
ÖZET

Proliferatif vitreoretinopati (PVR) retinada anormal bir
yara iyileþmesi süreci sonucu oluþan membranlar ve
traksiyonel retina dekolmaný ile karakterizedir ve retina
dekolmaný cerrahisi sonrasý baþarýsýzlýðýn en önemli
nedenidir. PVR patogenezi inflamasyon, proliferasyon ve
kontraksiyon evrelerinden meydana gelir. Asýl tedavisi
cerrahi olmakla beraber birtakým farmakolojik ajanlar PVR'ý
önlemek açýsýndan fayda saðlayabilir ve cerrahiye adjuvan
olarak kullanýlabilir. Birtakým antiinflamatuar ve
antiproliferatif ajanlar ve ekstrasellüler matriks yapým ve
kontraksiyonunu inhibe eden maddeler bunlardan
bazýlarýdýr. Ayrýca son yýllarda PVR profilaksisinde bazý
genetik yaklaþýmlar da gündeme gelmiþtir. Halen, PVR
profilaksisi ve tedavisi için etkili, yan etkileri olmayan ve
uygulanabilir tedavi seçenekleri için araþtýrmalar
sürdürülmektedir.

Anahtar  Kelimeler:    Proliferatif vitreoretinopati,  retina
dekolmaný, medikal tedavi.

SUMMARY

Proliferative vitreoretinopathy (PVR), is characterized
by membrane formation and tractional retinal detachment
as a result of abnormal retinal wound healing and is the
most important cause of failure of retinal detachment
surgery. PVR pathogenesis consists of inflammation,
proliferation and contraction stages. Although the
treatment mainly relies on  surgery, some pharmacological
agents might be helpful in preventing PVR and be used as
adjuvant to surgery. Among these are some
antiinflammatory and antiproliferative agents and
substances that prevent production and contraction of
extracellular matrix. Besides, a number of genetic
approaches for prophylaxis of PVR have recently been
studied. Further investigations are still  being carried out in
order to find an effective, non-toxic, and applicable way of
preventing and treating PVR. 

Key  Words:  Proliferative vitreoretinopathy, retinal detachment,
medical therapy.
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GÝRÝÞ

Proliferatif vitreoretinopati (PVR), subretinal boþluk,
retina yüzeyi ve vitreus içine hücre göçü ve
proliferasyonu sonucu meydana gelen, retinanýn her iki
yüzünde ve vitre içinde membran formasyonu ile
karakterize bir antitedir. Kollajen üretimi ve bu
kollajenöz membranlarýn hücre aracýlý kontraksiyonu
traksiyonel RD ve görme kaybý ile sonuçlanýr. Basit
anlamda anormal bir yara iyileþmesi olarak da
deðerlendirmek mümkündür1.

PVR, cerrahi tekniklerdeki ve patofizyolojinin
anlaþýlmasýndaki geliþmelere raðmen halen retina
dekolmaný (RD) cerrahisi sonrasý baþarýsýzlýðýn en sýk
nedenidir (%75) ve bütün yýrtýklý retina dekolmanlarýnýn
%5-10'unda meydana gelir. Bu oran penetran travma
sonrasý %25'e çýkmaktadýr. Bu nedenle oftalmalojide
karþýlaþýlan en önemli problemlerden biridir. 

PVR spesifik bir klinik antite olmaktan ziyade deðiþik
etkenlerle oluþan birçok intraoküler bozukluðun sonucu
olarak düþünülmektedir. RD ve eþlik eden vitreus
deðiþiklikleri en önemli faktör olmakla birlikte tek
sorumlu deðildir. PVR geliþimi riskini artýran bazý
durumlar söz konusudur. Bunlarýn anlaþýlmasý yüksek
riskli olgularýn tespit edilmesi ve tedavi planlanmasý
açýsýndan çok önemlidir. Þimdiye dek yapýlan
çalýþmalarýn ortaya koyduðu risk faktörleri þunlardýr 2:
- geçirilmiþ yýrtýklý RD cerrahisi (özellikle son iki ay

içinde)
- dev yýrtýklar
- multipl yýrtýk varlýðý
- travma
- aþýrý krioterapi, diatermi veya fotokoagulasyon

yapýlmasý
- koroid dekolmaný, hemorajisi, hasarý
- preoperatif hafif PVR (evre A ve B) varlýðý
- intraoperatif ve postoperatif vitreus hemorajisi
- afaki ve psödofaki (arka kapsül intakt deðilse)
- subretinal sývý drenajý sýrasýnda vitreus kaybý

- tekrarlayan cerrahiler
- hava veya sülfür heksaflorür gazý (SF6) kullanýmý

- üveit
- dekolmanýn yaygýnlýðý

1982 yýlýnda Retina Cemiyeti Terminoloji
Komitesi'nin yayýmladýðý PVR evrelendirmesi halen
yaygýn olarak kabul görmektedir. (Tablo 1). Ýlerleyen
yýllarda düzeltilmiþ Retina Cemiyeti sýnýflamasý (Tablo 2)
ve özellikle anterior-posterior kontraksiyonlarýn
vurgulandýðý sýnýflandýrmalar da yapýlmýþtýr3,4 (Tablo 3). 

PVR  PATOGENEZÝ

PVR geliþimindeki patofizyolojik mekanizmanýn
bilinmesi ve geliþim evrelerinin anlaþýlmasý tedavi
basamaklarýnýn planlanmasýnda kritik öneme sahiptir.
PVR geliþimi temel olarak üç evrede incelenebilir2. Bu
evreler þematik olarak Tablo 4'te özetlenmiþtir.

1.  Ýnflamasyon  evresi

Retinal yýrtýk, RD cerrahisi sýrasýnda yapýlan
transskleral krioterapi, skleral çökertme ve geçirilmiþ
oküler travma sonucu kan-retina bariyeri bozulur ve
retina pigment epitel (RPE) hücresi dispersiyonu yanýsýra
inflamatuar kan hücreleri ve proinflamatuar serum
elemanlarý vitreus boþluðuna geçer. 

Serumdan geçen trombositler en iyi bilinenleri
PDGF, TGF-ß ve EGF olan büyüme faktörlerini
salgýlarlar. TGF-b fibroblastlarýn kollajen ve fibronektin
sentezlemesini uyardýðý gibi monositler için de bir
kemoatraktandýr. PDGF ise hem RPE hem de glial
hücreler için kemoatraktan ve mitojendir.

Fibronektin PVR patogenezindeki rolü en iyi bilinen
proteinlerden biridir ve iki formu vardýr: serum kaynaklý
fibronektin ve hücresel fibronektin. Ýnflamasyon
evresinde mevcut olan serum kaynaklý fibronektin, fibrin
ile birlikte geçici bir ekstrasellüler matriks oluþturmanýn
yanýsýra diðer hücreler (RPE hücreleri, fibroblastlar ve
makrofajlar) için kemotaktik rol oynar. 

RPE hücreleri PVR geliþiminde anahtar rolü

Tablo  1:  Retina Cemiyeti Terminoloji Komitesi'ne göre PVR evrelendirmesi
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oynamaktadýr. Bu hücreler ortamdaki fibrin ve
sitokinlerin (TGF-b1 ve TGF-b2) etkisi ile morfolojik ve
davranýþsal bir deðiþikliðe uðrayýp myofibroblast benzeri
mezenþimal bir konfigürasyon ve kontraktil özellik
kazanmaktadýrlar. Bu deðiþim, epitel hücre
karakteristiklerinin kaybý,hücre iskeletinde deðiþiklikler
ve a-düz kas aktininin (a-SMA) sentezini kapsar.

Kandan geçen monositler de makrofajlara
dönüþürler ve baþta FGF olmak üzere birtakým maddeler
salgýlarlar. RPE hücrelerinin metaplastik deðiþimle
myofibroblast ve makrofaj benzeri bir morfoloji
kazanabildiðinin gösterilmiþ olmasý PVR dokularýnda
izlenen fibroblast ve makrofajlarýn kökeni konusundaki
tartýþmalarýn sürmesine neden olmaktadýr.

PVR'lý gözlerin vitreus ve subretinal sývý örneklerinde
CD4 ve CD8 T lenfositlerinin, B lenfositleri ve
makrofajlarýn tespit edilmiþ olmasý PVR patogenezinde
immün sistemin rolü konusunda henüz cevaplanamamýþ
bazý sorularý gündeme getirmiþtir. 

2.  Proliferasyon  evresi

Temel olarak makrofajlardan salgýlanan FGF
fibroblast proliferasyonunu uyarýr ve fibroblastlar da
geçici ekstrasellüler matriks yerine kalýcý matriksi
oluþturan hücresel fibronektin ve kollajeni sentezlerler.
PVR membranlarýnýn immünohistokimyasal analizi bu
dokularda interstisyel kollajenler olan Tip I ve II kollajen
ve deðiþken miktarlarda da Tip III (vitreusa özgü)

kollajen varlýðýný göstermiþtir. 
3.  Kontraksiyon  evresi

PVR membranlarý ilk oluþtuklarý zaman sahip
olduklarý sellüleriteyi zamanla kaybederek bu
hücrelerden salgýlanan matriks proteinlerince daha
zengin bir yapý kazanýrlar.

PVR geliþiminde hem subretinal, hem epiretinal
membranlar, hem de intraretinal fibrozis oluþtuðu
bilinmektedir ve bu membranlarýn esas olarak iki hücre
tipi içerdiði gösterilmiþtir: Glial hücreler ve
fibroblastlar/myofibroblastlar.

Glial hücreler periretinal membranlarýn non-
kontraktil komponentlerinin oluþumundan sorumludur.
Retinal hasarý takiben oluþan basit  epiretinal
membranlar astrositlerden oluþur ve kontraktil özellik
taþýmazlar, ancak retina dekolmanýnýn geliþmesi ve uzun
süre devam etmesi diðer hücre tiplerinin ve matriks
komponentlerinin de membran yapýsýna katýlmasý ve
kompleks  epiretinal  membranlarýn oluþmasý ile
sonuçlanýr. RPE hücreleri ve fibroblastlar bu
membranlarýn kontraksiyonu için gereklidir ve bu
kontraksiyonu saðlayan Tip I kollajeni sentezlerler. Bu
kontraksiyonlarýn klinik görünüme yansýmasý da birkaç
þekilde olmaktadýr: retinal kýrýþýklýk, vasküler tortuozite,
yýrtýk kenarlarýnda rulo görünümü, starfold þeklinde
retinal katlantýlar, tam kat retinal katlantýlar, huni
biçiminde retina dekolmaný.

Tablo  2:  Düzeltilmiþ Retina Cemiyeti sýnýflamasý

PVR EVRES BULGULAR

Evre Klinik Özellikler

A Vitreus bulanıklı ı

Vitreusta pigment kümeleri (clump)

nferior retinada pigment clusters

B ç retinal yüzeyde kırı ıklık

Retinal yırtık kenarında kıvrılma

Retinada kalınla ma (stiffness)

Damarlarda kıvrım artı ı

Vitreus hareketlerinde azalma

Cp1-p12 Ekvatorun gerisinde yerle mi

Fokal, diffüz ya da sirkümferensiyal tam kat katlantılar

Subretinal bantlar

Ca1-a12 Ekvatorun önünde yerle mi

Fokal, diffüz ya da sirkümferensiyal tam kat katlantılar

Subretinal bantlar

Bantlarla birlikte vitreus kondansasyonu
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Kon ve ark. matriks  metalloproteinazlarýn  (MMP)
hücre aracýlý kollajen kontraksiyonunda ve dolayýsý ile
PVR patogenezinde görev aldýklarýný göstermiþlerdir. 5

PVR'li insan gözlerinde bunlardan MMP-2 ve MMP-9
yüksek miktarlarda tespit edilmiþtir . 

Sonuç olarak PVR geliþimi yýrtýklý RD'nin traksiyonel
RD'ye dönüþümüne yol açarak tedaviyi güçleþtirmektedir.

PVR'NÝN  MEDÝKAL  TEDAVÝSÝ

PVR'nin standart tedavisi cerrahidir. Olgularýn
hemen hepsinde vitrektomi gereklidir. Kompleks
olgularýn cerrahi tedavisinde ileri tekniklerin, örneðin
retinotomi ve retinektomilerin yapýlmasý ve intravitreal
tampon maddelerin kullanýlmasý gerekmektedir. Cerrahi
baþarý hastalýðýn evresine göre deðiþmektedir. Ancak
þunu da belirtmek gerekir ki, cerrahi tekniklerdeki
geliþmeler sonucunda %60-80 oranlarýnda anatomik
baþarý bildirilirken fonksiyonel baþarý oraný %30-
40'larda kalmaktadýr2. Bu nedenle sonuç görme
keskinliðini ve dolayýsýyla hastalarýn yaþam kalitesini
artýrmak için RD cerrahisini adjuvan medikal tedavi
yöntemleri ile kombine ederek PVR geliþimini önlemek
sözkonusu olabilir ve bu alan geniþ bir araþtýrma
konusunu oluþurmaktadýr. 

PVR profilaksisinde ve tedavisinde kullanýlan ajanlar
basitçe aþaðýdaki gibi gruplandýrýlabilir: 

a. antiinflamatuar ilaçlar
b. antiproliferatif ajanlar
c. ekstrasellüler matriks üretim ve kontraksiyonunu

önleyen ajanlar
d. gen tedavisi
A-  Antiinflamatuar  Ýlaçlar
Kortikosteroidler

Kan-retina bariyerini stabilize ederek inflamasyon
mediatörlerinin geçiþini azaltýrlar, ayrýca TNFa ve IL-1
ekspresyonunu ve T-lenfosit proliferasyonunu önlerler.
PVR'nin erken dönemlerinde göz içine verildiklerinde RD
geliþimini önleyebilirler. 

Tavþan PVR modellerinde intravitreal triamsinolonun
RD oranýný %77-90'dan %13-56'ya düþürdüðü
bildirilmiþtir. Vitrektomi sonunda triamsinolon asetonid
injeksiyonunun kontrol grubuna göre postoperatif
inflamasyonu ve aðrýyý azalttýðý, görme keskinliðini
artýrdýðý, daha iyi ve net bir fundus görüntüsü saðladýðý
ve postoperatif kan-retina bariyerini stabilize ettiði
gösterilmiþtir6-10.

Tablo  3:  Evre C PVR'nin içerdiði kontraksiyon tipine göre sýnýflamasý 
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B-  Antiproliferatif Ajanlar
5-FFluourasil

PVR'ýn medikal tedavisi konusunda üzerinde en çok
çalýþýlmýþ maddelerden biri olan 5-FU, antimetabolitler
grubundan bir pirimidin analoðudur. Hücre içinde aktif
metaboliti olan 5-fluouridine (5-FUR) dönüþerek
timidilat sentetazý inhibe etmekte, böylece RNA ve DNA
sentezini önlemektedir. Hücre siklusunun S fazýna
spesifiktir. Tavþanlarda intravitreal 5-FU'nun RD
insidansýný %74'den %32'ye indirdiði gösterilmiþtir. Ýnsan
çalýþmalarýnda da vitrektomi ile kombine intraoküler ve
perioküler 5-FU'nun %60 oranýnda retina yatýþýklýðý ile
sonuçlandýðý bildirilmiþtir11-16.

Yüksek dozlarda 5-FU'nun kornea opasifikasyonu,
fotoreseptör dýþ segment ve ribozom kaybý ve
elektroretinografide b-dalga kaybý gibi yan etkileri
mevcuttur17. 

Antiproliferatiflerin intraoperatif olarak tek doz
halinde vitreus içine verilmesi durumunda en önemli
problemlerden biri ilacýn yeterince uzun süre göz içinde
bulunmamasýdýr. PVR oluþumunda proliferatif dönem 4
haftadan uzun sürerken intravitreal yarýlanma ömrü 5-
FU 0.86-4.5 saat olarak bildirilmiþtir. Tekrarlayan
enjeksiyonlar hemoraji ve endoftalmi riski ve hasta
rahatsýzlýðý açýsýndan tercih edilmemektedir. Bu yüzden

yavaþ salýným sistemleri gündeme gelmiþtir. Bunlar
lipozomlar ve yýkýlabilen implantlardýr.

Lipozomlar fosfolipidlerden oluþan, iç yüzeyi
hidrofilik, dýþ yüzeyi ise hidrofobik olan iki tabakalý
veziküllerdir. Tavþanlarda intravitreal serbest 5-FU
injeksiyonu traksiyonel RD geliþme oranýný %90'dan
%55'e indirirken lipozom kaplý 5-FU ile bu oran %32'de
kalmýþ ve toksisite izlenmemiþtir. Olumsuz yönleri ise 2
hafta kadar oftalmoskopik görüntü netliðini bozmasý ve
göz içinde migrasyon göstermesidir18-19.

Polimerlerden yapýlan yavaþ salýným implantlarý
birden fazla ilaç için de kullanýlabilmektedir. Ýmplant
sisteminin en önemli dezavantajý implant çevresinde
inflamatuar/fibroproliferatif bir reaksiyon oluþumudur.
Ýmplantasyon bölgesinde traksiyon oluþumu vitreye hafif
bir hemoraji olmasý ve minimal astigmatizm diðer
olumsuzluklardýr 20. 

Antrasiklinler

Antrasiklinler antibiotikler grubuna dahil olan
antiproliferatif ajanlardýr. Hücre siklusundan baðýmsýz
olarak proliferasyonu ve migrasyonu durdururlar.
DNA'ya baðlanarak replikasyon ve transkripsiyonu
önleme, serbest radikal oluþumu, membran etkileri ve
metal iyon þelasyonu gibi etki mekanizmalarý vardýr.
Ayný zamanda RPE hücreleri üzerinde apoptotik etkisi

Tablo  4:  PVR patogenezi

i Kan-retina bariyerinin yıkılması

RPE hücreleri

Myofibroblastlar
FGF

Kontraktil membranHücresel

fibronektin

Geçici

ekstrasellüler

matriks

Traksiyonel RD

Fibrin

Fibronektin

Glial

hücreler

Trombositler

PDGF

TGF-

EGF

Makrofajlar
Non-kontraktil

membran

Kollajen
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olduðu gösterilmiþlerdir21.
Daunomisin (daunorubisin) deneysel PVR

tedavisinde en yüksek potense sahip, ancak güvenli doz
aralýðý en dar olan ilaçlardan biridir. Tavþanlarda
intravitreal 9 nmol daunomisinin RD insidansýný %50
azalttýðý, ancak 30 nmol ve üzerindeki dozlarda retinal
toksisitenin ortaya çýktýðý ve hatta 9 nmol ile dahi
fotoreseptör dýþ segmentlerinde deðiþiklikler
görüldüðünü bildirmiþlerdir22-25.

Ýnsanlarda ilk vitrektominin sonunda daunomisin
infüzyonu ile 18 ay sonra gözlerin %73'ünde retinanýn
yatýþýk olduðunu bildirilmiþtir. Sadece cerrahi yapýlan
grup ile kýyaslandýðýnda cerrahi ile birlikte daunomisin
infüzyonu yapýlanlarda 1 yýl içinde reoperasyon oraný
daha düþük bulunmuþtur (sýrayla %46 ve %35)26-28. 

Lipozomla kaplý daunomisinin ve polimer
implantlarýn serbest ilaca göre hafifçe daha etkili ve
daha az toksik olduðunu bildirilmiþtir. Ayrýca
antrasiklinlerin karsinojenik potansiyeli nedeniyle bu
özelliði az olan alkillenmiþ türevleri de birçok çalýþmada
etkili bulunmuþtur29-32.

Retinoik  Asit

All-trans-retinol (atR), vitamin A'nýn lipofilik bir türevi
ve fotoreseptör yolunun bir metabolitidir, RPE hücre
proliferasyonunu ve transformasyonunu önleyici etkisi
vardýr.

Tavþan PVR modelinde silikon yaðý içinde verilen all-
trans-retinoik asit (atRA) traksiyonel RDný anlamlý olarak
azaltabilmektedir. Vitreoretinal cerrahi sonrasý 4 ay
boyunca her gün 2x40 mg oral 11-cis-RA verilen
insanlarda sadece cerrahi yapýlanlara göre daha yüksek
baþarý bildirilmiþtir. Polimer kaplý mikrosferler içinde
tavþanlarda 2 aya kadar RD önleyici etkisi devam
etmektedir33-35.

Mitomisin-CC

Ýnsan RPE hücre proliferasyonu üzerinde doza
baðýmlý bir antiproliferatif etkisi vardýr. DNA'yý çapraz
baðla alkilleyerek sentezini bozan, antibiotikler
grubundan bir ilaçtýr. Hücre siklusunu S ve G2/M
fazlarýnda durdurur. Daha yüksek dozlarda apoptotik
hücre ölümünü indükler.

Tavþanlarda 1 mg dozunda nontoksik olduðu
gösterilmiþtir, ancak hücre viabilitesi üzerindeki belirgin
etkileri nedeniyle retinal toksisitesinin yüksek olabileceði
düþünülmektedir36.

Karmustin  (BCNU)

Nitrozüreler grubundan bir alkilleyici ajandýr. Bir ml
silikon yaðý içinde 10 mg BCNU injeksiyonu ile
tavþanlarda RD insidansýnda %46 azalma bildirilmiþtir.
Ancak düþük dozlarda dahi retinada histopatolojik
olarak dezorganizasyon saptanmýþtýr37.

Sitozin  arabinozid  (ARA-CC)

Antimetabolitler grubundan bir pirimidin
analoðudur. DNA sentez ve onarýmýný bozar. Lipozom
içinde tavþanlarda traksiyonel RD oranýný kontrollere
göre %46 oranýnda azaltmabilmektedir38.

Metotreksat

Folik asit analoðudur. Dihidrofolat redüktaz
enzimini inhibe ederek DNA ve RNA sentezi için gerekli
pürin bazlarýnýn sentezini durdurur. S fazýndaki hücreler
için sitotoksiktir. Tavþan RPE hücrelerinin ve kornea
fibroblastlarýnýn proliferasyonunu %19 oranýnda inhibe
edebildiði gösterilmiþtir39.

Tiotepa

Sitostatik alkilleyici bir ajandýr. Ýn vitro RPE hücre
proliferasyonunu inhibe ettiði ve Tip I kollajen aðýnda
kontraksiyonu azalttýðý gösterilmiþtir40,41.

Etoposid  (vp16)

Bitkisel kökenli bir antiproliferatif ajandýr.Etki
mekanizmasý tam olarak bilinmemektedir. Primatlarda
vitrektomi infüzyon sývýsýnda 5-FU, tiotepa ve vinkristin
ile 40 mg/ml konsantrasyonunda kullanýldýðýnda retinal
toksisite izlenmemiþtir41.

Vinkristin

Bitkisel kaynaklýdýr. Mitozun metafaz aþamasýnda
mikrotübüllerden oluþan mitoz iðciklerinin oluþumunu
önler. Primatlarda 5-FU ile kombine edilerek infüzyon
sývýsýnda verilen 0.02 mg/ml vinkristin güvenli bulunmuþ
ancak konsantrasyon 0.1 mg/ml'ye yükseltildiðinde
toksik etkiler gözlenmiþtir41.

Taksol

Primer etki mekanizmasý mikrotübül
stabilizasyonudur. Hücre siklusunu G2 ve M fazlarýnda
durdurarak replikasyon ve migrasyonu etkin bir biçimde
önler ve fibroblast kontraksiyonunu inhibe eder.
Çözünürlüðü düþük olduðundan silikon yaðý içinde göz
içine verilebilir. Deneysel modellerde fibroblastlarla ayný
anda verildiðinde 3 gün arayla yapýlan injeksiyona
oranla RD'yi daha etkili bir biçimde önleyebildiði
gösterilmiþtir. Yüksek dozlarda optik nöropati
yapabildiði bildirilmiþtir42.

Topoizomeraz  I  inhibitörleri

Camptothecin ve β-lapachone klasik stabil bir
DNA-topoizomeraz kompleksinin oluþmasýna neden
olur ve serbest DNA oluþumunu önlerler. RPE
hücrelerinde apoptotik hücre ölümünü indükler. atipik
bir topoizomeraz-I inhibitörüdür43.

Antiproliferatif etkileri bilinen bu ilaçlar dýþýnda bir
antihipertansif olan minoksidil, kalsiyum kanal blokerleri
olan verapamil ve diltiazem, kolesterol sentez inhibitörü
olan lovastatin, siklooksijenaz inhibitörleri olan
asetilsalisilik asit, indometasin ve meklofenamat,
antidepresan olan hiberisin, antioksidan olan ginkgo
biloba ve vitamin E, tirozin kinaz inhibitörleri olan
genistein ve herbimisin A, somatostatin analoglarý ve
radyoterapinin de RPE hücre proliferasyonunu inhibe
edici etkileri gözlenmiþtir44-55. Bunlardan ginkgo biloba,
herbimisin A, somatostatin analoglarý ve radyoterapi
tavþanlarda denenmiþ, diðerleri ise sadece in vitro
ortamlarda çalýþýlmýþtýr.
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C-  Ekstrasellüler  Matriks  Üretim  ve  Kontraksiyonunu  
Önleyen Ajanlar
Cis-hhidroksiprolin  (CHP)

Bir prolin analoðudur. Polipeptid yapýsýna katýlarak
yapýsýný ve fonksiyonunu deðiþtirir ve prokollajen
yapýmýný inhibe eder. CHP'nin in vitro RPE
proliferasyonunu, kollajen sentezini ve migrasyonu
önlediði gösterilmiþtir. Tavþan modelinde intravitreal
CHP ile RD oranýnda %48 düþüþ saðlanabilmiþtir56.

D-ppenisillamin

Metal intoksikasyonlarýnda kullanýlan þelatör bir
ajandýr. Ekstrasellüler mesafede prokollajen
molekülünün kollajene çapraz baðlanmasýný önler.
Deneysel travmatik PVR'de intaoküler inflamasyonu
azalttýðý, ancak düþük dozda RD insidansýný artýrdýðý
bildirilmiþtir57.

Kolþisin

Ýntrasellüler prokollajenin ribozomal sentezini
inhibe eder. Ayrýca sentezlenmiþ prokollajenin
ekstrasellüler mesafeye sekresyonunu önler. Hücre
içindeki mikrotübülleri parçalayarak hücre proliferasyon
ve migrasyonunu önler. Tavþanlarda oral kolþisinin RD
geliþimini %74'den %30'a düþürebildiði gösterilmiþtir58.

Argatroban

Spesifik bir trombin inhibitörü olan argatroban
tavþanlarda vitrektomi ve lensektomi sonrasý infüzyonu
ile ön kamara, pupil ve ön vitreusta postoperatif fibrin
oluþumunu azalttýðý gözlenmiþtir59.

Heparin

Antitrombotik ve fibronektin baðlayýcý etkilerinin
yanýsýra büyüme faktörlerine baðlanarak skleral
fibroblastlarýn ve RPE hücrelerinin proliferasyonunu
önler. Ýntravitreal heparin infüzyonu ile postoperatif
fibrin oluþumu önlenebilmekte, ancak intraoperatif
hemoraji insidansý artmaktadýr60.

Prinomastat  (Ag3340)

Matriks metalloproteinazlardan MMP-2 ve MMP-9'u
selektif olarak inhibe eden prinomastat (AG3340) RPE
aracýlý kollajen jel kontraksiyonunu da doza baðýmlý
olarak bloke etmektedir61.

E-  Gen  Tedavisi

Schubert ve ark.'nýn bir çalýþmasýnda insan RPE
hücreleri retrovirüs yoluyla verilen ve ayný zamanda
intihar geni olarak da bilinen herpes simpleks virüs-
timidin kinaz (HSV-tk) geni ile transdüksiyona uðratýlmýþ
ve ardýndan gansiklovir tedavisi uygulanmýþtýr.
Gansiklovir HSV-tk geni taþýyan hücreleri doz ve zamana
baðlý olarak öldürmüþtür62. Bu çalýþma gen tedavisinin
PVR'da uygulanabilirliðini göstermesi açýsýndan
önemlidir.

Wong ve ark. ribonükleotid redüktaz enzimi
olmayan mutant bir HSV-1 virüs klonu oluþturmuþlar ve
bununla hücre kültüründe prolifere olan RPE hücrelerini
enfekte etmiþlerdir. 36 saat içinde enfekte RPE
hücrelerinin %72'sinin öldüðünü saptamýþlardýr63.

Capeans ve ark. hücre kültüründe insan RPE
hücrelerinde myc geni ile indüklenen mitojenik yolun
aktif olduðonu ve myc gen ekspresyonunun bir c-myc
antisense oligonükleotid (c-myc-AS-ODN) ile bloke
edilmesinin RPE hücre proliferasyonunu önleyebildiðini
göstermiþlerdir64.  

Ikuno ve Kazlauskas, PVR patogenezinde rol alan
PDGF reseptörünün? PDGFR olduðunu göstermiþler ve
bundan yola çýkarak hücre içi kýsmý olmayan dominant
negatif? PDGFR (T?R) geninin retroviral yolla
verilmesinin tavþan konjonktival fibroblastarýnda PDGF'e
baðlý kollajen jel kontraksiyonunu ve RDný azalttýðýný
göstermiþlerdir65. 

PVR’nin Medikal Tedavisinde  Yakýn Gelecek
Vit  100

Bir DNA-RNA þimerik oligonükleotidi yapýsýnda
olan bir ribozim geliþtirilmiþtir. Ribozim endoribonükleaz
aktivitesine sahip küçük bir RNA molekülü olup
mRNA'nýn komplementer sekansýna baðlanarak hedefi
parçalar. Bu özel ribozim bir hücre siklusu düzenleyici
proteini olan PCNA'nýn (proliferating cell nuclear
antigen) mRNA'sýný hedef almaktadýr. Ýn vitro deneylerde
fibroblast proliferasyonunu önlediði ve tavþan
deneylerinde PVR þiddetini azalttýðý gösterilmiþtir.
Ýntravitreal formu (Vit100) ile Faz II çalýþmasý
sürmektedir66. 

Leptin

Bir anjiogenez mediatörü olduðu bilinen leptinin
PVR epiretinal membranlarýnda gösterilmesi üzerine RPE
proliferasyonu ve migrasyonundaki rolü olabileceði
düþünülmüþ ve bu konuda çalýþmalar halen devam
etmektedir67. 

Talidomid

Teratojenitesi nedeniyle uzun yýllar kullanýmý
durdurulan Talidomid'in antiinflamatuar ve
antianjiojenik özellikleri nedeniyle birçok sistemik
hastalýkta etkinliði gösterilmiþtir. Bunlarýn yanýsýra in vitro
RPE hücre proliferasyon ve migrasyonunu inhibe
edebildiðini gösteren çalýþmalar mevcuttur68,69, ancak
herhangi bir hayvan PVR modelinde çalýþýlmamýþtýr. 

Kliniðimizde bu konuda yürütülen deneysel bir
çalýþmanýn yayýnlanmamýþ sonuçlarýna göre PVR
talidomid tedavisiyle anlamlý bir þekilde
baskýlanabilmektedir.

PVR geliþiminin engellenmesi veya azaltýlmasý için
oküler/sistemik toksisitesi olmayan, etkili ve
uygulanabilir, kabul edilmiþ bir tedavi protokolu henüz
oluþturulamamýþ olmakla birlikte umut verici
çalýþmalarýn bulunmasý ile orta vadede çözüm
olabileceði kanaatini taþýmaktayýz. 
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