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SUMMARY

Proliferatif vitreoretinopati (PVR) retinada anormal bir
yara iyilesmesi sireci sonucu olusan membranlar ve
traksiyonel retina dekolmani ile karakterizedir ve retina
dekolmani cerrahisi sonrasi basarisizhigin en Snemli
nedenidir. PYR patogenezi inflamasyon, proliferasyon ve
kontraksiyon evrelerinden meydana gelir. Asil tedavisi
cerrahi olmakla beraber birtakim farmakolojik ajanlar PVR'
énlemek agisindan fayda saglayabilir ve cerrahiye adjuvan
olarak  kullanilabilir.  Birtakim  antiinflamatuar  ve
antiproliferatif ajanlar ve ekstraselliiler matriks yapim ve
kontraksiyonunu inhibe eden maddeler bunlardan
bazilaridir. Ayrica son yillarda PVR profilaksisinde bazi
genetik yaklagimlar da gindeme gelmistir. Halen, PVR
profilaksisi ve tedavisi icin etkili, yan etkileri olmayan ve
vygulanabilir  tedavi secenekleri icin aragtirmalar
surdirdlmektedir.

Anahtar Kelimeler:  Proliferatif vitreoretinopati,  retina

dekolmani, medikal tedavi.

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.
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medical therapy.
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GiRig

Proliferatif vitreoretinopati (PVR), subretinal bogluk,
retina ylzeyi ve vitreus icine hicre gbé¢l ve
proliferasyonu sonucu meydana gelen, retinanin her iki
yizinde ve vitre icinde membran formasyonu ile
karakterize bir antitedir. Kollajen Gretimi ve bu
kollajendz membranlarin hicre aracili kontraksiyonu
traksiyonel RD ve gérme kaybi ile sonuglanir. Basit
anlamda anormal bir yara iyilesmesi olarak da
degerlendirmek momkindor!.

PVR, cerrahi tekniklerdeki ve patofizyolojinin
anlagilmasindaki gelismelere ragmen halen retina
dekolmani (RD) cerrahisi sonrasi basarisizhgin en sik
nedenidir (%75) ve bitun yirtikli retina dekolmanlarinin
%5-10'unda meydana gelir. Bu oran penetran travma
sonrasi %25'e ¢ikmaktadir. Bu nedenle oftalmalojide
kargilasilan en dnemli problemlerden biridir.

PVR spesifik bir klinik antite olmaktan ziyade degisik
etkenlerle olusan birgok intraoktler bozuklugun sonucu
olarak dUstnUlmektedir. RD ve eslik eden vitreus
degisiklikleri en &nemli fakiér olmakla birlikte tek
sorumlu degildir. PVR geligsimi riskini artiran bazi
durumlar séz konusudur. Bunlarin anlasilmasi yUksek
riskli olgularin tespit edilmesi ve tedavi planlanmasi
agisindan  ¢ok dnemlidir.  Simdiye dek yapilan
calismalarin ortaya koydugu risk faktérleri sunlardir 2:

- gegirilmig yirtikli RD cerrahisi (6zellikle son iki ay
icinde)

- dev yirtiklar

- multipl yirtik varhg

- tfravma

- agin krioterapi, diatermi veya fotokoagulasyon
yapilmasi

- koroid dekolmani, hemoraiisi, hasari

- preoperatif hafif PYR (evre A ve B) varlig:

- intraoperatif ve postoperatif vitreus hemorajisi
- afaki ve psédofaki (arka kapstl intakt degilse)
- subretinal sivi drenaji sirasinda vitreus kaybi

- tekrarlayan cerrahiler
- hava veya silfor heksaflorGr gazi (SFg) kullanimi

- Uveit
- dekolmanin yayginhg

1982 yilinda Retina Cemiyeti  Terminoloji
Komitesi'nin yayimladigi PVR evrelendirmesi halen
yaygin olarak kabul gérmektedir. (Tablo 1). ilerleyen
yillarda dizeltilmis Retina Cemiyeti siniflamasi (Tablo 2)
ve ozellikle anterior-posterior kontraksiyonlarin
vurgulandigi siniflandirmalar da yapilmigtir3#4 (Tablo 3).

PVR PATOGENEZI

PVR gelisimindeki patofizyolojik mekanizmanin
bilinmesi ve gelisim evrelerinin anlagilmasi tedavi
basamaklarinin planlanmasinda kritik éneme sahiptir.
PVR gelisimi temel olarak U¢ evrede incelenebilir?. Bu
evreler sematik olarak Tablo 4'te &zetlenmistir.

1. Inflamasyon evresi

Retinal yirtik, RD cerrahisi sirasinda yapilan
transskleral krioterapi, skleral ¢dkertme ve gegirilmis
okller travma sonucu kan-retina bariyeri bozulur ve
retina pigment epitel (RPE) hicresi dispersiyonu yanisira
inflamatuar kan hicreleri ve proinflamatuar serum
elemanlar vitreus bogluguna gecer.

Serumdan gecen trombositler en iyi bilinenleri
PDGF, TGF-B ve EGF olan biyime faktérlerini
salgilarlar. TGF-b fibroblastlarin kollajen ve fibronektin
sentezlemesini uyardi§i gibi monositler icin de bir
kemoatraktandir. PDGF ise hem RPE hem de glial
hicreler icin kemoatraktan ve mitojendir.

Fibronektin PVR patogenezindeki roli en iyi bilinen
proteinlerden biridir ve iki formu vardir: serum kaynakli
fibronektin ve hicresel fibronektin. inflamasyon
evresinde mevcut olan serum kaynakli fibronektin, fibrin
ile birlikte gecici bir ekstraselltler matriks olugturmanin
yanisira diger hicreler (RPE hicreleri, fibroblastlar ve
makrofajlar) icin kemotaktik rol oynar.

RPE hicreleri PVR gelisiminde anahtar rol

AR EREN BULGLULAR
EYEE A ¥ifreus bulamkh §i e pigment Edmealenmesi
E¥EE B Eainag yuzeynde EingEhk, serdegmea

Timk Esnanmin Ernlmas

Ezina damardannda erucdes

Tam kahnhik® sakitrednal Eadani
EWRE C1: bir kadranda

i_2: iki Eadranda

_3: dg kadranda

D&rtkEadranda sakbitrednal Eadant
E¥EE D D1: genig huni

D2: dar huni

D3: Eapal huni |optik 5 nir bag gémlemsz)

Tablo 1: Retina Cemiyeti Terminoloji Komitesi'ne gére PVR evrelendirmesi
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Evre

Klinik Ozellikler

Cpl-pl12

Vitreus bulanikhigi
Vitreusta pigment kimeleri (clump)

inferior retinada pigment clusters

i retinal yiizeyde kingiklik
Retinal yirtik kenarinda kivrilma
Retinada kalinlagma (stiffness)
Damarlarda kivriim artisi

Vitreus hareketlerinde azalma

Ekvatorun gerisinde yerlesmis

Fokal, diffiz ya da sirkimferensiyal tam kat katlantilar

Subretinal bantlar

Cal-al12 Ekvatorun éninde yerlegsmis

Fokal, diffuz ya da sirkimferensiyal tam kat katlantilar

Subretinal bantlar

Bantlarla birlikte vitreus kondansasyonu

Tablo 2: Dizeltilmis Retina Cemiyeti siniflamasi

oynamaktadir. Bu hicreler ortamdaki  fibrin  ve
sitokinlerin (TGF-b1 ve TGF-b2) etkisi ile morfolojik ve
davranigsal bir degisiklige ugrayip myofibroblast benzeri
mezensimal bir konfigirasyon ve kontraktil &ézellik
kazanmaktadirlar.  Bu  degisim, epitel  hicre
karakteristiklerinin kaybi,hicre iskeletinde degisiklikler
ve a-diUz kas aktininin (a-SMA) sentezini kapsar.

Kandan gegen monositler de makrofajlara
dénusirler ve basta FGF olmak Uzere birtakim maddeler
salgilarlar. RPE hicrelerinin - metaplastik degisimle
myofibroblast ve makrofaj benzeri bir morfoloji
kazanabildiginin gésterilmis olmasi PVR dokularinda
izlenen fibroblast ve makrofajlarin kékeni konusundaki
tartigmalarin sirmesine neden olmaktadir.

PVR'li gézlerin vitreus ve subretinal sivi érneklerinde
CD4 ve CD8 T lenfositlerinin, B lenfositleri ve
makrofajlarin tespit edilmis olmasi PVR patogenezinde
immun sistemin roli konusunda heniz cevaplanamamig
bazi sorulari gindeme getirmistir.

2. Proliferasyon evresi

Temel olarak makrofajlardan salgilanan FGF
fibroblast proliferasyonunu uyarir ve fibroblastlar da
gecici ekstraselliler matriks yerine kalici matriksi
olusturan hicresel fibronektin ve kollajeni sentezlerler.
PVR membranlarinin immunohistokimyasal analizi bu
dokularda interstisyel kollajenler olan Tip | ve Il kollajen
ve degisken miktarlarda da Tip Il (vitreusa &6zgU)

kollajen varligini géstermistir.
3. Kontraksiyon evresi

PVR membranlari ilk olustuklari zaman sahip
olduklari  selltleriteyi zamanla kaybederek bu
hucrelerden salgilanan matriks proteinlerince daha
zengin bir yapi kazanirlar.

PVR gelisiminde hem subretinal, hem epiretinal
membranlar, hem de intraretinal fibrozis olustugu
bilinmektedir ve bu membranlarin esas olarak iki hicre
tipi  icerdigi  gdsterilmigtir:  Glial hicreler ve
fibroblastlar/myofibroblastlar.

Glial hicreler periretinal membranlarin non-
kontraktil komponentlerinin olusumundan sorumludur.
Retinal hasari  takiben olusan basit  epiretinal
membranlar astrositlerden olusur ve kontraktil dzellik
tagimazlar, ancak retina dekolmaninin gelismesi ve uzun
sire devam etmesi diger hicre tiplerinin ve matriks
komponentlerinin de membran yapisina katilmasi ve
kompleks epiretinal membranlarin  olugsmasi ile
sonuglamir.  RPE  hucreleri  ve fibroblastlar bu
membranlarin  kontraksiyonu icin gereklidir ve bu
kontraksiyonu saglayan Tip | kollajeni sentezlerler. Bu
kontraksiyonlarin klinik gérinime yansimasi da birkag
sekilde olmaktadir: retinal kingikhk, vaskuler tortuozite,
yirhk kenarlarinda rulo gérinimy, starfold seklinde
retinal katlantilar, tam kat retinal katlantilar, huni
biciminde retina dekolmani.
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Tip Yorbagim Klirsd: Bukguler
1. ok Poaswrior Yitrgus W bamimin poskncrunda swarfold
2. Dz Paskrior *ireus W barmmn poeskrcrunda birkifpe dewamlilk
g&steren starfold yapilan
ptik disk gaaikmeyebilir
e T Poserar Reina alhnda proli ferasyon
anterior Disk etrafinda ‘napkin ring’
'dathes line’
3iwe penidi gsrindmonds payqin Srid benzeri
A, Selclreinraryipal Anrior Poswrior «iteus tabam boyunca bonraksyonla beraber

Anrior

5. Andeiara per el

Tablo 3: Evre C PVR'nin igerdigi kontraksiyon tipine gére siniflamasi

Kon ve ark. matriks metalloproteinazlarin (MMP)
hicre aracili kollajen kontraksiyonunda ve dolayisi ile
PVR patogenezinde gérev aldiklarini géstermiglerdir. ®
PVRIi insan goézlerinde bunlardan MMP-2 ve MMP-9
yuksek miktarlarda tespit edilmistir .

Sonug olarak PVR geligimi yirtikli RD'nin traksiyonel
RD'ye dénistmine yol agarak tedaviyi giclestirmektedir.

PVRNIN MEDIKAL TEDAViISI

PVR'nin standart tedavisi cerrahidir. Olgularin
hemen hepsinde vitrektomi gereklidir. Kompleks
olgularin cerrahi tedavisinde ileri tekniklerin, &rnegin
retinotomi ve retinektomilerin yapilmasi ve intravitreal
tampon maddelerin kullanilmasi gerekmektedir. Cerrahi
basar hastaligin evresine gére degismektedir. Ancak
sunu da belirtmek gerekir ki, cerrahi tekniklerdeki
gelismeler sonucunda %60-80 oranlarinda anatomik
basari bildirilirken fonksiyonel bagari orani %30-
40'larda  kalmaktadir?2. Bu nedenle sonu¢ gérme
keskinligini ve dolayisiyla hastalarin yasam kalitesini
artirmak igin RD cerrahisini adjuvan medikal tedavi
yontemleri ile kombine ederek PVR gelisimini dnlemek
sézkonusu olabilir ve bu alan genig bir arastrma
konusunu olugurmaktadir.

retinamn sanrals ¢ekil mesi
Perieral reinada gerginlik

Pasterior reinada rad pal Eatantlar

Froliterad f doku nedeni e witreusun Sne ¢atilmes
Periferal rednal trough

Siliyer prosed er gerilmig ya da membranla Srdlmig
ol abilir

Iris redraksiponu bulunakilir.

PVR profilaksisinde ve tedavisinde kullanilan ajanlar

basitce asagidaki gibi gruplandirilabilir:
a. antiinflamatuar ilaglar

b. antiproliferatif ajanlar

c. ekstraselliler matriks Gretim ve kontraksiyonunu

énleyen ajanlar
d. gen tedavisi
A- Antiinflamatuar ilaglar
Kortikosteroidler

Kan-retina bariyerini stabilize ederek inflamasyon
mediatérlerinin gecisini azaltirlar, ayrica TNFa ve IL-1
ekspresyonunu ve T-lenfosit proliferasyonunu énlerler.
PVR'nin erken dénemlerinde géz igine verildiklerinde RD
gelisimini énleyebilirler.

Tavsan PVR modellerinde intravitreal triamsinolonun
RD oranini %77-90'dan  %13-56'ya  dUsirdigu
bildirilmistir. Vitrektomi sonunda triamsinolon asetonid
injeksiyonunun kontrol grubuna gére postoperatif
inflamasyonu ve agny azalthgi, gérme keskinligini
artirdigi, daha iyi ve net bir fundus gérontisi sagladigi
ve postoperatif kan-retina bariyerini stabilize ettigi
gosterilmistiré-10.
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Kan-retina bariyerinin yikilmasi
) . RPE hiicreleri )
Trombositler Fibrin Glial
Fibronektin hiicreler
v v
Gegici
PDGF ekstraselliiler
TGF-B matriks
EGF
Makrofajlar )
v Non-kontraktil
Myofibroblastlar FGF membran
Hiicresel Kontraktil membran
fibronektin
Kollajen Traksiyonel RD

Tablo 4: PVR patogenezi

B- Antiproliferatif Ajanlar
5-Fluourasil

PVR'In medikal tedavisi konusunda Uzerinde en cok
calisilmig maddelerden biri olan 5-FU, antimetabolitler
grubundan bir pirimidin analogudur. Hicre icinde aktif
metaboliti olan 5-fluouridine (5-FUR) déniserek
timidilat sentetazi inhibe etmekte, béylece RNA ve DNA
sentezini &nlemektedir. Hucre siklusunun S fazina
spesifiktir. Tavsanlarda intravitreal 5-FU'nun RD
insidansini %74'den %32'ye indirdigi gésterilmistir. insan
calismalarinda da vitrektomi ile kombine intraokiler ve
periokiler 5-FU'nun %60 oraninda retina yahgikhigr ile
sonuclandigr bildirilmigtir'-16.

Yiksek dozlarda 5-FU'nun kornea opasifikasyonu,
fotoreseptér dis segment ve ribozom kaybi ve
elektroretinografide b-dalga kaybi gibi yan etkileri
mevcuttur!”.

Antiproliferatiflerin intraoperatif olarak tek doz
halinde vitreus igine verilmesi durumunda en &nemli
problemlerden biri ilacin yeterince uzun sire géz iginde
bulunmamasidir. PVR olusumunda proliferatif dénem 4
haftadan uzun strerken intravitreal yarilanma émri 5-
FU 0.86-4.5 saat olarak bildirilmigtir. Tekrarlayan
enjeksiyonlar hemoraiji ve endoftalmi riski ve hasta
rahatsizhid agisindan tercih edilmemektedir. Bu yizden

yavas salinim sistemleri gindeme gelmistir. Bunlar
lipozomlar ve yikilabilen implantlardir.

Lipozomlar fosfolipidlerden olugan, i¢ yUzeyi
hidrofilik, dig yUzeyi ise hidrofobik olan iki tabakali
vezikillerdir. Tavsanlarda intravitreal serbest 5-FU
injeksiyonu traksiyonel RD gelisme oranini %90'dan
%55'e indirirken lipozom kapli 5-FU ile bu oran %32'de
kalmig ve toksisite izlenmemigtir. Olumsuz ydnleri ise 2
hafta kadar oftalmoskopik gérinti netligini bozmasi ve
g6z icinde migrasyon gdstermesidir'®-19.

Polimerlerden yapilan yavas salinim implantlar
birden fazla ilag icin de kullanilabilmektedir. implant
sisteminin en &nemli dezavantaji implant cevresinde
inflamatuar/fibroproliferatif bir reaksiyon olugumudur.
implantasyon bélgesinde traksiyon olusumu vitreye hafif
bir hemoraji olmasi ve minimal astigmatizm diger
olumsuzluklardir 2°.

Antrasiklinler

Antrasiklinler antibiotikler grubuna dahil olan
antiproliferatif ajanlardir. Hicre siklusundan bagimsiz
olarak proliferasyonu ve migrasyonu durdururlar.
DNAya baglanarak replikasyon ve transkripsiyonu
dnleme, serbest radikal olusumu, membran etkileri ve
metal iyon selasyonu gibi etki mekanizmalar vardir.
Ayni zamanda RPE hicreleri Uzerinde apoptotik etkisi
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oldugu gésterilmislerdir?'. Metotreksat
Daunomisin  (daunorubisin)  deneysel  PVR Folik asit analogudur. Dihidrofolat rediktaz

tedavisinde en yUksek potense sahip, ancak givenli doz
arahgr en dar olan ilaglardan biridir. Tavsanlarda
intravitreal 9 nmol daunomisinin RD insidansini %50
azalthgi, ancak 30 nmol ve Uzerindeki dozlarda retinal
toksisitenin ortaya ciktigi ve hatta 9 nmol ile dahi
fotoreseptér  dis  segmentlerinde  degisiklikler
goruldigund bildirmiglerdir??-25,

insanlarda ilk vitrektominin sonunda daunomisin
infizyonu ile 18 ay sonra gézlerin %73'Unde retinanin
yahgik oldugunu bildirilmistir. Sadece cerrahi yapilan
grup ile kiyaslandiginda cerrahi ile birlikte daunomisin
infizyonu yapilanlarda 1 yil icinde reoperasyon orani
daha dustk bulunmustur (sirayla %46 ve %35)%¢-28.

Lipozomla kapli daunomisinin  ve polimer
implantlarin serbest ilaca gére hafifce daha etkili ve
daha az toksik oldugunu bildirilmigtir.  Ayrica
antrasiklinlerin  karsinojenik potansiyeli nedeniyle bu
dzelligi az olan alkillenmis tirevleri de bircok calismada
etkili bulunmusgtur??-32,

Retinoik Asit

All-trans-retinol (atR), vitamin A'nin lipofilik bir tGrevi
ve fotoreseptdr yolunun bir metabolitidir, RPE hicre
proliferasyonunu ve transformasyonunu énleyici etkisi
vardir.

Tavsan PVR modelinde silikon yag icinde verilen all-
trans-retinoik asit (atRA) traksiyonel RDni anlamli olarak
azaltabilmektedir. Vitreoretinal cerrahi sonrasi 4 ay
boyunca her gin 2x40 mg oral 11-cis-RA verilen
insanlarda sadece cerrahi yapilanlara gére daha yiksek
basari bildirilmigtir. Polimer kapli mikrosferler icinde
tavganlarda 2 aya kadar RD &nleyici etkisi devam
etmektedir33-3>,

Mitomisin-C

insan RPE hiicre proliferasyonu uzerinde doza
bagiml bir antiproliferatif etkisi vardir. DNA'y1 capraz
bagla alkilleyerek sentezini bozan, antibiotikler
grubundan bir ilaghr. Hicre siklusunu S ve G2/M
fazlarinda durdurur. Daha yUksek dozlarda apoptotik
hicre 6lUmUnG indukler.

Tavsanlarda 1 mg dozunda nontoksik oldugu
gosterilmistir, ancak hicre viabilitesi Gzerindeki belirgin
etkileri nedeniyle retinal toksisitesinin yUksek olabilecegi
dUsunslmektedirse,

Karmustin (BCNU)

Nitrozireler grubundan bir alkilleyici ajandir. Bir ml
silikon yag@i icinde 10 mg BCNU injeksiyonu ile
tavsanlarda RD insidansinda %46 azalma bildirilmistir.
Ancak disuk dozlarda dahi retinada histopatolojik
olarak dezorganizasyon saptanmighr®’.

Sitozin arabinozid (ARA-C)

Antimetabolitler  grubundan  bir  pirimidin
analogudur. DNA sentez ve onarimini bozar. Lipozom
icinde tavsanlarda traksiyonel RD oranini kontrollere
gbére %46 oraninda azaltmabilmektedir3®.

enzimini inhibe ederek DNA ve RNA sentezi igin gerekli
pUrin bazlarinin sentezini durdurur. S fazindaki hicreler
icin sitotoksiktir. Tavsan RPE hdcrelerinin ve kornea
fibroblastlarinin proliferasyonunu %19 oraninda inhibe
edebildigi gdsterilmigtir?.

Tiotepa

Sitostatik alkilleyici bir ajandir. in vitro RPE hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi ve Tip | kollajen aginda
kontraksiyonu azalthgi gésterilmigtir041,

Etoposid (vp16)

Bitkisel koékenli bir antiproliferatif ajandir.Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Primatlarda
vitrektomi infOzyon sivisinda 5-FU, tiotepa ve vinkristin
ile 40 mg/ml konsantrasyonunda kullanildiginda retinal
toksisite izlenmemisgtirt!.

Vinkristin

Bitkisel kaynakldir. Mitozun metafaz asamasinda
mikrotUbUllerden olugsan mitoz igciklerinin olusumunu
énler. Primatlarda 5-FU ile kombine edilerek infizyon
sivisinda verilen 0.02 mg/ml vinkristin givenli bulunmus
ancak konsantrasyon 0.1 mg/ml'ye yUkseltildiginde
toksik etkiler gdzlenmigtirt!.

Taksol

Primer etki mekanizmasi mikrotUbul
stabilizasyonudur. Hicre siklusunu G2 ve M fazlarinda
durdurarak replikasyon ve migrasyonu etkin bir bicimde
dénler ve fibroblast kontraksiyonunu inhibe eder.
Co6zUnirlugiu dusuk oldugundan silikon yag icinde goéz
icine verilebilir. Deneysel modellerde fibroblastlarla ayni
anda verildiginde 3 gin arayla yapilan injeksiyona
oranla RD'yi daha etkili bir bicimde &nleyebildigi
gosterilmisti.  YUksek dozlarda optik néropati
yapabildigi bildirilmigtirt2,

Topoizomeraz | inhibitérleri

Camptothecin ve B-lapachone klasik stabil bir
DNA-topoizomeraz kompleksinin olugmasina neden
olur ve serbest DNA olusumunu &nlerler. RPE
hicrelerinde apoptotik hicre 8lumOnU indikler. atipik
bir topoizomeraz-1 inhibitériodor.

Antiproliferatif etkileri bilinen bu ilaglar diginda bir
antihipertansif olan minoksidil, kalsiyum kanal blokerleri
olan verapamil ve diltiazem, kolesterol sentez inhibitéro
olan lovastatin, siklooksijenaz inhibitérleri  olan
asetilsalisilik asit, indometasin ve meklofenamat,
antidepresan olan hiberisin, antioksidan olan ginkgo
biloba ve vitamin E, tirozin kinaz inhibitérleri olan
genistein ve herbimisin A, somatostatin analoglari ve
radyoterapinin de RPE hicre proliferasyonunu inhibe
edici etkileri gézlenmistir*4-55. Bunlardan ginkgo biloba,
herbimisin A, somatostatin analoglari ve radyoterapi
tavsanlarda denenmis, digerleri ise sadece in vitro
ortamlarda caligilmigtir.
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C- Ekstraselliler Matriks Uretim ve Kontraksiyonunu

Onleyen Ajanlar

Cis-hidroksiprolin (CHP)

Bir prolin analogudur. Polipeptid yapisina katilarak
yapisini ve fonksiyonunu degistirir ve prokollajen
yapimini  inhibe eder. CHP'nin in vitro RPE
proliferasyonunu, kollajen sentezini ve migrasyonu

dnledigi gésterilmisti. Tavsan modelinde intravitreal
CHP ile RD oraninda %48 dusis saglanabilmistir®.

D-penisillamin

Metal intoksikasyonlarinda kullanilan selatér bir
ajandir. Ekstraselliler =~ mesafede  prokollajen
molekilonin kollajene capraz baglanmasini dnler.
Deneysel travmatik PVR'de intaokiler inflamasyonu
azalth@, ancak dustk dozda RD insidansini artirdig
bildirilmigtir®’.

Kolsisin

intraselliler prokollajenin ribozomal sentezini
inhibe eder. Ayrica sentezlenmis prokollajenin
ekstrasellGler mesafeye sekresyonunu énler. Hicre
icindeki mikrotUbulleri parcalayarak hicre proliferasyon
ve migrasyonunu 6nler. Tavsanlarda oral kolsisinin RD
gelisimini %74'den %30'a dustrebildigi gésterilmigtir®.

Argatroban

Spesifik bir trombin inhibitéri olan argatroban
tavsanlarda vitrektomi ve lensektomi sonrasi infizyonu
ile 6n kamara, pupil ve én vitreusta postoperatif fibrin
olusumunu azalthgr gézlenmigtir>.

Heparin

Antitrombotik ve fibronektin baglayici etkilerinin
yanisira bUyome faktérlerine baglanarak skleral
fibroblastlarin ve RPE hicrelerinin  proliferasyonunu
énler. Intravitreal heparin infozyonu ile postoperatif
fibrin olusumu &nlenebilmekte, ancak intraoperatif
hemoraii insidansi artmaktadiré®.

Prinomastat (Ag3340)

Matriks metalloproteinazlardan MMP-2 ve MMP-9'u
selektif olarak inhibe eden prinomastat (AG3340) RPE
aracili kollajen jel kontraksiyonunu da doza bagimli
olarak bloke etmektedir!.

E- Gen Tedavisi

Schubert ve ark.'nin bir calismasinda insan RPE
hicreleri retroviris yoluyla verilen ve ayni zamanda
intihar geni olarak da bilinen herpes simpleks virUs-
timidin kinaz (HSV-tk) geni ile tfransdUksiyona ugratilmig
ve ardindan gansiklovir tedavisi uygulanmistir.
Gansiklovir HSV-tk geni tasiyan hicreleri doz ve zamana
bagli olarak 8ldirmistiré?. Bu calisma gen tedavisinin
PVR'da uygulanabilirligini  géstermesi  agisindan
dnemlidir.

Wong ve ark. ribonikleotid rediktaz enzimi
olmayan mutant bir HSV-1 virUs klonu olugturmuslar ve
bununla hicre kiltironde prolifere olan RPE hicrelerini
enfekte etmisglerdir. 36 saat icinde enfekte RPE
hicrelerinin %72'sinin 8ld0gUunU saptamiglardire.

Capeans ve ark. hicre kiltorinde insan RPE
hicrelerinde myc geni ile indiuklenen mitojenik yolun
aktif oldugonu ve myc gen ekspresyonunun bir c-myc
antisense oligonUkleotid (c-myc-AS-ODN) ile bloke
edilmesinin RPE hicre proliferasyonunu énleyebildigini
gdstermiglerdir®®.

Ilkuno ve Kazlauskas, PVR patogenezinde rol alan
PDGF reseptéorioning PDGFR oldugunu géstermigler ve
bundan yola ¢ikarak hicre ici kismi olmayan dominant
negatifé PDGFR (T2R) geninin retroviral vyolla
verilmesinin tavsan konjonktival fibroblastarinda PDGF'e
bagli kollajen jel kontraksiyonunu ve RDni azalthgini
gdstermiglerdir®.

PVR'nin Medikal Tedavisinde Yakin Gelecek
Vit 100

Bir DNA-RNA simerik oligoniUkleotidi yapisinda
olan bir ribozim geligtirilmigtir. Ribozim endoribonUkleaz
aktivitesine sahip kicuk bir RNA molekidld olup
mRNA'nin komplementer sekansina baglanarak hedefi
parcalar. Bu ézel ribozim bir hicre siklusu dizenleyici
proteini olan PCNA'nin (proliferating cell nuclear
antigen) mRNA'sini hedef almaktadir. in vitro deneylerde

fibroblast proliferasyonunu  énledigi  ve tavsan
deneylerinde PVR siddetini azalthg gosterilmisgtir.
Intravitreal formu (Vit100) ile Faz Il cahsmasi

sUrmektediré®.

Leptin

Bir anjiogenez mediatéri oldugu bilinen leptinin
PVR epiretinal membranlarinda gésterilmesi Uzerine RPE
proliferasyonu ve migrasyonundaki roli olabilecegi
disintlmis ve bu konuda ¢alismalar halen devam
etmektedir?’.

Talidomid
Teratojenitesi nedeniyle uzun yillar kullanimi
durdurulan Talidomid'in antiinflamatuar ve

antianjiojenik &zellikleri nedeniyle bircok sistemik
hastalikta etkinligi gdsterilmistir. Bunlarin yanisira in vitro
RPE hicre proliferasyon ve migrasyonunu inhibe
edebildigini gdsteren calismalar mevcutturé®¢?, ancak
herhangi bir hayvan PVR modelinde caligilmamigtr.

Klinigimizde bu konuda yUritilen deneysel bir
calismanin  yayinlanmamis sonuglarina gére PVR
talidomid tedavisiyle anlamli bir  sekilde
baskilanabilmektedir.

PVR gelisiminin engellenmesi veya azaltimasi icin
okuler/sistemik  toksisitesi olmayan, etkili ve
uygulanabilir, kabul edilmis bir tedavi protokolu heniz
olusturulamamis  olmakla  birlikte  umut  verici
calismalarin  bulunmasi ile orta vadede ¢&6zim
olabilecegi kanaatini tagimaktayiz.
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