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PROLIFERATIF VITREORETINOPATIDE KEMOTERAPOTIK
AJANLAR

Murat ONCEL

Proliferative vitreoretinopathy and chemotherapeutic agents,

Doku proliferasyonu; okiiler yara iyilesmesinin dojal siireci igersinde, bam okiiler hasta-
fiklarda ve belirli cerrahi islemlerin sonucunu etkilemekte Snemli bir rol oynar. Doku prolie-
rasyonunun en ¢ok etkilendigi iki durum gunlardr: Defisik retina hastaliklari sonucu olugan
proliferatif vitreoretinopati ile subkonjonktival fibroblast proliferasyonu ve kollajen depolan-
mast neticesi glokom filtrasyon cerrahisinin bagarisizlift (1,24,33,34). Bunun sonucu olarak
bu doku proliferasyonunu modifiye etmek amaciyla defigik ajanlarin kullamm diigiiniilmiis-
tiir.

Kortikosteroidler, sadece okiiler inflamasyonu énlemede dejil ayn: zamanda yara iyileg-
mesindeki etkilerinden dolay: yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Proliferatif vitreoretinopati
(PVR), regmatojen retina dekolmanlarmdan sonra olugan ve retina dekolmam ameliyat1 son-
rast bagarisizifm en dnemli nedenini teskil eden bir hastaliktir (25). FVR, retina yiizeyinde
veya dekole vitreus yiizeyinde membran olusumuna neden olan nonneoplastik hilcrelerin
kontrolsiiz bir sekilde proliferasyonu sonucu olugur. Bu membranlarm kontraksiyonu, traksi-
yon gli¢ yaratarak retinayi yerinden aywrir. PVR ile birlikte retina dekolmanui tedavi etmek
icin defigik ameliyat teknikleri tarif edilmigtir. Fakat bu ameliyatlarin sonuglari istenilen di-
zeyde degildir (16). Ameliyattan sonra tekrar olugan hiicre profilerasyonu yeni membranla-
rn olusumuna ve retinada kontraksiyona neden olur.

Son zamanlarda hayvan modellerinde intraokiiler proliferasyonu azaltici farmakolojik
ajanlar tizerinde ¢alisiimaktadir. Bu ajanlar steroid, penicillamine, sitozin arabinozid ve pros-
taglandin inhibitdrleridir (10,21,30,31,35). Bu ajanlar hiicre bitylimesini, kollajen ve diger fib-
rbz komponentlerin yapismi bozarak etki etmektedis.

Topikal kortikosteroidler, tavsan ve insanlarda trabekiilektomiden sonra flebin kapan-
masmi Snlemektedir (7,27). Triaminalone ve deksametazon intravitreal injeksiyondan sonra
intraokiiler proliferasyonu inhibe eder (29,30,31). Daunorubicin, bir antrasiklin antibiyotik
olup, akut l5seminin tedavisinde kuilamlmaktadir, aym zamanda in-vitro olarak insan kon-
jonktival fibroblastlar: inhibe eder (19) ve intravitreal injekte edildiginde post-travmatik pro-
liferatif vitreoretinopati cerrahisinin bagan sansiny arttirir (36). Cis-4-hidroksiprolin (17), pe-
nicillamine (7,18,19) ve beta-amino-propiontril (18,20) postoperatif sikatrizasyonu, kollajen
fibriller iizerindeki etkisinden dolayt inhibe eder. Bleomisin emdirilmis kollajen implantlarin,
postoperatif subkonjonktival implantasyonu ile filtrasyon bleplerinin tavganlarda daha uzun
siire devam ettifi gosterilmistir (15). Yine tarafimzdan yapilan bir ¢alismada eksperimental
olarak S-fluorouracil'in trabekiilektomi blebinin skar dokusu olugumunu geciktirdifi gosteril-
mistir (32). Diger antiproliferatif ajanlar doxorubicin, prostaglandin inhibitbrleri, vincristin,
tiotepa ve S-fluorouracil'dir (5-FUN(23).

intraokiiler hiicresel proliferasyonu dnleyen ilk antimetabolit ofarak ¢ahgilan 5-FUdur
(5). Ozellikle PVR tedavisinde ve yitksek tisk grubu hastalarda glokom ameliyat1 sonrast
bleb skar olugumunu énlemek icin kullanudmsstir. Timidilat sentctaz enzimine irreversibl ola-
rak bafitamr ve DNA sentezini bozar (29). Ayns zamanda ribozom sentezini bozarak RNA
olusumunu engeller (28).

Fluoropirimidinler, vitreoretinal skar olusumunu dnleyen ilk antimetabolit ailesi olarak
aragtirma alanina girmistir (3,6,28,29). Bunun nedeni, hiicresel proliferasyonu, yitksek dozda
intravitreal injeksiyonlara ragmen toksik etki yapmadan, inhibe edebilmesidir (6).

5.FU tavsan vitreuslarma injekte edildifinde, nonvitrektomize gizlerde 1 mg, vitrekto-
mize gozlerde 0.5 mg’a kadar retinada hérhangi bir morfolojik veya elektrofizyolojik bir defi-
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siklik olugturmanustir (4,6,28). Fluoropirimidinler, hizla biiyllyen hiicrelerde hem proliferas-
yona hem de kontraksiyona etki eder.

Fluorouracil’in nispeten kisa bir yarilanma 6mrii vardir (12,13,22). Bu ézellikle PVR
hastalarmda dezavantajdir. Clinkii gerekli terapétik seviyeyl temin etmek igin sik sik injeksi-
yon gerekmektedir. Lipozom igerisine saklanmug 5-FUlun vitreus boglugunda yavag olarak sa-
Lindif1 ve daha uzun siire etki ettifi gisterilmigtir (14).

Kollajen, dzellikle proliferatif vitreoretinopati, travma ve diabetik retinopatide vitreore-
tinal membranlarin olugumunda énemli bir komponent oldugundan, vitreoretinal skar doku-
su olugumunda kollajen biosentezini dnleyen ajantar aragtmimagtir (9). Interseliller ribozo-
mal protein sentezinin antimetabolitlerle dnlenmesi aym zamanda kolfajen sentezini nonspe-
sifik olarak inhibe eder. Vinblastin, kolsisin, S-FU ve fluorouridin fibroblast ve pigment epi-
teli hiicrelerinde in-vitro olarak kollajen sekresyonunun miktanm azaltir (11) Kolsisin ve
vinblastin aynt zamanda intraseliiler mikrotubiiler transporta etki ederek ekstraseliler bogtu-
Ba sentez olmug prokollajenin sekresyonunu azaltir. Tablo da vitreus igerisine injekte edilebi-
lecek antineoplastik ilaglarin nontoksik dozlar verilmektedir (2).

Tablo. Vitreus igersine injekte editen antincoplastik ilaclarm
nontoksik dozlar1.

Tlag Nontoksik doz
S5-Gluorouracil 1000
Vincristine 0.02
Doxorubicin 5

Cisplatin 0.1
Dactinomycin 0.05
Bleomycin sulfate 15

Etoposide (VP-16) 75

Mitomycin 2

Cytarabine (Ara-C) 30

Insanlarda bu farmakolojik ajanlarin PVR iizerinden etkisini aragtiran iki gahgma yapil-
mugtir. Blumenkranz ve ark. (4) C; Devre PVR'da 22 hasta iizerinde 5-FU kullanmeglardir.
Tiim hastalara, vitrektom, skleral buckle, SF, gazi injekte edilmigtir. Hastalara degisik kom.
binasyonda ilag verilmigtir, periokuler (10 mg) ve intraokiiler (1 mg) 5-fluoroursil intraopera-
tif ve postoperatif olarak verilmislir, 6 ay postoperatif degerlendirmede, hastalatin % 60'1nm
retinalar yatigik ofup, % 55’inin vizyonu artmigtir. Herhangi bir retinal veya sistemik toksisi-
teye rastlandmarngtir. Wiedemann ve ark. (36) travmatik PVR'da tedavi ve profilakside int-
raokiiler daunomisini kullanmiglardir. liaci 15 hastada silikon yag injeksiyonu ile birlikte ver-
miglerdir. 5-FU ayni zamanda yisksek riskli gézlerde glokom cerrahisinde kullanilmaktadir.
Rutin olarak kullamma girebilmesi igin ¢alismalar siirmektedir (8,26),

Antiproliferatif ilaclarin oftalmolojide kullamlmasi heniiz gok yeni sayilir. Bu ilaglarin
insan goziinde, prolifere eden hiicrelerde kimyasal inhibisyon yapma kavraminin tam olarak
deferlendirilebilmesi igin ¢ift-kor cahgmalara gercksinim vardir. Hangi ilacin en fyi hangi me-
todlarla gbze verilecefii aragtirilmaktadir. Bu aragtirmalarin sonucunda proliferatif vitreoreti-
nopati ve yilksek-riskli glokom hastalarin tedavilerindeki bagar1 oram artacaktir,
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