikligi olusur ve retina
yirtiklarinin kenarlart biikiiliir veya diizensizdir. Evre C’de; tam kalinlikta sabit
retinal katlantilar olusurken; Evre D’de olusan bu sabit retinal katlantilar dort kadrani
da kaplar, ileri donemde fundus goriintiisii kapali huni goriiniimiinii alir ve optik sinir
bas1 goriilemez (44, 45).

Silikon Calisma Grubu’nun simiflandirmasinda PVR anterior ve posterior
formlara ayrilmig, ayrica her form ii¢ tipe boliinmiistiir. Posterior formun birinci
tipinde; postekvatoryal retinada lokalize olarak fokal kontraksiyonlar goriiliir. Radyal
diizenli katlanmalar ve PVR sahasina dogru traksiyon gelisir. Posterior formun ikinci
tipinde, retinada diizensiz katlanmalar ile diffiiz kontraksiyon goriiliir. Retina
anteriposterior yonde biiziisiir. Retinanin normal konveks yiizeyi cevresel yonde
diizlesir. On retinada ora serrataya dogru pek ¢ok radyal katlanmalar olusur. Dik

(perpendicular) traksiyonlar vitreusun merkezine dogru retinay1r ceker ve dekole
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retina huni seklinde optik disk {izerinde daralir. Posterior formun iiciincii tipinde ise
subretinal kontraksiyonlar vardir. Subretinal membranlar optik disk etrafinda 'pecete
halkas1 (napkin ring) ad1 verilen aniiler daralmalar olusturur (25, 44, 45).

Anterior formun birinci tipinde posterior formun iiciincii tipinde oldugu gibi
subretinal membranlar vardir. Anterior formun ikinci tipi veya g¢evresel anterior
PVR’de (Retina Cemiyeti Siniflandirmasinda tip dort PVR’de) ise; vitreus tabaninin
hemen arkasinda diffiiz retinal biiziismelerin olusturdugu cevresel kontraksiyonlar
vardir ve PVR sahasimin arkasindaki retinada posterior hyaloidin yapisma yeri
boyunca dik kontraksiyonlar olusur. Bu koronal planda ¢evresel katlanma yapar.
Anterior formun {i¢iincii tipi veya perpendikiiler tip anterior PVR (Retina Cemiyeti
Smiflandirmasinda tip bes PVR); tipik olarak vitrektomili veya penetran yaralanma
geciren gozlerde olusur ve anterior kontraksiyonlar mevcuttur. On retina ne dogru
cekilir (posteriyor hyaloidin anteroposterior kontraksiyonu sebebiyle). Sayet silier
progesler arasinda bir yapisma varsa hipotoni gelisir. Eger yapisma iris ile olursa, iris
arkaya dogru cekilir. Aynca, anterior ve posterior komponentleri icine alan mikst
tipler de vardir (Sekil 4 ve 5) (25, 44, 45).

Proliferatif vitreoretinopatinin anterior formunun tanimu SCG'nun en 6nemli
katkisidir. Ciinkii anterior PVR'nin prognozu ve tedavisi posterior PVR’den farklidir.
Retina Cemiyeti ve SCG'nin siniflandirmasi esas olarak anatomiktir. PVR'nin
biyolojik aktivitesi hakkinda veya PVR'nin ilerlemesinde rol oynayan risk faktorleri
hakkinda bilgi vermez. Ayrica cerrahlar tedavi stratejisi yoniinden basit bir anlayisa
sahiptir. Bu anlayisa gére PVR minimal, orta derece ve agir olmak {iizere ii¢ safhada
degerlendirilir. PVR'de enflamasyonunun mevcudiyeti ve agirligi dikkate alinarak ve
diger bilinmeyen yeni bilgilere ulagildikca simmiflama daha da modifiye edilecektir

(46).
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Tablo 1. Retina Cemiyeti Terminoloji Komitesi’ne gére PVR siniflandirmasi

PVR EVRESI BULGULAR
EVRE A Vitreus bulaniklig1 ve pigment kiimelenmesi
EVRE B Retina yiizeyinde kirisiklik, sertlesme

Yirtik kenarinin kivrilmasi
Retina damarlarinda tortuosite

EVRE C Tam kalinlikta sabit retinal katlanti
C1: bir kadranda

C2: iki kadranda
C3: ii¢ kadranda

EVRED Dort kadranda sabit retinal katlanti
D1: genis huni
D2: dar huni
D3: kapal1 huni ( optik sinir bag1 goriilemez )

Tablo 2. Silikon Calisma Grubu’na gore PVR siniflandirmasi

LOKALIZASYON VE

NO KONTRAKSIYON TiPi BULGULAR
1 POSTERIOR *  Yildiz seklinde katlanma
FOKAL
2 POSTERIOR *  Posterior retinada multipl diizensiz katlanma
DIFFUZ *  Retinanin arkaya dogru ¢ekilmesi
*  Optik diskin goriilememesi
3 POSTERIOR *  Optik disk etrafinda retinanin pegete halkasi
SUBRETINAL seklinde kabarmasi
4 ANTERIOR »  On ve arka vitreus yiizeyindeki proliferatif
CEVRESEL dokunun vitreus tabaninda halka olusturmast
+  On retinada diizensiz radial katlanmalar
5 ANTERiQR *  Retinanin posterior hyaloide yapistig1 yerde
PERPENDIKULER diizgiin ¢evresel katlanma

e On retinanin vitreus kavitesine cekilmesi
*  Huni goriiniimiinde hareketsiz retina
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Tablo 3. Silikon Calisma Grubu’na goére PVR evrelendirmesi

KLINIK BULGULAR

EVRE
A
B
P
e PI: 1 kadran
e P2:2 kadran
e P3: 3 kadran
e P4 :4kadran
A

e Al: 1 kadran
e A2:2 kadran
e A3:3kadran
e A4: 4 kadran

Vitreus bulanikligi, vitreusta pigment kiimeleri
Ic retinada Kkatlantillar, retinal yirtiklarin
kenarinda rulo olusumu

Posterior retinada retinal ve/veya subretinal
membranlarin  yildiz seklinde veya diffiiz
kontraksiyonu

Anterior retinada cevresel ve/veya dik ve/veya
anterior traksiyon

Sekil 4. Cevresel kontraksiyon (tip 4, evre C PVR). Cevresel kontraksiyon arka

hyaloidin insersiyosunun hemen arkasindaki proliferasyonun sonucudur. Retina merkeze

dogru cekilir, anterior retinay1 gerer ve posteriorda retinada kivrimlara neden olur. Oklar

kontraktil kuvvetlerin yoniinii gostermektedir (25).

Sekil 5. Retinanin 6ne yer degistirmesi (tip 5, evre C PVR) (a) Vitrektomi ve skleral

cokertme sonrasinda, retinada ve vitreus bazinda hiicrelerin proliferasyonu. (b) Vitreus

bazinin arkasindaki retinay1 6ne dogru ¢eken membranlarin sonug kontraksiyonu (25).
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1.2.5.3. PVR’nin Klinik Onemi ve Risk Faktorleri

Yirtikli retina dekolmani ciddi gorme kaybina neden olmaktadir. Tedavide,
agir gorme kaybini 6nlemek icin cerrahi yontemlerle retinay1 yatistirmak esastir.
Retina dekolmani icin yapilan cerrahi tedavi genellikle basarilidir, basarisiz retina
dekolman1 cerrahisinin en sik rastlanan sebebi ise PVR’dir. PVR, yirtikli retina
dekolmanlarinin yaklasik olarak %5-10’unu komplike hale getirir ve tipik olarak
cerrahi sonrasi 6-8 haftada olusur. Sonu¢ olarak PVR gelisimi yirtikli retina
dekolmanimin traksiyonel retina dekolmanina doniisiimiine yol acgarak tedaviyi
giiclestirmektedir. Ancak uzun siireli retina dekolmaninda da PVR olugabileceginden
dolayi, daha once cerrahi uygulanmas1 PVR gelisimi icin bir 6n kosul degildir (12,
22, 25).

Proliferatif vitreoretinopati gelisimi i¢in 6n goriilen risk faktorlerini iki grupta
toplamak miimkiindiir:

a) Kontrol edilemeyen faktorler: Travma, dev yirtik, multipl yirtiklar, afaki,
psodofaki, koroid dekolmani, iiveit, dekolmanin yayginligi ve preoperatif PVR
varligi (10, 42, 47)

b) Kontrol edilebilen faktorler: Yirtikli retina dekolmani cerrahisi, cerrahi
sirasinda asir1 krioterapi, diatermi ve fotokoagulasyon yapilmasi, intraoperatif ve
postoperatif vitreus hemorajisi, subretinal sivi drenaji sirasinda vitreus kaybi,
tekrarlayan cerrahiler, goz icine hava veya siilfiir heksafloriir gaz1 verilmesi (10, 42,
47).

Ozellikle kontrol edilebilen faktorler vitreoretinal cerrahlar agisindan
onemlidir. Ciinkii retina dekolmam cerrahisi esnasinda yapilan agresif
uygulamalarin, PVR’1 indiikleyebilecegini géz Oniinde bulundurmak, tedavisi son
derece zor olan bu klinik durumu engelleyebilmek acisindan son derece 6nemlidir.

PVR’nin risk faktorlerini bilmek ve dolayisiyla yiiksek riskli hastalarin
tanimlanarak bunlarim profilaksi veya farmakolojik tedavi igin potansiyel
adayliklarim1 gostererek en uygun tedavi seklini belirlemek cerrahi basar1 oranlarini
arttiracaktir.

1.2.5.4. Biiyiime Faktorleri ve PVYR

Biiyiime faktorleri bircok hiicre tarafindan salgilanan, hiicre ¢ogalmasin,

goclinii ve hayatinin devamimi uyaran, bazi durumlarda ise bunlar1 engelleyen
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peptidlerdir. Hareketlerini otokrin, jukstakrin veya en yaygin bi¢imde parakrin
mekanizmalarla gerceklestirirler. Karsilarina gelen hiicre yiizey reseptorleri tirozin
kinaz veya G proteiniyle eslesen transmembran glikoproteinleridir. 1lgili reseptorlere
baglanan biiyime faktorleri deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezinin sentez fazini
uyarir ve ardindan hiicre ¢ogalmas1 gerceklesir (48). Goz, bircok biiylime faktorii
icin hedef doku konumundadir: Epidermal growth faktor (EGF), Platelet-derived
growth faktor (PDGF), Insulin-like growth faktér 1(IGF-1), Transforming growth
faktor (TGF) -o ve -B, Fibroblast growth faktor (FGF) bunlarin baslicalaridir (49).
1.2.5.4.1. Epidermal Growth Faktor

Epidermal Growth Faktor epitel hiicreleri icin potent bir mitojen olan, 6
kilodalton agirliginda kompakt bir polipeptittir. EGF reseptorii 175.000 dalton
agirliginda bir membran glikoproteinidir. Reseptéorde EGF’nin yiiksek ve diisiik
afinite ile baglandig1 bolgeler vardir. EGF’nin reseptoriine baglanmasi tirozin kinazi
aktive eder. Fibronektin, hyaluronik asit gibi ekstraseliller matriks (ECM)
molekiillerinin salgilanmasina ve kontakt inhibisyonunun olmadig hiicrelerin
cogalmasina neden olan DNA sentezini uyarir. Reseptor fosforilasyonu, hiicre
gociline yardimei olan, hiicre iskeletindeki aktinin yeniden diizenlenmesini de saglar
(50).

Proliferatif vitreoretinopati patogenezinde EGF, RPE hiicreleri i¢in aktive
edici rol oynar. Ayrica PVR’li hastalarin cerrahi olarak ¢ikarilan epiretinal
membranlarinda varlig1 gosterilmistir (51).

1.2.5.4.2. Fibroblast Growth Faktor

Fibroblast Growth Faktor ailesi ortalama 18 kilodalton agirlifinda olan, 20
kadar heparin baglayan, bircok dokuda cogalma, farklilasma, gog, ekstraseliiler
matriks depolanmasi ve anjiogenez gibi olaylar1 diizenleyen protein grubudur.
Parcalanmadan korunmak i¢in diisiik afiniteli heparan siilfat proteoglikanlarina
tutunurlar ve hiicre yiizeyindeki yiiksek afiniteli tirozin kinaz reseptorlerine
baglanirlar. Asidik ve bazik FGF epitel, endotel ve stroma hiicrelerinde mitojeniktir.
PVR patogenezinde diger biiylime faktorleri ile birlikte bazik FGF onemli rol
oynamaktadir (52-54).
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1.2.5.4.3 Transforming Growth Faktor

Transforming Growth Faktor  ailesi TGF-61, TGFB2 ve TGF-33’den olusan
yaklagik 25 kilodalton agirliginda ve bir¢cok doku tarafindan iiretilen polipeptidlerdir.
TGF- dimerik, inaktif bicimde salgilanir ve latent biiyiime faktorii havuzunu
olusturmak iizere ekstraseliiler matrikse baglanir. Gerektiginde ekstraseliiler matrikse
bagh enzimlerle aktif hale getirilir. TGF-B ekstraseliiler matriks aktivasyonu ve
tiretimi, hiicre biiylime ve farklilagsmasi gibi cevaplara neden olur. TGF-f’nin
enflamasyon odagina fibroblast, monosit ve makrofajlar1 cekme 6zelligi de vardir.
Bunlarin disinda interlokin bir (IL-1), interlokin alt1 (IL-6), tiimor nekrozis faktor
alfa (TNF-a) gibi sitokinler de epitel gog¢iinde indirekt olarak etkili olabilmektedirler
(55-57).

Transforming Growth Faktor B normal vitreusta inaktif formdadir. TGF-
diizeyleri PVR’li gozlerin vitreusunda yiiksek diizeylerde bulunur ve intraokuler
fibrosisin siddetiyle ilintili olarak yiikselir. PVR’de oldugu gibi, fibrozisle giden
cesitli hastaliklarda TGF- 8 kritik rol oynamaktadir (58-60).

1.2.5.4.4. Platelet Derived Growth Faktor

Platelet Derived Growth Faktor sistein bagli, 35 kilodalton agirliginda, A ve
B zincirlerinden olusmus dimer yapisindadir. Bu faktor’iin -AA, -AB, -BB izomerleri
vardir ve reseptorii heterodimerik ve monomerik formlarda bulunur. PDGF’nin
reseptoriine baglanmasi mitojenik etkileri indiikler. PDGF-BB proteini epitel
hiicrelerinde {iiretilir ve en yiiksek miktarda bazal membrana baglanir. Endotel
hiicrelerinin ve fibroblastlarin gd¢ii PDGF ile uyarilir. Fibronektin varliginda PDGF-
AA ve -BB epitel hiicrelerinin kemotaksisini uyarmaktadir. PDGF fibroblastlarin
TGF-B’ya olan ¢cogalma cevabin arttirir (48, 55, 57, 61).

Platelet Derived Growth Faktor onemli bir mitojen, kemoatraktan ve
hiicresel kontraksiyonda rol alan bir mediatordiir. Bu 6zellikleriyle PVR’nin
patogenezinde anahtar rol oynamaktadir (62- 67).

1.2.5.4.5. Insiilin Like Growth Faktor- 1

Insiilin Like Growth Faktor- bir (IGF-1) 70 aminoasitten yapilmig, 7649
dalton agirhiginda polipeptid zincirdir. %60 homolog yap1 gosterir. Hedef hiicre
yiizeyinde spesifik reseptorleri araciligiyla etki eder. IGF-1’in karaciger ve perifer

dokulardan salmmimi Growth Hormon (GH) araciligiyla gerceklesir. Ayrica doku
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hasarina cevap olarak lokal salinimi1 da mevcuttur. Lokal salinimi direkt olarak veya
EGF, FGF, PDGEF gibi diger biiyiime faktorlerinin aktivasyonuyla gerceklesir (68,
69).

Farelerde yapilan bir calismada, IGF-1’in 6zellikle prematiire retinopatisinin
proliferatif fazinda etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica IGF-1; diger proliferatif
vitreoretinal hastaliklarda, PDGF ile birlikte, Miiller hiicrelerinin kontraksiyonu
stimiile edici etkisini uyardigi bilinmektedir (40, 70, 71).

Bugiin icin PVR’nin patogenezinde aydinliga kavugsmamis bazi noktalar olsa
da biiylime faktorlerinin rolii kesin ve nettir, 6zellikle vitreus ve subretinal sividan
alman orneklerde RPE hiicrelerinin proliferasyonunda aktif rol alan bes onemli
bitytime faktoriiniin: FGF, PDGF, IGF-1, TGF-  ve EGF oldugu gosterilmistir (49,
51)

1.2.5.5. PVR’de Tedavi

1.2.5.5.1. PVR’nin Cerrahi Tedavisi

Proliferatif vitreoretinopatide cerrahi tedavinin amaci retina dekolmani
cerrahisi ile benzer sekilde, retinal yirtiklarimm kapatmak ve traksiyonlan
rahatlatmaktir. Cerrahi olarak skleral ¢okertme, epiretinal membranlarin soyulmasi,
vitreus tabaninin temizlenmesi ve subretinal membranlarin kesilmesi veya
cikarilmasi gerekmektedir. ileri evre PVR’li gozlerde intravitreal gaz veya silikon
yagi ile tamponad ve gevsetici retinotomi veya retinektomiler gerekli olabilir (29).

Proliferatif vitreoretinopatinin ciddiyeti tedaviyi belirlemede Onemlidir.
Genelde hafif ve orta derecedeki PVR'li olgularda yirtigin bulunup skleral ¢okertme
ile kapatilmasiyla basar1 saglanabilir. Grade B ,C1 hatta C2 PVR'li olgularda skleral
cOkertme retinay1 yatistirmak i¢in yeterli olabilmektedir (72, 73).

Ciddi PVR'li (evre C ve iistii) olgularda ise vitrektomi, membranektomi ve
intraokuler tamponadlarin kullanilmas1 gerekecektir. Pars palana vitrektomide
oncelikle jel vitresun 6zellikle vitreus bazinin olabildigince temizlenmesi 6nemlidir.
Bu olgularda zaten jel vitreusun bilyiikk kisminin likefiye oldugu ve kalan jel
vitreusun da On vitreusta yer aldig1 gozlenmektedir. Daha sonraki agamada mevcut
retinal traksiyonlar rahatlatilmalidir. Bunun i¢in 6ncelikle retina 6nii ve arkasindaki
membranlarin  temizlenmesi gerekmektedir. Ekvator gerisindeki preretinal

membranlar genelde kolaylikla soyulurlar. Buna karsin 6n vitreustaki Ozellikle
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vitreus bazindaki membranlarin temizlenmesi olduk¢a zordur. Fakat anatomik basari
icin 6n vitreusun temizligi son derece 6nemlidir. Once arka preretinal membranlar
temizlenip arka retina 1-2 mililitre sivi perflorokarbon (PFK) verilerek
sabitlestirildikten sonra da vitreus bazi temizlenebilir. Membranlarin arkadan One
soyulmasi retinal yirtiklarin olusumunu azaltacaktir (72, 74, 75).

Proliferatif vitreoretinopatide anatomik basarinin saglanmasi ve niikslerin
engellenmesinde en onemli faktor vitreus bazinin ve burada gelismis olan periferik
retinay1r cepegevre cadir gibi iris arkasina dogru cekip kisaltan ‘'anterior loop'
traksiyonlarin temizlenmesidir. Ayni1 zamanda periferik retinayr ¢epecevre saran
sirkumferansiyel traksiyonlar da retinal foldlarin bulundugu bolgelerde yapilacak
radial kesilerle rahatlatilmalidir. Eger anterior traksiyonlar tam anlamiyla rahatlatilip
retina serbestlestirilmezse takip doneminde hipotoni gelisme riski yiiksektir (76-79).

Membranlarin soyulmasina ragmen retina yatismazsa ek olarak skleral
cevreleme ve cokertme uygulanarak oOzellikle alt yarida kisalmis ve kalinlagmig
retinanin  yatismasina yardimci olunur. Bazi olgularda retinanin parankim
degisikliklerine bagli kendi icinde yogun bir kontraksiyon sonucu kisalmasi ve
kalinlasmas1 s6z konusudur. Bu durumda retinayr yatisirmak igin skleral
¢Okertmenin yan1 sira gevsetici retinotomi veya retinektomilere ihtiyac vardir.

Retinotomi retinada delik agmak anlamina gelmektedir. Subretinal membran
nedeniyle retina yatistinlamiyorsa membran {istiinden, tercihen iist kadranlardan
kiiciikk bir retinotomi yapilarak subretinal membran bir forseps yardimiyla
cikarilabilir. Retinektomi ise bir retina pargasinin cerrahi olarak ¢ikarilmasim tarif
etmektedir. Temel prensip olarak retinotomiler olabildigince sirkumferensial tarzda
yapilmali radial kesiler tercih edilmemelidir. Ayn1 sekilde eger retinotomi yapilmaya
karar verildiyse retinadaki traksiyonlar1 ve gerginligi tamamen rahatlatacak miktarda
retinotomi yapmaya Ozen gosterilmelidir. Ciinkii yetersiz yapilmis retinotomi
traksiyonlar1 rahatlatilmamis yirtik demektir. Anterior gevsetici retinotomilerde 6nce
diatermi ile ortalama 200 mikron ¢apli ardisik yaniklar olusturulduktan sonra makas
veya vitrektomi probu ile diatermi cizgisinin 6n kismindan retina kesilir. Aslinda
genel prensip olarak retinotomi ve retinektomilerden olabildigince kagimilmali ve
diger yontemlerle retina yatistirilamiyorsa (skleral cokertme ve membranlarin

soyulmasi) son care olarak retinotomiye bagvurulmalidir. Zira retinotomiler retinal,
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koroidal hemoraji, hipotoni, fitizis ve postoperatif yiiksek reproliferasyon riski gibi
bircok komplikasyonu da beraberinde getirmektedir (80-84).

Retinanin yatistirilmasindan sonra mevcut biitiin yirtiklarin ¢evresine iki veya
tic swra olacak sekilde endolazer fotokoagiilasyon uygulanmalidir. Retinal
traksiyonlar tamamen rahatlatildiysa yapilan iki veya ii¢ sira lazer fotokoagiilasyon
(LFK) koryoretinal yapisma igin yeterli olacaktir. Asin LFK uygulanirsa hem
postoperatif niikks PVR (daha ¢ok premakiiler membran olusumu seklinde) hem de
ozellikle skleral ¢evreleme bolgesine yapilan yogun LFK'da hipotoni olusumu
giindeme gelecektir (85).

Sonraki asamada intraokuler tamponadlar kullanmilarak yirtik c¢evrelerinde
kalict yapisiklik olusana kadar retinamin yatigrck kalmasi saglanir. Intraokuler
tamponad olarak genlesebilen uzun siireli gazlar veya silikon yagi kullanabilinir. Bir
¢ok calismada silikon yagi kullanimi ile basarili anatomik sonuglar bildirilmistir (86-
88).

Proliferatif vitreoretinopati cerrahisinin hemen her asamasi teknik olarak gii¢
ve karmagiktir. Cerrahi ekipman ve vitreoretinal cerrahi tekniklerdeki gelismelerle
son yillarda basar1 oranlar artmistir. Ancak olgularin bircogunda mevcut olan kistoid
makiila 6demi, makiiler pucker veya subretinal membranlar nedeniyle anatomik
basart ¢cogunlukla fonksiyonel basariy1 beraberinde getirmemekte ve sonu¢ goérme
keskinligi tatminkar olmamaktadir (7). Bu nedenle farmakolojik adjuvan maddeler
kullanilarak PVR tedavisinde basar1 oranlarinin yiikseltilmesi, PVR gelisim riskinin
yiikksek olmas1 ongoriilen gozlerde PVR gelisiminin engellenmesi amaclanmaktadir.
Bu konuda iizerinde ¢alisilan antiproliferatif ajanlar heniiz klinik kullanima girmese
de gelecek icin iimit vaat etmektedir.

1.2.5.5.2. PVR’de Farmakolojik Tedavi

1.2.5.5.2.1. Kortikosteroidler

Proliferatif vitreoretinopati patogenezi temelinde kurulan hipotezlere
dayanarak, kortikosteroidler bu hastaligin medikal tedavisinde umut verici ajanlar
olarak goriildiiler. Fibroblastlarin biiylimesi iizerine kortikosteroidlerin inhibitor
etkileri oldugu cesitli caligmalarda belirtilmistir (89, 90).

Dekzametazon alkoliin otolog doku Kkiiltiirii fibroblastlarinda deneysel

intraokiiler proliferasyonu engelleyici etkilerinin oldugu gosterilmistir (91). Buradan
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yola cikarak intravitreal kortikosteroid uygulamalariin inflamasyonu ve dolayisiyla
hiicre proliferasyonunu engelleyerek PVR olusumunu Onleyebilecegi yorumu
yapilmistir. Triamsinolon asetonid ve diger kortikosteroidler 6nce hayvanlarda sonra
insanlarda denenmis fakat klinik sonuglar yiiz giildiiriicii  olmamistir.
Kortikosteroidlerin antiinflammatuar etkilerini inflamasyonun erken ddnemlerinde
yani klinik hastalik baslamadan Once gostermesi etkisizliginin en 6nemli nedeni
olarak belirtilmistir (5, 34, 92-95).

Pars plana vitrektomi cerrahisi sonunda intravitreal 10-20 mg kristalin
kortikosteroid kullanilarak intraokiiler komplikasyonlarin1 ve etkinligini inceleyen
kontrollii bir calismada kortikosteroid verilen gurupta intraokiiler inflamasyonun
daha az olarak gozlendigi ve PVR tedavisinde potansiyel ek bir ilag olabilecegi
belirtilmistir (96).

Intravitreal siirekli salinimli (sustained-release) triamsinolon asetonid (TA) ve
S-fluorourasil (5-FU) TA/5-FU bilesiminin deneysel PVR tedavisinde etkinligini ve
farmakokinetigini belirlemek icin yapilan bir calismada ise bu bileskenin hayvan
modelinde PVR’nin ilerlemesini 6nledigi gosterilmistir (97).

1.2.5.5.2.2. Antiproliferatif Ajanlar

1.2.5.5.2.2.1. 5- Fluorourasil (5-FU)

Proliferatif vitreoretinopatinin medikal tedavisi konusunda iizerinde en ¢ok
calisilmis maddelerden biri olan S-fluorouracil (5-FU), antimetabolitler grubundan
bir pirimidin analogudur. Hiicre i¢cinde aktif metaboliti olan 5-fluouridine (5-FUR)
doniiserek RNA ve DNA sentezini Onlemektedir. 5-Fluorourasil’in hayvan
modellerinde PVR oranini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (98-100).

Insan caligmalarinda ciddi PVR’li gozlerde vitrektomi ile kombine
intraokiiler ve periokiiler 5-FU’nun %60 oraninda anatomik basar1 (retina yatisiklig1)
ile sonuclandi@ bildirilmistir (101).

Antiproliferatif maddelerin tek doz halinde vitreus i¢ine verilmesi durumunda
ilacin yeterince uzun siire goz icinde kalmamasi nedeniyle yavas salimm sistemleri
giindeme gelmistir. Bunlar lipozomlar ve yikilabilen implantlardir. Tavsanlarda
intravitreal lipozom kapli 5-FU’nun serbest forma gore daha etkili oldugu

bildirilmektedir (102).

23



Bununla birlikte bu ilacin bir¢ok yan etkiye sahip olmasi ve ilacin gercek
klinik etkinligi hakkinda siipheler bulunmasi klinikte kullamim girisimlerini
sinirlandirmigtir.  Yiiksek dozlarda fotoreseptor dis segment kaybi ve
elektroretinografide b-dalga kaybi gibi yan etkileri mevcuttur (103).

1.2.5.5.2.2.2. Daunomisin

Bir antrasiklin antibiotik olan daunomisin akut losemi tedavisinde
kullanilmaktadir. Hiicre siklusundan bagimsiz olarak etki gosterir, bu sebeple hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu icin kisa siireli uygulama yeterli goriilmektedir. in
vitro 10 dakika uygulama ile 7.5 pg/ml konsantrasyonda fibroblastlarin ve RPE
hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (104).

Yapilan bir calismada travmatik PVR’li hastalarda intravitreal olarak silikon
yagl veya gaz enjeksiyonundan once daunomisin infiizyonu yapilmis ve anatomik
basarn elde edildigi gozlemlenmistir (105). Bagka bir kontrollii, ¢cok merkezli,
randomize ¢alismada ise adjuvan daunomisin tedavisinin ciddi PVR’li hastalarda bir
yil icinde reoperasyon oranini azaltmada etkili oldugu bildirilmistir (106).

Deneysel PVR tedavisinde en yiiksek giice sahip, ancak giivenli doz aralig1 en
dar olan ilaclardan biridir. Tavsanlarda yapilan calismada intravitreal 15 nmol
daunomisinin retina dekolmani olusumundan korunmada etkili oldugu bildirilmis ve
klinik kullanimda vitrektomi ile es zamanli intravitreal kullanilan daunomisinin PVR
gelisimi oranini azaltabilecegi yorumu yapilmistir (107, 108).

1.2.5.5.2.2.3. All- Trans- Retinol (atR)

All-trans-retinol (atR), vitamin A’nin lipofilik bir tiirevi ve fotoreseptor
yolunun bir metabolitidir, RPE hiicre proliferasyonunu ve transformasyonunu
onleyici etkisi vardir. Tavsan PVR modelinde silikon yagi i¢inde verilen all-trans-
retinoik asidin (atRA) traksiyonel retina dekolmam gelisim riskini anlamli olarak
azaltifi ve polimer kapli mikrosferler i¢inde iki aya kadar retina dekolmanini
Onleyici etkisinin devam ettigi gosterilmistir. Yine hayvanlar iizerinde yapilan bir
baska calismada all transretinoik asid (atRA) ve 13-cis-retinoik asidin (cis-RA)
biitiiniiyle olmasa bile RPE proliferasyonunu inhibe ettigi ve belirgin
sititoksisitesinin olmadig1 gozlemlenmistir. Insanlar iizerinde yapilan calismada ise
vitreoretinal cerrahi sonras1 dort ay boyunca her giin 2x40 mg oral 13-cis-RA verilen
hastalarda sadece cerrahi yapilanlara gére daha yiiksek basari bildirilmistir (109-
114).
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1.2.5.5.2.2.4. Mitomisin C (Mit-C)

Mitomisin-C’nin insan RPE hiicre proliferasyonu iizerinde doza bagiml bir
antiproliferatif etkisi vardir. DNA’y1 ¢apraz bagla alkilleyerek sentezini bozar. Daha
yiikksek dozlarda apopitotik hiicre Oliimiinii indiikler. Hayvan deneylerinde RPE
hiicre proliferasyonunu inhibe edici etkisi oldugu gosterilen Mit-C’nin PVR
tedavisinde etkili olabilecegi yorumu yapilmistir (114-116).

1.2.5.5.2.2.5. Karmustin (BCNU)

Karmustin (BCNU) nitroziireler grubundan bir alkilleyici ajandir. Bir ml
silikon yagr i¢inde 10 mg BCNU injeksiyonu ile tavsanlarda retina dekolmani
insidansinda %46 azalma bildirilmistir. Ancak diisiik dozlarda dahi retinada
histopatolojik olarak dezorganizasyon yaptigi saptanmistir (114, 117).

1.2.5.5.2.2.6. Tiotepa

Tiotepa sitostatik alkilleyici bir ajandir. In vitro RPE hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigi ve Tip I kollajen aginda kontraksiyonu azalttifi gosterilmistir. Bu
bulgulardan yola ¢ikarak PVR’nin engellemesinde uygun bir ajan olabilecegi yorumu
yapilmustir (118).

1.2.5.5.2.2.7. Taksol

Primer etki mekanizmasi mikrotiibiil stabilizasyonudur. Hiicre siklusunu G2
ve M fazlarinda durdurarak replikasyon ve migrasyonu etkin bir bicimde &nler ve
fibroblast kontraksiyonunu inhibe eder. Coziiniirliigii diisiik oldugundan silikon yagi
icinde goz icine verilebilir. Deneysel PVR modelinde fibroblastlarla aym1 anda
verildiginde {i¢ giin arayla yapilan enjeksiyona oranla PVR'yi daha etkili bir bicimde
onleyebildigi gosterilmistir. Ancak yiiksek dozlarda optik noropati yapabildigi
bildirilmektedir (114, 119).

1.2.5.5.2.3. Ekstraselliiler Matriks Uretim ve Kontraksiyonunu Onleyen
Ajanlar

1.2.5.5.2.3.1. Cis-hidroksiprolin (CHP)

Cis-hidroksiprolin (CHP) bir prolin analogudur. Prokollajen yapimini inhibe
eder. CHP’nin in vitro RPE proliferasyonunu, kollajen sentezini ve migrasyonu
onledigi gosterilmistir. Tavsan modelinde intravitreal CHP ile retina dekolmani

oraninda %48 diisiis saglanabilmistir (114,120).
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1.2.5.5.2.3.2. Kolsisin

Oral olarak kullanimi, uygulama kolayligi getirmistir. Gut hastalig
tedavisinde kullanilan mikrotiibiil depolimerizasyonuyla hiicrelerin migrasyonu,
kontraksiyonu ve proliferasyonunu engelleyen bir ilactir. Farelerde PVR’li
regmatojen retina dekolmaninda niiks oraninin % 74’den %30°‘a indirdigi
gosterilmistir. Insanlar iizerinde kullanimu ile ilgili sonuclar yoktur (121,122).

1.2.5.5.2.3.3. Diisiik Molekiil Agirhikli Heparin (DMAH)

Vitrektomi cerrahisi sonrasinda kan-retina bariyerinin yikilmasi sonucu fibrin
olusumu meydana gelmektedir. Fibrin ise PVR i¢in bir ¢ati gorevi iistlenmektedir.
Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), hiicre migrasyonu ve proliferasyonu i¢in
bir stimiilan olan fibrin formasyonunu 6nler. Bir klinik calismada DMAH ‘nin hem
daha az hematolojik problemlere yol actifi hem de vitrektomi sonrast fibrin
olusumunu oOnledigi gosterilmistir. 5 IU/ml infiizyon dozunda kullaniminin toksik
etki olusturmadig belirtilmistir (123).

Intravitreal heparin infiizyonu ile postoperatif fibrin olusumu 6nlenebilmekte,
ancak intraoperatif hemoraji insidans1 artmaktadir. Insanlarda yapilan bir ¢ahismada
5-FU ile diisiik molekiiler agirlikli heparin kombine edildiginde kontrol grubuna gére
postoperatif PVR insidansinin %?26.4’ten %12.6’ya diisiiriilebildigi gosterilmistir
(124).

1.2.5.5.2.3.4. Prinomastat (Ag3340)

Prinomastat (Ag3340) matriks metalloproteinazlardan MMP-2 ve MMP-9’u
selektif olarak inhibe eder ve RPE aracili kollajen jel kontraksiyonunu da bloke eder.
Deneysel PVR modellerinde PVR’yi engelleyici etkisi oldugu gosterilmistir
(125, 126).

1.2.5.5.2.4. Gen Tedavisi

Yapilan bir calismada insan RPE hiicreleri herpes simpleks viriis-timidin
kinaz (HSV-tk) geni ile transdiiksiyona ugratilmis ve ardindan gansiklovir tedavisi
uygulanmistir. Gansiklovir HSV-tk geni tasiyan hiicreleri doz ve zamana bagl olarak
Oldiirmiistiir. Bu calisma gen tedavisinin PVR’de uygulanabilirligini gostermesi
acisindan 6nemlidir (127).

Baska bir caligmada PVR patogenezinde rol alan PDGF reseptoriiniin

aPDGFR oldugu gosterilmis ve bundan yola ¢ikarak hiicre i¢i kismi olmayan
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dominant negatif aPDGFR geninin (TaR), PDGF’e bagh kollajen jel
kontraksiyonunu ve retina dekolmanini azalttigim gostermislerdir (54).

1.2.5.5.2.5. PVR Medikal Tedavisinde Denenmis Diger Ajanlar

Antiproliferatif etkileri bilinen bu ilaglar disinda bir antihipertansif olan
minoksidil, kalsiyum kanal blokerleri olan verapamil ve diltiazem, kolesterol sentez
inhibitorii olan lovastatin, siklooksijenaz inhibitorleri olan asetilsalisilik asit,
indometasin ve meklofenamat, antidepresan olan hiberisin, antioksidan olan ginkgo
biloba ve vitamin E, tirozin kinaz inhibitorleri olan genistein ve herbimisin A,
somatostatin analoglar1 (oktreotid ve somatulin) ve radyoterapinin de RPE hiicre
proliferasyonunu inhibe edici etkileri gozlenmistir. Bunlardan ginkgo biloba,
herbimisin A, somatostatin anologlarindan somatulin ve radyoterapi tavsanlarda
denenmis, digerleri ise sadece in vitro ortamlarda ¢alisilmistir (14, 39, 128-136).

Proliferatif vitreoretinopati profilaksisi i¢in Onerilen bircok farmakolojik
ajandan bahsedilmistir, ancak bu ilaglarin bircogunda karsilagilan problem terapéotik
dozlarda ortaya ¢ikan, retina ve diger okiiler dokular etkileyebilen toksisitedir. Bu
toksik etkiler, simdiye dek yapilan ¢alismalarin ¢ogunda kisitlayici faktor olmustur.
Bu durum, aragtirmacilan yeni tedavi yontemleri bulmaya yonlendirmistir. Okiiler ve
sistemik toksisitesi olmayan ve PVR’yi engelleyebilecek ideal farmakolojik ajanin
bulunmasi i¢in genis calismalara gereksinim vardir. Bu ¢alismada bu bulgulardan
hareketle PVR tedavisinde, intravitreal uygulandiginda bir miligram ve daha az
dozlarda okiiler toksisitesi olmayan ancak PVR gelisimi iizerindeki etkinligi daha
once in vivo calisilmamig bir ajan olan oktreotidin kullanimini giindeme getirmek
amaclanmustir (137, 138)

1.2.6. Oktreotid

Oktreotid somatostatinin uzun etkili, sentetik bir oktapeptid tiirevidir.
Somatostatinin yarllanma Omrii kisa oldugundan stabil ve giiclii bir forma
doniistiiriilmesi 1982'de Bauer ve ark tarafindan basarilmis ve uzun etkili, metabolik
yikima direngli sentetik analog olan oktreotid gelistirilmistir (139).

Somatostatin ise bilylime hormonu ve IGF-1'in dogal inhibitoriidiir.
Noroendokrin dokular ve gastrointestinal sistem (GIS) tarafindan olusturulur.
Patolojik olarak artmis bulunan biiyiime hormonu, gastroenteropankreatik (GEP)

endokrin sistemdeki seratonin ve peptit salgilanmasim inhibe eder. Biiyiime
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hormonunun salgilanmasini regiile etmekten baska 6n hipofizden trotiropin, prolaktin
ve daha az derecede de adrenokortikotropin salgilanmasini engelledigi saptanmistir.
Dogrudan antiproliferatif etkisiyle tiimor biiylime fraksiyonunda azalmaya neden
olur. Gastrointestinal sistemde ve pankreasta, endokrin ve sinir hiicreleri tarafindan
sentezlenip salgilandiginda norokrin, parakrin ve otokrin yollarla glandiiler
salgilanmayi, sinir iletimini, diiz kas kontraktilitesini ve besinlerin emilimini
engellemektedir (13, 139,140).

Somatostatinin  lokal veya sistemik olarak uygulanmasinda doku
proliferasyonunu, migrasyonunu, fibrozisi, yeni damar olusumunu ve yara
iyilesmesini engelledigi bildirilmis, antiproliferatif etkisi in vitro ve in vivo sartlarda
pek c¢ok calismada gosterilmistir (140-147). PVR; etiyopatogenezinde de
bahsedildigi gibi kabaca anormal bir yara iyilesmesi siireci olarak kabul edilirse lokal
olarak uygulanan (intravitreal) oktreotidin bu siirecte olumlu etkisi olabilecegi
diisiiniilebilir.

1.2.6.1. Oktreotidin Etki Mekanizmasi

Somatostatin bilytime faktorlerinin inaktivasyonunu saglayan tirozin fosfataz
enziminin aktivasyonunu saglayarak biiylime faktorlerinin etkilerini inhibe
etmektedir (16, 17).

Somatostatinin etkileri spesifik hiicre reseptorleri (sst) araciligiyla olmaktadir.
Tiim somatostatin reseptorleri guanin baglayici proteinin de dahil oldugu bir eslesme
mekanizmasi ile adenilat siklaza fonksiyonel olarak baglidir ve potasyum kanallar
aktive ve voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 inhibe olmaktadir. Somatostatinin bes
ayr1 reseptor alt tipi mevcuttur. ilag sst-2, sst-3 ve sst-5 reseptorii ile ve muhtemelen
hiicre ic¢i kalsiyum metabolizmasinmi etkileyerek farkli bir mekanizmayla hiicre
proliferasyonunu engellemektedir. Ancak retinada sst-3 ve sst-5 oldukca sinirh
miktarda bulundugundan retinadaki etkinligi sst-2 araciligiyla olmaktadir Oktreotid
ayn1 zamanda IGF-1 ile uyarilmis DNA sentezini ve hiicre proliferasyonunu siklik
adenozin monofosfattan (cAMP) bagimsiz bir yolla engellemektedir. Sonucta
somatostatin bazi dokularda hem santral olarak biiyiime hormonunun salinimini, hem
periferik olarak IGF-1 aktivitesini engellemekte ve dogrudan en az ii¢ farkh hiicre i¢i
sinyal iletimini etkileyerek hiicre proliferasyonunu  ve  sekresyonunu

diizenlemektedir. Klinik kullanima ilk sunulan somatostatin olan oktreotid,
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somatostatine gore bilylime hormonu, glukagon ve insiilin salinimimi daha giiglii
engellemekte ve cilt al uygulamay1 takiben plazma yar1 omrii iki saat olmaktadir
(144,148-150).

1.2.6.2. Oktreotidin Kullanim Alanlari

Oktreotidin kabul edilmis endikasyonlar1; biiylime hormonu, trotiropin ve
adrenokortikotropin salgilayan ve/veya cerrahi sonrasi tekrarlayan pitiiiter
adenomlar, pankreatik ada hiicreli tiimorler ve metastatik karsinoid tiimorlerdir.
Relatif endikasyonlar1 arasinda ise akut 6zafagus varis kanamasi, pankreatik ve
enterik fistiiller, elektif pankreas cerrahisi sonras1 komplikasyonlarin engellenmesi,
sekretuar ve akkiz immiin yetmezlik sendromu (AIDS) ile iliskili diyare
sayllmaktadir. Ilac ayrica kanserlilerde agrinin tedavisinde, néroendokrin tiimorlerde
ozellikle de akromegalide, adenokarsinomlarda, {ist gastrointestinal sistem
kanamalarinda etkilidir. Son yillarda  yapilan c¢alismalarda ise hipertrofik
kardiyomiyopatililerde sol ventrikiil kitle artisin1 gerilettigi goriilmustiir (147, 148,
151- 153).

1.2.6.3. Oktreotidin Yan Etkileri

Somatostatin sistemik uygulamasinda karsilasilan en Onemli yan etkileri
gastrointestinal sistemi tutanlardir. [stahsizlik, bulanti, kusma, kramp seklinde karin
agrilan, karinda siskinlik, bagirsakta asin gaz, gevsek diski, ishal ve steatore, kronik
aktif gastrit, safra tagi olusumu, akut hepatit bunlarin baglicalaridir. Ayrica vitamin
B12 supresyonu allerjik dermatit ve viicut agirhiginda minimal azalma goriilebilecek
diger yan etkilerdir (147, 151, 153, 154).

1.2.6.4. Oktreotidin Oftalmolojideki Yeri

Oftalmolojide oktreotidin yaygin olarak kullamldigi herhangi bir hastalik
olmamakla birlikte ©zellikle antiproliferatif ve antianjiojenik etkilerinden dolay1
oftalmolojide kullanimina iliskin yogun arastirmalar devam etmekte ve gelecek i¢in
imit vaat etmektedir.

Deneysel kornea neovaskiilarizasyon modelleri iizerinde yapilan ¢caligmalarda
oktreotidin neovaskiilarizasyonu engelleyici etkisi oldugu gosterilmis ve korneada
neovakiilarizasyonla giden hastaliklarda kullanilabileceginden bahsedilmistir. Lens
epitel hiicreleri iizerinde yapilan in vitro bir calismada okterotidin proliferasyonu

engelleyici etkisi oldugu gosterilmis ve Ozellikle diabetik hastalarda katarakt
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cerrahisi sonrast gelisen arka kapsiil kesafeti ve 6n kapsiil kontraksiyonunu 6nleyici
etkisinden yararlanilabilecegi bildirilmistir (155- 157).

Glokom cerrahisinde ise oktreotidin yara iyilesmesini kortikosteroidler ve
mitomisine benzer sekilde azalttiinin gosterilmesi ilacin glokom cerrahisinde
kullaniliminm giindeme getirmistir (158- 160).

Yapilan deneysel calismalarda somatonerjik sistemin retina fizyolojisindeki
rolii tam olarak aydinliga kavusturulamamistir. Yapilan bazi ¢calismalarda oktreotidin
noroprotektif etkisinden bahsedilmektedir. Retinal iskemi reperfiizyon modelinde
oktreotidin retinal hasar1 engelleyici etkisinin oldugu gosterilmistir. Ozellikle
antiproliferatif etkisinden dolayi, PVR gelisiminde 6nemli yer tutan retina pigment
epitel hiicrelerini ve biiyiime faktorleri tarafindan indiiklenen koryokapiller endotel
hiicrelerini inhibe ettigi ve retinal neovaskiilarizasyonu azaltici etkisi oldugu
bildirilmistir. Bunlardan yola ¢ikarak ilacin proliferasyonla giden retinopatilerde,
ciddi diyabetik retinopatide ve yasa baglh makula dejenerasyonu tedavisinde yeni bir
secenek olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica antiproliferatif etkisinden dolay1
progresif Graves- Basedow Oftalmopatisinin tedavisinde de kullanilabilecegi
bildirilmistir (15, 18, 142, 161-169).

Oktreotidin yukarida bahsedilen 6zellikleri gbz oniinde bulunduruldugunda
PVR patogenezinin anahtar basamagi kabul edilen RPE hiicre proliferasyonunu
inhibe edebilecegi diisiiniilmektedir. Bunun yam1 sira PVR etiyopatogenezinde
onemli rolleri olan biiyiime faktorleri {izerinde inhibitor etki gostermektedir. Bu
bilgilerden yola ¢ikarak oktreotidin PVR gelisimini engelleyecek etkinlik
gosterebilecegi diisiiniilmiis ve bu calisma planlanmistir.

1.2.7. Deneysel PVR Modelleri ve Dispase

Proliferatif vitreoretinopati patogenezi halen tam olarak codziimlenememis
multifaktoryel etkenlerin rol aldigi ve korliikle sonuglanan bir okiiler hastaliktir.
Deneysel PVR modelleri bu hastalifin patogenezinin aydinlatilmasinda ve tedavi
tiplerinin gelistirilmesinde bize yardimci olmasi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu
amagla in vivo ve in vitro pek cok deneysel PVR modelleri gelistirilmistir (170).

1.2.7.1. In Vitro Deneysel PVR Modelleri

In vitro modellerde genellikle RPE hiicre kiiltiirii kullanilmaktadir. RPE

hiicreleri insanlardan, tavsanlardan, ineklerden, kobaylardan, ratlardan ve farelerden
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izole edilmektedir. In vitro hiicre proliferasyonu icin eniikle edilmis hayvan
gozlerinin vitreus ornekleri kullamlmaktadir. Oliimden sonra en fazla dort saat
gecmis hayvanlarin gozleri eniikle edilerek taze vitreus 6rnegi elde edilip, vitreus
ornekleri 35 mm c¢aph plastik Petri kaplarina veya 16 mm ¢aplh tabaklara koyularak,
37 derecede kiiltiire edilmis ¢esitli hiicre ornekleri vitreus jeli i¢ine birakilmakta ve
sekiz giinliikk periyotta vitreus jeli iizerinde olan etkileri incelenmektedir.
Kontraksiyon zamanla vitreus jelinin kapladigi alandaki degisiklikle veya vitreus
jelinin kalinhigindaki degisim ile degerlendirilmektedir. Hali hazirda en sik
kullanilmakta olan in vitro deneysel PVR modeli budur (171- 176).

Bundan bagka kullanilan iki tip in vitro model daha bulunmaktadir.
Bunlardan ilki hayvan tenon kapsiilii fibroblastlarindan veya insan RPE
hiicrelerinden elde edilen hiicre kiiltiiriiniin organ kiiltiirlerinde yasatilan retinal
eksplantlara ekilmesi ile olusturulan PVR modelidir. Ikincisi ise fare organ kiiltiirii
modelidir. ikinci modelde fareden elde edilen organ Kkiiltiiriinde yasatilan retinal
eksplantlar biiytime faktorlerine maruz birakilarak (PDGF), biiyiime faktorlerinin
glial hiicreler tizerindeki proliferatif etkisi kaydedilmekte ve retinal kontraksiyonla
iliskilendirilmektedir (170).

1.2.7.2. In Vivo Deneysel PVR Modelleri

Cesitli caligmalarda kullanilan yirmibese yakin deneysel in vivo PVR modeli
bulunmaktadir. Bu deneysel modelleri 6zetleyecek olursak ii¢ grupta toplamak
miimkiindiir (170):

1) Kiiltire edilmis hiicre enjeksiyonu ile olusturulan deneysel PVR
modellerinde otolog fibroblast hiicreleri (saglam olan diger gézden alinir), homolog
fibroblast hiicreler (deri biyopsisinden kiiltiire edilir), endotel hiicreleri, kondrositler,
embriyonel hiicreler, otolog RPE hiicreleri, homolog RPE hiicreleri, insan RPE
hiicreleri, makrofajlar, konjonktival fibroblastlar ve plateletten zengin plazma
kullanilmaktadir. Kiiltiirde 6zel tekniklerle cogaltilan bu hiicreler intravitreal olarak
deney hayvanlarina enjekte edilmektedir.

2) Cerrahi miidahale gerektiren deneysel PVR modelleri:

e Sadece lens ekstraksiyonu ve vitrektomi ile anterior PVR olusturulan

model

e Retina dekolmani ve RPE soyulmasi ile PVR olusturulan model
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e Pars plana boyuca skleraya yaklagik sekiz milimetre boyutlarinda
cevresel insizyon uygulanip otolog kan injeksiyonu yapilarak travmanin
taklit edildigi model

e Retinal kriopeksi, lensektomi, vitrektomi gibi cerrahi miidahalelere ek
olarak intravitreal kiiltiire edilmis RPE enjeksiyonu ile kombine edilen
PVR modelleri

e Retinal hole olusturularak IL1 enjeksiyonunun kombine edildigi model
seklinde Ozetlenebilir. Ancak cesitli ¢calismalarda bu modellerin modifiye
edildigi veya kombine edildigi goriilmektedir.

3) Diger modeller:

e Transgenik PDGF’nin (PDGF ile uyarilmis fotoreseptor hiicreleri)
intravitreal enjeksiyonu ile traksiyonel retina dekolmani olusturulmasi

e Adenoviriislerle enfekte edilmis RPE hiicrelerinin intravitreal enjeksiyonu

e Adenoviruslerin subretinal veya intravitreal enjeksiyonu

e Intravitreal dispase ile olusturulan model sayilabilir (170).

Tiim bu modellerde PVR gelisimi i¢in ortalama iki ile on haftalik bekleme
siireci gerekmektedir.

Dispase ile olusturulan PVR modeli Frenzel ve ark. tarafindan gelistirilmis,
tim bu pahali ve ileri teknoloji gerektiren modellere alternatif bir yontemdir.
Uygulamasinin kolay ve ucuz olmasi bu yontemi avantajli kilmaktadir. Dispase
Bacillus polymyxa’dan elde edilen proteolitik bir enzimdir (notral proteaz). Deneysel
caligmalarda hiicre toplama ve doku ayristirlmasinda kullanilmaktadir. Dispase
retinada; bazal membranin yapisinda bulunan tip 4 kollejen ve fibronektini selektif
olarak yikmaktadir. Bazal membran ise RPE hiicrelerinin devamlilifinda 6nemli bir
yer tutmaktadir. Devamliligi bozulan RPE hiicreleri vitreus bosluguna dokiilmekte;
boylece vitreusta kontraktili membranlar ve retina dekolmani olusturarak PVR
benzeri tabloya yol agmaktadir. Yapilan calismalarda PVR gelistirmede etkin dozun
0.05- 0.07 U oldugu ve gelisim siiresinin de ortalama 8- 10 hafta oldugu
gosterilmistir. Bizim caligmamizda dispase ile olusturulan deneysel PVR modeli
kullanilmustir (177- 180).
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2.GEREC VE YONTEM

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dal1’nda,
Patoloji ve Biyokimya Anabilim Dallari’ min katkilar1 ve Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’nun izni ile gerceklestirildi. Calismada agirliklart ortalama 500
gram olan 21 adet pigmente kobayin tek gozii kullamldi. Calisma siiresince denekler
Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinde (FUDAM) uygun beslenme
sartlarinda ve 6zel kafeslerde tutuldu.

Denekler her grupta yedi kobay olacak sekilde randomize olarak 3 gruba ayrldi;

Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: Sham grubu (PVR gelistirilen grup)

Grup 3: Tedavi grubu (PVR gelistirilip, oktreotid uygulanan grup)

2.1. Anestezi Teknigi

Anestezi ve analjezi uygulamasinda intramuskiiler 50 miligram/kilogram
ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ile 6 miligram/kilogram ksilazin
hidroklorid (Rompun, Bayer, Tiirkiye) kombinasyonu kullamldi. Islem oncesi
deneklerin gozlerine %0.5’lik proparakain hidroklorid damla (Alcaine, Alcon,
Tiirkiye) damlatildi.

2.2. Deneyin Uygulansi

Toz halinde bulunan 10 mg oktreotid (Sandostatin LAR 10 mg flakon,
Novartis Pharma AG, Basel, Isvicre), iceriginde 12.5 mg sodyum
karboksimetilseliiloz ve 15 mg mannitol olan 6zel ¢oziicii yardimiyla ¢oziindiikten
sonra 0.1 mililitresinde 1 mg oktreotid olacak sekilde salin soliisyonu yardimiyla
hazirlandi. Toz halinde 25 IU dispase igeren flakon ise (Boehringer Mannheim,
Indianapolis, IN; Collaborative Biomedical Products, Bedfort, MA) 0.1 mililitrede
0.07 IU dispase olacak sekilde salin soliisyonu yardimiyla hazirlandi. Ilaclarin
hazirlanmasi esnasinda sterilizasyon kurallarina uyuldu. Endoftalmi proflaksisi igin
deney siiresince yapilan tiim intravitreal uygulamalar oncesinde deneklerin hepsinde
glob etrafi %10 povidon iodin ile temizlendikten sonra konjonktiva yiizeyine %5’lik
povidon iodin uygulamas1 yapilip en az {i¢ dakika beklendi ve konjonktiva yiizeyi
salin soliisyonu yardimiyla yikandi.

Tedavi grubundaki yedi kobayin sag goziine limbusun 1.5 mm gerisinden

27 G igneli enjektor ile girildi ve 0.1 ml vitreus aspire edildi (vitreus tab). Ayni igne
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globdan uzaklastirilmadan 0.07 U dispase ve 1 mg oktreotid intravitreal olarak
enjekte edildi. Vitreus tab islemiyle goz icinde olusacak 0.2 ml voliim etkisini
minimalize etmek amaclandi. Dispase soliisyonunun PVR gelistirmesi i¢in gerekli
siire olan 10 hafta (70 giin) boyunca beklenildi (179, 180). Oktreotidin vitreusta
kalis siiresinin ortalama 35 giin oldugu dikkate alinarak, bu siire icerisinde toplam iki
kez intravitreal oktreotid enjeksiyonu yapildi. Oktreotidin ilk enjeksiyonu dispase ile
es zamanh yapilirken, ikinci enjeksiyon ilk enjeksiyondan 35 giin sonra uygulandi
(137, 138).

Sham grubundaki yedi kobayin sag goziine limbusun 1.5 mm gerisinden 27 G
enjektor ile girilerek ayni metodla 0.1 ml vitreus tab islemi uygulandi. Ayni igne
globdan uzaklastinlmadan 0.07 U dispase ve 0.1 ml salin soliisyonu intravitreal
olarak enjekte edildi. Salin soliisyonu enjeksiyonuyla tedavi grubuna benzer sekilde
goz igerisine 0.2 ml volim verilmesi amaclandi. Dispase soliisyonunun PVR
gelistirmesi icin gerekli olan 10 hafta (70 giin) siiresince beklenildi. 35. giinde tedavi
grubuna benzer sekilde ikinci bir enjeksiyonla 0.1 ml salin soliisyonu intravitreal
olarak enjekte edildi.

Tedavi ve sham grubundaki deneklerin goziinde enjeksiyonla olusan mekanik
etkiyi kontrol grubunda da saglamak amaciyla kontrol grubundaki yedi kobayin sag goziine
aym yontemle 0.2 ml salin soliisyonu intravitreal olarak enjekte edildi. 35. giinde
tedavi grubuna benzer sekilde aymi islem 0.1 ml salin soliisyonu kullanilarak
tekrarlandi.

2.3. Histolopatolojik Hazirlik ve Patolojik Degerlendirme

Onuncu haftanin bitiminde histopatolojik degerlendirme igin yapilacak
eniikleasyon islemi Oncesinde deneklerin intravitreal uygulama yapilan sag
gozlerinden PVR evrelendirmesi amaciyla fundus fotograflamasi yapilmasi
planlandi. Eniikleasyon islemi dncesinde deneklere intramiiskiiler 50 mg/kg ketamin
hidrokloriir ve 6 mg/kg ksilazin hidroklorid kombinasyonu uygulandi. Eniikle edilen
gozler kornea santrali ve optik sinirden gecen sagital diizlem dogrultusunda ikiye
diseke edildi. Diseke edilen parcalardan biri hematoksilen- eozin boyama yontemiyle

incelenmek iizere % 10’ luk formaldehit solusyonuna koyuldu.
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Patolojik inceleme i¢in, her bir spesimenden, retina tabakasini iceren 3 kesit
alindi. Rutin takip islemi sonrasinda tiim spesimenler parafin bloklara gomiildii.
Parafin bloklardan alinan kesitlerden hazirlanan hematoksilen-eozin boyali
preparatlar 1s1k mikroskobunda (Olympus BX-50) X400 biiyiitmede incelendi.
Literatiirde daha 6nce yapilan caligsmalardaki tarife gore; internal limitan membranda
devamliligin kayb1 ve ayrilma internal limitan membranda bozulma olarak
degerlendirildi. Internal limitan membran igerisinde igsi hiicrelerin varlig1 epiretinal
membran olusumu olarak yorumlandi ve epiretinal membrandaki kontraktilitenin
neden oldugu cekilmeler retinal fold olarak degerlendirildi. Fotoreseptor hiicrelerinin
polarite kaybi fotoreseptor hiicrelerde bozulma, ganglion hiicre niikleuslarinin
biiziilmesi ve bazofili artis1 ise ganglion hiicrelerinde karyopiknoz varligi olarak
degerlendirildi (181).

2.4. Homojenizasyon ve Biyokimyasal Degerlendirme

Globun diger yansi biyokimyasal degerlendirme i¢in kullanildi. Vitreus dokusu
selliiloz siingerler ile temizlendikten sonra, ameliyat mikroskobu yardimiyla retina dokusu
koroidden ayrilarak tiiplere koyuldu ve derin dondurucuda -80°C'de biyokimyasal
inceleme giiniine kadar muhafaza edildi. Derin dondurucudan ¢ikarilan dokularin
sogukluklart muhafaza edilerek cam tiiplere aktarildi. Dokularin iizerine 1/20 oraninda
diliisyon amaglh soguk fosfat tamponu (0.2 M, pH:7.4) eklendi. Daha sonra dokular yine
sogukluklarn muhafaza edilerek, Ultra Turrax T25 Basic (IKA Labortechnik, Almanya)
homojenizatorinde 16.000 devir/dakika hizda homojenize edildi. Elde edilen
homojenat +4°C'de sogutmali santrifiijde 45 dakika siireyle 3500 rpm'de santrifiij
edilerek siipernatant elde edildi.

Homojenize edilmis retina dokusundaki, PDGF, IGF-1 ve TGF-f diizeyleri
Enzyme Linked- Immuno-Sorbent Assay (ELISA) yontemiyle olciildii. Olgiimlerde
Quantikine IGF-1 (R&D Systems, Inc. , Minneapolis, ABD) kiti kullanilarak
retinadaki IGF-1 diizeyi (pg/ml), Biosource TGF-B (Invitrogen Corporation,
Carlsbad, ABD) kiti kullamlarak retinadaki TGF-B diizeyi (pg/ml) ve Quantikine
PDGF (R&D Systems, Inc. , Minneapolis, ABD) kiti kullamilarak retinadaki PDGF
diizeyi (pg/ml) belirlendi.
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2.5. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin ortalama ve standart sapmalari alindi. Calismanin
istatistiksel analizi Statistical Package for the Social Sciences 11 (SPSS 11.0,
Chicago, IL, ABD) paket programu ile yapildi. Coklu karsilastirma icin Kruskal
Wallis Varyans Analizi yapildi. Gruplar arasi ikili karsilastirma i¢in Mann Whitney
U testi uygulandi. Katagorik veriler i¢in Chi- Sguare testi kullanildi. P degerinin
0.05’den kii¢iik olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Grafiklerin ¢izimi ve
istatistiksel analiz Windows 2007 igletim sistemi ve SSPS v. 11.0 paket programu ile

yapildi.
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3. BULGULAR

3.1. Biyokimyasal inceleme

Kontrol grubu ile sham grubunun ortalama PDGF degerleri
karsilastirildiginda; sham grubunda PDGF degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
yiikkselme izlendi (p<0.05). Sham grubu ile tedavi grubu ortalama retinal PDGF
degerleri acgisindan karsilastirildiginda ise tedavi grubunda retinal PDGF
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis oldugu saptandi (p<0.05). Kontrol
grubu ile tedavi grubunun ortalama retinal PDGF degerleri arasinda ise istatistiksel
olarak anlamlhi fark olmadig (p=0.937), tedavi grubunun ortalama degerlerinin
kontrol grubunun ortalama degerlerine yaklasmis oldugu tespit edildi. Kontrol grubu,
sham grubu ve tedavi grubunun retinal PDGF diizeylerinin maksimum, minimum ve

ortalama degerleri tablo 4’de 6zetlenmis olup, sekil 6’da karsilagtirmalart yapilmastir.

Tablo 4. Retinal PDGF diizeylerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri
Gruplar  Minimum (pg/ml) Maksimum (pg/ml)  Ortalama + SD (pg/ml)

Kontrol 2.69 3.82 3.35+0.36
Sham 4.00 7.02 4.87£1.18
Tedavi 249 5.44 3.50+1.10
8
* K
— 61 - u
o
o -
A —I- d
1
2

Koﬁtrol Sh;llll Tecia\-'i

Sekil 6. Retinal PDGF diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi.* p< 0.05
*#p>0.05
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Kontrol grubu ve sham grubunun ortalama retinal TGF-B diizeyleri
karsilastirildiginda sham grubunda kontrol grubuna gore ortalama retinal TGF-
diizeyinde yiikselme oldugu saptandi, ancak bu yiikselme istatistiksel olarak
anlamlilik smirlart iginde degildi (p=0.056). Sham grubu ile tedavi grubu
karsilastirildiginda, tedavi grubunda ortalama retinal TGF-8 diizeyinde diisme oldugu
saptandi, ancak bu diisiisiin de istatistiksel olarak anlamlilik sinirlar i¢inde olmadig
goriildii (p=0.273). Yine kontrol grubu ve tedavi grubu ortalama retinal TGF-
diizeyleri acisindan karsilagtirildifinda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 ve tedavi grubunun ortalama degerlerinin kontrol grubunun ortalama
degerlerine yaklasmis oldugu goriildii (p=0.329). Kontrol grubu, sham grubu ve
tedavi grubunun retinal TGF-B diizeylerinin minimum, maksimum ve ortalama

degerleri tablo 5°de 6zetlenmis olup, sekil 7°de karsilagtirmalar1 yapilmistir.

Tablo 5. Retinal TGF-f diizeylerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri

Gruplar  Minimum (pg/ml) Maksimum (pg/ml) Ortalama + SD (pg/ml)

Kontrol 14.84 78.94 49.24+30.74
Sham 34.78 135.64 121.21+61.69
Tedavi 47.66 120.56 89.90+30.47
200
*
* *
150
~ |
B
E 100
Y]
A _
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50 1 _|_
0

Kontrol Sham  Tedavi
Sekil 7. Retinal TGF- diizeylerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi. *p>0.05
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Ortalama retinal IGF-1 diizeyleri icin; sham grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda sham grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiikkselme mevcuttu (p<0.05). Sham grubu ile tedavi grubu karsilastirildiginda ise
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: tespit edildi (p=0.731). Kontrol
grubu ile tedavi grubu karsilastirildiginda ise tedavi grubunda istatistiksel olarak
anlamli yiikseklik oldugu goriildii (p<0.05). Kontrol grubu, sham grubu ve tedavi
grubunun retinal IGF-1 diizeylerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri

Tablo 6’da 6zetlenmis olup, sekil 8’de karsilastirmalar1 yapilmistir.

Tablo 6. Retinal IGF-1 diizeylerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri

Gruplar  Minimum (pg/ml) Maksimum (pg/ml)  Ortalama * SD (pg/ml)

Kontrol 11.21 29.65 19.05+5.06
Sham 19.75 76.93 39.15+20.49
Tedavi 21.74 47.59 35.934+8.86
60
®
* * % |
| m
~ 404
5y
&
& 1
— 20

Kontrol  Sham Tedavi

Sekil 8. Retinal IGF-1diizeylerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi.

#p< 0.05 *#p>0.05

39



3.2. Histopatolojik Inceleme

Hematoksilen eozin ile boyanmis preperatlarda yapilan histopatolojik
incelemede; internal limitan membranda bozulma ve epiretinal membran olusumu
kontrol grubunda yedi denekten birinde (%16.7) saptanirken, sham grubundaki yedi
denegin tiimiinde (%100), tedavi grubunda ise yedi denegin ikisinde (%28.6)
mevcuttu. Kontrol grubu ile sham grubunun retina Ornekleri karsilastirildiginda
internal limitan membranda bozulma ve epiretinal membran olusumu izlenen denek
sayisinin sham grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu goriildii
(p<0.01). Sham grubu ile tedavi grubu karsilastirildiginda ise tedavi grubunda
istatistiksel olarak analamli diizeyde az denekte internal limitan membranda bozulma
ve epiretinal membran olusumu gozlemlendi (p<0.01). Kontrol grubu ile tedavi
grubu karsilagtirildiginda epiretinal membran olusan ve internal limitan membranda
bozulma izlenen denek sayilari agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark
olmadig tespit edildi (p=0.626). Histopatolojik bulgular tablo 7°de 6zetlenmis olup,
epiretinal membran olusumu ve internal limitan membranda bozulma agisindan sekil

9’da gruplar arasi karsilastirma yapilmistir.
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Sekil 9. Epiretinal membran olusumu ve internal limitan membranda bozulma varligi
(n). * p<0.05 **p>0.05
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Gruplar iginde retinal fold olusumu agisindan degerlendirme yapildiginda;
kontrol grubunda yedi denegin birinde (%16.7) retinal fold olusumu izlenirken, sham
grubunda yedi denekten besinde (%71.4), tedavi grubunda ise yedi denekten ikisinde
(%?28.6) retinal fold olusumu gézlemlendi. Kontrol grubu ile sham grubunun retina
ornekleri karsilastirildiginda retinal fold olusumu goézlenen denek sayisinin sham
grubunda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fazla oldugu goriildii (p<0.05). Sham
grubu ile tedavi grubu karsilastirildiginda ise bu iki grupta retinal fold olusan denek
sayilart acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig tespit edildi
(p=0.122). Ancak kontrol grubu ve tedavi grubundaki deneklerin preperatlar retinal
fold olusumu acgisindan karsilastirildiginda, tedavi grubundaki deneklerin
histopatolojik bulgularinda kontrol grubuna yakinlagma oldugu ve kontrol grubu ve
tedavi grubu arasinda retinal fold olusan denek sayisi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadig1 gozlemlendi (p=0.626). Histopatolojik bulgular tablo 7’de
Ozetlenmis olup, retinal fold varligi agisindan sekil 10°da gruplar arasi karsilastirma

yapilmistir.
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Sekil 10. Retinal fold varligi (n) * p< 0.05 **p>0.05

41



Gruplar icinde fotoreseptor hiicrelerde bozulma varligi agisindan
degerlendirme yapildiginda, kontrol grubunda ve tedavi grubunda yedi denegin
hicbirinde (%0) fotoreseptor hiicrelerde bozulma izlenmezken, sham grubunda yedi
denegin dordiinde (%57.1) fotoreseptor hiicrelerde bozulma oldugu goriildii. Kontrol
grubu ile sham grubunu retina 6rnekleri karsilastirildiginda fotoreseptor hiicrelerde
bozulma izlenen denek sayisinin sham grubunda istatistiksel olarak anlaml diizeyde
fazla oldugu goriildii (p<0.05). Sham grubu ile tedavi grubu karsilastirnldiginda ise
tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde az denekte fotoreseptor
hiicrelerde bozulma izlendi (p<0.05). Kontrol grubu ile tedavi grubu
karsilastirildiginda fotoreseptor hiicrelerde bozulma izlenen denek sayilari agisindan
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig goriildii (p>1). Histopatolojik
bulgular tablo 7’de Ozetlenmis olup, fotoreseptdr hiicrelerde bozulma varligi

acisindan sekil 11°de gruplar arasi karsilastirma yapilmistir.
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Sekil 11. Fotoreseptor hiicrelerde bozulma varligi (n) * p< 0.05 **p>0.05

Gruplar icinde ganglion hiicrelerinde karyopiknoz varlifi agisindan

degerlendirme yapildiginda, kontrol grubunda yedi denegin besinde (%83.3)
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ganglion hiicrelerinde karyopiknoz varlig1 izlenirken, sham grubu ve tedavi grubunda
yedi denegin tiimiinde (%100) ganglion hiicrelerinde karyopiknoz olusumu
gozlemlendi. Gruplar arasinda yapilan degerlendirmede ise kontrol grubu ve sham
grubunun retina Ornekleri karsilastirildiginda ganglion hiicrelerinde karyopiknoz
gelisen denek sayilart acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig
goriildii (p=0.280). Benzer sekilde sham grubu ve tedavi grubu arasinda yapilan
karsilastirmada (p>1); kontrol grubu ve tedavi grubu arasinda yapilan karsilastirmada
da (p=0.200) ganglion hiicrelerinde karyopiknoz olusan denek sayilar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Histopatolojik bulgular tablo 7°de
Ozetlenmis olup, ganglion hiicrelerinde karyopiknoz varligr acisindan sekil 12°de

gruplar aras1 karsilagtirma yapilmistir.
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Sekil 12. Ganglion hiicrelerinde karyopiknoz varligi (n) * p>0.05
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Tablo 7. Hematoksilen- Eozin boyama ile histopatolojik degerlendirme

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Kontrol Sham Tedavi
m=7) (n=7) (n=7)
Epiretinal membran ve internal
limitan membranda bozulma varhg: %16.7 %100 9%28.6
Retinal fold varhg %16.7 %71.4 9%28.6
Fotoreseptor hiicrelerde bozulma %0 %57.1 %0
varh@
Ganglion hiicrelerinde karyopiknoz %83.3 %100 %100
varh@

Eniikleasyon o©ncesi PVR evrelendirmesi amaciyla planlanan fundus
fotograflamas1 dispase uygulanmasindan yaklagik iki hafta sonra gelisen katarakt

nedeniyle yapilmadi.

Sekil 13. Kontrol grubunun histopatolojik goriiniimii. (internal limitan membran (A),

ganglion hiicre tabakasi (G), i¢ niikleer tabaka (—), dis niikleer tabaka (¢ift ok), (HEX400).
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Sekil 14. Tedavi grubunun histopatolojik goriiniimii. Normal bir ganglion hiicresi

(—) ve karyopiknozis izlenen bir ganglion hiicresi (¢ift ok), (HEX400).

Sekil 15. Sham grubunun histopatolojik goriiniimii. (Epiretinal membranda igsi
hiicreler (—), ganglion hiicre tabakasinda karyopiknozis (A), kontraktil epiretinal
membranin neden oldugu retinal foldlar (_—"), fotoreseptot hiicrelerde bozulma (polarite

kayb1 ) (A), (HEX400).
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4. TARTISMA

Proliferatif vitreoretinopati giiniimiiz vitreoretinal cerrahisindeki tiim
gelismelere ragmen hala basedilmesi en zor problemlerden biridir. Tedavi edilmesi
son derece giic olup karmasik cerrahi tekniklerin ve goz ici tampon maddelerin
kullanimimi gerektirmektedir. Tiim ugraglar sonucunda cerrahi olarak anatomik basari
elde edilse dahi, fonksiyonel basarinin elde edilmesi son derece giic olmaktadir. Bu
nedenle arastirmalar bir yandan cerrahi tekniklerin gelistirilmesi yoniinde ilerlerken
bir yandan da PVR gelisiminin engellenmesi arayislari tizerinde yogunlagmaktadir ve
su an icin etkin bir profilaktik tedavi yontemi mevcut degildir.

Proliferatif vitreoretinopati ile ilgili yapilmis c¢aligmalarin biiyiikk bir
cogunlugu in vitro hiicre kiiltiirii veya in vivo hayvan deneyleri seklindedir. Klinik
calismalarin sayist son derece azdir. Hayvanlarda yapilan calismalarda ilacin
etkinligini degerlendirebilmek icin oncelikle deneysel bir PVR modeli olusturmak
gerekmektedir. Kontrol grubu ile PVR gelisimini engelleyecegi Ongoriilen ilacin
verildigi grup arasindaki iyilesme oranlarinin karsilastirilmasi tiim bu calismalarin
ortak temelini olusturmaktadir.

Hayvanlarda PVR olusturmak icin kullanilan iki temel protokol mevcuttur.
Bunlardan ilki Ophir ve Blumenkarz tarafindan tanimlanmis kiiltiire edilmis dermal
fibroblastlarin vitreus igine enjeksiyonunu iceren deneysel PVR modelidir(100).
Digeri ise cerrahi miidahale gerektiren Iverson tarafindan tanimlanmig olan modeldir.
Bu deneysel PVR modelini olusturmak i¢in deneklerde lensektomi ve kor vitrektomi
yapip endodiatermi ile retinada hol olusturmak gerekmektedir(182). iki temel
deneysel PVR protokolii bulunmakla beraber bir¢cok arastirmaci genellikle
insanlardaki PVR gelisimini daha iyi simiile edebilmek ve daha yiiksek oranda PVR
elde edebilmek amaciyla bu modelleri modifiye ederek veya tamamen farkli
modeller gelistirerek, ¢ok cesitli protokoller olusturmay: tercih etmislerdir. Ornegin
de Souza ve ark. (183) Blumenkranz’in modelini vitrektomize gbzlerde uygulamistir.
Hui ve ark. (184) ise PVR modeli olusturmak icin fibroblast yerine aktive edilmis
homolog makrofajlar1 goz i¢ine injekte etmistir. Stern ve ark. (185) lensektomi ve
vitrektomiden iki hafta sonra eger traksiyonel retina dekolmani1 gelismemisse hiicre
kiiltiirinde ¢ogaltilmig retina pigment epitel hiicresini goz icine injekte ederek

traksiyonel retina dekolmani olugturmustur. Van Bocksmeer ve ark. (186) 6n kamara
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parasentezinden sonra vitreus igine Kkiiltiire edilmis homolog koroidal fibroblast
injekte ederken Cleary ve Ryan (187) penetran goz travmasi olusturarak travmatik
PVR modeli gelistirmislerdir. Bunun icin pars planadan bir mikrovitreoretinal
(MVR) bigakla girip, lens ve periferik retinay1 koruyarak vitreusun prolabe olmasin
saglamislardir. Yara yerini aralikli olarak siitiire ettikten sonra goz icine otolog serum
injekte etmislerdir. Chandler ve ark. (188) ise intraokiiler basing en az 20 mmHg
olacak sekilde perfloropropan gazin1 goz igine vererek vitreusun tamamen
ayrismasint temin ederek kiiltire edilmis fibroblast injeksiyonu ile PVR
olusturmustur. Bu modeli modifiye eden Nakagawa ve ark. (109) gaz
kompresyonundan sonra goz igine tavsan konjonktival fibroblastlari ve trombositten
zengin plazma injekte etmistir.

Tiim bu deneysel PVR modellerinin ortak noktasi fibroblastlarin hiicre
kiiltiirlerinde ¢ogaltilarak RPE hiicrelerinin vitreus bogluguna dokiildiigiinde yaptigi
etkiyi elde etmektir. Ancak hepsi de yiiksek teknolojide laboratuar sartlar gerektiren
pahali yontemlerdir.

Ozerdem ve ark. (125) ile Frenzel ve ark. (179) deneysel ¢alismalarinda PVR
indiikksiyonu  icin intravitreal dispase uygulamiglardir. Dispase Bacillus
polymyxa’dan elde edilen proteolitik bir enzimdir (nétral proteaz). Deneysel
calismalarda hiicre toplama ve doku ayristirilmasinda kullanilir (177). Retinada basal
membranmin yapisinda bulunan tip dort kollajen ve fibronektini selektif olarak
yikmaktadir. Bazal membran RPE hiicrelerinin devamliliginda 6nemli bir yer
tutmaktadir (178). Devamlilig1 bozulan RPE hiicreleri vitreus bosluguna dokiilmekte;
boylece vitreusta kontraktili membranlar ve retina dekolmani olusturarak PVR
benzeri tabloya yol agmaktadir (179). Bu yontem minimal travmatize edici olmast,
uygulamast kolay ve maliyetinin ucuz olmast nedeniyle daha avantajlidir.
Calismamizda dispase ile olusturulan deneysel PVR modeli kullanilmagtir.

Bu deneysel PVR modelinin dezavantaji Kralinger ve ark.’nin (189)
calismalarinda belirttigi gibi katarakt ve lens subluksasyonu gelisimi nedeniyle
deney siiresince fundus goriintiilemesine engel olusmasidir. Ancak senkronize olarak
lensektominin yapilmadigi diger deneysel PVR modellerinde de katarakt gelisimi s6z
konusu oldugundan, bu durumun sadece dispasenin neden oldugu toksik reaksiyonla

degil aym zamanda PVR’nin patogenezinde olusan proliferatif degisikliklerle de
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iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (189). Calismamizda da dispase uygulamasindan
yaklagik iki hafta sonra tiim deneklerde katarakt olusumu gozlemlenmistir.

Proliferatif vitreoretinopati gelisiminde can alic1 asama retina pigment epitel
hiicrelerinin ve bu hiicrelerin transformasyonu ile olustugu varsayilan
miyofibroblastlarin ¢ogaldigi ve kontraksiyon yapabilen membranlar olusturdugu
proliferasyon evresidir. Bu yiizden PVR profilaksisi konusunda en c¢ok
antiproliferatif ajanlar iizerinde durulmaktadir. Nitekim sistemik malignensilerin
tedavisinde kullanilan bircok antiproliferatif ilag PVR’nin 6nlenmesi i¢in deneysel
veya klinik olarak kullanilmistir. Son derece potent ilaglar mevcut olmakla birlikte
yol actiklar1 ciddi retina toksisitesi nedeniyle yaygin kullanima girememislerdir (103,
108, 114, 133).

Toksik etkileri azaltmak iizere goz i¢i yavas salinim sistemleri onerilmistir ve
halen bu amaca yonelik arastirmalar stirmektedir. Ancak, bu uygulamalarin da
birtakim olumsuzluklar1 vardir. Ornegin lipozomal sistemler goz icine verildikten
sonra iki hafta kadar oftalmoskopik goriintii netligini bozmakta ve goz iginde
migrasyon gosterebilmektedirler. ilaci icine hapsederek yavas salimm saglayan
polimerik implantlarin en Onemli dezavantaji ise implant cevresinde
inflamatuar/fibroproliferatif bir reaksiyon olusumudur. Dekolmana yol actigi
bildirilmese de implantasyon bolgesinde traksiyon olusumu gozlenmistir.
Implantasyon bolgesinden vitreusa hafif bir hemoraji olmas1 ve minimal astigmatizm
diger olumsuzluklardir (102, 190).

Calismamizda daha once etkinligi in vivo PVR modellerinde c¢alisilmamis
olan oktreotid kullanilmistir. Son yillarda degisik alanlarda kullanilmaya baslanilan
oktreotidin 5-FU, mitomisin C, daunomisin gibi gii¢lii antiproliferatif ajanlarla
karsilastirildiginda sistemik ve lokal yan ekilerinin daha hafif olmasi ilacin 6nemini
arttirmaktadir (103, 108, 114, 133,147). Yapilan yaymnlarda oktreotidin intravitreal
verildiginde 1 mg veya daha az dozlarda retinaya toksik olmadig1 gosterilmistir (137,
138). Bundan yola cikarak var olan sistemik yan etkilerini de minimalize etmek
amaciyla intravitreal uygulama tercih edilmistir.

Bilindigi gibi PVR’1n gelisimi esnasinda RPE hiicre dispersiyonunun yanisira
inflamatuar kan hiicreleri ve proinflamatuar serum elemanlar1 vitreus bosluguna

gecer. Serumdan gegen trombositler en iyi bilinenleri PDGF, TGF-f3 ve EGF olan
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biiytime faktorlerini salgilarlar. TGF-8 fibroblastlarin kollajen ve fibronektin
sentezlemesini uyardigi gibi monositler icin de bir kemoatraktandir. PDGF ise hem
RPE hem de glial hiicreler icin kemoatraktan ve mitojendir. (7, 29, 37). RPE
hiicreleri ortamdaki fibrin ve sitokinlerin ( TGF-B1 ve TGF-B2 ) etkisi ile morfolojik
ve davranmigsal degisiklige ugrayip myofibroblast benzeri mezensimal konfigiirasyon
ve kontraktil 6zellik kazanirlar. Proliferasyon evresinde temel olarak makrofajlardan
salgilanan FGF fibroblast proliferasyonunu uyarir ve fibroblastlar da geg¢ici
ekstraselliiler matriks yerine kalict matriksi olusturan hiicresel fibronektin ve
kollajeni sentezlerler. Ayrica bu asamada Miiller hiicrelerinin kontraksiyon stimiile
edici etkisi IGF-1 tarafindan uyarilmaktadir (40). PVR gelisiminde bir ¢ok etkenin
rol oynadigi bilinmekle beraber 6zellikle lokal biiytime faktorlerinin ¢ok 6nemli bir
yeri oldugu dikkati cekmektedir. Biiyiime faktorleri tizerine inhibe edici etkisi oldugu
bilinen ajanlarin PVR’yi 6nleyebilecegi diisiincesinden yola ¢ikarak oktreotidin PVR
gelisimi iizerindeki etkinligini belirlemek amaciyla caligmamizda dispase ile PVR
olusturdugumuz deneklere intravitreal oktreotid uygulanmistir. Daha Oncede
bahsedildigi gibi RPE hiicrelerinin vitreus bosluguna gecgerek proliferasyonu
tetiklemesi PVR gelisiminde can alici asamadir. Yapilan in vitro bir ¢alismada
oktreotidin biiylime faktorlerinden bir kismi inhibe ederek retina pigment epitel
hiicre proliferasyonunu engellediginin gosterilmesi PVR’yi de engelleyebilecegini
diisiindiirmektedir (18, 191).

Oktreotid asil etkinligini IGF 1 iizerinden gostermektedir ve IGF-1 ile
uyarilmis DNA sentezini ve hiicre proliferasyonunu engellemektedir. Baz1 dokularda
hem santral olarak biiyiime hormonunun salinimini, hem periferik olarak IGF-1
aktivitesini engellemekte ve dogrudan en az iic farkli hiicre ici sinyal iletimini
etkileyerek hiicre proliferasyonunu ve sekresyonunu diizenlemektedir (144,148).
PVR gibi proliferasyonla giden vitreoretinal hastaliklarda IGF 1’in potansiyel rolii
tizerinde yapilmis cesitli ¢calismalar literatiirde bulunmaktadir. Farelerde yapilan bir
calisgmada, IGF-1’in 6zellikle prematiire retinopatisinin proliferatif fazinda etkili
oldugu gosterilmistir (70). Ayrica in vitro yapilan ¢alismalarda IGF-1’in proliferatif
diabetik retinopatide PDGEF ile birlikte, Miiller hiicrelerinin kontraksiyonu stimiile
edici etkisini uyardig1 gosterilmistir (40, 71). Mukherjee ve ark. (192) tarafindan

yapilan yine in vitro bir calismada IGF 1’in RPE hiicreleri iizerinde traksiyonu
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stimiile edici etkisi oldugu gosterilmis ve PVR gibi fibrokontraktil hastaliklarda
onemli fizyopatolojik role sahip olabilecegi yorumu yapilmistir. Bu bilgilerden yola
cikarak calismamizda PVR olusturulan deneklerde retinada IGF 1 diizeylerine ve
oktreotidin etkinligine bakilmistir. Beklenildigi gibi kontrol grubu ile sham grubu
karsilastirildiginda sham grubunda IGF 1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
yiikkselme oldugu goriilmistiir. Bu bulgumuz IGF 1’in PVR’deki potansiyel roliinii
destekler niteliktedir. Ancak tedavi grubu sham grubu ile karsilastirildiginda IGF 1
diizeylerindeki beklenen diisiis tespit edilememistir. Tedavi grubunda kontrol
grubundaki degerlere yakinlasma olmamasi hatta tedavi grubu degerlerinin sham
grubu degerlerine daha yakin olmasi bize intravitreal olarak uygulanan oktreotidin
IGF 1 tizerinde etkin olamadigim diisiindiirmiistiir. Ayrica oktreotidin antiproliferatif
etkinliginin kanitlandig1 yayinlarda ¢ogunlukla sistemik yiiksek doz uygulama tercih
edilirken bizim calismamizda sistemik yan etkileri minimalize etmek amaciyla
intravitreal uygulama tercih edilmistir. Intravitreal uygulamamizda retinaya toksik
olmadig1 gosterilmis en yiiksek doz olan 1 mg'in kullanilmasiyla elde edilen
etkinligin onceki sistemik uygulamalarla karsilastirildiginda oldukga diisiik diizeyde
kaldig1 goriilmektedir (137, 138). Oktreotidin 6zellikle IGF 1 iizerinden etki ediyor
olmas1 ve IGF 1 iizerinde beklenen inhibisyonu saglayamamasi retina igin toksik
olmayan 1 mg’lik intravitreal dozun IGF 1 iizerindeki inhibe edici etkinlik i¢in
yeterli olmadigini diisiindiirmiistiir. Bu nedenle IGF 1 inhibisyonu i¢in daha yiiksek
dozlarin denenecegi retinal toksisite calismalarina ihtiyag oldugu kanaatine
varilmistir.

Cesitli calismalarda oktreotidin yara iyilesmesinde gorev alan major biiyiime
faktorlerinden biri olan TGF-B’y1 indirekt olarak regiile edebileceginden
bahsedilmektedir. Giinal tarafindan yapilan calismalarda peritoneal fibrozisin
oktreotid tarafindan TGF-B’y1 inhibe ederek engelledigi ve hipertrofik
kardiyomiyopatililerde sol ventrikiil kitle artistm1 gerilettigi gosterilmistir (147, 193,
194). Glokomatoz gozlerde akoz igindeki artmis TGF-f seviyeleri ve in vivo ve in
vitro olarak anti TGF- antikorlarinin skarlagsmay1 6nleyen bir etki saglamasi ilacin
glokom cerrahisinde kullanilmasinin 6nemini giindeme getirmis ve Akyol ve ark.’nin
yaptig1 calismada oktreotidin yara iyilesmesini kortikosteroidler ve mitomisine
benzer sekilde azalttigi bildirilmistir (158-160). Cesitli ¢alismalarda TGF-
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diizeylerinin PVR’li go6zlerin vitreusunda yiiksek diizeylerde bulundugu ve
intraokuler fibrozisin siddetiyle ilintili olarak yiikseldigi gosterilmis ve PVR’de
oldugu gibi, fibrozisle giden cesitli hastaliklarda TGF- B’nin kritik rol oynadigi
bildirilmistir (58-60). Bizim calismamizda PVR olusturulan deneklerde TGF-
diizeylerinde artis oldugu gozlemlenmis ancak bu artis kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu ¢aligmanin amaclar1 arasinda PVR’nin
derecesiyle TGF B diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmak bulunmamaktadir ancak
TGF B seviyelerinin fibrozisin siddetiyle iligkili olarak yiikseldiginin daha Onceki
calismalarda gosterilmis olmasi bizim uyguladigimiz deneysel PVR modelinin
oncekilere oranla daha hafif diizeyli fibrozise yol a¢mis olabilecegini
disiindiirmektedir. Kontrol grubu, sham grubu ve tedavi grubu arasinda yapilan
karsilastirmalarda her ii¢ grupta da istatistiksel olarak anlaml farklilik goriilmese de
rakamsal olarak tedavi grubundaki degerlerin kontrol grubuna oldukga yakin oldugu,
sham grubundaki degerlerin ise bu iki gruba oranla daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Bu da tedavi grubunda intravitreal olarak uygulanan oktreotidin
TGF- diizeyleri iizerinde inhibe edici etkinlik gosterdigini, ancak bu etkinligin
kisith seviyede kaldigini diisiindiirmiistiir.

Oktreotidin biiyiime hormonu ve IGF 1 iizerindeki inhibe edici etkinligi
tizerine literatiirde ¢ok fazla yer verilmesine ragmen PDGEF {izerindeki inhibe edici
etkinligi ile ilgili kisith sayida veri bulunmaktadir. Somatostatinin biiyiime
faktorlerinin inaktivasyonunu saglayan tirozin fosfataz enziminin aktivasyonunu
saglayarak biiylime faktorlerinin etkilerini inhibe ettiginin gosterilmesi, bir biiyiime
faktorii olan PDGEF iizerine de inhibe edici etkinlik saglayacagimi diisiindiirmektedir.
(16, 17). PDGF o6nemli bir mitojen, kemoatraktan ve hiicresel kontraksiyonda rol
alan bir mediatordiir ve bu Ozellikleriyle PVR’nin patogenezinde anahtar rol
oynamaktadir  (62- 67). Calismamizda PVR olusturulan deneklerde PDGF
diizeylerinde belirgin artig oldugu goriilmiis kontrol grubu ile karsilastirildiginda bu
artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. Bu bulgumuz PDGF’nin
PVR’nin patogenezindeki potansiyel roliinii destekler niteliktedir. Aman ve ark.
(191) tarafindan in vitro yapilan bir caligmada oktreotidin PDGF tarafindan uyarilan
RPE proliferasyonunu belirgin sekilde azalttign gosterilmistir. Ancak oktreotidin

PDGF iizerinde inhibe edici etkinligi ile ilgili in vivo bir calisma literatiirde

51



bulunmamaktadir. Calismamizda PVR olusturulan deneklerde uygulanan oktreotidin
PDGF iizerindeki etkinligi degerlendirilmistir. Sham grubu ve tedavi grubu
karsilastirildiginda tedavi grubunda PDGF degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
diisiis oldugu goriilmiistiir. Tedavi grubu degerlerinin kontrol grubuna ¢ok yaklastig
tespit edilmis ve bu iki grup birbiriyle karsilastirlldiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamh fark olmamasi bu dozda intravitreal uygulanan oktreotidin PDGF
degerleri iizerinde inhibe edici etkinlik gosterdigini diisiindiirmiistiir.

Calismamizda ayrica oktreotidin bilylime faktorleri iizerindeki inhibe edici
etkisinin histopatolojik olarak yansimasi da degerlendirilmistir. Frenzel ve ark. (179)
tarafindan yapilan ¢aligmada 0.07 IU ve iizerinde dispase ile PVR gelistirilen grupta
epiretinal membran olusumu ve internal limitan membranda bozulma oldugu
gbzlenmis ve epiretinal membranda olusan igsi hiicrelerin kontraksiyona neden
olarak retinal fold olusumuna neden oldugu bildirilmistir. Calismamizda kontrol
grubu ile sham grubu karsilagtirldiginda, beklenildigi gibi, epiretinal membran
olusumu ve internal limitan membranda bozulma sham grubundaki deneklerde
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Retinal fold olusumunun yine sham
grubundaki deneklerde istatistiksel olarak anlaml diizeyde fazla oldugu tespit
edilmistir. Bu bulgular bize 0.07 IU dispase’in PVR gelistirmede optimal olarak
etkin oldugunu gostermistir. Oktreotidin tedavi grubunda sagladigi histopatolojik
diizelmeyi degerlendirmek amaciyla sham grubu ve tedavi grubundaki deneklerin
preperatlar1 arasinda epiretinal membran olusumu ve internal limitan membranda
bozulma acisindan yapilan degerlendirmede tedavi grubunda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diizelme izlenmistir. Retinal fold olusumunda ise tedavi grubu ve
sham grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark olmadig: tespit edilmistir. Bu
sonu¢ bize oktreotidin 6zellikle retinal fold olusumu iizerinde engelleyici etkisinin
olmadigin1 diisiindiirsede, histopatolojik degerlendirmede elde edilen rakamsal
sonuclara ragmem bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde
edilemeyisi her bir grup icin denek sayilarinin minimal tutulmasinin istatistiksel
sonuglar1 etkilemis olmasiyla agiklanabilir. Ciinkii retinal fold olusumu acisindan
gruplar arasi ortalama degerlere bakildiginda tedavi grubu degerlerinin aslinda
kontrol grubu degerlerine oldukca yakin oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel olarak

karsilastirma yapildiginda ise retinal fold olusumu yoniinden tedavi grubu ile kontrol
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grubu arasinda da fark olmamasi bizde oktreotidin retinal fold olusumunu kismen de
olsa engelleyecegi kanaatini uyandirmistir.

Dongging ve ark. (181) yaptigi calismada PVR’de epiretinal membran
olusumu ve retinal foldlarin yam sira fotoreseptor hiicrelerde bozulma ve ganglion
hiicrelerinde karyopiknoz varligi tanimlanmistir. Calismamizda fotoreseptor
hiicrelerdeki bozulma sham grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur. Preperatlarda fotoreseptor hiicrelerdeki bozulmanin
cogunlukla epiretinal membran olusumu ile parelel oldugu gézlenmistir. Buna gore
fotoreseptodr hiicrelerdeki bozulmanin PVR’deki degisikliklere sekonder ortaya cikan
bir patolojik degisiklik olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yine epiretinal membran
olusumunda goézlemlendigi gibi fotoreseptor hiicrelerdeki bozulmanin da tedavi
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizelme gosterdigi kaydedilmistir. Ozellikle
epiretinal membranin retinaya dogrudan traksiyon yaparak bu bozulmaya neden
oldugu, epiretinal membran olusumu engellenirse fotoreseptor hiicrelerdeki
bozulmaninda engellenebilecegi sonucuna varilmistir. Anatomik olarak PVR
olusumunda basar1 kazanilsa da fonksiyonel sifa i¢in fotoreseptor hiicrelerin saglikli
olmas1 gerekmektedir. Oktreotidin epiretinal membran olusumunu engelleyerek
fotoreseptor hiicrelerin intakt kalmasim sagladigi, bundan yola ¢ikarak oktreotidin
anatomik basariya yardim etmesinin yaninda fonksiyonel bagarinin elde edilmesinde
de etkin olabilecegi yorumu yapilmistir.

Ganglion hiicrelerinde karyopiknoz olusumu ag¢isindan degerlendirme
yapildiginda ise her ii¢c grupta da ganglion hiicrelerinde karyopiknoz varlig
gbzlemlenmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: tespit edilmistir.
Ganglion hiicrelerindeki karyopiknozun iskeminin bir gostergesi oldugu
bilinmektedir. Bu c¢alismada karyopiknozun degerlendirilmesinin amaci sivilarin
belirli voliimde g6z icine verilmesinin PVR iizerine etkileri disinda voliim etkisiyle
iskemiye neden olup olmayacagini belirlemek ve bu durumu PVR’nin etkisinden
ayirmakti. Gercekten de farmakolojik olarak herhangi bir toksik etkisi olmayan salin
soliisyonunun da kontrol grubunda karyopiknoza neden oldugunun goriilmesi volim
etkisinin neden oldugu goz i¢i basinci artisinin iskemiye neden olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Ancak bu ¢alismanin esas amaci degisik voliimlerin goz iizerindeki
etkinligini belirlemek olmadigindan karyopiknoz olusturmayacak ila¢ voliimiinii
belirlemek i¢in farkli ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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Sonu¢ olarak biyokimyasal degerlendirmede intravitreal 1 mg dozda
uygulanan oktreotidin IGF 1 iizerine etkin olamadigi, ancak TGF-8 tizerinde kismen
PDGEF iizerinde ise olduk¢a kuvvetli sekilde etkin oldugu goriilmiistiir. Bu etkinin
histopatolojik yansimasi ise Ozellikle epiretinal membran olusumu ve fotoreseptor
hiicrelerdeki bozulmanin azalmasi seklinde olmustur. Bu caligmada oktreotidin
biitiiniiyle olmasa da oldukca etkin sekilde PVR’yi engelleyebilecegi sonucuna
varilmustir. Ozellikle de PVR’nin adjuvan tedavisinde denenen diger antiproliferatif
ajanlarin yan etkileri gbz oniine alindiginda oktreotid daha giivenli ve etkili alternatif

bir ilag¢ olabilir.
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