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Farmakoterapi Etkili mi?*

Is Pharmacotherapy Effective for the Treatment of Proliferative
Vitreoretinopathy?
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Proliferatif vitreoretinopati (PVR), retina alt1 bosluga, retina yiizeyine ve vitreus i¢ine hiicre gocii ve proliferasyonu sonucu meyda-
na gelen, retinanin her iki ytiziinde ve vitre icinde membran olusumu ile karakterize bir yara iyilesmesi siirecidir. Olugsan memb-
ranlarin kontraksiyonu ilk evrede traksiyonel retina dekolmanina (RD) yol acarken, zamanla eski yirtiklar traksiyonla agilabilir
veya yeni yirtik olusumu ile regmatojen RD bileseni de tabloya eklenir. PVR, RD cerrahisi sonrasi basarisizligin en sik sebebidir.
PVR patogenezinde evreler sirasiyla, enflamasyon ile hiicrelerin aktivasyonu ve proliferasyonu; ekstraseliler matriks yapimi ve
yeniden sekillenmesi; kontraksiyondur. Her evre, cesitli molekiillerin ve hiicrelerin rol oynadig1 komplike bir siirectir. PVR’nin
asil tedavisi iyi bir cerrahi olmakla birlikte, birtakim farmakolojik ilaclar PVR’nin 6nlenmesinde veya tekrarinin engellenmesinde
cerrahiye yardimei, ek olarak kullanilabilir. Antienflamatuvar, antiproliferatif ilaclar ile ekstraseliiler matriks yapim ve kontrak-
siyonunu inhibe edici ajanlar bunlardan bazilaridir. PVR patogenezinin her agsamasinda rol oynayan molekiillerin ve olas1 genetik
predispozisyonlarin 6nemi netlestikce, ilaglarin etkin ve uzun stireli verilebilmesi kolaylastikca, PVR’nin farmakoterapisi de daha
etkin olacaktir. PVR profilaksisi ve tedavisi i¢in hem etkili, hem yan etkileri olmayan, hem de kolay ve uzun siireli uygulanabilen
tedavi secenekleri i¢in deneysel arastirilmalar devam etmektedir. Gliniimiizdeki farmakoterapi secenekleriyle PVR'nin ozellikle
profilaksisi daha miumkiin gérinmektedir. Antienflamatuvar ajanlarin postoperatif enflamasyonu anlamh sekilde azalttig1 gos-
terilmigtir. Diigiik molekiil agirlikli heparin ile 5-fluorourasilin intraoperatif infiizyonu ise, PVR acgisindan yiiksek riskli gozlerde
PVR'nin 6nlenmesinde klinik uygulamada etkili bulunmustur. PVR profilaksi ve tedavisinde isotretinoinin etkinligini gosterecek
caligsma sonuglari yakin gelecekte aciklanacaktir ve umut verici goriinmektedir. Patogenezi komplike olan PVR’nin etkin farmako-
terapisi i¢in, her evresine etkili kombine tedaviler daha basarili olacak gibi gériinmektedir.
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ABSTRACT

Proliferative vitreoretinopathy (PVR) is a wound healing process, which is characterized by membrane formation on both surfaces
of the retina and in the vitreus as a result of migration and proliferation of cells in these areas. Contraction of formed membranes
causes traction retinal detachment (RD) in the first stage, which in time may result in reopening of preexisting breaks; or new
breaks form and rhegmatogenous RD component may be added to the scene. PVR is the most frequent cause of failure after RD sur-
gery. Stages in the pathogenesis of PVR in order are, inflammation with activation and proliferation of cells, extracellular matrix
formation and remodeling, and contraction. Each stage is a complicated process, in which various molecules and cells play roles.
Although, the primary treatment of PVR is a well-performed surgery; multiple phamacological agents can be use to prevent PVR
formation or prevent its recurrence as adjuvants to surgery. Antiinflammatory, antiproliferative drugs, and agents that inhibit
formation and contraction of extracellular matrix are some of them. As the importance of molecules that play roles in every step
of PVR ptahogenesis and genetic predispositions get clear, and as the drugs can be given more efficiently and for longer time, the
efficiency of pharmacotherapy of PVR will be more effective. Investigative studies to develop effective drugs for the prophylaxis
and treatment PVR without side effects, that will be easily used for long times are currently ongoing. Especially, the prophylaxis of
PVR seems to be possible with the current pharmacotherapy options available. It is demonstrated that postoperative inflammation
is decreased with the use of antiinflammatory agents. Intraoperative infusion of low molecular weight heparin and 5-fluorouracil
is clinically found effective in the prevention of PVR in eyes with high risk for PVR development. The studies that will show the
efficacy of isotretinoin in the prophylaxis and treatment of PVR will be announced in the near future, which seem to be hopeful.
Because the pathogenesis of PVR is complicated, combined therapies which are effective for its every stage are expected to be more
successful for the effective pharmacotherapy of PVR.
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GIRIS

Retina dekolmaninda (RD) cerrahi tedavi metotlar:-
miz, pnématik retinopeksi (PR), skleral ¢cokertme (SC)
ve pars plana vitrektomidir (PPV). Biitiin bu teknik-
lerle amag tiim retina yirtiklarinin bulunup etraflarin-
da etkin koryoretinal yapismanin saglanmasi ve tiim
traksiyonlarin giderilmesidir. Ilk cerrahide anatomik
basar idealdir; cinkii sonuc¢ gorme keskinligi niiks
cerrahilerle daha diisiik kalabilmektedir.?Retina
dekolmaninda cerrahi bagarisizligin en sik nedeni
proliferatif vitreoretinopatidir (PVR), (Resim 1,2).
Postoperatif PVR insidans1 %5-12 arasinda bildiril-
mektedir. Posttravmatik, pediatrik, ve bazi 6zellikli
olgularda bu insidans ¢ok daha yiliksek olmaktadir;
yiiksek riskli gozlerde %30 ve tizerinde PVR oranla-
r1 gozlenmigtir.? Proliferatif vitreoretinopati gelismis
RD serilerinde, PPV sonrasinda PVR oranlar1 %30-55
arasinda degismektedir.?45

Proliferatif vitreoretinopati, retina alti bosluga, reti-
na ylizeyine ve vitreus i¢ine hiicre gocii ve proliferas-
yonu sonucu meydana gelen, retinanin her iki ytiziin-
de ve vitre igcinde membran olugsumu ile karakterize
bir siirectir. Kolajen tiretimi ile olugsan membranlarin
hiicreler araciligiyla kontraksiyonu ilk evrede trak-
siyonel RD’ye yol acar, zamanla eski yirtiklar traksi-
yonla acilabilir veya yeni yirtik olugsumu ile regmato-
jen RD bilegeni de tabloya eklenir.

PVR gelisimi acisindan risk faktorleri:
Preoperatif PVR olmasi,

RD tedavisi i¢in PPV uygulanmig olmasi,
Genig alanda kriyoterapi uygulanmasi,
Dev yirtik,

Preoperatif koroid dekolmani,

Yirtik alaninin >3 disk alani olmasi,

Resim 1: Retina dekolmanina eslik eden proliferatif vitre-
oretinopatili goziin fundus fotografi. Hem preretinal yildiz-
vari membran kontraksiyonu hem de subretinal membran-
lar belirgin.

Vitre icine kanama olmasi,
Ggaz tamponadi,

Travma,

Uveit, seklinde sayilabilir.6’

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda genetik predispo-
zisyonun da tizerinde durulmaktadir. TNF lokusu ile
PVR arasinda iligki oldugu literatiirde bildirilmistir.®

PVR PATOGENEZI

PVR, retina yirtiginin tetikledigi bir tamir siirecidir.
PVR gelisimindeki patofizyolojik mekanizmanin ve
gelisim evrelerinin bilinmesi tedavi ve profilaksisi
acisindan ¢ok onemlidir.” PVR patogenezi temel ola-
rak ii¢ evrede ozetlenebilir:

1. Hiicrelerin aktivasyonu ve proliferasyonu,

2. Ekstraseliiler matriks yapimi ve yeniden sekillenmesi,
3. Kontraksiyon.

1. Evre: Hiicrelerin Aktivasyonu ve Proliferasyonu

Retinal yirtik olugsumu ile hem retina pigment epiteli
(RPE) ile fotoreseptorlerin hem de RPE ile RPE’nin
temas1 bozulmakta, RPE hiicrelerinin vitre igine
yayillimi olmakta; hem de kan-goz bariyeri bozul-
maktadir.®!° Kan-retina bariyerinin bozulmasi1 enf-
lamatuvar kan hiicreleri ve proenflamatuvar serum
elemanlarinin vitreus bosluguna ge¢cmesine sebep
olmaktadir. Bu da artmig enflamasyon anlamina gel-
mektedir ki, hem proliferatif hem de hiicre gociiyle
ilgili basamaklar: tetiklemektedir. Retinal yirtik geli-
simi disinda RD cerrahisi sirasinda uygulanan kriyo-
terapi, skleral ¢okertme, okiiler travma ve tiveit gibi
ek sebepler de enflamasyonun siddetini artiran diger
nedenlerdir. Hemostazda gorevli faktorler olan fibro-
nektin, platelet kaynakli biiytime faktori (PDGF) ve
trombin ortamda artmaktadir.

Resim 2: Aymi goziin alt perifer goriiniimii. Subretinal
membranlar ve retinanin soluk beyaz rengi retina dekolma-
nwnin kronik degisikliklerini gosteriyor.
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PDGF A ve B olarak 2 tiptir ve A, PVR siirecinde ¢ok
daha fazla artmaktadir. Aym1 zamanda RPE’lerden
kaynaklanan PDGF, VEGF (anjiyojenik olmayan for-
mu), hepatosit biiytime faktori (HGF), insilin-benze-
ri biyytime faktori-1 (IGF-I), fibrosit biiytime faktori
(FGF) ve enflamatuvar siirecte 6nemli rol oynayan
sitokinlerden ozellikle interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-8,
doku nekrozis faktori-o (TNF-o) PVR gelisiminin bu
ilk evresinde 6nemli rol oynamaktadirlar.!'2 Hiicre-
lerin aktivasyonunu, dediferensiasyonunu, prolife-
rasyonunu ve gocuni tetiklerler. Normal gartlarda
RPE, intraretinal glial hiicreler dinlenme evresi olan
GO fazindadirlar ve aktif olarak proliferasyonda de-
gildirler. Ancak iskemik, mekanik veya termal bir ya-
ralanmada fibroblastik hiicreler de olmak tizere hizl
bir sekilde prolifere olurlar ve opak, kontraktil memb-
ranlar olustururlar. 1315 Dinlenme evresindeki (GO)
hiicre ¢cogalma siklusuna bagladiginda sirasiyla 6nce
niikleik asit ve protein sentezi (S faz1) evresini, daha
sonra da M fazi olarak adlandirilan hiicre mitozu ev-
resini tamamlar ve bunu iki hiicrenin olugumu izler.
S faz1 ¢ogalan hiicrelerin farmakoterapiye en duyarlh
olduklar:1 evre olmasi1 bakimindan énemlidir. Hiicre-
lere sadece biiyiime siklusunda etki eden ajanlara
siklus-spesifik, sadece bir fazda, 6rn; S Fazinda etki
edenlere ise faz-spesifik ajanlar adi verilir. PVR’de
cogalan hiicreler RPE, glia hiicreleri, fibroblastlar,
makrofajlar, nétrofiller ve lenfositlerdir.

2. Evre: Ekstraseliiler Matriks (ESM) Yapimi ve
Yeniden Sekillenmesi

Membranlarin yapisinda ¢ogalmis hiicrelerin yani-
sira kolajen ve glikozaminoglikanlardan olusan bol
miktarda ekstraseliiller matriks de gosterilmigtir.!¢
Fibroblastlarin yanisira RPE ve glia hiicreleri de pro-
kolajen sentez etmekte ve bu da birka¢ basamakta
kolajene dontiismektedir. Bu siirecin birka¢ basama-
gina etki eden ilaclar belirlenmistir.!” Konnektif doku
biiytime faktora (CTGF) ve transforme edici biiytime
faktoriu-p (TGF-B) bu basamakta rol oynayan onemli
maddelerdir.

3. Evre: Kontraksiyon

Buevrede hiicreler, hem vitredeki kolajeni hem de yeni
sentezlenen kolajeni kendilerine cekerler.!®* Bunun
gerceklesebilmesi i¢in hiicrenin kolajen lifine tutun-
masi gereklidir. Bu tutunmada rol oynayan maddeler
fibronektin, glikoproteinler, glikozaminoglikanlardir.

PROLIFERATIF VITREORETINOPATI TEDA-
VISINDE FARMAKOTERAPI

PVR’nin temel tedavisi cerrahidir. PVR evresine gore
evre C1 ve altinda skleral ¢cokertme de uygulanabi-
lirken, C1 ve ileri evrelerde pars plana vitrektomi
gereklidir.

PPV tekniklerinin iyi uygulanmasi, tiim membranla-
rin soyulmasi1 ve mevcut traksiyonlarin hepsinin or-
tadan kaldirilmasi ¢ok 6nemlidir. Bu amagla uygun
olgularda internal limitan membranin (ILM) soyul-
mas1 ve bu iglemler icin gerekli yardimci boya/ajan-
larin kullanilmasi, gerektiginde gevsetici retinekto-
minin yapilmasi, uzun etkili tamponadlarin kulla-
nilmasi1 gerekmektedir. Hem vitreoretinal cerrahi
tekniklerinde hem de cerahi alet ve goriintiilleme sis-
temlerindeki hizli gelismelere paralel olarak cerrahi
basari oranlar1 giderek artmaktadir. Ancak tiim bu
tekniklere ragmen proliferatif siire¢ molekiiler diizey-
de devam etmekte ve bir siire sonra PVR gelisimiyle
yeniden cerrahi diizeltmelere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Unutulmamalidir ki bizim uyguladigimiz cerrahi de
doku diizeyinde bir travma olusturmaktadir. Yarar-
zarar dengesini gozeterek iyi bir cerrahi yapmamiz,
cerrahi manevralarin olusturdugu travmay: dengele-
yip gececek iyilestirmeyi gozetmemiz ve bunu yapar-
ken de olas1 PVR basamaklarini farmakolojik destek-
le baskilamay1 hedeflememiz temel olmalidir.

PVR olusumunu engellemede kullanilmig ilaclar 4
ana baglikta incelenebilir:

A. Antienflamatuvarlar,
B. Hiicre proliferasyonunu engelleyen ilaclar,

C. Ekstraseliler matriks ve hiicre ylizeyine etkili
ilaclar,

D. Hicrelerin ekstraseliller matrikse ve kolajene
baglanmasini etkileyen ilaglar.

A. Antienflamatuvarlar

Kortikosteroidler (KS) ve steroid olmayan antienfla-
matuvar ilaclar (NSAID) bu grubu olustururlar. Bas-
lica etki mekanizmalari, enflamasyonu baskilayak
stirecin erken evresinde baslayan bozulmus kan-go6z
bariyerine olumlu etki gostermeleridir. Bu nedenle
PVR olusumunun ozellikle ilk evrelerinde etkidirler.
Ancak siirecg ilerledikten sonra etkinlikleri azalir.

Hem deksametazon fosfatin hem de triamsinolon
asetonidin (TA), deneysel olarak tavsan gozlerinde
homolog fibroblast enjeksiyonu sonrasi traksiyonel
retina dekolmani (TRD) gelisimini azalttig1 gosteril-
mistir.1*?2 Ayrica TA’'nin RPE’ye antiproliferatif etki-
si gosterilmigtir.?

Intravitreal TA son yillarda bircok intraokiiler neo-
vaskiiler, 6dematoz ve enflamatuvar hastalikta teda-
vi olarak kullanilmaktadir.

Yine TA'nin, VEGF’nin etkilerini baskiladig: bilin-
mektedir.2* Triamsinolon asetonidin intraoperatif
kullanimi ile arka hyaloid, epiretinal membranlar
(ERM) ve periferik vitrenin ¢ok daha etkin bir sekil-
de goriuldigiu ve postoperatif kan-goz bariyerindeki
bozulmanin azaldig: bildirilmigtir.?
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Intraoperatif TA kullanim ile vitreoskizis atlanma-
makta, yine yiiksek miyopi ve pediyatrik yas gru-
bunda sikca gorildigi gibi siki yapisik arka hyaloid
daha iyi gorintilenerek tam ve giivenli bir sekilde
ayrilmasi kolaylasmaktadir. Enaida ve ark.,? TA kul-
lanilarak uygulanan PPV’lerde preretinal fibrozise
baglh reoperasyon oraninda azalma saptamislardir.

Bizim de Beyoglu Goz Egitim ve Arastirma Hastane-
si, 2. Goz Klinigi'nde yurtuttigimiz bir calismamizda
PVR (C2) ile komplike psodofakik RD’lerde intraope-
ratif TA kullanilan ve kullanilmayan gozlerde posto-
peratif basariyn kiyasladik.?” Intraoperatif TA kulla-
nmilanlarda kullamilmayanlara kiyasla postoperatif re-
kiirrens oraninin istatistiksel olarak anlamh aralikta
olmasa da, daha distik (sirasiyla; %12.5, %22, p>0.05)
oldugunu saptadik. flk PPV ile basari, TA grubunda
%87.5 iken, TA kullanilmayan grupta %78 oraninda
idi. Intraoperatif TA kullaniminin herhangi bir yan
etkisi gorulmedi. Postoperatif her iki grupta da ayni
oranda (%72) gorme keskinliginde artig saptand.

Ahmadieh H ve ark.,”® prospektif, randomize, kont-
rolli, klinik caligmalarinda Evre C PVR’li 75 gozde
silikon yag1 (SY) endotamponadi sonrasi1 postoperatif
adjuvan 4 mg TA intravitreal enjeksiyonunun retinal
yatisma oranina etkisi arastirmiglar; ancak istatistik-
sel anlamli bir etki gosterememislerdir. Postoperatif 6.
ayda retinal yatisma sirasiyla adjuvan tedaviyle %84,
adjuvan tedavisiz ise %78 oraninda bildirilmigtir.
Chen ve ark.,” ise, retrospektif olgu serilerinde, Evre
C ve D PVR’li gozlerde SY endotamponadi ile birlikte
postoperatif adjuvan 2 mg TA intravitreal enjeksiyo-
nu ile 23 aylik takipte %95 oraninda retinal yatisma
bildirmigler; adjuvan tedavisiz bu orani %89 olarak
daha dusiik saptanmigtir. Bali E ark.,* skleral ¢okert-
me cerrahisinden 6 saat once yapilan subkonjonktival
deksametazon enjeksiyonunun postoperatif 1.haftada-
ki kan-goz bariyerindeki bozulmay1 azalttigini laser
florofotometri ile gostermigtir. Koerner F ve ark.,* ise,
RD nedeniyle SC uyguladiklar: gézlerden 110 gozlik
ilk gruba postoperatif 15 giin oral prednizon, diger 110
gozluk gruba ise plasebo vermigler ve postoperatif 1.,
3., 6., aylarda selofan makiilopati gelisiminin istatis-
tiksel anlaml olarak daha az (6. ayda sirasiyla %39 ve
%20, p<0.005) gelistigini bildirmiglerdir.

Ozet olarak kortikosteroidler, preoperatif kullanimla
antienflamatuvar katki saglayabilirler. Intraoperatif
TA kullanimi peroperatif antienflamasyon etki gos-
terebilir. Ayrica, daha iyi gorinti ile, rezidiiel arka
hyaloidin birakilmamasi ve periferik vitrenin daha
iyi temizlenmesini saglayarak daha etkin bir PPV
cerrahisi uygulanmasina katkida bulunabilirler. An-
tienflamatuvar ilaglarin hem cerrahi oncesi baglana-
rak, hem intraoperatif kullanilarak, hem de postope-
ratif uzun sireli implantlar: ile PVR 6nlenmesine et-
kisini arastiracak prospektif, kontrolli ¢aligmalarin

yapilmasi yerinde goriinmektedir.
B. Hiicre Proliferasyonunu Engelleyen Ilaclar

1. Floroprimidinler: Hizlh biiyiiyen hiicrelerde et-
kili, S faz1 spesifik, RNA ve DNA sentez inhibisyonu
yapan antimetabolitlerdir.

PVR’nin medikal tedavisi tizerinde en cok caligilmig
maddelerden birisi ise 5-fluoroiirasildir (5-FU). Hiic-
re icinde aktif metaboliti olan 5-fluorouridine donii-
stir ve timidilat sentetaz: inhibe ederek etki gosterir.
Hem antiproliferatif hem de antikontraktil etkili ol-
mas1 bakimindan onemlidirler. ¥ Ozellikle 5-fluorou-
ridin antikontraktil etkilidir. 1°2° Cok sayida deneysel,
toksisite calismas: yapilmig bir ajandir.?*35 5-Fluoro-
uridin cok daha potent, ancak daha toksik bir ajan-
dir.®*¢ 5-FU’nun intravitreal yarilanma omriu 0.8-4.5
saat olarak bildirilmistir. Bu da PVR gibi uzun bir
stirecin tedavisinde kisitlayici olmaktadir. Bu sebep-
le devamli salinim seklinde goz ic¢i implantlar: tize-
rinde calisilmig ve daha uzun sureli etkili olduklar:
deneysel calismalarda gosterilmistir.?” 5-FU ile kom-
bine deksametazon, TA veya flusinolonun uzun stire-
li salinimi, hayvan calismalarinda TRD’yi azaltmada
etkin bulunmuslardir.382°

2. Daunomisin: Antrasiklin grubundan bir antibi-
yotiktir. Hiicre siklusundan bagimsiz olarak proli-
ferasyona etki eder ve hiicresel kemotaktik migras-
yonu inhibe eder; hiicresel kontraksiyona ise etki-
si yoktur.!® Daunomisin potent bir ajandir; ancak
5-FU’ya kiyasla ¢ok daha toksiktir; 7.5mg/ml dozun-
da devaml intravitreal infiizyon seklinde 10 dakika
tolere edilebilir.'®* Wiedemann P ve ark.,*°randomize
olmayan pilot calismalarinda travma nedeniyle PPV
uyguladiklar: 15 olguda daunomisini intravitreal in-
fiizyon geklinde kullanmiglar ve 15 olgunun 14’iinde
postoperatif reproliferasyon gorilmedigini bildire-
rek daunomisin infiizyonunun postoperatif PVR ge-
lisimini engellemede etkin oldugunu ve toksik olma-
digini belirtmiglerdir.

Wiedemann P ve ark*, Daunomisin Calisma Grubu
olarak randomize, kontrollii bir calismada PVR C2
evreli 286 gozde daunomisin infiizyonunu plasebo ile
kargilagtirmiglar ve fakat 6 aylik takipte anatomik
basarida anlamh fark saptamamiglardir. Bir yil igin-
de reoperasyon orani daha diisiik (sirasiyla %35 ve
%46) bulunmustur. Ote yandan, intravitreal danuo-
misinin epiretinal membran hiicrelerinde birgok ilaca
resistans gen lrini olan p-glikoproteini indiikledigi
bildirilmistir.#? Bu nedenlerle giinuimiizde kullanil-
mamaktadir.

3. Retinoidler (isotretinoin): Retinoidler bircok
hiicre tipinin diferensiasyonu ve proliferasyonunda
onemli rol oynamaktadirlar. Retinol ve retinoik asit,
PVR’de rol alan hiicrelerin in vitro proliferasyonu
ve hiicre-aracili kontraksiyonunda 6nemli rol oynar.
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Cesitli hayvan modellerinde hiicresel proliferasyon,
migrasyon ve kismen kontraksiyonda inhibisyon yap-
tiklar: gosterilmigtir.**#* Fekrat S ve ark.,* 20 PVR’li
gozdeki pilot retrospektif, kontrollii, klinik ¢aligsmala-
rinda postoperatif 4 hf oral 40 mg 13-cisretinoik asi-
tin PVR’yi azalttigini bildirmislerdir.

Chang ve ark.*ise, 35 PVR'li gozde uyguladiklar
kontrollii calismada 16 hastaya postoperatif 8 hafta
2x10 mg isotretinoin vermigler ve 1 yillik takipte 19
kontrol goze kiyasla retinal yatigma oranlarini daha
yiiksek bildirmiglerdir (sirasiyla %94 ve %63). Postope-
ratif ERM gelisimi daha disiik gorilmiistiir (sirasiyla
%19 ve %79). Ambulatuvar gorme keskinligi de yine
tedavi grubunda daha yiiksek oranda saptanmistir
(sirasiyla %56 ve %10.5). Bu olumlu bulgulara daya-
narak 2011 yilinda baslatilmis olan DELIVER Study
(Determining the Effect of Low-dose Isotretinoin on
PVR) calismasi halen devam etmekte; sonuclarinin
cok yakin bir zamanda agiklanmasi beklenmektedir
(AAO, Subspecialty Day-Retina 2011, Kaiser RS, Lon-
don NJS, Wills Eye, A.B.D.) Bu ¢alismaya prospektif
olarak 2 grup dahil edilmektedir. Birinci grubu PVR
icin yiiksek riskli hastalar olusturmakta, 2. Grup ise
PVR’ye bagl niiks RD gelisen olgular1 kapsamakta-
dir. Calisma grubuna postoperatif 3 ay boyunca giin-
de 20 mg isotretinoin verilmekte ve sonug veriler top-
lanmaktadir. Isotretinoin bilindigi gibi nodiiler kistik
akne tedavisinde 1 mg/kg/g dozunda kullanilan ve ¢cok
ciddi yan etkileri olmayan bir ilagtir. Bu ¢calismanin 6n
sonuclar1 imit vaadedici goriinmektedir.

4. Immunotoksinler: Bu ajanlar bir biyolojik tok-
sine kimyasal olarak baglanmig monoklonal antikor-
dan olusan hibrid molekiillerdir. Antikor kismi1 mo-
lekiilii hedef hiicredeki spesifik antijene yonlendirir;,
molekiil hedef hiicre i¢gine alindiginda ise sitotoksik
reaksiyon olusur. Bu prensipin PVR tedavisindeki
potansiyel kullanimi, insan transferrin reseptorle-
rine karg: bir antikora baglanmig bitki kékenli bir
toksin olan risindir. Bu molekiil ribozomun aktivite-
sini inhibe ederek protein sentezini durdurur. Trans-
ferrin reseptorleri 6zellikle prolifere olan hiicrelerde
artmaktadir. Prolifere olan insan RPE hiicrelerinin
bu immunotoksinle tedavisinde protein sentezinde ve
hiicre sagkaliminda ciddi azalma gosterilmigtir.*”*8
Handa JT ve ark.,* tavsan PVR modelinde 2000ng
intravitreal enjeksiyonla RD gelisiminde ciddi azal-
ma saptamiglar ve oftalmoskopik veya elektroreti-
nografik toksik etki gorilmemigtir. Ancak bu yonte-
min denendigi klinik bir ¢alisma bulunmamaktadir.

5. Taxol: Bitki kokenli antitimor etkili bir ajandir.
Primer etki mekanizmasi mikrotiibil stabilizasyonu-
dur. Biiytiiyen hiicrelerde bolinmeyi distiik dozlarda
durdurur. Kolajenin hiicre-aracili kontraksiyonunu
azaltir. 0.5 pg intravitreal enjeksiyonla koryoretinal
fibroblastlarda TRD gelisimini azalttig:1 gosterilmis-

tir.’® Sadece hayvan caligsmalar1 mevcuttur. Yiiksek
dozlarda optik noropati yapabildigi bildirilmistir.5!

6. Kolsisin: Bitki kokenli bir alkaloiddir. Kolsisin
biuytme siklusunda olan hiicrelerde mitozu ve bo-
liinme evresinde olmayan hiicrelerde ise motiliteyi
baskilar. Hiicre kiiltiirlerinde RPE, astrosit ve fibrob-
lastlarin proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir.?? Etkili bir ilactir, ancak gozde
toksik etkilidir. Doza bagimli retinaya toksik etkisi
bulunmaktadair.

Diger antimetabolitler: Tiotepa, vinkristin, bleo-
misin, metotraksat, mitomisin-C, karmustin denen-
mis ajanlardir. Ancak ya etkinlik yetersizligi veya
toksisiteleri, ya da veri eksikligi nedenleriyle genis
capl bir kullanim alani bulamamiglardir.

C. Ekstraseliiler Matriks ve Hiicre Yiizeyine Et-
kili Ilaclar

1. Antimetabolitler: Bir¢cok antimetabolit hiicre ici
protein sentezini inhibe ederek kolajen sentezini de
spesifik olmayan yoldan inhibe etmektedir. Deney-
sel sartlarda 5-FU ve 5-FUR’un (10 kat daha potent)
insan skleral fibroblastlarindan kolajen sentezini in-
hibe ettigi gosterilmistir.l” Kolsisin ve vinblastin ise
ayn1 zamanda sentezlenmis prokolajenin sekresyo-
nunu da baskilarlar.

2. Cis-hidroksiprolin ve Diger Kolajen Capraz-
Baglanma Inhibitorleri: Kolajenin énemli bir 6zel-
ligi tcliu-heliks yapisini stabilize etmek igin ¢ok yiuik-
sek konsantrasyonda hidroksiprolin igermesidir. cis-
hidroksiprolin, hidroksiprolin sentezini bloke ederek
kolajenin bu yapisii bozar ve ekstraseliiler matrikste
fonksiyonel olarak stabil olmayan kolajen olusur. Bovin
RPE hiicre kiltiria calismalarinda cis-hidroksiprolinin
proliferasyonunu, kolajen sentezini, hiicre tutunmasini
ve gocini baskiladigi gozterilmistir.?

3. Matriks Metalloproteinazlar (MMP): MMP’ler
ekstraseliiller matriksin yeniden sekillenmesinden
sorumlu bir enzim grubudur.intravitreal MMP-2 ve
MMP-9 seviyelerinde artis postoperatif PVR gelisi-
miyle iligkilidir.>* MMP’lerin sentetik inhibitori olan
prinomastatin (AG3340) intravitreal enjeksiyonu ile
tavsanlarda hem dispaz modelinde®* hem de pos-
terior penetran g6z travmasi modelinde’” PVR geli-
simini 6nemli oranda azalttig1 bildirilmistir. Ancak
insanda klinik ¢aligma bulunmamaktadir.

D. Hiicrelerin Ekstraseliiler Matrikse ve Kolaje-
ne Baglanmasimi Etkileyen Ilaclar

Hiicreler ile ekstraseliiller matriks bilesenleri, 6zel-
likle de kolajen arasindaki etkilesim hiicre bazal
membranlar1 seviyesinde olmaktadir. Hiicre bazal
membranlari hiicrelerin morfolojisi, tutunmasi, per-
meabilitesi, migratuvar ve kontraktil 6zelliklerini re-
giille etmektedir. Bunlar kolajenéz olmayan protein-
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ler ve glikoproteinler (6zellikle laminin, heparan-sul-
fat, fibronektin bol miktardadir) ayn1 zamanda ESM
icinde kolajenle birlikte de yer alirlar. Fibronektin
ozellikle hiicre-kolajen baglanmasinda rol oynar ve
ayni zamanda heparin, laminin ve integrinler i¢in de
ayr1 baglanma noktalar1 vardir.

Fibronektinin integrinlerle hiicreye baglanmasini
veya diger molekiillere baglanti alanlarini bloke eden
ajanlar, hem hiicre morfolojisini, migrasyonunu hem
de kolajenin kontraksiyonunu etkileyebilirler.

1. RGDS: Amino asid dizisindeki bir tetrapeptitdir
ve fibronektinin hiicreye baglanmasini inhibe ettigi
tanimlanmigtir. RGDS tetrapeptidi, deneysel olarak
RPEnin ekstraseliiler matriks yapilarina baglanma-
sin1 engellemigtir.®® Ayrica hiicrelerin kolajeni kont-
rakte etmesini de baskilamaktadir.

2. Heparin: Heparan silfattan kaynaklanan gliko-
zaminoglikan olan heparin, cesitli ESM proteinlerine
(fibronektin, laminin, vitreonektin) baglanir; ayrica
fibronektinin kolajene baglanma hizini artirir. Hepa-
rin hiicre tutunma siirecini bozar. Antitrombine bag-
lanarak trombinin inaktivasyonuna sebep olur. Belir-
gin antikoagiilan 6zelligi vardir ve fibrin olusumunu
onler. Bunlarin yanisira bircok biiyiime faktoriine
(PDGF, FGF, endotel hiicre biiyiime faktori-ECGF)
baglanarak onlari bloke eder.?® Heparin tip 1 kolaje-
nin polimerizasyonunu inhibe eder. Kolajene heparin
eklendiginde fibroblastlar veya RPE hiicrelerince hi-
poseliiler jel kontraksiyonu énemli oranda baskila-
nir. Heparin ayrica insan skleral fibroblast ve RPE
hiicrelerinin proliferasyonunu da doza baglh olarak
%30-40 oraninda inhibe eder.5°

Bu sayilan 6zellikleriyle heparinin etki mekanizmasi
kortikosteroidlerden ve 5-florourasilden farklidir ve
bu ti¢iintn birlikte kullanimi hepsinin etkisini artir-
maktadir. Williams RG ve ark.,*11996’da yaptiklar:
bir calismada, PVR'li gozlerde vitrektomi sirasinda
heparin (1IU) ve deksametazon (4 pg) infiizyonu ya-
pilan gozlerde postoperatif reproliferasyonun daha
az (swrasiyla %26.5 ve %16) gelistigini saptamiglar;
ancak bu infiizyon uygulamasiyla postoperatif %20
gozde hemoraji gelistigini belirtmiglerdir. Kanama
komplikasyonlarinin azaltilmas1 amaciyla cesitli
enzimatik veya kimyasal metodlarla digiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH) seklinde adlandirilan he-
parin parcalari geligtirilmigtir. Molekiil agirligi daha
diisiik olan DMAH’nin yar1 émri daha uzundur; daha
az kanama riski vardir ve etkinligi aynidir.52¢3

Asaria RH ve ark.,% 2001 yilinda 174 yiiksek riskli
RRD’li gbozde randomize, prospektif, kontrolli yaptik-
lar1 calismada, PPV ve gaz endotamponad: uygula-
diklar1 gozleri iki gruba ayirarak bir gruba infiizyon
svisina 1 saat siire boyunca 200 pg 5-FU/ml ve 5 TU
DMAH/m] eklemisgler; diger grubu ise kontrol olarak

belirlemiglerdir. 5-FU ve DMAH eklenen grupta pos-
toperatif PVR’nin anlamli olarak daha az gelistigini
(sirasiyla %12.6 ve %26.4) bildirmislerdir.

Ciddi postoperatif komplikasyon gorilmemigtir ve
yiksek riskli RRD olgularinda bu intraoperatif uygu-
lamanin kullanilabilecegini belirtmiglerdir.

Bunun iizerine yine ayni grup 2007 yilinda bu sefer
olgular1 segmeden 641 RRD’li gozde uyguladiklar:
primer (ilk) PPV’de olgularin bir grubuna infiizyon s1-
visina 1 saat boyunca 200 pg 5-FU/ml ve 5 IU DMAH/
ml eklemigler; diger grubu kontrol olarak degerlen-
dirmislerdir.®* Ilac kombinasyonu eklenen grupta
postoperatif PVR gelisiminde kontrol grubuna gore
anlamh fark (sirasiyla %7 ve %4) saptanmamistir.
Ayrica preoperatif makiila tutulumu olan ve olma-
yan gozleri degerlendirdiklerinde makiila tutulumu
olmayan olgularda sonu¢ gorme keskinligi ila¢ kul-
lanilanlarda daha diisiitk bulunmustur. Bu bulgunun
da, ila¢ kombinasyonun retinaya toksik olabilecegini
distindirdigini belirterek; rutin RRD olgularinda
bu kombinasyona gerek olmadigini bildirmislerdir.

Ote yandan Charteris DG ve ark,® ayni ilac kom-
binasyonunun etkinligini bu sefer Evre C ve usti
PVR’nin eslik ettigi RRD’li 157 gozde yaptiklar: ran-
domize, prospektif, kontrolli ¢aligmalarinda arastir-
miglar; PPV ve silikon yag1 endotamponad: uygula-
diklar1 gozler ilag¢ kullanilan ve kontrol gruplar: ola-
rak ikiye ayrilarak ila¢ grubuna infiizyon sivisina 1
saat siire boyunca 200 pg 5-FU/ml ve 5 ITU DMAH/ml
eklenmistir. Silikon yag: c¢ikarildiktan sonra 6.ayda
tek cerrahiyle posterior retinada yatigma oranlari
arasinda anlamh fark goriilmemistir (sirasiyla %56
ve %51); olgularin %35’inde ise silikon yaginin posto-
peratif 6. ayda alinamadig ve goz icinde birakildig:
belirtilmistir. Gérme keskinlikleri arasinda 2 grup
arasinda fark gorilmemistir. Bu olgular incelendi-
ginde ciddi evre PVR'nin eglik ettigi nitks RRD’ler ve
yine gevsetici retinotominin yiiksek oranda uygulan-
dig1 agir olgular oldugu goriilmektedir. Ote yandan
postoperatif makiilada ERM gelisiminin ila¢ kullani-
lan grupta anlaml olarak daha az (sirasiyla %6 ve
%17) gelistigine de dikkat cekilmistir.

Yazarlarin bu ila¢ kombinasyonunun daha yiiksek
doz veya daha uzun siire kullaniminin daha etkin
olabilecegi hakkinda yorumlar1 bulunmaktadir. Bi-
zim de Beyoglu Go6z Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. Goz Klinigi olarak ayni1 donemde yaptigimiz ran-
domize, c¢ift-kor, prospektif, kontrolli ¢alismamizda
evre C2 ve ustii PVR'nin eglik ettigi komplike RRD
nedeniyle PPV uygulanan 212 olguda bu ila¢ kom-
binasyonunun etkinligini inceledik ve sonuclarini
ARVO (Association for Research in Vision and Oph-
thalmology), 2005 Yillik Toplantisinda sozlia bildiri
olarak sunduk.?’
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Tablo: Ciddi proliferatif vitreoretinopati ile komplike retina dekolmanlarinda pars plana vitrektomi sirasinda infiizyon
swisinda 200 ug 5-FU/ml ve 5 IU/ ml DMAH kullaniminin postoperatif PVR gelisimi ve fonksiyonel basariya etkisi.

En az 1 yil takipli, SY cikarilmis gozler 5FU ve DMAH kombinasyonu Plasebo P
Genel grup (n= 190)

- Niiks PVR+RD geligimi %13.8 %30.2 0.007
- Fonksiyonel basar1 (GK=5/200) %59.6 %39.6 0.006
PVR evre =C2, ilk PPV (n=88)

- Niiks PVR+RD geligsimi %17 %36.6 0.037
- Fonksiyonel basar: (GK=5/200) %517.4 %45 0.247
Niiks RD ve PVR evre =C2 (postvitrektomi) (n=52)

- Niiks PVR+RD geligimi %21.7 %31 0.453
- Fonksiyonel basar1 (GK=5/200) %56.5 %31 0.065
Posttravmatik RRD ve evre=C2 PVR (n=50)

- Niiks PVR+RD geligimi %17.8 %36.3 0.147
- Fonksiyonel basar1 (GK=5/200) %617.8 %45 0.011

PVR; Proliferatif Vitreoretinopati, RD; Retina Dekolmani,5-FU; 5-Fluorourasil, DMAH; Diigiik Molekiil Agirlikly Heparin, GK; Gorme

Keskinligi.

Bizim olgularimizin alt gruplarinda; evre =C2
PVR’nin eslik ettigi ilk (primer) defa PPV uygulanan-
lar, PVR’ye bagli niikks RRD gelisen ve PPV yapilan
olgular ve posttravmatik RRD+PVR’li gozlerdi. Tim
gozlerde makiila tutulumu mevcuttu. 1. Grupta in-
fiizyon sivisinda 200 pg 5-FU/ml ve 5 ITU DMAH/ml
eklendi; ancak bu kombinasyon PPV baslangicindan
endotamponat degisimi evresine kadar devam etti.

Ikinci grupta plasebo siv1 eklendi. En az 6 ay takipli
178 olgudan SY cikarilmis 114 goz incelendi. ki grup
arasinda pre-, intra-, postoperatif ozellikler arasinda
fark yoktu (p>0.05). Niiks RD ve PVR gelisimi, kom-
bine ila¢ grubunda %13.6, plasebo grubunda ise %29.2
(p= 0.041) olmak iizere anlamli olarak daha digtikti.
Fonksiyonel bagsar1 (GK =5 /200) kombine ila¢ grubun-
da (%62.1), plasebo grubundan (%37.5) daha yiiksekti
(p=0.009). Sonuglar 2010 y1ilinda giincellendiginde, en
az 1 y1l takipli ve SY ¢ikarilmis toplam 190 goziin veri-
leri degerlendirildi. Bulgular tabloda 6zetlenmektedir.
Niiks RD ve PVR gelisimi, ila¢ grubunda yine anlamh
olarak daha az bulundu (sirasiyla %13.8 ve %30.2, p=
0.007). Fonksiyonel basar1 (GK=5 /200) kombine ilac
grubunda daha yiiksekti (sirasiyla %59.6 ve %39.6, p=
0.006). Literatiurdeki farklilik gésteren sonuclar1 goz
ontune alarak alt gruplar ayr1 ayr inceledigimizde 1.
Alt grup olan PVR-Ilk PPV uygulanan 88 gozde; ilac
kullanilan grupta nitks RD ve PVR gelisimi anlamh
olarak daha az saptandi.

Fonksiyonel basar1 da yiliksek olmasina ragmen ista-
tistiksel anlamli degildi (Tablo). Ikinci alt grup olan
niiks RD ve PVR'nin eslik ettigi 52 gozde; ila¢ kulla-
nilan grupta hem niiks RD vePVR gelisimi daha az,
hem de fonksiyonel basar1 daha yuksek saptansa da
bu farklar istatistiksel anlaml degildi. Uciincii alt
grup olan posttravmatik gozlerde ila¢ kullanilan grup-
ta nitks RD ve PVR gelisimi daha az olsa da istatis-
tiksel anlaml degildi; fonksiyonel basar1 orani ise ilag
grubunda daha yiiksek bulundu. Bizim ¢aligmamiza
gore tiim gozler birlikte degerlendirildiginde ve primer
PPV uygulanan grupta PVR gelisiminde anlaml azal-
ma saptanmistir.

Bu bulgu, iki farmakolojik ajanin daha uzun siireli uy-
gulamasiyla agiklanabilir. Altgruplar ayr1 ayri1 deger-
lendirildiginde ilk kez PPV uygulanan grupta tedavi
etkin bulunurken, PVR’ye baglh niitks PPV uygulanan
gozlerde anlaml etkinin goriilmemesi olgu sayisinin
az olmasiyla agiklanabilir. Ayrica niikks PVR’li gozler-
de retinotomilerin daha sik yapildig1 diistinildigin-
de, bu bulgu daha ciddi bir PVR grubu olmasindan da
kaynaklanabilir. Travma grubunda da olgu sayis1 az
olabilir. Bu bulgu ayrica travma olgularindaki PVR’yi
tetikleyici faktorlerin daha yogun olmasiyla da acik-
lanabilir. Onemli bir bagka sonuc ise, hepsinde pre-
operatif makiila tutulumu mevcut olan tim calisma
gruplarimizda bu kombine tedavi ile GK’de olumsuz
bir etkinin goriilmemesidir.
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MOLEKULER BiYOLOJIK UYGULAMALAR

Bu yontemler de heniiz deneysel agamada denenmis
olan metodlardir. Ilk uygulama tavsan fibroblastla-
r1 herpes simpleks viriisiiniin timidilat kinaz geni
iceren retroviriislerle transdiiksiyona ugratilip, bu
sekilde gansiklovire karsi sitotoksisiteyi artirmayi
hedeflemistir. Bu hiicreler tavsan gozlerine enjekte
edilip deneysel PVR olusturuldugunda ve sonrasin-
da gansiklovir verildiginde normal hiicrelerin enjekte
edildigi gruba kiyasla RD olusumu 10 kat daha az
(%9 ve %100) goriilmiistiir.®® Ikinci bir calismada,
PDGFR-a’nin kisaltilmig bir seklini iceren retrovi-
risle tavsanda deneysel PVR gelisiminin azaldigi
gosterilmistir.®® Daha yeni bir yaklagim, bir hiicre
siklusu proteini olan prolifere olan hiicre niikleer an-
tijeninin (proliferating cell nuclear antigenin, PCNA)
mRNA’sim1 hedefleyen RNA-DNA kimerik ribozimi
ile hiicre proliferasyonunu azaltmak olmustur. Man-
dava N ve ark.,” ribozimin deneysel PVR olusturma
modelinde profilaktik enjeksiyonuyla RD’de azalma
bildirmislerdir. Bu metodla 2007 yilinda Schiff WM
ve ark., " VIT 100 (Immusol) ad1 verilen molekiille
evre =C PVR'li 175 gozde ¢ok merkezli, prospektif,
randomize calisma yapmaiglar ve sonuclar1 plaseboy-
la karsilastirmiglardir. Umut vadeden bu calismada
zaten PVR gelismis gozlerde rekiirren RD oranlar
farkli dozlarda %33 ve %24 olmak tizere plaseboya
kiyasla (%22) etkin bulunmamistir. Ancak bu metot
profilaktik amacla klinik bir ¢aligmada incelenme-
migtir.

YENI POTANSIYEL DENEYSEL AJANLAR

PVR'nin kontrolii ve onlenmesi 6nemli bir konudur
ve bu amacla arastirilan bircok ajan ve yontem mev-
cuttur. Bazilar teoride etkili olabilecek gibi goriin-
mekte, ancak hepsi heniiz deneysel olarak incelen-
mektedir; klinik ¢aligmalari ise hentiz yapilmamagtir.
Bunlardan bazilari;

1. Anti-integrin-alpha-antikoru , EGF ile indiiklenen RPE
proliferasyonun inhibisyonunda etkin bulunmustur.”

2. Integrin o5p1 antagonisti (JSM6427) tavsan RD
modelinde RPE’nin fibronektine baglanmasinda,
migrasyon, enflamatuvar yanit, RPE ve glial hiicre
inhibisyonunda etkili bulunmustur.™

3. Polifenolik asitler (epigallokatesin gallat, resve-
ratrol, curcumin) RPE hiicre proliferasyonunu inhibe
etmektedir.™

4. Altin nanopartikiilleri; VEGF, IL-1p ile indiklen-
mis hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu inhibe
etmektedir.”™

5. Robol proteinin inhibisyonu ile PVR gelisiminin
azaldig gosterilmistir.™

6. N-asetilsistin (antioksidan ajan) ile tavsanlarda
PVR gelisiminin inhibisyonu gosterilmistir; PVR pro-
filaksisinde etkili olabilecegi bildirilmistir.”

7. Glukozamin (antioksidan) ile TGF-p inhibisyonu
ve tavsanda PVR’de azalma bildirilmistir.”™

8. Genistin, (bitkisel izoflovon, soya kokenli) tavsan-
da intravitreal enjekte edildiginde PVR gelisiminin
daha az oldugu belirtilmigtir.”™

9. Geldanamisin ile insan kiultiir RPE proliferasyo-
nunda inhibisyon gésterilmigtir.®

10. Fasudil, selektif bir Rho-kinaz inhibitoridiir;
kolajen-gel kontraksiyonu bloke etmektedir.®

11. Galectin-1, RPE hiicresinin tutunmasini ve mig-
rasyonunu baskilar.5?

12. Tezosentan (endotelinerjik R antagonisti), gliozis-
te azalma saglar.®

13. Alkilfosfokolinlerin (antiproliferatif ajan) etkili
olabilecegi deneysel calismalarda belirtilmigtir.3

14. Protein kinaz C inhibit6rii ve melatoninin deneysel
modelde PVR gelisimini azaltabilecegi belirtilmistir.®®

15. Tavsan PVR modelinde postoperatif 4 hf sistemik
metilprednizolon, Na diklofenak, kolsisin ve topikal
deksametazon kullanimiyla niitks RD gelisiminin
kontrol grubundaki %86’ya kiyasla %33’e indigi ve
kombine tedavinin deneysel PVR gelisimini baskila-
yic1 olabilecegi bildirilmigtir.®

16. Dasatinibin (FDA-onayh tirozin kinaz inhibitori)
in vitro caligmada, RPE hiicresinde PVR’yle iligkili de-
gisiklikleri anlamlh baskiladig: ve deneysel PVR mode-
linde TRD gelisimini 6nledigi bildirilmigtir. % Bu ajanin
PVR profilaksisinde etkili olabilecegi belirtilmistir.

17. AntiVEGF’ler son donemde tiizerinde cok sik
calisilan molekillerdir. Aslinda klasik bilgide
VEGF’nin retina dekolmaninin kronik déneminde
perifer retinadaki iskemiye sekonder ortamda art-
t1g1 yoniindedir.

Ancak yeni bazi calismalar erken enflamatuvar
dénemde VEGF’nin roliiniin olabilecegini diisiin-
dirmektedir. Ricker LJ ve ark.,®® 2012 yilinda ya-
yinladiklar: olgu serilerinde 10 PVR’li ve 27 RRD’li
gozde subretinal sivida total VEGF’nin arttigini
saptamiglardir.

Yine son doénemde, VEGFnin izoform ailesinin
anjiyojenik (VEGFxxx) ve antianjiyojenik (VEGF
xxxb) olmak tizere 2 tipten olustugu bildirilmistir.
Antianjiyojenik VEGF seviyeleri ise PVR’li gozler-
de sadece RRD’li gozlere kiyasla ¢cok daha yiiksek
gosterilmistir. Boylelikle antianjiyojenik VEGF nin
PVR patogenezinde anjiyogenezden bagimsiz rol
oynayabilecegi tizerinde durulmaktadair.
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Moysidis SN ve ark.,* PDGF’nin direk aktivasyonu
ile PDGFR- o'nin (reseptor) intraseliiler degredasyo-
na ugradigini; PDGF’nin indirek aktivasyonunun ise
b-FGF, EGF, HGF, ve digerleri ile PDGFR- a'nin int-
raseliler reaktif oksijen olusturarak SRC kinaz aile-
sini aktive ettigini ve PDGFR-o’da kalic1 R sinyali ve
fizyolojik uyarimdan daha uzun siire aktivasyona se-
bep oldugunu bildirmiglerdir. Bu uzun uyari da hiicre
proliferasyonu ve membran formasyonunu tetikler.
VEGF-A, PDGF’nin PDGFR-o’ya baglanmasini yari-
sarak inhibe eder. Béylece PDGF’nin direk aktivasyo-
nu azalirken, PDGF dis1 indirek aktivasyonu artar ve
membran olusumu, PVR tetiklenir.

Bu yeni aciklanan mekanizmalarin 1s1ginda anti-
VEGF ajanlarin roli 6zellikle erken donemde olabi-
lir. Bu erken donemde antiVEGF’nin roli antianjiyo-
genez tizerinden degil, PDGF’nin direk aktivasyonu-
nu bloke etmemesine bagl olabilir.

SONUC
PVR Tedavisinde Farmakoterapi Etkili Mi?

Biitin bu veriler bize PVR mekanizmasinin komplike
oldugunu, birgok basamak ve molekiil icerdigini gos-
termektedir. Malesef PVR’yi ortadan kaldiracak etkin-
likte bir ila¢ giiniimiizde hala yoktur. PVR patogenezi
anlasildikca PVR gelisiminin bastan 6énlenmesine ca-
lismak, yani profilaksiye 6nem vermenin daha ulasi-
labilir bir hedef oldugu goriilmektedir. Ilk cerrahide
PVR gelisimini 6nlemek i¢in maksimum efor sarfedil-
melidir. Bunda cerrahi teknigin 6nemi ¢ok biiytiktiir.
RRD’yi cerrahi olarak tedavi ederken yaptigimiz her
manevranin tam ve amaca yonelik olmasina ve mi-
nimal enflamasyon olusturmasina dikkat etmeli; cer-
rahiyle olusturdugumuz travma ve enflamasyonu da
medikal olarak kontrol etmeyi hedeflemeliyiz.

Erken donemde ve uygun teknikle cerrahi uygulama-
hiy1z. PPV'de arka hyaloidin tam ayrilmasi, periferik
vitrenin tama yakin temizlenmesi, mevcut membran-
larin soyulmasi, gerektiginde de tekrar membran geli-
simini engellemek amaciyla internal limitan membra-
nin en azindan makiilada soyulmasi bu amaca hizmet
etmektedir. Cerrahi travmanin az olmasina dikkat
edilmesi de onemlidir. Bu amacla laser fotokoagii-
lasyonun kriyoterapiye kiyasla daha az enflamasyon
yapmasi, genis retinektomilerin son yontem olarak
saklanmasi, periferde kalan retina ve membranlarin
temizlenmesi, siliyer cisim tizerindeki membranlarin
temizligi, rezidiiel hemoraji birakilmamasi, postopera-
tif hemoraji olmamasi i¢in maksimum profilaksi bii-
yik 6nem tagimaktadir.

Yine giiniimiizde giindemde olan kiiciik kesili trans-
konjonktival cerrahi metodlar: ile daha az enflamas-
yon olustugu da akilda bulundurulmaldir.

PVR PROFILAKSISI

Elimizdeki veriler ve teorik bilgiler 1s181nda pratikte
su sekilde uygulanabilir:

1. Preoperatif antienflamatuvar damla baglanabilir.
Klinik veri yetersizligine ragmen deneysel ¢aligsmala-
ra dayanarak preoperatif antioksidan ila¢ baglanma-
s1 PVR profilaksisine yardim edebilir.

2. Intaroperatif TA kullanimi hem arka hyaloid, vit-
re, membranlarin temizlenmesini etkinlegtirir hem
de cerrahi sirasinda antienflamasyon saglayabilir.

3. Postoperatif deksametazon implantlarinin ileride
yeri olabilir.

4. RRD olan ve PVR gelisimi i¢in riski ytliksek grup-
ta, primer vitrektomide— 5-FU ve DMAH infiizyonu
kullanilabilir.

5. PVR’si olan ve makiila dekole olan RRD’li gozlerde
ilk PPV’de 5-FU ve DMAH infiizyonu kullanilabilir
veya toksisite endisesi duyuldugunda DMAH ve dek-
sametazon infiizyonu uygulanabilir.

6. Postoperatif 3 ay boyunca 20 mg/g isotretinoin teda-
visinin sonuclarinin yakinda aciklanmasi beklenmekte-
dir. Bu verilere gore yakin gelecekte klinik yeri olabilir.

7. Gevsetici retinotomi yapilmig gozlerde sistemik
kontraendikasyonu yoksa postoperatif oral steroidler
kullanilabilir.

8. Postoperatif direncli fibrin olusan goézlerde 6n ka-
maraya doku plasminojen aktivatori (t-PA) enjeksi-
yonu ile fibrin hizla kontrol edilebilir.

9. Klinik veri yetersizligine ragmen deneysel calisma-
lara dayanarak postoperatif antioksidan ajanlarin 3-6
ay kullamilmasi PVR’yi 6nlemede yardime olabilir.

Sonuc olarak, gelecekte PVR patogenezinde yeni mo-
lekiiler bilgiler agiga giktikca PVR'nin farmakoterapi-
si icin yeni molekiillerin gelistirilmesi hizlanacaktir.
PVR’nin medikal tedavisi veya profilaksisinde birkac
basamagin ayni1 anda blokaji 6nemli gériinmektedir, bu
da kombine tedavi yontemlerinin daha etkin olabilece-
gini diasundirmektedir. Yine PVR'nin erken tedavisi
daha etkin olmaktadir; bu da farmakoterapinin olus-
mus PVR’den daha ¢cok PVR profilaksisinde daha etkili
olabilecegini gostermektedir. Bu konuda giivenli, uzun
sireli etkinlik saglayacak tedavi yontemlerine ihtiyag
oldugu kesindir. Her gegen giin hizla gelisen teknolojiye
paralel olarak etkin ajanlarin giivenli, uzun siireli imp-
lantlar seklinde uygulanmasi beklenmektedir.
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