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Ö Z E T 
Proliferatif vitreretinopati tedavisinde kullanılan antimetabolitlerden 5-fluorourasilin intravitreal enjeksiyon sonrası 

retinada oluşturduğu ultrasrüktûrel düzeydeki değişiklikler incelendi. 18 tavşanın 36 gözü kullanıldı. 1mg ve O.Smg 
5-fluorourasil intravitreal uygulandı, 24. saat, 7. ve 30. günlerde fundus muayenesi yapıldı. Enükleasyon sonrası hazırla
nan retina örnekleri transmisyon elektron mikroskopta incelendi. Fundus muayenesi bütün gözlerde doğal idi. 5-flurourasil 
uygulanan gözlerde 1. ve 7. günlerde retina tabakalarında görülen değişiklikler, ödem, sitoplazmik vakuolizasyon ve 
mitokondriyal dejenerasyon ile karakterize idi. Ultrastrüktürel değişikliklerin 1 mg 5-fluorourasil verilen gözlerde daha 
belirgin olduğu gözlendi. 0.5 mg ve 1 mg ilaç uygulananlarda 30. günde elde edilen bulgular kontrol grubuyla benzerlik 
göstermekteydi Tavşan gözlerinde intravitreal O.Smg ve 1mg 5-fluorourasilin retinada oluşturduğu hücresel değişikliklerin 
geri dönüşümlü olduğu görüldü. 
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S U M M A R Y 

ULTRASTRUCTURAL CHANGES RETINA DUE TO İNTRAVİTREAL 5-FLOUROURACIL 

We evaluated the ultrastructural changes in retina following intavitreal injektion of 5-fluorourasil,an antimetabolite 
used for the treatment of proliferative vitreoretinopathy. We applied 1 mg and 0.5 mg intravitreal 5-fluorourasil and 
balanced saline solution to 36 eyes of 18 rabbits. Fundus examinations were performed at the 24th hour, 7th and 30th 
days. Following enucleation retina specimens were processed for transmission electron microscopic examination. Fun
dus examination was found to be normal in all the eyes. In 5-fluorourasil applied group electron microscopic examination 
revealed edema, cytoplasmic vacuolation and mitochondrial degeneration in retina at the first and 7th days. Ultra structu
ral changes were more prominent in the 1 mg 5-fluorourasil applied eyes. At the 30th day ultrastructural finding of 0.5 mg 
and 1 mg applied group were found to be similar to the control group. We considered that cellular changes in retina due 
to the application of 0.5 mg and 1 mg 5-fluorourasil are reversible 
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Giriş 
Proliferatif vitreoretinopati (PVR) delici göz yara

lanması, diabetik retinopati ve retina dekolmanı sonucu 
gelişen, tedavi sonrasında nüksler gösterebilen bir in-
traoküler patolojidir. P V R oluşumunda temel mekaniz
ma hücre içi ve dışındaki uyarıcı faktörler arasındaki 
dengenin bozulması; enflamasyon fazı , hücre prolife-
rasyonu ve bunun sonucunda gelişen skatrizasyondur. 
Işık ve elektron mikroskopik çal ışmalar hastal ıkta rol 
oynayan hücresel faktörlerin retina pigment epitel hüc
resi, makrofaj, fibroblastlar ve mikroglial hücreler ol
duğunu göstermiştir. Hücre dışı faktörlerden de growth 
faktörlerin rol oynadığı, bunlardan en önemlisinin trans
forming growth factor-beta (TGF-ß) olduğu bilinmektedir 
(1,2). PVR etyopatogenezi hakkında ayrıntılı bilgilerin 
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olması ve bir çok farmakolojik a janın kul lan ı lmaya 
başlamasına rağmen tedavide istenen başarı elde edi
leb i lmiş deği ld i r . G ü n ü m ü z d e P V R ' ı n tedavisinde 
başarıyı artırabilmek için hastalığın hücresel ve molekü-
ler düzeydeki temel mekanizmasın ı çözmeye yönelik 
çalışmalar sürdürülmektedir (2). Yeni araştırmaların ya
nı sıra günümüzde kullanılan farmakolojik ilaçların et
kinliği ve toksisitesi gibi henüz tam olarak aydınlanma-
mıştır ve bu konuda çalışmalar sürdürülmektedir. 

Bu çal ışmada P V R tedavisinde kullanılan antiproli-
feratif ilaçlardan 5-fluorourasil'in (5-FU) normal tavşan 
gözlerinde farklı dozlarda intravitreal uygulandığında re
tinada oluşturacağı toksik etkilerin ultrastrüktürel olarak 
incelenmesi amaçlandı . 

Gereç ve Yöntem 
Ç a l ı ş m a d a ağ ı r l ık la r ı 1600-2500 gr a r a s ı n d a 

değişen 18 adet Cinchilla türü tavşanın 36 gözü kulla
nıldı. İki ayrı çalışma grubu oluşturuldu; 

1. Grup: Dokuz tavşanın 12 gözüne topikal Benoxi-
nate anestezisi uygulanarak 26 no'lu insülin iğnesi ile lim-
bustan parasentez yapıldı. Daha sonra limbustan 2.5 
mm geriden 26 no'lu insülin iğnesi ile 1 mg 5-FU içeren 
0.1 ml Balance şaline solution ( B S S ) intravitreal enjekte 
edildi. 6 göz ise kontrol grubu olarak kullanıldı ve intravi
treal B S S uygulandı. Tavşanlar 3 gruba ayrıldı. 24. saat, 
7 ve 30. günlerde pupil dilatasyonu sonrası fundus 
muayenesi yapıldı. Daha sonra 24. saat, 7 ve 30. günler
deki retinal değişiklikleri incelemek amacıyla tavşanlar 
yüksek doz Intrakardiyak tiyopental verilerek sakrifiye 
edildi, enükteasyon yapılarak retina örnekleri alındı. 

2. Grup: Bu grubu oluşturan 9 tavşanın 12 gö
züne 0.5 mg 5FU içeren 0.1 ml B S S , 6 gözüne ise 
B S S birinci grupta kullanılan yöntemle intravitreal uygu
l a n d ı . Y i rmidör t saat , 7 . ve 30. g ü n l e r d e fundus 
muayenesi yapılarak, enükleasyon sonrası retina doku
larından elektron mikroskopik inceleme için örnekler 
elde edildi. 

Elektron mikroskopi için kontrol ve deney tavşan
larından elde edilen retina dokuları Millonig fosfat tam
ponu (3) içinde haz ı r l anan %5'lik gluteraldehid ve 
%1'lik osmik asit solüsyonlarında tespit edildi. Derecesi 
giderek artan etil alkol serilerinden geçirilerek dehidrate 
edildikten sonra araldit içerisine gömüldü. Alınan ince 
kesitler uranil asetat ve kurşun sitrat ile boyandı, Zelss 
EM 900 transmisyon elektron mikroskopu ile incelendi. 

Bulgular 
Yirmidört saat, 7. ve 30. günlerde indirekt oftal

moskopla yapılan arka segment muayenesinde tavşan
ların 5-FU uygulanan ve kontrol gözlerinde arka seg
ment patolojisi görülmedi. 

Elektron Mikroskopik Bulgular 

Kontrol grubu: 

Her iki grupta da intravitreal B S S uygulanan kont
rol gözlerinde 24 saat, 7. ve 30. günlerde retina yapıla-

Şekil 1. Kontrol grubu; iç pleksiform tabaka (ıp) ve ıç nüklear 
tabaka (in) hücrelerinin normal yapılarını koruduklar izlenmekte
dir. Çekirdek (ç). X 7.700. 

Şekil 2. Kontrol grubu; Koni ve rod hücrelerinin dış segmentleri 
(oklar) ile pigment hücreleri (p) normal yapıda görülmektedir. 
Çekirdek (ç), mitokondriyon (m). X 7 700. 

rının birbirine benzediği ve normal ultrastrüktürünü koru
duğu görüldü (Şekil 1,2). 

1. Grup: 1mg 5-FU uygulanan gözlerde 24. saat 
bulguları: İç limitan membranda yer yer parçalanmalar, 
sinir lifleri, ganglion hücreleri tabakasında, iç pleksiform 
ve iç nüklear tabakalarda ödem alanlarını simgeleyen 
boşluklara sıklıkla rastlandı (Şekil 3). Ganglion hücreleri 
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ve İç nük lea r t a b a k a hüc re le r i nde m i t okond r i yon la rda 
genişleme» İç m e m b r a n l a r ı n d a pa rça lanma la r ve buna 
bağlı o l uşan v a k u o l i z a s y o n izlendi, i leri d e r e c e d e de je
nere olan m i tokondr i yon la r ın sonuç ta m e m b r a n ö z whor l 
yapı la r ına dönüş tük le r i dikkati çek t i . D ış nük lear t abaka 
hücre le r i r ı i sbeten n o r m a l g ö r ü n ü m d e id i , a n c a k kon i 
ve rod hücrelerinin dış t abaka la r ı nda ödem a lan lar ın ı 
s i m g e l e y e n vakuo l l e r ve m e m b r a n ö z whor l yap ı la r ına 

Şekil 3. Sinir lifleri ve ganglion hücreleri (g) tabakalarında 
ödem alanlarını simgeleyen geniş boşluklar (x) izlenmektedir. İç 
pleksiform tabaka (ip). X 7.700. 

Şekil 4. Koni ve rod hücrelerinin dış segmenilerinde yapısal 
bozukluklar iz lenmektedir (oklar). Pigment hücresi (p) ile 
birleşme alanlarında geniş, membranöz yapılar içeren vakuoller 
(x) görülmektedir. X 12.250. 

Şekil 5. iç nüklear tabaka (in), dış pleksiform tabaka (dp) ve 
dış nüklear tabakalar (dn) görülmektedir. Hücrelerde mito-
kondriyal dejenerasyon sonucu oluşan sitoplazrmk vakuoller (v) 
görülmektedir. X 7.700. 

Şekil 6. Dış nüklear tabaka hücreleri (dn) ile koni ve rod lan n iç 
ve orta segmentleri görülmektedir. Hücre sitoplazmalarında mito-
kondriyal dejenerasyon sonucu gelişen membranöz yapılar 
(oklar) dikkati çekmektedir X 5.250. 

sıkl ık la rast landı (Şeki l 4). P i g m e n t epi te l hücre le r i nor
mald i . 

1 mg 5 - F U u y g u l a n a n g ö z l e r d e 7 . g ü n bu ıgu la -
r ı : Retina t a b a k a l a r ı b a z ı a l a n l a r d a n o r m a l e y a k ı n 
o l a r a k i z l e n m e k l e bir l ikte, öze l l i k le s in i r l i f leri t a b a k a -
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s ı İle iç nük lea r ve iç p leks i f o rm t a b a k a l a r d a bel i rg in 
o l m a k üzere ö d e m a lan lar ına b u g rup ta d a ras t land ı . 
İ ç n ü k l e a r t a b a k a h ü c r e l e r i n d e m i t o k o n d r i y o n l a r ı n 
gen i ş led iğ i , i ç m e m b r a n l a r ı n pa rça land ığ ı ve s o n u ç t a 
s i t o p l a z m a n ı n v a k u o l e r b i r g ö r ü n ü m a l d ı ğ ı d i k k a t i 
ç e k t i . B e n z e r s i t o p l a z m i k v a k u o î l e r e d ış p l e k s i f o r m 
t a b a k a v e d ış nük lea r t a b a k a h ü c r e l e r i n d e d e rast 
landı (Şeki l 5 ) . 

Şekil 7. Koni ve rod hücrelerinin dış s e ğ m e n d e n ve pigment 
hücreleri (p) ile birleşim alanlar ında vakuolizasyon (v) görülmek
tedir. Çekirdek (ç).X 12.250. 

Şekil 8. iç pleksiform (ıp) ve ıç nüklear tabakalar (ın) görül
mektedir. Ortamda hücreler a ras ı mesafenin ö d e m alanlarını 
simgeler tarzda genişledikleri ilgi çekicidir (x) X 5.250. 

Şekil S. tç pleksiform (ıp) ve ıç nüklear tabakanın (ın) genel
likle normal yapılarını korudukları izlenmekle birlikte, hüc re sito-
p lazmalar ında hafif vakuolizasyon (v) dikkati çekmekted i r . X 
5.250. 

î mg 5 - F U u y g u l a n a n göz le rde 30 . gün bu lgu la r ı : 
i ç n ü k l e a r t a b a k a hüc re le r i v e g a n g l i o n h ü c r e l e r i n d e 
hafif o r g a n e l değiş ik l ik ler i ile hücre ler arası ö d e m a lan 
larını s i m g e l e y e n boş luk la ra r as t l anmak la bir l ikte, re t ina 
tabaka lar ın ın g ö r ü n ü m ü g e n e l d e kontro l g r u b u n a b e n 
z e m e k t e y d i . A n c a k dış nük lear t a b a k a hücre le r inde mi 
t o k o n d r i y o n l a r ı n bozu lmas ı s o n u c u o luşan m e m b r a n ö z 
whor l yapı lar ına bu g rup ta da ras t landı (Şeki l 6 ) . 

2 . G r u p : 0 .5 m g 5 - F U u y g u l a n a n g ö z l e r d e 24 . 

saa t bu lgu la r ı : İç l imi tan t a b a k a d a hafif pa rça lanma la r , 

özel l ik le s inir lifleri gang l i on hücre ler i ve iç p leks i fo rm 

t a b a k a l a r d a bel i rg in o l an ö d e m a lan lar ı , hüc rese l v a k u 

o l i z a s y o n , 1 mg 5 - F U u y g u l a n a n göz le rde o lduğu gib i 

o l d u k ç a be l i rg ind i . İ ç nük lea r , d ı ş p l eks i f o rm , dış n ü 

k lear t a b a k a l a r d a hücre le r a ras ı gen i ş l eme ve hücre 

le rde mi tokondr iyon de jene rasyon la r ı na bağ l ı s i t op laz 

mik v a k u o l i z a s y o n göz lend i . K o n i ve rodlar ın d ış s e g -

ment ler inde hafif pa r ça lanma la r ve p igmen t hücre ler iy le 

b i r leşme bö lge le r inde gen iş s i top lazmik vakuoî le re rast

landı (Şeki l 7). 

0.5 mg 5 - F U u y g u l a n a n göz le rde 7 . gün bu lgu la r ı : 
Ç o ğ u a lan la rda ret ina tabaka la r ı no rma l yapı lar ın ı koru
m a k t a y d ı . Hücre ler in baz ı la r ında m i tokondr i yon la rda ha 
fif gen iş leme le r ve m e m b r a n ö z whor l yap ı la r ına ras t lan
d ı . İç p leks i fo rm t a b a k a ile iç nük lear t abaka a ras ında 
ö d e m a lan lar ın ı s i m g e l e y e n boş luk la r mevcu t tu (Şeki l 
8 ) . B u n u n l a b e r a b e r i ç ve d ış nük lea r t a b a k a l a r d a k i 
hücre ler gene l l i k le n o r m a l o la rak i z lend i . 

0 .5 m g 5 - F U u y g u l a n a n göz le rde 30 . g ü n bu lgu la 
r ı : G a n g l i o n hücre ler i ve i ç nük lear t a b a k a d a bazı hüc-
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relerde haf i f mitokondriyon geniş lemeler ine r a s t l a n 
makla birlikte (Şekil 9) retinanın b ü t ü n t a b a k a l a r ı n d a 
hücrelerin no rma l yapı lar ın ı ko ruduk la r ı göz lend i . Mem-
branöz whor l yapılarına bu grupta nad i ren rastlandı, İn-
tersellüler aralıklar normal genişlikte idi. Pigment epitel 
hücreleri normal yapısını korumaktaydı. 

Tartışma 
G ü n ü m ü z d e P V R tedavisinde intraoküier tampo-

nadlarla birlikte farmakolojik ajanların kullanılması vit-

rektomide olumlu gelişmeler sağlamıştır. PVR' ın medi-
kal tedavisinde amaç reproliferasyonu önleyerek bir an
lamda profilaksi yapmak, iyi leşme ve fonksiyonların 
stabilizasyonunu sağlamaktır (4). PVR'de steroidler, he
parin, daunomyön, fluoroprimidinler, kol şişin, toxol, pe-
nisilamin, retinoic asid gibi değişik ilaçlar klinik ve d e 

neysel olarak kullanılmaktadır (5-15). Ancak hastalığın 
medikal tedavisinde kullanılan ilaçların intravitreal tera-
pötik dozunu sağlamadaki güçlükler, göz içi dokulara 
toksisiteleri gibi sorunlar henüz tam olarak çözümlene 
memiştir. Antiproliferatif ajanlar retina pigment epiteli, 
fotoreseptör ve ganglion hücreleri gibi böiünme özelliği 
olmayan hücrelere çok az etkili o l sa la r da, bu ilaçların 
retina ve diğer göz içi dokulara toksisiteleri P V R ' d a 
medikal tedavinin en önemli sorunlarındandır (1). 

Fluroprimidinler P V R tedavisinde en çok tercih 
edilen antiproliferatlf i laç lardandır . Bu grup i laçlar 
PVR'nin prollferasyon ve skatrizasyon fazında etkeli-
dir. Ayrıca kollajen sentezini de inhibe ederler. Pri
midir) antagonisti olan 5-FU th imid i la t sentetaza geri 
dönüşümsüz bağlanarak D N A sentezini İnhibe eder. 
D N A sentezi için thimidin elde edilemeyince hücre 
ölümü olur. 5 -FU DNA'n ın yanı sıra R N A sentezini 
de etkiler. İntravitreal, subkonjonktival veya intralipo-
zomal kullanılan bu grup ilaçların diğer sitostatiklerde 
olduğu gibi tokslk etkileri görülebilmektedir. Fluoropri-
midinlerden terapötlk indeksi en güvenilir ilaçlar 5-
flourodeoksiürldin ve 5-flouroüridin, en az toksisitesi 
olan ise 5-FU'dir . 5-FU' in toksisitesinin proliferatif 
hücrelere nonproliferatif hücre lerden daha fazla ol
duğu gösterilmiştir (16,17). 

Flourourasilln uygulama dozları ve etkinliği, toksik 
etkisiyle ilgili farklı sonuçları içeren çalışmalar mevcut
tur (18-20). Düşük doz intravitreal ilaç uygulaması, tek
rarlayan enjeksiyonlar gerektirmesi açısından tedavinin 
dezavantajlarından birini oluşturmaktadır. Blumenkranz 
ve arkadaşları (19) deneysel çal ışmalar ında tek doz 
1mg intravitreal flourourasilin PVR tedavisinde yeterli 
olduğunu bildirmişlerdir. Blankenship (20) ise tekrar
layan küçük dozlar yerine tek uygulama ile 10 mg in
travitreal 5FU kullandığında klinik olarak toksik etki gö
rülmediğini, ancak intraoküier enflamasyonu veya hücre 
proliferasyonunu azaltıcı terapötik etkisinin de yeterli ol
madığını belirtmiştir. Yüksek dozda kullanılan ilacın hüc
re düzeyinde oluşturabileceği toksik etkiyle ilgili bir so
nuç verilmemiştir. 

S tem ve a rkadaş lar ı (18) afak ve vı trektomil i 
tavşan gözlerinde 7 gün süreyle 12 ve 24 saatde bir 
1.25 mg tek rar layan dozlarda 5-FU'in komeal ve elek-
troretinografik değişikliklerinin geri d ö n ü ş ü m l ü olduğunu 
göstermişlerdir. Bu tedavi şemasında retinada ultras-
trüktürel d ü z e y d e bütün retina hücreler inde serbest 
veya endoplazmîk retikülüme bağlı bulunan rıbozomların 
bir hafta sonra kaybolduğunu, ilaç uygulaması kesilince 
ribozomların tekrar görünür hale geldiğini göstermişler
dir. Yedi gün süreyle tekrarlayan 0.5 mg 5-FU uygula
masında ise ultrastrüktüre! olarak kontrol ve çal ışma 
grubu gözler arasında fark olmadığını belirtmişlerdir. 
Araşt ırmacı lar afak vitrektomili tavşan gözler inde 5-
FU'in toksisitesinin artan dozajın yanı sıra ilaç uygula
ma sıklığına da bağlı olduğu, toksik etkinin ultrastrüktürel 
düzeyde de geri dönüşümlü olduğunu vurgulamışlardır 
(18). 

Arumi ve arkadaşları (16) tavşan gözlerinde intra
vitreal 1 mg 5-FU uygulamasından 10 gün sonra reti
nada ödem, iç llmitan membranda rüptiir ve fotoresep
tör hücrelerinde azalma tesbit etmişlerdir. Altı değişik 
antiproliferatif ilacın kullanıldığı bu çal ışmada en az tok
sik etkiye 5-FU'in sahip olduğunu belirtmişlerdir. Ancak 
intravitreal ilaç uygulamasından sonra geç dönem reti
nal ultrastrüktürel değişiklikler konusunda ve etkinin ge
ri dönüşümlü olup olmadığı hakkında bir açıklama getir
memişlerdir. 

Antimetabolit özelliklere sahip SFU'in hücrelerde 
protein sentezini engellediği bilinmektedir. Çal ışmamız
da 0.5 ve 1 mg 5FU'uygulanan gözlerde retina hücre
lerinde ribozomların sayılarında a z a l m a ve fotoreseptör 
hücre kaybı gibi bozukluklar belirgin değildi. Ancak 1 

mg 5-FU'in 24. saat ve 7 gün ile, 0 5 mg 5-FU'in 24. 
saatte yapı lan elektron mikroskopik incelemelerinde, 
hücrelerde mitokondriyoniarda şişme, krlstalarında par
çalanma ve sonuçta membranöz whorl yapılarına dö
nüşme gibi ciddi mitokondriyon bozukluklarının görül
mesi, 5-FU'in hücrelerde protein sentezini etkilemesi 
yanında mitokondriyal fonksiyonu da bozduğunu düşün
dürmektedir. Ayrıca kullanılan 5-FU miktarı ile oluşan 
yapısal bozukluklar arasında da bir paralellik olduğu gö
rülmektedir, Her iki grupta da 30. günde elde edilen 
bulguların kontro l gruplarıyla benzer olması, intravitreal 
0.5 ve 1 mg 5-FU'in retina hücrelerine etkilerinin geri 
dönüşümlü olduğunu düşündürmektedir. 

Sonuç olarak normal tavşan gözlerinde yapılan bu 
çal ışmada 5-FU'in retina hücrelerine olan etkilerinin ge
ri dönüşümlü olduğu saptanmakla birlikte, antiproliferatif 
ilaçların PVR tedavisinde kullanılabilirliğini netleştirmek 
için geniş kapsamlı deneysel ve klinik çalışmaların ya
pılması gerektiği kanısına varıldı. Tavşan gözlerinde re
t inada g ö z l e n e n değiş ik l ik ler in insan g ö z ü retinal 
değişikliklerle ne ölçüde bağdaştırılabileceği konusu ise 
5-FU kullanılan gözlerde yapılarda histopatolojik incele
meler sonucunda ortaya çıkartılabilecektir. 
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