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intravitreal Dispase ile in_dijklenen Deneysel Proliferatif
Vitreoretinopatide Infliksimab ve Oktreotid *

Amag: Proliferatif vitreoretinopati traksiyonel retina dekolmani gelisimiyle karakterize olan ve ciddi
gérme kaybi ile sonuglanan hastalik tablosudur. Bu ¢alismanin amaci intravitreal oktreotid ve
infliksimabin PVR gelisimi tGizerine olan etkinligini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Yirmi sekiz adet pigmentli kobay her grupta 7 denek olacak sekilde 4 gruba
ayrildi. Grup 1'e 0.20 mL serum fizyolojik intravitreal olarak uygulandi (Kontrol). Grup 2'ye 0.07
1U/0.10 mL dispase ve 0.10 mL serum fizyolojik uygulandi (sham). Grup 3'e 0.07 IU /0.10 mL
dispase ve 1 mg/0.10 mL infliksimab uygulandi (infliksimab). Grup 4'deki kobaylara da 0.07 1U/0.01
mL dispase ve 1 mg/0.10 mL oktreotid uygulandi (oktreotid). Deney siresi boyunca Grup 3 ve 4'e
toplam iki kez ayni dozda intravitreal enjeksiyon yapildi. PVR gelisimi i¢in gerekli olan 10 haftalik
sure beklenildi. Deney bitiminde gozler enliklee edilip ikiye bolindul; globun yarisi hematoksilen-
eozin ile boyanarak epiretinal membran olusumu, ganglion hicrelerinde karyopiknoz varlidi,
fotoreseptér hicrelerinde bozulma ve retinal fold varli§i agisindan histopatolojik olarak
degerlendirmeye alindi.

Bulgular: Infliksimab grubunda histopatolojik olarak fotoreseptér hiicrelerde bozulma ve epiretinal
membran olusumu agisindan sham grubuna gére anlamli dizelme oldugu izlendi (p=0.031,
p=0.018). Oktreotid grubunda ise sadece fotoreseptor hicrelerde bozulma agisindan sham
grubuna gore anlamli diizelme oldugu izlendi (p=0.031).

Sonug: Intravitreal infliksimab ve oktreotid in PVR geligimini egellemede etkili oldugu histopatolojik
olarak goérilmustir. Calisma gdsteriyor ki, bu ve benzer etkinlikteki ilaglarin PVR'nin profilaksisi ve
tedavisinde optimal basariya ulasmak icin adjuvan farmakolojik ilaglar olarak kullanima girmesine
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Proliferatif vitreoretinopati, infliksimab, oktreotid

Infliximab and Octreotide in Experimental Proliferative Vitreoretinopathy Induced
By Intravitreal Dispase

Objective: Proliferative vitreoretinopathy (PVR) is a disease characterized by the development of
tractional retinal detachment and results in severe vision loss. The aim of this study was to
investigate the efficacy of intravitreal octreotide and infliximab on the development of PVR.

Materials and Methods: Twenty-eight pigmented guinea pigs were divided into 4 groups with 7
subjects in each group. In group 1, 0.20 mL of saline was administered intravitreally (control).
Group 2 was administered 0.07 1U/0.10 mL of dispase and 0.10 mL of saline (sham). Group 3
received 0.07 U /0.10 mL of dispase and 1 mg/0.10 mL of infliximab (infliximab). 0.07 1U/0.01 mL
dispase and 1 mg/0.10 mL octreotide were administered to guinea pigs in group 4 (octreotide).
During the experiment, groups 3 and 4 received intravitreal injections at the same dose twice in
total. The 10-week period required for the development of PVR was waited. At the end of the
experiment, the eyes were enucleated and divided into two; half of the globe was stained with
hematoxylin-eosin and histopathologically evaluated in terms of epiretinal membrane formation,
presence of karyopycnosis in ganglion cells, deterioration in photoreceptor cells and presence of
retinal folds.

Results: A significant improvement was observed in the infliximab group in terms of
histopathological deterioration in photoreceptor cells and epiretinal membrane formation compared
to the sham group (p=0.031, p=0.018). In the octreotide group, only photoreceptor cells showed a
significant improvement compared to the sham group (p=0.031).

Conclusion: Histopathologically, it was observed that intravitreal infliximab and octreotide were
effective in preventing the development of PVR. The study shows that these and drugs with similar
efficacy need to be used as adjuvant pharmacological drugs in order to achieve optimal success in
the prophylaxis and treatment of PVR.

Key Words: Proliferative vitreoretinopathy, infliximab, octreotide

Girig

Proliferatif vitreoretinopati (PVR) aktif sellller proliferasyon ile seyreden ve
traksiyonel retina dekolmani (RD) gelisimine yol acan ciddi bir hastalik tablosudur.
Proliferatif vitreoretinopatinin gelismesinde retina dekolmani ile birlikte vitreusta

meydana gelen asin inflamatuar degisiklikler rol oynamaktadir (1, 2). Proliferatif
vitreoretinopatide standart tedavi olarak uygulanan cerrahi anatomik basari saglasa da

“Bu caligma Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP) birimince desteklenmigtir
(Proje no: TF.12.48).
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bazi hastalarda var olan kistoid makuila 6demi ve
subretinal membranlar fonksiyonel basariya ulagmayi
kisitlamaktadir. Bu dustk fonksiyonel basari oranlari ne
yazik ki hastalarin yasam Kkalitesini azaltmaktadir.
Glncel calismalar gosteriyor ki retina dekolmani
cerrahisini adjuvan medikal tedavi ydntemleri ile
kombine ederek PVR gelisimini dnlemek sbéz konusu
olabilir (3). Birgok farmokolojik ilag PVR' yi engellemek
icin calisilmis, ancak gerek yeterince etkili olmamasi ve
gerekse retinal toksisitesi nedeniyle rutin kullanima
girememistir.

Bu calismanin amaci dispase ile induklenen
deneysel proliferatif vitreoretinopati modelinde daha
once etkinligi gdsterilmis olan intravitreal oktreotid ve
henliz hi¢ calisiimamis olan intravitreal infliksimabin
PVR tedavisinde bir alternatif olup olamayacaginin
tespit edilmesidir.

Gereg ve Yontem

Aragstirma ve Yayin Etigi: Calisma, Firat
Universitesi, Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari Anabilim
Dali'nda, Patoloji Anabilim Dalinin katkilari ve Firat
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik  Kurulu'nun
18.04.2012 tarihli, 05 sayii ve 59 no’llu izni ile
gerceklestirildi.

Calismada agirliklar ortalama 500 g olan 28 adet
pigmente Guinea pig’in tek goézi kullanildi. Calisma
siresince  denekler Firat  Universitesi Deneysel
Arastirma Merkezinde (FUDAM) uygun beslenme
sartlarinda ve ©6zel kafeslerde tutuldu. Orneklem
buydkliginin belirlenmesinde %80 gli¢ ve %5 hata
payl ile  standart etki  buyUkligu 1.49 olarak
belirlenmistir. Bu hesaplamanin sonucunda 6rnekleme
alinmasi gereken denek sayisi her grupta n=7 olarak
hesaplanmistir.

Denekler her grupta yedi kobay olacak sekilde
randomize olarak 4 gruba ayrildi;

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

Grup 3: Infliksimab grubu (PVR gelistirilip,
infliksimab uygulanan grup)

Grup 4: Oktreotid grubu (PVR gelistirilip, oktreotid
uygulanan grup)

Anestezi ve analjezi uygulamasinda intramuskduler
50 mg/kg ketamin hidroklorir (Ketalar®, Eczacibasi,
Turkiye) ile 6 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun®,
Bayer, Tiirkiye) kombinasyonu kullanildi. islem éncesi
deneklerin gozlerine %0.5'lik proparakain hidroklorid
damla (Alcaine®, Alcon, Turkiye) damlatildi.

Deneyin Uygulanigi: Toz halinde bulunan 10 mg
oktreotid (Sandostatin LAR® 10 mg flakon, Novartis
Pharma AG, Basel, isvigre), igeriginde 12.50 mg
sodyum karboksimetilseliloz ve 15 mg mannitol olan
ozel ¢Ozlicli yardimiyla ¢oziindikten sonra 1 mg/0.10
mL oktreotid olacak sekilde serum fizyolojik yardimiyla
hazirlandi. Konsantre toz halinde bulunan infliksimab
(Remicade® 100 mg flakon; Schering Plough Co,
County Cork, irlanda) serum fizyolojik ile 1mg/0.10 mL
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olacak sekilde hazirlandi. Toz halinde 2 mg dispase
iceren flakon ise (Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Steinheim, Almanya) 0.10 mL’de 0.07 IU dispase olacak
sekilde serum fizyolojik yardimiyla hazirlandi. llaclarin
hazirlanmasi esnasinda sterilizasyon kurallarina uyuldu.
Endoftalmi proflaksisi icin deney siiresince yapilan tim
intravitreal uygulamalar éncesinde deneklerin hepsinde
glob etrafi %10 povidon iodin ile temizlendikten sonra
konjonktiva yiizeyine %5'lik povidon iodin uygulamasi
yapilip en az U¢ dakika beklendi ve konjonktiva yuzeyi
serum fizyolojik ile yikandi.

Oktreotid ve infliksimab grubundaki kobaylarin sag
g6zine limbusun 1.50 mm gerisinden 27 G igneli
enjektor ile girildi ve 0.10 mL vitreus aspire edildi
(vitreus tap). Ayni igne globdan uzaklastiriimadan
oktreotid grubuna 0.07 1U/0.10 mL dispase ve 1 mg/0.10
mL oktreotid intravitreal olarak enjekte edildi. infliksimab
grubuna ise ayni metodla 0.07 1U/0.10 mL dispase ve 1
mg/0.10 mL infliksimab intravitreal enjekte edildi. Vitreus
tap islemiyle goz iginde olusacak 0.20 mL volim etkisini
minimalize etmek amaglandi. Oktreotid ve infliksimabin
vitreusta kalis strelerinin ortalama 35-40 gin oldugu
dikkate alinarak, bu sire icerisinde toplam iki kez
intravitreal enjeksiyon yapildi. Oktreotid ve infliksimabin
ilk enjeksiyonu dispase ile es zamanl yapilirken, ikinci
enjeksiyon ilk enjeksiyondan 35 giin sonra uygulandi (4-
7). Oktreotid ve infliksimab igin retinal toksisite
izlenmeyen intravitreal 1 mg doz tercih edildi (4, 8).

Sham grubundaki yedi kobayin sad godzine
limbusun 1.50 mm gerisinden 27 G enjektor ile girilerek
ayni metodla 0.10 mL vitreus tap islemi uygulandi. Ayni
igne globdan uzaklastinlmadan 0.07 U/ 0.10 mL
dispase ve 0.10 mL serum fizyolojik sollisyonu
intravitreal olarak enjekte edildi. Serum fizyolojik
enjeksiyonuyla tedavi grubuna benzer sekilde g6z
icerisine 0.20 mL volim verilmesi amaclandi. 35. giinde
tedavi grublarina benzer sekilde ayni igslem 0.10 mL
serum fizyolojik kullanilarak tekrarlandi.

Sham ve tedavi gruplarindaki deneklerin gdziinde
enjeksiyonla olusan mekanik etkiyi kontrol grubunda da
saglamak amaciyla kontrol grubundaki yedi kobayin sag
g6ziine ayni yontemle 0.10 mL vitreus tap yapilip 0.20
mL serum fizyolojik intravitreal olarak enjekte edildi. 35.
gunde tedavi grublarina benzer sekilde ayni iglem 0.10
mL serum fizyolojik kullanilarak tekrarlandi.

Tdm gruplarda dispase solisyonunun PVR
gelistirmesi igin gerekli sire olan 10 hafta (70 gin)
boyunca beklenildi (9,10).

Histolopatolojik Hazirhik ve Patolojik
Degerlendirme: Onuncu haftanin bitiminde
enukleasyon igslemi 6ncesinde deneklere intramiskuler
50 mg/kg ketamin hidroklorir ve 6 mg/kg ksilazin
hidroklorid kombinasyonu uygulandi. Eniiklee edilen
gbzler kornea santrali ve optik sinirden gecen sagital
dizlem dogrultusunda iki parcaya ayrildi. Pargalardan
biri hematoksilen-eozin boyama ydntemiyle incelenmek
tuzere %10'luk formaldehit solusyonuna konuldu.
Patolojik inceleme igin, her bir spesimenden, retina
tabakasini iceren 3 kesit alindi. Rutin takip islemi
sonrasinda tim spesimenler parafin bloklara gomuldu.
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Parafin  bloklardan alinan kesitlerden hazirlanan
hematoksilen-eozin boyali preparatlar Isik
mikroskobunda (Olympus BX-50) X400 biylUtmede
incelendi. Literatirde daha dnce yapilan ¢alismalardaki
tarife gore; internal limitan membranda devamliligin
kaybi ve ayrilma, internal limitan membranda bozulma
olarak degerlendirildi. Internal limitan membran
icerisinde igsi hucrelerin varligi epiretinal membran
olusumu olarak yorumlandi ve epiretinal membrandaki
kontraktilitenin neden oldugu cekilmeler retinal fold
olarak degerlendirildi. Fotoreseptor hiicrelerinin polarite
kaybi fotoreseptor hiicrelerde bozulma, ganglion hiicre
nikleuslarinin bizilmesi ve bazofili artigl ise ganglion
hiicrelerinde karyopiknoz varligi olarak degerlendirildi
(11).

istatistiksel Analiz: Calismanin istatistiksel analizi
Statistical Package for the Social Sciences 16 (SPSS
16.0, Chicago, IL, ABD) paket programi ile yapildi.
Kategorik verilerin tanimlayici istatistiklerinde frekans ve
yuzde kullanild. Verilerin guruplar arasl
karsilastirimasinda Chi-Sguare testi kullanildi. p
degerinin 0.05'den klglk olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Grafiklerin ¢izimi Windows 2008
isletim sistemi ile yapildi.

Bulgular

Hematoksilen-Eozin ile boyanmis preperatlarda
yapilan histopatolojik incelemede; internal limitan
membranda bozulma ve epiretinal membran olusumu
kontrol  grubundaki  yedi denekten  higbirinde
saptanmazken (n:0, 9%0), sham grubundaki yedi
denegin timinde (n:7, %100), infliksimab grubunda
yedi denegin Gglinde (n:3, %42.85), oktreotid grubunda
ise yedi denegin doérdinde (n:4, %57.14) mevcuttu.
Deneklerde ganglion hicrelerinde karyopiknoz varhgi
acisindan degerlendirme yapildiginda; sham grubu,
infliksimab grubu ve oktreotid grubunda yedi denegin
timiinde (n:7, %100) ganglion hicrelerinde karyopiknoz
olusumu goézlemlendi. Fotoreseptdr hiicrelerde bozulma
varhgr agisindan degerlendirme yapildiginda, sham
grubunda yedi denegin altisinda (n:6, %85.71),
infliksimab ve oktreotid gruplarinda ise yedi denegin
ikisinde (n:2, %28.57) fotoreseptdr hicrelerde bozulma
oldugu gorildi. Retinal fold olusumu agisindan
degerlendirme yapildiginda; sham grubunda vyedi
denegin dordinde (n:4, %57.14), retinal fold olusumu
izlendi. Histopatolojik bulgular Tablo 1'de 6zetlenmis
olup, epiretinal membran olugsumu ve internal limitan
membranda bozulma, ganglion hiicrelerinde
karyopiknoz varligi, fotoreseptor hiicrelerdeki bozulma,
retinal fold varhginin histopatolojik gortntileri Sekil 1-
4’'de gosterilmigtir.

Kontrol grubu ile sham grubunun retina ornekleri
histopatolojik olarak karsilastinldiginda internal limitan
membranda bozulma ve epiretinal membran olusumu,
ganglion hucrelerinde karyopiknoz varhigi, fotoreseptor
hiicrelerde bozulma ve retinal fold varhginin sham
grubunda istatistiksel olarak anlaml dizeyde fazla
oldugu goruldi (sirasiyla; p=0.000, p=0.000, p=0.001,
p=0.018). infliksimab grubu ile oktreotid grubu kendi
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aralarinda karsilastiriidiginda internal limitan
membranda bozulma ve epiretinal membran olusumu,
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Sekil 1. Kontrol grubunun histopatolojik gérinimu. Dis niikleer
tabaka (kalin ok), ganglion hiicre tabakasi (ince ok), i¢ nikleer
tabaka (gift ok) (HEX400)

; 57 ,..,{5,'~.._,
Fi(‘\r \/ . !\//( ";‘

Sekil 2. Sham grubunun hlstopatolopk gorinimu. Epiretinal
membranda idsi hucreler ve kontraksiyonunun neden oldugu
retinal foldlar (kalin ok), ganglion hicre tabakasinda

karyopiknozis (ince ok), fotoreseptor hiicrelerde bozulma (gift
ok), (HEX400)

Sekil 3. infliksimab grubunun histopatolojik gériinimii.
Fotoreseptdr hicre tabakasinda hafif bozulma (ince ok)
(HEX400).

Sekil 4.
Fotoreseptor hicrelerde bozulma (kalin ok), ganglion hicre
tabakasinda karyopiknozis (ince ok), (HEX400)

Oktreotid grubunun histopatolojik  gérinumda.
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Tablo 1. Hematoksilen-Eozin boyama ile histopatolojik degerlendirme

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Kontrol Sham Infliksimab Oktreotid

(n=7-%) (n=7-%) (n=7-%) (n=7-%)
Epiretinal membran ve internal limitan membranda bozulma varhgi 0 %0 7 %100 3 %42.85 4 %57.14
Ganglion hiicrelerinde karyopiknoz varligi 0 %0 7 %100 7 %100 7 %100
Fotoreseptdr hicrelerinde bozulma varligi 0 %0 6 %85.71 2 %28.57 2 %28.57
Retinal fold varlig 0 %0 4 %57.14 2 %28.57 2 %28.57

fotoreseptor hiicrelerde bozulma ve retinal fold varliginin
istatistiksel olarak anlamh olmadigi izlendi (sirasiyla;
p=0.593, p=1.000, p=1.000). Her iki gruptaki ganglion
hucrelerindeki karyopiknoz varligi benzerdi.

infliksimab grubu, kontrol ve sham grubu ile
karsilastiriidiginda; infliksimab  grubundaki internal
limitan membranda bozulma ve epiretinal membran
olusumu sham grubuna gére istatistiksel olarak anlamli
dizeyde dusik bulunurken, kontrol grubuna gdére
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.018,
p=0.051). Oktreotid grubu, kontrol ve sham grubu ile
kargilastirildiginda oktreotid grubunun internal limitan
membranda bozulma ve epiretinal membran olusumu
acisindan sham grubuna gére istatistiksel olarak anlamli
olmayan diuzeyde azalma goésterdigi ve bu oranin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde fazla
oldugu izlendi (p=0.051, p=0.018).

infliksimab ve oktreotid grubu ganglion hiicrelerindeki
karyopiknoz agisindan sham ve kontrol grubu ile
kargilastirldiginda; kontrol grubuna goére istatistiksel
olarak anlamli derecede fazla denekte karyopiknoz
oldugu gorilda (p=0.000). Her iki guruptaki karyopiknoz
varli§i sham grubuyla benzerdi. infliksimab ve oktreotid
grubunun kontrol ve sham grubu ile vyapilan
kargilastirmasinda fotoreseptor hlcrelerindeki
bozulmanin kontrol grubuna goére istatistiksel olarak
anlamsiz oldugu izlenirken sham grubuna gore ise
istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu gérildi
(sirasiyla, p=0.127, p=0.031, p=0.127, p=0.031).
infliksimab ve oktreotid grubunun kontrol ve sham grubu
ile yapilan karsilastirmasinda retinal fold olusumunun
kontrol grubuna gore fazla, sham grubuna gore ise daha
az izlenmesine ragmen sonucun istatistiksel olarak
anlamli olmadigi goéruldu (sirasiyla, p=0.127, p=0.280,
p=0.127, p=0.280).

Tartisma

Proliferatif vitreoretinopati, ginimuizde de RD'nin
en 6nemli niiks sebebini olusturmaya devam etmektedir.
PVR insidansi, primer RD cerrahi sonuglarinin
aciklandigi  calismalarda %5.1 -%11.7 arasinda
degismektedir (12-16). Silikon galisma grubunun (SCG)
yayinladigi raporda, %61 ve %67 anatomik basar
bildirmistir (17, 18). Proliferatif vitreoretinopati ile
komplike  regmatojen retina  dekolmani  (RRD)
cerrahisinde, anatomik basari oranlari da giderek
artmistir. Lewis ve ark. (19) PVR'li gbzlerde posterior
retinal yatisma oranlarini, ilk PPV ile %90, niks gelisen
RD’lerde yapilan ikinci PPV ile %86 olarak
aciklamiglardir. Bununla birlikte, PVR'yi tedavi etmek

igin siklikla birden ¢ok cerrahi midahale gerekmekte ve
sikhkla sonu¢ go6rme keskinlikleri yiz guldirici
olmamaktadir (19). Bu sebeple, PVR'nin dolayisiyla da
RRD'lerdeki nikslerin  énlenmesinde, en modern
ekipmanla, en iyi sekilde uygulanmis bir vitreoretinal
cerrahi yetersiz kalmakta ve PVR'nin olusumunun
engellenmesi igin ek farmakolojik tedavilerin de gerektigi
dusunulmektedir.

Proliferatif vitreoretinopati patofizyolojisinin
anlasilmasi ve adjuvan farmakolojik ajanin bulunabilmesi
igin in vivo ve in vitro PVR modeli Gzerinde ¢aligiimigtir.
Lensektomi ve vitrektomiyi takiben ekvator hizasinda alt
nazal ve alt temporal kadranlarda endodiatermi ile retina
deligi geligtirilerek elde edilen deneysel PVR modeli sik
olarak calisiimistir (20). Daha sik olarak kullanilan bir
diger ybntem ise intravitreal olarak optik disk énune
fibroblast veya trombosit enjeksiyonu olmustur (21, 22).
Dadlibagi ve ark. (23), in vitro PVR modellerinin,
patogenezde yer alan spesifik hicresel ve molekiler
suregleri analiz etmek igin kontrolli bir ortam sagladigini
bildirdi. Bu c¢alismada deneysel PVR modelini
olusturmada insanlardaki PVR formasyonuna
benzerliginin yiksek olmasi ve uygulama kolayhgi
nedeniyle daha 6nce denenmis ve etkinligi kanittanmis
olan dispase kullanildi (9, 24).

Yapilan bir ¢alismada dispase ile PVR geligtirilen
grupta epiretinal membran olusumu ve internal limitan
membranda bozulma oldugu goézlenmis ve epiretinal
membranda olusan igsi hicrelerin kontraksiyon yaparak
retinal fold olusumuna neden oldugu bildiriimistir (9).
Daha sonra yapilan bagka bir calismada ise PVR'de
epiretinal membran olusumu ve retinal foldlarin yani sira
fotoreseptor  hiicrelerde  bozulma ve  ganglion
hiicrelerinde karyopiknoz varligi tanimlanmistir (11). Bu
calismada da tim gruplarin retinal 6rnekleri ganglion
hicrelerindeki  karyopiknoz,  epiretinal  membran
olusumu, fotoreseptdr tabakada bozulma ve retinal fold
olusumu agisindan hemotoksilen-eozin ile boyanarak
yapllan incelemede sham grubunda kontrol grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu
gorildi(Sekil 2). Bu durum galismadaki PVR modelinin
dispase ile etkili bir sekilde olusturuldugunu
gOstermektedir. Oktreotid; somatostatinin uzun etkili,
sentetik bir oktapeptid tiirevidir. Ozellikle antiproliferatif
etkisinden dolayi, PVR gelisiminde 6nemli yer tutan ve
PVR membranlarinin ana komponentini olugturan retina
pigment epitel (RPE) ve retinal endotel hicre
proliferasyonunu inhibe edebildigi bazi in vitro
calismalarda gdsterilmigtir. Bunun yani sira PVR
etiyopatogenezinde énemli rolleri olan buyime faktorleri
Uzerinde inhibitdr etki gostermektedir (25, 26). Glokom
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cerrahisinde, korneal neovaskiilarizasyonda, proliferatif
retinopatide, yasa bagh makula dejeneresansinda etkili
olabilecegi konusunda gesitli yayinlar mevcuttur (27-30).
Infliksimab spesifik TNF-a monoklonal antikorudur.
infliksimab TNF-a'nin  fonksiyonel aktivitesini insan
fibroblastlarinin, endotel hicrelerinin, nétrofillerin, B/T
lenfositlerin ve epitel hucrelerinin kullanildigi gesitli in
vitro biyo dlcimlerde inhibe etmektedir (31).
infliksimabin yara iyilesmesini geciktirici etkisinden
dolayl cerrahi sonrasi skar gelisimini azaltabilecegi
disUnilmistir ve glokom filtran cerrahisinde deneysel
hayvan calismasinda kullanildiginda  postoperatif
fibrozisin 6nlenmesinde basarili  bulunmustur (32).
Sistemik  infliksimab  romatizmal ve otoimmin
hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir ve es zamanli
olarak retina ve inflamatuar géz hastaliklarinda olumlu
etkileri gozlemlenmistir. Okdller hastaliklardaki olumlu
etkileri nedeniyle sistemik yan etkileri ekarte etmek ve
lokal etkiyi arttirmak icin intravitreal uygulama gindeme
gelmistir. Intravitreal infliksimab (zerinde yapilan off-
label galigsmalarda infliksimab makuler 6dem, yasa bagh
makiila dejeneresansi ve Uveitte etkili bulunmustur.
Markomichelakis ve ark. (33) Behget hastaligiyla iligkili
Uveiti olan 15 hastaya 1 mg/0.05 mL intravitreal
infliksimab uygulamislardir. Hastalarda gérme
keskinliginin arttigini ve santral makuiler kalinhgin
azaldigini  rapor etmislerdir. Intravitreal infliksimab
uygulanan hastalarin higbirisinde okuler ve ekstraokuiler
yan etki gorilmemistir. Farvardin ve ark. (34)
konvansiyonel tedaviye cevapsiz noninfeksiyéz tveitli 7
hastaya 1.5 mg/0.15 mL intravitreal infliksimab
uygulamis ve infliksimabin makila ddemini azalttigini,
g6rme keskinligini arttirdigini bildirmiglerdir.
Noninfeksiydz Uveitli hastalarda uzun dénem sonuglarini
bildirdikleri c¢aligmalarinda ise inravitreal infliksimabin
makdula édemindeki ve gérme keskinligindeki iyilestirici
etkisinin  gecici olmasi  nedeniyle tekrarlayan
enjeksiyonlara gerek olabilecegini rapor etmislerdir (35).
Hamza ve ark. (36) yaptiklari calismada Behget
hastaligina bagh direncgli posterior Uveitli 20 olguda
1mg/0.05 ml intravitreal infliksimabi etkili ve guvenilir
bulmus ve sistemik tedaviye alternatif olabilecegini
distnmdislerdir. Theodossiadis ve ark. (37) daha 6nce
ranibizumab tedavisi almis yasa bagli makila
dejeneresansi olan 3 hastaya intravitreal infliksimab
uygulamis ve goérme keskinliginde artis oldugunu
bildirmiglerdir. Bu deneysel calismada da infliksimab
grubunun sham grubu ile yapilan karsilastirmasinda
epiretinal membran olusumunu anlamli derecede
azalttigi goérulmustir. Oktreotidin ise epiretinal membran
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olusumunu 6nlemede etkisinin az oldugu saptanmistir.
Bu sonug epiretinal membran olusumunu &nleme
acisindan infliksimabin oktreotide goére daha gugli
oldugunu go6stermektedir. Bu sonug¢ infliksimabin
antiinflamatuar etkisinin glgli olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Infliksimab ve oktreotid gruplarinda ise sham
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede disik
dizeyde fotoreseptdr hicrelerinde bozulma mevcuttu.
Bu durum her iki ilacin da fotoreseptor hiicre
tabakasindaki bozulmayi etkili sekilde azalttiklarini
gOstermektedir.

Ancak galismada retinal fold olusumu infliksimab
ve oktreotid gruplarinda sham grubundan istatistiksel
olarak anlamli bir farkhhk gdstermemekteydi. Bunun
nedeni ilaglarin retinal fold olusumunu énlemede yetersiz
olmasindan ziyade PVR modelimizdeki retinal fold
olusumunun disitk olmasindan kaynaklanabilir. Cinki
her iki tedavi grubundaki retinal fold olusumunun kontrol
grubu degerlerine yakin oldugu ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark olmadigi saptanmistir. Ayrica
epiretinal membranda  olusan igsi hucrelerin
kontraksiyon yaparak retinal fold olusumuna neden
oldugu dislnulirse, g¢alismamizda infliksimabin daha
fazla olmak uzere her iki ilacin da epiretinal membran
olusumunu azaltmasi retinal fold gelisimini de
azaltabilecegini distindirmektedir.

Sonug olarak, PVR gibi inflamasyonla baslayip
proliferasyonla devam eden patolojik siireci 6nlemede
daha once antiproliferatif etkisi oldugu gdsterilen
oktreotidin ve ilk kez calisilmis olan infliksimabin etkili
oldugu histopatolojik olarak gorilmuistir. Ayrica bu
¢alismanin daha o©nce makale olarak yayimlanan
biyokimyasal bulgulari da histopatolojik bulgularla
uyumlu idi. Infliksimab ve oktreotid gruplari histopatolojik
olarak karsilastiriidiginda infliksimab biraz daha etkili gibi
goriinse de aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh
degildi. Infliksimabin daha etkili gibi gériinmesinin
nedeninin  monoklonal TNF-a  blokaji  yaparak
proinflamatuar sitokin salinimi Uzerine daha guglu etki
gOstermesinden kaynaklaniyor olabilir. Bu etki ile kan-
retina bariyerini stabilize ederek PVR gelisimini, ilk
basamag@i olan inflamasyon asamasinda engelledigi
dusunulmektedir.

Bu calisma gosteriyor ki infliksimab ve benzeri
antiinflamatuar ilaglarin inflamasyonla seyreden PVR'nin
profilaksisi ve tedavisinde kullanilir hale gelebilmesi igin
daha fazla deneysel ve klinik calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.
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