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Proliferatif Vitreoretinopati Neden Olusur?*

Why Proliferative Vitreoretinopathy Occurs?
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Proliferatif vitreoretinopati (PVR), halen retina dekolman cerrahisindeki basarisizligin en 6nemli nedenidir. Son yillar-
da PVR’nin patobiyolojisini anlama yéniindeki bilgilerimiz belirgin olarak artmis olsa da, bu bilginin ¢ok az bir bélimi
PVR'nin cerrahi tedavisini diizenleme konusunda kullanilabilmistir. PVR’nin hiicre biyolojisi ve molekiiler mediyatérleri
halen incelenmeye devam etmektedir. Bu derlemenin amaci PVR’nin fizyopatolojisi hakkinda giincel bilgileri 6zetlemektir.

Anahtar Kelimeler: Proliferatif vitreoretinopati, fizyopatoloji.

ABSTRACT

Proliferative vitreoretinopathy (PVR) is still a major cause of failure of retinal detachment surgery. Despite a dramatic
increase in our pathobiologic knowledge of PVR during the last 10 years, little of this information has been used to modify
the surgical management of the PVR. The cell biology and molecular mediators of proliferative vitreoretinopathy continue
to be elucidated. The purpose of this review is to summarize contemporary findings relevant to the pathophysiology of PVR.
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GIRIS

Vitreoretinal cerrahide son 10 yildaki gelismeler bas dondiiriicii bir hizla devam etmektedir. Cerrahi sistem-
lerdeki yenilikler, cerrahi siiresini ciddi oranda kisaltirken vitreoretinal cerrahiye olan ilgiyi de artirmaktadir.
Yirmibes makalenin sonug¢larinin gozden gegirildigi ve retina dekolmaninda cerrahi basarinin arastirildig: bir
calismada tek bir cerrahi girisim sonrasi retina dekolmaninda basari oraninin fakik gozlerde %85, psédofakik
gozlerde %91 oldugu tespit edilmigtir. Niikks dekolmanlar nedeniyle yapilan birden fazla cerrahi sonrasi ba-
sar1 orani %90 1n tzerindedir.! Tim bu gelismelere ragmen, halen 6nleyemedigimiz ve vitreoretinal cerrahi-
nin hekim acisindan en can sikici1 komplikasyonu proliferatif vitreoretinopatidir (PVR). Cerrahi basarisizligin
arananlar listesinin en bagindaki yerini halen korumaya devam etmektedir. Retinal cerrahisini takiben niiks
retina dekolmanlarinin ve intraoperatif olarak retinanin yatistirilamamasinin en sik nedeni PVR'dir.

*Bu ¢alisma; TOD 46. Ulusal Kongresi 2012°de sunulmustur.
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TANIM

PVR bir skarlagma siirecidir. Retinanin her iki yii-
ziinde ve vitreusta hiicresel membranlarin olusumu
ve kontraksiyonuyla karakterizedir.2 RD’ndan sonra
gelisen bir yara iyilesme surecidir. PVR spesifik bir
klinik antite degildir. Daha cok farkli patolojik uya-
rilara cevap olarak olusan bir intraokiiler hastaligin
son agsamasidir. Retinal morfolojinin bozulmasina
bagl olarak fonksiyon kaybina da yol acar.

SINIFLAMA

Hastaligin siddetini gostermek igin farkli siniflama-
lar yapilmigtir.

Giinimizde 1983’te Retina Cemiyetinin yaptigi sinif-
lama yaygin kabul gormektedir (Tablo 1).2 Bu sinifla-
ma eksiklik olarak 6n PVR ile ilgili bilgi sunmamasi-
dir. 1989’da silikon ¢aligma grubunun yaptig1 sinif-
lamada PVR’nin 6n ve arka formlar1 detayli olarak
ayrilmigtir.*

Siniflamalar 1991 yilinda modifiye edilmistir. Buna
gore PVR ¢ evreye ayrilmaktadir: Evre A, B ve C.
Evre A’da vitreusta hiicre veya bulaniklik mevcuttur.
Evre B’de kivriml veya diizensiz kenarl retinal yir-
tik veya i¢ retina yilizeyinde kirisiklik gseklinde izle-
nen subklinik kontraksiyon mevcuttur.

Evre C’de preretinal veya subretinal membranlar
mevcuttur ve tutulan saat kadrani sayis1 ve lokali-
zasyona gore alt gruplara ayrilir (Ca ekvatorun oniin-
de ve Cb ekvatorun gerisinde).®? Tim siniflamalarda
anatomik kriterler kullanilmigtir ve PVR’nin biyolo-
jik aktivitesi konusunda bilgi verilmemektedir. Bu
nedenle simiflamalar halen en uygun cerrahinin secil-
mesi konusunda yardimeci degillerdir.

Tablo 1: Retina cemiyetinin PVR siniflamast.

INSIDANS VE RiSK FAKTORLERI

Proliferatif vitreoretinopati tiim regmatojen retina
dekolmanlarinin %5 ile 10’'unda olusurken, ameliyat
sonras1 insidensi %4 ile 34 arasindadir.® PVR genis
bir spektrumdaki patolojileri icermektedir. Bu spekt-
rumun hafif olgulardan olusan ucunda vitreusta sa-
dece hiicresel artiklar izlenirken, agir olgulardan olu-
san ucunda retinal katlantilarla seyreden total retina
dekolmani olgular: bulunur. Patogenezde, intraokii-
ler enflamasyonu arttiran veya RPEnin vitreusa do-
kiilmesine neden olabilen her faktér PVR gelisimini
uyarabilmektedir. Dekole retinanin her iki yiizi ve
vitreusta kontraktil hiicresel membranlarin olusumu
yeni retinal yirtiklarin olusumuna, onarilmis yirtik-
larin yeniden agilmasina ve retinada distorsiyona ne-
den olur.

Bu aslinda, uygun olmayan veya kontrolsiiz bir yara
iyilesmesidir.” Deride yara iyilesmesinin belirli sii-
relerde gerceklesen 3 asamasi1 vardir: enflamasyon,
proliferasyon ve dokunun yeniden sekillenmesi.? Enf-
lamatuar faz ilk 24 saatte meydana gelir. Bu asama-
da zedelenmeye kars: hiicresel ve humoral bir cevap
olusur. Zedelenmeden sonraki 2 ile 14 giin arasinda
proliferasyon safthasi gelisir. Bu donemde graniilas-
yon dokusu olusturmak tizere yara yerine fibroblast
goci olur ve hiicreler prolifere olurlar. Ekstraselliler
matriks sentezi baglar. Son asama 2. haftada bagla-
yip, yillar siirebilen yeniden gekillenme agsamasidir.
Bu agsamada yarada kontraksiyon olur ve kollajenin
yeniden gekillenir. PVR membranlarinin gelisiminde
de benzer asamalar oldugu ileri stirilmistir. PVR’de
de 6ngorilebilir bir zamanlama oldugu gosterilmistir.
Retinal hastaligin baslangiciyla, primer PVR gelisimi
arasinda gecen medyan siirenin iki ay oldugu goste-
rilmistir. Benzer sekilde sekonder cerrahiler ve niiks
PVR gelisimi arasindaki medyan siire de 2 aydir.’

Evre Retina Cemiyetinin Siniflamasi (1983)

A Vitreus bulanikligi, vitreusta pigment kiimeleri

B I¢ retina ytizeyinde kirisiklik ve sertlesme, retinal yirtik kenarinda kivrilma, retina damarlarinda kivrim artis:
C Tam kalinhkta retinal katlantilar

C-1  Bir kadranda
C-2  Iki kadranda
C-3  Uckadranda
D Dort kadranda sabit retinal katlanti

D-1  Genis huni

D-2  Dar huni (20 Dpt. lensle indirekt oftalmoskopide tiinelin 6n ucu goriilebilir)

D-3  Kapali huni (optik sinir basi goriilemez)
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Tablo 2: Silikon ¢calisma grubunun PVR siniflamast.

Evre

Silikon Calisma Grubu Siniflamas1 (1989)

A Vitreus bulanikligi, pigment kiimeleri

I¢ retina yiizeyinde kirisiklik, retinal yirtik kenarinda kivrilma

CP Starfold ve/veya arka retinada yaygin kontraksiyon ve/veya arka retinada subretinal membran

P1: 1 kadran (1-3 saat)
P2: 2 kadran (4-6 saat)
P3: 3 kadran (7-9 saat)
P4: 4 kadran (10-12 saat)

CA Dairesel ve/veya dik ve/veya on retinada 6n traksiyon

Al: 1 kadran (1-3 saat)
A2: 2 kadran (4-6 saat)
A3: 3 kadran (7-9 saat)
A4: 4 kadran (10-12 saat)

PVR’de risk faktorlerinin tanimlanmasi, o6zellikle
ameliyat sonrasi dénemde PVR gelisimini 6nlemek
icin hangi hastalarin spesifik farmakolojik ajanla-
r1 almas1 gerektiginin tespiti yoniinden ¢ok 6nemli-
dir. PVR ile iligkili risk faktorlerinin tanimlanma-
s1 1990’ yillarin basina kadar uzanmaktadir.!®!!
1990’larin bagindan beri bir¢ok arastirmaci tarafin-
dan ameliyat 6ncesi PVR ile iligkili klinik durumlar
tanimlanmigtir. Bunlar dekolmanin boyutu, retinal
yirtiklarin dev, genis yirtiklar olmasi veya tespit edi-
lemeyen yirtiklar, afaki, vitreus hemorajisi, ameliyat
oncesi koroid dekolmani, basarisiz dekolman cerrahi-
leri, iiveit ve parsiyel arka vitreus dekolmanidir. PVR
insidensinin ameliyat sonrasi arttig1 bilinmektedir.
Dolayisiyla ilave risk faktorleri ameliyat sonrasi
PVR’de etkili olmalidir. Bu faktérlerin de ameliyat
oncesi evre A ve B PVR bulunmasi, perop. veya ame-
liyat sonrasi intraokiiler hemoraji, koroid dekolmani,
hava veya SF; kullanimi, asin kriyo, diyatermi veya
fotokoagiilasyon uygulamasi, tekrarlayan cerrahi-
ler, subretinal sivi direnaj1 sirasinda vitreus kaybi
ve pars plana vitrektomidir. 2000’li yillarla beraber
ilave risk faktorleri de tanimlanmigtir.’> Bunlar da
skleral perforasyon, tedaviye ragmen agik yirtiklar,
ameliyat oncesi diisiik gérme ve vitreus total protein
konsantrasyonu yuksekligidir.

PVR membranlarinin retinal yerlesimi 3 sekildedir.
Preretinal, subretinal ve intraretinal. Tiim yerlesim-
ler genellikle tek bir hastalik olarak kabul edilmek-
tedir. Fakat literatiirdeki mevcut bilginin hemen ta-
mami preretinal membranlarla iligkilidir. Subretinal
membran gelisimi ile ilgili risk faktorlerini tanimla-
yan az sayida calisma mevcuttur.!®

Subretinal membran gelisimi ile iligkili risk faktor-
leri uzun siireli RD (bir aydan fazla), dekolmandan
etkilenen kadran sayis1 (2’den fazla), atrofik retinal
yirtiklar, hastanin geng yasta olmas: ve penetran ya-
ralanmalardir. Maalesef literatiirde intraretinal yer-
lesimli membranlar ile ilgili ayr1 bir risk tanimlamas:
bulunmamaktadir.

PATOGENEZ

PVR membranlarinin iceriginde hiicreler, biiyiime
faktorleri ve sitokinler, kollajen ve ekstraselliiler
matriks bulunmaktadir.*

Hiicresel icerik

RPE ve gliyal hiicreler membranlarin esas hiicresel
komponentini olustururlar.’® PVR gelisiminde fib-
roblastlar ve makrofajlarla birlikte primer bir rol
oynarlar. Diger hiicresel elemanlar olan nétrofiller,
T ve B lenfositler sekonder rol almaktadirlar. Reti-
na dekolmanina cevap olarak hem RPE’nin, hem de
gliyal hiicrelerin morfolojik degisikliklere ugradi-
g1, goc ettikleri ve prolifere olduklar: gosterilmistir.
RPE multifonksiyonel, pluripotent yani diger hiicre-
lere doniisme yetenegi olan bir hiicredir.!* Epiretinal
membranlarin nerdeyse % 100’inde tespit edilir. Di-
ger hiicrelere (6zellikle fibroblat ve makrofaj) ait mor-
folojik 6zellikler gosterebilir. Ekstraselliler matriks
kontraksiyonuna neden olur. Kollajen sentezler (tip
I, II ve I1I) ve boylece fibrozise katkida bulunur. Mak-
rofajlar esas etkilerini enflamasyon tizerinden goster-
mektedirler.!! Kaynaklarini1 tam olarak tespit etmek
miumkiin degildir.
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Immunohistokimyasal analizlerde membranlardaki
makrofaj benzeri hiicrelerin cogunun RPE’nden ko-
ken aldiklari, bir bolimiinin de kan kaynakli makro-
fajlar oldugu tespit edilmistir.

Retina yirtig1 nedeniyle kan retina bariyerinin yi-
kilmasi sonucu subretinal mesafeye gecerek RPE ile
temas ederek, RPE proliferasyonuna neden olurlar.
Enflamatuar cevabin kroniklesmesine yol acarak
PVR1 tetiklerler. Myofibroblast ozellikleri gosterir-
ler, boylece membranlarin kontraksiyonuna neden
olurlar. Vitreusa biiyime faktori ve sitokin salarak
diger hiicrelere etki ederler.

Gliyal hiicreler astrositler, Miller hiicreleri ve mik-
rogliyadan olusmaktadir. PVR patogenezinde kolla-
jen liflerde kontraksiyona neden olarak etki ederler.!¢
Bir diger hiicre grubu fibroblastlardir. Fibroblastlar
RPE, hyalositler ve astrositlerden koken alirlar.”
Preretinal membranlarin ana komponentidirler. Et-
kilerini kollajen ve ekstraselliiler matriksi sentez
ederek ve myofibroblastlara déniisiip membranlarda
kontraksiyona yol acarak gosterirler. PVR'de patoge-
nezde yer aldig ileri siiriilen diger hiicrelerden biri
de lenfositlerdir. Lenfositlerin PVR membranlarinda
tespit edilmesi, patogenezde immiin sistem kaynakl
bir enflamasyonun etkisinin olabilecegini distindiir-
migstir.’ PVRli hastalarin vitreus orneklerinde B
lenfositler, epiretinal membranlarda ise T lenfostile-
rin bulundugu gosterilmistir.

Biiyiime Faktorleri ve Sitokinler

PVR patogenezinde biiyiime faktorlerinin ve sitokin-
lerin rolii oldugunu gosteren literatirde cok sayida
kamit mevcuttur.!® Biyiume faktorleri ve sitokinler
hiicresel kemotaksisi ve hiicresel proliferasyonu uya-
rirlar. Bununla beraber ekstraselliiler matriks sente-
zi ve membran kontraksiyonuna neden olarak fibro-
zise yol acarlar.

Platelet kanyakl biiytime faktori RPE, fibroblast ve
gliyal hiicreler icin bir mitojen ve kemoatraktandir.
RPE igin otokrin bir biiyiime faktoridiir. Fibroblast-
lardan kollajen sentezini uyarir.!® Bir diger faktor
pigment epitelyum kaynakli faktordiir. Serin proteaz
inhibitoridir. Anjiyogenezin dolayisiyla PVR lezyon-
larindaki vaskiiler komponentin inhibisyonunda so-
rumlu oldugu ileri siiriilmektedir.’ Diger bir sitokin
TGF-p (transforming growth factor)dir. Ozellikle p2
izoformu vitreusta bulunur. Monosit ve fibroblastlar
i¢in gii¢li bir kemoatraktandir. RPE, fibroblast, pla-
telet ve makrofajlardan salinir. Fibronektin sentez
ve sekresyonunu, kollajen kontraksiyonunu uyarir.
Fibroz skar gelisiminde etkilidir. PVR'li gozlerde vit-
reusta 3 kat yiiksek oldugu gosterilmigtir.®

Diger sitokinlere baktigimizda, PVR'li gozlerde vit-
reusta yiksek FGF (basic fibroblast growth factor),
TNF- (tumor necrosis factor), HGF (hepatosit growth

factor), MCP-1 (monosit kemotaktik faktor), VEGF,
IL-1b, IL-6, IL-8 dizeyleri saptanmistir.’® Bunlardan
FGF’nin, vitreoretinal arayiizde hiicresel proliferas-
yonu uyardigi ve HGF’nin RPE icin kemoatraktan
oldugu gosterilmistir. TNF-o’'nin, PVR lezyonlarinin
regiilasyon ve ilerlemesinde, MCP-1’'in RPE’nin vit-
reusa gocinde etkili olabilecegi ileri siirtlmustir.
VEGF diizeylerinin retina dekolmani nedeniyle opere
edilen hastalarin subretinal sivilarinda yiiksek oldu-
gu gorilmistir.®

Kollajen ve Ekstraselliiler Matriks

Cilt yara iyilesmesine benzer sekilde, PVR gelisi-
minde de RPE ve ekstraselliiler matriks arasindaki
etkilesmeler 6nemlidir.?’ Kollajen ve ekstraselliiler
matriks PVR membranlar i¢in bir yap1 iskelesi go-
revi gormektedirler. Kollajenin kaynag: esas olarak
RPE’dir. Fibroblast ve gliyal hiicrelerin de kollajen
uretiminde rolleri oldugu tespit edilmistir.

Epiretinal membranlarda en sik olarak kollajen tip 1
ve 3 tespit edilirken, tip 2, 4 ve 5’e de rastlanmistir.
PVR membranlarinda yiiksek diizeyde fibronektin ol-
dugu tespit edilmistir. Fibronektin bir ekstraselliiler
matriks proteinidir.

Fibronektin, RPE i¢in kemoatraktandir, RPE hiicre-
lerine gecici bir matriks saglar, RPE hiicrelerini fib-
roblasitk bir fenotipe dontiismelerini uyarir. Hiicrele-
rin go¢ etmesi i¢in bir ¢at1 olarak gorev alir. PVRnin
baslangicinda kandan koéken alirken, daha ileri evre-
lerde RPE tarafindan sentezlenir.?

PVR membranlarinda tespit edilen diger ekstrasel-
liler matriks proteinleri ise vitronektin, laminin,
trombospondin-1, tenaskin ve osteonektindir.2! Bu
proteinlerin 6zelligi PVR membranlarinda tespit
edilmelerine ragmen normal retina dokusunda bu-
lunmamalaridir. PVR patogenezindeki rolleri halen
tam olarak bilinmemekle birlikte ekstraselliiler mat-
riksin olusumuna katkilar gosterilmistir.

Ekstraselliiler matriksin bir bagka komponenti olan
matriks metalloproteinazlarin 6zellikle MMP-1 ve
2’nin diizeylerinin epiretinal ve subretinal PVR memb-
ranlarinda yiiksek oldugu tespit edilmistir. Serin pro-
teazlar tespit edilmis diger bir sitokin grubudur.'*

Kronobiyoloji

Sekil’de PVR komponentlerinin kargilikli etkilegsme-
leri 6zetlenmistir. Retina yirtiginin olusturdugu ha-
sar enflamasyon agsamasini tetiklemekte, kan retina
bariyerinin yikilmasi ile plateletler sitokin salmakta
ve fibrin, fibronektin vitreusa ge¢cmektedir. RPE ve
gliyal hiicrelerde degisim olmaktadar.

Proliferasyon asamasinda sitokinler ve fibronektinin
uyarmasiyla hiicresel proliferasyon olmakta ve gecici
ekstraselliler matriks olusturulmaktadir.
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Sekil: PVR komponentlerinin karsilikl etkilegsmesi.

Makrofajlardan salinan FGF araciligiyla fibroblast-
lar prolifere olarak yeniden sekillenme evresinde ka-
lic1 ekstraselliiler matriksi olusturmakta ve sonugta
kontrakte olan PVR membranlar: traksiyonel dekol-
mana yol agmaktadir.

Sonug olarak, PVR hiicresel, biiyiime faktorleri, si-
tokinler ve ekstraselliller matriksin karsilikli etki-
lestigi kompleks patolojik bir doku cevabidir. PVR
patogenezinin tam olarak anlasilmasi, farmakolojik
proflaksi ve tedavilerin gelistirilmesine olanak sagla-
yacaktir. PVR gelisimi yontinden yiiksek riskli olgu-
larin belirlenmesi, tedavide kar zarar iligkisi acisin-
dan 6nemlidir.
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