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OZET

Regmatojen retina dekolman cerrahisinin en Onemli basarisizlik nedeni
PVR’dir. Giiniimiizde vitreoretinal cerrahideki gelismelere ragmen PVR tedavisinde
hala ciddi problemler mevcuttur. Bu nedenle yapilan labaratuar ve klinik ¢alismalar
sonucunda farmakolojik adjuvan tedavinin proliferatif siireci degistirip cerrahinin
basarisin1  arttirabilecegi goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizin amaci intravitreal
takrolimusun bilyiime faktorleri ve PVR gelisimi iizerine etkisini arastirmaktir.

Calismamizda her biri yedi pigmentli kobay iceren ii¢ grup olusturuldu. Grup
1’deki (kontrol) kobaylara intravitreal 0,2 ml salin soliisyonu uygulandi. Grup 2’deki
(sham) kobaylara PVR olusturmak i¢in intravitreal 0,1 ml’de 0,07 IU dispase ve 0,1
ml salin soliisyonu uygulandi. Grup 3’deki (tedavi) kobaylara intravitreal 0,1 ml’de
0,07 TU dispase ve 0,1 ml’de 25 mikrogram takrolimus enjekte edildi. Deney
boyunca toplam bes defa intravitreal takrolimus enjeksiyonu yapildi. PVR gelisimi
icin 10 haftalik siire beklenildi. Bu siire bitiminde gozler eniiklee edildi ve ikiye
boliinerek gross patolojik incelemesi yapildi. Gross patolojik incelemede PVR
evreleri belirlendi. Eniiklee edilen globun yarisi1 histopatolojik olarak ERM olusumu,
retinal fold varligi ve fotoreseptor hiicrelerde bozulma acisindan degerlendirildi.
Globun diger yarisimin retinasi ayrilarak ELISA yontemiyle TGF- 8, PDGF, FGF
diizeyleri degerlendirildi.

Ortalama PVR evreleri agir PVR oranlar agisindan degerlendirildigine tedavi
grubunda sham grubuna goére anlamli oranda diizelme goriildii. TGF- B, PDGF ve
FGF diizeylerinde tedavi grubunda sham grubuna gore anlamli derecede diisiis
gozlendi. Histopatolojik diizeyde ERM olusumu ve retinal fold varligi agisindan
tedavi grubunda anlaml diizelme oldugu goriildii. Fotoreseptor hiicrelerde bozulma
acisindan tedavi ve sham gruplan arasinda farkin anlamli olmadig goriildii.

Bu calisma intravitreal takrolimus uygulamasinin PVR  gelisimini
baskilayabilecegini géstermistir. Bu sonuglar PVR proflaksisinde takrolimusun etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: PVR, takrolimus, biiyiime faktorleri
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ABSTRACT
EFFECTS OF TACROLIMUS IN EXPERIMENTAL PROLIFERATIVE
VITREORETINOPATHY

PVR is the most important reason for the failure of the rhegmatogenous
retinal detachment surgery. Nowadays despite the improvements in vitreoretinal
surgery, serious problems in the treatment of PVR are still present. Therefore, as a
result of the laboratory and clinical studies, it is observed that pharmacological
adjuvant treatment can change the proliferative process and increase the success of
the surgery. The aim of our study is to investigate the effect of the intravitreal
tacrolimus on growth factor and development of PVR.

In this study, each containing seven pigmented cavies of three groups were
formed. 0.2 ml saline solution was applied intravitreally to the cavies in Group
1(Control). For the cavies in Group 2(Sham) in order to create PVR, 0,07 IU dispase
in 0,1 ml and 0,1 ml saline solution was intravitreally applied. For the cavies in
Group 3(Treatment), 0,07 IU dispase in 0,1 ml and 25 microgram tacrolimus in 0,1
ml were intravitreally injected. Total of five times intravitreal injection of tacrolimus
was performed during the experiment. For the development of PVR, a period of 10
weeks passed. At the end of this period, eyes were enucleated and divided into two in
order to perform gross pathological examination. The stages of PVR were identified
during the gross pathological examination. Eniicleated half of the globe was
evaluated for the histopathologically ERM formation, the presence of retinal fold and
impairment of photoreceptor cells. The retina of the other half of the globe was
separated and by using ELISA method TGF- 8, PDGF, FGF levels were evaluated.

The average PVR stages assessing in terms of severe PVR rates, it is
observed that treatment group had been significantly improved compared to the sham
group. TGF-B, PDGF, and FGF levels in the treatment group compared to sham
group was significantly decreased. ERM formation and retinal fold in the presence of
histopathological level in terms of significant improvement is seen in the treatment
group. Photoreceptor cells in terms of degradation of a difference between treatment
and sham groups were not statistically significant.

This study showed intravitreal tacrolimus application can supress PVR
development. These results suggest that in PVR prophylaxis tacrolimus may be
effective.

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

1.1. Giris ve Amac

Proliferatif vitreoretinopati (PVR), vitreus ve retinada hiicre proliferasyonu ve
retinanin her iki ylizeyinde membran olusumu ile karakterize, asir1 ve anormal bir
yara iyilesmesidir. Genellikle uzun siiren retina dekolmani (RD) veya dekolman
cerrahisi sonrasinda meydana gelir. Daha nadir olarak okiiler travma sonrasi, iiveit,
viral retinitler, proliferatif diabetik retinopati gibi kan retina bariyerinin bozuldugu
durumlarda da ortaya cikabilir. PVR’deki membranlar en yaygin olarak noral
retinanin i¢ yiizeyinde yerlesiktir, fakat subretinal alan ve silier cisim iizerinde de
bulunabilir. Bu membranlarin kontraksiyonu, makula kirigikligina, retinal yirtiklara,
tekrarlayan RD ve okiiler hipotoniye neden olabildigi gibi, retina yiizeyindeki hiicre
proliferasyonu ile de yildiz seklinde katlantilar ve subretinal bantlara sebep olabilir.
Gormeyi etkilemeyen sinirli bir traksiyondan, makiiler kirisiklik veya kapali huni
evresine ilerlemis olarak hafif veya cok ileri klinik tablolar seklinde goriilebilir (1,
2).

Proliferatif vitreoretinopati terimi ilk defa 1983 yilinda Amerika Retina
Birimi Terminoloji Komitesi tarafindan kullanilmistir (3). Daha onceleri ise ayni
tablo masif vitreus retraksiyonu (4), masif preretinal retraksiyon (5) ve masif
preretinal proliferasyon (6) gibi degisik sekillerde adlandirilmistir.

Proliferatif vitreoretinopati cerrahi tekniklerdeki gelismelere ragmen halen
RD cerrahisi sonrasi basarisizligin en sik nedenidir (%75) ve tiim regmatojen retina
dekolmanlarinin (RRD) %5-10’unda meydana gelir. Bu oran penetran travma sonrast
%25’e cikar (7). PVR’nin standart tedavisi vitreoretinal cerrahidir. Vitrektomiye
ilaveten retinotomi/retinektomi ile birlikte intravitreal tampon maddelerinin
kullanilmast 6nerilmektedir. Cerrahi tekniklerin gelismesiyle birlikte %60-80
anatomik basar1 elde edilmesine ragmen fonksiyonel basari %30-40’larda
kalmaktadir (7). PVR’nin risk faktorlerini bilmek, dolayisiyla yiiksek riskli hastalar
tammmlamak ve profilaksi ya da farmakolojik tedavi i¢in potansiyel adaylar
gostererek en uygun RD cerrahisini gerceklestirmek gerekir. PVR cerrahisinden
sonra goriillen nitks RD’nin en sik sebebinin reproliferasyon oldugu ve bu
reproliferasyonun farmakolojik tedavi ile engellenmesinin fonksiyonel basariy1

arttiracag diisiiniilmektedir. Bunun yanisira RD tamiri sonrasi goriilen fonksiyon

1



kaybinin molekiiler diizeyde anlasilmasi ve buna yonelik tedavi de fonksiyonel
basarinin arttrilmasina katki saglayabilir (8).

Proliferatif vitreoretinopati ve reproliferasyon gelisiminin engellenmesi
amaciyla farmakolojik tedavinin arastirildigi ¢alismalarda daunomisin, retinoik asit,
5-Fluorourasil (5-FU) ve diisiik molekiiler agirlikli heparinin kullanildigi olgu
serilerinden bazilar1 iimit vericidir ancak farmakoterapinin bir secenek olarak klinikte
kullanima girmesi i¢in daha ¢ok deneyim gerekmektedir. Dolayisiyla PVR
tedavisinde Oniimiizdeki yillarda hedef anatomik basar1 yaninda fonksiyonel
basarmin da arttirilmasidir (9-11).

Proliferatif vitreoretinopati olusumunda temel mekanizma hiicre i¢i ve
digindaki uyarici faktorler arasindaki dengenin bozulmasi; enflamasyon, hiicre
proliferasyonu ve bunun sonucunda gelisen skatrizasyondur. Isik ve elektron
mikroskobisi ile yapilan caligmalar hastalikta retina pigment epitel (RPE) hiicresi,
makrofaj, fibroblastlar ve mikroglial hiicrelerin rol oynadigim1 gostermistir. Hiicre
dig1 faktorlerden transforming growth factor-beta (TGF-B), platelet derived growth
faktor (PDGF), fibroblast growth faktor (FGF), epidermal growth faktér (EGF) gibi
biiytime faktorlerinin rol oynadigi, bunlardan en Onemlisinin TGF-B oldugu
bilinmektedir (12, 13).

Takrolimus (FK506, Prograf®) makrolid grubu bir laktondur. {1k defa 1984
yilinda Streptomyces tsukubaensis’in fermentasyon tiriinii olarak tespit edilmistir.
Siklosporin ve takrolimus kalsinorin inhibitorleri olarak adlandirlan giiclii
immunosupresif ajanlardir. Siklosporin gibi takrolimus da esas olarak T hiicrelerinin
aktivasyonu ile etkilesime girerek immiinsupresif etkisini gosterir. Takrolimusun
bleomisinle iliskili akciger fibrozisinde TGF-’ya bagli kollajen sentezini inhibe
ettigi ve TGF-B Tip 1 reseptoriiniin ekspresyonunu suprese etmesi ile antifibrotik
etkinligi gosterilmistir (14). Takrolimusun kronik rejeksiyonda artan FGF’yi ve renal
allograftlarda PDGF iiretimini engelledigi bildirilmistir (15, 16). Ayrica EGF
reseptor sinyal iletiminin takrolimus tarafindan bloke edildigi de rapor edilmistir
17).

Biitiin bu bilgiler 1s131nda bu deneysel calismada giiclii bir immiinsupresif
olan ve biiyiime faktorleri iizerine inhibe edici etkisi gosterilmis olan takrolimusun

PVR gelisimi iizerine olan etkinligini arastirmak amaglanmustir.
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1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Retina Anatomisi ve Histolojisi

Retina goziin en i¢ tabakasini olusturan ve noroektodermden gelisen bir
dokudur. Retina anatomik olarak santral retina (posterior) ve periferik retina
(anterior) olmak iizere iki kisimda incelenebilir. Anterior ve posterior retina ayrimi
vorteks venlerinin skleraya giris yerine gore yapilabilecegi gibi, ekvatorun
lokalizasyonuna gore de yapilabilir. Ancak anatomik ekvator vorteks venlerinin
skleraya girdigi yerin iki disk capi 6niinde bulunmaktadir.

Histolojik olarak retina, sensoriyal retina ve RPE olmak iizere iki kisimda
incelenir. Sensoriyal retina altta RPE’ye optik sinir ve ora serratada sikica baghdir.
Diger yerlerde baglant1 mevcut degildir ve bu iki tabaka arasinda subretinal alan adi
verilen potansiyel bir bosluk bulunur. Sensoriyal retinanin RPE’den ayrilmasina
retina dekolmani denir.

Sensoriyal retina perifere dogru gidildikce incelir. Ora serratada 0.1 mm,
ekvatorda 0.2 mm, optik sinir yakinda 0.56 mm’dir. Ayrica makula merkezinde de
incedir (0.1 mm). Sensoriyal retina ora serratada pigmentsiz siliyer cisim epiteli
olarak, RPE ise pigmentli siliyer cisim epiteli olarak devam eder (18).

Histolojik olarak retina 10 ayn kat olarak incelenir (Sekil 1) (19).

1-I¢ limitan membran (retinay1 vitreustan ayiran glial hiicre lifleri)

2-Optik sinir lifleri kat1 (tigiincii néron aksonlari)

3-Ganglion hiicreleri kat1 (li¢lincii néron ganglion hiicrelerinin niikleuslar1)

4-I¢ pleksiform kat (ikinci néronun aksonlari ile iigiincii noronun dendritleri
arasindaki sinaps yeri)

5-Ic niikleer kat (ikinci noron (bipolar hiicreler), amakrin ve horizontal
hiicrelerin niikleuslari)

6-D1s pleksiform kat (birinci néron aksonlar1 ile ikinci ndron dendritleri
arasindaki sinaps yeri)

7-Dis niikleer kat (birinci ndronun yani koni ve basillerin hiicre niikleuslar)

8-D1s limitan membran (glial hiicre uzantilarinca olusturulan ve aralarindan
koni ve basillerin gectigi tabaka)

9-Koni ve basiller (fotoreseptorler)

10-Retina pigment epiteli



. GG LR CC Rt EREL R
Pigment Bplteh—b—‘\;.‘\}_‘-..' o\ O DA VRS LR
i ‘r"m_..,.'.‘ |

)

Rod

Kon

Dis limitan
membran
Mdller hiicreleri

Horizontal
hiicreler
Bipolar
htcreler

Amakrin
hicreler

Ganglion
hicreleri

Sinir lifi
tabakasi —»

P
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Retina Pigment Epiteli

Hegzagonal hiicrelerden olusan tek katli bir tabakadir ve periferde siliyer
cismin pigmentli epitel tabakasi olarak devam eder. RPE hiicreleri tepe kisimlarinda
hem zonula okliidens, hem de zonula adherens ile birbirlerine sikica baglanmistir ve
dis kan retina bariyerini (KRB) olusturur. Bunun disinda fotoreseptorlerin dis
segmentlerinin fagosite edilmesi, su ve iyonlar aktif bir sekilde subretinal bogluktan
disartya pompalanarak subretinal bolgenin siirekli kurulugunun saglanmasi, vitamin
A metabolizmasi, 151k emilimi ve 1s1 degisiminin saglanmasi RPE’nin diger
gorevleridir (19).

Proliferatif vitreoretinopati patogenezinde RPE hiicreleri ¢esitli nedenlerle
KRB bozuldugunda vitreus bosluguna gecerek patolojik olarak ¢ogalir ve kontraktil
membran yapilar1 olustururlar. Sonucta traksiyonel (fibrotik) RD gelismesine neden
olurlar (20).

Duyusal Retina

Fotoreseptor hiicreler ile bunlarin cesitli baglantilar1 bu tabakada yer

almaktadir. Koni ve basiller retinanin 1s18a duyarli hiicreleri olup sinir sisteminin
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diger son organlar1 gibi davramirlar. I¢ ve dis segmentleri vardir. Dis segmentler
mukopolisakkarit matriks ile sarilmistir ve RPE ile temas halindedir. RPE ile
fotoreseptor dis segmentleri arasinda siki baglanti veya diger hiicresel baglantilar
yoktur. Horizontal hiicreler, koni ve rodlar arasinda sinaptik iletisimi saglar. Vertikal
yerlesimli bipolar hiicreler ise fotoreseptorler ile ganglion hiicreleri arasinda sinaps
saglarlar. Ganglion hiicrelerinin aksonlari retina i¢ ylizeyine paralel hale gelerek sinir
lifi tabakasim1 ve sonradan da optik siniri olustururlar. Retinanin destek yapisini
olusturan Miiller hiicreleri dig limitan membrandan (DLM) i¢ limitan membrana
(ILM) uzanirlar. Diger glial hiicrelerle (astrositler, mikroglialar ve oligodendrositler)
birlikte retinanin destek ve beslenmesinde rol oynarlar (20). ILM, Miiller
hiicrelerinin ayaks1 c¢ikintilart tarafindan olusturulan Miiller hiicresi bazal
membramdir ve optik disk dahil tiim retina yiizeyini orter. Optik disk ve fovea
yiizeyinde, damarlarin iizerinde ve vitreus tabaninda ince olup bu noktalarda vitreye
bakan yiizii diizdiir, sinir liflerine bakan kismu ise piiriizlidiir. Yine bu noktalarda
kalinlasma yerleri Gunn noktalar1 olarak adlandirilir ve vitreusa olan adhezyonu
sikidir (21).

Retina bolgeleri ii¢ boliimde incelenebilir:

Makula

Makula anatomik olarak arka kutupta iist ve alt temporal vaskiiler arkadlarla
sinirlandirilmis, optik sinirin temporal ve bir miktar inferiorunda bulunan alandir.
Klinikte arka kutup olarak tanmimlanan bu bolgeye makula denilmesinin nedeni
(makula lutea: sar1 nokta) sar1 ksantofilik pigmentin bu bolgede depolanmasidir.
Lutein ve zeaksantin olarak adlandirilan bu pigmentler hem antioksidandir, hem de
makuladaki kromatik aberasyonlar1 engellemektedir (22).

Makula histolojik olarak periferik retinadan ganglion hiicre tabakasininin en
az iki kathi olmasi ile ayrilir ve temporal vaskiiler arkadlar sinir olarak kabul
edildiginde makulanin ¢ap1 5.5 mm’dir (23).

Ora Serrata

Periferik retina ile siliyer cisim arasindaki sinir olan ora serrata retinanin 6n
ucudur. Ora serrata limbusa yaklasik nazalde 5 mm temporalde ise 7 mm mesafede
bulunur. Ora serratada duyusal retinanin ¢ok katli yapisi aniden pigmentsiz siliyer

epitele doniisiir (24). Bu bolgenin klinik 6nemi vitreus tabaninin ora serratanin 1.5

5



mm Oniine ve 2-3 mm arkasina uzamasindan kaynaklanir. Vitreus cekintisi siklikla
vitreus tabaninin arka kenarinda ortaya c¢ikarak bu bolgede retinal yirtiklarin
olusumuna yol agabilmektedir (25).

Periferik Retina

Bu bolgede fotoreseptorler esas olarak basil hiicreleridir. Koniler santral
retinadakilerden daha kalin olup ganglion hiicreleri de bu bolgede daha genis ve tek
katli yapidadir (20).

1.2.2. Retina Kan Dolasim

Retinanin i¢ ve dis katlarmin arteriyel kaynaklar1 farklidir. Dis pleksiform
tabakaya kadar olan dis retina katlar1 koryokapillaristen, i¢ retina katlar1 ise santral
retinal arterden beslenir. Bazi gozlerde ise %20-30 oraninda kisa posterior siliyer
arter dallarindan olusan arter halkasindan gelen silioretinal arter bulunur ve retina i¢
katlarini besler.

Santral retinal arter oftalmik arterin ilk dalidir. Santral retinal arter, lamina
kribrozay1 gecerken damar duvarinin kalinlig1 yar yariya azalir. Histolojik agidan ise
i¢ elastik lamelin kayboldugu ve orta miiskiiler katin inceldigi goriiliir. Yani iist ve
alt arkad ana dallar da dahil olmak iizere retinada gozlenen temporal ve nazal tim
dallanmalar arttk bu noktadan sonra histolojik olarak arterioldiir. Retina
kapillerlerinin arteriyoller arasinda bir¢cok baglanti kurmasi nedeniyle kapiller
yatakta kan akiminin siirekli olmasi, meydana gelebilecek olasi1 bir iskemiyi en aza
indirir.

Kapillerler, sinir lifleri katinda yiizeyel ag, i¢ niikleer katta intraretinal ag
olmak {iizere birbiriyle iliskili iki kat olustururlar. Arteriyel anomaliler daha ¢ok sinir
lifleri katindaki yiizeyel ag1 etkilerken, diabet gibi vendz anomaliler i¢c pleksusu
tutmaya meyillidir. Retina kapillerlerinde endotel hiicreleri diizenli bir dizilim
gosterir ve i¢ KRB’yi olustururlar. Bu hiicrelerden bazal membranlar ile ayrilan ve
perisit denen intramural hiicrelerin de bu bariyerin korunmasinda 6nemli rolleri
vardir (26).

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 caprazlastiklart bolgelerde ayni

adventisyayi paylasirlar (26).



1.2.3. Vitreus ve Vitreoretinal Ara yiizey

Vitreus glob hacminin 4/5’ini kaplayan 6zellesmis bir bag doku olup iki ana
gorevi vardir. Bunlardan biri goze gelen kuvvetleri absorbe edip cevre dokulara
dagitmak, digeri ise goz i¢in seffaf bir ortam saglamaktir. Vitreusun hacmi yaklagik 4
cc agirh@ 4 gr'dir (27,28). Dansitesi 1.0053-1.0089 g/ml dir ve suya yakindir.
Refraktif indeksi 1.334’tiir ve dalga boyu 300-1600 nm arasindaki (goriinen 15181 %
901) 151k demetlerini gecirir (29-31). Vitreus pH’s1 7.50 dir. Vitreusun % 99’u su,
geri kalan1 ise hyaliironik asit, kollajen ve iyonlardan olusur. Genglerde vitreusun
%801 jel, %20'si s1v1 yapidadir. Yaglandik¢a vitreusun s1vi hacmi %50'ye ulasir (24).

On vitreus lensten dolayr konkavdir. Buraya patellar fossa denir. Patellar
fossa Wieger’in hyaloidokapsiiler ligamami aracilifiyla lensle iligkilidir. Bu
ligamanin kopmast sonucu on vitreus dekolmant meydana gelmektedir. Wieger
ligamaninin merkezinde Berger boslugu bulunmaktadir.

Vitreus Onde silier cismin pigmentsiz epiteline, arkada optik sinir ¢evresine
sikica yapisiktir (32,33). Bazi bireylerde makula cevresinde ve retinal damarlarda
yapisikliklar bulunabilmektedir. Optik sinirde bir yapisiklik bulunmamaktadir.
Buradaki potansiyel bosluga Martegioni boslugu ad1 verilir. Optik sinir ¢evresindeki
sik1 yapisiklik zamanla zayiflayabilir ve optik sinir ¢evresinden ayrilabilir. Buna arka
vitreus dekolmani denirken ayrilan bu halka seklindeki vitreus ise ‘Weiss halkast’
olarak adlandirilir (34-37).

Primer vitreus kalintis1 ve vaskiiler sistemin artig1 olan Cloquet kanali arkada
Martegioni bosluguna, 6nde ise lensin arkasindaki Berger noktasina kadar ulasir
(36,38). Bazen lensin arkasinda kondanse olur ve buna Mittendorf lekesi denir.
Cloquet kanali asil olarak horizontal meridyenin asagisinda bulunur ve S harfi
seklinde bir seyri vardir.

Vitreus tabani yaklagik 2.6 mm genisligindedir. On simr1 ora serratanm 1-2
mm Oniinde, arka sinir ise 1-4 mm arkasinda bulunur (18).

Vitreus korteksi ise yaklasik 100 um kalinliktadir, 6n ve arka hyaloidi igerir.
Tim vitreusu cevreler ve kollajen fibrilleri, hiicreler, proteinler ve
mukopolisakkaridlerin kondansasyonundan olusur (39-42).

Vitreus yasla likefiye olur yani i¢indeki su orami artar. Bu yiizden vitreus

korteksi retinadan ayrilabilir. Ozellikle bu ayrilma arkadan baglar ve arka vitreus
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dekolmanina neden olabilir. Ancak vitreus ile retinanin siki baglantistnin oldugu
yerlerde ayrilma olmayacagi i¢in bu ¢ekinti vitreus hemorajisi ve retina dekolmani
ile sonuclanabilir (24).

Ani goz haraketlerinde vitreus diger dokulara mekanik yastik gibi
davranmaktadir ki bu 6zelligin, vitreustaki kollajenin birbirine zayif capraz baglanma
gosteren, ancak hyaluronik asit (HA) ile doldurulan 6zgiin vitreus catist ile iligkili
oldugu diisiiniilmektedir. Vitreusun inflamasyonuyla meydana gelen vitritiste HA-
kollajen catisinin antijen deposu gibi davranarak kronik velveya tekrarlayan
enflamasyonlara neden oldugu bilinmektedir (43).

Vitreusta KRB ve kan-akoz bariyerinin yikimi ile ortama salinan fibrin ve
mitojenler anormal bir yara iyilesmesi olusturarak traksiyonel membranlar ve
PVR’ye neden olabilmektedir (43).

Normal vitreusun fizikokimyasal Ozellikleri membran olusmasini
onlemektedir. Vitreus icindeki inhibitor faktorlerin endotel hiicreler, myofibriler
hiicreler ve fibroblastlarin proliferasyonunu 6nledigi gosterilmistir. Yakin zamanda
FGF baglayan proteinin vitreusta varligi ve bu proteinin normal vitreusta FGF'nin
antagonisti olarak fonksiyon gordiigii gosterilmistir. Kisacas1 PVR'nin gelismesi i¢in

normal vitreusun degisiklige ugramasi esastir (44-47).

VITREUS ANATOMISI
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Sekil 2. Vitreus anatomisi (24)



1.2.4. Proliferatif Vitreoretinopati ( PVR)

1.2.4.1. PVR’de Etiyopatogenez

Proliferatif vitreoretinopati subretinal bosluk, retina yiizeyi ve vitreus icine
hiicre gocii, proliferasyonu sonucu retinanin her iki yiizeyinde membran formasyonu
ile karakterize asir1 ve anormal bir yara iyilesmesidir. Genellikle uzun siiren RD ve
dekolman cerrahisi sonrasinda meydana gelir (48). PVR en sik ve en siddetli olarak
inferior retinada goriilmektedir. Bunun nedeninin yer¢ekimi oldugu diistiniilmektedir
(49). Kollajen tiretimi ve kollajendz membranlarin hiicre aracili kontraksiyonu RD ve
gorme kaybi ile sonuclanir. Hiicre proliferasyonu retinanin ugradigi hasar, KRB’deki
bozulma ve diizenleyici biiyiime faktorleri arasindaki etkilesim ile ilintilidir.
PVR’nin tedavisinin dogru yapilabilmesi icin patogenezinin 1iyi bilinmesi
gerekmektedir (48).

PVR patogenezi 5 evrede incelenebilir:

1.2.4.1.1. Vitreoretinal yapilarin biitiinliigiiniin bozulmasi

Klinik olarak anlamli bir PVR’nin olusabilmesi i¢in tam kat bir retinal yirtik
ve vitreus kavitesine RPE hiicresinin salinimi gerekmektedir (50). Ciinkii ILM
hiicresel migrasyonu Onler. Ancak retinal yirttk olugmasi sonucunda, retinanin
biitiinliigiiniin bozulmasi ile ¢iplak 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 onemli
basamak olabilecegi one siiriilmiistiir (50-52). Ayrica ILM’nin tahrip olmasi
astrositlerin de i¢ retinal yiizeyde birikmesine yol agmaktadir (53).

Saglam bir gézde PVR olusmamasinin bir nedeni de saglam vitreusta bulunan
ve FGF baglayici protein varligidir. FGF, RPE proliferasyonu ve RPE’nin fibroblasta
doniisiimiinii saglayan biiyiime faktorlerinden biridir. Vitreusun yapist bozulunca
FGF baglayici protein miktar1 azalir ve bu da PVR i¢in davetiye ¢ikarir (46,47).

1.2.4.1.2. Hiicre migrasyonu

Vitreoretinal yapilarin biitiinliigii ve dolayisiyla KRB ’nin bozulmasi sonucu
serumda bulunan fibronektin, PDGF, TGF B, interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6),
interlokin-8 (IL-8), FGF gibi bircok sitokin vitreusa gecer. Bu faktorler igerisinde
ozellikle fibronektin RPE hiicreleri icin kemotaktik olup, RPE hiicre migrasyonunu

uyarmaktadir (54,55). Fibronektin ayn1 zamanda hiicresel yapilanmada da rol
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oynayan onemli bir faktordiir (55).

1.2.4.1.3. Hiicre proliferasyonu

Normal sartlar altinda RPE hiicreleri ve glial hiicreler dinlenme fazinda olup
aktif olarak prolifere olmazlar. Ancak termal veya mekanik hasara cevap olarak bu
hiicreler ve fibroblastik elemanlar hizla ¢cogalmaya baslarlar ve sonugta kontraktil ve
opak membranlarin olusumuna yol agarlar (51).

Retina pigment epitel hiicrelerinin ve glial hiicrelerin proliferasyonundan
baslica PDGF, TGF- B (en o6nemli) ve FGF sorumlu tutulmaktadir. PDGF’nin
kaynagi bu bolgede bulunan bag dokusu makrofajlar1 ve kan-retina bariyerinin
bozulmasina sekonder serum olarak gosterilmistir (56). TGF-8’nin kaynag ise
RPE’dir. PVR’ li gozlerden alinan vitreus sivilarinda normal goézlerden alinan
orneklere kiyasla iic kat daha fazla TGF- B diizeyi saptanmistir. TGF-’nin yara
iyilesmesinde fibrozisin uyarilmasini, RPE hiicrelerince kollajen ve fibronektin
sentezini sagladigi belirtilmektedir (57).

1.2.4.1.4. Hiicre doniisiimii ve kontraksiyonu (membran kontraksiyonu)

Retina pigment epitel hiicreleri prolifere olduktan sonra fibroblastlara
doniigiirler. Bu doniisiimiin sorumlusu ise RPE hiicrelerinin ekstraseliiller matriks
bilesenleri (kollajen ve bazi olgularda fibrin) ile temasidir. RPE hiicrelerinden olusan
bu fibroblastlar ayaks1 uzantilara sahip olup etrafindaki kollajene tutunarak
kontraksiyona neden olurlar. Bu yolla ¢ok az sayida RPE hiicresi vitreus jelini
kontrakte edebilir ve traksiyonel giic uygulayabilir (55). Cok az sayida hiicrenin
meydana getirdigi bu kontraksiyona “hiposelliiler jel kontraksiyonu” adi verilmistir
(58). RPE hiicrelerinin yaptigi kontraksiyonun retinaya ve vitreusa yansimasinin
nedeni fibronektin denilen ekstraseliiler adeziv glikoproteinin varligina baghdir. Bu
protein bag doku ve hiicreler arasinda koprii gorevi gérmektedir (55).

1.2.4.1.5. PVR membranlarimin stabilizasyonu

Fibroblastlara doniisen RPE hiicreleri ve o bolgede bulunan bag doku
makrofajlar yeniden ekstraseliiler matriksi ve skar dokusunu sentezlerler. Bu skar
dokusu yeni olugan membranlar olarak goziimiize carpar ve viicudumuzun diger
yerlerindeki skar dokusuna benzer. Dolayisiyla bu skar dokusu kollajen gibi fibroz
yapi proteinleri, laminin, fibronektin, vitronektin, tenaskin gibi adeziv glikoproteinler

ve proteoglikanlar icerir. Preretinal membranlarim  immiinohistokimyasal
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incelenmesinde tip I, II, III ve IV kollajen tiplerine rastlanmistir (59,60). Kollajen
PVR membranimin ana catisint olusturmaktir (54). Ayrica kollajen, PVR
membranlarinin matiirasyonunu, membranlarin iskeletinin stabilizasyonunu ve
gerilme direncini saglamakta, ayn1 zamanda RPE hiicre migrasyon ve metaplazisini
de uyarabilmektedir (45).

Fibronektinin hiicresel yapisma, migrasyonu ilerletme ve hiicre iskelet
proteinlerinin sentezini indiikleme yetenegi vardir. Fibronektin ayrica hiicreler arasi
matriksin stabilizasyonunda mekanik olarak rol oynar (61).

Proliferatif vitreoretinopatinin en ¢ok korkulan ozelligi traksiyondur. Bu
traksiyonel retina dekolmanina (TRD) neden olabildigi gibi bu traksiyonlarin cerrahi
olarak temizlenmesi RD’nin rezoliisyonunu saglayabilir (62). Bu yiizden PVR
cerrahisinin amaci retinal yirtiklarin etrafinda koryoretinal yapisiklik olusturmak ve
retina iizerindeki traksiyonu rahatlatmak veya ortadan kaldirmaktir (63).

1.2.4.2. PVR’nin Smiflandirmasi

Proliferatif vitreoretinopatinin siniflandirilmasinda en O©nemli faktorler,
lokalizasyon ve epiretinal veya subretinal proliferasyonun yaygmligidir. ilk PVR
siniflanmast 1983 yilinda Amerika Retina Birimi Terminoloji Komitesi tarafindan
yapilmistir (Tablo 1) ve bazi eksiklikler olmasina ragmen pratik oldugundan
giiniimiizde de yaygin olarak kullanilmaktadir (3). Burada retina yirtiklarinin
lokalizasyonu ve sayisi, vitreoretinal traksiyonun lokalizasyonu, vitreus tabaninin
kontraksiyon derecesi, Ozellikle én PVR dikkate alinmamistir. Bu yiizden, bu
siniflandirma Silikon Calisma Grubu (SCG) tarafindan PVR'nin 6n formu da dahil
edilerek yeniden siniflandirilmistir. SCG’nin siniflandirmasinda, PVR'nin anterior ve
posterior formu ayr1 ayr ele alinmistir. Bu siniflandirmada retinal huni sekli dikkate
almmamis bunun aksine yaygin, fokal ve subretinal proliferasyon olmak iizere, ii¢
proliferasyon tipi tarif edilmistir. SCG'nin simiflandirmasinda orjinal
siniflandirmadaki A ve B evreleri degistirilmemistir (Tablo 2 ve 3) (64-67)

Minimal PVR olarak da bilinen evre A; pigmentli hiicre proliferasyonunun
sebep oldugu vitreus i¢inde pigment birikimi ile karakterizedir ve pek ¢ok hastada
tan1 koymak zordur. Evre B- orta derecede PVR’de; retina yiizey kirisikligi olusur ve
retina yirtiklarinin kenarlant biikiiliir veya diizensizdir. Evre C’de; tam kalinlikta

hareketsiz retinal katlantilar olusur. ileri evre PVR-Evre D’de ise olugan bu sabit
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retinal katlantilar dort kadram1 da kaplayarak fundus goriintiisii kapali huni
goriiniimiinii alir ve optik sinir bas1 goriilemez (66, 67).

Silikon Calisma Grubu siniflandirilmasinda Evre D ¢ikarilmis, Evre C'ye ise
PVR'nin yerlestigi yeri belirtmek iizere anterior ve posterior ayrimi eklenmistir.
Bunun disinda yayginligini belirtmek iizere de kadranlar yerine saatler (saat 1-12)
kullanilmigtir (Tablo 2) (65). Evre C PVR simiflamast igerdigi kontraksiyon,
biiziismenin tipine gore yapilabilir. Posterior PVR 3 tip kontraksiyonla karakterizedir.
Tip 1 ya da fokal kontraksiyonda tek ya da birden fazla fokal retinal kontraksiyona
neden olan odaklar mevcuttur. Her merkezden retinal katlantilar radyal tarzda uzanir
(48, 66). Diffiiz posterior kontraksiyon (tip 2) ise birbiriyle devamlilik gosteren
retinal katlantilar ve bunlarin neden oldugu yaygin posterior retinal kontraksiyonla
karakterizedir. Posterior sirkumferensiyal kontraksiyon radyal tarzda ora serrataya
dogru uzanarak huni seklinde bir yapiya neden olur (48).

Tip 3 veya subretinal kontraksiyon, anterior ya da posteriorda yerlesebilir ve
subretinal PVR ile karakterize olup cesitli formlara biiriinebilir. Disk etrafinda
dairesel bicimde biiziigme yapan subretinal proliferasyon napkin ring yani pecete
halkas1 olarak da adlandirilir. Subretinal dokularin neden oldugu diger bir
karakteristik goriiniim de 'clothes line' olarak bilinen ¢izgisel katlantilardir (48).

Anterior PVR de 3 alt gruba ayrilmistir. Bunlar tip 3, 4, ve 5 olarak
siniflanmigtir. Esas olarak kontraksiyonun vektoryel yonii goz oniine alinarak bu
siniflama yapilmistir. Primer vektoryel kuvvetin yaninda goriilen diger vektorlerin de
kombinasyonuyla her tip i¢in karakteristik drnekler olusur (48).

Tip 4 veya sirkumferensiyal kontraksiyon, ekvatorun Oniindeki diffiiz
PVR'nin kontraksiyonuyla ortaya ¢ikar ve posterior hyaloidin yapisma yeri hizasinda
retinada sirkumferensiyal tarzda irregiiler katlantilar goriilir. Membranin
posteriorunda ise optik diske dogru uzanan bir dizi radyal retinal katlantilar vardir.
Buna ek olarak gelisen ayr1 bir traksiyon, retina yiizeyine dik olarak baslayip
vitreusun merkezine dogru uzanmasiyla anterior retinanin vitreus tabanina dogru
cekilmesine neden olur. Bu tip bir PVR'de anterior retina tipik olarak diizlesmis ve
ortaya dogru cekilmis iken posterior retinada radyal katlantilar dikkat ¢eker. SCG’nin
yaptigi smiflamada yer alan ve tip 4 forma uyan diger bir PVR sekli de

'‘perpendikiiler kontraksiyon' olarak tamimlanmaktadir. Burada kontrakte olan arka
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hyaloidin vitreus tabaninin arka kenarina uyguladig1 cekinti nedeniyle retinada diiz
sirkiimferensiyal bir katlanti meydana gelir. Bu tip PVR'de de anterior retina
diizlesmis ve ortaya dogru cekilmis iken posterior retinada radyal katlantilar
mevcuttur. Bu PVR sekli vitrektomi ameliyatlarindan sonra da ortaya cikabilir.
Buradaki neden posterior hyaloidin tam olarak ¢ikarilmamasi neticesinde periferik
uclarinin halka seklinde kontrakte olmasidir (48, 66).

Vitreus tabaninin arka kenar1 yerlesim olarak farkliliklar gosterebilir.
Yerlesim yeri PVR'deki prognozu etkiler. Eger posterior hyaloid ora serrataya yakin
sekilde posterior yerlesim gosteriyorsa burada olusan membranlarin temizlenmesi
zor oldugundan ameliyat sonrasi tekrar edebilir. Posterior yerlesiminden dolay1 da
skleral ¢okertmeden yeterli gevseme elde edilemez (48).

Tip 5 kontraksiyon retinanin 6ne yer degistirmesi olarak adlandirilmaktadir.
Siklikla vitrektomi sonrasi veya penetran yaralanmalardan sonra goriiliir. Bazen de
uzun siireli retina dekolmanlarinda gelisebilir. Retinanin one dogru yer degistirmesi
vitreus tabaninin kontraksiyonuyla gelisir. Bunun zemininde vitrektomide tam olarak
temizlenememis vitreus ylizeyinde yerlesen ve prolifere olan hiicrelerin
kontraksiyonu vardir. Posterior vitreus tabani anterior yapigsma noktasina dogru
dekole retinayla beraber yapisir. Eger proliferatif doku silyer cisim proseslerine

yapisarak arkaya dogru ¢ekerse hipotoni de izlenebilir (48 66).

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

A Vitreus bulanikligi, vitreus pigment kiimeleri
I¢ retinal yiizey kirisiklig1, yirtik kenarlarinin kivrilmast,
B retinal katilik, damar kivrimlanmasinda artis.
C Tam kat retinal katlant
Cl Bir kadranda

C2 iki kadranda
C3 Uc kadranda
D Dort kadrana fikse katlanti
D1 Genis huni bi¢ciminde
D2 Dar huni bi¢ciminde
D3 Kapal1 huni bigiminde (optik sinir bas1 goriilmez)
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Tablo 2. Silikon Calisma Grubu’na gore PVR siniflandirmasi

Evre

Klinik Ozellikler

A

Cpl-p12

Cal-al2

Vitreus bulanikligi (Haze)
Vitreusta pigment kiimeleri (clump)
Inferior retinada pigment gruplari (cluster)

I¢ retinal yiizeyde kirigiklik
Retinal yirtik kenarinda kivrilma
Retinada rijidite (stiffness)
Damarlarda kivrim artisi

Vitreus hareketlerinde azalma

Ekvatorun gerisinde yerlesmis;
Fokal, diffiiz ya da sirkiimferensiyal tam kat katlantilar
Subretinal bantlar

Ekvatorun 6niinde yerlesmis;

Fokal, diffiiz ya da sirkiimferensiyal tam kat katlantilar
Subretinal bantlar

Bantlarla birlikte vitreus kondansasyonu

Tablo 3. Silikon Calisma Grubu’na gore PVR evrelendirmesi

Tipi Yerlesim Klinik Bulgular
Fokal Posterior  Vitreus tabaninin arkasinda yildiz seklinde katlantilar
Diffii Posteri Vitreus tabaninin arkasinda birbiriyle devamlilik
1z osterior gosteren yildiz seklinde katlantilar
Posterior Retina altinda proliferasyon
Subretinal . Disk yakininda halka seklinde bantlar
Anterior . e
Giive yenigi goriiniimiinde tabakalar
Arka vitreus taban boyunca kontraksiyonla beraber
Cevresel Anterior retinanin santrale ¢ekilmesi
v Periferal retinada gerginlik
Arka retinada radyal katlantilar
Proliferatif doku nedeniyle vitreusun 6ne ¢ekilmesi
One Cekilme  Anterior Silier prosesler gerilmis yada membranla ortiilmiis

olabilir
Iris retraksiyonu bulunabilir
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Sekil 3. PVR’nin anterior ve posterior komponentleri, (1) anteroposterior
traksiyon; vitreus tabaninin posterior kenarinin anteriora yer degistirmesi, (2) irisin
posteriora retraksiyonu, (A) vitreus tabaninin anteriora sirkumferensiyel traksiyonu,
(3) vitreus tabaninin posterior kenarinin halka olusturmasi, (4) retinanin radial
foldlari, (5) proliferatif vitreus membranlarinin sebep oldugu anterior perpendikiiler

traksiyon, (R) huni seklinde retina dekolmani, (T) retinal yirtik (68).

Sekil 4. Evre B PVR (W) i¢ retinal yiizeyde kirisiklik, (B) diizensiz kenarlarla
birlikte retinal yirtiklar, (V) retinal damarlarda tortusite (68).
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Sekil 5. Evre C Tip 5 kontraksiyon (1) vitreus tabaninin anteriora yer
degistirmesi, (P) proliferatif dokunun vitreus tabaninin posterior kenarini anteriora
cekmesi ve silyer cismin pars plikatasi ve irisin posterior yiizeyi ile birlesmesi, (T)

anterior fold, (F) sirkumferensiyal fold (68).

1.2.4.3. PVR’nin Klinik Onemi ve Risk Faktorleri

Proliferatif vitreoretinopati saptanan goézlerde etyolojide en ¢ok gegirilmis
RRD cerrahisi yatmaktadir. Ciinkii RD cerrahisi prolifere olan hiicrelerin vitreusa
dokiilmesine neden olur ve KRB’yi bozarak PVR olusumunu kolaylastirir (63).
Postoperatif koroid dekolmani, asir1 kriyopeksi ve laser fotokoagiilasyon da ayni
mekanizmalarla PVR olusumuna neden olabilmektedir (57).

Dekolman, PVR'nin gelismesinde 6énemli bir risk faktoriidiir. Preoperatif risk
faktorleri arasinda dev yirtik, genis veya ¢ok sayida yirtik, afaki, preoperatif koroid
dekolmanimin varligi, vitreus hemorajisi gelisen regmatojen veya traksiyonel RD,
tekrarlayan veya kronik posterior iiveitli gozlerdeki RD’ler mevcuttur (64, 69, 70).

Postoperatif PVR olusumu icin risk faktorleri; preoperatif PVR derecesi,
intraoperatif ya da postoperatif vitreus hemorajisi, yogun kriyoterapi, diatermi ya da
fotokoagiilasyon, tekrarlayan cerrahi miidahaleler, subretinal sivi drenaji sirasinda
sivi kaybi, tespit edilemeyip kapatilamayan retinal yirtiklar, steril hava ya da SF6

kullannmi  ve  postoperatif  koroid dekolman ile iliskili goriilmektedir. PVR
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ile birlikte olan intraoperatif faktorler arasinda steril hava enjeksiyonu PVR riski
yoniinden tartismalidir. Bagka bir 6nemli nokta da, biitiin retinal yirtiklar cerrahi
olarak basarili bir sekilde kapatilsa bile postoperatif PVR gelisiminin tam olarak
onlenemeyecegi ve olusum siirecinin devam etmesidir (64, 69, 70).

Proliferatif vitreoretinopatinin risk faktorleri bilinmeli ve dolayisiyla yiiksek
riskli hastalar preoperatif tanimlanarak en uygun RD cerrahisi se¢ilmelidir. Aymi
zamanda bu gozlerde, postoperatif PVR’yi Onlemeye yonelik etkisi gosterilmis
farmakolojik tedavilerin kullanilmas1 da ¢ok biiyiik onem tagimaktadir.

1.2.4.4. Biiyiime Faktorleri ve PVR

Agirliklart 4000-60 000 dalton arasinda degisen, cok az miktarlart bile
hiicresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir. Biiyiime faktorleri, hiicresel
fonksiyonlar1 jukstakrin, parakrin ve otokrin mekanizmalarla saglar. Biiyiime
faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi, o hiicrenin, o faktor i¢in resep-
tore sahip olup olmamasina baghdir. Reseptore baglanma sonucu hiicre i¢inde
0zgiin bir cevaba neden olan bir dizi sinyal ortaya cikar. Etki, cogunlukla tirozin
kinaz veya G proteiniyle eslesen transmembran glikoproteinleri uyarilarak saglanir.
Her hiicrenin farkli biiytime faktorleri i¢in farklh sayida reseptorii bulunur.
Biiylime faktorlerinin o bolgedeki konsantrasyonu ve reseptdre baglanan
miktari, elde edilecek sonucu belirler. lgili reseptorlere baglanan biiyiime
faktorleri deoksiriboniikleik asitin (DNA) sentez fazinmi uyarir ve ardindan hiicre
cogalmasi gerceklesir (71).

Biiyiime faktorlerinin PVR patogenezinde biitiin basamaklarda diizenleyici
rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Kan-retina bariyeri bozulduktan sonra vitreusun
icerigi degismekte ve serum komponentleri buna eklenmektedir. Serum ve PVR
gelisen gozlerin vitreusu RPE hiicreleri icin birer kemoatraktandir. PVR gelisen
gozlerin vitreusunda TGF, FGF, EGF, Insiilin Like Growth Faktor-1 (IGF-1) ve PVR
membranlarinda PDGF, FGF, EGF, IGF-1 seviyeleri yiiksek diizeyde tespit
edilmistir (48).

1.2.4.4.1. Epidermal Growth Faktor

53 aminoasitlik bir polipeptittir. Bircok dokuda bulunur ve trombosit
degraniilasyonu sirasinda salimir. Hiicrelerin ¢ogunda EGF'ye ait reseptorler

bulunur. En c¢ok sayida reseptor epitel hiicrelerinde bulunmakla beraber,
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endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde de reseptorler vardir.
Epitel, endotel hiicreler ve fibroblastlar icin kemotaktik 6zelligi vardir. EGF
reseptorii 175.000 dalton agirliginda bir membran glikoproteini olup bu reseptorde
EGF’nin yiiksek ve diisiik afinite ile baglandig1 bolgeler vardir. EGF nin reseptoriine
baglanmasi ile tirozin kinaz aktive olur. Boylece fibronektin, hyaluronik asit gibi
ekstraseliller matriks molekiillerinin salgilanmasina ve kontakt inhibisyonunun
olmadig: hiicrelerde ¢cogalmaya neden olan DNA sentezinin uyarilmasina yol acar.
Ayrica anjiogenezi ve kollagenaz aktivitesini uyarici 6zellige sahiptir (72).

1.2.4.4.2. Fibroblast Growth Faktor

Mezenkimal hiicreler icin mitojen oldugu ilk olarak saptanan biiyiime
faktorlerinden FGF’nin asidik ve bazik (aFGF, bFGF) olmak iizere iki tipi
tanimlanmigstir. Beyin, hipotalamus ve retina gibi noral dokularda bulunan aFGF, 15
kDA mol agirliginda tek zincirli bir polipeptiddir. bFGF ise damar endotel hiicreleri
dahil bir¢ok mezodermal kokenli dokudan izole edilmis, 146 amioasitten olusan bir
polipeptiddir. Molekiil agirligi 16 kDA'dir. Bazik FGF'nin damarlanmay1 uyarici
ozelligi yaklasik 10 kat fazladir. Endotelyal hiicreler FGF'yi hem sentezler hem
de ona yamnit verirler. Her iki tip FGF de endotel proliferasyonu ve motiliteyi
arttirarak  neovaskiilarizasyonu  hizlandinr. Ayrica bazik FGF yara
kontraksiyonunu, epitelizasyonu, kollajen, fibronektin ve proteoglikan sentezini
uyarir (73, 74).

1.2.4.4.3 Transforming Growth Faktor

Trombositler, makrofajlar, lenfositler, kemik, bobrek gibi farkl
dokulardan izole edilen TGF-B ailesi TGF-B1, TGFB2 ve TGF-33’den olusan
yaklagik 25 kilodalton agirliginda polipeptidlerdir. Trombositlerin alfa graniilleri
i¢cinde yogun miktarda bulunurlar, hasarlanan bdlgeye degraniilasyonla salinirlar.
Makrofajlar tarafindan kendi iiretimini otokrin yolla diizenler. Ayrica monositleri
uyararak FGF, PDGF, Tiimoér Nekroz Faktor-o (TNF-a), IL-1 gibi biiyiime
faktorlerinin salimmmim saglar. TGF-, makrofajlar i¢in kemotaktiktir; fibroblast
kemotaksisi ve proliferasyonunu uyarir. Ayrica kollajen sentezinin en giiglii
uyaricist olarak bilinir ve kollajenaz1 aktive eden diger faktorlerin uyarict
etkisini azaltir. TGF- fibroblastlarca fibronektin ve proteoglikan sentezini;

keratinositlerce de fibronektin sentezini uyarir (75-77).
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1.2.4.4.4. Platelet Derived Growth Faktor

35000 dalton agirliginda bir glikoprotein olan PDGF, iki disiilfit bagiyla
baglanmig dimer yapisindadir. A ve B adin1 alan bu iiniteler %56 oraninda
benzerlik gosterirler. AA, AB ve BB sekillerinde ifade edilen faktoriin her ii¢
formunun biyolojik aktiviteleri temelde benzer olup B iinitesi mitogenezi biraz
daha giiclii uyarabilir. Tiimorler, endotel hiicreler, makrofajlar, diiz kas hiicreleri
ve trombositler PDGF benzeri biiyiime faktorleri salgilarlar. Endotel hiicrelerinin
ve fibroblastlarin gocii PDGF ile uyarilir ve aym1 zamanda fibroblastlarin TGF-’ya
olan ¢ogalma cevabi1 PDGEF ile arttirilir. Fibronektin varliginda PDGF-AA ve -BB
epitel hiicrelerinin kemotaksisini uyarmaktadir (71, 75, 77, 78).

1.2.4.4.5. Insiilin Like Growth Faktor- 1

Insiilin Like Growth Faktor-1 70 aminoasitten olusan 7649 dalton
agirlhigindaki bir polipeptid zinciridir. Hedef hiicre yiizeyinde spesifik reseptorleri
araciligiyla etki eder. IGF-1’in karaciger ve perifer dokulardan salimmi Growth
Hormon (GH) araciligiyla gergeklesmekle birlikte doku hasarina cevap olarak lokal
salinimi da mevcuttur. Lokal salinimi direkt olarak veya EGF, FGF, PDGF gibi diger
biiytime faktorlerinin aktivasyonuyla gerceklesir (79, 80).

1.2.4.5. PVR’de Tedavi

1.2.4.5.1. PVR’nin Cerrahi Tedavisi

Proliferatif vitreoretinopatide olusan g6z i¢i proliferasyonun siddeti degisik
derecelerde olup, vitreus bulanikligi ve pigment topluluklarindan, sert-huni seklinde
RD’ye kadar degisebilir. PVR’deki g6z ici proliferasyonu, retina delikleri ve
traksiyonlarin tedavisi sonucu retinanin yatigtirilmasiyla durabilir veya daha ileri
safhalara kadar ilerleyebilir. Bu nedenle, PVR ile komplike retina dekolmanlarinin
tedavisinde, goz i¢i proliferatif olaylar1 en az etkileyen yontemlerin se¢ilmesi ¢ok
onemlidir. PVR'li bir goz degerlendirilirken, vitreus tabani ve anterior retinadaki
proliferatif degisiklikler dikkatli olarak incelenmelidir. Buradaki patolojiler, PVR
cerrahisinin en Onemli basarisizlik nedenlerinden biridir. Anterior PVR tablosu,
vitreus tabam1 ve anterior retinada yar1 saydam membran, ora serrataya paralel
dairesel retina kivrimi ve periferik radial retina kivrimlar ile karakterizedir. Evre A-
C2 aras1 PVR'li olgularin tedavisinde ilk islem olarak, klasik skleral cokertme

yontemleri tercih edilmelidir. Genis-yiiksek skleral cokertme ile retina yirtiklar
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kapatilirken, lokalize sabit retina kivrimlarinin desteklenmesine de gayret edilmeli;
gereken olgularda uygun goz i¢i gaz tamponadi da kullamlmalidir. Ameliyat
sirasinda hipotoniye ve koroid dekolmanina yol acacak asir1 krioterapi ve bosaltici
ponksiyon gibi goz i¢i proliferasyonunu artiran uygulamalardan kagimilmalidir (81,
82). Evre C3-D3 arast PVR'li RD’lerin tedavisinde ise ilk islem olarak, skleral
¢cOkertme ile birlikte vitreoretinal cerrahi yontemleri uygulanmalidir. Tek basina
klasik RD cerrahisinin uygulanmasi1 yetersizdir. Vitrektominin bitiminde,
perfloropropan gazi veya silikon yagi ile uzun siireli i¢ tamponat zorunludur.
SCG’nin verilerine gore, bu her iki tampon madde ile, genel olarak hastalara ayni
oranlarda faydali olunmaktadir (83). Biitiin bu miidahalelere ragmen retina
yatistirilamaz ise ya membranlar tam olarak temizlenememistir ya da retinada bir
kisalma s6z konusudur. Gevsetici retinotomi ve retinektomiler retinada kisalma ya da
inkarserasyon nedeniyle retinanin yatigtirtlamadigi durumlarda uygulanabilecek
cerrahi yaklasimlardir. Bu cerrahi tekniklere, daha az agresif olan diger tiim cerrahi
teknikler uygulanmasina ragmen retina hala yatistirilamiyorsa bagvurulmalidir (84).
Retinotomi retinada delik a¢cmak anlamina gelmektedir. Subretinal
membranlar  genellikle retinanin  yatismasim  engellemezler, fakat retina
yatistirilamiyorsa membran iistiinden, tercihen iist kadranlardan kiigiik bir retinotomi
yapilarak subretinal membran bir forseps yardimiyla cikarilabilir. Subretinal
membranlar icinde ¢ikarilmasi en zor olam napkin-ring adi verilen ve subretinal
aralikta halkasal tarzda 360 derece yerlesen membranlardir. Cepegevre yerlesmeleri
ve siki yapisik olmalari nedeniyle genis retinotomiler gerekmektedir (84, 86).
Retinektomi bir retina pargasinin cerrahi olarak ¢ikarilmasini tarif etmektedir.
Retinektomi diisiiniildiigiinde yeterli ve dogru yerlesimde skleral ¢okertmenin
yapilmis olmasi gerekmektedir. Miimkiin oldugu kadar vitreus tabanindaki ve retina
izerindeki traksiyon kuvvetlerini azaltacak sekilde ¢okertme yapilmis ve retina
yiizeyindeki membranlar temizlenmis olmalidir. Anteriorda yapilan sirkiimferensiyal
retinektomiler radyal retinektomi ile kombine tercih edilebilir. Dev yirtiklarda
oldugu gibi genis retinektomilerde de intraoperatif perflorokarbon sivisi kullanarak
retina stabilize edilip yatistirilabilir ve ardindan endolazer uygulanabilir. Starfold
veya retinal inkarserasyon durumlarinda bu alanin etraf1 dairesel tarzda endodiatermi

uygulandiktan sonra bu bolge eksize edilerek ¢ikarilir. Tampon maddesi olarak da
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silikon ya da uzun etkili gaz tamponadlar tercih edilmelidir. Retinektomi
uygulamalarinin da ciddi komplikasyonlar1 vardir. Ameliyat sirasindaki en 6nemli
komplikasyon hemorajidir. Iyi bir endodiatermi uygulamasi ile ©nemli olgiide
engellenebilir. Hipotoni ve beklenen gérme diizeyinde azalma ve retinektominin
kendisine ait olarak gelisen PVR de postoperatif énemli komplikasyonlardandir.
Ancak dogru bir miidahale ile daha 6nceden miidahale edilemeyen ya da basarisiz
sonuclar alinan gozlerin pek cogunda faydali bir gorme elde edilebilir (84-87).

Sonug¢ olarak, tiim bunlar dikkate alinip uygulanmasina ragmen, PVR'li
gozlerde, en iyi sartlarda bile basari oranlar1 yiiksek olmamaktadir. Basariy1 olumsuz
yonde etkileyen en oncelikli faktorlerin basinda, niikks PVR gelmektedir. Yapilan
calismalarda, genelde % 60-80 oraninda anatomik basari bildirilmistir. Bununla
birlikte, gorsel basar1 ise ¢ok daha diisiiktiir (7). Dolayisiyla, bu olgularda PVR'yi
tedavi etmenin yanisira PVR gelismesini de engellemek gerekmektedir. Bu konuyla
ilgili olarak iizerinde calisilan farmakolojik ajanlar, heniiz rutin klinik kullanima
girmese de, gelecek i¢in timit vermektedir.

1.2.4.5.2. PVR’de Farmakolojik Tedavi

1.2.4.5.2.1. Antienflamatuar Ajanlar

1.2.4.5.2.1.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler deneysel hayvan modellerinde vitreoretinal fibrozisi
engelleyebildigi gosterilen ilk ajanlardir. Primer etkisi enflamatuar cevabi azaltmasi
ve boylelikle KRB’lerin stabilize edilmesidir. Bu yolla enflamatuar mediatorlerin
gecisini azaltirlar, ayrica TNF-a ve IL-1 ekspresyonunu, T-lenfosit proliferasyonunu
onlerler. PVR'nin erken donemlerinde g6z igine verildiklerinde RD gelisimini
onleyebilirler. Tavsan PVR modellerinde intravitreal triamsinolonun RD oranim
%77-90'dan %13-56'ya diisiirdiigi bildirilmistir. Vitrektomi sonunda triamsinolon
enjeksiyonunun kontrol grubuna gore postoperatif enflamasyonu azalttifi, gérme
keskinligini artirdigi, daha iyi ve net bir fundus goriintiisii sagladigi ve postoperatif
KRB’yi stabilize ettigi gosterilmistir (88-92).

Intravitreal ~ kortikosteroid —uygulamalariin  enflamasyonu ve hiicre
proliferasyonunu engelleyerek PVR olusumunu Onleyebilecegi diisiiniilse de
triamsinolon asetonid ve diger kortikosteroidlerle yapilan klinik calismalarda

beklenilen sonuglar elde edilememistir. Bunun nedeninin Kkortikosteroidlerin
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antienflammatuar etkilerini enflamasyonun erken donemlerinde yani klinik hastalik
baslamadan 6nce gostermesi oldugu belirtilmistir (93-96).

Deneysel PVR modelinde triamsinolon ile birlikte bir antimetabolit olan
daunomisin intravitreal olarak uygulanmis ve bu iki ilacin kullanilmas: ile proliferatif
ve enflamatuar siireclerin baskilandigr ve PVR’nin 6nlendigi ortaya konmustur (97).
5-FU ile kombine edilen triamsinolonun tavsanlarda endodiatermi ile uyarilan
PVR’yi anlaml bir sekilde azalttig1 da gosterilmistir (98).

1.2.4.5.2.2. Antiproliferatif Ajanlar

1.2.4.5.2.2.1. 5- Fluorourasil (5-FU)

5-Florourasil sistemik kanser tedavisinde kullanilan ajandir. Oftalmolojide
hiicre proliferasyonunu 6nleme amaci ile kullanilan ilk antimetabolittir. Bir pirimidin
analogu olan 5-FU geri doniisiimsiiz timidilat sentetaz inhibisyonu ile DNA ve
riboniikleik asit (RNA) sentezini hiicre siklusunun 6zellikle S fazinda inhibe eder.
Molekiilin maksimum etkinligi, istirahatteki hiicrelerden cok, hizli prolifere olan
hiicreler iizerinde goriilmektedir (99).

5-Florourasilin hayvan modellerinde PVR oranini1 azalttigi; bununla birlikte,
tek ya da coklu intravitreal enjeksiyonlarin, diisiikk dozlarda, fare retinalarinda
morfolojik ve elektrofizyolojik degisikliklere neden olmadigi gosterilmistir (99-102).

Ciddi PVR’li hastalarda, cerrahi sonrasi tek doz 10 mg 5-FU’nun iyi tolere
edildigi, tek yan etkinin uzun siire devam eden kornea 6demi oldugu gézlemlenmistir
(103). Baska bir calismada, in vivo 30 dakika 5-FU’ya maruz kalan RPE
hiicrelerinde hiicresel proliferasyonun kesintiye ugradigi goriilmiistiir (104). Yine
ciddi PVR’li 22 hastada intravitreal ve subkonjonktival 5-FU’nun minimal yan
etkilerle yaklasik %60 anatomik basar1 sagladig: bildirilmistir. (99).

5-Florourasilin yan etkileri kullanimim kisitlayan en 6nemli nedenlerden
biridir. Yapilan calismalarda bu yan etkilerin korneal ve elektroretinografik
degisiklikler, retinada ultrastriiktiirel diizeyde serbest veya endoplazmik retikuluma
bagli bulunan ribozomlarin bir hafta sonra kaybolmasi olarak gosterilmistir (102).

1.2.4.5.2.2.2. Daunomisin (Daunorubisin)

Streptomyces Peucetius’dan elde edilen bir antrasiklin antibiotik olan
daunomisin akut 16semi tedavisinde kullanilmaktadir. Hiicre siklusundan bagimsiz

olarak etki gosterdiginden hiicre proliferasyonunun inhibisyonu icin kisa siireli
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uygulama yeterli goriilmektedir. Daunomisin deneysel PVR tedavisinde en yiiksek
potense sahip, ancak giivenli doz araligi en dar olan ilaglardan biridir. Tavsanlarda
intravitreal 9 nmol daunomisinin RD insidansim1 %50 azalttigi, ancak bu dozda
fotoreseptor dis segmentlerinde degisikliklerin, 30 nmol ve tizerindeki dozlarda ise
retinal toksisitenin ortaya ¢iktigi bildirilmistir (105, 106).

Insanlarda yapilan bir calismada ilk vitrektominin sonunda daunomisin
infiizyonu ile 18 ay sonra gozlerin %73'iinde retinanin yatisik oldugu bildirilmistir.
Sadece cerrahi yapilan grup ile kiyaslandiginda cerrahi ile birlikte daunomisin
inflizyonu yapilanlarda bir yil icinde reoperasyon orani daha diisiik bulunmustur
(strayla %46 ve %35) (11).

Lipozomla kapli daunomisinin ve polimer implantlarin serbest ilaca gore
hafifce daha etkili ve daha az toksik oldugu bildirilmistir. Ayrica antrasiklinlerin
karsinojenik potansiyeli nedeniyle bu 6zelligi az olan alkillenmis tiirevleri de bircok
calismada etkili bulunmustur (107, 108).

1.2.4.5.2.2.3. All- Trans- Retinol (atR)

Vitamin A’'nin lipofilik bir tiirevi ve fotoreseptdr yolunun bir metabolitidir.
All-transretinoik asit (all-tRA) ve 13-cis-retinoik asitin (cis-RA), RPE hiicre
proliferasyonunu giiclii sekilde inhibe ettigi ve belirgin sitotoksisitesi olmadigi
hayvan modelinde gozlemlenmistir (109). Diger bir calismada ise vitreoretinal
cerrahi sonrast dort ay boyunca her giin 2x40 mg oral 13-cis-RA verilen hastalarda
sadece cerrahi yapilanlara gore daha yiiksek basari bildirilmistir. Tavsan PVR
modelinde silikon yagi icinde verilen all-tRA’min TRD gelisim riskini anlamlh
Olctide azalttign ve polimer kapli mikrosferler icinde iki aya kadar RD’yi Onleyici
etkisinin devam ettigi gosterilmistir. Ancak PVR tedavisinde kullanilabilirligini
netlestirmek icin genis kapsamli deneysel ve klinik calismalarin yapilmasi
gerekmektedir (10, 110,111).

1.2.4.5.2.2.4. Mitomisin C (MMC)

Mitomisin C DNA'y1 capraz bagla alkilleyerek DNA sentezini bozan
antiproliferatif etkili bir ilagtir. Hiicre siklusunu S ve G2/M fazlarinda durdurur.
Daha yiiksek dozlarda apoptotik hiicre oliimiinii indiikler. Insan RPE hiicre
proliferasyonu iizerinde doza bagh antiproliferatif etkisi vardir. Tavsanlarda 1 mg

dozunda nontoksik oldugu gosterilmistir, ancak hiicre canlihig tizerindeki belirgin
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etkileri nedeniyle retinal toksisitesinin yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir (112,
113).

1.2.4.5.2.2.5. Karmustin (BCNU)

Nitroziireler grubundan alkilleyici bir ajan olan karmustinin (BCNU)
deneysel bir ¢alismada silikon yagi icinde intravitreal olarak 10 mg enjeksiyonunun
RD insidansim1 %46 azalttigi bildirilmistir. Fakat diisiikk dozlarda dahi retinada
histopatolojik olarak toksisitesinin saptanmas1 kullanimini kisitlamistir (112, 114).

1.2.4.5.2.2.6. Tiotepa

Sitostatik alkilleyici bir ajan olan tiotepanin deneysel PVR calismasinda RPE
hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi ve Tip I kollajen aginda kontraksiyonu azalttig
gosterilmistir. Bu bulgularla PVR’nin engellemesinde uygun bir ajan olabilecegi
diistiniilmiistiir. (115).

1.2.4.5.2.2.7. Taksol

Bir cesit mikrotiibiil stabilizatorii olan ve fibroblastlarin replikasyon,
migrasyon ve kontraksiyonunu inhibe eden Taksol’iin deneysel PVR modellerinde
TRD’yi azalttign gosterilmistir. Baska bir deneysel PVR modelinde intravitreal
fibroblastlarla ayn1 zamanda verildiginde ii¢ giin arayla yapilan enjeksiyona oranla
PVR'yi daha etkili bir bicimde onleyebildigi gosterilmistir. Fakat yiiksek dozlarda
optik noropati yapmasi dezavantajidir (112, 116).

1.2.4.5.2.3. Ekstraselliiler Matriks Uretim ve Kontraksiyonunu Onleyen
Ajanlar

1.2.4.5.2.3.1. Cis-hidroksiprolin (CHP)

Bir prolin analogu olan Cis-Hydroxyproline (CHP) PVR olusumu sirasinda
migrasyon ve proliferasyonda gorevli hiicre adezyon molekiillerini engelleyerek etki
gosterir. Deneysel tavsan modelinde intravitreal CHP ile RD oraninda %48 diisiis
saglanabilmigtir (112,117).

1.2.4.5.2.3.2. Kolsisin

Bitkisel bir alkaloid olan kolsisinin antifibrotik ve antienflamatuar etkinligi
vardir. Invitro ¢alismalarda hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve kontraksiyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Deneysel PVR’li tavsan modelinde oral kolsisinin niiks
oranim % 74’den %30¢a indirdigi gosterilmistir. insanlar iizerinde kullanimu ile ilgili

caligmalar yoktur (118, 119).
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1.2.4.5.2.3.3. Diisiik Molekiil Agirhkl Heparin (DMAH)

Antitrombotik ve fibronektin baglayict etkilerinin yanisira biiyiime
faktorlerine baglanarak skleral fibroblastlarin ve RPE hiicrelerinin proliferasyonunu
onler. Intravitreal heparin infiizyonu ile postoperatif fibrin olusumu 6nlenebilmekte,
ancak intraoperatif hemoraji insidans1 artmaktadir (120).

Hayvan ¢alismalarinda DMAH’1n TRD oranimi azaltmada etkin oldugu ve 5
IU/ml infiizyon dozunda kullanimimin toksik etki olusturmadigr belirtilmistir
(121,122). 5-FU ve DMAH’nin PVR olusumunun 6nlenmesinde degisik noktalardan
etki ettigi varsayimindan hareketle, bu iki ilacin sinerjistik etkisinin PVR
olusumunun 6nlenmesinde 6nemli rol alabilecegi diistiniilmiistiir. Bu yoldan ¢ikarak
yapilan bir calismada PVR riski yiiksek hastalara PPV sirasinda infiizyon
soliisyonuna 5-FU (200 mg/ml) ve DMAH (clexan, 5 i{U/ml) eklenmistir ve en az alt1
ay takip sonucunda niiks oraninin anlamh sekilde diistiigti gozlemlenmistir (123).

1.2.4.5.2.3.4. Prinomastat (Ag3340)

Matriks metalloproteinazlardan MMP-2 ve MMP-9’u selektif olarak inhibe
eden Prinomastat (Ag3340) RPE hiicre aracili kollajen jel kontraksiyonunu bloke
eder. Deneysel calismalarda PVR olusumunun engellenmesinde etkili oldugu
gosterilmistir (124, 125).

1.2.4.5.2.4. Gen Tedavisi

Yapilan ¢alismalar hiicre kiiltiiriinde insan RPE hiicrelerinde MYC geni ile
indiiklenen mitojenik yolun aktif oldugunu ve MYC gen ekspresyonunun bir C-MYC
antisense oligoniikleotid (c-myc-AS-ODN) ile bloke edilmesinin RPE hiicre
proliferasyonunu onleyebildigini gostermistir (126).

Diger bir caligmada riboniikleotid rediiktaz enzimi olmayan mutant bir HSV-
1 viriis klonu olusturulmus, bununla hiicre kiiltiiriinde prolifere olan RPE hiicreleri
enfekte edilmis ve 36 saat icinde enfekte RPE hiicrelerinin %72'sinin oldiigii
saptanmistir (127). Bagka bir ¢alismada ise insan RPE hiicreleri herpes simpleks
viriis-timidin kinaz (HSV-tk) geni ile transdiiksiyona ugratilmis ve gansiklovir
tedavisi uygulanmistir. Gansiklovir HSV-tk geni tasiyan hiicreleri doz ve zamana
bagh olarak oldiirmiistii. Bu calisma gen tedavisinin PVR’de uygulanabilirligini
gostermesi agisindan onemlidir (128). Ancak PVR i¢in gen tedavisi iizerinde daha

cok calisilmasi gerektigi asikardir.
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1.2.4.5.2.5. PVR Medikal Tedavisinde Denenmis Diger Ajanlar

Proliferatif vitreoretinopati patogenezinin degisik asamalarina etki eden
bahsettigimiz farmakolojik ajanlar disinda baska tedavi yontemleri de arastirilmistir.
Bu tedaviler arasinda antidepresan etkili hiperisin, RPE hiicrelerine doza bagli etki
gosteren askorbik asit, fibrinolitik etkili doku plazminojen aktivatorii, radyoterapi,
kalsiyum antagonistlerinden nilvadipin, genleri ve proteinleri hasara ugratarak
proliferasyonu baskilayan hipertermi olusturulmasi, insan fibroblastlar1 {izerindeki
cesitli faktorlerin mitojenik etkilerini azalttigi gosterilen IL-4 ve interferon gama,
PDGEF antagonisti trapidil, tripanosidial etkili suramin denenmistir. Cesitli in vivo ve
in vitro caligmalarda denenen tedavilerin higbirinin etkinligi kesinlestirilememistir
(129-139).

Glintimiizde PVR tedavisinde g6z i¢i tamponadlarla birlikte farmakolojik
ajanlarin kullanilmasi vitrektomide olumlu gelismeler saglamistir. PVR'nin medikal
tedavisinde amag¢ reproliferasyonu Onleyerek bir anlamda profilaksi yapmak,
iyilesme ve fonksiyonlarin korunmasini saglamaktir (140). Ancak hastaligin medikal
tedavisinde kullanilan ilaclarin intravitreal terapotik dozunu saglamadaki giigliikler,
g6z i¢i dokulara toksisiteleri gibi sorunlar heniiz tam olarak c¢oziimlenememistir.
Antiproliferatif ajanlar retina pigment epiteli, fotoreseptor ve ganglion hiicreleri gibi
boiiinme 6zelligi olmayan hiicrelere ¢ok az etkili olsalar da, bu ilaglarin retina ve
diger goz ici dokulara toksisiteleri PVR'de medikal tedavinin en Onemli
sorunlarindandir (12). Farmakolojik ilaclarin PVR tedavisinde kullanilabilirligini
netlestirmek icin genis kapsamli deneysel ve klinik calismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

1.2.5. Takrolimus

Takrolimus (FK506, Prograf® ) makrolid grubu bir laktondur. Ilk defa 1984
yilinda Streptomyces tsukubaensis’in fermentasyon {iiriinii olarak elde edilmistir.
Siklosporin ve takrolimus kalsindrin inhibitorleri olarak adlandirilan giiclii
immunosupresif ajanlardir. Takrolimus’un kimyasal formiilii C44HeoNO;,.H,O’ dur

(Sekil 6).
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Sekil 6. Takrolimus’un kimyasal formiilii.

Siklosporin gibi takrolimusun emilimi de biiyiik dl¢iide degisken oldugundan
kan konsantrasyonlarn cesitlilik gosterebilir ve biyoyararlanimi %5-67 arasinda
(ortalama %29) degisir (141). Pediatrik hastalarda klirensi fazla oldugu icin daha
yiikksek dozlar gerekebilir (142). Takrolimus, barsaktan emilimi takiben kana
gectikten sonra Oncelikle albumin gibi plazma proteinlerine baglanir, eritrositler ve
lenfositlerde dagilir. Bu nedenle kan konsantrasyonu plazmadan 10-30 kat daha
yiiksektir. Takrolimus atilmadan ©nce neredeyse tamamen metabolize edilir.
Siklosporin gibi takrolimus da temel olarak CYP3A4 enzim sistemi tarafindan
metabolize edilir. Ana metabolizma yollar1 demetilasyon ve hidroksilasyondur (143).
Ana metabolizma {riinii olan 31-O-demetil-takrolimus immunosupresif etkiye
sahiptir. Tlacin kan dozunun sadece % 1°i bobreklerden, biiyiik kismi ve metabolitleri
fecesle atilir (144).

Takrolimus esas olarak T hiicrelerinin aktivasyonu ile etkilesime girerek
immunosupresif etkisini gosterir ve T hiicrelerine girdikten sonra FK506 binding
proteine baglanir. Bu kompleks kalsinorin fosfatazi inhibe eder. Kalsindrin fosfataz
T hiicrelerinin niikleer faktoriiniin aktivasyonunda gorev alir. T hiicrelerinin niikleer
faktorii, T hiicrelerinden sitokin iiretilmesi icin gerekli transkripsiyon faktoriidiir ve
kalsindrinin takrolimus tarafindan bloke edilmesi 1L-2,-3,-4,-5, interferon—y, TNF-o,

Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktér (GMCSF), IL-2 ve -7 gibi T
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hiicresi kaynakli sitokinlerin iiretiminin tamamen durmasina neden olur (145).

Siklosporin ve takrolimusun ila¢ etkilesimleri benzerdir. CYP3A4 enzim
sisteminin aktivitesini azaltan ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, eritromisin,
diltiazem, verapamil, danazol, metilprednizolon takrolimus konsantrasyonunda artisa
neden olur. Aksine CYP3A4 aktivitesini arttiran fenobarbital, aliiminyum hidroksit,
deksametazon, rifampin ve sodyum bikarbonat takrolimus konsantrasyonunu azaltir
(146).

Takrolimus tedavisi alanlarda nefrotoksisite, norotoksisite, kardiyomiyopati,
anemi, kronik diare, diabet, allerjik reaksiyonlar, lenfoproliferatif hastaliklar ve
enfeksiyonlar bildirilmistir. Siklosporine gore hiperkolesterolemi ve hipertansiyon
daha az goriiliir; ancak gingival hiperplazi ve hirsutizm rapor edilmemistir (147).

Takrolimus esas olarak karaciger ve bobrek gibi solit organ
transplantasyonlarinda immiinosiipresan ajan olarak kullanmilmaktadir ve ozellikle
steroide direncli red reaksiyonlarinda etkilidir (148). Takrolimusun fokal ve yaygin
iskemide noroprotektif etki gosterdigi bildirilmistir (149). Takrolimusun tedaviye
direncli romatoid artritte de etkili olabilecegine dair kanitlar vardir (150). Atopik
dermatitte takrolimus kremin kullanimi onaylanmistir (151). Behget hastaliginin
pulmoner, oftalmik, mukokutan6z komplikasyonlarinda, 0.1-0.15 mg/kg dozunda
oral takrolimus kullanilmasiyla, akciger biyopsilerinde vaskiilariteye ait bulgularin
kayboldugu iiveit ve mukokutanoz lezyonlarin iyilestigi gosterilmistir (152, 153).

Takrolimusun deneysel iiveit modellerinde intravitreal uygulanan 25
mikrogram ve altindaki degerlerinin toksik olmadigi gosterilmistir (154). Yine
intravitreal takrolimus uygulamasi sonrasi vitreusta iki hafta siireyle etkinliginin
korundugu gosterilmistir (155).

1.2.6. Deneysel PVR Modelleri ve Dispase

Glinlimiizde PVR'nin tedavisinde basariyr artirabilmek i¢in hastaligin
hiicresel ve molekiiler diizeydeki temel mekanizmasini ¢ozmeye yonelik ¢alismalar
siirdiiriilmektedir. Bu amagla yeni tedavi yontemleri gelistirmeyi hedefleyen in vivo
ve in vitro bir¢ok deneysel PVR modeli tizerinde ¢alisilmistir (140).

In vitro yapilan ¢alismalarda RPE hiicrelerinin proliferasyonu icin ya eniikle
edilmis hayvan gozlerinin vitreusu ya da organ kiiltiirlerindeki retina eksplantlar

kullanilmigtir. Diger bir modelde ise fare organ kiiltiirlerinde yasatilan retinal

28



eksplantlar PDGF’ye maruz birakilarak, PDGF’nin glial hiicreler iizerindeki
proliferatif etkisi kaydedilmis ve retinal kontraksiyonla iliskilendirilmistir (156-159).

In vivo PVR modellerinde intravitreal RPE hiicreleri, trombositler,
fibroblastlar, homolog makrofajlar, dermal fibroblastlar, homolog koroidal fibroblast
hiicreleri, plateletten zengin plazma enjeksiyonu kullanilmigtir. Deneysel PVR
modellerinden cerrahi uygulama yapilanlar ise lensektomi ve vitrektomiyi takiben
ekvator hizasinda alt nazal ve alt temporal kadranlarda endodiatermi ile retina deligi
gelistirilerek yapilmasi disinda, retinotomi ve parsiyel vitrektomi veya retinal
kriopeksi ile de PVR modeli olusturulmustur. Travmatik PVR modeli ise pars
planadan 5 mm’lik kesi yapildiktan sonra intravitreal otolog kan enjeksiyonu
yapilarak uygulanmistir. Biitiin bu yontemlerin yaninda adenoviriislerin direk
subretinal, intravitreal enjeksiyonu veya adenoviriisle enfekte RPE hiicrelerinin
intravitreal enjeksiyonu kullanilmistir (156).

Dispase bacillus polymyxa’dan elde edilen notral bir proteazdir. Deneysel
calismalarda hiicre toplama ve doku ayrnstirilmasinda kullanilan dispase RPE’de
bazal membram ayirir. Vitreoretinal yiizeyde adezyonda énemli 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 RD
olusturarak PVR benzeri tabloya yol agarlar. PVR gelistirmede etkin dozun 0.05-0.07
U oldugu ve gelisim siiresinin de ortalama 8-10 hafta oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir. Bizim caligmamizda dispase ile olusturulan deneysel PVR modeli
kullanilmigtir. Dispase ile olusturulan PVR modeli Frenzel ve ark. tarafindan
gelistirilmis, tim pahali ve ileri teknoloji gerektiren modellere alternatif bir
yontemdir. Uygulamasinin kolay ve ucuz olmasi bu yontemi avantajli kilmaktadir

(160-163).
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2.GEREC VE YONTEM

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

Kobaylar her bir grupta yedi denek olacak sekilde randomize olarak ii¢ gruba
ayrild;

Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: Sham grubu (PVR gelistirilen grup)

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

2.1. Anestezi Teknigi

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

2.2. Deneyin Uygulanisi

Takrolimus (FK-506) (Prograf® S5mg/ml ampul Astellas Pharma, Tokyo,
Japonya), soliisyonu 0.1 mililitrede 25 mikrogram takrolimus olacak sekilde salin
soliisyonu kullamilarak hazirlandi. Toz halinde 25 IU Dispase iceren flakon
(Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN; Collaborative Biomedical Products,
Bedfort, MA), 0.1 mililitrede 0.07 IU dispase olacak sekilde salin soliisyonu ile
sulandirildi. ilaglarin hazirlanmasi esnasinda sterilizasyon kurallarina 6zen gosterildi.
Endoftalmi proflaksisi i¢in deney siiresince yapilan tiim intravitreal uygulamalar
oncesinde deneklerin hepsinde goz ¢evresi % 10’luk povidon iyot ile silindi, sonra
konjonktiva yiizeyine enjektorle %5’lik povidon iyot uygulamasi yapilip en az iig
dakika beklendi ve konjonktiva yiizeyi salin soliisyonu yardimiyla temizlendi.

Tedavi grubundaki yedi kobayin sag goziine limbusun 1.5 mm gerisinden 27
G igneli enjektor ile girildi ve 0.1 ml vitreus aspire edildi (vitreus tap). Igne globdan
uzaklagtinlmadan 0.07 U dispase ve 25 mikrogam/0,1ml takrolimus soliisyonu

intravitreal olarak enjekte edildi. Dispase soliisyonunun PVR gelistirmesi i¢cin 10
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hafta (70 giin) beklenildi (162,163). Takrolimusun vitreusta kalis siiresinin ortalama
14 giin oldugu dikkate alinarak, bu siire igerisinde toplam bes defa intravitreal
takrolimus enjeksiyonu yapildi. Takrolimusun ilk enjeksiyonu dispase ile es zamanl
yapilirken, diger enjeksiyonlar ilk enjeksiyondan sonra iki hafta arayla bes defa
uygulandi (154, 155).

Sham grubundaki yedi denegin sag goziine limbusun 1.5 mm gerisinden 27 G
enjektor ile girilerek aym metodla vitreus tap uygulandi. Igne globdan
uzaklastirlmadan 0.07 U dispase ve 0.1 ml salin soliisyonu intravitreal olarak enjekte
edildi. Salin soliisyonu enjeksiyonuyla tedavi grubuna benzer sekilde goz icerisine
0.2 ml volim verilmesi amaglandi. Dispase soliisyonunun PVR gelistirmesi i¢in
gerekli olan 10 hafta (70 giin) siiresince beklenildi. Tedavi grubuna benzer sekilde
diger enjeksiyonlarla birlikte 0.1 ml salin soliisyonu intravitreal olarak enjekte edildi.

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

2.3. Histolopatolojik Hazirhik ve Patolojik Degerlendirme

Onuncu haftamin  bitiminde histopatolojik degerlendirme ve PVR
evrelendirmesi yapilmak iizere gros inceleme icin deneklerin intravitreal uygulama
yapilan sag gozleri eniiklee edildi. Eniikleasyon islemi Oncesinde deneklere
intramiiskiiler 50 mg/kg ketamin hidrokloriir ve 6 mg/kg ksilazin hidroklorid
kombinasyonu uygulandi. Eniikle edilen gozler kornea santrali ve optik sinirden
gecen sagital diizlem dogrultusunda ikiye diseke edildi. Diseksiyon sonrasi RD ve
PVR mevcudiyeti acisindan degerlendirilerek Fastenberg siniflamasma goére PVR
evrelendirmesi yapildi. Evre 3 ve iizeri agir PVR olarak degerlendirildi (164). Her
gdz i¢in bir PVR skoru belirlendi (Tablo 4). Diseke edilen parcalardan biri
Hematoksilen-Eozin boyama yontemiyle incelenmek iizere % 10’ luk formaldehit

solusyonuna koyuldu.

31



Tablo 4. Kobay gozlerinde PVR evrelendirmesi i¢in kullanilan Fastenberg

siiflamasi
PVR Evresi Tanmm
Evre 1 Intravitreal membran
Evre 2 Fokal traksiyon, lokalize vaskiiler degisiklikler, hiperemi,
dilatasyon, damar elevasyonu
Evre 3 Vaskiilarize retinanin (mediiller 1s1n) lokalize dekolmani
Evre 4 Yaygin retina dekolmani, peripapiller retina dekolmani
Evre 5 Total retina dekolmani, retinal katlantilar ve holler

Patolojik inceleme igin, her bir O6rnekten, retina tabakasim iceren ii¢ kesit
alindi. Rutin takip islemi sonrasinda tiim ornekler parafin bloklara gomiildii. Parafin
bloklardan alinan kesitlerden hazirlanan Hematoksilen-Eozin boyali preparatlar 151k
mikroskobunda (Olympus BX-50) X400 biiyiitmede incelendi. Literatiirde daha 6nce
yapilan ¢alismalardaki tarife gore; ILM’de devamliligin kaybi ve ayrilma ILM’de
bozulma olarak degerlendirildi. ILM igerisinde igsi hiicrelerin varligi epiretinal
membran (ERM) olusumu olarak yorumlandi ve ERM’deki kontraktilitenin neden
oldugu cekilmeler retinal fold olarak degerlendirildi. Fotoreseptor hiicrelerinin
polarite kaybi fotoreseptor hiicrelerde bozulma olarak degerlendirildi. (165).

2.4. Homojenizasyon ve Biyokimyasal Degerlendirme

Her bir globun diger yaris1 biyokimyasal degerlendirme icin kullamldi. Vitreus
dokusu selliiloz siingerler ile temizlendikten sonra, ameliyat mikroskobu yardimiyla retina
dokusu koroidden ayrlarak tiiplere koyuldu ve derin dondurucuda -80°C'de
biyokimyasal inceleme giiniine kadar muhafaza edildi. Derin dondurucudan ¢ikarilan
dokularm sogukluklar1 muhafaza edilerek cam tiiplere aktarildi. Dokularin tizerine 1/20
oramnda diliisyon amach soguk fosfat tamponu (0.2 M, pH:7.4) eklendi. Daha sonra
dokular yine sogukluklari muhafaza edilerek, Ultra Turrax T25 Basic (IKA
Labortechnik, Germany) homojenizatoriinde 16.000 rpm’de homojenize edildi. Elde
edilen homojenat +4°C'de sogutmali santrifiijde 45 dakika siireyle 3500 rpm'de
santrifiij edilerek siipernatant elde edildi.

Homojenize edilmis retina dokusundaki, PDGF, bFGF ve TGF-B diizeyleri
Enzyme Linked- Immuno-Sorbent Assay (ELISA) yontemiyle olgiildii. Olciimlerde
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Uscn Life bFGF (Uscn life Science & Technology Co. , Ltd. Wuhan, China) kiti
kullanilarak retinada bFGF diizeyi (pg/ml), Invitrogen TGF-B (Invitrogen
Corporation, Carlsbad, USA) kiti kullanilarak retinada TGF-B diizeyi (pg/ml) ve
Quantikine PDGF (R&D Systems, Inc. , Minneapolis, USA) kiti kullanilarak
retinada PDGF diizeyi (pg/ml) ol¢iildii.

2.5. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin ortalama ve standart sapmalar1 alindi. Calismanin
istatistiksel analizi Statistical Package for the Social Sciences 11 (SPSS 11.0,
Chicago, IL, USA) paket programu ile yapildi. Coklu karsilastirma icin Kruskal
Wallis Varyans Analizi, gruplar arasi ikili karsilastirma icin Mann Whitney U testi
uygulandi. Katagorik veriler icin Chi- Sguare testi kullanildi. P degerinin 0.05’den

kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi..
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3. BULGULAR
3.1. PVR Evrelendirmesi

Kobaylarin eniiklee edilen sag gozlerinin gros incelemesine gore yapilan

PVR evrelendirmesi Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Kontrol, sham ve tedavi grubunun PVR evreleri

Kontrol Sham Tedavi
No PVR PVR PVR

Evresi Evresi Evresi
1 0 3 3
2 0 4 3
3 0 5 2
4 0 2 0
5 0 5 0
6 0 3 2
7 0 4 0

Kontrol grubunda PVR izlenmedi Sham grubunun ortalama PVR evresi 3.7+£1.1

iken tedavi grubunun ortalama evresi 1.4+1.3 idi.. Sham grubu ile tedavi grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0.005). Aym zamanda hem sham hem de tedavi

grubunda ortalama PVR evresi agisindan kontrol grubuna gére anlamh fark oldugu izlendi

(p<0.05). Agir (evre 3 ve iizeri) PVR gelisimi tedavi grubundaki gozlerin %28.6’sinda

izlenirken sham grubunda bu oran %85.7 idi. Sham grubu ile tedavi grubu agir PVR gelisimi
acisindan karsilastirnldiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Agir PVR

gelisimi acisindan kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda anlamh bir fark bulunmazken

(p=0.231), kontrol grubu ile sham grubu kiyaslandiginda sham grubunda anlamh olarak

yiiksek bulundu (p<0.05).

Tablo 6. PVR evresinin ortalama degerleri ve agir PVR degerlendirmesi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Kontrol Sham Tedavi
(n=7) (n=7) (n=7)

Ortalama PVR evresi + SD 0 3.7+£1.1 1.4+1.3

Agir PVR varhgi (Evre 3 ve iizeri) (%) 90 %85.7 %?28.6
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Sekil 8. Sham grubundan evre 5 PVR’li total retina dekolmanl bir goz
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Sekil 9. Kontrol grubundan PVR’siz goz

3.2. Biyokimyasal inceleme

Ortalama TGF- diizeyleri sham grubu ve kontrol grubu arasinda
karsilastirildiginda sham grubunda kontrol grubuna gore TGF-8 diizeyinin
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.004). Sham grubu ile
tedavi grubu karsilastinldiginda, tedavi grubundaki ortalama TGF-8 diizeyinde
diismenin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.03). Kontrol grubu ve
tedavi grubu ortalama TGF-B diizeyleri agisindan karsilastirildiginda ise aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi ve tedavi grubunun ortalama degerlerinin
kontrol grubunun ortalama degerlerine yaklagmis oldugu goriildii (p=1.0). Calisma
gruplarinin TGF-B diizeylerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri Tablo

7’ de gosterilmistir, karsilagtirmalar1 Sekil 10°da yapilmistir.

Tablo 7. Retinal TGF-f diizeylerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri

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

Kontrol 6.25 13.63 9.17+3.4
Sham 10.56 31.8 21.4+8.7
Tedavi 3.28 18.73 9.41+5.96
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Sekil 10. Retinal TGF-§ diizeylerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi. *p<
0.05 **p>0.05

Ortalama bFGF diizeylerinin sham grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.026). Sham grubu ile
tedavi grubu karsilagtirildiginda ortalama bFGF diizeylerinin sham grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.011). Kontrol grubu ile
tedavi grubu karsilastirildiginda ise tedavi grubunda ortalama bFGF’nin daha yiiksek
oldugu ancak bu yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0.902).
Caligma gruplarinin bFGF diizeylerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri

Tablo 8’de gosterilmistir, kargilagtirmalar Sekil 11°de yapilmstir.

Tablo 8. Retinal bFGF diizeylerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri

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

Kontrol 3.51 14.62 10.64+4.93
Sham 10.87 28.77 20.08+6.8
Tedavi 5.82 15.85 11.03+£3.94
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Sekil 11. Retinal FGF diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi. *p<
0.05 **p>0.05

Sham grubu ile kontrol grubu arasinda PDGF degerleri karsilastinldiginda;
sham grubunun ortalama PDGF degerlerinde istatistiksel olarak anlamli yiikselme
izlendi (p<0.05). Sham grubu ile tedavi grubu ortalama PDGF degerleri
karsilastirildiginda sham grubunda ortalama PDGF degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli yilikselme saptandi (p<0.05). Kontrol grubu ile tedavi grubunun ortalama
PDGF degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (p=0.62),
tedavi grubunun ortalama degerlerinin kontrol grubuna yaklasmis oldugu tespit
edildi. Calisma gruplarinin PDGF diizeylerinin maksimum, minimum ve ortalama

degerleri Tablo 9°da gosterilmistir, karsilagtirmalart Sekil 12°de yapilmistir.

Tablo 9. Retinal PDGF diizeylerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri

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

Kontrol 10.25 12.05 11.13+0.73
Sham 11.79 13.33 12.61+0.51
Tedavi 10.25 12.82 11.46+0.95
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Sekil 12. Retinal PDGF diizeylerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi. *p<
0.05 **p>0.05

3.3. Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik olarak yapilan incelemede; retinal fold olusumu kontrol
grubunda yedi denegin hicbirinde (%0) izlenmedi. Sham grubunda retinal fold yedi
denegin besinde (%71.4), tedavi grubunda ise yedi denekten birinde (%14.3)
goriildii. Sham grubu ve kontrol grubu arasinda histopatolojik Ornekler
karsilastirildiginda retinal fold olusumu gézlenen denek sayisinin sham grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu goriildii (p<0.05). Sham grubu ile
tedavi grubu Kkarsilagtirildiginda retinal fold olusumunun yine sham grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.122). Ancak
kontrol grubu ve tedavi grubundaki deneklerin retinal fold olusumu agisindan
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi gozlemlendi
(p>0.05).

Gruplar arasinda yapilan histopatolojik incelemede; ILM’de bozulma ve
ERM olusumu kontrol grubunda yedi denekten higbirinde (% 0) goriilmezken, sham
grubunda yedi denegin altisinda (% 85.7), tedavi grubunda ise yedi denegin ikisinde
(% 28.6) izlendi. Sham grubu ile kontrol grubunun retina Ornekleri
karsilastirildiginda ILM’de bozulma ve ERM olusumu izlenen denek sayisinin sham

grubunda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fazla oldugu goriildii (p<0.05).
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Sham grubu ile tedavi grubu karsilastirildiginda tedavi grubunda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha az denekte ILM’de bozulma ve ERM olusumu gozlemlendi
(p<0.05). ERM olusan ve ILM’de bozulma izlenen denek sayilar1 acisindan kontrol
grubu ile tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi tespit edildi
(p=0.231).

Histopatolojik olarak yapilan incelemede fotoreseptor hiicrelerde bozulma,
kontrol grubunda yedi denegin hicbirinde (%0) izlenmezken, sham grubunda yedi
denegin altisinda (%85.7), tedavi grubunda ise yedi denegin {li¢iinde (%42.9)
goriildii. Sham grubu ile kontrol grubunun retina ornekleri arasinda karsilastirma
yapildiginda fotoreseptor hiicrelerde bozulma izlenen denek sayisinin sham grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu goriildii (p<0.05). Sham grubu ile
tedavi grubu karsilastinldiginda ise tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde olmasa da daha az denekte fotoreseptor hiicrelerde bozulma izlendi
(p=0.133). Kontrol grubu ile tedavi grubu karsilastirildiginda fotoreseptor hiicrelerde
bozulma izlenen denek sayilari agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark
olmadig goriildii (p=0.096). Hemotoksilen-Eozin boyama ile histopatolojik bulgular
( ERM olusumu, ILM’de bozulma, retinal fold varlii, fotoreseptorlerde bozulma)

tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Hematoksilen- Eozin boyama ile histopatolojik degerlendirme

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Kontrol Sham Tedavi

(n=7) (n=7) (n=7)
Epiretinal membran ve internal limitan %28.6
membranda bozulma varhg (%) 90 %71.4 ’
Retinal fold varhgi (%) 900 %71.4 %14.3
Fotoreseptor hiicrelerde bozulma %0 %85.7 %429

varhg (%)
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Sekil 13. Kontrol grubunun histopatolojik goriiniimii. (Ganglion hiicre
tabakast (A), i¢ niikleer tabaka (—» ), dis niikleer tabaka ( —» ), (HEX400).
—

Sekil 14. Sham grubunun histopatolojik goriiniimii. Epiretinal membranda
igsi hiicreler (—» ), kontraktil epiretinal membranin neden oldugu retinal foldlar

( :: ), fotoreseptor hiicrelerde bozulma (A), (HEX 400).
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Sekil 15. Tedavi grubunun histopatolojik goriiniimii. Fotoreseptor hiicrelerde
bozulma ( — ), (HEX 400).
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4. TARTISMA

Vitreoretinal cerrahi tekniklerdeki hizli gelismelere ragmen, PVR, hala niiks
RRD’na sebep olan en 6énemli komplikasyondur. PVR’yi tedavi etmek icin siklikla
birden c¢ok cerrahi gerekmektedir ve sonu¢ gorme keskinlikleri yiiz giildiiriicii
olmamaktadir. Nihai anatomik bagarinin %90’nin iizerinde oldugu PVR serilerinde
bile gorsel basar diisiik seviyelerde kalmaktadir. Bu sonuglar PVR’de cerrahi teknik
acisindan oldukga basarili bir diizeye varildigi halde fonksiyonel basar i¢in daha ¢ok
yol katedilmesi gerektigini gdstermektedir. Bu sebeple, PVR nin dolayisiyla da RRD
niikslerinin 6nlenmesinde, en modern ekipmanla, en iyi sekilde uygulanmis bir
vitreoretinal cerrahinin yanisira; farmakolojik ek tedavilere de ihtiya¢ duyulmaktadir.

Giiniimiize kadar kullanilan farmakolojik ajanlardan PVR’nin 6nlenmesinde
basarili olanlar olsa da toksik etkileri nedeniyle kullanimlari kisith diizeyde kalmigtir.
PVR’de alternatif tedavi yontemleri iizerinde calisilmasi amaciyla gesitli in vivo
PVR modelleri gelistirilmistir. Yapilan calismalarda, ¢ogunlukla PVR’de varligi
tespit edilen faktorler ve hiicrelerin intravitreal verilmesiyle veya lensektomi,
vitrektomi gibi cesitli cerrahi yontemlerle deneysel PVR modelleri olusturulmustur.
Bu modeller icinde en yaygin kullanilanmi fibroblastlarin ve RPE hiicrelerinin
intravitreal enjeksiyonudur. Intravitreal verilen hiicrelerin tipi ve sayis1 olusturulan
RD ve membran formasyonuna yon vermektedir. Deneysel PVR’de olusturulan bir
diger model ise fibroblast veya RPE ile kombine olarak uygulanan intravitreal
platelet enjeksiyonunudur. Hiicresel elemanlarin kullanilmadigi yontem olarak
bilinen deneysel PVR modeli ise, retina traksiyonunda potansiyel bir kaynak olan
PDGEF ve fibronektinin vitreusa enjeksiyonundan olugsmaktadir (162).

Proteolitik bir enzim olan dispasenin intravitreal verilmesiyle olusturulan yeni
bir PVR modeli, ilk olarak Frenzel ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Bu modelde
olusturulan PVR, insanlardaki vitreus kavitesinde mikroskopik diizeyde
degisikliklerle meydana gelen PVR formuna benzetilmeye calisilmistir. Dispase
nonspesifik noétral bir metalloproteinazdir ve yaygin olarak hiicre {iriinleri
olusturmak, dokular1 aynigtirmak icin kullamlmaktadir. Intravitreal —dispase
uygulamasiyla olusturulan deneysel PVR modelinde vitreoretinal yiizey
biitiinliigliniin bozulmas1 sonucunda ortama dokiilen RPE hiicrelerinin ve diger

faktorlerin vitreus kavitesine dogrudan fiziksel temasi saglanmistir. Dispase ile
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olusturulan PVR modelinin avantajlar1 arasinda endojen hiicreler ve faktorlerle
olusturulmasi nedeniyle insanlardaki PVR formasyonuna daha cok benzemesi
bulunmaktadir. Aym1 zamanda dispase ucuz ve kolay ulasilabilir bir enzim olmasi
yoniiyle de avantajhidir. Intravitreal enjeksiyon uygulanabilirligi nedeniyle deneysel
cerrahi manuplasyonlara gore daha az travmatik ve kolay uygulanabilir bir
prosediirdiir (162). Biz biitiin bu avantajlar1 ile PVR’nin 6nlenmesi ve tedavisi ile
ilgili calismalarda ¢ok kullanilan yontemlerden biri olan dispase modelini kullandik.

Dispase modelinin en onemli dezavantaj ise katarakt gelisimidir. Katarakt
gelisimi nedeniyle deney siiresi boyunca fundusun goriintiilenmesi zorlagmaktadir
(166). Bizim caliygmamizda da intravitreal dispase uygulamasindan iki hafta sonra
katarakt olustugu gozlenmistir.

Takrolimus (FK-506); makrolid lakton grubu immiinsiipresif bir ajandir ve
siklosporin gibi organ nakillerinde rejeksiyonu onlemede kullanilan potent bir T
lenfosit siipresoriidiir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, topikal ve sistemik
uygulanan takrolimusun, inflamatuar deri hastaliklarinin tedavisinde, doku reddinin
onlenmesinde, Behget Hastaligi’nda enflamasyonun baskilanmasinda etkili oldugu
gosterilmistir. Takrolimus da siklosporin gibi, kalsinorin yolunu inhibe ederek
immiinosupresif etkinlik gosterir. Kalsindrin yolu, apopitozis ve anjiyogenezisde de
gorev almaktadir. Kalsinorin, hedef proteinlerden fosfat gruplarini ayiran, kalsiyum
aktivasyonu yapan bir enzimdir ve sitokinlerin transkripsiyonel aktivasyonunda
temel rol oynamaktadir. Takrolimus kalsindrin inhibisyonu yaparak, antijen spesifik
T hiicre aktivasyonunu ve bagsta IL-2 olmak {iizere IL-4, IL-5 gibi inflamatuar
sitokinlerin ~ salimimin1  inhibe etmektedir. Dolayisiyla  kalsinorin  yolu
immiinsupresyon i¢in baslica hedeftir. Sistemik kullanimda ortaya cikan glukoz
intoleransi, nefrotoksisite, hipertansiyon ve norotoksisite gibi yan etkilerinin topikal
takrolimus uygulamasinda goriilmedigi bildirilmistir (167). Bizim ¢alismamizda da
sistemik yan etkilerini azaltmak amaciyla lokalize bir kullanim olan intravitreal
uygulamay1 tercih ettik. Tedavi grubuna, Onceki caligsmalarda retinaya toksik
etkisinin goriilmedigi doz olan 25 mikrogram takrolimus intravitreal olarak enjekte
edildi.

Daha once deneysel PVR modellerinde ilag etkinliginin degerlendirildigi

calismalarda genellikle kontrol grubu ve caligma grubunda TRD gelisme oranlarinin

43



farki ilacin etkinligini gosteren en 6nemli kriter olarak alinmistir. Daha objektif
degerlendirme olanagm saglayan PVR evrelendirmeleri Oncelikle 1982’de
Fastenberg ve ark., daha sonra 1987’de Hida ve ark. tarafindan giindeme getirilmistir
(164, 168). Hida evrelendirmesinde Fastenberg evrelendirmesinden farkli olarak
TRD’nin kapsadigi retina alam disk ¢ap1 baz alinarak degerlendirmeye katilmaktadir.

Fastenberg ve Hida evrelendirmeleri kontrol grubu ve calisma grubunu
olusturan gozlerin oftalmoskopik ve gros patolojik incelemesine dayanmaktadir.
Ozerdem ve ark.’nin ¢ahismalarinda ise eniikleasyon ve fiksasyondan 48 saat sonra
yine goz kiireleri disseke edilmek suretiyle retinamin gros patolojik incelemesi
yapilmis, ancak onceki ¢alismalardan farkli olarak her yari-retina icin degil, her bir
g6z i¢in Fastenberg evrelendirmesine gore tek PVR skoru belirlenmistir (97-99, 124,
125, 169, 170). Bu yontem bizim calismamizda da esas alinmistir. Ozerdem ve
ark.nin ¢alismasinda dispase ile PVR indiiksiyonundan 12 hafta sonra eniiklee edilen
gozlerde kontrol grubunda ortalama PVR evresi 3.57, prinomastat kullanilan tedavi
grubunda ise 2.62’dir. Bizim caligmamizda ise aymi degerler sham grubunda 3.7,
takrolimus verilen tedavi grubunda ise 1.4 olarak bulunmustur. Agir PVR, Ozerdem
ve ark.nin ¢aligmasinda kontrol grubundaki tavsanlarin %76’sinda, tedavi grubunun
ise %51’inde gelisirken bu oranlar bizim calismamizda sirasiyla %85.7 ve %?28,6
olarak bulunmustur. Kullanilan denek sayilar farkli ve gruplar daha kiiciik olmakla
birlikte elde edilen degerlerin bu iki calismada karsilastirilabilir oldugu
goriilmektedir ve bu da calismamizin giivenilir ve tekrarlanabilir oldugunu
diisiindiirmektedir.

Cesitli deneysel calismalarda intravitreal veya oral yoldan kullanilan ilaglarla
RD gelisiminin farkli oranlarda inhibe edilebildigi gosterilmistir. Chandler ve ark.
ile Tano ve ark. tavsan PVR modellerinde intravitreal triamsinolonun RD oranim
%77-90’dan %13-56’ya diisiirdiigiinii bildirmislerdir (88, 90- 92). Tavsanlarda 5-FU
enjeksiyonunun uygulandigi c¢alismalardan birinde, intravitreal 5-FU’nun RD
insidansim %74’ten %32’ye indirdigi gosterilmistir (99, 100). Diger bir ¢alismada
ise tavsanlarda intravitreal serbest 5-FU enjeksiyonu TRD gelisme oranin1 %90’dan
%355’ e indirirken, lipozom kapli 5-FU ile bu oran %32’de kalmistir (171). Daha 6nce
yapilan c¢alismalarda RD insidansini, tavsanlarda intravitreal 9 nmol daunomisinin

%350 oraninda, silikon yagi icinde 10 mikrog. BCNU injeksiyonunun %46 oraninda,
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intravitreal cis-hidroksiprolinin ise %48 oraninda azalttigi bildirilmistir (114, 117,
172). Lemor ve ark. ise tavsanlarda oral kolsisinin RD gelisimini %74’den %30’a
diisiirebildigini gostermislerdir (118). Fastenberg PVR evrelendirmesi g6z Oniinde
bulunduruldugunda, belirgin TRD gelisiminin evre 3 ve iizeri PVR’li gozlerde
mevcut oldugunu sdylemek miimkiindiir. Calismamizda intravitreal takrolimusun
agir PVR oranini, yani belirgin TRD oranim1 sham grubuna gore %85.7°den
%28.6’ya diisiirdiigli goriilmiistiir. Dolayistyla mevcut ¢aligmada takrolimusun PVR
engelleyici etkisinin, gii¢lii bir antiinflamatuar olan triamsinolon, her biri son derece
giiclii antiproliferatif ajanlar olan 5-FU, daunomisin, BCNU ve giiclii birer
antikontraktil madde olan cis-hidroksiprolin ve kolsisin ile kiyaslanabilir oldugu
goriilmektedir; ancak bu sonucun bagka calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Proliferatif vitreoretinopati, enflamasyonla alevlenen bir skarlasma olarak
disiiniilmektedir. Vitreus kavitesinde; hiicresel proliferasyonu uyaran, fibronektin ve
bazi biiyiime faktorleri gibi, potansiyel ekstraselliiler faktorler bulunmaktadir.
Biiyiime faktorleri PVR’nin patogenezindeki hiicrelerin kemotaksis, proliferasyon,
kontraksiyon ve ekstraseliiler matriks olusumunda temel rol almaktadir. PVR gelisen
gozlerin vitreusundan ve subretinal sivilarindan aspire edilen hiicrelerde TGF-8,
FGF, EGF ve IGF-1; PVR’de gelisen ERM’lerde ise PDGF, FGF, EGF ve IGF-1
seviyeleri yiiksek olarak tespit edilmistir. Retina yirtigindan sonra KRB’nin
yikilmasiyla, vitreusa serum komponentlerinden fibronektin, inflamatuar sitokinler,
kompleman ve biiyiime faktorleri sizmaktadir. Bunlar arasinda en iyi bilinenleri
PDGF, TGF- ve EGF’dir (20, 48).

Biiyiime faktorlerinden 6zellikle PDGF, RPE hiicreleri ve glial hiicreler icin
hem kemoatraktandir, hem de bunlarin mitojenik oOzelliklerini arttirmaktadir.
Makrofajlar ve RPE hiicreleri tarafindan iiretilen PDGF bu hiicrelerin ¢ogalimina yol
acarak sonsuz bir geri beslenim dongiisii olusturmaktadir. RPE hiicre kiiltiirlerinde
yapilan bir ¢calismada PDGF, FGF, EGF ve IGF-1’in RPE hiicre proliferasyonunu ve
DNA sentezini stimiile ettigi gosterilmistir (112). Yapilan iki farkli caligmada,
takrolimusun renal allogreftlerde PDGF iiretimini engelledigi, fibroblastlarda PDGF
ve EGF’ye bagli DNA sentezini inhibe ettigi gosterilmistir (16, 173). Bir diger
calismada ise parsiyel renal ablasyon sonrasi glomeriiloskleroz gelistirilen ratlarda

takrolimusun PDGF ve TGF-’y1 inhibe ettigi bildirilmistir (174). Proliferatif
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vitreoretinopati patogenezinin hemen her agsamasinda etki gosteren PDGF’nin, PVR
membranlarinda yiiksek diizeyde oldugu gosterilmistir. RPE hiicreleri ve glial
hiicreler i¢in kemoatraktan ve mitojenik etkiye sahip olan PDGF, RPE hiicrelerinin
prolifere olmasini da saglamaktadir. Bizim ¢alismamizda PDGF’nin sham grubunda
kontrol ve tedavi grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. Kontrol
grubu ve tedavi grubu arasindaki farkin PDGF seviyesi acisindan anlaml olmadigi
izlendi. PVR’nin patogenezinde anahtar bir rol oynayan PDGF seviyesinin
intravitreal  takrolimus ile diisiiriilerek RPE  hiicrelerinin  ¢ogalmasini
engelleyebilecegini ve PVR tedavisinde olumlu gelismeler saglanabilecegini
diisiinebiliriz.

Transforming growth factor-B ise fibroblastlarin kollajen ve fibronektin
sentezlenmesini uyardig1 gibi monositler i¢in de bir kemoatraktandir. RPE hiicreleri
PVR gelisiminde anahtar rolii oynamaktadir. Bu hiicreler TGF-B’nin etkisiyle
morfolojik ve davramigsal bir degisiklige ugrayip myofibroblast benzeri mezengimal
bir yap1 ve kontraktil 0Ozellik kazanmaktadir (112). Yapilan caligmalarda
takrolimusun bleomisinle iliskili akciger fibrozisinde TGF-B’ya baghh kollajen
sentezini inhibe ettigi ve TGF-B Tip 1 reseptoriiniin ekspresyonunu suprese etmesi ile
antifibrotik etkinligi gosterilmistir (14). Bagka bir calismada ise renal iskemi
reperfiizyon hasar1 gelistirilen ratlarda takrolimus verilen grupta TGF-
ekspresyonunun anlamli diizeyde azaldigir bildirilmistir (175). TGF-8 yara
iyilesmesinde fibrozisi, RPE hiicreleri tarafindan kollajen ve fibronektin sentezini
arttinir. Ayn1 zamanda PVR’de RPE hiicrelerini degisiklige ugratarak kontraktil
ozellik kazandirir. Biz de caligmamizda PVR’de onemli rol oynayan TGF-’nin
retinal seviyesini degerlendirdik. Calismamizda TGF- seviyesinin tedavi grubunda
sham grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu gozlemlendi. Kontrol grubu ile
tedavi grubu arasinda ise TGF-B ac¢isindan anlamli bir farkin olmadigr goriildii.
Takrolimusun TGF-8 iizerinden PVR’nin patogenezinde yer alan kollajen sentezi ve
fibronektin sentezini inhibe ederek PVR’yi 6nleyebilmesi olasidir.

Tamir isleminin proliferasyon fazinda etkili olan FGF ise temel olarak
makrofajlardan salgilanir. FGF, fibroblastlarin proliferasyonunu uyarir ve dolayisiyla
gecici ekstraseliiler matriks yerine kalici ekstraseliiler matriksin sentezlenmesini

saglar. Bu durum preretinal ve intravitreal membranlarin olusumuna neden olur.
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PVR'nin son asamasinda, membranlar kontrakte olurlar. Bunun neticesinde de, TRD
gelisir (20, 112). Takrolimusun kronik rejeksiyonda artan FGF’yi de baskiladigi
gosterilmistir (15). Yapilan bir caligmada rat allogreftlerinin klinik rejeksiyonunun
engellenmesinde tedavi igin verilen takrolimusun, FGF ve TGF-8’y1 mRNA
seviyesinde inhibe ettigi gosterilmistir (176). Calismamizda degerlendirdigimiz bir
diger biiytime faktorii olan FGF, PVR’de RPE hiicre proliferasyonunu, RPE’nin
fibroblasta doniisiimiinii ve kalic1 ekstraseliiler matriks sentezlenmesiyle ERM’lerin
olusumunu saglamaktadir. Calismamizda takrolimusla tedavi edilen grupta sham
grubuna gore FGF seviyesinin anlaml diizeyde diistiigii goriildii. Yine kontrol grubu
ile tedavi grubu arasinda FGF diizeyinde anlamli farkin olmayis1 tedavinin basarisini
gostermektedir. Dolayisiyla PVR’de RPE proliferasyonu ve ERM olusumuna sebep
olan FGF {iizerinde takrolimusun etkili bir inhibisyon yapabilecegi kanaatindeyiz.

Yara iyilesmesi ve fibrozisinde rol oynayan, PVR'nin patogenezinde acik¢a
etkili oldugu goriilen biiyiime faktorleri PVR profilaksi ve tedavisinde 6nemli bir
hedef olabilir.

Cesitli caligmalarda intravitreal dispasenin 0.05 U/ml iizerindeki degerlerle
deneysel PVR modeli olusturulmustur. PVR modelleri iizerinde histopatolojik olarak
yapilan degerlendirmede ERM olusumu, ILM devamliliginda bozulma, retinal fold
olusumu ve fotoreseptdr hiicrelerde bozulma izlenmistir. Intravitreal olarak verilen
dispase ILM’de bulunan tip 4 kollajen ve fibronektinin yikilmasiyla bazal membran
devamliliginin bozulmasina ve RPE hiicrelerinin vitreusa dokiilmesine sebep
olmustur. Dolayisiyla 10 hafta sonunda PVR formasyonu olusumunu saglamislardir
(162, 165). Calismamizda deneklere 0.07 U/ml intravitreal dispase uyguladiktan 10
hafta sonra eniikle edilen gozlerin parafin kesitleri histopatolojik olarak da
degerlendirildi. Epiretinal membran olusumu, ILM’de devamlilik kaybu, fotoreseptor
hiicrelerde bozulma ve retinal fold olusumu degerlendirildi. Calismamizda tedavi
grubunda ERM olusumu ve ILM’de devamlilik kaybinin sham grubuna gére anlamli
derecede diisiik oldugu goriildii. Kontrol grubu ile tedavi grubu arasindaki farkin ise
anlamli olmadigi izlendi. Boylelikle takrolimusun PVR’nin temelini olusturan ERM
olusumu ve ILM’de devamlilik kaybini anlamli derecede diizelttigi histopatolojik

olarak da gozlemlendi.
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Bu calismada PVR’nin histopatolojik olarak degerlendirilen diger bir 6zelligi
de retinal fold olusumudur. Retinal fold olusumunun tedavi grubunda sham grubuna
gore anlamli diizeyde diisiik oldugu izlendi. Yine kontrol grubu ile tedavi grubu
arasinda retinal fold olusumu ac¢isindan anlamh farkin olmadig goriildii. Biz
calismamizda retinanin yatistirilmasinda asilmasi gereken problemlerden biri olan
retinal fold olusumunun intravitreal takrolimus uygulamasiyla Onemli oranda
azaldigim gozlemledik.

Fotoreseptor hiicrelerde kaybin ise tedavi grubunda sham grubuna gore daha
disik oldugu fakat farkin anlamli olmadigi goriildii. Yine de yapilan
degerlendirmede fotoreseptdr hiicre bozulmasi goriilen preparatlar arasinda tedavi
grubundaki fotoreseptor hiicre bozulma oraninin sham grubundaki preparatlardakine
gore daha az oldugu goriilmiistiir. Tedavi grubundaki diizelmede anlamli farkin
goriilmemesi denek sayisinin az olmasinin istatistie yansimasi olarak diisiiniildii.
Genel anlamda degerlendirildiginde, deneysel PVR modelinin tedavisinde uygulanan
intravitreal takrolimusun PVR patogenezinde onemli rolleri olan biiytime faktorleri
tizerine inhibe edici etkisinin anlamli oldugu izlendi. Bu etki histopatolojik diizeyde
de saptandi.

Takrolimus T hiicre supresorii ve kalsinorin inhibitorii olarak bilinen etkili bir
antienflamatuar ajandir. T hiicre kaynakli sitokinlerin IL-2-3-4-5-6-7-8, interferon
gama, TNF alfa ve GMCSF diiretiminin durmasina yol agmasi ve enflamasyonu
kuvvetli bicimde baskilamasi giiclii antienflamatuar etkinligini gostermektedir (145).
PVR patogenezinde, kapiller yaralanma sonucunda KRB’nin biiyiik capta yikimi ve
hasarli hiicrelerden salinan fazla miktardadaki sitokinler rol oynamaktadir.
Proenflamatuvar sitokinler PVR membranlarinda ve PVR vitreusunda yiiksek
diizeyde saptanmustir. Bu sitokinler arasinda interferon gama, TNF alfa, IL-1-6-8
bilunmaktadir (48). Ayni zamanda matriks metalloproteinazlarin (MMP) hiicre
aracili kollajen kontraksiyonu yaptiklar1 ve dolayisiyla PVR patogenezinde goérev
aldiklar gosterilmistir. PVR’li gozlerde MMP-2 ve MMP-9 yiiksek miktarda tespit
edilmistir (48). Takrolimus’un hepatik uydu hiicrelerinde MMP-9 iiretimini
baskiladig1 saptanmistir (177, 178). Biitiin bu bilgiler 1s18inda takrolimusun biiyiime
faktorleri tizerindeki inhibe edici etkisinin yaninda, PVR’nin patogenezinde KRB’ nin

yikilmasiyla baglayan enflamatuar safhasina da etki edebilecegini ve PVR’yi
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baslangictan itibaren engelleyebilecegini diistinebiliriz. Ancak bunun i¢in bahsedilen
sitokinlerin seviyelerinin 6l¢iildiigii calismalara ihtiya¢ vardir.

Kullanilan denek sayisinin az olmasi, intravitreal takrolimus uygulamasinda
vitreusta etkinliginin iki hafta siireyle simirli olmasi nedeniyle tekrarlayan
enjeksiyonlarin gerekmesi calismamizi kisitlayan sebeplerdir. Pratikte tekrarlanan
intravitreal enjeksiyonlar hemoraji ve endoftalmi acisindan risk faktorii olustursa da
caligmamizda intravitreal enjeksiyonlar gerekli sterilite kurallarina uygun olarak
yapilmistir ve hicbir denekte endoftalmi ve hemoraji gézlenmemistir.

Sonug¢ olarak PVR’nin patogenezinde, inflamasyon ve proliferatif evre iki
onemli asamadir. Takrolimusun gii¢lii bir antienflamatuar oldugu bilinmektedir.
Calismamizda, aym1 zamanda biiylime faktorleri iizerine inhibe edici etkisinin
gosterilmesiyle takrolimusun antiproliferatif etkisinin olabilecegi de goriilmiistiir.
Boylece takrolimusun PVR’nin profilaksi ve tedavisinde en 6nemli asamalar olan
enflamasyon ve proliferasyon iizerinde ¢ift yonlii etki edebilecegini diisiinebiliriz.
Ancak PVR’nin takrolimus ile farmakolojik tedavisinde fonksiyonel basar
saglamada kullanlabilirligini netlestirmek ic¢in genis kapsamli deneysel ve klinik

calismalarin yapilmasi gerektigi aciktir.
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