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OZET

Proliferatif vitreoretinopati aktif selliiler proliferasyon ve traksiyonel retina
dekolman1 gelisimiyle karakterize olan ciddi bir hastalik tablosudur. PVR
tedavisinde cerrahi ekipman ve vitreoretinal cerrahi tekniklerindeki gelismelere
ragmen olgularin birgogunda sonu¢ goérme keskinligi tatminkar degildir. Bu
caligmanin amaci intravitreal oktreotid ve infliksimabin PVR patogenezinde 6nemli
rol oynayan sitokin diizeylerine ve PVR gelisimi iizerine olan etkinligini
arastirmaktir.

Yirmi sekiz adet pigmentli kobay her grupta 7 denek olacak sekilde 4 gruba
ayrildi. Grup 1'e limbusun 1.5 mm gerisinden 0.2 ml serum fizyolojik intravitreal
olarak uygulandi (kontrol). Grup 2'ye ayni1 metodla 0.07 IU/0.1 ml dispase ve 0.1 ml
serum fizyolojik uygulandi (sham). Grup 3'e ayn1 metodla 0.07 IU /0.1 ml dispase ve
I mg/0.1ml infliksimab uygulandi (infliksimab). Grup 4'deki kobaylara da ayni
metodla 0.07 IU/0.01ml dispase ve 1 mg/0.1ml oktreotid uygulandi (oktreotid).
Deney siiresi boyunca grub 3 ve 4'e toplam iki kez ayn1 dozda intravitreal enjeksiyon
yapildi. PVR gelisimi i¢in gerekli olan 10 haftalik siire beklenildi. Deney bitiminde
gozler eniiklee edilip ikiye boliindii; globun yaris1 hematoksilen-eozin ile boyanarak
epiretinal membran olusumu, ganglion hiicrelerinde karyopiknoz varligi, fotoreseptor
hiicrelerinde bozulma ve retinal fold varligi agisindan histopatolojik olarak
degerlendirmeye alinirken, diger yarisinin retinalar1 ayrilarak IL-1, IL-6, TNF-a,
TGF-B ve PDGF diizeyleri ELISA yontemiyle 6l¢iildii.

Infliksimab grubunda histopatolojik olarak fotoreseptdr hiicrelerde bozulma
ve epiretinal membran olusumu acisindan sham grubuna gore anlamli diizelme
oldugu izlendi (p=0.031, p=0018). Oktreotid grubunda ise sadece fotoreseptor
hiicrelerde bozulma agisindan sham grubuna goére anlamli diizelme oldugu izlendi
(p=0.031). Retinal TNF-a, IL-1, IL-6 ve PDGF diizeyleri tedavi gruplarinda sham
grubuna gore anlamh diisiis gosterirken (p<0.05), TGF-B diizeyindeki diisiis tedavi
gruplariyla sham grubu arasinda istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Sonu¢ olarak PVR patogenezinde dnemli rol oynayan sitokin diizeylerini
diistiren, intravitreal infliksimab ve oktreotid PVR gelisimini engelleyebilmektedir.
Bu ilaglarm PVR'nin profilaksisi ve tedavisinde adjuvan farmakolojik ajan olarak
Klinikte kullanima girebilmesi i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Proliferatif vitreoretinopati, infliksimab, oktreotid



ABSTRACT

THE EFFECT OF INFLIXIMAB AND OCTREOTIDE ON CYTOKINE
LEVELS EXPERIMENTAL PROLIFERATIVE VITREORETINOPATHY

Proliferative vitreoretinopathy is a serious disorder that is characterized by
the active development of cellular proliferation and tractional retinal detachment. In
the treatment of PVR in many cases the result for visual acuity is not satisfactory
despite advances in surgical equipment and vitreoretinal surgical techniques. The aim
of this study was to investigate the efficiency of intravitreal octreotide and infliximab
on cytokine levels which plays important role in the pathogenesis of PVR and
development of PVR.

Pigmented twenty-eight guinea pigs were divided into 4 groups each group
consists of seven subjects. Group 1 (control) treated with 0.2 ml saline solution
intravitreally from 1.5 mm behind the limbus. Group 2 (sham) was treated with 0.07
IU/0.1 ml dispase 0.1 ml saline solution using the same method. Group 3
(infliximab) was treated with 0.07 1U / 0.1 ml dispase and 1 mg/0.1ml infliximab
using the same method. The subjects in group 4 (octreotide) was treated with 0.07
IU/0.01ml dispase and 1 mg/0.1ml octreotide using the same method. Group 3 and 4
was administered intravitreal injection of infliximab and octreotide for two times
during the experiment. The 10-week period for formation of PVR awaited. Eyes
were enucleated and divided into two sections, at the end of the experiment one half
of the globe were stained with hematoxylin-eosin and evaluated for the epiretinal
membrane formation, the presence of caryopycnosis in ganglion cells, deterioration
of photoreceptor cells, and presence of retinal fold were examined
histopathologically, on the other hand the other half of the globe was used for I1L-1,
IL-6, TNF-0, TGF-p and PDGF levels in the retina.

In the infliximab group significant improvement was observed
histopathologically in terms of deterioration of photoreceptor cells and epiretinal
membrane formation compared with sham group (p = 0.031, p=0.018). On the other
hand in the octreotide group significant improvement was found only in terms of
deterioration of photoreceptor cells compared with sham group (p = 0.031). Retinal
TNF-a, IL-1, IL-6 and PDGF levels were significantly decreased in treatment groups
compared to sham (p <0.05). The decrease in the level of TGF-f was not statistically

significant between treatment and the sham group (p> 0.05).



As a result, intravitreal infliximab and octreotide can inhibit the development
of PVR and reduce levels of cytokine which play an important role in the
pathogenesis of PVR. Further studies are needed to determine the usage of these
drugs clinically for PVR prophylaxis and treatment as an adjuvant pharmacological
agent.

Key words: Proliferative vitreoretinopathy, infliximab, octreotide
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1. GIRIS

Proliferatif vitreoretinopati (PVR) aktif selliiler proliferasyon ve traksiyonel
retina dekolmani (RD) gelisimiyle karakterize olan ciddi bir hastalik tablosudur.
Proliferatif vitreoretinopatinin gelismesinde retina dekolmani ile birlikte olan vitreus
degisiklikleri 6nemli rol oynamaktadir. PVR'de birgok hiicre tipi vitreus bosluguna
girerek retina ve vitreusa yapigir. Yapisma sonrast bu hiicreler ¢ogalarak
miyofibroblast benzeri bir morfoloji kazanir, ekstraseliiler matriks sentezler (ECM)
ve sonugta da kontrakte olurlar. Kollajen iiretimi ve bu kollajen6z membranlarin
hiicre aracili kontraksiyonu, traksiyonel RD ve gérme kayb1 ile sonuglanir (1). PVR
gelisiminde agsir1 inflamatuar reaksiyonunun rol oynadigi yapilan g¢alismalarda
gosterilmistir (2, 3). PVR, yirtikli retina dekolmani cerrahisinde basarisizlik
nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir (4, 5). PVR spesifik bir klinik patoloji
olmaktan ziyade degisik etkenlerle olusan bir¢ok intraokiiler bozuklugun eslik ettigi
bir klinik patolojidir. RD ve eslik eden vitreus degisiklikleri PVR igin en 6nemli
faktor olmakla birlikte tek sorumlu neden degildir. PVR gelisim riskini arttiran bazi
durumlar s6z konusudur. Bunlari anlasilmasi yiiksek riskli olgularin tespit edilmesi
ve tedavi planlanmasi agisindan ¢ok Onemlidir. PVR gelisiminde simdiye kadar
yapilan ¢aligmalarin ortaya koydugu risk faktorleri sunlardir (6):

- Gegirilmis yirtikli RD cerrahisi (6zellikle son iki ay i¢inde)

- Dev yirtiklar

- Multipl yirtik varhigi

- Travma

- Asir1 krioterapi, diatermi veya fotokoagulasyon yapilmasi

- Koroid dekolmani, hemorajisi veya hasari

- Preoperatif hafif PVR (evre A ve B) varligi

- Intraoperatif ve postoperatif vitreus hemorajisi

- Afaki ve psodofaki (arka kapsiil intakt degilse)

- Subretinal s1vi drenaji sirasinda vitreus kayb1

- Tekrarlayan cerrahiler

- Hava veya siilfiir heksafloriir gaz1 (SF6) kullanimi

- Uveit

- Dekolmanin yayginligi



Yirtikli retina dekolmanlarinda PVR orani %5-10 iken bu oran penetran
travma sonrasi %25'e kadar yiikselmektedir (7).

Proliferatif vitreoretinopatinin standart tedavisi cerrahidir. Olgularin hemen
hepsinde vitrektomi gereklidir. ilerlemis olgularm cerrahi tedavisinde ileri
tekniklerin 6rnegin retinotomi ve retinektomilerin yapilmasi ve intravitreal tampon
maddelerin kullanilmasi gerekmektedir (8). PVR cerrahisinin hemen her agsamasi
teknik olarak giic ve karmasiktir. Cerrahi ekipman ve vitreoretinal cerrahi
tekniklerindeki gelismelerle son yillarda basar1 oranlar1 artmistir. Ancak olgularin
bircogunda mevcut olan kistoid makiila 6demi, makiiler pucker veya subretinal
membranlar nedeniyle anatomik basar1 cogunlukla fonksiyonel basariy1 beraberinde
getirmemekte ve sonu¢ gorme keskinligi tatminkar olmamaktadir. Bu nedenle sonug
gorme keskinligini ve dolayisiyla hastalarin yasam kalitesini artirmak i¢in retina
dekolmani cerrahisini adjuvan medikal tedavi yontemleri ile kombine ederek PVR
gelisimini 6nlemek s6z konusu olabilir ve bu alan genis bir arastrma konusunu
olugturmaktadir (7). Bircok farmokolojik ajanin PVR'yi engelleyici etkisi iizerinde
caligilmis, ancak gerek yeterince etkili olmamasi ve gerekse toksisitesi nedeniyle
bugiine kadar arastirilmis olan ilaglardan higbiri rutin kullanima gecememistir.

Oktreotid; somatostatinin uzun etkili, sentetik bir oktapeptid tiirevidir.
Somatostatin biiylime faktorlerinin inaktivasyonunu saglayan tirozin fosfataz
enziminin aktivasyonunu saglayarak biiylime faktorlerinin etkilerini inhibe
etmektedir. Ozellikle antiproliferatif etkisinden dolay1, PVR gelisiminde &nemli yer
tutan ve PVR membranlarinin ana komponentini olusturan retina pigment epitel
(RPE) ve retinal endotel hiicre proliferasyonunu inhibe edebildigi bazi in vitro
caligmalarda gosterilmistir. Bunun yani sira PVR etiyopatogenezinde dnemli rolleri
olan biiylime faktorleri lizerinde inhibitor etki gostermektedir (9-11).

Infliksimab; Tiimér nekrozis faktor-alfa'ya (TNF-o) yiiksek affinite ile
baglanan insan murin monoklonal antikorudur. TNF-a blokajina bagl olarak
inflamatuar mediatorlerin serum diizeylerini azaltir, lenfosit gogiinii engeller ve
vascular endothelial growth factor (VEGF) diizeylerini disiirir (12). TNF-a
inhibisyonu farelerde iskemik retinopatide patolojik neovaskiilarizasyonu azalttigi

gosterilmistir (13).



Calismamizin  amaci dispase ile indiiklenen deneysel proliferatif
vitreoretinopati modelinde daha once etkinligi gosterilmis olan intravitreal oktreotid
ve heniliz hi¢ c¢alisilmamus olan intravitreal infliksimabin interlokin-1 (IL-1),
interlokin-6 (IL-6), TNF-o, Platelet-derived growth factor (PDGF) ve transforming
growth factor-beta (TGF-) diizeylerine etkisinin arastirilmasi ve infliksimabin PVR
tedavisinde bir alternatif olup olamayacaginin tespit edilmesidir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Retinamin Anatomisi ve Histolojisi

1.1.1.1. Retinamin Tabakalar

Retinanin distaki koroidden icteki vitreusa kadar histolojik olarak 10 tabakasi
vardir (Sekil-1):

a. Retina pigment epiteli

b. Fotoreseptor tabakasi

c. D1s limitan membran

d. Di1s niikleer tabaka

e. Di1s pleksiform tabaka

f. I¢ niikleer tabaka

g. I¢ pleksiform tabaka

h. Ganglion hiicreleri tabakasi

1. Sinir lifleri tabakas1

j. I¢ limitan membran (ILM)

a. Retina Pigment Epiteli

Tek swrali, 4-6 milyon hiicreden olusmustur. Bu hiicreler koroidin Bruch
zarma yapisik, kiiboid yapida melanin pigmenti i¢eren hiicrelerdir. Bu hiicreler
arasinda zonula okludens denen siki baglantilar vardwr. Bu ozellikleriyle 15181n
koroide ge¢cmesini engellerler. Bu baglantilar suyun ve iyonlarm serbest geg¢isini
engellediginden sivinin subretinal alana pompalanmasi i¢in metabolik enerji
kullanilir. Pigment epiteli fotoreseptdrlerin fonksiyonunu idame ettirmesindeki
yasamsal dokudur. Mikrovilluslar1 sayesinde fotoreseptdr hiicrelerinin pigment
iceren 1s1ga duyarli dig segmentlerini sararlar ve atilan dig segment parcalarini
fagositoz yoluyla temizlerler (15). Hiicreler arasindaki baglantilarin ¢ok siki olmasi,

pigment epitelinin dis kan-retina bariyerini (KRB) olusturmasina yol agar (16). RPE



fotoreseptorlerin fonksiyonunu idame ettirmesinde ¢ok Onemli rol oynar. RPE
hiicreleri arasinda, retinanin farkli bolgelerinde sekil ve boyut farkliliklar
gorilmektedir. Makula bolgesindeki hiicreler daha kiigiik ¢apta iken (10-14 p),
periferdeki hiicreler diiz ve daha genis ¢aptadir (60 p) ( 17).

i¢ limitan membran ﬁ

sinir lifi tabakasi

ganglion hiicre tabakas:

i¢ pleksiformtabaka

i¢c niikleer tabaka
dis pleksiform tabaka
disniikleertabaka

dis limitan mambran
rod ve kon

retina pigment epiteli

bruch membran

Sekil 1. Retinanin histolojik kesiti (14)

Proliferatif vitreoretinopati patogenezinde RPE hiicreleri kritik role sahiptir.
Cesitli nedenlerle kan-retina bariyeri bozuldugunda vitreus bosluguna gecen RPE
hiicreleri patolojik olarak ¢ogalarak kontraktil membran yapilar1 olustururlar. Bunun
sonucunda da traksiyonel (fibrotik) retina dekolmani gelismesine neden olurlar (8).

b. Fotoreseptor Tabakasi

Birinci néron olan 130 milyon basil ve 7 milyon koni hiicresinin dis
segmentleri tarafindan olusturulmustur. Dis segment, fotoreseptdrlerin RPE ile dis
limitan membran arasindaki kismidir. Koni ve basil hiicrelerinin dis segmentleri
mukopolisakkarid bir 6rtiiyle kaplidir ve pigment epiteli ile temas halindedir.

¢. Di1s Limitan Membran

Koni ve basillerin dis ve i¢ segmentlerinin arasindan gecer. Gergek bir zar
degildir. Fotoreseptorlerin i¢ segmentleriyle Miiller hiicrelerinin dis uzantilarmin
aralarindaki bagdan olusmustur.

Retinanin destek yapisini olusturan Miiller hiicreleri dis 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¢ ve dig limitan membranlarin i¢inden gegebilirler. Boylece epiretinal ve
subretinal membranlari olusturabilirler (8, 18).

d. D1s Niikleer Tabaka

Fotoreseptorlerin ¢ekirdek ve sitoplazmalarim bulundugu bolgedir.

e. Dis Pleksiform Tabaka

Birinci néron fotoreseptorler ile bipolar hiicrelerin arasindaki sinapslarin
bulundugu bolgedir. Normal retinada kalinligi 2 p olmasina karsilik, fovea
cukurlugunun kenarmnda clivus’ta 50 p’u bulur. Foveada konilerin Oniinii serbest
birakmak i¢in kenarlara ¢ekilerek Henle katini olustururlar.

f. I¢ Niikleer Tabaka

Ikinci néron bipolar hiicreleri, baglant1 hiicreleri, amakrin ve horizontal
hiicreler ile Miiller hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin bulundugu bolgedir.

g. I¢ Pleksiform Tabaka

Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kati ikinci néron bipolar hiicreler ile
ticlincli noron ganglion hiicreleri arasindaki sinapslarin bulundugu bélgedir.

h. Ganglion Hiicreleri

Uciincii néron olan ganglion hiicreleri katidir. Foveolada bulunmaz.
Merkezdekiler kiigtiktiirler ve dendritleri konilerle sinaps yapan bir bipolar hiicreyle
sinaps yaparlar. Periferdekiler daha biiyiiktiirler ve birkag¢ bipolar hiicreyle sinaps
yaparlar.

i. Sinir Lifleri Tabakasi

Korpus genikulatum lateralede sonlanan 1.2 milyon dolayindaki ganglion
hiicresi aksonlari, sinir lifleri katin1 olusturur. Ayrica retina arter ve venleri,
astrositler, mikroglial hiicreler ile oligodendrositler de bu tabakada bulunur.

j- I¢ Limitan Membran

Ic limitan membran, Miiller hiicrelerinin ayaksi cikintilar1 tarafindan
olusturulan Miiller hiicresi bazal membranidir ve optik disk dahil tiim retina yiizeyini
orter. Optik disk ve fovea ylizeyinde, damarlarin iizerinde ve vitreus tabaninda ince

olup bu noktalarda vitreye bakan yiizii diizdiir, sinir liflerine bakan kismi ise



plirtizliidiir. Yine bu noktalarda kalinlasma yerleri Gunn noktalar1 olarak adlandirilir
ve vitreusa olan adhezyonu sikidir (19).

1.1.1.2. Retinanin Topografik Anatomisi

Retina, ora serratada 0.1 mm, ekvatorda 0.2 mm, optik sinir yakminda 0.56
mm kalinlig1 olan ince saydam bir dokudur. I¢ yiizeyi vitreus yiizeyi ile temasta olup
dig yiizeyi retina pigment epitelinden potansiyel bir bosluk ile ayrilmistir. Arkada
sinir lifi tabakas1 hari¢ biitiin retina tabakalar1 optik sinir basinda sonlanir. Periferde
sensoryel retina ora serrataya uzanir ve pars plana nonpigmente siliyer epiteli ile
devam eder. Retina pigment epiteline sadece optik disk ve ora serratada siki
yapisiklik gosterir. Pigment epiteliyle sensoryel retina arasinda anatomik bag yoktur.
Birbirlerine sadece yaslanmiglardir. Retina dekolmani, santral ser6z koryoretinopati
gibi hastaliklarda sensoryel retina, retina pigment epitelinden ayrilir.

Retina oftalmoskopik olarak 3 bolgeye ayrilir:

- Makula (santral retina, arka kutup)

- Ekvator

- Ora serrata (20)

1.1.1.2.1. Makula

Makula Iutea veya sari nokta olarak adlandirilan bdlge retinanin arka
kismmda ksantofil pigmentinin toplandig1 bolimdiir. Ozellikle lutein ve
zeaksantinden olusan karotenoidlerin burada toplanmasi santral makulaya sari
rengini vermektedir (21). Temporal vaskiiler arkadlar sinir olarak kabul edildiginde
makulanin ¢ap1 yaklisik 5,5 mm'dir.

Makiila topografik olarak 4 kisimdan olusur;

Fovea: Optik sinir bas1 merkezinden 4 mm temporal ve 0.8 mm asagida
yaklasik 1.5 mm caplh alandir. Foveada 2. ve 3. ndronlarin yana itilmesine bagli
olarak 22 derecelik bir konkavite (clivus) olusur. Foveada ortalama retina kalinlig1
0.25 mm'dir ki bu kabaca komsu arka kutup retina kalinligmin yarisidir. Foveada
sinir lifi, ganglion hiicre ve i¢ pleksiform tabakalar yoktur. I¢ niikleer tabaka fovea
kenarinda iki sira hiicre seklinde azalir. Foveanin santral 0.57 mm caph bdlgesi
sadece konilerden ibarettir (22).

Foveola: 350 mikron ¢apli ve 150 mikron kalinliginda yalniz konilerin yer

aldig1 fovea ¢ukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile



cevrelenir. Bu damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir. Foveola merkezine umbo
ismi verilmektedir ve en keskin gérmeyi bu bolge saglar. Umbonun ¢apt 150-200
mikrondur. Bu bolgede koni dansitesi yiiksektir ve her mm? de 385.000 koni
mevcuttu (22).

Foveolada 1. ve 2. noronlar kenara itildiginden dis pleksiform tabakadaki
lifler i¢ niikleer tabakay1 olusturan hiicrelerin uzantilari ile sinaps yapmadan dnce i¢
limitan membrana paralel seyrederler. Yani bu bolgede dis pleksiform tabakaya ait
hiicresel uzantilarin horizontal seyri ile Henle tabakasi olusur (22).

Parafovea: Foveay1r cevreleyen 0.5 mm genisliginde bdlgedir. I¢ retina
tabakasinda, ozellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin artis ile
karakterizedir. Bu mesafede 4-6 tabaka ganglion hiicreleri ve 7-11 tabaka bipolar
hiicreler ile retinanin normal yapis1 gozlenmektedir. Sinir lifi tabakasi relatif olarak
ozellikle nazal kenar papillomakuler demette kalindir. Koni-basil oran1 1:1'dir (22).

Perifovea: Makula bolgesi periferik zonudur, parafoveayi ¢evreleyen 1.5 mm
genigliginde bir kusaktir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 tabaka bipolar
hiicre tabakasi icerir. Fovea merkezinden 2.75 mm mesafeye uzanrr ki burada
ganglion hiicre tabakasi diger periferik retinada oldugu gibi tek niikleuslu tabaka
halindedir. Bu bolgede koni-basil oran1 1:2'dir (22).

1.1.1.2.2. Ekvator

Makula ile ora serrata arasinda kalan bolgedir. Burada basiller ¢ogunluktadir.
Ekvator ora serratanin 6-8 mm arkasindadir. Makula ekvatorun 18-20 mm arkasinda
yer alir.

1.1.1.2.3. Ora Serrata

Ora serrata, retina ile silyer cisim arasindaki sinira verilen addir. Temporalde
2.1 mm, nazalde 0.7-0.8 mm genisligindedir. Ora serrata ismi bu zonun disli
gbriinlimii nedeniyle verilmistir. Bu disli progesler en fazla iist nazalde yogundur ve
alt nazal, iist temporal ve alt temporal kadranlara dogru gittik¢e azalir.

Ora serrata nazalde temporal kadran ile karsilastirildiginda daha 6ndedir.
Nazal ora, limbusun 6 mm arkasinda, temporal ora 7 mm arkasindadir (22). Rektus
kaslar1 insersiyon yerleri ora Serrata yakinindadir, sadece tist rektus insersiyonu

istisna teskil eder ki limbusun 7.7 mm gerisinde olup siklikla ora serrata arkasinda



kalir. Ora serratadan optik sinire mesafe ortalama temporalde 32.5 mm, nazalde 27
mm, {ist ve altta 31 mm'dir (22).

1.1.2. Retinanin Kan Dolasim

Internal Karotis arterden ayrilan oftalmik arterden kaynaklanan dért retinal
arter dali retinanin dort kadranini beslemektedir. Makula etrafindaki temporal dallar
foveal avaskiiler zona kadar ulasir. Retinada, ganglion hiicreleri ve sinir lifleri
tabakasindaki yiizeyel kapillerler ile i¢ niikleer tabakada yerlesen daha yogun derin
kapiller pleksus mevcuttur. Fovea ve perifoveal bolgede bu kapiller ag ince tek katl
bir tabakaya donlismiistiir. Arteriyel anomaliler daha ¢ok sinir lifleri katindaki
yiizeyel ag1 etkilerken, diabet gibi vendz anomaliler i¢ pleksusu tutmaya meyillidir.

Retinadaki veniiller arteriyolleri izlerler ve santral retinal veni olusturarak
optik disk bolgesinden gozii terk ederler. Veniiller histolojik olarak tek katl
endotelden olusmuslardir. Ayrica venler arterler ile caprazlastiklar1 bolgelerde ayni
adventisyay1 paylasirlar (23).

Kan-Retina Bariyeri

Kan-retina bariyeri iki ana yapidan olusur;

1-D1s Kan-Retina Bariyeri: Komsu iki retina pigment epiteli arasindaki sik1
baglantilardan (zonula okludens, zonula adherens) olusur.

2-I¢c Kan-Retina Bariyeri: Retinal kapiller endotelleri arasindaki sik1
baglantilardan olusur.

Foveanin en merkezdeki kismi kapillerlerden yoksundur ve foveal avaskiiler
zon (FAZ) olarak adlandirilir. Normal kisiler arasinda FAZ'in biiylikliigiiniin degisik
oldugu distiniilmektedir. Fakat boyutlar1 genellikle yaklasik olarak 400-500 mikron
capindadir.

1.1.3. Retinanin Fizyolojisi

Makula keskin gérme ve renkli gormeden sorumludur. Buradaki
fotoreseptorler esas olarak koni hiicreleridir. Santral foveada koni fotoreseptorii ve
ganglion hiicresi ile sinir lifi arasinda bire bir iliski s6z konusudur, boylece keskin
gorme elde edilir. Retinada 120 milyon basil ve 1 milyon koni fotoreseptorii
mevcuttur. Foveal koniler ¢ok kiiciiktiir ve hekzagonal olarak ¢ok sikisik
yerlesmislerdir. Foveadan uzaklastikca Kkoniler biiylir, daha seyreklesir ve

aralarindaki bosluklar basiller tarafindan doldurulur. Foveal konilerin yiiksek



yogunluguna ragmen foveanin kiigiikliigii nedeniyle biitiin konilerin ancak %]1'i
foveada yer almaktadir.

Koni ve basil fotoreseptorleri sensoryel retinanin damarsiz dis tabakasinda
yer alir. Gorme olaymi baslatan kimyasal reaksiyonlar burada gergeklesir. Her bir
basil fotoreseptér hiicresi opsin protein molekiillerinin 11-cis retinal ile
birlesmesinden olusmus 1518a duyarli gérme pigmenti rodopsini icerir. Rodopsinin
151k absorbsiyon piki yaklagik 500 nm'dedir ve burasi 11k spektrumunun mavi-yesil
bolgesidir. Koni pigmentleri ise farkli opsin proteinlerine baglanmis 11-cCis
retinalden olusur. Kirmizi 1518a duyarli koniler en fazla 570 nm dalga boyundaki
1s1kla uyarilan eritrolab fotopigmentini igerirler. Yesil 1s18a duyarl koniler klorolab
(540 nm), mavi 1518a duyarli koniler ise siyanolab (440 nm) pigmente sahiptir.
Karanlikta gorme tamamen basil fotoreseptorlerle gerceklesir. GOrmenin bu
karanlhiga adapte durumunda farkli griler ayirtedilir, ancak renkler ayirtedilemez (21).

1.1.4. Vitreus Anatomisi

Vitreus goz hacminin %80'nini olusturan seffaf, damarsiz, jel kivaminda bir
yapidir (8). Kollajen liflerin olusturdugu iskeleti saran hyaluronik asit (HA)
kiimelerinden yapilmistir. Bu saydam jel vitreus cismi 16.5 mm ¢apinda bir kiire
seklinde, onde lens arka ylizii, Zinn lifleri, siliyer cisim ve pars plana, arkada ise
retinanin i¢ limitan membrani ve optik disk bas1 ile temas halindedir. Toplam hacmi
3.9 ml, agirhg 3.9 gr'dir. Kalinligi 10-25 nm olan ve 22 nm araliklarla dizilen
kollajen lifler vitreusun iskeletini olusturur. Kortikal vitreus denilen ve retinaya
yakin olan kisimlarda kollajen fibril ve hyaluronik asit yogunlugu ¢ok daha fazla ve
vitreus tabani denilen pars plana ve siliyer epitel bolgesinde yapisiklik ¢ok sikidir.
Diger siki yapisiklik gosterdigi bolgeler ise optik disk etrafi, fovea kenar1 ve biiyiik
damarlar tizerindedir. Vitreusun merkezi kismi santral vitreus olarak isimlendirilir ve
daha az yogun bir yap1 olup daha az kollajen fibril icerir. Onde vitreus ile lens
ekvatorunun 1 mm arkasinda daire seklinde hyaloidokapsiiler bag veya Weigert
ligamani denen yapisma alani izlenir. Bu bagin merkezide Berger noktasi bulunur.
Bu noktadaki bosluktan optik sinir basmma uzanan Cloquet kanali kollajen liflerden
yoksun olup, primer vitreusun kalintisidir. Optik diske yaklastiginda huni seklini
alarak 3-4 mm'lik ¢apta Martegiani alan1 denen glial yapisiklik bolgesini olusturur
(8) (Sekil-2).
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Sekil 2. Vitreus Anatomisi (8)

1.1.5. Vitreus Yapisi

Vitreus iki 6nemli fonksiyonu olan 6zellesmis bir bag dokusudur. Birincisi
gz kiiresinin major hacmini saglayan seffaf ortam olusturmak, ikincisi de goz
kiiresine gelen kuvvetleri abzorbe edip ¢evre goz dokularma yaymaktir. Vitreusun
fiziksel yapis1 hidrate hyaluronik asit molekiilleri ve kollajenden olusan jel
seklindedir. Hyaluronik asit, vitreusun viskozitesini ve kollajen agin
stabilizasyonunu saglar. Vitreus %98 su ve %0.1 kolloid icerir. Kalan solid kismi
makromalekiiller, organik ve inorganik materyaller olusturur (8).

Vitreus cismindeki hiicrelerin kollajen onciilleri ve glikozaminoglikan (GAG)
sentezledigi gosterilmistir. Bununla beraber retinal glial hiicrelerin elektron
mikroskobik incelemelerinde vitreal kollajene benzer kollajen iirettigi gosterilmistir.
Bu da vitreusun néroektodermal kokenli oldugunun gostergesidir. Vitreusta en fazla
bulunan kollajen tip 11 kollajendir ve vitreustaki kollajenin %60-75'ini olusturur (8).

Vitreus kollajen lifleri; vitreus tabaninda, siliyer cismin pars planasinda ve
optik disk etrafinda sikica yapisiktir. Hyaluronik asit bir polisakkarittir. Fizyolojik
pH'de hyaluronik asit vitreus jelinde sodyum hyaluronat tuzu olarak bulunur. Bu
bilesik kiire seklindedir ve agirligina gore cok yiiksek oranda su igerir. Kollajen ve
HA'nin birbirlerine oranlar1 vitreusun sivi veya jel olmasini belirler. Kollajen lifler

diisiik miktarda ise vitreus sivi, yiiksek miktarda ise jel kivamindadir. Jelin rijiditesi
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kollajen iceriginin fazla oldugu yerlerde fazladir. Kollajen lifler gerici kuvvetlere
kars1 direng saglar ve viskoelastik 6zellikler kazandirir.

Ani g6z haraketlerinde vitreus diger dokulara mekanik yastik gibi
davranmaktadir ki bu 0Ozelligin, vitreustaki kollajenin birbirine zayif ¢apraz
baglanma gosteren, ancak HA ile doldurulan 6zgiin vitreus ¢atist ile iligkili oldugu
diistinilmektedir (24). Vitreusun inflamasyonuyla meydana gelen vitritiste
hyaluronik asit kollajen ¢atisinin antijen deposu gibi davranarak kronik ve\veya
tekrarlayan inflamasyonlara neden oldugu bilinmektedir (24). Vitreusta KRB ve
kan-akoz bariyerinin yikimi ile ortama salinan fibrin ve mitojenler anormal bir yara
iyilesmesi olusturarak traksiyonel membranlar ve PVR'e neden olabilmektedir (24).

Normal vitreusun fizikokimyasal 6zellikleri membran olusmasini 6nler (25,
26). Vitreus icindeki inhibitor faktorlerin endotel hiicreler, myofibriler hiicreler ve
fibroblastlarin proliferasyonunu 6nledigi gosterilmistir (27). PVR'nin gelismesi igin
normal vitreusun degisiklige ugramasi esastir (25-27).

1.1.6. Proliferatif Vitreoretinopati

1.1.6.1. PVR'de Etiyopatogenez

Proliferatif vitreoretinopati aktif seliiler proliferasyon ve traksiyonel retina
dekolman1 gelisimiyle karakterize olan ciddi bir hastalik tablosudur. PVR tam
anlamiyla retinanin her iki yiiziinde ve vitreus i¢cinde neoplastik olmayan hiicresel
proliferasyon ile membran olusmasi ve bu membranin biiziismesidir (28). Klinik
olarak anlamli bir PVR'nin olusabilmesi i¢in tam kat bir retinal yirtik ve vitreus
kavitesine RPE hiicresinin salmimi gerekmektedir (29). Ciinkii ILM hiicresel gogii
onler. Ancak retinal hasar olugsmasi sonucunda, retinanin biitlinliigiiniin bozulmas ile
ciplak kalan RPE hiicreleri, gerek aktif migrasyon ile ve gerekse intraokiiler sivi
migrasyonu ile pasif olarak vitreus kavitesine girer. Bu yiizden ILM ve KRB’de
meydana gelen hasarin, PVR patogenezinde ilk 6nemli basamak olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (29-31). PVR patogenezi bir skar olarak yara iyilesme siirecine
benzerlik gosterir. Doku yaralanmasindan sonra yaranin tamiri i¢in zincirleme bir
reaksiyon baglar. PVR'de yara iyilesme siireci gibi {i¢ sathada tamamlanir;

inflamasyon, proliferasyon ve kontraksiyon olusumu (32).
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1.1.6.1.1. inflamasyon Evresi

Bu evre herhangi bir nedenle kan-retina bariyerinin bozulmasi ve retina
pigment epitel hiicrelerinin dispersiyonun yanisira inflamatuar kan hiicreleri ve
proinflamatuar serum elemanlarinin vitreus bosluguna gegmesi ile baglar (20, 33,
34). Proinflamatuar sitokinler olan IL-1, IL-6, TNF-a ve interferon-gama'nin (IF-y)
PVR'de arttigi bulunmustur (35, 36). Fakat bu artis PVR derecesi ile uygunluk
gostermemistir (37). Vitreus hemorajisinde, kan hem kuvvetli bir inflamatuar
uyarandir, hem de tiim serum faktorlerinin asil kaynagidir. Vitreus hemorajilerinde
PVR'nin yiiksek oranda goriilmesi, serum faktorlerinin PVR olusumunda biiyiik rol
oynadigimi gostermistir (4, 38, 39).

Serumdan gegen trombositler; en iyi bilinenleri PDGF, TGF-p ve epidermal
growth faktor (EGF) gibi biiyiime faktorlerinin salimimina neden olur. Yaralanmadan
birka¢ saat sonra lezyon yerine polimorf niiveli hiicreler (PNH) gelir. PNH'ler
makrofaj haline doniisebilen dolasimda bulunan kan monositlerini uyaran ilave
faktorler salarlar. Trombositlere ilaveten aktive makrofajlarda TNF-a, IL-1, IL-6,
IL8, IL-10, PDGF, TGF-pB, Platellet activated growth faktér (PAF), Fibroblast
growth faktor (FGF) ve EGF gibi biiyiime faktorlerinin salinimina katkida bulunur.
TGF-p fibroblastlarin kollajen ve fibronektin sentezlemesini uyardigi gibi monositler
icin de bir kemoatraktandir. PDGF ise hem RPE hem de glial hiicreler igin
kemoatraktan ve mitojendir. Fibronektin PVR patogenezindeki rolii en iyi bilinen
proteinlerden biridir ve iki formu vardir: serum kaynakli fibronektin ve hiicresel
fibronektindir. Inflamasyon evresinde mevcut olan serum kaynakli fibronektin, fibrin
ile birlikte gegici bir ekstraselliiler matriks olusturmanin yanisira diger hiicreler (RPE
hiicreleri, fibroblastlar ve makrofajlar) i¢in kemotaktik rol oynar.

Retina pigment epitel hiicreleri PVR gelisiminde anahtar rolii oynamaktadir.
Bu hiicreler ortamdaki fibrin ve sitokinlerin (TGF-B1 ve TGF-B2) etkisi ile
morfolojik ve davranigsal bir degisiklige ugrayip myofibroblast benzeri mezensimal
bir konfigiirasyon ve kontraktil 6zellik kazanmaktadirlar. Bu degisim, epitel hiicre
karakteristiklerinin kaybi, hiicre iskeletinde degisiklikler ve alfa-diiz kas aktininin (a-
SMA) sentezini kapsar (20, 25, 34). RPE hiicrelerinin metaplastik degisimle

myofibroblast ve makrofaj benzeri bir morfoloji kazanabildiginin gdsterilmis olmasi
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PVR dokularinda izlenen fibroblast ve makrofajlarin kdkeni konusundaki
tartigmalarin siirmesine neden olmaktadir.

1.1.6.1.2. Proliferasyon Evresi

Temel olarak makrofajlardan salgilanan FGF fibroblast proliferasyonunu
uyarir ve fibroblastlar gegici ekstraselliiler matriks yerine kalict 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 varlhigini
gostermistir. Retina pigment epiteli ve intraretinal glial hiicreler normalde dinlenim
evresindedirler ve aktif olarak ¢ogalamazlar. Bununla birlikte iskemik, termal veya
mekanik hasarlara cevap olarak hizli bir sekilde ¢ogalmaya ve opak, kontraktil
membranlar olusturmaya baslarlar. RPE hiicreleri tarafindan tiretilen TGF-f'de yara
iyilesmesi ve fibrozis gelisimini arttrmaktadir (8). Olusan defektlerin tamirine
yonelik bu proliferasyon kontrolden ¢ikarak retina on/arka yiiziinde ve vitreusta
patolojik boyutlara ulaswr. Vitreus kollajeni bu hiicrelerin iireyip fibroblastik
reaksiyon olusturmasina iskelet gorevi yapmaktadir (8).

1.1.6.1.3. Kontraksiyon Evresi

Proliferatif vitreoretinopati membranlari ilk olustuklar1 zaman sahip olduklar1
selliileriteyi zamanla kaybederek bu hiicrelerden salgilanan matriks proteinlerince
daha zengin bir yap1 kazanirlar. PVR gelisiminde hem subretinal, hem epiretinal
membranlar, hem de intraretinal fibrozis olustugu bilinmektedir ve bu membranlarin
esas olarak iki hiicre tipi icerdigi gosterilmistir (glial hiicreler ve fibroblastlar/
myofibroblastlar).  Glial hiicreler periretinal membranlarin  non-kontraktil
komponentlerinin olusumundan sorumludur. Retinal hasar1 takiben olusan basit
epiretinal membranlar astrositlerden olusur ve kontraktil 6zellik tasimazlar, ancak
retina dekolmanmin gelismesi ve uzun siire devam etmesi diger hiicre tiplerinin ve
matriks komponentlerinin de membran yapisina katilmasi ve kompleks epiretinal
membranlarin olusmasi ile sonuglanir. Matriks metalloproteinazlarin (MMP) hiicre
aracili kollajen kontraksiyonunda ve dolayisi ile PVR patogenezinde gorev aldiklar
gosterilmistir (40). PVR'li insan gozlerinde bunlardan MMP-2 ve MMP-9 yiiksek
miktarlarda tespit edilmistir (25, 34, 41). RPE hiicreleri ve fibroblastlar bu

membranlarin kontraksiyonu i¢in gereklidir ve bu kontraksiyonu saglayan Tip I
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kollajeni sentezlerler. Bu kontraksiyonlarin klinik goriiniime yansimasi da birkag
sekilde olmaktadir; retinal kirigiklik, vaskiiler tortuosite, yirtik kenarlarinda rulo
goriinlimii, star-fold seklinde retinal katlantilar, tam kat retinal katlantilar, huni
biciminde retina dekolmanidir. Bunun neticesinde de, traksiyonel retina dekolmani
gelisir. Sonu¢ olarak PVR gelisimi yirtikli RD'nin traksiyonel RD'ye doniisiimiine
yol acarak tedaviyi gii¢lestirmektedir.

1.1.6.2. Immiin Sistem ve PVR

1990 yilinda deneysel olarak 3 retina antijenine (opsin, antijen S ve
interfotoreseptor  retinoid  baglama  proteini) karst otoimmun cevabin
gosterilmesinden sonra PVR'nin gelismesinde immiin sistemin rolii tartisilmaya
baglanmistir (42). O zamandan beri epiretinal membranlarda 1gG, IgA, IgE, Clq,
C3c, C3d, vitreusta HLA class Il antijenler, subretinal sivida CD4, CD8, T ve B-
lenfosit ve makrofajlarla ilgili pek c¢ok arastirma yapilmistir (43-47) PVR'li
hastalarin serumunda anti-S antijen antikorlarinin varligi PVR'nin patobiyolojisinde
otoimmiin reaksiyonunun sorumlu olabilecegini gostermistir (48). Sonug olarak;
PVR'nin gelismesinde immiin sistemin rolii olabilecegi, fakat hala bazi noktalarin
aydinlatilmasi gerektigi belirtilmektedir.

1.1.6.3. PVR Insidansi ve Klinik Risk Faktorleri

Proliferatif vitreoretinopati biitiin yirtikli retina dekolmanlanlarmmn %5-
10'unda goriilir. Ortalama insidanst %7 dir (49). Bu insidans g¢esitli klinik
durumlarda artabilir. Retina Dekolmani PVR'nin gelismesinde Onemli bir risk
faktoridir. 1990'li yillarin basindan beri PVR'nin RD bdlgesinin biiyiikliigii, dev,
biiyiik, ¢ok sayida veya bulunamayan yirtiklar, afaki, vitreus hemorajisi, ameliyat
oncesi koroid dekolmani, iiveit, dekolmanin siiresi, daha gen¢ yaslar ile iligkili
oldugu kabul edilmekteydi. Ancak ameliyattan sonra PVR insidansinin artmasi ile
ameliyattan 6nce PVR varligi, ameliyat sirasi ve sonrasinda vitreus hemorajisi,
koroid dekolmani, hava veya SF6 kullanilmasi, asir1 kriyoterapi, diatermi, 11k
koagiilasyonu, niiks nedeniyle gecirilmis ameliyatlar, subretinal sivi drenajinda
vitreus kaybi, inkomplet arka vitreus dekolmani, vitrektomi uygulanmasi, ameliyatin
uzun slirmesi, lens metaryalinin gozde kalmasi, viskoelastik kullanimi, vitreusta
protein konsantrasyonunun fazla olmasi, skleral ¢okertme ile muayene gibi risk

faktorleri de listeye eklenmistir (8). Caligmalarin bazilarinin sonuglar1 birbiri ile
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celiskili olup, her faktoriin olast roliinii anlamak miimkiin degildir. Baska bir husus
da; biitiin retina yirtiklar1 basarili bir sekilde kapatilsa bile postoperatif PVR
gelisiminin tam olarak 6nlenememesidir (5, 49). PVR'nin risk faktorlerini bilmek ve
dolayisiyla yiiksek riskli hastalarin tanimlanarak bunlarin profilaksi ya da
farmakolojik tedavi i¢in potansiyel adayliklarini gostererek en uygun retina
dekolman cerrahisini ger¢eklestirmek gerekir.

Proliferatif vitreoretinopati de 6nemli bir nokta da, hastaligin siiresidir (50).
Bu siire, PVR'ye gotiiren bozukluklarin baglamasi ile PVR'nin yerlesmesi arasinda
gecen siiredir. PVR, retina dekolman cerrahisinden ortalama 2 ay sonra olusur (51).
Bu siire hastaligin profilaksisi ve tedavisi i¢in dnemlidir (50).

1.1.6.4. Proliferatif Vitreoretinopati Siniflandirmasi

Proliferatif vitreoretinopatinin evrelerinin tanimlanmasi1 amaciyla 1983
yilinda uluslararasi retina toplulugu terminoloji komitesi giiniimiizde de oldukca
genis kullanim alani bulan PVR siniflamasini olusturmustur ( Tablo-1) (52). Ancak
bu siniflamanin kabul edilmesinden sonra yapilan ¢aligmalar PVR'yi olusturan
membranlarin yap1 ve yerlesim yeri bakimindan farkliliklar1 oldugunu gostermistir.
Membranlarm farkli 6zelliklerinin ortaya konulmasi ayni zamanda retina ylizeyinde
ortaya ¢ikan degisik traksiyon gii¢clerinin de daha iyi anlagilmasini saglamistir.
Membranlarm preretinal veya subretinal, fokal veya diffiiz olmasi, ekvatorun dniinde
veya gerisinde yer almasi, vitreus tabanmin olaya katilip katilmamasi retina
yiizeyinde ortaya ¢ikan traksiyon giiclerini, dolayisiyla dekolmanin klinik gériiniim
ve seyrini etkiledigi anlagilmistir. Ayrica PVR'nin daha iyi taninmasi cerrahi
tedavinin basarili olma sansini da arttwrnustir. 1983'te kabul edilen PVR
smiflamasmin bu derece ayrintiya girmemesi nedeniyle, 1989'da silikon calisma
grubu (SCG), 1991 yilinda uluslararasi retina toplulugu tarafindan PVR yeniden
smiflandirilmistir (Tablo 2-3), (53, 54).

SCG'nin smiflandirmasimda, PVR'nin anterior ve posterior formu ayr1 ayr1 ele
almmistir. Ek olarak yaygin, fokal ve subretinal proliferasyon olmak iizere ii¢
proliferasyon tipi tarif edilmistir. Daha 6nceki siniflamadaki A ve B evreleri ayni

kalmigtir. C evresi gelistirilmis ve D evresi ise kaldrilmastir.
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Tablo 1. Retina Cemiyeti Terminoloji Komitesi'ne gére 1983 PVR Siniflandirmasi

Evre Derece Klinik belirti

EVRE A Minimal Vitreusta bulaniklik ve pigment
kiimelenmesi

EVRE B Orta Retina yiizeyinde kirisiklik, sertlesme
Yirtik kenarmin kivrilmasi
Retina damarlarinda tortuosite

EVRE C Belirgin Tam kalmlikta sabit retinal katlantilar

C1 Bir kadran

C2 Iki kadran

C3 Ug kadran

EVRE D Masif Dort kadranda sabit retinal katlant:

D1 Genis huni

D2 Dar huni

D3 Kapali huni (optik sinir basi goriillemez)

Tablo 2. Retina Cemiyeti 1991 PVR Siniflandirmasi

Evre Klinik ézellikler
EVRE A Vitreus bulaniklig1
Vitreusta pigment kiimeleri (clump)
Inferior retinada pigment birikimi
EVRE B I¢ retinal yiizeyde kirisiklik
Retinal yirtik kenarinda kivrilma
Retinada kalinlasma (stiffness)
Damarlarda kivrim artist
Vitreus hareketlerinde azalma
EVRE C
Cpl-Cpl2 Ekvator gerisinde yerlesmis
Fokal, diffiiz ya da sirkiimferensiyal tam kat
katlantilar, subretinal bantlar
Cal-Cal2 Ekvatorun 6niinde yerlesmis

Fokal, diffiiz ya da sirkiimferensiyal tam kat
katlantilar, subretinal bantlar

Bantlarla birlikte vitreus kondansasyonu

Proliferatif vitreoretinopati, ekvatorun 6n veya arkasinda olma ozelligine ve

tiplerine ek olarak, SCG siniflandirmasinda standart bir retinal semada dokiimante

edilir. Bu semada kontraksiyonun tipi ve derecesi ¢izilir (Sekil-3). Ekvatorun



gerisinde yer alan kontraksiyonlar retina semasina islenirken fokal ve diffiiz
preretinal membranlar ve dairesel kontraksiyonlar igin g¢arp1 isaretleri, retina alti
membranlar i¢in kesikli ¢izgiler kullanilmaktadir. Ekvatorun oniinde yer alan
dairesel kontraksiyonlarin ¢izimi i¢in ¢arpt isaretlerinden, vitreus tabanmin One
¢ekilmesi (6n PVR) i¢cin de carpi isaretleri ile beraber disa bakan oklardan
faydalanilmaktadir. Ayn1 zamanda bu membranlarin retina yiizeyindeki yayilimlari
da saat kadrani cinsinden ifade edilmektedir. Boylece ekvatorun Oniinde ve
gerisindeki membranlarin cesitleri ve retinaya yayilma dereceleri ayr1 ayri ifade
edilmektedir (55).

Tablo 3. Silikon Calisgma Grubu’na gére PVR Siniflandirmasi

Evre Yerlesim yeri* Yayihmo  Kontraksiyon tipi Ozellikler

EVRE A Vitreus bulanikligi, pigment
kiimeleri

EVRE B Retina yiieyinde kirigiklik,

Damar kivrimlanmalarinda
artig, Retinal yirtigin kenarmin
kivrilmasi, Vitreus hareketinin

azalmasi
EVRE C Arka (P) 1-12 (1)Fokal Yildiz seklinde kivrimlanma
Arka (P) 1-12 (2)Diffliz Birlesmis yildiz seklinde
katlantilar, optik disk
goriilmeyebilir
Arka/On 1-12 (3)Subretinal Disk yakininda antiller lifler,
(P/A) pigmentli veya pigmentsiz
lifler, giive yenigi goriinimil
On (A) 1-12 (4)Cevresel Retinanin merkeze dogru yer

degistirmesi ile birlikte vitreus
tabaninin kenar1 boyunca
kontraksiyon, periferik retinada
gerilme, posterior retinada
radyal katlantilar

On (A) 1-12 (5)One yer Vitreus tabanini periferik

degistirme retina boyunca degisik

genisliklerde 6ne cekilmesi,
silier cismin gerilmesi, silier
cismin membranlarla ortiilmesi,
iris retraksiyonu

*:ekvatora gore yerlesim yeri, 2:saat kadran1 cinsinden yayilim, P: Arka (Posterior), A: On (Anterior)
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Sekil 3. Numaralar traksiyon tipini belirtir. 1: fokal epiretinal traksiyon, 2: yaygin
epiretinal traksiyon, 3: subretinal traksiyon, 4: cevresel traksiyon, 5: anterior
traksiyon

Proliferatif vitreoretinopatinin siniflandirilmasi hastaligin biyolojik aktivitesi
hakkinda bilgi vermektedir ve bu aktivite prognozu ciddi etkiler. PVR'de
inflamasyonunun mevcudiyeti ve agirligi dikkate alinarak ve diger bilinmeyen yeni
bilgilere ulasildik¢a siniflama daha modifiye edilebilir (56).

1.1.6.5. PVR'de Sitokin ve Biiyiime Faktorlerinin Rolii

1.1.6.5.1. Sitokinler

Sitokinler immiin ve inflamatuar olaylara Kkatilan, hiicreler arasindaki
etkilesimi diizenleyen, parakrin veya otokrin etkileri olan, ¢ogu 20-30 kDa
agirhiginda bir grup peptid veya glikoproteinlerdir (57). Cesitli hiicre tipleri
tarafindan iretilen ve salgilanan sitokinler, inflamasyon, hiicre biiyiimesi, iyilesmesi
ve yaralanmaya kars1 sistemik yanit1 da i¢ine alan bagisiklik ve inflamatuar olaylar1
diizenlemektedir. Sitokinler hormona benzemekle beraber tam hormon degildirler
(58).

Sitokinlere baglangigta, sadece lenfositlerin sitokinlerin kaynagi oldugu
sanildigindan lenfokin adi verilmistir. Daha sonra monositlerin de bu faktorleri
irettigi anlasilmis ve monokin ismi kullanilmistir. Bugiin bu mediatdrlerin sadece
lenfoid hiicreler tarafindan salgilanmadigi goriilmiis ve sitokin ismi daha cok
kullanilmaya baglanmaistir.

Immiin cevap olusumunun ilk basamaginda, antijeni yardime1 lenfosite sunan

hiicre tarafindan IL-1 ve TNF-o gibi iki dnemli sitokin salgilanir. Bu sitokinler, Th
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lenfositin aktivasyonunda Kkostimiilator olarak is goriirler. I1L-1, IL-6 ve TNF-a
inflamasyonda lokal ve sistemik olarak rol oynar ve bu nedenle proinflamatuar
sitokinler olarak bilinirler. Proinflamatuar sitokinlerin belli basglhi etkileri, kapiller
gecirgenligin artirilmasi, notrofili, kemotaksis, kompleman aktivasyonu, arasidonik
asit tlirevlerinin sentezi, adezyon molekiillerinin sentezlenmesi, ates ve akut faz
proteinlerinin indiiksiyonu, noropeptit salinimi, hiicre aktivasyonu ve g¢ogalmasidir
(59).

Sitokinler gbzde retina pigment epiteli, Miiller hiicresi, kornea epiteli ve
stroma hiicreleri, lens epitel hiicresi ve siliyer cisim epitel hiicresi tarafindan
iiretilmektedir. PVR patogenezinde KRB'nin bozulmasi ile ortama salinan sitokinler
inflamatuar evreyi baglatmaktadir. Proinflamatuar sitokinlerden TNF-a, IL-8, IL-1
ve IL-6 gibi bir¢ok sitokin PVR'de artmis olarak bulunmustur (35, 36).

1.1.6.5.1.1. Tiimor nekrozis faktor-a

Kasektin olarak bilinen TNF, inflamasyonda yer alan temel sitokinlerden
birisidir. TNF'in ayn1 reseptére baglanan TNF-o ve TNF-B olmak {izere iki ayri
formu vardir. Aralarindaki en 6nemli fark kaynaklandiklar1 hiicrelerdir. TNF-a esas
olarak monosit/makrofaj ve Kupffer hiicrelerinden, TNF-f ise aktive T lenfositlerde
yapilmaktadir. TNF geni 6. kromozomun kisa kolunda bulunur. TNF'ler sadece
lipopolisakkarid (LPS) ile degil tiimor promoterleri, viriisler ve mitojenler gibi diger
uyaranlarla da uyarilabilir (60, 61).

Interlokin-1 ve TNF-a siklikla simiiltane olarak sentezlenip salgilanirlar. 1L-1
ve TNF mezensial hiicrelere etkiyle IL-6, IL-8 ve kollajen sentezini baslatirlar.
TNF'nin dogal bagisiklik ve akut iltihap yanitinin olusumunda Onemli roli
bulunmaktadir. TNF-a'min direkt antiviral etki, immiinomodiilator aktivite, viriisle
enfekte hiicrelere sitotoksik etki ile apopitoz ve multipl biyolojik fonksiyonlarla
birlikte inflamasyon ve hiicresel immiin cevapta 6nemli role sahip oldugu yapilan
caligmalarda tespit edilmistir (57, 62).

TNF-a'nin diger biyolojik etkinlikleri ise su sekilde siralanabilir (57, 62);

a) Ates
b) Hepatosit aktivasyonu
c¢) Notrofil adezyonunun artmasi

d) Anjiogenez
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e) Fibroblast ve mezensimal hiicre proliferasyonu

f) Noronlarm ¢ogalmasi ve fonksiyonlarmin regiilasyonu

2) T hiicre aktivasyonu ve B hiicre proliferasyonunun indiiksiyonu
h) Akut faz reaktanlarinin sentezini uyarmak

1.1.6.5.1.2. Interlokin-1

Timosit yanitini1 arttran ve poliklonal aktivatdr olarak baglica aktive
mononiikleer fagositlerden tiireyen bir polipeptiddir. Cok az oranda yapisal olarak
bulunur ve genellikle bir uyart sonucu salgilanirlar. TNF-0, bakteriyel
lipopolisakkaritler ve mikroorganizmalar gibi birgok uyar1 IL-1 yapimini
arttrmaktadir. IL-1'in salimimin1 kortikosteroidler ve TGF-f engellerken, 16kotrienler
ise arttirmaktadir (57, 62).

Interlokin-1 hiicreler iizerinde genelde uyarici etki yapmaktadir. Ayn1 genler
tarafindan kodlanan IL-1a ve IL-1p olmak iizere iki ayr1 formu vardir. Bu iki formun
biyolojik etkinlikleri ve reseptor afiniteleri aynidir ve hiicrede birlikte salinsalar da
hiicreler arasinda salgilanma oranlar1 farklidir. Dolasimdaki IL-1 aktivitesinin ¢ogu
IL-1 B'ye aittir (57, 62). IL-1 ve TNF-a diisik dozlarda lokal inflamasyonun
mediatorleri iken, yliksek dozlarda salgilandiklarinda dolasima gegerek endokrin
etkiler olustururlar ve akut faz yanitinin en 6nemli uyaricilaridirlar. Damar endotel
hiicrelerinde, E-selektin, intraselliiler adezyon molekiilii (ICAM-1), vaskiiler hiicre
adezyon molekiili (VCAM-1) gibi adezyon molekiillerinin artmasma yol agarak
notrofil ve eozinofillerin endotele yapismasini saglamaktadir. IL-1 tek basmma doku
hasar1 olusturmakta ancak LPS uyarist ile salgilandiginda TNF-a ile olusturulan
doku hasarm arttirmaktadir. IL-1, immiinglobulin iiretimi, karaciger hiicrelerinde
akut faz cevabi, fagosit aktivasyonu, inflamasyon, ates ve hemotopoezde 6nemli rol
almaktadir (63, 64).

1.1.6.5.1.3. Interlokin-6

Interlokin-6, ¢esitli hiicrelerde bir¢ok biyolojik aktivitesi olan 26 kD'luk bir
sitokindir. IL-6 geni insanda 7.kromozomun iizerinde yer almaktadir. IL-1 ve TNF-
a'nin etkisiyle mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar, epitel
hiicreleri ve aktive T hiicreleri tarafindan sentez edilen glikoprotein yapisinda bir
sitokindir (58, 61). IL-6 inflamatuar ve immiin yanitta akut faz reaksiyonunun

onemli bir mediatoriidiir. Fibrinojen, hemopeksin, o-1 kimotripsin, -2
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makroglobulin gibi akut faz yanitina katkida bulunan bir¢ok plazma proteininin
hepatositler tarafindan sentezine neden olmaktadir (58, 65). T hiicrelerinin ¢ogalma
ve farklilasmasi, sitotoksik T lenfositlerin farklilasmas1 ve natural killer hiicre
aktivitesinin arttirilmasi gibi etkileri vardir. IL-6 ayrica makrofaj farklilasmasinin
uyarilmasinda rol alir ve pirojenik etkisi de vardir. IL-6 Karaciger hiicrelerinde akut
faz cevabi olusturur. Hematopoeze katkida bulunurlar, a ve  olmak tizere iki ayr1
reseptorii vardr (57, 62, 64). Kauffmann ve ark. PVR'li hastalarin serumunda IL-6
diizeyini yiiksek bulmus ve hastaligin siddetiyle ilgili olabilecegini diisiinmiislerdir
(66).

1.1.6.5.2. Biiyiime Faktorleri

Agirliklart 4.000-60.000 dalton arasinda degisen, ¢ok az miktarlar1 bile
hiicresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir. Biiyiime faktorleri hiicresel
fonksiyonlar1 endokrin, parakrin, otokrin veya intrakrin mekanizmalarla saglar.
Biiylime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi, o hiicrenin, o faktor i¢in
reseptore sahip olup olmamasina baghdir. Reseptore baglanma sonucu hiicre i¢inde
0zgiin bir cevaba neden olan bir seri sinyal ortaya ¢ikar. Etki, ¢cogunlukla tirozin
kinaz uyarilarak saglanir. Her hiicrenin farkli biiylime faktorleri i¢in farkli sayida
reseptorii bulunur. Biiyiime faktorlerinin o bdlgedeki konsantrasyonu ve reseptore
baglanan miktar1 elde edilecek sonucu belirler.

Goz, EGF, PDGF, Insulin-like growth faktdr- 1(IGF-1), TGF-0, TGF-B ve

FGF gibi bir¢ok biiytime faktorii i¢in hedef doku konumundadir (67).

1.1.6.5.2.1. Fibroblast Growth Faktor

Fibroblast growth faktér, mezenkimal hiicreler ig¢in mitojen olarak ilk kez
bulunan bu faktoriin anjiogenezi uyardigi ve yara iyilesmesinde rolii oldugu
gosterilmistir. Hem asidik fibroblast growth faktér (aFGF) hem de bazik fibroblast
growth faktoér (bFGF) olmak {tizere iki tip fibroblast growth faktor tanimlanmustir.
Bazik FGF'nin damarlanmay1 uyarici 6zelligi yaklasik 10 kat fazladir. Endotelial
hiicreler FGF'yi hem sentezler hem de ona yanit verirler. Her iki tip FGF de endotel
proliferasyonu ve motiliteyi arttirarak neovaskiilarizasyonu hizlandirir. Heparinin
etkilerini giiclendirir. Bazik FGF, ayrica kollajen sentezini uyarwr; yara
kontraksiyonunu, epitelizasyonu, fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarir.

Hasarli retina pigment epitelinden salinir (68). Retinal hiicrelerin yasama, gog,
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degisim ve ¢ogalmasi i¢in Onemlidir (69). PVR patogenezinde diger biiyiime
faktorleri ile birlikte bBFGF 6nemli rol oynamaktadir (70-72).

1.1.6.5.2.2. Platelet Derived Growth Faktor

Platelet derived growth faktdr trombositlerin alfa graniilleri i¢cinde bulunur.
Otuz iki bin dalton agrliginda bir glikoprotein olan PDGF, 2 disiilfit bagiyla
baglanmis boliimden olugur. A ve B adin1 alan bu {initeler %56 oraninda benzerlik
gosterirler. AA, AB ve BB sekillerinde ifade edilen faktoriin her ii¢ formunun bi-
yolojik aktiviteleri temelde benzer olup B iinitesi mitogenezi biraz daha gii¢lii
uyarabilir. Ttimorler, endotel hiicreler, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve trombositler
PDGF benzeri biiyime faktorleri salgilarlar. PDGF makrofajlar ve polimorf niiveli
16kositlerin kemotaksisini uyarir. Fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde hem kemotaksis
hem de mitogenezi uyarir. PDGF, kollajen, hyaliiran ve fibronektin sentezini uyarir,
ayrica kollajenaz aktivitesini arttirir. PDGF fibroblastlarim TGF-B'ya olan ¢ogalma
cevabini arttirr (73-76). PDGF 6nemli bir mitojen, kemoatraktan ve hiicresel
kontraksiyonda rol alan bir mediatordiir. Bu 6zellikleriyle PVR'min patogenezinde
anahtar rol oynamaktadir (77-82). PDGF ve reseptorlerinin  varligi
immiinohistokimyasal olarak vaskiiler ve avaskiiler epiretinal membranlarda
gosterilmistir (83). PDGF reseptorleri retina pigment epiteli ve retinal glial
hiicrelerde de bulunur (84).

1.1.6.5.2.3. Epidermal Growth Faktor

Epidermal growth faktor, epitel hiicreleri i¢in potent bir mitojen olan, 6 kD
agirhiginda kompakt bir polipeptittir. Bircok dokuda bulunur ve trombosit
degraniilasyonu sirasinda salinir. EGF reseptorii 175.000 dalton agirhiginda bir
membran glikoproteinidir. Reseptorde EGF'nin yiiksek ve diisiik afinite ile
baglandig1 bolgeler vardir. EGF'nin reseptoriine baglanmasi tirozin kinazi aktive
eder. Fibronektin, hyaluronik asit gibi ECM molekiillerinin salgilanmasina ve
kontakt inhibisyonunun  olmadigi  hiicrelerin  ¢ogalmasma neden olan
deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezini uyarir. Reseptor fosforilasyonu, hiicre
gociine yardime1 olan, hiicre iskeletindeki aktinin yeniden diizenlenmesini de saglar
(85). Epitel hiicreleri, endotel ve fibroblastlar igcin kemotaktik 6zelligi vardir.
Anjiogenezi ve kollagenaz aktivitesini uyarict Ozellige sahiptir. Proliferatif

vitreoretinopati patogenezinde EGF, RPE hiicreleri i¢in aktive edici rol oynar.
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Ayrica PVR'li hastalarin cerrahi olarak ¢ikarilan epiretinal membranlarinda EGF
varlig1 gosterilmistir (86).

1.1.6.5.2.4. Transforming Growth Faktor-p

Transforming growth faktor-p, trombositlerin alfa graniilleri iginde yogun
miktarda bulunur ve hasarlanan bolgeye degraniilasyonla salinir. Makrofajlar
tarafindan kendi tiretimini otokrin yolla diizenler. Ayrica monositleri uyararak FGF,
PDGF, TNF-a, IL-1 gibi biiyiime faktorlerinin salinimini saglar. Hemen hemen tiim
hiicrelerin TGF-f i¢in reseptorii vardir ve en azindan teorik olarak TGF-f ile
uyarilabilirler. TGF-B, makrofajlar i¢in kemotaktiktir, fibroblast kemotaksisi ve
proliferasyonunu uyarir. TGF-f kollajen sentezinin en giiglii uyaricisi olarak bilinir.
Ayrica kollajenaz1 aktive eden diger faktorlerin uyarict etkisini azaltir. TGF-B
fibroblastlarca fibronektin ve proteoglikan sentezini, keratinositlerce de fibronektin
sentezini uyarir. Yara kontraksiyonunda rol oynar. Matriksi organize edebilme
0zelligi nedeni ile remodeling olaymda gorev yapar. TGF- tek basina endotel hiicre
proliferasyonunu inhibe ederken, baska bir kofaktorle birlikte anjiogenezi stimiile
eder. Ayrica epitelyal hiicre proliferasyonunu uyarir. Bunlarin disinda IL-1, IL-6,
TNF-a gibi sitokinler de epitel gogiinde indirekt olarak etkili olabilmektedirler (74,
75, 87). TGF-B diizeyleri PVR'li gbzlerin vitreusunda yiiksek diizeylerde bulunur ve
intraokdiler fibrozisin siddetiyle ilintili olarak yiikselir. PVR'de oldugu gibi, fibrozisle
giden ¢esitli hastaliklarda TGF-f kritik rol oynamaktadir (88-90).

Bugiin i¢in PVR'nin patogenezinde aydinliga kavusmamis bazi noktalar olsa
da biiyiime faktdrlerinin rolii kesin ve nettir. Ozellikle vitreus ve subretinal sividan
alman Orneklerde RPE hiicrelerinin proliferasyonunda aktif rol alan biiylime
faktorlerinin FGF, PDGF, IGF-1, TGF- B ve EGF oldugu gosterilmistir (67, 86).

1.1.6.6. Proliferatif Vitreoretinopatide Tedavi

Vitreoretinal cerrahideki gelismelere ragmen PVR'li olgularin tedavisinde
hala ciddi problemler mevcuttur. Bu tabloya genel olarak baktigimizda basarisizligin
en Oonemli nedeni ilk miidahalede 6zellikle 6n vitreusun temizliginde sabirli bir
cerrahi yaklagimim uygulanmamasi, dolayisiyla buna bagli ameliyat sonrasi niikslerin
sikligidir. PVR'de sonucu etkileyen prognostik faktorler degisik sekilde karsimiza
cikabilir. Yirtiklarin sayisi, bliylikliigli ve lokalizasyonu 6nemli bir faktordiir. Yirtik

ne kadar biliyilk ve sayis1 fazla ise postoperatif niikks PVR riski de o oranda
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artmaktadir. Ciinkii proliferasyona neden olan hiicrelerin yirtik bolgelerinden
vitreusa gegisi artmaktadir. Ayrica yirtiklar1 kapatmak i¢in uygulanan retinopeksi de
(kriyoterapi veya laser fotokoagulasyonu (LFK)), 6zellikle kriyo uygulamasi sonucu
hem kan-retina bariyeri bozulmakta ve serum elemanlar1 ortama salimmakta hem de
RPE hiicreleri serbest kalip vitreusa dagilarak ameliyat sonrasi nitkks PVR gelisme
riskini arttirmaktadirlar (91-95). Bundan dolay1 retinopeksi i¢in kriyo yerine LFK
uygulanmast ameliyat sonrasi PVR riskini azaltmak i¢in daha dogru olacaktir.
Membranlarin lokalizasyonu bir diger 6nemli faktordiir. Genellikle subretinal
membranlarin ¢ok azi retinanin yatigmasinda problem olusturmaktadir (96, 97). Arka
yerlesimli preretinal membranlar da genel olarak rahat soyulmaktadir. Fakat on
vitreusta, vitreus bazinda gelisen proliferasyon ciddi sorun olusturmaktadir. Vitreus
bazinda olusan sirkumferensial kontraksiyonlarin biitiin ¢abalara ragmen tamamen
temizlenmesi genelde miimkiin olmamaktadir. Onceki operasyonlarmn sayis1 basary1
etkileyen bir diger faktordiir. Genelde hasta daha 6nce ne kadar ¢ok sayida ameliyat
gecirdiyse sonu¢ o kadar kotli olmaktadir. Zira her bir operasyon kendi basina
travmadir ve PVR riskini arttirmaktadir.

1.1.6.6.1. PVR'de Tedavi Prensipleri

1.1.6.6.1.1. PVR'de Cerrahi Tedavi

1.1.6.6.1.1.1. Skleral Cevreleme ve Cokertme

Vitreus traksiyonu sonucu gelisen retina yirtiZinin yol actigr retina
dekolmaninin tedavisinde prensip traksiyonun ortadan kaldirilmasi ve retinadaki
defektin kapatilmasidir. Skleranin retina yirtigina dogru c¢okertilmesi ile beraber
sklera, koroid ve pigment epiteli retinaya yaklasir ve goz kiiresinin igindeki anatomik
ve fizyolojik kosullar degismis olur. Genelde hafif ve orta derecedeki PVR'Ii
olgularda yirtigin bulunup skleral ¢okertme ile kapatilmasiyla basari saglanabilir.
Evre B, C1 hatta C2 PVR'li olgularda skleral ¢okertme retinayi yatistirmak igin
yeterli olabilmektedir. Bu olgularda yirtigin skleral ¢okertme ile kapatilmasindan
sonra siirpriz sekilde tiim retinanm yatistig1 hatta mevcut traksiyonlarin rahatlayip
biitiin retinal foldlarin diizeldigini gormek miimkiindiir (56, 98). Daha once yapilan
bir ¢calismada evre B ve C PVR'li olgularda skleral ¢okertme ile %89.4 anatomik
basar1 saglanabilecegi gosterilmistir (98). PVR'de skleral ¢okertme sadece yirtigi

kapatmak amaciyla degil ayn1 zamanda 6zellikle vitreus bazindaki kontraksiyonlara
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baglt kisalip kalmlagmis retinaya sklerayr yaklastrmak ve retinanin daha sonra
yapilacak vitrektomi ile yatigmasima yardime1 olmak amaciyla da yapilir. Bu amagla
yapilmast gereken lokalize skleral ¢okertme degil ¢epecevre uygulanan skleral
cevreleme ve ¢okertmedir.

1.1.6.6.1.1.2. Pars Plana Vitrektomi

Ciddi PVR'li (evre C2 wve fstli) olgularda vitrektomi ve intraokuler
tamponadlar kullanilmaktadir. Pars plana vitrektomide dncelikle jel vitresun 6zellikle
vitreus bazimnin olabildigince temizlenmesi 6nemlidir. Daha sonraki asamada mevcut
retinal traksiyonlar rahatlatilmalidir. Bunun i¢in dncelikle retina 6nii ve arkasindaki
membranlarin temizlenmesi gerekmektedir. Anatomik basar1 i¢cin Ozellikle 6n
vitreusun temizligi son derece Onemlidir. Vitreus bazi ve posterior retinadaki
preretinal membranlarin soyulabilme kolayligi olgudan olguya farklilik gosterir. Bazi
olgularda rahatlikla soyulabilmesine ragmen bazilarinda tamamen soymak nerdeyse
miimkiin degildir. Bu olgularda yirtik gelisme riskinden dolayr membranin parcalara
ayrilip birakilmasi daha dogru olacaktir. Glaser, ameliyat proliferasyon bagladiktan
kisa siire sonra yapildiginda soyma isleminin ¢ok zor oldugunu buna karsilik
proliferasyonun baslamasindan 4-6 hafta sonra yani aktif proliferasyonun
tamamlanmasimndan sonra yapilan miidahalelerde membranlarin daha rahat
soyuldugunu savunmaktadir (56). ileri PVR'li olgularda ne kadar ¢aba sarfedilse de
periferik  retinadaki tiim traksiyonlarn rahatlatilmast genelde miimkiin
olmayacagmdan oOzellikle alt yarmin skleral ¢evreleme veya c¢okertme ile
desteklenmesi dnemlidir.

Proliferatif vitreoretinopatide subretinal fibroz proliferasyon genelde bantlar
seklindedir. Nadiren membrandz yapida veya optik sinir ¢evresinde halka seklinde
gelisen proliferatif bantlar olabilir. Subretinal bantlar ya da membranlarin ¢ok azi
retinanin  yatismasint engellemekte bundan dolayr da c¢ok azinda miidahale
gerekmektedir. Traksiyon olusturan subretinal bantlar ise bant {izerinde bir noktadan
diatermi ile retinal delik olusturulup kesilerek birakilabilir ya da forsepsle
uzaklastirthir (96). Buna karsin optik sinir ¢evresinde halka seklinde olugmus
subretinal proliferasyonlarin mutlaka temizlenmesi gerekmektedir. Bunun i¢in genis
retinotomiye ihtiyag vardir. Bu durumda retinotomi olabildigince periferden ve

sirkumferensiyal tarzda yapilmalidir (99, 100)
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1.1.6.6.1.1.3. Retinotomi ve Retinektomiler

Membranlarin soyulmasina ragmen retina yatigmazsa ikinci agamada skleral
cevreleme ve c¢Okertme uygulanarak Ozellikle alt yarida kisalmis kalinlagmis
retinanin  yatigmasma yardimci olunur. Bazi olgularda retinanin parenkim
degisikliklerine bagh kendi i¢inde yogun bir kontraksiyon sonucu kisalmasi ve
kalinlagmasi s6z konusudur. Bu durumda retinay1 yatistirmak igin skleral ¢okertme
yanisira gevsetici retinotomi veya retinektomilere ihtiya¢ vardir. Bu amagla ¢ok
degisik gevsetici retinotomi teknikleri onerilmistir (100).

Retinotomi dniindeki retina yatistirilip LFK yapilabilecegi gibi genelde 6nde
kalan retina kismi c¢ok genis degilse tamamen vitrektomi probu ile
uzaklastirilmalidir. Retinektomi sonrasi gegis alanda RPE agikta kaldiysa hipotoni
gelisme riski mevcuttur. Aym sekilde ekvator gerisinde tiim membranlarin
soyulmasina ragmen gergin kalinlasmis yatismayan retina varsa posterior gevsetici
retinotomiler yapilabilir. Bu teknik olarak daha kolaydir. Retinal inkarserasyonlar bir
diger retinotomi endikasyonunu olusturmaktadir. Skleral cokertmeye ragmen
yatismayan olgularda inkarserasyon arkasindan yarim ay seklinde retinotomi
yapilarak mevcut retinal foldlar ve traksiyonlar rahatlatilir (100). Diger yandan nokta
seklinde ve daha arka yerlesimli inkarserasyonlarda inkarserasyonun tam ortasina
diatermi uygulanip retina pensetle hafif¢e ¢ekilirse tiim retina serbestlesir, foldlar
diizelir ve retina yatisir. BoOylece inkarserasyon etrafinda cepecevre yapilacak
retinotomiye gore ¢ok daha dar alanda retinal defekt olusur. Aslinda genel prensip
olarak retinotomi ve retinektomilerden olabildigince kac¢milmali ve diger
yontemlerle retina yatistirilamiyorsa (skleral ¢orektme ve membranlarin soyulmasi)
son ¢are olarak retinotomiye bagvurulmalidir.

1.1.6.6.1.1.4. Retinanin Yatistirllmasi ve Retinopeksi

Biitiin bu islemler yapilip retina tamamen serbestlestirildikten sonra sira
retinanin yatistirtlip yirtik ¢evrelerine retinopeksi uygulanmasima gelmektedir. Bu
asamada dekole retinanin yatistirilmasinda degisik yontemler kullanilabilir. Arka
kutupta retinal yirtig1 olan olgularda mevcut yirtiktan veya yirtik olmadiginda papilla
iist nazalinden yapilacak retinotomiden ya da uzun silikon uglu kaniille anterior
yirtiktan arka kutba dogru girilerek hava sivi degisimi yapilir ve subretinal sivi bu

retinotomilerden  aspire edilereck retina yatigtirilir  (101-104).  Retinanin
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yatistirilmasindan  sonra  mevcut  biitlin  yirtiklarin - ¢evresine  retinopeksi
uygulanmalidir. Retinopeksi genellikle LFK ile yirtik ¢evresine 2-3 sira olacak
sekilde uygulanir. Retinal traksiyonlar tamamen rahatlatildiysa 2-3 swra LFK
koryoretinal yapigsma ig¢in yeterli olacaktir. Asir1 LFK uygulanirsa hem postoperatif
niiks PVR (daha ¢ok premakiiler membran olusumu seklinde) hemde o6zellikle
skleral g¢evreleme bdlgesine yapilan yogun LFK'da hipotoni olusumu giindeme
gelecektir (105).

1.1.6.6.1.1.5. intraokiiler Tamponadlarim Uygulanmasi

Sonraki asamada intraokiiler tamponadlar kullanilarak yirtik cevrelerinde
kalic1 yapisiklik olusana kadar retinanin yatisik kalmasi saglanir. Intraokiiler
tamponad olarak genlesebilen uzun siireli gazlar veya silikon yagi kullanilir. Birgok
calismada silikon yagi kullanimi ile basarili anatomik sonuglar bildirilmistir (106-
108).

Gazlarda erken postoperatif donemde goz ici basinci yiikselmelerini
engellemek icin vitreusta genlesmeyen hava/gaz oranini elde etmek 6nemlidir. Bu
oran SF6 icin %18-20, perfloropropan (C3F8) i¢in %14-15'tir. Kullanilacak
tamponad tercihinde en Onemli faktor cerrahin aligkanliklaridir. Silikon ¢aligma
grubunun yaptig1 arastirmada anatomik ve gorsel basar1 agisindan silikon-C3F8 aras1
anlamli fark bulunmazken, SF6 ile elde edilen basarinin silikona gore daha diisiik
oldugu saptanmustir (109, 110). Sonugta SF6'nin gézde kalis siiresi daha kisa stirdiigii
icin PVR'yi engelleme sansinin daha az oldugu buna bagl basari oranmin diistiigii
dolayisiyla kullanilacak tamponadin en az 2-3 ay siire ile gdzde kalmasmin 6nemli
oldugu yorumu getirilmistir (109, 110). Silikon yagi aliminin zamanlamasi
konusunda cerrahlar arasinda goriis birligi yoktur. Teorik olarak retina yatisip
korioretinal skar dokusu olustuktan sonra retinal traksiyonlar yoksa silikon yagi
alinmalidir. Bu kosullar altinda, bazi cerrahlar intravitreal enjeksiyondan 3-6 ay
sonra silikon yagini geri almay1 onerirken (106, 111) bazi cerrahlar ise 6 ila 30 ay
arasinda beklemeyi Onerirler (112, 113). Sadece 6-8 hafta beklemenin yeterli
olacagmi iddia edenler de bulunmaktadwr, keza bu goriistekiler 6-8 haftanin
proliferatif progesin durulup korioretinal adezyonlarin olugmasi i¢in yeterli bir siire

olacagini soylemektedirler (114).
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Sonug olarak biitiin her seye ragmen PVR'de en iyi sartlarda bile basari
oranlar1 ¢cok yliksek degildir. Basariy1 etkileyen en dncelikli faktorlerin baginda niiks
PVR gelmektedir. Yapilan ¢alismalarda genelde %70-75 oraninda anatomik basar1
bildirilmistir (106, 111-120). Buna ragmen gorsel basari ise ¢ok daha diisiiktiir.
Silikon ¢aligma grubu C3F8 tamponadi uygulanan gozlerde %73, silikon uygulanan
gozlerde %64 oraninda anatomik basar1 bildirirken olgularin sadece %25'inde 20/200
den daha iyi gérme elde etmislerdir. Niikslerden dolay1 olgularm %16-60" birden
fazla ameliyata ihtiya¢ duymaktadr (110, 112, 116, 117, 121). Dolayisiyla bu
olgularda PVR'yi tedavi etmenin yanisra PVR gelismesini de engellemek
gerekmektedir. Bu konuyla ilgili olarak {izerinde ¢alisilan farmakolojik ajanlar heniiz
rutin klinik kullanima girmese de gelecek i¢in timit vermektedir.

1.1.6.6.1.2. PVR'de Farmakolojik Tedavi

1.1.6.6.1.2.1. Antiinflamatuar Ilaglar

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin inflamasyonu baskiladiklar1 yillardir bilinmektedir.
Intravitreal kortikosteroid uygulamasmmin gdéz i¢i proliferasyonu engelledigi
Machemer ve ark.'min (122) yaptig1 calismada goOsterilmistir. Triamsinolon,
inflamatuar reaksiyonlar1 baskilayict 6zelligi ile gbéz i¢i inflamasyon ve
reaksiyonlarinda kullanilmaktadir. PVR'nin medikal tedavisinde antiinflamatuar
olarak kullanilan kortikosteroidler kan-retina bariyerini stabilize ederek inflamasyon
mediatorlerinin gegisini azaltirlar, ayrica TNF-a ve IL-1 ekspresyonunu ve T-lenfosit
proliferasyonunu onlerler. PVR'nin erken donemlerinde goz icine verildiklerinde
RD gelisimini Onleyebilirler. Erken donemde intraokiiler uygulamada etkisi sistemik
uygulamadan fazladir, nedeni intraokiiler uygulandiginda direkt mitozun
engellenmesi ve ¢evre dokuda inflamatuar reaksiyonun baskilanmasidir. Pars plana
vitrektomi cerrahisi sonunda intravitreal 10-20 mg kristalin kortikosteroid
kullanilarak intraokiiler komplikasyonlarin1 ve etkinligini inceleyen kontrollii bir
calismada kortikosteroid verilen grupta intraokiiler inflamasyonun daha az olarak
gozlendigi ve PVR tedavisinde potansiyel ek bir ilag olabilecegi belirtilmistir (123).
Intravitreal siirekli salinimli triamsinolon asetonid (TA) ve 5-fluorourasil (5-FU)

(TA/5-FU) bilesiminin deneysel PVR tedavisinde etkinligini ve farmakokinetigini
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belirlemek i¢in yapilan bir ¢galismada ise bu bileskenin hayvan modelinde PVR'nin
ilerlemesini 6nledigi gosterilmistir (124).

1.1.6.6.1.2.2. Antiproliferatif ilaclar

1.1.6.6.1.2.2.1. 5-Fluorourasil

5-Fluorourasil insanlarda kullanim1 en genis 6l¢tide ¢alisilmig antiproliferatif
ilagdir (125-127). Bununla birlikte bu ilacin bir¢ok yan etkiye sahip olmas1 ve ilacin
gercek klinik etkinligi hakkinda siipheler bulunmasi klinikte kullanim girigimlerini
smirlandirmistir. Bir antimetabolit olan 5-FU, floridli pirimidindir yani bir pirimidine
analogudur ve geri doniisiimsiiz olarak timidilat sentetaz enzim inhibisyonu ile DNA
sentezini inhibe eder. 5-FU'nun etkisi déneme 6zgiidiir ve 6zelliklede S fazinda
etkilidir. Molekiiliin maksimum etkinligi istirahatteki hiicrelerden ¢ok hizli prolifere
olan hiicreler iizerinde goriilmektedir (125). Yiiksek dozlarda 5-FU'nun kornea
opasifikasyonu, fotoreseptdr dis segment ve ribozom kaybi1 ve elektroretinografide b-
dalga kaybi gibi yan etkileri mevcuttur (128). Antiproliferatiflerin intraoperatif
olarak tek doz halinde vitreus icine verilmesi durumunda en 6nemli problemlerden
biri ilacin yeterince uzun siire géz icinde kalamamasidir.

Tavsanlarda intravitreal serbest 5-FU injeksiyonu traksiyonel RD gelisme
oranini %90'dan %55'e indirirken lipozom kapli 5-FU ile bu oran %32'de kalmis ve
toksisite izlenmemistir (129). Olumsuz yonleri ise 2 hafta kadar oftalmoskopik
goriintli netligini bozmasi ve goz i¢inde migrasyon gostermesi olarak bulunmustur
(129, 130).

Bir¢ok yan etkiye sahip olmasi ve ilacin gercek klinik etkinligi hakkinda
stipheler bulunmasi klinikte kullanim girisimlerini sinirlandirmistir.

1.1.6.6.1.2.2.2. Antrasiklinler

Antrasiklinler antibiotikler grubuna dahil olan antiproliferatif ajanlardir.
Hiicre siklusundan bagimsiz olarak proliferasyonu ve migrasyonu durdururlar.
DNA'ya baglanarak replikasyon ve transkripsiyonu dnleme, serbest radikal olusumu,
membran etkileri ve metal iyon selasyonu gibi etki mekanizmalar1 vardir. Ayni
zamanda RPE hiicreleri iizerinde apoptotik etkilerinin oldugu gosterilmistir (131).
Daunomisin (daunorubisin) deneysel PVR tedavisinde en yiiksek potense sahip,
ancak giivenli doz araligi en dar olan antrasiklin grubu ilaglardan biridir. Tavsanlarda

intravitreal 9 nmol daunomisinin RD insidansmni %50 azalttigi, ancak 30 nmol ve
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tizerindeki dozlarda retinal toksisitenin ortaya ¢iktigi ve hatta 9 nmol ile dahi
fotoreseptor dis segmentlerinde degisiklikler gorildigi bildirimistir (132-135).
Wiedemann ve ark. (136) travmatik PVR'li hastalarda intravitreal olarak silikon yagi
veya gaz enjeksiyonu oncesi 15 hastada daunomisin inflizyonu kullanmislar ve
14%inde anatomik basar1 saglamiglar, hastalarmin tamaminda gérme keskinliginde
postoperatif artma gézlemlemislerdir. Wiedemann ve ark. (137) baska bir kontrolli,
multisenter, randomize ¢alismasinda adjuvan daunorubisin tedavisinin ciddi PVR'li
282 olguda, tedavi grubunun %62.7'sinde, kontrol grubunun ise % 54.1'inde ilk
operasyon sonunda anatomik basar1 sagladig1 fakat farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigmni rapor etmislerdir. Olgularin postoperatif gérme keskinlikleri ve
komplikasyonlar yoniinden farkli olmadiklarini, bununla beraber tedavinin
reoperasyon sayilarini azaltmada etkili oldugunu gézlemlemislerdir.

1.1.6.6.1.2.2.3. Metotreksat

Folik asit analogudur. Dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA ve
riboksi niikleik asit (RNA) sentezi i¢in gerekli piirin bazlarmin sentezini durdurur. S
fazindaki hiicreler i¢in sitotoksiktir. Tavsan RPE hiicrelerinin ve kornea
fibroblastlarmin proliferasyonunu %19 oraninda inhibe edebildigi gosterilmistir
(138).

1.1.6.6.1.2.2.4. Mitomisin-C

Insan RPE hiicre proliferasyonu iizerinde doza bagimli bir antiproliferatif
etkisi vardir. DNA'y1 ¢apraz bagla alkilleyerek sentezini bozan, antibiotikler
grubundan bir ilagtir. Hiicre siklusunu S ve G2/M fazlarinda durdurur. Daha yiiksek
dozlarda apoptotik hiicre Oliimiinii indiikler. Tavsanlarda 1 mg dozunda toksik
olmadig1 gosterilmistir, ancak hiicre yasayabilirligi tizerindeki belirgin etkileri
nedeniyle retinal toksisitesinin yiiksek olabilecegi diistiniilmektedir (139).

1.1.6.6.1.2.2.5. Diger antiproliferatif ajanlar

Karmustin (BCNU)

Nitroziireler grubundan bir alkilleyici ajandir. Bir mililitre silikon yagi i¢inde
10 mg BCNU injeksiyonu ile tavsanlarda RD insidansinda %46 oraninda azalma
bildirilmistir. Ancak diisiik dozlarda dahi retinada histopatolojik olarak

dezorganizasyon saptanmustir (140).
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Sitozin arabinozid (ARA-C)

Antimetabolitler grubundan bir pirimidin analogudur. DNA sentez ve
onarimini bozar. Lipozom i¢inde tavsanlarda traksiyonel RD oranini kontrollere gore
%46 oraninda azaltmabilmektedir (141).

Tiotepa

Sitostatik alkilleyici bir ajandir. in vitro RPE hiicre proliferasyonunu inhibe
ettigi ve Tip I kollajen aginda kontraksiyonu azalttigi gosterilmistir (142, 143).

Etoposid (vpl6)

Bitkisel kokenli bir antiproliferatif ajandir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Primatlarda vitrektomi inflizyon sivisinda 5-FU, tiotepa ve
vinkristin ile 40 mg/ml konsantrasyonunda kullanildiginda retinal toksisite
izlenmemistir (143).

Vinkristin

Bitkisel kaynakhidir. Mitozun metafaz asamasinda mikrotiibiillerden olusan
mitoz igciklerinin olusumunu 6nler. Primatlarda 5-FU ile kombine edilerek infiizyon
stvisinda verilen 0.02 mg/ml vinkristin giivenli bulunmus ancak konsantrasyon 0.1
mg/ml'ye yiikseltildiginde toksik etkiler gozlenmistir (143).

Taksol

Bir ¢esit mikrotiibiil stabilizatorii ve fibroblastlarin replikasyon, migrasyon ve
kontraksiyon inhibitérii olan taksoliin deneysel PVR modellerinde traksiyonel
dekolmani azalttig1 gosterilmistir (144).

Topoizomeraz | inhibitorleri

Camptothecin ve pB-lapachone Kklasik stabil bir DNA-topoizomeraz
kompleksinin olusmasma neden olur ve serbest DNA olusumunu onlerler. RPE
hiicrelerinde apoptotik hiicre 6liimiinii indiikler.

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 inhibit6rleri olan genistein ve herbimisin A,
somatostatin analoglarmm da RPE hiicre proliferasyonunu inhibe edici etkileri

gozlenmistir (145-156). Bunlardan ginkgo biloba, herbimisin A, somatostatin
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analoglar1 ve radyoterapi tavsanlarda denenmis, digerleri ise sadece in vitro
ortamlarda ¢aligilmistir.

1.1.6.6.1.2.3. Ekstraselliiler Matriks Uretim ve Kontraksiyonunu
Onleyen Ajanlar

a. D-penisillamin

Metal intoksikasyonlarinda kullanilan gelatér bir ajandir. Ekstraselliiler
mesafede prokollajen molekiiliiniin kollajene ¢apraz baglanmasini 6nler. Deneysel
travmatik PVR'de intaokiiler inflamasyonu azalttigi, ancak diisik dozda RD
insidansini artirdigi bildirilmistir (157).

b. Kolsisin

Intraselliiler prokollajenin ribozomal sentezini inhibe eder. Ayrica
sentezlenmis prokollajenin ekstraselliiller mesafeye sekresyonunu onler. Hiicre
icindeki mikrotiibiilleri pargalayarak hiicre proliferasyon ve migrasyonunu Onler.
Tavsanlarda oral kolsisinin RD gelisimini  %74'den %30'a diisiirebildigi
gosterilmistir (158).

c. Argatroban

Spesifik bir trombin inhibitorii olan argatroban tavsanlarda vitrektomi ve
lensektomi sonrasi inflizyonu ile 6n kamara, pupil ve on vitreusta postoperatif fibrin
olusumunu azalttig1 gézlenmistir (159).

c. Heparin

Antitrombotik ve fibronektin baglayic1 etkilerinin yanisira biiylime
faktorlerine baglanarak skleral fibroblastlarin ve RPE hiicrelerinin proliferasyonunu
onler. Intravitreal heparin infiizyonu ile postoperatif fibrin olusumu dnlenebilmekte,
ancak intraoperatif hemoraji insidans1 artmaktadir (160).

d. Prinomastat (Ag3340)

Matriks metalloproteinazlardan MMP-2 ve MMP-9'u selektif olarak inhibe
eden prinomastat RPE aracili kollajen jel kontraksiyonunu da doza bagimli olarak
bloke etmektedir (161).

1.1.6.6.1.3. Gen Tedavisi

Schubert ve ark.min (162) bir ¢aligmasinda insan RPE hiicreleri retroviriis
yoluyla verilen ve ayni zamanda intihar geni olarak da bilinen herpes simpleks virtis-

timidin kinaz (HSV-tk) geni ile transdiiksiyona ugratilmis ve ardindan gansiklovir
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tedavisi uygulanmistir. Gansiklovir HSV-tk geni tasityan hiicreleri doz ve zamana
bagli olarak o6ldiirmiistiir. Bu c¢alisma gen tedavisinin PVR'de uygulanabilirligini
gostermesi agisindan onemlidir.

1.1.6.6.1.4. PVR Tedavisinde Diger Calismalar

All transretinoik asid (all-RA) ve 13-cis-retinoik asidin (cis-RA) tamamen
olmasa bile RPE proliferasyonu inhibisyonu (inhibisyon orani %89-90) yaptigi ve
belirgin sitotoksititesi olmadigi hayvan modelinde gozlemlenmistir (163).

Askorbik asitin vital adult retina pigment epitel hiicreleri iizerinde doza
bagimli etkiye sahip oldugu ve inkiibe edilen adult retina pigment epitel hiicrelerini
reversibl olarak 2 mmol konsantrasyonun iizerine ¢iktiginda inhibe edebilecegi
gosterilmistir.  Bu  sonucun PVR tedavisinde yeni ufuklar acabilecegi
diistiniilmektedir (164).

Bir lineer akselerator yardimiyla elektronlarla radyasyon uygulamasi
deneysel ¢aligmalarda iyi sonuglar vermis (165) fakat insanlar {izerindeki sonuglari
cok etkili bulunmamistir (166).

Birgok spesik antiproliferatif, antiinflamatuar ajan in vitro olarak
arastirilmaktadir. Interleukin-4 aktive makrofajlardan inflamasyon ve proliferasyon
icin salman 6nemli mediatorlerin salinimmi bloke etmede etkin bir ajan olarak
gosterilmistir (167).

Nilvadipine gibi kalsiyum antagonistleri DNA sentezinde Onemli bir
komponent olan kalsiyumun intraseliiler artisini Onleyip antiproliferatif bir ajan
olabilecegi yoniinde ¢alismalar bulunmaktadir (168).

Genleri, membranlar1 ve kromozomal proteinleri zarara ugratarak hiicre
proliferasyonunu baskiladigi bilinen hipertermi yine deneysel ¢alismalarda, RPE
hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu 6nledigi gézlemlenmistir (169).

Gli¢li bir immiinsupressan olan takrolimusun deneysel calismada PVR
gelisimini azaltabildigi gosterilmistir. Bu etkisini hem antiinflamatuar hem de
antiproliferatif etki ile gosterdigi diisiiniilmiistiir (170).

Interferon-y'min in vitro ¢alismalarda PDGF, EGF ve FGF gibi insan
fibroblastlar1 izerindeki ¢esitli faktorlerin mitojenik etkilerini azalttig1 kanitlanmistir
(171). Buna ek olarak spesifik bir PDGF antagonisti olan trapidilin glial hiicre

proliferasyonunu etkin bir bi¢imde kontol edebildigi (172) ve yine bir tripanosidial
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ilag olan suraminin bir¢ok biiyiime faktdriiniin kendi reseptorlerine baglanmalarini
onleyerek hayvan deneylerinde deneysel PVR'yi 6nledigi gosterilmistir (173).

Giliniimiize kadar pek ¢ok ajan PVR profilaksisi i¢in in Vitro ve in vivo olarak
denenmistir. Ancak yapilan calismalarin ¢ogunda kullanilan ajanlarin retinal ve
okiiler toksisitesi nedeniye kullanimlar1 kisitli kalmistir. Bu durum, arastirmacilari
yeni tedavi yontemleri bulmaya yonlendirmistir. Okiiler ve sistemik toksisitesi
olmayan ve PVR'yi engelleyebilecek ideal farmakolojik ajanin bulunmasi i¢in genis
capl caligmalara gereksinim vardir.

1.1.7. Infliksimab

Infliksimab, spesifik olarak TNF-a'yr hedef alan bir simerik IgGlx
monoklonal antikorudur. Ortalama molekiil agirligi 149.100 daltondur. infliksimabin
Fc bolgesi insan protein yapisinda iken, Fab bolgesi fare kokenlidir. TNF-a'nin hem
solubl hemde transmembrandz formlarmna yiiksek affinite ile baglanir boylece
reseptorlerinin TNF-a'ya baglanmasini inhibe ederek etkisini nétralize eder. Ek
olarak infliksimabin kompleman fiksasyonu yada antikor bagimli sitotoksisite
yoluyla, TNF-a {iireten hiicrelerin lizisine neden oldugu, in vitro ¢alismalarda
gosterilmistir. TNF-p'ya (lenfotoksin- o) baglanmaz. TNF-o blokaji nedeniyle IL-1
ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin diizeyini azaltir, endotelyal hiicre
gecirgenligini inhibe ederek 10kosit gd¢iinii onler, l6kosit ve endotelyal hiicrelerden
adezyon molekiillerinin sentezini inhibe eder ve nétrofil ile eozinofil aktivasyonunu
engeller. Infliksimab; fibroblast, endotel hiicreleri, notrofiller, T ve B lenfositler ve
epitelyal hiicrelerin bioaktivitesini inhibe eder (174).

Infliksimab, FDA tarafindan ankilozan spondilit, Crohn hastaligi, cocukluk
¢ag1 Crohn hastaligi, psoriazis, psoriatik artrit, romatoid artrit (RA) ve tlseratif kolit
icin endikasyon almis bulunmaktadir. Tedaviye refrakter liveit, Behcet hastaligi ile
ilgili paniiveitlerde, RA, psoriazis, sistemik vaskiilitler, sarkoidoz ve Crohn
hastaliginda intravendz infiizyon seklinde kullamlir. Uveit hastalarindaki klinik
etkilerini, proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a'nin blokajma bagli olarak
inflamatuar mediatorlerin serum diizeylerini azaltma, lenfosit go¢iinii engelleme ve
vaskiiler endotelyal biiylime faktor diizeylerini diisiirme gibi c¢esitli yollarla
gosterdigi distiniilmektedir (174). Yiiksek doz sistemik steroid tedavisine cevapsiz

periferik iilseratif keratitli yash bir hastada tekrarlayan intravendz infliksimab
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tedavisi ile tlserin iyilestigi bildirilmistir (175). Yine Mooren iilserli tekrarlayan
korneal perforasyonlar gelisen, konvansiyel immiinsupresyon tedavisine cevapsiz bir
hastada intravendz infliksimab tedavisi ile basar1 saglandig1 gortilmiistiir (176).

Timor nekrozis faktdr-o inhibisyonu farelerde iskemik retinopatide
neovaskiilarizasyonu azaltir (177). Anti-VEGF ilaglara cevapsiz neovaskiiler yasa
bagli makula dejenerasyonunda tekrarlayan intravitreal infliksimab enjeksiyonu ile
hastalarda diizelme goriilmiistiir (178). Olson ve ark. (179) ratlarda olusturduklar1
koroidal neovaskiiler membran (KNV) modelinde intravitreal infliximabi 0.15
mg/ml, 1.5 mg/ml, 15 mg/ml dozunda uygulamis ve 1.5mg/ml - 15mg/ml dozunda
sirastyla %11-%68 oraninda KNV biiyiimesini engelledigini gostermislerdir. Tek doz
infliksimab enejksiyonunun 118 pg/ml'lik serum konsantrasyon diizeyi olusturdugu
ve ortalama yarilanma 6mriiniin 8,5-9 giin oldugu bildirilmistir.

1.1.8. Oktreotid

Somatostatinin sentetik bir analogudur. Oktapeptid yapisindadir. Dogal
hormona gore etki siiresi daha uzun ve potansiyel etkisi daha yiiksektir. Biiylime
hormonu sekresyonunun inhibisyonunda somatostatinden 20 kez daha giiclidiir ve
akromegalinin tedavisindeki kullanimi iyi bilinmektedir (180). Biiyiime hormonunun
salgilanmasimi regiile etmekten baska 6n hipofizden trotiropin, prolaktin ve daha az
derecede de adrenokortikotropin salgilanmasini engelledigi saptanmistir. Oktreotid
ayrica T hiicre proliferasyonunu azaltarak mitozu inhibe etmekte ve immun sistemi
baskilamaktadir. Direkt antiproliferatif etkisi de mevcuttur. Dogrudan antiproliferatif
etkisiyle tiimor biiyiime 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 ( 181-
183).

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 ¢ok ¢alismada gosterilmistir (182, 184- 190).

Deneysel kornea neovaskiilarizasyon modelleri lizerinde yapilan ¢aligmalarda

oktreotidin neovaskiilarizasyonu engelleyici etkisi oldugu gosterilmis ve korneada
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neovakiilarizasyonla giden hastaliklarda kullanilabileceginden bahsedilmistir. Lens
epitel hiicreleri {lizerinde yapilan in vitro bir ¢alismada okterotidin proliferasyonu
engelleyici etkisi oldugu gosterilmis ve Ozellikle diabetik hastalarda katarakt
cerrahisi sonras1 geligen arka kapsiil kesafeti ve 6n kapsiil kontraksiyonunu dnleyici
etkisinden yararlanilabilecegi bildirilmistir (191-193).

Glokom cerrahisinde ise oktreotidin yara iyilesmesini kortikosteroidler ve
mitomisine benzer sekilde azalttiginin gosterilmesi ilacin glokom cerrahisinde
kullanilimini giindeme getirmistir (194).

Yapilan deneysel ¢alismalarda somatonerjik sistemin retina fizyolojisindeki
rolii tam olarak aydinliga kavusturulamamistir. Yapilan bazi ¢alismalarda oktreotidin
noroprotektif etkisinden bahsedilmektedir. Retinal iskemi reperflizyon modelinde
oktreotidin retinal hasar1 engelleyici etkisinin oldugu gosterilmistir. Ozellikle
antiproliferatif etkisinden dolayi, PVR gelisiminde 6nemli yer tutan RPE hiicrelerini
ve biiylime 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 bagli makula dejenerasyonu tedavisinde yeni bir secenek olabilecegi
disiiniilmektedir (195-200). Bir ¢alismada agir nonproliferatif diabetik retinopati
veya erken proliferatif diabetik retinopatili toplam 22 hastaya konvansiyonel diabet
tedavisine veya ilave olarak subkutan enjekte edilen oktreotid grubuna randomize
edilmistir. Oktreotid grubunda bir hastaya panretinal fotokoagulasyon gerekirken,
diger grupta 9 gézde fotokoagulasyon uygulanmistir (201).

1.1.9. Deneysel PVR Modelleri ve Dispase

Proliferatif vitreoretinopati gelisimi giiniimiizde retina dekolman cerrahisi
sonrast basarisizhigm en 6nemli nedenlerindendir. PVR'nin tedavisinde basariy1
artirabilmek i¢in hastaligin hiicresel ve molekiiler diizeydeki temel mekanizmasini
cozmeye yoOnelik ¢aligmalar siirdiiriilmektedir. Bu amagla yeni tedavi yontemleri
gelistirmeyi hedefleyen in vivo ve in vitro birgok deneysel PVR modeli iizerinde
calisilmistir (202). In vitro yapilan caligmalarda RPE hiicrelerinin proliferasyonu igin
ya eniiklee edilmis hayvan gozlerinin vitreusu yada organ kiiltiirlerindeki retina

eksplantlar1 kullanilmistir. Diger bir modelde ise fare organ kiiltiirlerinde yasatilan
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retinal eksplantlar PDGF'ye maruz birakilarak, PDGF'nin glial hiicreler {izerindeki
proliferatif etkisi kaydedilmis ve retinal kontraksiyonla iligskilendirilmistir (203-205).

Labrador retriever kopeginde gelisen kalitimsal retinal displazisi, vitreal
traksiyon sonrasinda yirtikli retina dekolmani gelisimi ve proliferatif siirece girmesi
yoniinden spontan bir PVR modeli olusturmaktadir (206). Bu kopeklerde yapilan
calimalarda dekole retina iizerinde ge¢ donemde retina pigment epitel hiicreleri, silier
epitel ve glial hiicrelerden olusan fibroselliiller membran olusumu tespit edilmistir
(206). Kopekte rastlanan PVR modeli, insandaki postoperatif patolojiden bir miktar
ayrilmakla beraber tek spontan modeli olusturmaktadir. Lensektomi ve vitrektomiyi
takiben ekvator hizasinda alt nazal ve alt temporal kadranlarda endodiatermi ile
retina deligi gelistirilerek elde edilen deneysel PVR modeli sik olarak calisilmistir
(207). Daha sik olarak kullanilan bir diger yontem ise intravitreal olarak optik disk
Oniine fibroblast veya trombosit enjeksiyonu olmustur (208). Retinotomi ve parsiyel
vitrektomi veya retinal kriopeksi ile de PVR modeli olusturulmustur.

Dispase, bacillus polymyxa'dan elde edilen nétral bir proteazdir. Deneysel
caligmalarda hiicre toplama ve doku ayristirilmasinda kullanilan dispase RPE'yi
bazal membrandan ayirir. Vitreoretinal yiizeyde adezyonda onemli yeri olan ve
ILM'nin komponenti olan Tip IV kollejen ve fibronektini selektif olarak yikar. RPE
hiicrelerinin devamliliginda 6nemli bir yer tutan bazal membranin ayrilmasi ile RPE
hiicreleri vitreus bosluguna dokiilerek, vitreusta kontraktil membranlar ve retina
dekolmani olusturarak PVR benzeri tabloya yol agarlar. Dispase'in ekstraseliiler
matriks ilizerine etkisi dogal matriksmetallopreteinazlara benzer olabilir, ayrica yara
iyilesme siirecinde PDGF salinimi, plazminojen plazmin sisteminin aktivasyonunu
ve fibrin olusumunu baglatabilir. Dispase modelinde PVR gelisiminden multipl
yollar ve etkilesimler sorumlu tutulmustur. PVR gelistirmede etkin dozun 0.05-0.07
U oldugu ve gelisim siiresinin de ortalama 8-10 hafta oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir.  Dispase ile olusturulan PVR modeli Frenzel ve ark. tarafindan
gelistirilmig, tiim pahali ve ileri teknoloji gerektiren modellere alternatif bir

yontemdir. Uygulamasinin kolay ve ucuz olmasi bu yontemi avantajli kilmaktadir
(209-211).
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda,
Patoloji ve Biyokimya Anabilim Dallar'nin katkilar1 ve Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'nun izni ile gergeklestirildi. Caligmada agirliklar1 ortalama 500
gram olan 28 adet pigmente kobayn tek gozii kullanildi. Caligma siiresince denekler
Frrat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinde (FUDAM) uygun beslenme
sartlarinda ve 6zel kafeslerde tutuldu.

2.1. Deney Gruplan

Denekler her grupta yedi kobay olacak sekilde randomize olarak 4 gruba
ayrild;

Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: Sham grubu (PVR gelistirilen grup)

Grup 3: Infliksimab grubu (PVR gelistirilip, infliksimab uygulanan grup)

Grup 4: Oktreotid grubu (PVR gelistirilip, oktreotid uygulanan grup)

2.2. 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 kullanildi. Islem
oncesi deneklerin gozlerine %0.5'lik proparakain hidroklorid damla (Alcaine®,
Alcon, Tiirkiye) damlatildi.

2.3. Deneyin Uygulanisi

Toz halinde bulunan 10 mg oktreotid (Sandostatin LAR® 10 mg flakon,
Novartis Pharma AG, Basel, Isvigre), iceriginde 12.5 mg sodyum
karboksimetilselilloz ve 15 mg mannitol olan 6zel ¢6ziicli yardimiyla ¢6ziindiikten
sonra 1mg/0.1ml oktreotid olacak sekilde serum fizyolojik yardimiyla hazirlandi.
Konsantre toz halinde bulunan infliksimab (Remicade® 100 mg flakon; Schering
Plough Co, County Cork, irlanda) serum fizyolojik ile 1mg/0.1 ml olacak sekilde
hazirlandi. Toz halinde 2 mg dispase igeren flakon ise ( Sigma-Aldrich Chemie
GmbH, Steinheim, Almanya) 0.1 mililitrede 0.07 IU dispase olacak sekilde serum
fizyolojik yardimiyla hazirlandi. Ilaglarin hazirlanmasi esnasinda sterilizasyon
kurallarma uyuldu. Endoftalmi proflaksisi i¢in deney siiresince yapilan tiim

intravitreal uygulamalar 6ncesinde deneklerin hepsinde glob etrafi %10 povidon
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iodin ile temizlendikten sonra konjonktiva yiizeyine %5'lik povidon iodin
uygulamasi yapilip en az ii¢ dakika beklendi ve konjonktiva yiizeyi serum fizyolojik
ile yikandu.

Oktreotid ve infliksimab grubundaki kobaylarin sag goziine limbusun 1.5 mm
gerisinden 27 G igneli enjektor ile girildi ve 0.1 ml vitreus aspire edildi (vitreus tap).
Ayni igne globdan uzaklastirilmadan oktreotid grubuna 0.07 IU/0.1 ml dispase ve
1mg/0.1 ml oktreotid intravitreal olarak enjekte edildi. infliksimab grubuna ise ayni
metodla 0.07 1U/0.1ml dispase ve 1mg/0.1 ml infliksimab intravitreal enjekte edildi.
Vitreus tap islemiyle goz i¢inde olusacak 0.2 ml voliim etkisini minimalize etmek
amaglandi. Oktreotid ve infliksimabin vitreusta kalis siirelerinin ortalama 35-40 giin
oldugu dikkate alinarak, bu siire icerisinde toplam iki kez intravitreal enjeksiyon
yapildi. Oktreotid ve infliksimabin ilk enjeksiyonu dispase ile es zamanl yapilirken,
ikinci enjeksiyon ilk enjeksiyondan 35 giin sonra uygulandi (212-215).

Sham grubundaki yedi kobayin sag goziine limbusun 1.5 mm gerisinden 27 G
enjektor ile girilerek ayni metodla 0.1 ml vitreus tap islemi uygulandi. Ayni igne
globdan uzaklastirilmadan 0.07 1U/ 0.1 ml dispase ve 0.1 ml serum fizyolojik
soliisyonu intravitreal olarak enjekte edildi. Serum fizyolojik enjeksiyonuyla tedavi
grubuna benzer sekilde g6z icerisine 0.2 ml voliim verilmesi amaglandi. 35. giinde
tedavi grublarma benzer sekilde ayni islem 0.1 ml serum fizyolojik kullanilarak
tekrarlandi.

Sham ve tedavi gruplarindaki deneklerin goéziinde enjeksiyonla olusan
mekanik etkiyi kontrol grubunda da saglamak amaciyla kontrol grubundaki yedi
kobayin sag géziine ayn1 yontemle 0.1 ml vitreus tap yapilip 0.2 ml serum fizyolojik
intravitreal olarak enjekte edildi. 35. gilinde tedavi grublarmma benzer sekilde ayni
islem 0.1 ml serum fizyolojik kullanilarak tekrarlandi.

Tiim gruplarda dispase soliisyonunun PVR gelistirmesi i¢in gerekli siire olan
10 hafta (70 giin) boyunca beklenildi (210, 211).

2.4. Histolopatolojik Hazirhik ve Patolojik Degerlendirme

Onuncu haftanin bitiminde eniikleasyon islemi Oncesinde deneklere
intramiiskiiler 50 mg/kg ketamin hidrokloriir ve 6 mg/kg ksilazin hidroklorid
kombinasyonu uygulandi. Eniiklee edilen gozler kornea santrali ve optik sinirden

gecen sagital diizlem dogrultusunda iki parcaya ayrildi. Parcalardan biri
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hematoksilen-eozin boyama yontemiyle incelenmek iizere %210'luk formaldehit
solusyonuna konuldu. Patolojik inceleme i¢in, her bir spesimenden, retina tabakasini
iceren 3 kesit alindi. Rutin takip islemi sonrasinda tiim spesimenler parafin bloklara
gomiildii. Parafin bloklardan alman kesitlerden hazirlanan hematoksilen-eozin boyali
preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus BX-50) X400 biiyiitmede incelendi.
Literatiirde daha dnce yapilan ¢aligsmalardaki 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 ¢ekilmeler retinal fold olarak degerlendirildi. Fotoreseptdr hiicrelerinin
polarite kaybi fotoreseptdr hiicrelerde bozulma, ganglion hiicre niikleuslarinin
biiziilmesi ve bazofili artig1 ise ganglion hiicrelerinde karyopiknoz varligi olarak
degerlendirildi (216).

2.5. Homojenizasyon ve Biyokimyasal Degerlendirme

Globun diger yaris1 biyokimyasal degerlendirme icin kullanildi. Vitreus
dokusu selliiléz siingerler ile temizlendikten sonra, ameliyat mikroskobu yardimiyla
retina dokusu koroidden ayrilarak ependorf tiiplerine konuldu ve derin dondurucuda -
80°C'de biyokimyasal inceleme giiniine kadar muhafaza edildi. Derin dondurucudan
¢ikarilan dokularin sogukluklar1 muhafaza edilerek cam tiiplere aktarildi. Doku
orneklerinin grami basina 9 ml 0.01M fosfat tamponu olacak sekilde eklendi (1:9;
w/v). Tim prosediirler +4°C'de siirdiiriildii ve ardindan iiretici firmanm talimatlarina
uygun sekilde Bullet Blender doku Homojenizatorii (Next Advanced Inc, Averill
Park, NY) kullanilarak homojenizasyon islemi gergeklestirildi. Homojenize 6rnekler
+4°C'de 1500 xg'de 10 dakika santrifiij edilerek iistteki siipernatant1 alindi ve tekrar
santriflij edilerek temiz bir lizat olusturuldu. Homojenize edilmis retina dokusundaki,
TNF-a, IL-1, IL-6, PDGF ve TGF-B diizeyleri Enzyme Linked-Immuno-Sorbent
Assay (ELISA) yontemiyle dl¢iildii. TNF-o (Invitrogen Corporation 542 Flynn Road,
,Camarillo, CA 93012, ABD), IL-1p (Boster biological Technology, Ltd), IL-6
(Invitrogen Corporation 542 Flynn Road, Camarillo, CA 93012, ABD), PDGF-AB
(Boster biological Technology, Ltd), TGF-B1 (Boster biological Technology,Ltd)
Kitleri kullanilarak retinadaki diizeyileri (pg/ml) belirlendi.

40



2.6. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin ortalama ve standart sapmalari alindi. Calismanin
istatistiksel analizi Statistical Package for the Social Sciences 16 (SPSS 16.0,
Chicago, IL, ABD) paket programi ile yapildi. Coklu karsilastirma igin Kruskal
Wallis Varyans Analizi yapildi. Gruplar arasi ikili kargilagtirma i¢in Mann Whitney
U testi uygulandi. Katagorik veriler i¢in Chi-Sguare testi kullanildi. P degerinin
0.05'den kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Grafiklerin ¢izimi

Windows 2008 isletim sistemi ile yapildi.
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3. BULGULAR

3.1. Histopatolojik inceleme Sonuclar

Hematoksilen-Eozin ile boyanmis preperatlarda yapilan histopatolojik
incelemede; internal limitan membranda bozulma ve epiretinal membran olusumu
kontrol grubundaki yedi denekten hi¢birinde saptanmazken (%0), sham grubundaki
yedi denegin tiimiinde (%100), infliksimab grubunda yedi denegin {igiinde (%42.9),
oktreotid grubunda ise yedi denegin dordiinde (%57.1) mevcuttu. Kontrol grubu ile
sham grubunun retina Ornekleri histopatolojik olarak karsilastirildiginda internal
limitan membranda bozulma ve epiretinal membran olusumu izlenen denek sayisinin
sham grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu goriildii (p=0.000).
Infliksimab grubu, kontrol ve sham grubu ile karsilastirildiginda; infliksimab
grubundaki internal limitan membranda bozulma ve epiretinal membran olusumu
sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunurken, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.018, p>0.05).
Oktreotid grubu, kontrol ve sham grubu ile karsilastirildiginda oktreotid grubunun
internal limitan membranda bozulma ve epiretinal membran olusumu agisindan sham
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde azalma gosterdigi ve bu
oranin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu izlendi
(p>0.05, p=0.018). Infliksimab grubu ile oktreotid grubu kendi aralarinda
karsilagtirildiginda internal limitan membranda bozulma ve epiretinal membran
olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi izlendi (p>0.05).

Histopatolojik bulgular tablo 4'de O6zetlenmis olup, epiretinal membran
olusumu ve internal limitan membranda bozulma a¢isindan sekil 4'de gruplar arasi

karsilastirma yapilmustir.
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Sekil 4. Internal limitan membranda bozulma ve epiretinal membran varligmin (n=7)
gruplar arasi karsilastirmasi

Gruplar i¢cinde ganglion hiicrelerinde karyopiknoz varligi agisindan
degerlendirme yapildiginda; kontrol grubunda yedi denegin hig¢birinde ganglion
hiicrelerinde karyopiknoz varligi izlenmezken (%0), sham grubu, infliksimab grubu
ve oktreotid grubunda yedi denegin tiimiinde (%100) ganglion hiicrelerinde
karyopiknoz olusumu gozlemlendi. Gruplar arasinda yapilan degerlendirmede ise
kontrol grubu ve sham grubunun retina 6rnekleri ganglion hiicrelerinde karyopiknoz
acisindan karsilastirildiginda sham grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksek oldugu goriildii (p=0.000). Infliksimab grubu ganglion hiicrelerindeki
karyopiknoz ag¢isindan sham ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda; kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla denekte izlenen karyopiknoz
varligt sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.000, p>0.05).
Oktreotid grubunun, sham ve kontrol grubu ile yapilan karsilastirmasinda da
ganglion hiicrelerindeki karyopiknoz, sham grubuna gore anlamli olmayan, kontrol
grubuna gore ise istatistiksel olarak anlamli olan fark izlendi (p>0.05, p=0.000).

Infliksimab ve oktreotid grubu kendi aralarinda ganglion hiicrelerindeki karyopiknoz
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acisindan karsilagtirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi izlendi
(p>0.05).

Histopatolojik bulgular tablo 4'de Gzetlenmis olup, ganglion hiicrelerinde

karyopiknoz varligi agisindan sekil 5'te gruplar arasi karsilagtirma yapilmistir.
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Sekil 5. Ganglion hiicrelerinde karyopiknoz varligmmin (n=7) gruplar arasi

karsilastirmasi

Gruplar i¢inde fotoreseptdr hiicrelerde bozulma varligi  agisindan
degerlendirme yapildiginda, kontrol grubunda yedi denegin higbirinde (%0)
fotoreseptor hiicrelerde bozulma izlenmezken, sham grubunda yedi denegin altisinda
(%85.7), infliksimab ve oktreotid gruplarinda ise yedi denegin ikisinde (%28.6)
fotoreseptor hiicrelerde bozulma oldugu goriildii. Kontrol grubu ile sham grubunun
retina Ornekleri karsilastirildiginda fotoreseptor hiicrelerde bozulma izlenen denek
sayisinin sham grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu goriildii
(p=0.001). Infliksimab grubunun kontrol ve sham grubu ile yapilan
karsilastirmasinda infliksimab grubundaki fotoreseptor hiicrelerindeki bozulmanin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamsiz oldugu izlenirken sham grubuna

gore ise istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu goriildi (p>0,05, p=0.031).
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Benzer sekilde oktreotid grubunun kontrol ve sham grubu ile yapilan
karsilastirmasinda da oktreotid grubundaki fotoreseptor hiicrelerindeki bozulmanin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamsiz oldugu izlenirken sham grubuna
gore ise istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu goriildi (p>0.05, p=0.031).
Infliksimab ve oktreotid gruplarindaki fotoreseptdr hiicrelerde bozulma izlenen
denek sayilar1 arasindaki farkm ise istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii
(p>0.05).

Histopatolojik bulgular tablo 4'de 6zetlenmis olup, fotoreseptor hiicrelerde

bozulma varligi agisindan sekil 6'da gruplar arasi karsilagtirma yapilmistir.
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Sekil 6. Fotoreseptor hiicrelerde bozulma varliginin gruplar arasi karsilastirmasi
(n=7)

Gruplar iginde retinal fold olusumu agisindan degerlendirme yapildiginda;
kontrol grubunda yedi denegin higbirinde (%0) retinal fold olusumu izlenmezken,
sham grubunda yedi denegin d6rdiinde (%57.1), infliksimab ve oktreotid gruplarinda
ise yedi denegin ikisinde (%28.6) retinal fold olusumu gézlemlendi. Kontrol grubu
ile sham grubunun retina 6rnekleri karsilastirildiginda retinal fold olusumu gozlenen

denek sayismin sham grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu
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goriildii (p=0.018). infliksimab grubu kontrol ve sham grubu ile karsilastirildiginda,
infliksimab grubunda izlenen retinal fold olusumunun kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli olmayan diizeyde fazla olarak gelistigi ve bu oranmn sham grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde az oldugu izlendi (p>0.05,
p>0.05). Benzer sekilde oktreotid grubunun kontrol ve sham grubu ile yapilan
karsilastirmasinda retinal fold olusumunun kontrol grubuna gore fazla, sham grubuna
gore ise daha az izlenmesine ragmen sonucun istatistiksel olarak anlamli olmadig:
goriildii (p>0.05, p>0.05). Infliksimab grubunun retinal fold olusumu agisindan
oktreotid grubu ile yapilan karsilastrmasinda da farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 gorildii (p>0.05).

Histopatolojik bulgular tablo 4'de Gzetlenmis olup, retinal fold varligi

acisindan sekil 7'de gruplar arasi karsilastirma yapilmistir.
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Sekil 7. Retinal fold olusumunun (n=7) gruplar arasi karsilastirmasi
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Tablo 4. Hematoksilen-Eozin boyama ile histopatolojik degerlendirme

Grup 1 Grup2 Grup 3 Grup 4
Kontrol Sham Infliksimab Oktreotid
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
Epiretinal membran ve internal %0 %100 %42.9 %57.1
limitan membranda bozulma varlig
Ganglion hiicrelerinde %0 %100 %100 %100
karyopiknoz varligi
Fotoreseptor hiicrelerinde %0 %85.7 %28.6 %28.6
bozulma varligi
Retinal fold varlig %0 %57.1 %28.6 %28.6

Sekil 8. Kontrol grubunun histopatolojik goriiniimii. Ganglion hiicre tabakasi (—), i¢
niikleer tabaka (=), dis niikleer tabaka ( ==), (HEX400).
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Sekil 9. Sham grubunun histopatolojik goriiniimii. Epiretinal membranda igsi
hiicreler ve kontraksiyonunun neden oldugu retinal foldlar ( == ), ganglion hiicre
tabakasinda karyopiknozis ( —), fotoreseptor hiicrelerde bozulma (=), (HEX400)

Sekil 10. Infliksimab grubunun histopatolojik goriiniimii. Fotoreseptdér hiicre
tabakasinda hafif bozulma (—) (HEX400).
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Sekil 11. Oktreotid grubunun histopatolojik goriiniimii. Ganglion hiicre tabakasinda
karyopiknozis ( —), fotoreseptor hiicrelerde bozulma (=) (HEX400)

3.2. Biyokimyasal inceleme Sonuglar

Tim gruplara ait biyokimyasal degerlendirmede tespit edilen TNF-a, IL-1,
IL-6, PDGF ve TGF-pB diizeylerinin ortalama degerleri ve standart sapmalar1 tablo
5'te verilmistir.

Gruplar TNF-a diizeyi agisindan karsilastirildiginda, kontrol grubu ve sham
grubunun ortalama retinal TNF-o diizeyinde, sham grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikselme oldugu saptand1 (p=0.002). infliksimab
ve oktreotid grubundaki TNF-o diizeyleri sham grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik oldugu izlenirken, kontrol grubu diizeyleri ile aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigir gorildi (p=0.002, p=0.002, p>0.05,
p>0.05). Infliksimab ve oktreotid grununun TNF-a diizeyi karsilastirildiginda,
infliksimab grubunda TNF-o diizeyi daha diisiik olmasma ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Kontrol grubu, sham grubu, infliksimab
grubu ve oktreotid grubunun retinal TNF-a diizeylerinin ortalama degeri tablo 5'de

Ozetlenmis olup, sekil 12'de istatistiksel karsilastirmalar1 yapilmistir.
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Tablo 5. Biyokimyasal analiz sonug¢larinin ortalama ve standart sapma degerleri

TNF- @ IL-1 IL-6 PDGF TGF-B

(pg/mli) (pg/mi) (pg/mi) (pg/mi) (pg/mi)
Kontrol 80.44+16.13  158.85+61.53  9336+41.82  53.28+10.94  34.40+25.20
Sham 147.25421.58  294.31+52.09  203.80+46.45  86.36+12.61  64.80+30.88

Infliksimab ~ 83.47+17.85 146.81+61.81  101.49+£36.25  52.29+14.31 43.91+23.28
Oktreotid 89.39+23.67 202.36+£56.00  137.55+446.67  56.78+14.65 51.14424.91
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kontrol sham infliksimab oktreotid

Sekil 12. Retinal TNF-0. diizeyinin gruplar arasi karsilastirmasi

Gruplar aras1 IL-1 diizeyi karsilastirildiginda; ortalama IL-1 diizeyinde sham
grubunun kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikselme
gosterdigi izlendi (p=0.004). Infliksimab ve oktreotid grubundaki IL-1 diizeylerinin
sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu izlenirken,
kontrol grubu diizeyleri ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
goriildii (p=0.004, p=0.015, p>0.05, p>0.05). Infliksimab ve oktreotid grununun IL-1
diizeyi karsilastirildiginda, infliksimab grubunda IL-1 diizeyi daha diisiikk olmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Kontrol grubu, sham
grubu, infliksimab grubu ve oktreotid grubunun retinal IL-1 diizeylerinin ortalama
degeri tablo 5'de Ozetlenmis olup, sekil 13'de istatistiksel kargilagtirmalari

yapilmustir.
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Sekil 13. Retinal IL-1 diizeyinin gruplar arasi karsilastirmasi

Gruplar arasi IL-6 diizeyi karsilastirildiginda; kontrol grubu ve sham grubunun
ortalama IL-6 diizeyi sham grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptand1 (p=0.004). Infliksimab ve oktreotid grubundaki IL-
6 diizeylerinin sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
saptanirken, kontrol grubu diizeyleri ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 goriildii (p=0.003, p=0.025, p>0.05, p>0.05). Infliksimab ve oktreotid
grununun IL-6 diizeyleri karsilastirildiginda, infliksimab grubunda IL-6 diizeyi daha
diisiik olmasia ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Kontrol
grubu, sham grubu, infliksimab grubu ve oktreotid grubunun retinal IL-6
diizeylerinin ortalama degeri tablo 5'de 6zetlenmis olup, sekil 14'de istatistiksel

karsilastirmalar1 yapilmistir.
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Sekil 14. Retinal IL-6 diizeyinin gruplar arasi karsilastirmasi

Gruplar PDGF diizeyleri agisindan karsilastirildiginda; kontrol grubu ve sham
grubunun ortalama retinal PDGF diizeylerinin, sham grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0.002). Infliksimab ve
oktreotid grubundaki PDGF diizeylerinin, sham grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede diisiik oldugu izlenirken, her iki grubun kontrol grubu diizeyleri ile
yapilan Kkarsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gorildii
(p=0.004, p=0.006, p>0.05, p>0.05). Infliksimab ve oktreotid grununun PDGF
diizeyleri karsilastirildiginda, infliksimab grubunda PDGF diizeyi daha diisiik
olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Kontrol grubu,
sham grubu, infliksimab grubu ve oktreotid grubunun retinal PDGF diizeylerinin
ortalama degeri tablo 5'de 6zetlenmis olup, sekil 15'de istatistiksel kargilagtirmalari

yapilmustir.
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Sekil 15. Retinal PDGF diizeyinin gruplar arasi karsilastirmasi

Gruplar TGF-B diizeyleri agisindan karsilastirildiginda; kontrol grubu ve sham
grubunun ortalama retinal TGF-p diizeyleri, sham grubunda kontrol grubuna gore
daha yiiksekti ancak bu yiikselme istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Sham
grubu ile tedavi gruplar1 Karsilastirildiginda, tedavi gruplarmda ortalama retinal
TGF-B diizeyinde diisme oldugu saptandi, ancak bu diisiisiin de istatistiksel olarak
anlamli olmadig: goriildii (p>0.05). Kontrol grubu ve tedavi gruplar1 ortalama retinal
TGF-B diizeyleri agisindan karsilastirildiginda tedavi gruplarinin  ortalama
degerlerinin kontrol grubunun ortalama degerlerine yakin oldugu ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildi (p>0.05). Kontrol grubu, sham
grubu, infliksimab grubu ve oktreotid grubunun retinal TGF- diizeylerinin ortalama
degeri tablo 5'de Ozetlenmis olup, sekil 16'da istatistiksel karsilastirmalari
yapilmistir.
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Sekil 16. Retinal TGF-B diizeyinin gruplar arasi karsilagtirmasi
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4. TARTISMA

Proliferatif ~ vitreoretinopati,  vitreoretinal  cerrahi  tekniklerinde ve
ekipmanindaki gelismelere ragmen RD'nin en 6nemli niikks sebebini olusturmaktadir.
Primer RD cerrahi sonuglarinin agiklandigi son serilerde, PVR insidansi %5.1 ile
%11.7 arasinda degigmektedir (49, 217-222). Silikon ¢alisma grubunun yayinladigi
Il. raporda, silikon yagi kullanilan ve daha 6nce PPV ge¢irmis gozlerde %61
anatomik basar1 elde edilmistir (109). Yine SCG'nin yayinladig: II1. raporda, daha
once gaz ile tampone edilmis vitrektomize gozlerde %67 total retinal yatigiklik elde
edilmistir (223). Proliferatif vitreoretinopati ile komplike regmatojen retina
dekolmani (RRD) cerrahisinde, anatomik basar1 oranlar1 da giderek artmistir. Lewis
ve ark. (224) PVR'li gozlerde posterior retinal yatisma oranlarini, ilk PPV ile % 90,
niiks gelisen RD’lerde yapilan ikinci PPV ile % 86 olarak agiklamiglardir. Bununla
birlikte, PVR'yi tedavi etmek i¢in siklikla birden ¢ok cerrahi miidahale gerekmekte
ve siklikla sonug gorme keskinlikleri yiiz giildiiriicii olmamaktadir (224). Bu sebeple,
PVR'nin dolayisiyla da RRD'lerdeki niikslerin dnlenmesinde, en modern ekipmanla,
en iyi sekilde uygulanmis bir vitreoretinal cerrahi yetersiz kalmakta ve PVR'nin
olusumunun engellenmesi i¢in ek farmakolojik tedavilerin de gerektigi
disiiniilmektedir. PVR gelisiminin engellenmesi veya azaltilmasi i¢in okiiler ve
sistemik toksisitesi olmayan, etkili ve uygulanabilir, kabul edilmis bir tedavi
protokolu heniiz olusturulamamis olmakla birlikte umut verici c¢aligmalarin
bulunmasi ile orta vadede ¢6ziim olabilecegi kanaatindeyiz.

Ideal ek farmakolojik ajanin bulunmasi i¢in oncelikle PVR gelisimindeki
patofizyolojik mekanizmanm bilinmesi ve gelisim evrelerinin anlasilmasi, tedavi
basamaklarinin planlanmasinda kritik 6neme sahiptir. PVR gelisimi temel olarak
inflamasyon, proliferasyon, kontraksiyon evrelerinden olugsa da bu patolojik siirecte
yer alan hiicreler, sitokinler ve mediatorler tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
PVR patofizyolojisinin anlasilmasi ve adjuvan farmakolojik ajanmn bulunabilmesi
icin giiniimiize kadar birgok in vivo ve in vitro PVR modeli {izerinde ¢alisilmustir.
Lensektomi ve vitrektomiyi takiben ekvator hizasinda alt nazal ve alt temporal
kadranlarda endodiatermi ile retina deligi gelistirilerek elde edilen deneysel PVR
modeli sik olarak ¢alisilmistir (207). Daha sik olarak kullanilan bir diger yontem ise

intravitreal olarak optik disk Oniine fibroblast veya trombosit enjeksiyonu olmustur
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(208, 225). Retinotomi ve parsiyel vitrektomi veya retinal kriopeksi ile de PVR
modeli olusturulmustur. Biz ise ¢alismamizda deneysel PVR modelini olusturmada
insanlardaki PVR formasyonuna benzerliginin yiiksek olmas1 ve uygulama kolayligi
nedeniyle daha 6nce denenmis ve etkinligi kanitlanmis olan dispase kullandik (210,
226).

Infliksimab spesifik TNF-o. monoklonal antikorudur. Etki mekanmizmasi olarak
transmembran TNF-a'y1 ve yanisira solubl halde bulunan TNF-a'y1 yiiksek afiniteyle
spesifik olarak baglar ve TNF-a'nin reseptorleriyle etkilesimini bloke ederek
biyolojik aktivitesini nétralize eder. Infliksimab TNF-a'nin fonksiyonel aktivitesini
insan fibroblastlarinin, endotel hiicrelerinin, nétrofillerin, B/T lenfositlerin ve epitel
hiicrelerinin kullanildig1 ¢esitli in vitro biyodl¢limlerde inhibe etmektedir (227).
Infliksimab TNF-a blokaji nedeniyle IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
diizeyini azaltir, endotelyal hiicre geg¢irgenligini inhibe ederek 16kosit go¢iinii onler,
16kosit ve endotelyal hiicrelerden adezyon molekiillerinin sentezini inhibe eder ve
notrofil ile eozinofil aktivasyonunu engeller. Infliksimab Behget hastaligiyla iligkili
paniiveitlerde, romatoid artrit ve Crohn hastaligmin tedavisinde kullanilan bir ilagtir.
TNF-o monoklonal antikoru olan infliksimab okiiler olarak inflamasyona sekonder
gelisen kuru g6z semptomlarinin tedavisinde ve tiroid orbitopatinin géz bulgularmin
tedavisinde faydali bulunmustur (228, 229). Adan ve ark. (230) yaptiklar1 ¢alismada
23 yasinda diffiiz subretinal fibrosis sendromlu bir olguda intravendz uyguladiklari
infliksimabin yeni damar olusumunu engelleyerek subretinal fibrozisi 6nledigini
gostermistir. Pham ve ark. (231) yaptiklar1 ¢alismada periferik iilseratif keratitli
Crohn hastasi olan 3 olguda intravendz uygulanan infliksimabin inflamasyonda ve
agrida azalma, gdérme keskinliginde de artis sagladigmi bildirmistir. infliksimabin
yara iyilesmesini geciktirici etkisinden dolay1 cerrahi sonrast skar gelisimini
azaltabilecegi diisliniilmiistir ve glokom filtran cerrahisinde deneysel hayvan
calismasinda kullanildiginda postoperatif fibrozisin Onlenmesinde basaril
bulunmustur (232).

Oktreotid somatostatinin sentetik bir analogudur. Dogal hormona gore etki
stiresi daha uzun ve potansiyel etkisi daha yiiksektir. Biiylime hormonu
sekresyonunun inhibisyonunda somatostatinden 20 kez daha giclidir ve

akromegalinin tedavisindeki kullanimi iyi bilinmektedir (180). Birgok g¢alismada
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antioksidan, antiproliferatif, antiddem, antiadhezif ve serbest radikal temizleyici
etkileri gosterilen oktreotidin, fibrozisin gelisiminde rol oynayan TGF-B1'i inhibe
ettigi  bildirilmistir (198). Oftalmolojide ise glokom cerrahisinde, korneal
neovaskiilarizasyonda, proliferatif retinopatide, yasa bagli makiila dejeneresansinda
etkili olabilecegi konusunda ¢esitli yaynlar mevcuttur (194-201). Somatostatinin
ayrica antiinflamatuar etkilere sahip oldugu da bilinmektedir (233).

Tim bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda inflamasyon, proliferasyon ve skar
olusumu evrelerini igeren PVR gibi karmasik bir siiregte daha 6nce antiproliferatif
etkisi iizerinde in vivo ve in vitro ¢alisilmis olan oktreotid ile daha dnce PVR'de hig
calisiilmamis olan infliksimab kullanildi. Oktreotid ve infliksimab i¢in retinal
toksisite izlenmeyen intravitreal 1mg doz tercih edildi (212, 234).

PVR'de kan-retina bariyerinin bozulup, RPE hiicre dispersiyonu ile birlikte
inflamatuar kan hiicreleri ve proinflamatuar serum elemanlarmin vitreus bosluguna
gegmesiyle ilk asama olan inflamatuar satha baglar. No&trofil, monosit, makrofaj,
lenfosit gibi inflamatuar hiicreler bu progeste kritik rol oynar. Onarim siirecinin
merkezinde sitokinler, biiylime faktorleri ve 6nemli proteolik enzimler rol alir.
Proinflamatuar sitokinlerin belli basli etkileri, kapiller gegirgenligin artirilmasi,
notrofili, kemotaksis, kompleman aktivasyonu, arasidonik asit tiirevlerinin sentezi,
adezyon molekiillerinin sentezlenmesi, ates ve akut faz proteinlerinin indiiksiyonu,
noropeptit salinimi, hiicre aktivasyonu ve c¢ogalmasidir (59). Proinflamatuar
sitokinlerden TNF-a, IL-8, IL-1 ve IL-6 gibi bir¢ok sitokin PVR'de artmis diizeyde
bulunmustur (35, 36). Cesitli calismalarda PVR'li g6zlerin vitreus, subretinal sivi ve
preretinal membranlarindaki biiyiime faktorlerinin varhigi ele almmustir. PVR'de
vitreus ve subretinal sividan elde edilen hiicresel aspiratta TGF-B1, EGF, IGF-1,
aFGF varlig1 gosterilmistir (86). Robbins ve ark'min (235) yaptigi ¢alismada ise
PVR'de PDGF ve PDGF reseptorleri (PDGFR) immiinohistokimyasal olarak
gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda da olusturdugumuz PVR modelinde IL-1, IL-6,
TNF-0, TGF-B ve PDGF gibi mediatorler sham grubunda kontrol grubuna gore
yliksek diizeyde bulunmustur. Bu durum bize dispase ile olugturulan PVR modelinde
IL-1, IL-6, TNF-0, TGF- ve PDGF gibi mediatorlerin PVR patogenezinde dnemli
rol aldigin1 ve bu mediatdrlerin salmimimin engellenmesinin PVR proflaksisi ve

tedavisinde yardimc1 olacagini diisiindlirmektedir.
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TNF-a'nin multipl biyolojik fonksiyonlarla birlikte inflamasyon ve hiicresel
immiin cevapta 6nemli role sahip oldugu yapilan caligmalarda tespit edilmistir. TNF-
o, monosit ve notrofiller i¢in kemotaktik bir ajandir. Fagositozu, endotele yapismayi,
sliperoksit tiirevlerinin salinimini ve insan endotel doku kiiltiirlerinde prokoagulan
aktiviteyi uyarmaktadir. Fibroblast ve mezensial hiicrelere etkiyle IL-6, IL-8 ve
kollajen sentezini baslatir. Ayrica IL-1, IL-6, interferon, TGF, GM-CSF (granulocyte
monocyte colony stimulating factor) ve PDGF gibi sitokinlerin yapimii artirir.
Bunlarin diginda IL-1, IL-6 ve TNF-a epitel goglinde indirekt olarak etkili
olabilmektedirler. TNF-a, fibroblast ve mezenkimal hiicre proliferasyonunu direkt
olarak uyararak saglam ve inflamatuar dokularin yeniden sekillenmesinde biiyiime
faktorii etkisi yapar (236). TNF-a'nmn PVR'de artmis oldugu daha onceki
caligmalarda gosterilmistir (35, 36). Tim bu bilgiler TNF-a'nin hem inflamasyon
hem proliferasyon hem de remodelingde rol aldigin1 géstermektedir. Limb ve ark.
(237) PVR'li hastalarin vitreus orneklerinde solubl TNF-reseptorleri ve TNF-a
diizeylerini inceledikleri ¢alismada TNF-reseptor diizeylerini kontrol grubuna goére
yiiksek olarak tespit etmis, bu durumu PVR'nin siddeti, 6nceki cerrahi hikayesi ve
retina dekolmaninin siiresi ile iliskilendirmislerdir. Ayrica proliferatif retinopatide
vitreus solubl TNF-reseptor diizeylerinin yiiksek olmasinin TNF-o aktivitesinin
gostergesi olabilecegini ileri siirmiislerdir (237). Bizim c¢alismamizda ise retinal
TNF-a diizeyi sham grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiikselme gostermistir. Bu durum dispase'in PVR gelistirmede etkinligini
desteklemekte ancak PVR evrelemesi yapilamadigi i¢in TNF-a'nin PVR siddeti ile
iliskisi degerlendirilememistir. PVR'de cerrahiye ¢k olarak denenmis olan
kortikosteroidlerin IL-1, TNF-a ekspresyonunu azaltip kan-retina bariyerini stabilize
ederek etkili oldugu daha 6nce gosterilmistir (123). Bizim ¢alismamizda da TNF-a
diizeyleri hem infliksimab hem de oktreotid grubunda sham grubuna gore anlamli
derecede azalmustir. infliksimab grubunda TNF-a diizeyindeki azalma infliksimabin
PVR'de inflamasyonu baskilamada etkili oldugunu gostermektedir. Giinal ve ark.'t
(238) yaptiklar1 deneysel ameliyat sonrasi karin i¢i yapisiklik modelinde 10 giin
stireyle subkutan 25ug/kg/glin dozunda uygulanan oktreotidin siganlarda portal
vendeki TNF-a diizeylerini azalttigin1 gostermiglerdir. Oktreotidin ameliyat sonrasi

karm i¢ci yapisiklik olusumunu intestinal sitokin {iretiminin yonlendirdigi
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mekanizmalar1 etkileyerek azalttigi bildirilmistir (238). Bizim g¢alismamizda da
oktreotid grubundaki TNF-o diizeyindeki azalma oktreotidin antiinflamatuar etkiye
sahip oldugunu dogrulamaktadir.

Tiimor nekrozis faktor-a ile birlikte yapr olarak farkli ancak benzer biyolojik
aktivitelere sahip baska bir sitokin olan IL-1 de endotel hiicrelerinden bu hiicrelere
yeni fonksiyonlar kazandiran proteinlerin salinimma yol ag¢maktadir. TNF-a,
bakteriyel lipopolisakkaritler ve mikroorganizmalar gibi bir¢ok uyar1 IL-1 yapimini
arttirmaktadir. IL-1 notrofil, monosit ve in vitro RPE hiicreleri i¢in kemotaktik olup
birgok dokuda proliferatif yaniti uyarir (239). Bu sitokinin RPE ve kornea epitel
hiicreleri dahil olmak tizere okiiler hiicreler tarafindan iiretildigi gosterilmistir (240,
241). IL-1 inflamasyon, travma ve PVR sirasinda okiiler sivilarda tespit edilmistir
(242). IL-1'in intravitreal uygulanmasmin KRB'yi bozarak PVR gelisim siirecinde
onemli bir role sahip oldugu one siiriilmiistiir (243). Kosnosky ve ark (244) yaptigi
bir ¢alismada IL-1'in okiiler proliferatif hastaliklarda anormal ekstraseliiler matriks
remodelingini uyardig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da sham grubundaki IL-1
diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak bulunmasi PVR
patogenezindeki roliinii desteklemektedir. Her iki tedavi grubunda ise IL-1 diizeyinin
azalarak kontrol grubu diizeylerine yaklastig1 ve bu diisiisiin 6zellikle infliksimab
grubunda daha fazla oldugu goriilmiistiir. IL-1 diizeyindeki azalma infliksimab
grubunda daha fazla olsa da oktreotid grubu ile aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bu bulgulardan yola ¢ikarak her iki ilacin da IL-1 diizeyini
diistirerek KRB'ni stabilize etmekte etkili oldugu diistiniilebilir.

Interlokin-6 inflamatuar ve immiin yanitta akut faz reaksiyonunun énemli bir
mediyatoriidiir. Cesitli calismalar sitokin ile uyarilmis insan RPE hiicreleri tarafindan
IL-6'nin gen ekspresyonunu ve sekresyonunu bildirmistir (245, 246). Kon ve ark.
(247) RRD nedeniyle vitrektomi yapilan 140 hastanin vitreus Orneklerini analiz
etmis ve Ozellikle yiiksek IL-6 diizeyini PVR icin Onemli risk faktorii olarak
belirlemiglerdir. Bu sekilde PVR igin risk tasiyan hastalarin tespit edilerek bu
hastalarda adjuvan intravitreal farmakolojik ajan kullanilabilecegini diisiinmislerdir.
Kauffmann ve ark.'nin (66) yaptigi bir calismada PVR'li hastalarm vitreus drneginde
IL-6 diizeyinin arttig1 bulunmus ve bu sitokinin PVR patogenezinde rol aldigini,

hastaligin siddetiyle arasinda pozitif korelasyon izlendigini ileri siirmiislerdir. Bizim
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calismamizda da TNF-a tarafindan salinimi uyarilan IL-6 diizeyinin sham grubunda
kontrol grubuna goére anlamli derecede yiikseldigi izlenmis ve bu durum IL-6'nin
daha onceki PVR calismalarindaki roliini desteklemistir. Ancak IL-6'nn PVR
siddetiyle korelasyon gosterip gostermediginin tespiti i¢in genis kapsamli ileri
caligmalara gereksinim vardir. Giinal ve ark.1 (233) yaptiklar1 deneysel ameliyat
sonrast karin i¢i yapisiklik modelinde 10 giin siireyle subkutan 25ug/kg/giin dozunda
uygulanan oktreotidin sicanlarda portal vendeki IL-6 diizeylerini azalttigini
gostermiglerdir. Bizim ¢alismamizda da oktreotid grubunda IL-6 diizeyinin kontrol
grubuna yakin degerlere diistiigii izlenmistir. Li ve ark. (228) yaptig1 deneysel kuru
g6z modelinde de topikal kullanilan infliksimabmn IL-6 diizeyinde azalmaya yol
actig1 gosterilmistir. Calismamizda da IL-6 infliksimab grubunda anlamli derecede
azalma gostermistir. 1L-6 diizeyi TNF-a ve IL-1 gibi infliksimab grubunda daha
fazla azalma gosterse de bu oran oktreotid grubundan anlamli olarak farkli degildi.

Calismamizdaki tedavi gruplarinda TNF-a, IL-1, IL-6 diizeylerinde izlenen
azalma, infliksimab kadar oktreotidin de proinflamatuar sitokinlere etkisini
gostermektedir. Bu durum her iki ajanin da inflamasyon asamasinda etkili oldugunu
ve bu etkilerini muhtemelen kan-retina bariyerini stabilize ederek gosterdiklerini
diistindiirmektedir.

TGF-B apoptoz, migrasyonu, farklilasmayi, ECM sentezini, immiin hiicre
fonksiyonu gibi Onemli biyolojik cevaplar1 diizenleyen multifonksiyonel bir
sitokindir (248). TGF-B karaciger sirozu, pulmoner fibrozis, sistemik skleroz gibi
fibroz hastaliklarda doku kontraksiyonunun 6nemli bir nedenidir (249). Ekstraseliiler
matriksi organize edebilme Ozelligi nedeni ile remodeling olayinda gorev yapar.
TGF-p proliferatif diabetik retinopati ve PVR'li hastalarin vitreusunda ve proliferatif
membranlarinda tespit edilmistir (250-252). PVR'de oldugu gibi, fibrozisle giden
cesitli hastaliklarda TGF-B kritik rol oynamaktadir (88-90). Ikon ve ark. (253) TGF-
B'nin vitreusta hiicresel kontraksiyonun baslamasindan sorumlu 6nemli ajan
oldugunu ve bu yanitin PDGFR ile devam edecegini rapor etmislerdir. TGF-j3
diizeyleri PVR'li gozlerin vitreusunda yiiksek diizeylerde bulunur ve PVR'nin
siddetiyle anlamli olarak korelasyon gosterir (250, 254). Evren ve ark.'nin (255)
yaptigit PVR modelinde TGF-f diizeyi diisiik bulunmus, bu disiikligiin dispase ile

olugturulan PVR'nin siddetiyle iligkili olabilecegini diistinmiislerdir. Bizim
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caligmamizda ise retinal TGF- diizeyi sham grubunda kontrol grubuna gére oldukga
yiiksek olmasina ragmen bu yiikselme istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.
Calismamizdaki TGF-B diizeyinin sham grubunda artmis olmasi bu biiyiime
faktoriinin  PVR patogenezinde rol aldigmi gostermektedir. TGF-f'nin insan
retinasinda B1, B2, B3 olmak tizere 3 alt tipi mevcuttur. Bazi ¢alismalarda PVR
patogenezinden TGF-B2 alt tipi sorumlu tutulmaktadirr (250, 256). Bizim
calismamizda TGF-B'nin kontrol grubuna gore sham grubunda artmis olmasi, ancak
bu artigin iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark olusturacak kadar yiiksek
olmamasi, dispase ile olusturulan PVR modelinde siddetli diizeyde fibrozis
gelismedigini gosterebilecegi gibi PVR patogenezinden asil sorumlu olan TGF- alt
tipinin  farkli olmasindan da kaynaklaniyor olabilir. Bu durumun aydmlatilabilmesi
icin TGF-B'nin farkli alt tiplerinin PVR'deki roliinii degerlendiren ileri ¢aligmalar
gereklidir. Yapilan calismalarda oktreotidin TGF-B'y1 inhibe ederek peritoneal
fibrozisi engelledigi ve hipertrofik kardiyomiyopatililerde sol ventrikiil kitle artigini
gerilettigi gosterilmistir (190, 257). Glokomatdz gozlerde akoz igindeki artmis TGF-
B seviyeleri, in vivo ve in vitro olarak anti TGF-B antikorlarinin skarlagsmay1 6nleyen
bir etki saglamasi ilacin glokom cerrahisinde kullanilmasinin 6nemini giindeme
getirmis ve Akyol ve ark.'nin (194) yaptig1 calismada oktreotidin yara iyilesmesini
kortikosteroidler ve mitomisine benzer sekilde azalttig1 bildirilmistir. Infliksimabin
TNF-a'y1 inaktive ederek TGF-B diizeyini azalttig1 gesitli ¢alismalarda gosterilmistir
(258, 259). Calismamizda da TGF-P tedavi gruplarinda her ne kadar sham grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diisiis gostermemis olsa da oktreotid ve infliksimab
ile tedavi edilen gruplarda TGF-B diizeyinin kontrol grubu diizeylerine diistiigii ve
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigi goriilmistiir. Bu
durum bize infliksimab ve oktreotidin daha 6nce yapilmis ¢caligmalardaki gibi TGF-j
diizeyini azaltmada etkili olabildigini gostermektedir. Ancak her iki ilacinda PVR
patogenezinden asil sorumlu olan TGF-§ diizeyleri ile olan iliskisini net bir sekilde
ortaya koymak icin ileri caligmalara gereksinim vardir.

Proliferatif vitreoretinopati patogenezinin hemen her asamasinda etki gdsteren
PDGF'nin, PVR membranlarinda yiliksek diizeyde oldugu gosterilmis ve insanlarda
eksize PVR membranlarinda PDGF reseptorleri tespit edilmistir (235, 260). PDGF

epiretinal membran, subretinal membran hiicreleri, RPE ve glial hiicreler tarafindan
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salgilanabilir ve PVR patogenezinde onemli rol oynar. TGF-f dolayli olarak
PDGFR'yi aktive ederek PDGF sentez ve salinimini tesvik eder (261-263). TGF-
B'nin vitreusta baslattig hiicresel kontraksiyon PDGFR ile devam etmektedir (253).
PDGF fibronektin varliginda RPE hiicreleri i¢cin kuvvetli kemotaktik faktor olarak
bilinmektedir (77, 264). PDGF-B'ye spesifik baglanan aptamerin tek doz intravitreal
enjeksiyonu rho/PDGF-B farclerde retina dekolmani ve epiretinal membran
formasyonunu azalttigi gosterilmistir (265). Annunziata ve ark. (266) samotostatin
ve anologlarinin PDGF ile indiiklenen endometrial hiicre proliferasyonunu azalttigini
gostermislerdir. Aman ve ark. (267) tarafindan in vitro yapilan bir ¢aligmada
oktreotidin PDGF tarafindan uyarilan RPE proliferasyonunu belirgin sekilde azalttigi
gosterilmistir. Wollin ve ark. (268) aortik allogreft modelinde TNF-a blokajimin
PDGF mMRNA'y1 greft icinde giicli bir sekilde disiirdiigiini gdstermistir.
Calismamizda retinal PDGF diizeyi sham grubunda kontrol ve tedavi gruplarindan
anlamli derecede yiiksek diizeyde tespit edilmistir. Oktreotid ve infliksimab
grubundaki PDGF diizeylerinin kontrol grubuna yaklasmis oldugu hatta infliksimab
grubunun ortalama degerinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Oktreotid ve infliksimab kendi aralarinda karsilastirildiginda ise retinal PDGF
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi izlenmistir. Bu sonug¢ bize
infliksimabin da antiinflamatuar etkisinin yaninda antiproliferatif etkiye de sahip
oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamiz, infliksimabin TNF-o blokaji ile
PDGF'yi diisiirerek RPE hiicrelerinin ¢ogalmasini ve PVR'nin bir¢ok asamasimi
engelleyebilecegini gosterilmekte ve PVR tedavisinde adjuvan farmakolojik ajan
olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.

Calismamizda ayrica PVR'nin histopatolojik degerlendirmesi yapilmustir.
Yapilan bir caligmada dispase ile PVR gelistirilen grupta epiretinal membran
olusumu ve internal limitan membranda bozulma oldugu gbzlenmis ve epiretinal
membranda olusan igsi hiicrelerin kontraksiyon yaparak retinal fold olusumuna
neden oldugu bildirilmistir (210). Daha sonra yapilan baska bir ¢alismada ise PVR'de
epiretinal membran olusumu ve retinal foldlarin yam sira fotoreseptdr hiicrelerde
bozulma ve ganglion hiicrelerinde karyopiknoz varligi tanimlanmigstir (216). Bizim

calismamizda da tiim gruplarin retinal Ornekleri ganglion hiicrelerindeki
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karyopiknoz, epiretinal membran olusumu, fotoreseptdr tabakada bozulma ve retinal
fold olusumu agisindan hemotoksilen-eozin ile boyanarak incelenmistir.

Kontrol grubu ganglion hiicrelerindeki karyopiknoz varligi agisindan; sham
grubu, infliksimab grubu ve oktreotid grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli oranda diisiik izlendi. Epiretinal membran olusumu ve internal limitan
membranda bozulma varligit kontrol grubu ile sham grubu arasinda
karsilastirildiginda, beklenildigi gibi, sham grubundaki deneklerde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fazla oldugu bulunmustur. Infliksimab ve oktreotid grubunun sham
grubu ile yapilan karsilastrmasinda infliksimabin epiretinal membran olusumunu
oktreotide gore anlamli derecede azalttigi goriilmiistiir. Oktreotidin ise epiretinal
membran olusumunu Onlemede etkisinin az oldugu saptanmistir. Bu sonug bize
epiretinal membran olusumunu 6nleme agisindan infliksimabin oktreotide gére daha
giiclii oldugunu gostermektedir. Bu sonug infliksSimabm antiinflamatuar etkisinin
giiclii olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda, fotoreseptor hiicrelerindeki bozulma sham grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Bu durum
calismamizdaki PVR modelinin dispase ile etkili bir sekilde olusturuldugunu
gostermektedir. Infliksimab ve oktreotid gruplarinda ise sham grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik diizeyde fotoreseptor hiicrelerinde
bozulma mevcuttu. Bu durum her iki ilacin da fotoreseptor hiicre tabakasindaki
bozulmay1 etkili sekilde azalttiklarmi gostermektedir. Retinal fold olusumunun da
sham grubundaki deneklerde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fazla oldugu tespit edilmistir. Retinal fold olusumu infliksimab ve oktreotid
gruplarinda sham grubundan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermiyordu.
Bunun nedeni ilaglarin retinal fold olusumunu 6nlemede yetersiz olmasindan ziyade
PVR modelimizdeki retinal fold olusumunun diisiik olmasindan kaynaklanabilir.
Clinkii her iki tedavi grubundaki retinal fold olusumunun kontrol grubu degerlerine
yakin oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: saptanmustir.
Ayrica epiretinal membranda olusan igsi hiicrelerin kontraksiyon yaparak retinal fold
olusumuna neden oldugu diisiiniiliirse, calismamizda infliksimabin daha fazla olmak
tizere her iki ilacin da epiretinal membran olusumunu azaltmasi retinal fold

gelisimini de azaltabilecegini diisiindiirmektedir.
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Sistemik infliksimab romatizmal ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir ve es zamanli olarak retina ve inflamatuar g6z hastaliklarinda
olumlu etkileri gozlemlenmistir. Okiiler hastaliklardaki olumlu etkileri nedeniyle
sistemik yan etkileri ekarte etmek ve lokal etkiyi arttirmak i¢in intravitreal uygulama
giindeme gelmistir. Markomichelakis ve ark. (269) Behget hastagiyla iligkili tiveiti
olan 15 hastaya 1mg/0.05 ml intravitreal infliksimab uygulamislardir. Hastalarda
gorme keskinliginin arttigin1 ve santral makiiler kalinhigin azaldigint rapor
etmislerdir. Intravitreal infliksimab uygulanan hastalarin hi¢ birinde okiiler ve
ekstraokiiler yan etki goriilmemistir. Farvardin ve ark. (270) konvansiyonel tedaviye
cevapsiz noninfeksiydz iveitli 7 hastaya 1.5mg/0.15ml intravitreal infliksimab
uygulamis ve infliksimabin makiila o6demini azalttigini, goérme keskinligini
arttirdigin1 ancak etkisinin gegici olmasi nedeniyle tekrarlayan enjeksiyonlara gerek
olabilecegini rapor etmislerdir (271). Theodossiadis ve ark. (272) daha Once
ranibizumab tedavisi almis yasa bagli makiila dejeneresansi olan 3 hastaya
intravitreal infliksimab uygulamig ve gorme keskinliginde artis oldugunu
bildirmislerdir . Wu ve ark. (273) yaptig1 retrospektif ¢alismada daha once anti-
VEGF tedavisi almis diabetik makiiler 6demi olan 39 g6ziin 15 tanesine 1mg/0.05ml
infliksimab, 19'una 2mg/0.1 ml infliksimab, 5 goze ise 2mg/0.1 ml adalimumabi
intravitreal olarak uygulamiglar, infliksimab gruplarinda makiila kalinliginin
azaldigimmi, adalimumab grubunda ise degismedigini saptamislardir. Hi¢ bir grupta
gorme keskinliginde artis saptanmamis ve 2mg infliksimab grubunda siddetli
intraokiiler inflamasyon izlenmistir.

Intravitreal infliksimab iizerinde yapilan off-label calismalarda infliksimab
makiiler 6dem, yasa bagl makiila dejeneresansi ve tveitte etkili gibi goriinse de
ilacin intravitreal kullanimmin en 6nemli kisitlayicist bazi hastalarda izlenen okiiler
inflamasyondur. Bu yan etkinin bircok c¢alismada doz ile ilgili oldugu
diisiiniilmektedir. Bizim c¢alismamizda intravitreal infliksimab retinaya toksik
etkisinin izlenmedigi 1mg dozunda kullanilmistir. insanlarda yapilan calismalarda da
intravitreal 1mg dozunda intraokiiler inflamasyon izlenmemektedir (269-274).

Sonu¢ olarak PVR gibi inflamasyonla baslayip proliferasyonla devam eden
patolojik siireci Onlemede daha Once antiproliferatif etkisi oldugu gosterilen

oktreotidin ve ilk kez calisilmis olan infliksimabin etkili oldugu goriilmiistiir.
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Infliksimab ve oktreotid gruplar1 hem biyokimyasal hem de histopatolojik olarak
karsilastirildiginda infliksimab biraz daha etkili gibi goriinse de aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. infliksimabin daha etkili gibi gdriinmesinin
nedeninin monoklonal TNF-a blokaji yaparak proinflamatuar sitokin salinimi
tizerine daha giiclii etki gostermesinden kaynaklaniyor olabilir. Bu etki ile kan-retina
bariyerini stabilize ederek PVR gelisimini, ilk basamagi olan inflamasyon
asamasinda engelledigi diistiniilmektedir. Calismamizda infliksimabin biiyiime
faktorleri lizerine olan etkisine bakildiginda infliksimabin da oktreotid kadar
antiproliferatif etki gosterdigi izlenmistir. Tiim bu bilgiler 151¢3mda inflamasyonla
giden bir¢ok okiiler hastalikta off-label olarak intravitreal uygulama ile denenmekte
olan infliksimabin PVR'nin profilaksisi ve tedavisinde adjuvan farmakolojik ajan
olarak kullanilmas diistiniilebilir. Ancak bu durumun tam olarak ispat edilebilmesi

icin genis kapsamli deneysel ve klinik ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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