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Proliferatif vitreoretinopati (PVR) ektsraselliiler matriks proteinleri ve gesitli hiicrelerden olusan fibro-selliiler membran formasyonu
ile karakterize bir durumdur. PVR basit retina tizerinde kirigiklik yapan basit membranlardan komplike tiinel formasyonuna
neden olan rijit total retina dekolmanina kadar genis bir yelpazede karsimiza ¢ikabilir. PVR yirtikl retina dekolmani cerrahisinde
basarisizligin en 6nemli nedenidir. PVRde goriinen istenmeyen membranlarin olusumunda ¢esitli sitokinler, biiytime faktorleri ve
cesitli hiicreler yer almaktadir. PVRde olusan bu intrensek énemli hiicresel olaylarin anlagilmasi tedavi ajanlar: gelistirilmesinin
temelini olusturmaktadir. Biz bu derlemede PVR gelisiminde rol alan hiicresel/molekiiler olaylari, yeni tedavi stratejilerini ve giincel
cerrahi egilimleri 6zetlemeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Proliferatif vitreoretinopati, PVR, retina dekolmani

ABSTRACT

Proliferative vitreoretinopathy (PVR) characterized with formation of fibro-cellular epiretinal membranes composed of extracellular
matrix proteins and cells. PVR presents with a spectrum of severity ranging from subtle retinal wrinkling to funnel type total rigid
retinal detachment. PVR is the major cause of failure in surgery to rhegmatogenous retinal detachment. There exists play between
various cytokines/growth factors, and the different cell types that drive the undesirable formation of periretinal membranes. This
fundamental understanding is aiding in identifying different adjunct agents that can block the cellular events intrinsic to PVR. In
this review, we describe the current understanding on the pathogenesis and discuss how the fundamental understanding of the
cellular/molecular events is instrumental in developing the novel treatment strategies and current surgical trends that are also
mentioned.

Keywords: Proliferative vitreoretinopathy, PVR, retinal detachment

J

GIRIS

Proliferatif vitreoretinopati (PVR) regmatojen retina dekolma-
n1 (RD) olgularinin %5-10'unda gelisir ve cerrahi basarisizligin
en 6nemli nedenidir."’ PVR retina ve vitreusta istenmeyen abar-
tili yara iyilesmesidir. Retinada ve posterior hyaloidin ytizeyinde
fibroselliiler membran gelisir. Kontrakte olan bu membranlar re-
tinanin traksiyonuna ve distorsiyonuna neden olur. Eger bu olay
tim retinada masif sekilde ilerlerse retinanin tiinel formasyonu
seklinde dekole olup ortada biiziigmesine, silier cismin yerinden
ayrilip hipotoni gelismesine ve nihayet fitizis ile sonuglanmasina
neden olan olaylar zinciri seklinde kargimiza gikabilir (RESIM 1).
Sonug olarak, vitreoretinal cerrahlar icin PVR miicadelesi en zor
durumlarin baginda gelmektedir. PVR literatiirde ilk olarak masif
vitreus retraksiyonu veya masif preretinal retraksiyon sendromu
seklinde tanimlanmistir ve etyolojide vitreusun yer aldig: bildiril-
migtir.”’ Daha sonraki yayinlarda esasen retina odakli masif peri-
retinal proliferasyon olarak adlandirilmigtir.”’ Karigikliklar: 6nle-
mek amaciyla bu 6nemli patolojinin standart siniflamast ilk olarak
Retina Cemiyeti Terminoloji Komitesi tarafindan 1983 yilinda ya-
pilmis ve PVR ad1 orada konulmustur (TABLO 1).""/ 1989 yilinda
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Silikon Caligma Grubu yeni bir siniflama gelistirmis ve siniflamaya
lokasyon, 6n veya arka ve kontraksiyon tipi eklenmistir (TABLO
2)."! Son olarak, 1991 yilinda bugiin siklikla tercih edilen Retina
Cemiyetinin giincellestirilmis siniflamasi gelistirilmistir (TABLO
3-4).1! Bu simiflamalar1 detaylandirirsak 1983 yilinda yapilan ilk
siniflama dort evreden olugur. Evre A en hafif iken Evre D en agir
tabloyu ifade etmektedir (TABLO 1). Bu siniflamada en 6nemli
eksik 6n veya arka epiretinal membran yayilimini igermemesidir.
Ayrica, statik bir siniflama oldugu i¢in hastaligin o andaki hiic-
resel proliferatif aktivitesi ve prognoz hakkinda yeterli bilgi iger-
memektedir. Bu nedenle, 6rnegin; inaktif, tiim retinal kadranlar-
da yer alan en ileri evre olan evre D PVR’nin yayilimi daha az ve
iki ya da ti¢ kadran: icermesine ragmen c¢ok daha hiicresel aktif
olan evre C PVR’ye gore cerrahi prognozu daha iyi olabilmektedir.
1991 yilinda giincellenen siniflama 6zellikle klinik arastirmalarda
daha kullanigh olacak sekilde PVR lokasyonu, yayilimi ve siddeti
hakkinda daha detayl1 bilgilerden olusur. Giincellenen siniflamada
evre A ve B aynen korunurken evre C degistirilmis ve evre D sinif-
lamadan ¢ikarilmistir. Evre Cde PVR 6n ve arka olarak ayrilmistir.
Tutulumun yayginligini belirtmek i¢in kadran yerine saat aralig
kullanilmasi 6nerilmistir (TABLO 3-4).
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Tablo 1. 1983 Retina Cemiyeti Proliferatif Vitreoretinopati Siniflamasi.
1983 RETINA CEMIYETI PVR SINIFLAMASI
EVRE | OZELLIKLER

A Vitreus bulanikligy, vitreus pigment birikintileri

I¢ retina yiizeyi kirigikhigy, yirtik etrafinda rulo formasyonu, retinani katilagsmast, vaskiiler tortuosite artist

C Tam kat retina katlantilar1
C1 Bir kadran
C2 iki kadran
C3 Ug kadran

D Dort kadranda sabit retina katlantis

D1 Genis tiinel formasyonu

D2 Dar tiinel formasyonu (tiinelin 6n kismi indirekt oftalmoskopla goriilebilir)
D3 Kapali tiinel (optik sinir goriilemez)

Tablo 2. 1989 Silikon Calisma Grubu Proliferatif Vitreoretinopati Siniflamasi.
1989 SILIKON CALISMA GURUBU PVR SINIFLAMASI

Evre ve Tip Klinik Bulgular
A Vitreus bulaniklig1 ve pigment birikintileri
B Retina yiizeyinde kirigiklik, yirtik kenarinda rulo formasyonu, retinanin katilagip hareketsizligi ve

damarlarda tortuosite artist

P Posterior retinada starfold ve/veya diftiiz kontraksiyon ve/veya subretinal membran

P1: 1 kadran (saat 1-3) i Starfold

P2: 2 kadran (saat 4-6) B
ii. Posteriorda birlesik retina katlantilari; optik disk segilmeyebilir
P3: 3 kadran (saat 7-9)

P4: 4 kadran (saat 10-12) iii. Disk etrafinda pegetelik halkasi goriiniim veya camagir ipi retina katlantilari
i. Tip 1 (fokal)
ii. Tip 2 (diffiiz)
iii. Tip 3 (subretinal)

A Anterior retinada sirkumferensial ve/veya dik ve/veya anterior traksiyon

Al: 1 kadran (saat 1-3) i. Anterior retinada irregiiler retinal katlantilar, posteriorda daha fazla radyal katlant1 serileri, retina

A2: 2 kadran (saat 4-6) ile vitreus tabaninin ice ¢ekistirilmesi

A3: 3 kadran (saat 7-9) ii. Posterior hyaloid insersiyonunda diiz sirkumferensial katlantilar
A4: 4 kadran (saat 10-12)

iii. Posterior hyaloid insersiyonunun 6ne dogru ¢ekintisi ile olugan sirkumferensial katlanty; anteriora
i. Tip 4 (sirkumferensial) dogru perifer retinada oluk, silier proseslerin ¢ekintisi ile olas1 hipotoni; iris retraksiyonu

ii. Tip 2 (dik)

Tip 3 (anterior)
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Tablo 3. 1991 Retina Cemiyeti Giincel Proliferatif Vitreoretinopati Siniflamast.

1991 GUNCEL PRV SINIFLAMASI

EVRE BULGULAR

A Vitreus bulanikligy, vitreus pigment birikimi, inferior retinada pigment odaklar1

B I¢ retinal yiizeyde kirigiklik, retina katilagmasi, vaskiiler tortuosite artigi, yirtiklarin
kenarinda diizensizlik ve rulo formasyonu, vitreus mobilitesinde azalma

CP-1-12 Posteriordan ekvatora uzanan, fokal, difiiz veya sirkumferensial tam kat katlantilar ve
subretinal bandlar

CA-1-12 Anteriordan ekvatora uzanan, fokal, difiiz veya sirkumferensial tam kat katlantilar ve
subretinal bandlar, *anteriora yer degistirme, *kondanse vitreus bandlar1

*_Kag saat kadraninda oldugu belirtilmelidir.

Tablo 4. 1991 Retina Cemiyeti Giincel Kontraksiyon Tipi Proliferatif Vitreoretinopati Siniflamast.

1991 GUNCEL PVR KONTRAKSIYON TiP SINIFLAMASI

TipP LOKALIZASYON OZELLIKLER

FOKAL POSTERIOR Posteriordan vitre bazina dogru yildiz katlantilar

DIFFUZ POSTERIOR Posteriordan vitre bazina uzanan birlesik yildiz katlantilar; optik disk
segilemeyebilir

SUBRETINAL POSTERIOR/ANTERIOR | Retina alt1 proliferasyon; optik disk etrafinda aniiler bandlar; linear
bandlar; giive yenigi seklinde tabakalanma

SIRKUMFERENSIAL | ANTERIOR Vitreus tabaninin arkasinda olugmus kontraksiyon ile retinanin santrale yer
degistirmesi; perifer retinanin gerilmesi, arka retinada radyal katlantilar

ANTERIOR ANTERIOR Proliferatif dokularin vitreus tabanini 6ne ¢ekmesi; periferal retinal
oluklanma, tizerini 6rten veya ¢ekinti yapan membranlarla yer degistirmis
silier cisim; iris retraksiyonu

Ayrica, arka PVRde goriilen kontraksiyon 3 sekilde siniflandi-
rilmustir. Tip 1 fokal kontraksiyon olarak tanimlanmustir. Fokal
kontraksiyona neden olan bir veya birkag PVR odagindan olusur.
Kiwvrimlar bir merkezden etrafa yildiz gibi dagilim gosterir (star-
fold). Bir tek starfold retina dekolmani konfigiirasyonunu ¢ok
etkilemezken birkag tanesi starfoldlar arasinda siki katlantilara
neden olabilir. Tip 2 yaygin arka kontraksiyona neden olan bir-
lesik retina katlantilar1 goriiniimiinii ifade eder. Arkada birlesen
ve sirkumferensial kontraksiyona déniisen membranlar 6nde ora
serrataya dogru yayilan kivrimlarla huni sekline dontsiir. Tip 3
ise subretinal kontraksiyondur. Onde ve arkada olabilir. Eger bu
membran diskin etrafinda sirkumferensiyal sekilde biiziigmeye
neden olan subretinal band seklinde gelisirse bu gortiniime sub-
retinal “pecete halkasi kontraksiyonu” adi verilir. Eger subretinal
bandlar retinada derin radyal katlantilar yaparsa bu gortiniim de
“camasir ipi gorinimi” olarak isimlendirilir. Subretinal bandlarin
katlantisiz retinay1 kaldirabilecegi de akilda tutulmalidir. Bu bant-
lar genellikle muayene sirasinda goriilmez ve ameliyat esnasinda
tespit edilir. On PVR traksiyon giiglerinin olusturdugu konfigii-
rasyona gore olugsmaktadir. Tip 4 veya sirkumferensiyal kontraksi-
yon ekvatorun 6niinde ve arka hyaloidin birlesme yerinin hemen
arkasinda olugan yaygin kontraksiyona bagli gelisir. Radyal retina
kivrimlari retinayi sirkumferensiyal sekilde kontrakte eder. Retina
yiizeyine dik vitreus boslugunun merkezine dogru uzanan sekon-
der traksiyonlar vitreus tabaninda retinanin ige dogru ¢ekilmesi
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ile sonuglanir. Bu durumda éndeki retina diizken kontraksiyonun
arkasindaki retinada radyal kivrimlar olusur. Bu kontraksiyon si-
likon ¢alisma grubu tarafindan “dikey kontraksiyonu” olarak ifade
edilmistir.”’ Vitreus tabani yerlesimi kisiden kisiye farklilik goste-
rebilir. Arka hyaloid eger ¢ok geride yerlesmisse bu membranlarin
cerrahisi daha zordur ve niiks daha fazla gorilir bu da prognozu
olumsuz etkileyebilir. Ayrica skleral ¢okertme ile bu traksiyonlarin
desteklenmesi de gii¢ olabilir. Vitreus tabaninin arkasindaki retina
6ne dogru yer degistirir ve pars plana, pars plikata, iris ve lens kap-
stiline yapisikliklar gelistirerek retinada “oluk” meydana getirebi-
lir. Arka hyaloid ytizeyindeki fibroz proliferasyon, vitreus boslugu
boyunca, dekole hyaloid diizleminde traksiyona sebep olur. Tip 5
ise “on halka (loop) traksiyonu” ifade eder.”’ Genellikle vitrekto-
mi veya penetran travma sonrasi veya eski retina dekolmaninda
goriliir. Vitreus tabani kontrakte olur ve retina 6ne dogru kayar.
Genellikle vitrektomi sonrasi arta kalan vitreus yiizeyindeki hiic-
resel proliferasyonun neden oldugu kontraksiyon ile gelisir. Bazen
penetran travma sonrast vitrektomi olmamis gozlerde vitre bazin-
da “oluk” seklinde karsimiza ¢ikar. Bu membranlar silier prosesle-
ri gekerek dekole eder. Silier cisim gorevini yapamaz ve hipotoni
gelisir. Iris gekilirse iriste arkaya dogru retraksiyon gézlenebilir
(TABLO 3-4).

Bu smiflamalar bugiine kadar ne kadar etkili oldu? Bu soruyu
yanitlamak i¢in 2016 yilinda yapilan ve 2000-2014 yillar1 arasinda
yapilmis 138 makale taramasini igeren bir ¢alismada kisaca su bul-
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gular vurgulanmaktadir; bu galiymalarin 35’i (%25.4) herhangi bir
smiflama kullanmamig (PRV evresini hafif, orta ve ileri seklinde
belirtmisler). 103 ¢aliyma (%74.6) standardize siniflama kullanil-
mis. Bunlarin %56.3’i Giincellenmis Retina Cemiyeti Siniflamast,
%33.9u ilk Retina Cemiyeti Siniflamasi, %3.8 ise Silikon Caligma
Grubu Smiflamasi kullanmistir. Ayrica 3 (%2.9) makalede kendi-
lerinin modifiye ettikleri bir siniflama ve 4 (%3.8) makale de ise
siniflamanin hatali oldugu belirlenmistir. Giincellenmis Retina
Cemiyetinin Siniflamasi tam evre C bulgularini yazarlarin hepsi
belirtmemis, sadece %10.4’ti tam tanimlama yapmuislardir. Calis-
mada makalelerde A ve B evresi hig belirtilmemis genellikle evre
C olgularin incelendigi dikkat ¢cekmistir. Sonug olarak yazarlar su
anki siniflamanin kullanilmasinda tam fikir birliginin olusmadig;,
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klinik degerinin sinirli oldugu ve yeniden gozden gegirilmesi ge-
rektigini vurgulamiglardir.””!

Proliferatif vitreoretinopati dogal seyri 3 evrede incelenir: Pre-
PVR, erken PVR ve ileri PVR. Pre-PVR evresinde muayenede vit-
reus jelinin agir1 likefiye oldugu, arka kortikal tabakalar arasinda
optik olarak bos alanlarin yer aldig1 ve 6n vitreusun biiziistiigii
dikkat ¢eker. Genel bir vitreus bulanikligi jelin icine serum prote-
inleri karigtiginin bir gostergesidir. Vitreus i¢inde kondanse fibroz
bandlar, intravitreal membranlar, hiicresel partikiiller, hemoraji
goriilebilir. Tam ayrilmamis veya hig ayrilmamis arka vitreus de-
kolmani da bizi uyaran diger bulgudur. Arka vitreus ayrilmis gibi
goriinse de aslinda PVR hastalarinda genellikle tam ayrilmamis
veya atipik ayrilmistir. Pre-retinal membran varlig retinanin par-
lak reflesinin kaybolmasina neden olur. Fundus reflesinin griles-
mesi ve fundusun vitreus bulaniklig1 nedeniyle tam segilememesi
ile sonuglanir. Retina damarlar1 dilatedir ve tortuositesi artmustir.
Retina {izerinde sabit katlantilar olabilir. Tiitm bu muayene bulgu-
lar1 PVR i¢in uyarici niteliktedir. Arka vitreus ayrilmasi bu hastala-
rinda atipiktir. Bu normalde olmamasi gereken giiglii vitreoretinal
adezyon varligina isaret eder. Bu olagan dis1 siki yapisiklik ile vit-
reus vitreus tabanina dogru kontrakte olma egilimi gosterir. Deko-
le retina yavas yavas 6ne ¢ekilip siiriklenmeye baslar. Sonugta ora
serrata ve pars plana dekolmanina kadar olaylar ilerleyebilir. Tiinel
seklinde ortada retinanin biiziismesi en ileri evrelerde meydana
gelir. Yirtikli retina dekolmaninda PVR genellikle cerrahiden 6-8
hafta sonra geligir. Bu siire 3 aya kadar uzayabilir."” "’

Vitreoretinal yara iyilesmesi karisik hiicresel reaksiyonlar so-
nucu olustugu icin birgok ¢aligma yapilmasina ve patogenez ile
ilgili ¢ok ciddi gelismeler kaydedilmesine kargin hala PVR teda-
visi ile ilgili tam somut bir gelisme yasanmamistir. PVR hiicresel
diizeyde karmagik bilgiler icermektedir. PVR olusumuna neden
olan esas patolojiler periretinal fibroselliller membranlar ve int-
raretinal fibrozisdir. Bu membran olusumunun retinal ve retinal
olmayan hiicre ve komponentlerinin ektraselliller matrikste giri-
simi sonucu olustuguna inanilmaktadir. Membranlarin igerigin-
de retinal ganglion hiicreler (Miiller hiicresi, mikroglial hiicre ve
fibroz astrositler), retina pigment epiteli (RPE) ve silier cisim kay-
nakl: epitelial hiicreler, hiyalositler, hematolojik kaynakl: hiicreler
(makrofaj, lenfosit ve notrofil), fibrositler ve miyofibrositler yer
almaktadir (TABLO 5). Bu membranda glial hiicreler, RPE hiic-
releri ve fibrositler kontraktil miyofibrosite doniigiime (transdife-
ransiye) ugrarlar. Bu degisim sonrast hiicrelerde traksiyon yaratan
kontraktil protein alfa-diiz kas aktini olustugu gozlenmektedir. Bu
degisim ayrica bazi proteinlerin [6rnegin glial fibriller asidik pro-
tein (GFAP) gibi] azalmasina neden olmaktadir. Motilite 6zelligi
olan alfa-diiz kas aktin gibi proteinlerde normalde eksprese olma-
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mast gerektigi yerde ortaya ¢ikmaktadir."""'"”) Ayrica PVR inferior
retinada daha sik goriilmektedir. Bu hiicrelerin yergekimi ile asag:
¢6kmesi, bu bolgede sitokin ve growth faktorlerin daha fazla yer
almasi ile olmaktadir. Bunu ciddi destekleyen diger bir gézlem
ise agir silikon verilen RD hastalarinda debris ve sivinin biriktigi
stiperiorda daha fazla PVR gelismesidir. Sonugta retina yiizeyine
ekilen hiicreler PVRYi tetiklemektedir."”!

Proliferatif vitreoretinopati membraninda tespit edilen bu hiic-
relerden kisaca bahsedelim. RPE, PVR gelisiminde suglanan en
onemli hiicredir. RPE hiicreleri epitelial mezengimal dontisiim,
proliferasyon ve hareket kabiliyeti kazanmak gibi ozellikleri ile
traksiyonel fibrovaskiiller membranlar1 olustururlar. Burada en
onemli patolojik olay RPE hiicrelerinin “epitelial mezengsimal hiic-
re doniigimiidir”. Bu doniisiim ile RPE hiicreleri epitel 6zellikleri-
ni kaybedip mezensim ve fibroblast benzeri hiicre 6zelligi kazanir-
lar. Boylece alfa diiz kas aktin ve vimentin up-regiilasyonu ve zona
okliidens protein ZO-1 kayby, interselliller adezyon azalmasi ve
migrasyon yeteneginde ciddi artis gibi degisimlere ugrarlar. Mig-
rasyon yetenegi kompleks bir tanimlama olup hiicrelere yapisma,
yayillma, sito-iskeletal organizasyon gibi degisimleri igerir. RPE
doniigiim ile polarize organizasyon yetenegi kazanir ve intrasel-
liler adhezyona neden olur. Hareket yetenekleri invaziv hale gelir.
Retina dekolmaninda RPE hiicreleri yirtiktan ait olmadiklar vit-
reus icine dokiiliip, ekilirler. Bu asamadan sonra epitel mezensim
doniisiimiini baglatan mekanizmalar harekete gecer. Bu mekaniz-
malar arasinda sitokinler, modifiye biiyiime faktorleri sinyalleri,
normal matriks adezyon kaybi ve hiicreler arasi adezyon profil de-
gisimi sayilabilir."*’ Aslinda RPE hiicresi diginda glial hiicrelerinde
PVR patogenezinde énemli rolii oldugunu gosteren ciddi kanitlar
vardir. Glial hiicrelerden 6zellikle Miiller hiicresi retina fizyolo-
jisinde onemli rol alir. Bu roller arasinda néronal aktivite deste-
gi, kan retina bariyeri ve iyonik ve osmotik hemostazin devami
sayilabilir. PVRde Miiller hiicresi masif bir proliferasyona ugrar.
Hiicre membran iletkenligi degisir. K+ kanal downregiilasyonu
sonucu noronal hipereksitasyon ve glutamat toksisitesi ile sonug-
lanir. Proinflamatuar sitokin salimu ile rijit membran gelisimine
katkida bulunur. Bu rejeneratif akson gelisimini mekanik basi ile
engeller."” Bu hiicrelerin disinda inflamasyon da PVR gelisimin-
de rol almaktadir. Inflamasyon retina ve vitreusa yayilan kan kay-
nakli hiicreler ile olusmaktadir. PVR membraninda makrofaj ve
fibrositler gosterilmistir. Makrofaj benzeri hiicrelerin ayrica RPE
kaynakli olabilecegi de akilda tutulmalidir. Makrofaj ve fibrositler
miyofibroblastlarin dnctisiidiir. Ayrica kortikal vitreusta normalde
yerel olarak var olan hyalositler de giiclii kontraktil 6zellikleri ile
PVR gelisiminde kritik rol alirlar."*"”

Proliferatif vitreoretinopati gelisen gézlerde membrani hiicre-
ler tarafindan nasil olusturulur? Hiicreler arasi iletisimde bityiime
faktorleri ve sitokinler gorev alir. Bu ¢oziiniir proteinler kemotak-
sis, proliferasyon, migrasyon ve ekstraselliller matriksin yeniden
modellenmesinde gerekli sinyalleri baslatirlar. Bityiime faktorleri
hiicre yiizeyindeki reseptdrlere baglanan protein molekiilleridir.
Birincil gorevleri hiicre proliferasyonu ve/veya diferansiyasyonu-
dur. Sitokinler ise hiicreler arasi iletisimde siklikla kullanilan ve
ozgtl gorevler icin sinyal treten proteinleridir (TABLO 6). Bu
biyiime faktorleri ve sitokinlerin PVR kaskatindaki yerlerinin
belirlenmesi tedavi gelisiminde de rol almaktadir. Bu maddelere
kisaca deginmek gerekir. Platelet derive growth faktér (PDGF) bir
sitokindir. Yara iyilesmesinde gorev alir. PVR gelisiminde énemli
rol alir. Vitreus igerisindeki PDGFE, PVR olan 9 olgunun sekizin-
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Tablo 5. Proliferatif vitreoretinopatide rol alan hiicreler.

@ Retiiid

PVR GELISIMINDE ROL ALAN HUCRELER

(0]

Retina pigment epiteli

Silier kaynakli epitel hiicreleri

Ganglion hiicreleri

Miiller hiicresi, mikroglial hiicreler, fibroz astrositler
Hiyalositler

Hematolojik kaynakli hiicreler

Makrofajlar, lenfositler, notrofiller

Miyositler

Miyofibrositler

OO0 OO0 OO0 O

Tablo 6. Proliferatif vitreoretinopatide rol alan sitokin ve bitytime faktorleri.

PVRDE GOREV ALAN SITOKIN VE GROWTH FAKTORLER

Plateret derive growth faktér (PDGF)

Transforme growth faktor -Beta(TGF-beta)

Monosit kemotaktik protein -1 (MCP1)

Temel fibroblast growth faktor (bFGF)

Hepatosit growth faktor(HGF)

Konnektif doku growth faktor (CTGF)

Epidermal growth faktér (EGF)

Vaskiiler endotelial growth faktér (VEGF)

Interlokinler (IL)
1L-6

IL-1-Beta

Timor nekroz faktor —Alfa (TNF-Alfa)

Interferon-Gama (INF-Gama)

de belirlenirken diger farkli vitreoretinal hastaliklar1 olan olgulari
iceren 16 ornegin sadece birinde saptanabilmektedir.”"* RPE ve
retinal glial hiicreler PDGF ve reseptorlerini icermektedir. PDGF
bir¢ok hiicre igin potent kemoatraktan ve mitojen bir sitokindir.
PDGEF 4 alt gurubu vardir. PDGF-C PVR gelisiminde baskin izo-
formdur. Ayrica, PDGF-Alfada PVRde PDGEF-Beta'ya gore ¢ok
daha etkilidir. Farelerde yapilan deneylerde PDGF sinyalini engel-
leyen tirozin kinaz oral uygulamasinin PDGF ile gelisen memb-
ran olusumunu yavaslattigi gosterilmektedir. PDFG-Alfanin diger
biiyiime faktorlerinden reaktif oksijen spesiyesi (ROS) salinimini
uyarmaktadir. 'Y Transforme growth faktor (TGF) doku kontrak-
siyonuna neden olan PVR membranlar1 disinda diabetik fibroz
membranlarda da yer almaktadir. PVR membrani TGF-Betadan
zengindir. Ayrica TGF-Beta subretinal membranlarda da yer alir.
Deneysel retina dekolmaninda Miiller hiicreleri TGF-Beta ve TGF
tip II ekspresyonunun arttig1 ve membran formasyonuna katkida
bulundugu gosterilmektedir. Caligmalar TGF-Beta gen transferi
( TGF-Beta tuzakliyor) membran gelisimini baskiladig: bildiril-
mektedir.""” Sikatrisyel kontraksiyon inhibitérii simvastatin doza
bagimli olarak membran gelisimini engellemektedir. TGF iliskili
membran olusumu Rho-kinaz (ROCK) yolu ile iliskilidir. Bu yol,
diger biiytime faktorlerinin de yer aldig1 hiicre adezyonu, proli-
ferasyonu ve migrasyonunu icermekte ve tedavi hedefleri icinde
dikkat cekmektedir.”” Monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)
deneysel retina dekolmaninda PVR gelisimi baslangicinda yer
alir. MCP-1 dekolmandan 1 saat sonra saptanabilir ve 6 saat sonra
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MCP-1 protein diizeyi yiikselir. MCP-1 RPE hiicre migrasyonunda
gorev alir. Bu etki deksametazon ile engellenebilir.””” Basic fibrob-
last growth faktor (bFGF) PVR tedavisinde 6nemli bir hedef ola-
rak dikkat cekmektedir. Yapilan bir ¢alismada PVR-D olgularinda
bFGF diizeyinin PVR-C hastalarina gore ¢ok daha fazla saptandi-
$1 bildirilmektedir.”" Integrin reseptor blokaji bFGF ile uyarilan
RPE hiicre yapisma, migrasyon ve invazyon inhibisyonu ile PVR
gelisimini azaltir.””"!

Hepatosit growth faktér(HGF) ¢ok yonlii etkileri olan bir sito-
kindir. HGF retina hiicrelerinin dagiliminda ve kemotaksisinde rol
alir.””’ Konnektif doku growth faktér (CTGF): PVR gelisiminde
etkinligi saptanmustir ve RPE migrasyonunda doz bagiml etki
gostermektedir. Bu etki deksametazon ile engellenebilir. Epider-
mal growth faktor (EGF) RPE proliferasyonunu ve migrasyonunu
doz bagimli olarak uyarmaktadir. Vaskiiler endotelial growth fak-
tor (VEGF) hiicresel proliferasyon ve vaskiiler permeabiliteden so-
rumlu bir faktordiir. PVR hastalarinda retina dekolmani ve makii-
la deligi ile kiyaslandiginda ¢ok daha fazla saptanmaktadir. VEGF
ozellikle PVR membranlarinda gériilen neovaskiilarizasyondan
sorumludur. Bunun diginda IL-6, IL-1-Beta, TNF-Alfa ve inter-
feron-Gamma PVR olan olgularda saptanan diger sitokinlerdir. """

Proliferatif vitreoretinopatinin tedavisi cerrahidir. PVR vitreo-
retinal cerrahi planinimizi ana hatlariyla ikiye ayirabiliriz. Birin-
cisi PVRli primer dekolman onarimi algoritmas: (TABLO 7) ve
ikincisi PVRi niiks dekolman algoritmasi (TABLO 8). Retina de-
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Tablo 7. Proliferatif vitreoretinopati primer dekolman onarim
algoritmasi.

PVR li Primer Dekolman Onarim
Algoritmasi

Lens Ekstraksiyonu + IOL implantasyonu

Komplete Vitrektomi +Vitreus taban Temizligi

Epiretinal +Subretinal Membran Cikarilmasi

Cevresel +lsinsal + Noktasal Retinotomi & Retinektomi

Endofotokoagulasyon + Tampon Madde Uygulama

Tablo 9. Proliferatif vitreoretinopati gelisminde risk faktorleri.
PVR risk faktorleri

®  Pediatrik hasta

®  Genis ve multiple yirtik

®  Devyirtik

®  Kronik retina dekolmani

e Uveit

e  Vitre i¢ci kanama

e  Koroid dekolmani

e 2 kadrandan genis retina dekolmani
e  Travma hikayesi

® GO0z igi yabanci cisim

kolmani cerrahisinde %5-10 oraninda PVR gelisimi bildirilirken
PVR bu cerrahide basarisizhgin %75’inden sorumludur. "’ PVR
gelisiminde bazi risk faktorleri vardir. Bu risk faktorlerini bilmek
cerrahi planlamay1 etkilemektedir. Bu risk faktorleri arasinda
biiyiik ve ¢oklu yirtik, dev yirtik, kronik retina dekolmany, tiveit,
vitre i¢i kanama, koroid dekolmany, iki kadrandan daha genis RD
varligy, travma, intraokiiler yabanci cisim, pediatrik hasta sayilabi-
lir (TABLO 9). Pediatrik hasta grubunda RD genellikle ge¢ teshis
edildigi ve daha hizli PVR gelisimi gozlendigi i¢in tan1 kondugun-
da hastalarin %20-40nda PVR gozlenir.”” Cerrahi planlamada
fakik hastalarda lensin alinmasi cerrahiyi kolaylastirir. Giinii-
miizde vitrektomi cerrahisi ile birlikte kombine katarakt ameliya-
tinin yapilmasi sadece PVR cerrahisinde degil tiim vitreoretinal
cerrahilerde tercih edilen bir yontem haline gelmistir. Boylece
lense degme komplikasyonunun oniine gecilmekte ayrica vitreus
tabanini ¢ok daha kolay ve kusursuzca temizlemenin 6nii agilmak-
tadir. Literatiirde lensektomi ile 6n kapsiilii birakip afak cerrahi
uygulamalari da bir yontem olarak karsimiza ¢tkmaktadir.”" PVR
cerrahisinde tedavi de ana amag traksiyonlarin gevsetilmesidir.
Pars plana vitrektomi ve membran soyma teknikleri ile preretinal

Tablo 8. Proliferatif vitreoretinopati nitks dekolman onarim
algoritmasi.

PVR li Niks Dekolman Onarim
Algoritmasi

Lens Ekstraksiyonu + IOL implantasyonu

TCA ile Vitreus & Arka Hyaloid Kalintisi Arastirilmasi(varsa alinmasi)

Epiretinal +Subretinal Membran Cikarilmasi

Cevresel +Iginsal + Noktasal Retinotomi & Retinektomi

Endofotokoagiilasyon + Tampon Madde Uygulama

Resim 1. Proliferatif vitreoretinopati gelismis bir hastanin fundus
gortintiist.

ve subretinal membranlarin bertaraf edilmesi gerekir. Arka hyalo-
id ayrilmas: ve retina tistiindeki vitreusun tamamen temizlenmesi
ana kuraldir. Cocuk ve genglerde vitreusun tam ayrilamamasi ve
tam temizlenememesi PVR igin en énemli risk faktoriidiir. Soy-
ma islemi ¢ok dnemlidir. Oyle ki, PVR internal limitan membran
soyulan bolgede gelismemektedir.””’ PVR cerrahisinde anatomik
bagar1 saglanip retina yatistirilsa bile fonksiyonel basar1 sinirl kal-
maktadir. Niiks cerrahisi her seferinde fonksiyonel basariyr daha
da diigirmektedir. PVR olan hastalarin basarili cerrahi sonrasi
%25’inden fazlasinda niiks gozlenmektedir. Anatomik bagari sag-
lansa bile hastalarin sadece %40-80’inde 0.025 gibi ambulatuvar
gorme keskinligi seviyesine ulagilabilmektedir.”” PVR tedavisinde
skleral ¢okertme ile birlikte PPV yapilmas hala tartismali bir ko-
nudur, 6zellikle de retinektomi yapilan hastalarda. Yapilan calis-
malarda PPV+skleral ¢okertmenin PVR-C hastalarinda ilave bir
fayda saglamadig bildirilmektedir. EVRS 2 numarali raporunda
637 hastanin 103’tine PPV+skleral ¢okertme, ve 439’unda sade-
ce PPV yapilmis ve anatomik basari karsilagtirilmis. PPV+skle-
ral ¢okertme grubunda anatomik basarinin daha disitk oldugu
gosterilmistir. (PPV+skleral ¢okertme %8.9 vs sadece PPV %3,
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p=0.007).”"" Diger bir ¢aligmada ise yitksek PVR riski olan geng
RD hastalarinda PPV+ skleral ¢okertme ile sadece PPV kiyaslan-
mus ve anlaml bir fark bulunmadig bildirilmistir.”* PPV + skleral
¢okertme yapilan 36 hasta sadece PPV yapilan 29 hasta ile kiyas-
lanmaktadir ve 3 ay sonra sadece PPV yapilan grupta %75 anato-
mik bagar1 saptanirken PPV+ skleral ¢cokertme grubunda bu oran
sadece %48.5 saptanmustir (p=0.029). Ancak ilging olarak sonug
gorme keskinligi ve PVR niiks orani her iki grupta benzer ¢iktig
bildirilmektedir.”*' PVR cerrahisinde avize 151k takilarak bimanuel
teknik kullanilmalidir. Vitreus taban1 6n loop kontraksiyonu, reti-
nal traksiyonlar ve retinanin kisalmasi nedeniyle retinektomi yap-
madan retinanin yatistirilmast miimkiin olmayacaktir. Yer ¢ekimi
nedeniyle hiicre ve sitokinlerin asagida birikmesi nedeniyle cogu
PVR inferiorda gelismektedir. Inferior retinektomi bu nedenle ka-
¢inilmaz olmaktadir. Bir ¢aligmada PPV ve inferior retinektomi
yapilan PVR olgularinda 25 aylik takip siiresinde %93 oraninda
anatomik basar1 bildirilmektedir.””’ Diger bir ¢caligmada 41 olguda
PPV+180 derece retinotomi+anterior retinektomi uygulamuslar ve
%90 anatomik basar1 bildirmektedirler. **' Diger bir ¢alismada ise
123 hastada %77.2 anatomik bagar1 saptandig: bildirilmektedir.""!
180 derece inferior retinotomi+anterior flep retinektominin sinirh
retinektomilere gore daha etkili oldugu yoniinde goriisler mev-
cuttur.”” Retinotomi ve retinektomi yaparken perflorokarbon sivi
kullanilmasi maniiplasyonlarda kolaylik saglar ancak yirtiklardan
retina altina girebilecek perflorokarbon sivisi agisindan dikkatli
davranmak gerekmektedir. Kanama goriintiiniin kaybolmasina
ve cerrahinin uzamasina neden olabilir. Retinektomi ve retinoto-
mi yaparken bu nedenle damarlarin endo-koterlenmesi hemostaz
agisindan gereklidir. Sivi hava degisimleri ile retinanin yeterince
gevseyip gevsemedigi kontrol edilerek ilave retinotomi ve retinek-
tomiler yapilabilir. Retina tamamen yatistiktan sonra retinektomi
sinirina birkag sira birlesik endo lazer yapilmalidir. Lazer giicii-
niin ¢ok ytiksek olmamasina dikkat edilmelidir. Yiiksek doz lazer
ile retina nekroze olursa o bolgeden niiks dekolman gelisebilecegi
akilda tutulmadir. Hangi tampon uygulanacag sorusuna gelince,
Silikon Calisma Grubu uzun etkili tamponlar olan silikon yag1
ve perfloropropan (C3F8) gazinin uygulandig1 evre 3 ve daha ile-
ri evre olgularda sonuglarin daha iyi oldugunu bildirmektedir.”"
Inferior retinada PVR gelisimi inferiora basi yapacak agir silikon
gelistirilmesine neden olmustur. Vitreoretinal cerrahlar genelde
agir silikonu kullanmamaktadir. Agir silikon kullanimi ile katarakt
gelisimi %25 ve intraokiiler inflamasyon %40 oranlarinda bildiril-
mesine kargin literatiirde cerrahi olarak bagarili oldugu bildiril-
mektedir. Ancak kargilagtirmali ¢aligmalarda agir silikonun stan-
dart silikona bir tistiinligii olmadigi da savunulmaktadir.”***' Bazi
caligmalarda ise agir silikon uygulamasi sonrasi debrislerin distte
birikmesi nedeniyle siiperior PVR'n tetiklendigi bildirilmektedir.
Yani sorun cerrahi sonrasi debris kalan boslugun varlig ile ilgi-
li gérinmektedir.””' Su an mevcut standart veya agir silikonlarin
higbiri goziin i¢ini tam olarak dolduramamaktadir. Tim retinayi
kaplayan bosluk kalmayacak bir tamponad modeli gelistirilmesi
ile bu sorunlarin ¢oziilebilecegi diisiiniilebilir. Standart silikonun
viskozitesinin cerrahi bagariya etkisi de tartigmalidir. 1000 cs sili-
kon ile 5000 cs silikonun karsilagtirildig: bir caligmada anatomik
ve fonksiyonel bagar1 agisindan bir fark bulunmadig: bildirilmek-
tedir. Diigiik viskoziteli silikonun ¢ok daha fazla emiilsifiye oldu-
guna dikkat ¢ekilmektedir.

Giintimiizde PVR riskini azaltmaya yonelik bir¢ok tibbi tedavi
etmeni denenmektedir. Bunlar icinde kortizon, diigitk molekiil
agirlikli heparin, 5florourasil gibi ajanlar sayilabilir. Yapilan hay-
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van deneylerinde PVR gelisiminde kortizonun etkin olmadig bil-
dirilmektedir.””) Diigiik molekiil agirlikli heparin ve 5-florourasil
ajanlarinin PVR tedavisinde etkinligi ile ilgili tartiymali sonuglar
bildirilmesine karsin Schaub ve arkadaslarinin yaptiklar: ve laser
flare fotometri ile belirlenen PVR riski yiiksek hastalarda bu ajan-
larin PVR gelisiminde proflaktik etkili olabilecegi bildirilmektedir.
159571 Son yillarda yapilan izotretinoin ve bevacizumab ¢aligmalari
da dikkat cekmektedir."”" Isotretinoid (13-cis-retinoik asit) ile il-
gili Chang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 35 hastada giinde 2 kez
10 mg doz ve 8 hafta uygulanan tedavi ile PVR-iliskili retina de-
kolmani hastalari ile tedavi edilmeyen grup kiyaslanmis ve 1 yil
sonunda daha yiiksek yatisma (%93 vs %63, p=0.047), daha diisitk
oranda makular pucker (%18 vs %78, p=0.001) ve daha yiiksek
oranda ambulatuar gérme (%56 vs %10.5) bildirilmistir.”*’ Anti
VEGFlerin PVR gelisimine etkisini degerlendirmek icin yapilan
bir caligmada 19 PVR evre C olguda gz i¢indeki silikon yagi icine
bevacizumab enjeksiyonu yapilmaktadir. Kontrol grubu ile kiyas-
landiginda 7.4 aylik kontrol stiresinde retina dekolmani orani ve
sonug gérme agisindan bir fark olmadig: belirtilmektedir.*’

©

Yasanan gelismeler ve olusturulmus kuvvetli fizyopatolojik me-
kanizmalara kargin PVR hala tam olarak anlagilamamistir. Bunun
sonucu tibbi ve cerrahi tedavi basarilar1 da sinirli kalmaktadir. An-
cak yapilan her aragtirma, gelistirilen ilaglar ve cerrahi teknikler ile
PVR ile miicadelemiz gii¢ kazanmaktadir.
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