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Proliferatif Vitreoretinopatide Medikal Tedavi
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PVR selliiler ve kollajenéz membran gelis-
tirecek sekilde retina on ve arka yiizeyinde,
vitreus kavitesinde ve vitreusun bazinda hiicre-
lerin patolojik gelisimidir. Proliferatif proces
goziin on kismunda da gelisebilir; selliiler
membranlar silyer cisim, pars plikata, iris arka
yiizeyi ve pupilla kenarinda ortaya ¢rkabilir.

PVR geligimi retina dekolimani cerrahisinin
en sik basarisizlik nedenidir. Her ne kadar
cerrahi tekniklerdeki gelismeler sayesinde reti-
na dekolmaninda tedavi bagar oram yaklagik
%90 dan fazla olsa bile %5-10 oraninda PVR
gelisme riski vardir. PVR gelisimine predis-
pozan faktdrler kronik retina dekolmani, dev
yirtiklar, 3 disk ¢apindan biiyiik yirtiklar, at
nali yirtiklar, afaki ve vitreus hemorajisidir.
Bu membranlarin kontraksiyon Ldblllyetlen
vardir ve retina, silyer cisim ve arka iris ylize-
yine traksiyon olugtururlar.

PVR olusumu incelendiﬁinde 5 donemden
gectigi gozlenmistir:

1- Vitreoretinal yapilarin biitiinliigiinde bo-
zulma: I¢ limitan membraninda ve kan-retina
bariyerinde parcalanma PVR olusumunda ilk
basamaktir. Retina yirtif1 olustugunda i¢ limi-
t*1 membranin selliiler migrasyonu onleyici
¢ isi ortadan kalkar RPE hiicreleri ve astrosit-
ler i¢ retina yiizeyine geger.

2- Hiicre migrasyonu: Kan retina bariyeri-
nin pargalanmasi ile serum vitreus kavitesine
sizar. Serum RPE hiicreleri i¢in kemotaktiktir
ve bu hiicrelerin migrasyonunu stimiile eder.
Iki serum komponenti olan fibronektin (FN) ve
platelet derived growth factor RPE hiicre mig-
rasyonunu stimiile eder. Migrasyonun olugu-
munu molekiillerin konsantrasyon gradienti
belirler ve buna kemoatraktan denir, konsant-
rasyon gradientine do@ru migrasyon progesine
ise kemotaksis denir. Fibronektin selliiler ad-
hezyonu saglarlar. FN nin birgok baglanma
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bolgeleri mevcuttur. FN, vitreoretinal ylizeye
gelen hiicrelerin vitreus kollajenine adhezyo-
nunu saglar.

3- Hiicre proliferasyonu: Retina dekolmani
olusmadan once belirli sayida hiicrenin mev-
cut olmasi gereklidir. Bu dénemde istirahat fa-
zinda proliferasyon gostermeyen RPE hiicrele-
ri ve intraretinal glia elemanlart termal veya
mekanik yaralanma kargisinda  fibroblastik
elemanlarla birlikte prolifere olurlar. Opak
kontraktil membran olugtururlar.

4- Hiicre kontraksiyonu: In vitro ¢aligma-
larda fibroblast, glial hiicreler ve RPE hiicrele-
rinin kollajeni kontrakte ettigi gdsterilmigtir.
Hiicreler kollajen liflerini kendilerine dogru
cekerek kontraksiyon yaratirlar. FN intravitre-
al selliiler membranlarin kontraksiyonunda
onemli rol oynarlar. FN nin hiicre membran re-
septorleri, kollajen ve hyaluronik asit i¢in bag-
lanma bolgeleri mevcuttur. Bu baglanma bol-
geleri hiicre ve cevre ekstraselliiler matriks
igin koprii olusturur.

5- Ekstraselliiler matriks sentezi ile PVR
membranlarinin  stabilizasyonu: Bu son do-
nemde membranlar ekstraselliiler matriksin
sentezi ile stabilize olurlar. Kollajen ekstrasel-
liller matriksin onemli bir komponentidir ve
PVR membranlarinin olusumunda rol oyna-
yan hiicreler tarafindan %a]gllamr Immiinhis-
tokimyasal ¢alismalarda tip I, I, IIT ve IV tip
kollajen saptanmustir. RPE biitiin tipteki kolla-
jeni sentez ederken, fibroblast ve glial hiicreler
tip I kollajeni sentez etmektedirler. PVR
membraniarinda kollajenin rolii striiktiireldir.
Ayrica RPE hiicrelerinin metaplazi ve migras-
yonunu stimule eder. Diger ekstraselliiler mat-
riks komponenti kan-retina bariyerinin par-
calnmasi ile gelen fibrindir. RPE hiicre metap-
lazi ve migrasyonunu saglar. Yiiksek molekii-
ler agirhikli glikoprotein FN ve PDGF, RPE ve
glial hiicreleri stimule edip migrasyon ve proli-
ferasyonunu saglar. FN selliiler adhezyon ve
migrasyon saglar cytoskeleton proteinini sen-
tez eder. FN ekstraselliiler matriks onemli yer
almaktadir. Hiicrenin - hiicreye adhezyonunu
ve vitreus kollajenine baglantisini saglar.
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PVR gelisiminde en ©Onemli hiicre retina
pigment epitel hiicreleridir (RPE) . Epiretinal
ve subretinal membranlarin ultrastriiktiirel ana-
lizinde RPE hiicreleri disinda glial hiicreler
(fibroz astrosit), makrofajlar, fibrositler ve mi-
yofibroblast benzeri hiicreler gozlenmigtir. Mi-
yofibroblast benzeri hiicrelerin orijini tartig-
malidir, muhtemelen RPE ve glial hiicreler bu
tip hiicrelere doniigmekte, kollajen sentezi ol-
makta ve kontraksiyon olusmaktadir.

PVR, RPE hiicrelerinin vitreus kavitesine
dokiilmesi ile baglar.

Bu yayilan RPE hiicreleri kemoatraktanlar
salgilarlar ve migrasyon ve kemotaksisi bagla-
tirlar. Deneysel olarak insan RPE hiicreler;

* retina astrositleri i¢in kemoatraktanlar sal-
gilarlar

* Platelet-derived growth faktori salgilar-
lar, bunlar da RPE ve glial hiicreler i¢in mito-
jen ve kemoatraktandir.

* Transforming growth factor B yi salgilar-
lar, onlar da fibroblastlan prolife eder ve kolla-
jen ve fibronektin sentezini stimiile eder. Ayri-
ca monosit i¢in kemoatraktandir.

PATOFIZYOLOJI: PVR yi baslatan RPE
hiicrelerinin vitreus kavitesine migrasyonudur.
Ayrica kan retina bariyeri par¢calanmistir. Se-
rum enflamatuar mediatdrler (kompleman im-
munglobulin), biiyiime faktdrleri (PDF, TGF B)
ve ekstraselliiler matriks komponentleri vitreus
kavitesine girer. Serumun kendisi, FN ve
PDGF, RPE i migrasyona zorlayan stimiilator-
lerdir. Degisik bir ortama gelen RPE hiicreleri

prolifere olur ve morfolojik de&isiklige ugra-
yarak fibroblast benzeri hiicreye doniigiir. RPE
hiicreleri astrosit; fibroblast ve monositler igin
atraktan rol oynayacak maddeler salgilarlar.
Bu hiicreler de intraokiiler veya plasma derived
growth faktorlerin stimulasyonu ile prolifere
olurlar. Bu hiicrelerden bazilart biiyiime fak-
torleri, ekstraselliiler matriks (fibronektin) ve
kollajeni olustururlar. Fibronektin ve biiyiime
faktorleri vitreus kavitesinde ¢ogalirlar ve daha
fazla pigment epitel ve fibroblast benzeri hiic-
releri atrakte ederler. Daha fazla kollajen olu-
sur, hiicreler kontrakte olur, kollajen maturas-
yonu ve retina traksiyonu ile sonuglanir.

PVR patogenezinde enflamasyonun rolii de
incelenmigtir. PVR i hastalarda kompleman
sisteminin aktive oldugu vitreus orneklerinde
saptanmustir. Ayrica makrofajlar ve T ve B
lenfositleri identifiye edilmigtir. Bu bulgulara
dayanarak otoimmiin cevap iizerinde de durul-
maktadir.

PVR retina dekelmani cerrahisindeki en
onemli basarisizlik nedenidir. PVR membran
olusturacak sekilde hiicrelerde anormal proli-
ferasyon, selliiler kontraksiyon ve retina dekol-
mant ile sonuglanir. son yillarda cerrahi tek-
niklerdeki geligmeler ve goz i¢i tampon mad-
delerin kullanimina bagh olarak bagar gansi
artnugtir, ancak tek bir ameliyatla bagar elde
edememe olasiligi gene de yiiksektir. PVR bii-
tiin regmatojen retina dekolmanlarinin %5- 10
unda gozlenir. %27 oraninda da retina dekol-
mani basarisizhik nedenidir. Agir PVR de uy-
gulanan cerrahi tedavi mekanik bir yontemdir,

PATAGONEZ

FARMAKOLO.JIK AJAN

Kan retina bariyerinde par¢alanma

Steroid, nonsteroid antienflamatuar

Hiicre migrasyonu

Colchicine taxol

Hiicrelerin baglanmasi

Sentetik tetrapeptid, heparin

Hiicre profilerasyonu

Fluoropyrimidin, daunorubicin, taxol, colchichne,
diger antineoplastik ilaglar; VP16, bleomycin,
methotrexat, thiotepa, doxorubicin

Hiicre kontraksiyonu

Fluorouridine, colchicine, taxol, cytochalasin-B

Ekstraselliiler matriks sentezi

D-Penicillamin, cis  hydroxyproline, beta-
aminopropionitrile.
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basari hastalifin altinda yatan patogenezin
tam agiklanmasi ile artacaktir.

Bu nedenlerle son zamanlarda vitreoretinal
skar cevabim inhibe edici bir¢ok farmakolojik
ajan gelistirilmistir. Bunlar PVR gelisiminin
degisik donemlerini etkilerler, bazilari ise bir-
den fazla dénemde etkilidir.

Steroid ve nonsteroid antienflamatuar ajan-
lar kan-okiiler bariyerinin pargalanmasim
azaltufindan ozellikle hastaligin erken done-
minde etkilidir.

KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler deneysel hayvan modelle-
rinde, vitreoretinal fibrozisi degistirebildigi
gosterilen ilk ajandir. Primer etkisi inflamatuar
cevabi azaltmas: ve boylelikle kan retina bari-
yerlerinin pargalanmasini diizenlemesidir.

Yavas ¢oziiniirlii yiiksek ve tek doz intravit-
real kortikosteroid enjeksiyonu (1mg) retina

kolmanim azalumaktadir. Erken dénemde

aokuler uygulamada etkisi sistemik uygula-
aadan fazladir, nedeni intravitreal uygulandi-
ginda direkt mitozun engellenmesi ve gevre
dokuda inflamatuar reaksiyonun baskilanmasi-
dir.

Fibroblast enjeksiyonu ile traksiyonel retina
dekolmani olugturulmus tavsanlarda PVR in-
sidanst deksametazon alkol ile %57 den 24 e,
triamcinolone acetonide ile %84 den %20 e in-
digi gosterilmistir.

Arka vitreus dekolmani olugturduktan sonra
fibroblast enjeksiyonu yapilan c¢aligmada ise
retina dekolmani insidansimin %90 dan %56
ya indigi bildirilmigtir. Fibroblastlarin cogal-
masindan 24 saat 6nce triamcinolone acetonide
uv rulamirsa intraokiiler proliferasyon inhibe
o aktadir. Bu da PVR la birlikte goriilen inf-
1. atuar cevabin steroidlerle bastirilmasi ile
it iokiiler proliferasyonun azaluldifim di-

diirtmektedir.

Onemli olan bir mekanizma da efektor pro-
tein sentezinin baskilanmasidir. Bunlar aragi-
donik asitten fosfolipaz serbestlesmesini inhibe
eden LIPOCORTIN, vaskiiler permeabiliteyi
ayarlayan VASOCORTIN ve vaskiiler tonus
ve permeabiliteyi diizenleyen ANGIOTEN-
SIN CONVERTING enzimdir.

Klinik, elektrofizyolojik ve histolojik ¢alis-
malar intravitreal 1T mg saf triamcinolon aceto-
nidin uygulanmasinin yan etkisini gosterme-
mistir.

Tavsan gozlerine uygulanan 0.5mg kristalin
triamcinolon acetonide normal gozlerde 41
giinde kaybolurken,

hl\te lensektomi uygulanmig ise 6.5 glindiir.

vitrektomi uygulanmisg.
gizlerde bu siire 17 giindiir. Vitrektomi ile bir- -

Bu nedenle intraokiiler enflamasyonu onleme
amaci ile kortikosteroid tedavisi uygulanacak
ise klinik muayenede ilaga ait kristaller gozlen-
mediginde enjeksiyonlar tek:arlanmahdlr

In vitro cahismalarda steroidlerin fibroblast
gelisimi iizerine etkisi bifazik olarak saptan-
mustir. Yiiksek dozlarda proliferasyonu inhibe
ederken diisiik dozlarda stimule etmektedir.

Bir ¢calismada retina dekolmant sonrasi sis-
temik kortikosteroid uygulanmmg ve retina fib-
rozisi arastirilmigtir, Tedavi edilmeyen grupta
retina fibrozis bulgusu %75.4 bulunurken teda-
vi edilmis grupta %63.3 olarak tesbit edilmis-
tir. Bu sonug triamcinolone acetonidenin eks-
perimental intravitreal uygulanmasi ile kargi-
lastirilirsa etki daha zayif olmustur. Nedem
intravitreal enjeksiyon ile retina dokularma da-
ha fazla konsantrasyonda steroid ulagmasidir.

NONSTEROID ANTIENFLAMATUAR

AJANLAR

Indomethacine ve meclofenamate doku kiil-
tiiriine hiicre proliferasyonu {izerine 40-11 ug/
ml de inhibitor etki yapmaktadir.

ANTIPROLIFERATIF ILACLAR

Biitiin proliferasyon gosteren hiicreler ben-
zer bdliinme dénemlerinden geger. Bu donem-
ler su sekilde seyreder::

1- Sentez dncesi donem (G 1)

2- DNA sentezi, (S) donemi

3- Sentez sonras1 donem (G 2)

4- Mitoz dénemi (M)

Cogu antiproliferatif ajan spesifik olarak yu-
kandaki dénemlerden birini 6r. DNA sentezini
etkilerken, digerleri hiicre siklusunun birgok
veya biitiin donemlerini etkilerler. Bunlar hiic-
re icin spesifik olmasalar bile sitotoksik etkileri
proliferasyona bagl olarak degisir.

Fluoropyrimidine ve daunorubicin tizerinde
arastirimalar yapilmaktadir ve PVR tedavisi-
ne umut verici bir rol oynayacag: diisiiniilmek-
tedir. Diger antineoplastik ilaglar ile ilgili on
caligmalar ise bu ajanlarin etkisi hakkinda
olumlu diisiindiirtmemektedir. Daha fazla hiic-
resel inhibisyonu saflayabilmek umudu ile ke-
moterapotik ajanlarin kombine kullanilmasi
denenmis ancak tek kullanimlarina iistiinliik
gozlenmumgn

- FLUORQPYRIMIDIN: 5- fluorouracil;
S-faz hiicre siklusuna spesifiktir. Fluorinate'li
pyrimidine analogudur thymidilate synthetase
yi ve hiicre bliinmesini nler. Bu enzimin in-
hibisyonu DNA sentezini azaltir. Diigiik oran-
da RNA sentezini ve fonksiyonunu dnler.

5- FU Sistemik kanser tedavisinde kullani-
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lan ajandir. Gozigi hiicre proliferasyonunu on-
leme amaci ile kullanilan ilk antimetabolittir.
Blumenkranz ve ark. 1 mg intravitreal 5-FU
enjeksiyonun in vivo PVR hayvan modellerin-
de traksiyonel retina dekolmani insidansinin
%73 den %31 e indirdigini bildirmistir.

Binder ve ark vitrektomi sonrast 1mg 5-Fu
uygulanmasinin da benzer sonug verdigini bil-
dirmistir.

Blumenkranz 5-FU ve metabolitleri {izerine
in vitro ¢alisma yapmustir. 5-FUR (5-
fluorouridine) etkisini en yiiksek bulmustur. 5-
FU in etkisinin orta derecede oldugunu gozle-
misg, 5-FUDR i ise etkisiz bulmugtur.

Heath ve ark. selliiler kontraktibiliteyi ince-
lemig 5-FU nun antikontraktibilite etkisini dii-
siik 5-FUR un ise belirgin oldugunu saptamis-
tir. Fluoropyrimidine lerin ayrica kollajen sen-
tezi lizerine inhibisyon etkisi saptanmustir,

Blumenkranz ve ark. 22 olgudan olusan ilk
klinik galigmalarin1 yaymlanuglar ve PVR ne-
deni ile degisik retina cerrahisi uyguladiklarn
olgularina intravitreal 5-FU uygulamuglar, 6 ay
sonra %060 retinay1 yatisik tesbit etmiglerdir.
Komplikasyonlar minor olup, subepitelyal skar
ve kornea epitelizasyonunda gecikme olarak
bildirmislerdir. Yazar 100, ug 5-FU tek doz
uygulamanin retina toksisitesi yaratmadigini,
500ug iizerindeki dozlarda ise b dalga amplitii-
diinde azalma bildirmistir. Peyman tavsanlar-
da 250, ug/ml infuzyon sivisi i¢inde toksik etki
yaratmadigin: bildirmigtir.

-DAUNORUBICIN: Streptomyces peuceti-
us dan elde edilen anthracycline sitotoksik an-
tibiyotiktir. Ozellikle akut 16semide kullanihir,
Hiicre boliiniimiiniin S fazina etkilidir. Burada
3 etki mekanizmast s6z konusudur: DNA ya
baglanma, serbest radikal olusumu ve memb-
rana baglanma. Sistemik kullanildifinda ke-
mik iligi supresyonu ve kardiak toksisite afir
yan etkileridir.

Daunorubicin eksperimental proliferatif vit-
reoretinopatinin tedavisinde en etkili ajandir.
Daunorubicin etkisi hiicre proliferasyonu, mig-
rasyon ve kollajen sentezi iizerine oldugu in
vitro ¢aligmalarda gosterilmigtir. Doza bagl
olarak hiicre proliferasyonunu ve migrasyonu-
nu inhibe eder. Hiicre kontraksiyonu iizerine
ve kollajen sentezi lizerine etkisi yoktur.

Eksperimental ¢aligmalarda etkisini defer-
lendirmek amaci ile fibroblastlarla birlikte de-
gisik dozlarda daunorubicin intravitreal enjek-
te edilmigtir. 10 nmol (yak.5 ug) dozda tedavi
edilmeyen grupla karsilagstinildifinda retina
dekolmani oran1 %81 den %8 e inmistir. Bir
bagka caligmada ise bu oran %75 ve %25 ola-

- 'Mikrotubuluslar  tizerine etkilidir.

rak verilmigtir.

Klinik muayene, elektroretinografi, 1sik
mikroskobu ve elektron mikroskop ile 10nmol
terapatik dozun retinaya toksik etki gosterme-
digi bildirilmigtir. Dozu arttirabilmek igin bir
nontoksik antioksidan propyl gallate ilavesi
onerilmektedir.

In vitro RPE hiicrelerinin 7.5, ug/ml dauno-
rubicin e 5-10 dakika maruz kalmalan RPE
hiicre proliferasyonunu tam olarak inhibe et-
mektedir. Klinik olarak vitrektomi sonras, sili-
kon yagr veya gaz enjeksiyonu dncesi ayni
konsantrasyondaki solusyonu intravitreal 10
dak. inflizyona baglanmaktadir. Bir ¢caligmada
viziiel basar1 15 hastanin 13 iinde elde edil-
migtir (20/800 veya daha iyi). Optik sinir, reti-
na, lens veya korneada toksik etki gozlenme-
mistir.

Yazarlar uygulama seklinin tek kerede ve-
genel anestezi altinda olmasinin fluoropyrimi-
dine lere iistiinliik tasidigint bildirmislerdir.
Daha genis ve uzun siireli bir ¢aligma sonu-
cunda 18 ay sonra %73 hastada niiks olmadi
ve %89 unda 1/50 den daha iyi bir gérme dere-
cesi saptandif bildirilmigtir.

HUCRE MIGRASYONU VE KONT

RAKSIYONUNU ONLEYEN ILACLAR

Bu grupta hiicre migrasyonu ve kontraksi-
yonundan sorumlu cytoskeletonun normal
fonksiyonunu inhibe eden ilaglar mevcuttur.

Bu grup anticytoskeletal ilaglar icerir, bun-
lar colchine, taxol ve cytochalasin B dir.

COLCHICINE: Colchicine Colchium bit-
kilerinden elde edilen bir alkaloiddir. Antifib-
rotik ajan olmasmin yaninda antienflamatuar
etkisi vardir. '

In vitro ¢aligmalarda hiicre proliferasyonu-
nu, migrasyonu ve kontraksiyonu inhibe ettigi
gosterilmigtir. PVR da etkisini arastirmak igin
100-1000nmol dozda intravitreal fibroblastlar-
la birlikte verilmis, PVR lizerine etkisi gdzlen-
memigtir. 3.5 mg/giin oral dozda ise 5 hafta
eksperimental travmatik  retina  dekolmani
olusturulmus tavsanlara verilmis ve retina de-
kolmant insidansinin kontrol gézlerle mukaye-
se edildiginde %74 den %29.6 a indigi gozien-
mistir. Bu oral doz retinaya toksik etki goster-
memigtir. Sistemik yan etkisi de olmamustir.

Maymunlarda 1,10 ve 100 ug kolsisin intra-
vitreal enjekte edilmis ve klinik ve histolojik
olarak incelenmigtir. Sadece lug intravitreal
doz toksisite yaratmanustir.

TAXOQL: Taxus brevifolia dan elde edilir.
Selliiler
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kontraksiyonu, migrasyonu ve proliferasyonu
inhibe eder. Taxolun bu etkisi in vitro ¢aligma-
larda gosterilmigtir. Tavsan koryoretinal fib-
roblast kontraksiyonunu inhibe ettifii gosteril-
migtir.

PVR i 6nleme amaci ile taxol un intravitreal
enjeksiyonu tavsanlara uygulannug ve %25
inde 2 ay sonra disk soluklugu gozlenmistir.
Proliferasyon ve dekolman agisindan da bir
fark saptanmamugtir.

CYTOCHALASIN B: Hiicre hareketini
onleyen fungal metabolittir. In vitro ¢aligma-
larda proliferasyon ve kontraksiyonu inhibe et-
tifi gozlenmigtir. Migrasyona etkisi yoktur.
Diisiik dozda fibroblast gelisimini arttirmakta,
yiiksek dozda ise sitotoksik olup, lizis meyda-
na gelmektedir.

HUCRE BAGLANMASINI ETKILEYEN

ILACLAR

Jel kontraksiyonu igin hiicrelerin kollajene
baglanmasi gerekmektedir, bunu da biiyiik 6l-
¢iide fibronektin kolaylastirmaktadir. PVR
olusumunu engellemek agisindan Snemli bir
donemdir. Sentetik tetrapeptid arg-gyl-asp-ser
ve antikoagulan heparin hiicrelerin kollajene
baglanmasini  6nlemektedir. Bir g¢alismada
eksperimental olarak sentetik tetrapeptid arg-
gyl-asp-ser kullanilnug ve 1mg/ml dozda %70
oranda RPE hiicrelerinin FN e baglanmasinin
inhibe oldugu bildirilmigtir.

EKSTRASELLULER MATRIKS

UZERINE ETKILI ILACLAR

Fibroblast, RPE hiicreleri ve glial hiicreler
kollajen prekursoru olan prokollajeni sentez
eder. Bu grupta yer alan 5-FU, 5-FUR ve colc-
hicine intraseliiler prokollajenin ribosomal sen-
tezini inhibe ederler. Colchine ayrica mikrotu-
biiler transport etkisi ile sentez edilmis prokol-
lajenin ekstraselliiler mesafeye sekresyonunu
inhibe eder.

Penicillamine: Metal intoksikasyonunda
kullanilan gelator ajandir. Ekstraselliiler mesa-
fede prokollajen molekiiliiniin kollajene capraz
baglantisint dnler. In vitro olarak hiicre proli-
ferasyonu ve kollajen sentezi flizerine etkisi
arastirtlmistir. Eksperimental travmatik PVR
de etkisi calisilmigtir. 2mg intravitreal doz ve
giinliik intramuskiiler 250 mg 3 hafta siire ile
kombine edilmis ve intraokiiler inflamasyonu
belirgin olarak azalttifi bildirilmistir. Disiik
dozda ise retina dekolmam insidansini arttirdi-
g1 gozlemistir, g

ILAC UYGULANMASINDA YENI

YONTEMLER:

laglarin  konvansiyonel uygulama yollari
tablet, pomad ve intravendz soliisyon seklinde-
dir. Son zamanlarda yeni bir uygulama 6zellik-
le PVR tedavisinde serbest ve liposoma enkap-
sille edilen ilaglarin uygulanimi aragtirilmak-
tadir. 3 ayn antimetabolit (5-fluorouridine, eto-
poside ve daunorubicin) liposoma enkapsiile
edilip PVR i tavsan modellerinde retina de-
kolmanimin insidansini ve giddetini degistirip
degistirmedigi aragtinlmigtir. S5-fluorouridine
ve etoposidin enkapsiile ilag seklinde veya ser-
best verilmesi arasinda fark gdzlenmemistir.
Serbest daunorubicinde ise serbest ilag etkisi
enkapsiile olan sekline gore {istiin bulunmus-
tur. Retina dekolmani giddeti en diigiik serbest
daunorubicin alanda tesbit edilmigtir.

Bu sonuglar erken donemde proliferasyon
ve/veya enflamatuar cevabin baskilanmasmin
iyl bir sonug ortaya ¢ikardifini géstermekte-
dir. Bu ¢alismada liposom seklinin erken do-
nemde retina dekolmanina neden olacak olay-
lart durduramadi@i gosterilmektedir.

Daunorubicin en tercih edilenidir, ¢linkii do-
ku kiiltirlerinde fibroblast proliferasyonu ve
migrasyonunu inhibe etmektedir. Eksperimen-
tal ve klinik PVR tedavisinde etkili gériinmek-
tedir. Ancak ilacin giivenilirlik st ¢ok dar-
dir ve insanlarda kullanumt sinirh kalmaktadair.

Etoposide (VP-16) in vitro RPE hiicrelerini
etkili sekilde inhibe etse de heniiz yeterli dere
cede bu konuda ¢alisma mevcut deildir.

DIGER ANTINEOPLASTIK ILACLAR

Her ne kadar baz1 ¢caligmalar bazi ajanlarin
hiicre proliferasyonunu inhibe ettifini gosterse
de bunlarin etkisini kargilagtiran veriler azdir.
Eski ¢aligmalarda tesbit edilen nontoksik doz
diizeyine dayanarak in vitro 8 antineoplastik
ajanin ve deksametazonun tavsan retina pig-
ment epitel hiicrelerini ve kornea fibroblastlari-
nt inhibe etme etkisi aragtinlmigtir. Bu ajan-
lar doxorubicin, vincristine, thiopeta, 5-FU,
bleomycin, cytarabine, methotrxate ve VP-16
dir. Inhibisyon etkisi - %19 (methotrexate) dan
- %72.2 (doxorubicin) arast degigmistir. De-
xamethazon selliiler proliferasyon agisindan en
etkisiz ilag olmustur.

Daha fazla selliiler inhibisyon etkisi elde
edebilmek i¢in kemoterapotik ajanlarin kombi-
nasyonu arastirtlmigtir. Kombine kemotera-
potik ajanlarin etkisi retina pigment epitel hiic-
re kiiltiirlerinde - %27 ve - %53 ile - %40 ve -
%71.5 olarak verilmistir. Doxorubicin nontok-
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sik konsantrasyonda selliiler proliferasyonu in-
hibe etmede en etkili kemoterapotik ajan ola-
rak tesbit edilmigtir. Etkisi % 90 dir. Ancak
Blumenkranz ve ark doxorubicinin fibroblastik
proliferasyonu azaltmada etkisinin tazla olma-
sinmn yaninda intraokiiler toksisitesinin de yiik-
sek oldugunu bildirmistir.

RADYOTERAPI

Iyonizan radyasyon hiicre niikleusunda niik-
leik asit baglanm koparir ve hiicreyi éldiiriir
veya mitotik aktivitesini ve proliferasyon kabi-
liyetini elimine eder.

Iyonizan radyasyon doku kiiltiiriinde hiicre-
lerin biiylimesini ve béliinmesini inhibe eder.
Sternbberg ve ark. X 1sinlarinin etkisini doku
kiiltiirlinde retina pigment epitel hiicreleri iize-
rinde denemistir. Radyasyonu takiben 2 hafta
sonunda % 50 retina pigment epitel hiicrelerin-
de azalma saptamiglardir. Cift perforan travma
uygulanmig tavsanda 600rad tek doz ile intra-
okiiler proliferasyonun azaldigi ve yan etki
meydana gelmedigi bildirilmistir.

Hiicre enjekte edilmig tavsan géziinde 600
rad cobalt 60 uygulanim sonras: traksiyonel
retina dekolmani insidans: kontrol grubu ile
karsilagtinldiginda %70 den %28 ¢ indigi bil-
dirilmistir. Co aplikator ile 24 géziin 4 iinde
retina dekolman: gelisirken , kontrol gozlerde
24 goziin 19 unda ortaya ¢ikmugtir. Ancak yara
tyilesmesi tedavi edilen grupta 4 hafta siir-
miistlir. Chakravarty ve ark. eksperimental 1
125 plak ile tedaviyi denemigler. 6 giinde yak-
lagik 1600 rad verilmis ve gozici proliferasyo-
nun belirgin derecede azaldigini bildirmisler-
dir.

Ancak radyasyonun ciddi komplikasyonlari
vardir. Konjunktiva kemozisi, enflamasyon, te-
lenjiektazi, kornea anestezisi ve perforasyon,
lens hasari olusabilir,
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