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ABSTRACT

Amag: Bu calismada intravitreal uygulanan oktreotidin prolife-

ratif vitreoretinopati (PVR) gelisimi Uzerine olan etkinligini
aragtirmak amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismada, 21 adet pigmente kobay ran-

domize olarak Ug esit gruba ayrilmigtir. Grup 1 kontrol
grubu olarak belirlenmig ve limbusun 1,5 mm gerisinden
0.2 ml salin solUsyonu intravitreal olarak uygulanmugtir.
Grup 2 sham grubu olarak belirlenmis ve ayni metodla 0.1
ml’de 0.07 IU dispase ve 0.1 ml salin solUsyonu intravit-
real olarak uygulanmigtir. Tedavi grubu olarak belirlenen
grup 3'deki deneklere ise yine ayni metodla 0.1ml’de 0.07
IU dispase ve 0.1 ml’de T mgr okireotid intravitreal olarak
uygulanmighr. Deney siresi olan 10 hafta boyunca toplam
iki kez oktreotid enjeksiyonu yapilmighr. 10 haftanin biti-
minde tum gruplardaki hayvanlarin her iki gézleri entklee
edilip retinalar hematoksilen eozin ile boyanarak histopa-
tolojik olarak epiretinal membran olusumu, internal limi-
tan membranda bozulma, retinal fold varligi ve ganglion
hicrelerinde karyopiknoz varligi agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Tedavi gruplarinin histopatolojik incelemesinde

dzellikle epiretinal membran olusumu ve internal limitan
membranda bozulma agisindan anlamli dizelme géril-
mUstir (p<0.05).

Sonug: Okireotidin bitiniyle olmasa da oldukga etkin sekilde

PVR'yi engelleyebilecegi gérilmustor. Ozellikle de PVR'nin
adjuvan tedavisinde denenen diger antiproliferatif ajanla-
rin yan etkileri géz énine alindiginda oktreotid daha gi-
venli ve etkili alternatif bir ilag olabilir.

Anahtar Kelimeler: PVR, okireotid, biyime faktérleri.

Purpose: In this study, we aimed to invastigate the effect of

octreotide on the development of proliferative vitreoreti-
nopathy (PVR).

Materials and Methods: In this study, of 21 guinea pigs were

randomly assigned to form three groups each including
seven animals. Group 1 was defined as the control group
and 0.2 ml saline solution was applied intravitreally in a lo-
cation of 1.5 mm behind the limbus. Group 2 was defined
as the sham group and 0.07 IU dispase in 0.1 ml and 0.1
ml saline solution were applied via the same route and
0.07 IU dispase in 0.1 ml and 1 mg octreotide in 0.1 ml
were applied intravitreally in Group 3 which was defined
as the treatment group. Octreotide was applied twice dur-
ing the experimental priod. At the end of 10 weeks, eyes
have been dissected saggitaly through corneal apex to the
optic nevre. After histopathologic preperation, formation
of epiretinal membrane, corruption on internal limiting
membrane, existence of retinal fold and caryopycnosis in
ganglion cells were examined.

Results: In the treatment group, histopathologic examina-

tion revealed significant decrease in epiretinal membrane
formation and internal limiting membrane corruption
(p<0.05).

Conclusion: As the result, it has been observed that octreotide

might partially inhibit PVR formation. Due fo its lesser side
effects, it might be a more reliable and effective drug in
PVR when the side effects of the previous ones are taken
into account.
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GiRiS

GEREC VE YONTEM

Proliferatif vitreoretinopati (PVR) retinanin her iki
yUzinde ve vitreus icinde neoplastik olmayan hicresel
proliferasyon ile kontrakte membranlarin olusmasiyla
geligsebilen anormal bir doku cevabidir.’® Ginimizde
PVR, vitreoretinal cerrahide karsilagilan en ciddi prob-
lemlerden birisi olmasinin yanisira, t0m dinyada ciddi
gérme kaybinin en dnemli nedenlerinden birini olugtur-
maktadir.*

Proliferatif vitreoretinopatinin asil tedavisi cerrahi-
dir. Cerrahi tekniklerdeki gelismeler sonucunda %60-80
oranlarinda anatomik bagari bildirilirken fonksiyonel ba-
sari orani %30-40’larda kalmaktadir.> PVR'nin tedavisin-
de karsilasilan guclikler, bircok olguda birden fazla cer-
rahiye gerek duyulmasi ve tim bunlara ragmen sonucta
ortaya ¢ikan kérlok oraninin azimsanamayacak dere-
cede yiksek olmasi, araghrmacilari ideal PVR tedavisini
arastirmaya ydneltmistir.

Birgok farmakolojik ajanin PVR'I engelleyici etkisi
Uzerinde caligilmig, ancak gerek yeterince etkili olmama-
si ve gerekse toksisitesi nedeniyle bugUne dek arastirilmig
olan ilaclardan higbiri rutin kullanima ge¢gmemistir.'->

Oktreotid, néroendokrin dokular ve gastrointestinal
sistem tarafindan olusturulan somatostatinin uzun etkili
analogudur. Somatostatin; biyime hormonu ve Insilin
Like Growth Faktér 1'in (IGF-1) dogal inhibitéridir ve
Tiroid stimilan hormon (TSH), prolaktin (PRL), glukagon,
insulin ve pankreatik ekzokrin fonksiyonlari iceren genis
inhibitér etkisi vardir.

Direkt antiproliferatif etkisiyle, timér biyime hizinda
azalmaya neden olur.®? Oftalmolojide okireotidin yaygin
olarak kullanildigi herhangi bir hastalik olmamakla bir-
likte 6zellikle antiproliferatif ve antianjiojenik etkilerinden
dolayi oftalmolojide kullanimina iligkin yogun aragtirma-
lar devam etmekte ve gelecek icin Umit vaat etmektedir.

Oktreotidin &zellikle antiproliferatif etkisinden dola-
y1, PVR gelisiminde énemli yer tutan retina pigment epitel
hicrelerini ve biyime faktérleri tarafindan indiklenen
koryokapiller endotel hicrelerini inhibe ettigi ve retinal
neovaskilarizasyonu azaltici etkisi oldugu bildirilmisgtir.”
1120 Ancak hayvan PVR modelinde yapilan bir calisma
literatirde bulunmamaktadir.

Oktreotidin 6zellikleri ve PVR etiyopatogenezinde
énemli rolleri olan FGF, PDGF, IGF-1, TGF- 3 ve EGF
Uzerinde inhibitér etki gosterdigi géz éninde bulundu-
ruldugunda PVR patogenezinin anahtar basamag kabul
edilen RPE hiicre proliferasyonunu inhibe edebilecegi du-
sUnUlmektedir.?'-* Bu calismada, bu bilgilerden yola ¢i-
kilarak, deneysel olarak olugturulan PVR modelinde oki-
reotidin PVR gelisiminin engellenmesindeki olasi etkinli-
ginin histopatolojik olarak gésterilmesi amaglanmugtir.

Calisma Universitemizin Tip Fakiltesi Géz Has-
taliklari Anabilim Dali’'nda, Patoloji Anabilim Dali’'nin
katkilari ve ’Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals’’ prensipleri dogrultusunda Firat Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu’nun izni ile gerceklestirildi. Calisma-
da agirliklar ortalama 500 gram olan 21 adet pigmente
kobayin tek g6z0 kullanildi. Calisma suresince denekler
Firat Universitesi Tip Fakiltesi Deneysel Arastirma Mer-
kezinde (FUTDAM) uygun beslenme sartlarinda ve &zel
kafeslerde tutuldu.

Denekler her grupta yedi kobay olacak sekilde rando-
mize olarak 3 gruba ayrildi;

Grup 1: Kontrol grubu,
Grup 2: Sham grubu (PVR gelistirilen grup),

Grup 3: Tedavi grubu (PVR gelistirilip, okireotid uygu-
lanan grup).

Anestezi Teknigi

Anestezi ve analjezi uygulamasinda intramuskiler
50 miligram/kilogram ketamin hidroklortr (Ketalar, Ec-
zacibasgi, Turkiye) ve 6 miligram/kilogram ksilazin hid-
roklorid (Rompun, Bayer, Turkiye) kullanildi. islem éncesi
deneklerin gézlerine %0.5lik proparakain hidroklorid
damla (Alcaine, Alcon, Turkiye) damlatildi.

Deneyin Uygulanisi

Toz halinde bulunan 10 mg oktreotid (Sandostatin
LAR 10 mg flakon, Novartis Pharma AG, Basel, isvigre),
iceriginde 12,5 mg sodyum karboksimetilseliloz ve 15
mg mannitol olan ézel ¢dzict yardimiyla ¢ézindikten
sonra 0,1 mililitresinde 1T mg oktreotid olacak sekilde sa-
lin solisyonu yardimiyla hazirlandi. Toz halinde 25 1U
Dispase iceren flakon ise (Boehringer Mannheim, India-
napolis, IN; Collaborative Biomedical Products, Bedfort,
MA) 0,1 mililitrede 0.07 IU dispase olacak sekilde salin
solusyonu yardimiyla hazirland.. ilaclarin hazirlanmas:
esnasinda sterilizasyon kurallarina uyuldu. Endoftalmi
proflaksisi icin deney suresince yapilan tUm intravitreal
uygulamalar 8ncesinde deneklerin hepsinde glob etrafi
%10 povidon iyot ile temizlendikten sonra konjonktiva
yuzeyine %5'lik povidon iyot uygulamasi yapilip en az
U¢ dakika beklendi ve konjonktiva yizeyi salin solisyonu
yardimiyla yikand.

Tedavi grubundaki yedi kobayin sag gézine limbu-
sun 1.5 mm gerisinden 27 G igneli enjektor ile girildi ve
0.1 ml vitreus aspire edildi (vitreus tab). Ayni igne glob-
dan uzaklagtirlmadan 0.07 U dispase ve 1mg okireotid
intravitreal olarak enjekte edildi. Vitreus tab igslemiyle géz
icinde olusacak 0.2 ml hacim etkisini en aza indirmek
amaclandi. Dispase solisyonunun PVR gelistirmesi icin
gerekli sire olan 10 hafta (70 gin) boyunca beklenildi.?”-
38 QOktreotidin vitreusta kalig stresinin ortalama 35 gin
oldugu dikkate alinarak, bu stre icerisinde toplam iki kez
intravitreal okireotid enjeksiyonu yapildi. Oktreotidin ilk
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enjeksiyonu dispase ile eg zamanli yapilirken, ikinci en-
ieksiyon ilk enjeksiyondan 35 gin sonra uygulandi.??- 40

Sham grubundaki yedi kobayin sag gézine limbu-
sun 1.5 mm gerisinden 27 G enjektér ile girilerek ayni
metodla 0.1 ml vitreus tab islemi uygulandi. Ayni igne
globdan uzaklaghrlmadan 0.07 U dispase ve 0.1 ml
salin solUsyonu intravitreal olarak enjekte edildi. Salin
solUsyonu enjeksiyonuyla tedavi grubuna benzer sekilde
g6z icerisine 0.2 ml volUm verilmesi amaglandi. Dispase
solUsyonunun PVR gelistirmesi igin gerekli olan 10 hafta
(70 gun) suresince beklenildi. 35. ginde tedavi grubuna
benzer sekilde ikinci bir enjeksiyonla 0.1 ml salin solUs-
yonu intravitreal olarak enjekte edildi.

Tedavi ve sham grubundaki deneklerin gézinde enjek-
siyonla olugan mekanik etkiyi kontrol grubunda da saglo-
mak amaciyla kontrol grubundaki yedi kobayin sad gézine
ayni yéntemle 0.2 ml salin solUsyonu intravitreal olarak
enjekte edildi. 35. ginde tedavi grubuna benzer sekilde
ayni iglem 0.1 ml salin solusyonu kullanilarak tekrarlan-

di.

Histolopatolojik Hazirlik ve Patolojik Degerlen-
dirme

Onuncu haftanin bitiminde histopatolojik deger-
lendirme icin yapilacak entkleasyon islemi dncesinde
deneklere intramuskiler 50 miligram/kilogram ketamin
hidroklorir ve 6 miligram/kilogram ksilazin hidroklorid
uygulandi. EntUkle edilen gézler kornea santrali ve op-
tik sinirden gegen sagital dizlem dogrultusunda diseke
edilerek hematoksilen-eozin boyama ydntemiyle ince-
lenmek Uzere %10’luk formaldehit solusyonuna koyuldu.
Patolojik inceleme icin, her bir spesimenden, retina taba-
kasini iceren 3 kesit alindi. Rutin takip islemi sonrasinda
tOm spesimenler parafin bloklara gémildi. Parafin blok-
lardan alinan kesitlerden hazirlanan hematoksilen-eozin
boyal preparatlar isik mikroskobunda (Olympus BX-50)
X400 buyitmede incelendi. Literatirde yeralan calis-
malarda oldugu gibi, internal limitan membranda de-
vamlihgin kaybi ve ayrilma, internal limitan membranda
bozulma olarak degerlendirildi. internal limitan memb-
ran igerisinde igsi hicrelerin varligi epiretinal membran
olusumu olarak yorumlandi ve epiretinal membranda-
ki kontraktilitenin neden oldugu cekilmeler retinal fold
olarak degerlendirildi. Fotoreseptér hicrelerinin polarite
kaybi fotoreseptér hicrelerde bozulma, ganglion hicre
nikleuslarinin buzilmesi ve bazofili artigi ise ganglion
hucrelerinde karyopiknoz varligi olarak degerlendirildi.*!

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin ortalama ve standart sapmalari
alindi. Caligmanin istatistiksel analizi Statistical Package
for the Social Sciences 11 (SPSS 11.0, Chicago, IL, USA)
paket programi ile yapildi. Coklu kargilagtirma igin Krus-
kal Wallis Varyans Analizi yapildi. Gruplar arasi ikili kar-
silastirma igin Mann Whitney U testi uygulandi. Katagorik
veriler icin Chi-Square Ki-kare testi kullanildi. P degerinin
0.05'den kicuk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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Epiretinal membran olusumu ve internal
limitan membranda hozulma (n)
S

0] = Var

Kontrol Sham Tedaw

sekil 1:

membranda bozulma varligi (n).

Epiretinal membran olusumu ve internal limitan
*p< 0.05, *p>0.05.

BULGULAR

Hematoksilen eozin ile boyanmig preperatlarda ya-
pilan histopatolojik incelemede; internal limitan memb-
randa bozulma ve epiretinal membran olusumu kontrol
grubunda yedi denekten birinde (%16.7) saptanirken,
sham grubundaki yedi denegin ttminde (% 100), teda-
vi grubunda ise yedi denegin ikisinde (%28.6) mevcuttu.
Kontrol grubu ile sham grubunun retina érnekleri kar-
silagtinldiginda internal limitan membranda bozulma
ve epiretinal membran olusumu izlenen denek sayisinin
sham grubunda istatistiksel olarak anlamli dizeyde fazla
oldugu gérildo (p<0.01). Sham grubu ile tedavi grubu
karsilaghnldiginda ise tedavi grubunda istatistiksel olarak
anlamli dizeyde az denekte internal limitan membranda
bozulma ve epiretinal membran olusumu gézlemlendi
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Sekil 2: Retinal fold varhgr (n) * p< 0.05, **p>0.05.
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Sekil 3: Fotoreseptdr hicrelerde bozulma varligi (n) * p<0.05,
**5>0.05.

(p<0.01). Kontrol grubu ile tedavi grubu kargilagtiril-
diginda epiretinal membran olusan ve internal limitan
membranda bozulma izlenen denek sayilar agisindan
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigr tespit
edildi (p=0.626). Epiretinal membran olusumu ve inter-
nal limitan membranda bozulma agisindan sekil 1'da
gruplar arasi kargilastirma yapilmigtir.

Gruplar icinde retinal fold olusumu agisindan de-
gerlendirme yapildiginda; kontrol grubunda yedi de-
negin birinde (%16.7) retinal fold olusumu izlenirken,
sham grubunda yedi denekten besginde (%71.4), tedavi
grubunda ise yedi denekten ikisinde (%28.6) retinal fold
olusumu gézlemlendi. Kontrol grubu ile sham grubunun
retina drnekleri kargilastirldiginda retinal fold olusumu
gdzlenen denek sayisinin sham grubunda istatistiksel

suﬁ‘“‘LfﬁéhFE
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Sekil 5: Kontrol grubunun histopatolojik géronima (Internal
limitan membran (4), ganglion hicre tabakasi (G), i¢ nUk-
leer tabaka (=), dig nikleer tabaka (cift ok), (HEX400).

Sekil 4: Ganglion hicrelerinde karyopiknoz varhig (n)*

p>0.05.

olarak anlamli dizeyde fazla oldugu gérildo (p<0.05).
Sham grubu ile tedavi grubu kargilaghnldiginda ise bu
iki grupta retinal fold olusan denek sayilari agisindan
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigr tespit
edildi (p=0.122). Ancak kontrol grubu ve tedavi grubun-
daki deneklerin preperatlan retinal fold olusumu agisin-
dan kargilagtirildiginda, tedavi grubundaki deneklerin
histopatolojik bulgularinda kontrol grubuna yakinlagma
oldugu ve kontrol grubu ve tedavi grubu arasinda retinal
fold olusan denek sayisi acisindan istatistiksel olarak an-
lamli farkhilik olmadigi gézlemlendi (p=0.626). Retinal
fold varhgr acisindan sekil 2°da gruplar arasi karsilagtir-
ma yapilmigtir.

Gruplar icinde fotoreseptdr hicrelerde bozulma
varligi agisindan degerlendirme yapildiginda, kontrol
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Sekil 6: Tedavi grubunun histopatolojik gérinima. Normal bir
ganglion hucresi (—) ve karyopiknoz izlenen bir ganglion
hicresi (cift ok), (HEX400).
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Sekil 7: Sham grubunun histopatolojik gérintma. (Epiretinal
membranda igsi hicreler (Kisa ok), ganglion hicre taba-
kasinda karyopiknozis (A), kontraktil epiretinal membranin
neden oldugu retinal foldlar (uzun oklar), fotoreseptér hiic-
relerde bozulma (polarite kaybi) (4), (HEX400).

grubunda ve tedavi grubunda yedi denegin higbirin-
de (%0) fotoreseptdr hicrelerde bozulma izlenmezken,
sham grubunda yedi denegin dérdinde (%57.1) fotore-
septér hicrelerde bozulma oldugu gérildi. Kontrol gru-
bu ile sham grubunu retina érnekleri kargilastinldiginda
fotoreseptdr hicrelerde bozulma izlenen denek sayisinin
sham grubunda istatistiksel olarak anlaml dizeyde fazla
oldugu goérildi (p<0.05). Sham grubu ile tedavi grubu
karsilagtirldiginda ise tedavi grubunda istatistiksel ola-
rak anlamli dizeyde az denekte fotoreseptér hicrelerde
bozulma izlendi (p<0.05). Kontrol grubu ile tedavi gru-
bu kargilastirldiginda fotoreseptér hicrelerde bozulma
izlenen denek sayilar agisindan aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigr gérildi (p>0.05). Fotore-
septoérlerde bozulma varligi agisindan sekil 3'de gruplar
arasi karsilagtirma yapilmigtir.

Gruplar icinde ganglion hicrelerinde karyopiknoz
varhigi agisindan degerlendirme yapildiginda, kontrol
grubunda yedi denegin besinde (%83.3) ganglion hic-
relerinde karyopiknoz varligi izlenirken, sham grubu ve
tedavi grubunda yedi denegin ttminde (%100) gang-
lion hicrelerinde karyopiknoz olusumu gézlemlendi.
Gruplar arasinda yapilan degerlendirmede ise kontrol
grubu ve sham grubunun retina érnekleri karsilagtirildi-
ginda ganglion hicrelerinde karyopiknoz gelisen denek
sayilari agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlaml
fark olmadigr gérildt (p=0.280). Benzer sekilde sham
grubu ve tedavi grubu arasinda yapilan karsilastirmada
(p>0.05); kontrol grubu ve tedavi grubu arasinda yapi-
lan karsilagtirmada da (p=0.200) ganglion hicrelerinde
karyopiknoz olugan denek sayilari acisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhlik tespit edilmedi. Ganglion hicre-
lerinde karyopiknoz varligi agisindan sekil 4’de gruplar
arasi karsilagtirma yapilmigtir.

Tablo: Hematoksilen-Eozin boyama ile histopatolojik deger-
lendirme.

bulgusu (n=7) (n=7) (n=7)
ERM olugumu ve ILM'da o o
bozulma (%) %16.7 %100 %28.6
Retinal fold varligi (%) %16.7 %71.4 %28.6
Fotoreseptdr hicrelerinde %0 %57 1 %0
bozulma (%) ° oo °
Gangliyon hicrelerinde %83 3 %100 %100

karyopiknoz varhigi (%)

PVR: Proliferatif Vitreoretinopati, ERM: Epiretinal Membran,
ILM: Internal Limitan Membran.

Gruplardaki internal limitan membranda bozulma
ve epiretinal membran olusumu; ganglion hicrelerinde
karyopiknoz, fotoreseptér hiicrelerde bozulma ve retinal
fold varligi gibi histolojik bulgular Tablo 1'de dzetlenmisg-
tir. Ayrica kontrol, sedavi ve sham gruplarindan birer de-
negdin retinalarina ait histopatolojik gérinimler sirasiyla

Sekil 5, Sekil 6 ve Sekil 7'de verilmistir.

TARTISMA

Proliferatif vitreoretinopati ginimiz vitreoretinal
cerrahisindeki ttm gelismelere ragmen hala bagedilmesi
en zor problemlerden biridir. Tedavi edilmesi son derece
gUc¢ olup karmasik cerrahi tekniklerin ve géz i¢i tampon
maddelerin kullanimini gerektirmektedir. Tom ugraslar
sonucunda cerrahi olarak anatomik basar elde edilse
dahi, fonksiyonel basarinin elde edilmesi son derece gic
olmaktadir. Bu nedenle aragtrmalar bir yandan cerrahi
tekniklerin geligtirilmesi yéninde ilerlerken bir yandan
da PVR geligiminin engellenmesi arayiglar Uzerinde yo-
gunlagmaktadir ve su an igin etkin bir profilaktik tedavi
yéntemi mevcut degildir.z¢

Proliferatif vitreoretinopati gelisiminde can alici asa-
ma retina pigment epitel hicrelerinin ve bu hicrelerin
transformasyonu ile olustugu varsayilan miyofibroblast-
larin ¢ogaldigi ve kontraksiyon yapabilen membranlar
olusturdugu proliferasyon evresidir. Bu yizden PVR pro-
filaksisi konusunda en cok antiproliferatif ajanlar Gze-
rinde durulmaktadir. Nitekim sistemik malignensilerin
tedavisinde kullanilan bircok antiproliferatif ila¢ PVR'nin
dnlenmesi icin deneysel veya klinik olarak kullanilmigtir.
Son derece potent ilaglar mevcut olmakla birlikte yol ac-
tiklari ciddi retina toksisitesi nedeniyle yaygin kullanima
girememiglerdir.42-45

Calismamizda daha 6nce etkinligi in vivo PVR mo-
dellerinde calisiilmamig olan oktreotid kullanilmigtir. Son
yillarda degisik alanlarda kullanilmaya baglanilan oktre-
otidin 5-FU, mitomisin C, daunomisin gibi gi¢li antip-
roliferatif ajanlarla karsilaghnldiginda sistemik ve lokal
yan ekilerinin daha hafif olmasi ilacin énemini arttir-
maktadir.“%4¢ Yapilan yayinlarda oktreotidin intravitreal
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verildiginde 1 mg veya daha az dozlarda retinaya toksik
olmadigi gdsterilmistir.?? “°Bundan yola cikarak var olan
sistemik yan etkilerini de minimalize etmek amaciyla int-
ravitreal uygulama tercih edilmistir.

Frenzel ve ark.?” tarafindan yapilan calismada 0.07
IU ve Uzerinde dispase ile PVR gelistirilen grupta epire-
tinal membran olusumu ve internal limitan membranda
bozulma oldugu gézlenmis ve epiretinal membranda
olusan igsi hicrelerin kontraksiyona neden olarak reti-
nal fold olusumuna neden oldugu bildirilmistir. Calisma-
mizda kontrol grubu ile sham grubu karsilastinldiginda,
beklenildigi gibi, epiretinal membran olusumu ve inter-
nal limitan membranda bozulma sham grubundaki de-
neklerde istatistiksel olarak anlamli yGksek bulunmustur.
Retinal fold olusumunun yine sham grubundaki denek-
lerde istatistiksel olarak anlaml dizeyde fazla oldugu
tespit edilmistir. Bu bulgular bize 0.07 1U dispase’in PVR
gelistirmede en uygun etkili ajan oldugunu gdstermistir.
Okitreotid grubunda epiretinal membran olugsumu ve in-
ternal limitan membranda bozulma agisindan yapilan
degerlendirmede istatistiksel olarak anlaml dizeyde du-
zelme izlenmistir. Istatistiksel olarak karsilastirma yapil-
diginda retinal fold olusumu yéninden tedavi grubu ile
kontrol grubu arasinda da fark olmamasi bizde oktreoti-
din retinal fold olusumunu kismen de olsa engelleyecegi
kanaatini uyandirmigtir.

Dongging ve ark.*" yaphgi calismada PVR'de epi-
retinal membran olusumu ve retinal foldlarin yani sira
fotoreseptér hicrelerde bozulma ve ganglion hicrele-
rinde karyopiknoz varligi tanimlanmighr. Calismamiz-
da fotoreseptér hicrelerdeki bozulma sham grubunda
kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli yiksek
bulunmustur. Preperatlarda fotoreseptér hicrelerdeki
bozulmanin ¢ogunlukla epiretinal membran olugsumu ile
paralel oldugu gézlenmistir. Yine epiretinal membran
olusumunda gézlemlendigi gibi fotoreseptér hicrelerde-
ki bozulmanin da tedavi grubunda istatistiksel olarak an-
lamli dizelme gésterdigi kaydedilmistir. Ozellikle epireti-
nal membranin retinaya dogrudan traksiyon yaparak bu
bozulmaya neden oldugu, epiretinal membran olusumu
engellenirse fotoreseptér hicrelerdeki bozulmanin da
engellenebilecegi sonucuna varilmighr. Anatomik olarak
PVR olugumunda basar kazanilsa da fonksiyonel sifa icin
fotoreseptér hucrelerin saglkh olmasi gerekmektedir.
Oktreotidin epiretinal membran olusumunu engelleyerek
fotoreseptdér hucrelerin intakt kalmasini sagladigi, bun-
dan yola ¢ikarak okireotidin anatomik basariya yardim
etmesinin yaninda fonksiyonel bagarinin elde edilmesin-
de de etkin olabilecegi yorumu yapilmigtir.

Ganglion hicrelerinde karyopiknoz olugumu agi-
sindan degerlendirme yapildiginda ise her U¢ grupta da
ganglion hicrelerinde karyopiknoz varhgr gézlemlenmis
ve aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark olmadig:
tespit edilmigtir. Ganglion hicrelerindeki karyopiknozun
iskeminin bir gdstergesi oldugu bilinmektedir. Bu calis-
mada karyopiknozun degerlendirilmesinin amaci sivi-

larin belirli hacimde g6z igine verilmesinin PVR Uzerine
etkileri diginda hacim etkisiyle iskemiye neden olup ol-
mayacagini belirlemek ve bu durumu PVR'nin etkisinden
ayirmakt. Gercekten de farmakolojik olarak herhangi
bir toksik etkisi olmayan salin solGsyonunun da kontrol
grubunda karyopiknoza neden oldugunun gérilmesi
hacim etkisinin neden oldugu géz i¢i basincr artiginin is-
kemiye neden olabilecegini disindirmistir.

Sonug olarak, okterotid histopatolojik olarak ézellik-
le epiretinal membran olusumunu ve fotoreseptér hicre-
lerinde bozulmayi azaltmigtir. Bu calismada oktreotidin
bUtinuyle olmasa da oldukea etkin sekilde PVR’yi engel-
leyebilecegi sonucuna varilmistir. Ozellikle de PVR'nin
adjuvan tedavisinde denenen diger antiproliferatif ajan-
larin yan etkileri géz énine alindiginda oktreotid daha
guvenli ve etkili alternatif bir ilag olabilir.
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