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OZET

Deneysel Tavsan Modelinde Intravitreal Metotreksat Enjeksiyonunun

Farmakokinetiginin ve Olasi Retina Toksisitesinin Belirlenmesi

Intravitreal metotreksat enjeksiyonunun farmakokinetigi ile erken ve uzun dénemde
retinada olusturabilecegi histopatolojik degisikliklerin aragtilmasi planlands.

Caligmanun birinci béliimiinde; 25 beyaz Yeni Zelanda tavsaninin 21°ine
intravitreal 800 pg/0.1 ml metotreksat enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon sonrasi 30 dakika
ile 72 saat arasinda, farkli yedi zaman diliminde vitreusdaki ilag konsantrasyonlan floresan
polarizasyon immiinassay ile belirlendi. ikinci boliimde ise intravitreal metotreksatin
birinci, ikinci ve ti¢lincii giinlerde retina tizerindeki erken dénem yan etkileri ile 2 tavsanda
yediser giin arayla dort kez intravitreal metotreksat enjeksiyonu yapildiktan 30 giin sonra
retinadaki histopatolojik degisiklikler 151k ve elektron mikroskobi ile incelendi. Kontrol
grubu olarak iki tavsan kullanildi.

Intravitreal 800ug enjeksiyonu takiben metotreksatin tavsan goziinde dagiim
hacminin 1,33 ml oldugu belirlendi. ilacin vitreusdaki konsantrasyonlarimn; ilag diizeyi=
1426,73 ¢ 01182aman) yatematiksel baglantisiyla tamamen uyumlu olarak azaldigi, 81 saat
vitreusda etkin diizeyini korudugu ve yanlanma 6mriiniin 5,9 saat oldugu bulundu. fkinci
boliimde ise erken dénemde retinal hiicrelerde yer yer 6dem ve vakuolizasyon ile bazi
mitokondrionlarda i¢ membran kayiplari izlendi. Uzun donem etkisi olarak 1sik
mikroskobik incelemede; fotoreseptor hiicreler, i¢ nilklear ve gangliyonik hiicre
tabakalarinda ddem ile gangliyonik tabakada yer yer hiicre kaybim diisiindiiren hiicresel
diizensizlik, ultrastriiktiirel incelemede ise; hiicrelerde yer yer vakuol olugumu, dis niiklear
tabakada az sayida hiicre ¢ekirdeginin dejenere oldugu, fotoreseptér hiicre uzantilarinda
miyelin figtlirler ve sinir lifi tabakasinda membrandz yapilarin yer aldif gériildi.

Sonug olarak; 800pg intravitreal metotreksat enjeksiyonunu takiben ilacin vitreus
konsantrasyonlarinin saatlere gore hesaplanabilecedi, enjeksiyonu takiben erken dénemde
retinada belirgin histopatolojik degisiklik olusmazken tekrarlayan intravitreal metotreksat

enjeksiyonlarinin ise retinada minimal hiicresel hasara yol agtig1 tesbit edildi.

Anahtar Sozciikler: Elektron mikroskobi, Intravitreal, metotreksat, farmakokinetik.

VI



ABSTRACT

Evaluation Of Pharmacokinetics And Possible Retinal Toxicity Of Intravitreal
Injection Of Methotrexate In Experimental Rabbit Model

Pharmacokinetics and possible retinal damage due to intravitreal injection of
methotrexate were investigated at early and late periods.

In the first stage of the study intravitreal injection of 800 ug/0.1 ml methotrexate
was done to twentyone of twentyfive New Zealand white rabbits. Vitreous
concentrations of the drug was measured by fluorescein polarization immunoassay at 7
different times within a period of 30 minutes to 72 hours. In the second stage; early
effects of injections on retina were evaluated at 1%, 2™ and 3™ days following the
injection. Histopathologic changes in retina were evaluated 30 days after four injections
with 7 days intervals by light and electron microscopy in two rabbits. The control group
consisted of two rabbits.

Volume of distribution was calculated 1,33ml following intravitreal injection of
800pg methotrexate. Vitreus concentrations of the drug was found to be decreasing

-0,1182(time) and

related to the mathematical equation; drug concentration= 1426,73 e
remained over effective dose by 81 hours with a half life of 5,9 hours. In the second
stage; edema, vacuolization and loss of internal mitochondrial membrane of some retinal
cells were observed as early changes. Long term effects afier serial injections were
edema in photoreceptor cells, inner nuclear and ganglionic cell layers. Cellular
disorganization was observed resembling cellular loss in ganglionic cell layer in light
microscopic examination. Electron microscopic examination revealed vacuole formation
in cells, degeneration of nucleus in several cells in outer nuclear layer, myelin figures on
photoreceptor cell processes and membranous structures in nerve fiber layer.

In conclusion; these findings evidenced that vitreous levels of methotrexate after
800u.g intravitreal injections can be calculated by a mathematical equation at each time
point. At early stages no major change was observed in cellular layers of the retina and
minimal retinal damage was seen after serial injections of methotrexate.

Key Words: Electron microscopy, intravitreal, methotrexate, pharmacokinetics.
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1. GIRIS

Losemi, reaktif lenfoid hiperplazi, non-Hodgkin primer santral sinir sistemi lenfomasi
ve sistemik non-Hodgkin lenfoma gibi ¢esitli lenfoproliferatif hastaliklar goz tutulumu ile
seyredebilmektedir. Sistemik non-Hodgkin lenfomasinda uiveal tutulum genellikle orbital
tutulumla birlikte gorilirken, izole vitreoretinal tutulum non-Hodgkin primer santral sinir
sistemi lenfomasinda daha sik goriliir. Hastalar siklhikla kortikosteroid tedaviye yanit
vermeyen vitritis ya da iveit ile bagvururlar. Bu olgularda siklikla vitreus, retina veya
subretinal pigment epitel infiltrasyonu izlenir.™

Izole okiiler tutulumlu santral sinir sistemi lenfomas: radyoterapiye iyi cevap verir
ancak hastalarin %60 ile %80’inde zaman igerisinde santral sinir sistemi tutulumu da
goruldugi igin okiler radyoterapi tek bagina yeterli olamayabilmektedir. Yapilan
caligmalarda kemoterapi + radyoterapi kombinasyonlannin yalmzca radyoterapi iceren
tedavi protokollerine oranla daha iyi sonuglar verdigi bildirilmigtir.>>%"*

Blay ve arkadaglarinin ¢aligmasinda okiiler tutulumlu santral sinir sistemi lenfomasinin
sistemik kemoterapi protokollerinde en etkin cevabin metotreksat icen kombinasyonlarla
elde edildigi ve tedavinin en azindan metotreksat icermesi gerektigi belirtilmekedir.”
Sistemik kemoterapi ve okiiler radyoterapi ile yapilan tedavilerde de okiiler radyoterapinin
belirli bir dozdan sonra tekrarlanabilir olmamasi, izole okiiler relapslarda yiiksek doz
sistemik antineoplastik ajan kullanimini gerektirmektedir. Kranial kemoradyasyon, okiiler
radyasyon kombinasyonu ile sistemik yan etkilerden uzaklagilirken bu kez de lokal yan
etkiler daha fazla gorilmeye baglanmigtir.®

Okiiler tutulumlu primer santral sinir sistemi lenfomas) (OTPSSSL) nadir goriilen bir
hastalikdir. Yayinlanan serilerin az sayida hasta igermesi ve klinik seyrinin hastadan hastaya
degiskenlik gdstermesi sebebi ile OTPSSSL’sinin ve metastatik intraokiiler lenfomanin
tedavi protokolii konusunda fikir birligi saglanamamustir. Giiniimiizde ozellikle tedaviye
direncli, yiiksek dozda radyoterapi almug OQTPSSSL’l1 hastalarin okiiler relapslarinda lokal
okiiler kemoterapi ve intratekal kemoterapi ile ilgili klinik ¢aligmalar denenmekte ve olumlu
sonuglar verdigi bildirilmektedir.'""’

Bir ilag grubunun intravitreal enjeksiyon yontemi ile klinik uygulamaya girmeden
once ilacin toksik olmayan dozunun ortaya konmas: i¢in; klinik gozlem, ERG, elektron ve
15tk mikroskobu ile yapilacak histopatolojik aragtirmalar, ilacin yanlanma émri ve

vitreusdan uzaklastinima siirecinin belirlenmesi ¢aligmalarinin tamamlanmasi gereklidir.



Klinik ¢aligmalarda OTPSSSL’sinda etkili oldugu belirtilen, ancak uygulanan
hastalarda mevcut olan okiiler patolojiye ya da 6nceden aldiklani tedavilere bagh retinal
harabiyet varhii sebebiyle bu lokal tedavi yonteminin neden olabilecegi toksisite
belirlenemediginden; bu ¢alismada, deneysel tavsan modelinde intravitreal metotreksat
enjeksiyonu sonrasinda ilacin vitreusdaki dagilimi, etkin dizeyini koruma siiresi ve yari
omri ile birlikte retinada sebep olabilecegi ultrastritktiirel degisikliklerin arastiriimas:

planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 intraokiiler Tiimorler

Tumor; bir doku fenotipinin hiicresel kontakt inhibisyonunu kaybederek stereotipik ve
monoton olarak biiyimesidir.'®

Hayat kaybina ve g6rmede azalmaya sebep olabilen selim ve malign intraokiiler
tiimorler genis bir yelpazede incelenirler. Etkin bir tedavi ancak dogru tani ile uygulanabilir.
Birgok intraokiiler tiimorde tam oftalmolojik muayene ve radyolojik goriintileme
yontemleri ile koyulabilmektedir.

Okiiler Melanom Caligma Grubu’nun aragtirmalan, son zamanlarda yanhig tam
oraninin %0.2°den az oldugunu gostermigtir.”” Oftalmik patoloji laboratuarlarindan gelen
sonuglar da klinik olarak gozden kagan okiiler tiimér oranlarinda 6nceki yillara gore azalma
oldugunu bildirmektedir.?’

Erigkinlerde en sik gorilen malign primer intraokiler timor koroideal melanom,
cocukluk ¢aginda ise retinoblastomdur."*?°

Primer ve metastatik olmak iizere baglica iki grupta toplanabilen intraokiiler
tumorlerden lenfoid doku kaynakli olanlar, primer intraokiiler timér olabilecegi gibi
metastatik de olabilirler. Bu nedenle ayn bir kategoride incekler.

2.1.1 Primer Intraokiiler Tiimbrler

Melanositik tiimorler, damarsal tiimérler, retinoblastom, pigmentsiz siliyer epitel
tumorleri, miyojenik nérojenik ve ossedz tiimorler bu grupta yer alir.

2.1.1.1 Melanositik Timorler

Iris, siliyer cisim ve koroidin selim neviisleri veya melanomlan olabilir. Selim
lezyonlar genellikle herhangi bir sikayete yol agmayip rutin oftalmolojik muayenede tam
koyulur. Bu lezyonlarin mutlaka takip edilip malign melanom olmadigindan emin
olunmalidir.

Intraokiller melanomlarin  %10’undan azim olusturan, amelanotikden koyu
kahverengiye kadar genis bir renk yelpazesinde kargimiza ¢ikan iris melanomlan genellikle
alt 3/4 kadranda yerlesir, nadiren diffiiz biyiime egilimi gosterir. Iris melanomlannin ayiric1
tamsinda iris nevisleri, primer iris kistleri, essansiyel iris atrofisi, iris yabanci cisimleri,
periferal on sinesi, irisin metastatik karsinomlan, juvenil ksantograniilom, pigment epitel

hiperplazi veya migrasyonu, mediilloepitelyom diginiilmelidir.'*?**2



Yaygin ektropion iridis, belirgin vaskiilarizasyon, sektoryel katarakt, sekonder
glokom, agiya hiicre ¢okelmesi ile invazyon, sklera digina yayilim, lezyonun buyikligi ve
dokiumante edilebilen biyiimesi malignite diigiindiiren bulgular olup zaman zaman klinik
bulgular ve girisimsel olmayan tekniklerle tan1 koymak miimkiin olmayabilir. Bu durumda
ince igne aspirasyon biyopsisi, belirgin biiyiime ve glokom varhiginda tamsal ve tedavi
amagch eksizyonel biyopsi yapilabilir.**

Tedavide eksizyon ve brakiterapi kullanilmaktadir. Iris melanomlarinda hiicrelerin
biyolojik davramsi koroid ve siliyer cisim melanomlarindan farkli oldugu igin prognoz ¢ok
iyidir, 1202225

Erigkinlerde en sik gorilen primer intraokiler tiimoér olan koroid ve siliyer cisim
melanomlarinin  Amerikada goriilme insidansinin milyonda 6 ile 7 arasinda oldugu
belirtilmektedir.” Genellikle 6. ve 7. dekadda sik goriilir ancak 3. dekadda da goriilme
sikhigi artar ve bimodal dagilim gosterir. Kesin kamitlanmig bulgular olmasa da, displastik
neviis sendromu gibi genetik yatkinlik, okiiler melanoz ve okiilodermal melanoz gibi okuler
melanotik durumlar, agik renkli iris ve sigara igimi risk faktorleri arasinda sayilabilir.°

Siliyer cisim melanomlarn lokalizasyonlarindan dolay:r biiyitk hacme ulasana kadar
semptom vermeyebilir. Tlk belirti genellikle timére uyan kadranda episkleral damarlarda
dilatasyondur. Tumér bityiiditkge hasta, sektoryel veya diffiiz katarakt, lens subluksasyonu,
sekonder glokom, retina dekolmani, gorme alam defekti veya iris neovaskiilarizasyonu ile
karstmiza gikar. %202

Koroid melanomlan tipik olarak hafif kabarik, oval, kahverengi subretinal lezyonlar
olarak kargimiza gikarlar. Pigmentasyon derecesi koyu kahverenginden beyaza kadar degisik
diizeylerde olabilir. Bruch membranini delerek bilyiimeye devam eden tiimorler mantar
goriniimii verir.

Genig bir anamnez, oftalmolojik muayene ve radyolojik goriintileme yontemleri,
posterior iiveal melanomlarin % 95’inde tam koydurucudur. Tamsal amach ince igne
aspirasyon biyopsisi yapilabilir ancak hiicresel dokiilme ile yayilima sebep olabileceginden
dikkatli olmak gereklidir. Ayirict tamida, koroideal neviis, diskiform makiiler ve ekstra
makiiler lezyonlar, konjenital retina pigment epitel hipertrofisi, koroideal hemanjiom,
melanositom, koroid veya retina pigment epitelinin hemorajik dekolmanlan, metastatik
tiimdrler, koroid osteomu ve retina pigment epitel hamartomlan ilk akla gelenlerdir. Tamda

hala en 6nemli nokta hekimin tecriibesidir, ">2021:2425



Posterior iiveal melanomlarin tedavisinde, sistemik yayilim yoksa brakiterapi,
eniikleasyon, eniikleasyon ve lokal radyoterapi, yikli partikiil radyasyonu uygulanmaktadir.
Gelistirilmekte olan yontemler arasinda ise brakiterapi ve lazer hiperterminin kombine
kullanim, transpupiller termoterapi, iiveoskleral rezeksiyon, transvitreal rezeksiyon ve
fotodinamik terapi sayilabilir, 2021242526

2.1.1.2 Damarsal Timorler

Histopatolojik olarak selim seyreden damarsal tiimorler baslica iki gruba aynlir,
hemanjiomlar ve arteriovendz malformasyonlar.

Hemanjiomlar; koroideal hemanjiom, retinal kapiller hemanjiom (anjiomatozis retina)
ve kavern6z hemanjiomlar olarak siniflayabiliriz.

Ayinici tamda; amelanotik koroideal melanom, koroideal osteom, metastatik timér ve
koroideal granilomlar diginilmelidir. Radyolojik gorintiileme yontemleri, klinik muayene
ve fundus floresein anjiografisi genellikle kesin tamda yeterlidir. Yer kaplayic1 etkileriden
dolay: retina dekolmani, glokom ve gorme alam defektlerine yol agabilirler. Hemorajiye
bagh ani gérme azalmasi geligebilir.

Tedavide fotokoagilasyon, kriyoterapi, penetran diyatermi timérin boyutlarin
kiigiilterek kitleye bagli komplikasyonlarin gelisimini 6nlemek igin kullanilmaktadir,'#?%%

2.1.1.3 Retinoblastom

En sik goriilen gocukluk ¢ag1 goz igi timéridiir. Ulkeden iilkeye degismekle birlikte
ortalama 14000 ile 20000 canli dogumda bir goérilir. Belirgin bir cins ve rk dagilimi
olmayip, %30- 40 bilateral tutulum gosterir.?**’

Retinoblastomltu olgularin %6’sinda aile oykiisii mevcuttur, otozomal dominant gegis
gosterir. Sporadik goriilen vakalarin ise %15’inin ebeveynlerinin retinoblastom gen
tastyicisi olduklan bilinmektedir.

En sik semptom lokokori, strabismus ve okiiler inflamasyon olup nadiren hastalar
heterokromi, spontan hifema ve seliilit ile bagvurabilir.

Oftalmolojik muayenede kiigiikk lezyonlar saydam, gri-beyaz, etrafi dilate besleyici
damarlarla gevrili kitleler olarak goriiliir, daha biyik lezyonlarda ise beyaz, peynirimsi bir
madde goz i¢ini kaplamig olarak goriilebilir. Optik sinir ve orbita tutulumu ile kranial
yayihm, lenfatik yolla ise sistemik yayihim goriilebilir. Tamda bilgisayarlt tomografide
karakteristik kalsifiye lezyonlarin goriilmesi yardimeidir. Sistemik taramada kemik iligi



aspirasyon biyopsisi ve norolojik bulgusu olan g¢ocuklarda lomber ponksiyon
gereklidir %0272

Ayinc: tamda; tiiberosklerozda gorilen retinal astrositik hamartomlar, eksudatif
depozitler gosteren lezyonlar (Coats hastalii, retinal kapiller hemanjiamatozis vb.),
periferal ve arka kutup graniilomlarina sebep olan hastaliklar (6r.nematod endoftalmisi),
lokokori yapan diger patolojiler (Coats hastalifi, persistan hiperplastik primer vitreus,
prematiir retinopatisi vs.) diistiniilmelidir,-*?%4?

Tedavisinde brakiterapi, radyoterapi, kemoterapi, krioterapi, fotokoagilasyon ile
ablazyon ve hipertermi ile bunlarin kombinasyonlan uygulanmaktadir.

Lokalize intraokiiler tiimér sebebi ile tedavi edilen gocuklarin yagam orani geligmis
iilkelerde % 95 civarindadir. Olim oranim arttiran en dnemli faktor ekstraokiler yayilimdir.
Koroideal yayilim ise yagam oranim etkilemeyen bir faktor olarak goriilmiigtiir, 222728

Hayatta kalan bilateral retinoblastomlu ¢ocuklarda ilerleyen yaslarinda bagta
osteosarkom olmak tzere, pinealom, malign melanom, Ewing sarkom ve tiroid papiller
karsinom goriilme siklifi normal popiilasyona oranla artmugtir. Radyoterapi almug
cocuklarda ise bas bolgesinde sarkomat6z tiimér gériilme oram 20 yagindayken % 20, 50
yasina geldiklerinde ise %58 civarinda olup sekonder sarkom goriilen hastalarin yagam oram
%50’den azdir **

2.1.1.4 Pigmentsiz Siliyer Epitel Tiimorleri

Bu grubun en o6nemli tiimorii konjenital mediilloepitelyomdur. Oncill mediller
epitelden koken alir. Habis veya selim seyirli olabilir, klinik bulgulari genellikle ilk dekadda
ortaya ¢ikar, habis seyrederse de sadece lokal yayilim gosterir ve uzak metastaza sebep
olmaz.'?*

Reaktif hiperplazi, senil hiperplazi, adenom ve adenokarsinom ise pigmentsiz siliyer
epitelin edinsel timorleridir.2

2.1.1.5 Miyojenik - Norojenik ve Ossedz Tiimorler

Bu grupta leyomiyom, nérilemmom ve koroideal osteom yer alir. Nadir goriilen
timorlerdir.

2.1.2 Metastatik Intraokiiler Timbrler

Go6z ve adnekse tiimor metastazi diger organlara oranla az olsa da intraokiiler

maligniteler i¢inde en sik goriileni metastatik tiimorlerdir.



Ilk koroideal metastaz olgusu 1872’de Perls tarafindan bildirilmistir. 1936’daki
derlemelerinde Lemoin ve McLeod literatiirde o giine kadar yaymlanmig 230 metastatik
okiiler kanser olgusu oldugunu belirtmislerdir.”’ Bloch ve Gartner’in metastatik karsinom
sebebi ile dlen 230 hastada yaptiklan ¢aligmada 23’uniin goziinde (%10) metastatik odak
varlif1 saptanmistir. Amerika’da bir yilda kanser sebebi ile dlen hasta sayisinin 300.000
oldugu gbéz oOnine alinirsa yilda 30.000 yeni intraokiller metastatik kanser vakasinin
olustugu sonucuna vanlabilir, ki bu da her yil tam konan 1800 intraokiiler tiimorle
kargilagtinldiginda gok yiiksek bir rakamdir,

Erkeklerde okiiler metastaza en sik sebep olan primer tiimér akciger kanseri (%40)
iken kadinlarda meme kanseridir (%68), ardindan kadinlarda da akciger kanseri %12 lik
oranla ikinci sirada yer ahr.'>?%*°

Goze metastaz yapan kanserlerin artmasi, baz1 kanserlerde yagsam stiresinin uzamasi,
doktorlarin gb6z metastazs konusunda daha hassas davranmasi ve oftalmolojik tani
yontemlerinin geligmesi ile goz metastazlannin gorilme siklig: artmigtir.

Okiler metastaz genellikle hematojen yolla olur. Zengin kanlanmasi nedeniyle
metastatik yayilim en sik arka koroide olur. Bilateral tutulum gorillme orami Ferry ve
Front’un yaptiklan c¢aliymada %4.4 olarak bildirilirken Shields ve arkadaglarinin yaptid

calismada %23.8 oldugu belirtilmistir. !

Cesitli yayinlarda vakalarin %20 ila %25’inde
bilateral tutulum izlendigi belitilmektedir. Okiiller metastaz gosteren hastalanin bilyik
kisminda santral sinir sistemi tutulumu da olmasi hematojen yayihmin disinda subaraknoid
alandan lamina kribroza yoluyla da yayilim olabilecegini diigiindiirmektedir.

On uiveal metastazlarda; iridosiklit, sekonder glokom, iris neovaskiilarizasyonu, hifema
ve pupil diizensizligi gozlenirken, arka kutbu tutan tiimérlerde gérme kaybs, fotopsi ve agn
ilk semptomlardir. Hastalann ortalama %25’inde bilateral tutulum olmas: diger goziin de
yakin takibinin gerekliligini vurgular. !

Tamsal yontemlerden floressein anjiografisi timor simrlarimn belirlenmesini ve varsa,
gozden kagan odaklarin goriilmesini saglar. Ultrasonografi ile sekonder retina dekolmanlan
ve bunun altinda olabilen kitleler gozlenebilir. Girisimsel olmayan yontemlerle tam
koyulamayan durumiarda ise ince iZne aspirasyon biyopsisi yapilmahdir. Metastatik
timorlerin tamsinda 6zel histokimyasal ve immiinohistokimyasal boyalarin faydasi olsa da,
metastatik timor zaman zaman orijin aldign timore gore daha az differansiye

olabileceginden timériin orijinini belirlemede yeterli olamayabilir.



Sistemik malignite dykiisii metastatik goz tiimorlerinin tamsinda en onemli hususdur
ancak hastamn G6ykiisiinde malignite olmamasi okiler metastaz 6n tamisim goz ardi
ettirmemelidir. Okiiler metastaz saptanan pulmoner kanserlerin %70’inin tams: okiiler kitle
sebebi ile sistemik tetkikler yapilirken konmaktadir.?

Tedavide primer kanserin tipine bagli olarak kemoterapi, hormon tedavisi ve lokal
radyoterapi kullanilir.

Prognozu belirleyen faktér primer metastatik kanser oldugu igin bu vakalarda
prognoz kotiidir. Metastatik tiimérlerde oftalmolojik tedavinin asil amact agrinin azaltiimas:
ile gérmenin korunmas: veya diizeltilmesidir.

2.1.3 Intraokiiler Lenfoid Téimdrler

Losemi, reaktif lenfoid hiperplazi, non-Hodgkin primer santral sinir sistemi lenfomasi
ve sistemik non-Hodgkin lenfomas: gibi ¢esitli lenfoproliferatif hastaliklar goz tutulumu ile
karsgimiza ¢ikabilmektedir. Otuziki hastalik bir seride yapilan ¢alismada; intraokiler
lenfomal: hastalarin %356’sinda santral sinir sistemi lenfomasi, %16’sinda sistemik lenfoma,
%6’sinda sistemik ve santral sinir sistemi lenfomasimn birlikte gorildigi, %22’sinde ise
sadece okiiler tutulumun bulundugu bildirilmistir.? Okuler onkoloji tinitelerinde takip edilen
vakalarin yaklagik % 1’ini olugturmasina ragmen immiinosupresif hastaliklarin artmasi ile
gorilme sikhigi ve oramnin yitkselmesi okiler lenfoid timorlere daha fazla dikkat
¢ekmigtir.”

Intraokiiler lenfoma anatomik olarak baghca iki gruba aynlir; vitreoretinal ve iiveal
form.

Uveal tutulum sistemik non-Hodgkin lenfomada genellikle orbital tutulumla beraber
gortliirken, vitreoretinal tutulum ise non-Hodgkin primer santral sinir sistemi lenfomasinda
karsimiza gikar. Primer santral sinir sistemi lenfomali hastalarin %20’sinde okiler tutulum
gortlirken, izole okiler lenfoma ile bagvuran hastalarin degisik takip siirelerine gore %60
ile %80’inde serebral lenfoma gelistigi gorilmigtar.>*>2

Lenfomanmin kiasifikasyon sistemleri lenf bezi tutulumu olmadifindan géze kolay
adapte edilememektedir. Rappaport klasifikasyon sistemine gore retina ve vitreus tutulumu
olan biyiik hiicreli non-Hodgkin lenfomas: serebral tutuluma bakilmaksizin retikulum hiicre
sarkom veya histiyositik lenfoma olarak adlandinlmaktaydi. Bu klasifikasyon bityiik
retikulum hiicreleri veya histiyositlerin lenfositlerin olusumunu saglayan pluripotent kok

hiicreler oldugu disiinilerek yapilmigtir. Ancak yapilan fenotipik galigmalar undiferansiye



malign biytik lenfositlerin kaynagimin kiigiik lenfositler oldugunu diistindirmiistir. Daha
sonra intraokiiler lenfoma ya da intraokiiler biiyiik hiicreli lenfoma terimleri hiicre kokeni ile
ilgili kangikliklan 6nlemek igin kullamlmistir. Hiicre yiizey isaretleyicileri ile ilgili yapilan
cahgmalarda biyiik kisminin B hiicre isareleyicisi, daha az siklikla null hiicre isaretleyicisi,
nadiren de T hiicre igaretleyicisi tagidiklar: belirlenmistir. >~

Okiiler lenfomamin prezentasyonu degigkenlik gosterdiginden higbir tamimlama
hastalig1 tam olarak tarifleyememektedir. Ornegin en sik goriilen form olan primer santral
sinir sistemi lenfomasinin okiiler tutulumunda okiloserebral lenfoma yeterli bir tammlama
gibi goriinse de spinal kord ve serebrosipinal siv1 tutulumu olan vakalan kapsamamaktadir.
Epidemiyolojik veriler de goz 6niine alindiginda en uygun tanimlamamin OTPSSSL oldugu
belirtilmektedir.?

Epidemiyoloji: OTPSSSL nadir gorilen bir hastalik olup yayinlanan seriler genellikle
25°den az hasta igermektedir. OTPSSSL’s: tiim non-Hodgkin lenfomalarin %1’ini, tim
kranial lenfomalarin %1’ini ve tim intraokiler timorlerin %1’inden azim teskil eder.
Hastalik genellikle yaghlarda goriilip, yayinlanan serilerde ortalama yag 60°dir. Kadinlarda
erkeklerden iki kat fazla goriiliip belirli bir ik dagilimi izlenmemistir.>?°

Ilk bagvuruda tek veya her iki goz tutulumu olabilir ancak zaman igerisinde bilateral
tutulum gosteren olgularin oram %80 ile %90’lari bulur primer santral sinir sistemi
lenfomali hastalarin %20’sinde okiler tutulum gorilirken, izole okiler lenfoma ile
bagvuran hastalarin takip siiresine gore %60 ile %80’inde serebral lenfoma geligir >>*>*

Belirti ve Bulgular: Hastalar siklikla kortikosteroid tedaviye yamtsiz vitritis ya da
uveit ile bagvururlar; vitreus, retina veya subretinal pigment epitel infiltrasyonu izlenir.
Malign hiicrelerin retina ile retina pigment epiteli arasinda oldugu ve vitreus tutulumunun
sonradan gelistigi disinilmektedir. On segment inflamasyon bulgulan degisik dizeylerde,
granilamatéz veya non granilamatéz olabilir. Klinik bulgular iiveal metastatik karsinom,
fundus flavimakilatus, akut posterior multifokal plakoid pigment epiteliopati, birdshot
koryoretinopati, Vogt-Koyonagi-Harada sendromu, sempatik oftalmi, multifokal koroidit,
fungal retinit, ve retina, retina pigment epiteli ve koroidi tutan diger multifokal
inflamasyonlar diisiindirebilir.>*~>*

Retinanin vaskiler tutulumu nekrotizan veya hemorajik retinit, retinal vaskiilit ya da

retinal vaskiiler tikanma geklinde olup bu bulgularla akut retinal nekroz, sitomegaloviriis



retiniti, donmug dal anjiiti, tiberkiiloz, sarkoidoz ve retinal vaskilite sebep olan diger
hastaliklarla kansabilir .!”

Ilerlemis hastalikta, hastalarin %75’inde timor hiicreleri 6n segmentte de izlenir,
iridosiklit, psddohipopiyon, sekonder iris ve agi neovaskiilarizasyonu, sekonder glokom,
hatta nadiren iris veya agida kitle olarak kargimiza gikabilir. Optik sinir veya sinir kilifinin
tutulumu disk 6demi seklinde izlenebilir."”

Teshis: Radyolojik goriintileme yontemleri diger timérlerde oldugu gibi
OTPSSSL’sinda da sistemik tarama agisindan onemlidir. Santral sinir sistemindeki lenfoid
lezyonlar bilgisayarli tomografiye oranla manyetik rezonans gorintileme ile daha iyi
degerlendirilebilir, ancak oftalmolojik degerlendirmede her ikisinin de yeri yoktur. Vitreus
opasitelerini, retinal, koroideal ve optik sinirdeki kalinlagmay: gosterdigi i¢in B-mod
ultrasonografi, tamda yardime: olabilir. ***

Kesin tam vitreus biyopsisi ile koyulur. Bunun igin oncelikle pars planadan ince igne
aspirasyon biyopsisi 6nerilmektedir. Zira bu iglem; vitrektomi ile yapilacak biyopsiye oranla
daha az travmatik olup, aspirasyon esnasinda kinilgan lenfositlerin okiitomla zedelemesini
onledigi ve materyalin pataloga daha hizli ulagmasini sagladigi igin Onerilmektedir. Gorme
diizeyi %25’in altinda olan hastalar iginse biyopsi amach standart ii¢ girigli vitrektomi
yapilabilir, boylece santral vitreusdaki yogunluk temizlenecegi i¢in biyopsi materyalinin
yam sira gérme artit da saglanabilir. 2

Hastalarin %95’inde bir kez ince igne aspirasyon biyopsisi ile tam koyulabilirken,
tiimor hiicrelerinin vitreusda bulunan inflamatuar hiicrelere oranla az olmasi, alim ve isleme
esnasinda kinlgan tiimor hicrelerinin zarar gérmesi nedeniyle ikinci, igiincii ince igne
aspirasyon biyopsisi ve hatta subretinal yerlesimli lezyonlarda koryoretinal biyopsi
gerekebilmektedir. Isik hissi olmayan, histopatolojik tamimin mutlaka gerektigi, nadir
olgularda ise tanisal amagh eniikleasyon yapilabilmektedir.>*?

Immiinofenotipleme  ile reaktif lenfoid hiperplazide gozlenen  degisik
immunoglobulinler iireten B hiicreler ve ¢esitli yiizey antijen isaretleyicileri olan T hiicreleri
(poliklonal), lenfomada goriilen monoklonal hiicreler ile ayirt edilebilir. Ancak selim
lezyonlanin bazen az da olsa monoklonal hiicre igermesi, bazi lenfoma orneklerinde
monoklonallifin  gosterilememesi, imminohistokimyasal boyalarla selim olarak

degerlendirilen bazi tiimorlerin DNA analizlerinde monoklonal bantlar izlenmesi ve malign
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lenfositlerin progresyon esnasinda zaman zaman hiicre yiizey igaretleyicilerini kaybetmeleri
sebebi ile immiinofenotipleme tek bagina yeterli olamamaktadur.****

Ince igne aspirasyon biyopsisi ile elde edilen vitreus érneklerinde sitokin diizeyleri
bakilmig ve lenfomalarda IL-10 dizeyleri yiksek bulunmugtur. IL10’un IL-6’ya oram
okiiler lenfomal: hastalarda 1’in tizerindeyken tiveitli hastalarda 1’in altinda gikmugtar.**>*

Klinik durumlan da goz onine alinarak okiler lenfoma diigiiniilen her olguda sistemik
ve santral sinir sistemi degerlendirmeleri yapilmalidir. Norolojik muayenesi normal olsa da
hastalarda kranial tutulum olasiligt yiiksektir. Gadolinyumlu ince kesitli ¢ekilmis serebral
manyetik rezonans goriintilleme ile kiigiik lezyonlar da gériintillenebilmektedir. Intraokiiler
biyopsi yaninda lomber ponksiyon ve kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapilmahdir. Santral
sinir sistemi lenfomali hastalarda tanisal amagli lomber ponksiyon ile olgulann ancak
yarisinda malign hiicreler beyin omurilik sivisinda gosterilebilmektedir.*

Tedavi; Yaymnlanan serilerin az sayida hasta igermesi ve klinik seyrinin hastadan
hastaya gok degiskenlik gostermesi sebebi ile intraokiiler lenfomanin tedavi protokoli
Klinikten klinige degisiklik gostermektedir. Tedavi protokolii belirlenirken hastamin
tedaviden saglayacagi yarar, hastaligin yayilimi, tedavinin géz ve santral sinir sistemine
verecedi hasar goz oniinde bulundurulmalidir 3257

Sistemik lenfomamn okiiler metastazinda tedavi hastalifin yayihimina gére planlanr.
Okiiler tutulum ile birlikte sistemik relaps da mevcutsa genellikle sistemik kemoterapi
uygulanir. Izole okler relapslarda ise okiiler radyoterapiyle olumlu sonuglar alinmaktadir.*?

OTPSSSL’da kemoterapi + radyoterapi kombinasyonlanimin yalnizca radyoterapi
igeren tedavi protokollerine oranla iyi sonuglar verdigi bilinmektedir, ancak kan beyin
bariyerini gegebilecek diizeydeki uzun siireli antineoplastik ajan kullanimi da sistemik yan
etkileri artrmaktadur.'""

Kranial kemoradyasyon, okiler radyasyon kombinasyonu ile sistemik yan etkiden
uzaklasilirken bu kez de lokal yan etkiler daha fazla gorilmeye baglanmigtir. Giiniimiizde
lokal malignensilerde lokal okiiller kemoterapi, kranial tutulum varlifinda ise intratekal
kemoterapi ile ilgili ¢aligmalar denenmekte ve olumlu sonuglar verdigi bildirilmektedir.'*"’

2.2 Kemoterapi Uygulama ilkeleri®®

2.2.1 Kemoterapinin Zamanlamas:

A- Indiksiyon kemoterapisi; antineoplastik ajanlarin baglangigta belirgin bir
neoplastik hiicre baskilanmasi veya remisyon saglayacak gekilde kullamlmasi.
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B- Pekistirme-Giiglendirme Kemoterapisi; indiiksiyon kemoterapisinde kullanilan,
ya da onlarla gapraz direng yaratmayan ajanlarla remisyondaki hastaya uygulanan ve amact
remisyonu uzatmak olan tedavi.

C- Adjuvan Kemoterapi; Cerrahi veya radyoterapi gibi lokal bir yontemle tiimoral
kitle temizlendikten sonra mikroskobik kalintilan tedavi etmek ve lokal ya da uzak relapslari
onlemek i¢in uygulanan kemoterapi.

D- Neoadjuvan Kemoterapi, lokal tedavi oOncesinde uygulanacak yontemin
etkinligini arttirmak amaciyla verilen kemoterapi.

E- Koruyucu Kemoterapi; remisyondaki hastalara poliklinik takibi ile ayaktan
verilen, amaci tam iyilesme veya remisyonun uzatiimasi olan kemoterapi.

F- Kurtanici Kemoterapi; daha 6nceden denenmis olan tedavi yontemlerinden fayda
gormeyen hastalara uygulanan kemoterapi.

2.2.2 Kombinasyon Kemoterapisi

Nadir hastaliklar disinda, standart dozlarda kullanildiginda tek bir kemoterapétik ajan
kanseri tedavi etmekte yeterli olamamaktadir. Kombinasyon kemoterapisinin tek amaci
toksisite en aza indirilerek olabildigince fazla kanser hiicresi 6ldirmek degil, daha genis
hiicre grubunu etkileyerek direngli hiicre geligimini 6nlemek veya yavaglatmaktir. En etkin
ilag kombinasyonlan ise agagidaki hususlara dikkat edilerek elde edilir.

- Bir tiimore tek basina kullamldiginda kismen etkili oldugu bilinen ilaglar beraber
kullanmilmalz.

- Cesitli gruplardan egit etkinlige sahip birgok ilag segenegi bulundugunda,
toksisitesi kombinasyondaki diger ilaglarla ayn1 mekanizma ile olmayan ilag segilmeli.

- Tlaglar tek bagina kullanildiklan optimal doz ve yontemle kullamimali.

- llag kombinasyonlar1 belirli ve olabildigince sik dongiilerle verilmeli. Dongiiler
arasindaki siirenin uzamasi doz hassasiyetini azaltir, Kemik ilii, hedef hiicrelerin
toparlanmas: igin en kisa siireye ihtiya¢ duyan dokudur.

2.2.3 Tiimér Biiyiimesinin Biyolojisi ve Kemoterapiye Cevap

Bir timorin en hizhi biiyiime evresi, timoér maksimum buyikliginin %37 sine
ulagtigs zamandir. Antineoplastik ajanlar aktif hiicrelere etkili oldugundan, bir timor
maksimum biyukligiine yaklastikga biiyiimesi yavaslayacags i¢in ilag cevabi da azalacaktir.
Bu bilgiler, remisyondaki tiimore uygulanan adjuvan kemoterapinin gelistirilmesi agtsindan

onem tagimaktadir.
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2.2.4 Hiicre Dongiisii ve Terapotik Hedefler

Okaryotik hiicre dongiisii bes basamak igerir. Faza 6zel etkinlikleri olan ilaglar sadece
o fazdaki hiicreler tizerine etki gosterir.

- Gp fazs; hiicrelerin dinlenme devresi oldugu icin kemoterapiye direnglidir

- Gy fazi (interfaz); 6zellegmis hiicresel fonksiyonlar igin hiicrelerin protein ve RNA
sentezi yaptigi fazdir. DNA sentezi i¢in gerekli enzimler bu evrede sentezlenir. L-
asparajinaz bu evrede etkinlik gosterir.

- S faz; hicresel DNA’'nin sentezlenip iki katina ¢iktifn evredir. Prokarbazin,
antimetabolitler, hidroksiiire ve kamptotesinler bu evrede etkilidir.

- G, faz1; DNA sentezi durmustur ancak protein ve RNA sentezi devam eder, mitotik
iglerin mikrotiibiiler onciileri sentezlenir. Bleomisin, vinka alkaloidleri ve taksonlar bu
doneme 6zgii ilaglardir.

- M fazi (mitoz); genetik materyal yavru hicreler arasinda paylastinlirken protein ve
RNA sentezi aniden azalir. Mitoz evresi bitince yeni olusan hiicreler Go veya G ; fazina
girer. Bu evreye etkili ilaglar, vinka alkaloidleri ve taksonlardir.

Faz segici olmayan ilaglar ise hiicre dongiisiden bagimsiz olarak doz arttinldikca
hiicre oldiriici etkinligi artan ilaglardr.

2.2.5 Bolgesel Antineoplastik Ajan Saliverme Prensipleri’

Bolgesel antineoplastik ajan kullamminin farmakokinetik amaci, hedef dokuda
sistemik yoldan giivenli olarak ulagilamayacak ilag diizeylerine ulasmaktir. Bunlan kisaca
asagidaki tabloda toparlayabiliriz;

- Tumdriin az veya orta derecede aktif sitotoksik ajanlarla temas siiresini arttirmak.

- Tamor hiicrelerinin dongi segici ilaglara daha uzun siire maruz kalabilmesi.

- Intravendz ilag salimmu ile goriilebilecek sistemik toksisiteden korunmak.

- Iki veya daha fazla antineoplastik ajan arasindaki konsantrasyona bagh sinerjiyi
arttirmak.

Bolgesel kemoterapinin farmakokinetik yaranmi arttirmak igin kullanilan yontemler
sOyle siralanabilir;

a- Kullamlan farmatosotigin uygulandigi organda dolagimdan temizleniyor olmast.
Ornegin karacigerden ilk gegiste metabolize olan ilaglar hepatik arter ve portal ven yolu ile
verildiginde hepatik konsantrasyonlan gok yiiksek olacag igin bu organda etkin dizeylere
ulasabilmektedir.
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b- Ilacin bolgesel perfiizyon ile dokuya alimp kullamlarak sistemik dolagima sonradan
katilmasi ve ardindan tekrar sistemik yolla dokuya ulagarak tiimé6rli dokuyla ilacin daha
uzun siire temasinin saglanmasi. |

c- Lokal verilen bir ilacin sistemik dolagima katildik¢a goriilebilecek yan etkilerini
azaltabilmek icin. sistemik yoldan da antagonistinin verilmesi. Orn. Intratekal metotreksat
uygulamasi esnasinda sistemik 16kovorin verilmesi.

d- Tlag verilen organin kan dolasggmimin yavaslatilarak ilacin uzun siire kalmasim
saglamak. Om. Hepatik arter yoluyla ilag verildiginde nigasta mikrosferler kullanilmas:.

2.2.6 Intratekal Kemoterapi

Leptomeninks; dura mater, araknoid zar, pia mater ve serebrospinal sivi dolagiminin
oldugu subaraknoid alam igeren yapidir. Leptomeninkse uygulanan bolgesel kemoterapinin
amagt bilinen bir leptomenenjial kanserin tedavisi olabilecegi gibi, leptomenenjial metastaz
oram yiiksek olan sistemik bir kanserin yayiliminin 6nlenmesi de olabilir.

Leptomenenjial ila¢ kullanimu ilk kez enfeksiyéz menenjit tedavisinde frontal kemikte
acilan deliklerden perkiitan antibiyotik uygulamast ile b_aslamlstlr.‘“’ _Sanéon ve arkadaglan
1954’de ilk intratekal kemoterapi uygulamalanimi o ginlerde kullammda olan hardaﬂ gazi
digindaki tek antineoplastik ajan olan antifolatlarla yapmig ve sonuglanm bildirmislerdir.
1968’ de ise ilk intratekal metotreksat kullammi leptomenenjial meme karsinomatozisinde
kullamlmis ve sonuglan yaymnlanmigtir. Daha sonra intratekal sitozin arabinozid ve thio-
TEPA kullammlari 1970’lerin baslarinda denenmis ve olumlu sonuglan yaymlanmigtir.*!
Intratekal kombinasyon kemoterapileri 1980’lerde denenmis ancak tek ajanh tedaviye
istinliikleri gosterilememistir.*>* Subkiitan Ommaya rezervuarlan ise zamanla intratekal
kemoterapide intraventrikiiler ilag uygulamast igin tercih edilen yontem haline gelmistir.

Preklinik deneyler, intratekal uygulamalar ile serebrosipinal sivida ulagilan yiiksek -
ilag konsantrasyonlarina ragmen, verilen antineoplastik ajanin tiimér yiizeyinden ancak 2-3
mm derine ulasabildigini gostermistir. Yapilan hesaplamalar, Smm’den biyik tamorlerde
lokal kemoterapi ile ilacin yeterli derinlige ulasamayacagini gostermistir.*!

Cesitli aragtirmacilar intratekal kemoterapide ilacin santral sinir sistemindeki
etkinliini yukseltebilmek igin degisik protokoller. ujgulzumslardlr.'“’45 Norotoksisiteyi
azaltmak ve ilacin hiicre dongisiine 6zel etkinligini daha etkili kullanabilmek igin
metotreksatla da bu tiir galismalar yapilmistir. Bir caligmada hastalarin bir grubuna 12mg/m?
metotreksat intratekal yoldan haftada 2 kez verilirken diger‘gmba 12 saatte bir 1mg olmak
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iizere 6 doz metotreksat, ilag konsantrasyonu lomber serebrospinal sivida 0.5 pumol/l nin
altina diismeyecek sekilde doz ayarlamasi yapilarak intratekal uygulanmms. Sonugta akut
gok yiiksek konsantrasyonlara ulagilmadan, 1 pmol/l olan etkinlik simrimin kemik iligi
baskilanmasi ve norotoksisite olusmadan saglanabildigi- gorilmustir. Bu konsantrasyon x
zaman hesaplamasi ile norotoksisite azaltilabilmis ancak etkinlik arttinlamanmgtir “

Intratekal metotreksat uygulamasinda en sik goriilen yan etki % 40’lara varan goriilme
sikl1g1 1le aseptik menenjittir. Doza bagh olarak, genellikle birkag haftada diizelen myelopati
veya ensefalopati de sik goriilmektedir. Intratekal kemoterapiyle beraber kranial radyoterapi
de alan hastalarda ise ilerleyici demansla seyreden gecikmis 16koensefalopati goriilebilir.
Gecikmis l6koensefalopatinin gériilme sikliginin % 10 civarinda oldugu distnilirken son
yapilan galismalarda, intratekal ve sistemik metotreksat, intravendz sitarabin ve tim beyine
radyoterapi uygulanan HIV(-) primer santral sinir sistemi lenfomal: hastalarda bu oramin
%30’lara vardig goriilmigtir *!

2.3 Oftalmolojide Lokal Tedavi

2.3.1 intravitreal ila¢ Uygulamalar ve farmakokinetik*’

Intravitreal ilag uygulamasiin ilk ornekleri 1040’larda deneysel stafilokoksik
endofialmiyi tedavi eden toksik olmayan penisilin dozunu saptayan Von Sallmann ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmalardir.

Yaklagik iki dekad sonra Dr. Peymann ve arkadaslan, intravitreal uygulanan bazi
antibiyotiklerin toksik olmayan dozlarimi saptayan gozlem, histolojik ¢aligmalar, vitreus
ornekleri ve ERG takiplerine dayanan c¢aligma ile bu giinkii endoftalmide lokal tedavi
protokollerinin temelini olugturmuglardir

Farmakokinetik; ilaglarin verildigi doku ya da canlida in vivo absorbsiyon, dagilim,
biotransformasyon ve attlim olaylarim inceleyen bilim dalidir.*®

Bir ilag grubunun klinik uygulamaya girmeden once; ilacin toksik olmayan
dozunun ortaya konmast i¢in, klinik gézlem, ERG, elektron ve 15tk mikroskobu ile yapilacak
histopatolojik aragtirmalar, ilacin yarilanma omrii ve vitreusdan uzaklagtinlma siirecinin
belidenmesi ¢aligmalarinin tamamlanmast gereklidir.

Okiiler farmakokinetik ¢aligmalarda esas; doku ya da okiiler sivilardaki ilag
konsantrasyonlarnimn saptanmasi. olup, insanda bu tir ¢aligmalar son derece kisithdir. Bu
nedenle insan okiiler farmakokinetik ¢aligmalan higbir zaman kesin olmayip siklikla hayvan
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¢aligmalarina, sintigrafik ¢aligmalara ya da katarakt ve vitreus cerrahileri sirasinda alinan
stvi 0rneklerine dayanmaktadir.

Hayvan deneylerinde maymun ve kopek galigmalarimin sonuglani daha gercege
yakin olmalarina ragmen daha ekonomik ve bakimlarinin kolay olmalan nedeniyle siklikla
tavsanlar tercih edilmektedir. |

Intravitreal uygulanan ilaglar, enjeksiyonu takiben hizla yayihr ve homojen bir
dagilim gosterirler. Bu nedenle enjeksiyonu takiben elde edilecek en yitksek konsantrasyon,
verilen dozun vitreus hacmine boliinmesi ile hesaplanabilir. |

Erigkin insanlarda 4-5 ml olan vitreus hacmi, deney hayvanlarindan tavsanlarda
1.2~ 1.5 ml, maymunlarda ise 3-4 ml olarak hesaplammstlr;”

Vitreus sivisindan ilaglarin uzaklagtirnilmasi iki ana yoldan olmaktadir:

A- On yol; lens etrafindan, zoniiller arasindan 6n kamaraya gegis ve Schlemm kanali
boyunca episkleral yolla vilacm vendz dolagima katilmasidir. Aminoglikozidler ve
intravitreal uygulanan . ilaglarin buyiik kismi tamamen difiizyona dayali bu yolla elimine
olurlar ve yan dmiirleri retina yoluyla elimine olan ilaglara gore daha uzundur.

* B- Arka (retinal) yol; bu yolun temel farklihg aktif tasima olusudur. Eliminasyonda
en etkili iki doku ise i¢ ve dig kan-retina bariyerleridir. Genig yiizey alani, difiizyon
mesafesinin kisalif1 ve aktif transport pompasmin varlii nedeniyle bu yolla elimine edilen
ilaglarin yan 6mrii daha kisadir. Ratinal yolla elimine edilen ilaglarin ak6z konsantrasyonlan
6n yolla elimine edilen ilaglara oranla daha azdir.

Inflamasyon ilaglarin yan 6mrini ve eliminasyon zamanlanm etkileyen 6nemli bir
faktordiir. On yolla elimine olan ilaglar (aminoglikozidler gibi), inflamasyon varliginda daha
kisa stirede elimine olurlar. Retinal yolla elimine olan ilaglarda (sefalosporinler gibi) ise
inflamasyonun etkisi daha karmagiktir. Inflamasyon, aktif transport pompa fonksiyonunda
azalmaya ve ilag yan omriunde uzamaya yol agarken, inflamatuar sizintilar sebebiyle de
eliminasyonda artiy meydana gelmektedir. Buradaki net etki ise yan omrin uzamasi
seklindedir.

Hlacin farmakokinetigini etkileyen diger bir faktor ise anatomik bitiinliktiir, Goziin
vitrektomize, fakik, afakik veya psodofakik olmasi degisik sekillerde ilag farmakolojisini
etkileyecektir.

Lokal kemoterapotik ajan kullamminda tedavi edici dozun devamim tekrarlayan
intravitreal enjeksiyonlarla .saglamak gerekebilir. Intravitreal enjeksiyon sirasinda
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geligebilecek lens yaralanmalan, retinal yirtiklar, enfeksiyon, kanama gibi komplikasyonlar
enjeksiyon sonrasi elde edilen en yiiksek ilag konsantrasyonunun toksisiteye yol agmasina
sebep olabilirler. ' ‘ |

2.3.2 . Metotreksat (amephopterin, MTX)

Antimetabolit grubundan ginimizde kullanimi devam eden tek folat analogudur.
Kimyasal yapist N-[4-[[(2,4-diamino-6-pteridinil)metiljmetilamino] benzoil] -L- glutamik
asid, (ConzstOs) olup, molekiil agirlifn 454.44 gr'dir.>!

‘Diger antimetabolitlerde gonilen lineer olmayan doz-etki iligkist 5-FU ve
metotreksatta goriilmez; doz arttinldik¢a ilacin etkinligi artar. MTX, folik asidin 4-amino,
. 10-metil analogu olup, dihidrofolat reditktaz enziminin siki baglanan bir inhibitoriidar.
Dihidrofolat reditktaz, indirgenmis hali ile hiicre igi folat rezervlerini korumada 6nemli bir
enzimdir. Tetrahidrofolat sentezinin inhibisyonu DNA, RNA ve ATP sentezi igin gerekli
purin bazlannin sentezinin durmasina yol agar; ayrica protein sentezinin bozulmasina neden
olur. Metotreksat, S donemindeki hiicreler lizerine sitotoksik etki yapar. Metotreksatin
toksik etkileri, disanidan ilag olarak verilen folinik asid (N’ — tetrahidrofolat) tarafindan
antagonize edilir; folik asid bu durumda tetrahidrofolata déniisemediginden antidot etkinlik
g(")stermez.sz’53

Metotreksatin hiicre i¢inde dihidrofolat rediktazi indiklemesine bagli olarak timér
hiicresinde ilaca karst direng gelisebilir.

Oral kullammda (0.1 mg/kg) ilacin tama yakimt emilir. Plazma proteinlerine zayif ve
nisbeten diigik oranda (%50) baglanir. Siilfonamidler ve salisilatlar beraber verildiginde
ilacin proteinlere baglanma oramim azaltir ve toksisitesini arttirir. Intravenéz uygulandiginda
yartlanma omri 7.2 (£2,3) saatdir. Metotreksat; karaciger, bobrek ve tiimér hiicrelerinde
uzun sire bagl kalir. Timor hicrelerinde bu dzellik latent sitotoksik etki yaratarak tedaviye
katki saglar. Ilag, sistemik kullamldiinda santral sinir sistemine gegemez, itrahi ise
bobreklerden olur.”>*

Metotreksat antiinflamatuar etkinligi sebebi ile non steroid antiinflamatuar ilaglara
cevap vermeyen, enfeksiy6z olmayan kronik inflamatuar hastaliklarin tedavisinde de etkin
olarak kullanilmaktadir. flk kez 1965 yilinda okiiler inflamasyon sebebi ile metotreksat
kullanimi denenmis ve alt1 hastaya intravendz yolla 6 hafta boyunca haftada 4 giin ilag
uygulanmugtir. Hastalarin hepsinde inflamasyonun baskilanmasi saglanirken dérdiinde gegici

hepatotoksisite gelistigi bildirilmigtir.>* Romatoloji ve dermatoloji birimlerince yapilan
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caliymalarda daha aralikli olarak diigiik doz metotreksat kullaniminin daha az toksisiteye yol
agtgr  bildirilmektedir.*>***’ Giiniimiizde enfeksiyoz olmayan kronik iveitlerin ve
immiinolojik okiiler patolojilerin tedavisinde de sistemik metotreksat kullamm
yayginlasmaktadir.*® ¢ |

Kemik iligi depresyonu, agiz ve barsak mukozasinda ilserasyon en sik goriilen yan
tesirlerdir. Hepatotoksik ve nefrotoksik etkileri vardir, akcigerlerde infiltrasyon
yapabilir.*>*®* Uzun siireli sistemik kullammina bagh optik noropati gelisen olgular
bildirilmistir.%> '

Metotreksatin oral, intravendz, intramuskiler ve intratekal yollardan kullaumi rutin
tedavi protokollerinde yer almakta, son zamanlarda yayinlanan intravitreal uygulama ile
ilgili caligmalar ise yakin zamanda okiiler lokal uygulamalarin da tedavi yontemleri arasinda
yerini alacagim diigiindiirmektedir. |
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3. MATERYAL METOD

Intravitreal metotreksat enjeksiyonunun farmakokinetigi ve tekrarlayan enjeksiyonlarn
retina iizerindeki olast toksik etkisi, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi’nde, aguliklan 1500 ile 2500 gram arasinda degisen 25 erigkin, digi ve
erkek, beyaz Yeni Zellanda tavsaminin 50 goziinde etik kurul onay1 alinarak arastinldi. 23
tavsan ¢aliyma grubuna alinirken 2 tavsan kontrol grubu olarak degerlendirildi.

Intravitreal metotreksat enjeksiyonunun yer aldifi, insanlardaki klinik caligmalarda
genellikle en yiiksek doz olarak 400ug kullamilmaktadir. Metotreksatin antineoplastik
etkisinin doz arttinldikga arttit bilinmektedir. Tedavi siirecinde tekrarlayan intravitreal ilag
enjeksiyonlarimin  sayisinin ve sikhiginin azaltilabilmesi amagclanarak; tavsan goziinde
yapilan bu deneysel ¢alismanin daha yiiksek bir dozla uygulanmasi planlandi. Iki bolim
halinde yapilan ¢aligmanin birinci béliminde 800ug metotreksatin intravitreal
enjeksiyonunun farmakokinetigi, .ikinci boliminde ise ilaca bagl .olusabilecek retinal
harabiyet arastiriidi.

3.1 Intravitreal Metotreksat enjeksiyonunun Farmakokinetigi

Cahsmamin birinci boliminde intravitreai metotreksat enjeksiyonunun vitreusdaki
farmakokinetigi 21 tavsamn 42 géziinde arastinildi. Tiim tavsanlardaki muayene ve cerrahi
uygulamalar, otuzbes mg/kg ketamin hidroklorid ve 5 mg/kg xylazin hidrokloridin
intramuskiiler enjeksiyonu ile. genel anestezi altinda gergeklestirildi. Tavsanlarin her iki
gozine %2.5 feniiefn’n HCL (Mydfrin, Alcon Lab. Tic. A.§) ve % 1 tropikamid (Tropamid
Forte, Bilim Ilag San. ve Tic.) igeren damlalardan birer damla damlatildiktan 15 dakika
sonra kapaklara blefarosto koyularak 6n segment, vitreus ve retina muayéneleri Jindirekt
oftalmoskop (Heine Omega 180, Almanya) ile yapild.

Koruyucu madde igermeyen 50 mg/ 2 ml metotreksat (Methotrexat “Ebewe”, Liba
Lab. A'S) 4.25 ml distile su ile dilue edilerek 8mg/ml metotreksat elde edildi. Genel
anestezisi devam eden tavsanlarin her iki gozine %0.4’lik oksibuprocaine sodyum
(Benoxinate %0.4 Thilo, Liba Lab. A S.) damlatilds. Hazsrlanan solisyondan 0,1’er ml (300
ug, 1.76 pmol metotreksat) 26 gauge insiilin enjektorii ile tavsanlann her iki goziinde vitreus
icerisine enjekte edildi. Intravitreal enjeksiyon igin limbusdan 3 mm geriden iist temporal
kadran kullamldi. Enjeksiyon sonrast tavsanlann okiller basing 6lgiimleri ve retina
muayeneleri tekrarlands.
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[lag enjeksiyonunu takiben 30. dakika, 4.5, 6, 9, 24.5, 53.5 ve 72.5’uncu saatlerde
liger tavsanin enjeksiyon dncesi uygulandigy sekilde genel ve topikal anestezi altinda retina
muayeneleri tekrarlanip okiiler basmr,:lan olguldi. Ceqalﬁ limbusdan 3 mm geriden tekrar
26 gauge insiilin ignesi ile vitreus igerisine girilip 200 ul vitreus igerigi aspire e_diidi.

Metotreksat diizeylerini belirlemek amaciyla aspire edilen vitreus drnekleri ependorf
tiplerine alinarak olgiim yapilana dek -70 C°’de saklandi. Vitreus sivisinda metotreksat
diizeyleri floresan polarizasyon immunoassay (TDx/FLx, Abbott labarotories) yontemi ile.
belirlendi.

Cerrahi islemler sonrasinda tavsanlara yiiksek doz intravendz anestezi verilerek.
Gtenazi uygulandi. |

Florwan polarizasyon immunoassay: Bu teknik aym ortamda bulunan polarize
15181 emen floresan igaretli antijen ve diizeyi olgiilecek antijenin 6zgiil antikor ile reaksiyona
girme vyarigt esasina dayanmaktadir. Kullandigimiz sistem . manuel dilisyona gerek
duyulmadan 1000 pmoVL ile 0.0luymoVL araligindaki konsantrasyonlarda 6lgiim
yapabilmektedir. ilag diizeyi ol¢iilecek drneklerden 50- 80 ul mikropipetle alinarak cihazin
test kiivetine aktanlir ve cihaz otomatik olarak dogru konsantrasyonu bulana dek 1:1, 1: 10,
1: 100 ve 1: 1000 dilisyonda &rnekler hazirlayarak ornegin konsantrasyonunu pmol/L -
cinsinden Olger.

Caliymamizda 1000 pumol/L’ den yiiksek ¢ikan 30 dakikalik dl¢iimlerde 100 plt vitreus
mayii 100 plt distile su ile mikropipet kullamlarak manuel 1:1 oraminda dilue edilip cihazin
kuvetine kondu ve 1:1000” lik otomatik diliisyon program ile olgildi. Cikan rakamsal
degerin iki kat1 alinarak vitreus ornegindeki metotreksat diizeyleri pmol/L cinsinden
bulundu.

llag dizeyi hesaplamalarinda intravitreal enjeksiyondan sonra ilacin homojen
dagilimmin olmast igin beklenen ve itk doz élqﬁmﬁ yapilan 30. dakika baglangig, yani 0,01
zaman kabul edildi. Daha sonra dlgiim yapilan saatler ise hesaplamalarda 4., 5,5, 8,5, 24, 53
ve 72’ nci saatler olarak yer ald1. | | o

Istatistiksel hesaplamalar SPSS 10.1 program: kullamlarak yapild:.
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3.2 Intravitreal metotreksat enjeksiyonunu takiben erken ddonemde ve
tekrarlayan enjeksiyonlardan sonra wuzun donemde retinada olusabilecek
degisikliklerin tesbiti

Calismanin birinci boliimiinde 24., 53. ve 72. saatlerdeki ilag diizeyi belirlemesi icin
vitreus igerigi aspire edilen 9 tavsandan her 6lgiim grubundan 2’ser tane olmak tizere toplam
6 tavsamn 12 gozii metotreksatin erken donem retinal toksisitesini belirlemek amaciyla
¢aligmanin ikinci boliimiine dahil edildi.

Vitreus aspirasyonunu takiben limbusdan 3 mm geriden saat 3 ve 9 hizasindan 23
gauge iki enjektor ile vitreusa girilerek %5 lik gluteraldehid enjeksiyon-aspirasyonu ile
dokulara lokal perfiizyon uygulandi. Dokular sertlesip perflizyon tamamlaninca tavsanlarin
gozlerine eniikleasyon yapildi.

Metotreksatin kimiilatif uzun dénem toksisitesinin belirlenmesi amaci ile 2 tavsanin 4
goziine 7 ginliikk araliklarla 4 kez 800’er pg intravitreal metotreksat enjeksiyonu yapildi.
Son enjeksiyonu takiben 30. giinde genel anestezi altinda tavsanlarin goézlerine lokal
perfiizyon uygulanarak eniikleasyon yapildi.

Tekrarlanan cerrahi girisime bagh olugabilecek retinal harabiyetin belirlenerek ilaca
bagh olusabilecek harabiyetden ayird etmek igin kontrol grubu olarak bir tavsanin 2 gozii
kullauldi. Enjeksiyon oncesi indirekt oftalmoskop ile 6n segment, vitreous ve retina
muayeneleri yapilan, tonopen ile goz i¢i basinct dlgilen tavsamn her iki goziine 0,1 ml
dengeli tuz soliisyonu, cerrahi limbusdan 3mm geriden st temporal kadran kullamlarak
vitreus igerisine enjekte edildi. Intravitreal dengeli tuz soliisyonu enjeksiyonu 7 giin arayla 4
kez tekrarlamp son enjeksiyondan 30 giin sonra tavsamn gozlerine ¢aligma grubuna
uygulanan perfiizyon ve cerrahi iglemler uygulanarak eniikleasyon yapildi. Bir tavsana ise
histopatolojik inceleme ve olugabilecek histopatolojik 6rekleme hatalarimin belirlenmesi
amaciyla genel anestezi altinda lokal perfiizyon ve eniikleasyon yapilarak intakt retina
preparatlan hazirlandi.

Calisgma kapsamindaki tavsanlara cerrahi islemlerin tamamlanmasindan sonra
intravenoz yiiksek doz anestezik ajan enjeksiyonu ile dtenazi uygulandi.

Histopatolojik inceleme igin eniikle edilen gozler pars planadan perfore edildi. On
segment yapilan ayrildi. Geride kalan dokular; retina, koroid ve skleral blok iki esit parcaya
kesilerek 151k ve elektron mikroskobik inceleme i¢in 6rnekler hazirlandi.
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Histopatolojik sonuglar incelenirken intravitreal metotreksat enjeksiyonunu takiben
24.5. saate hazirlanan kesitler birinci giin, 53,5. saatte hazirlanan kesitler ikinci gin, 72,5.
saatte hazirlanan kesitler ise 3. giin olarak kabul edildi.

Istk Mikroskobi Yontemleri: Doku parcalan alindiktan hemen sonra nétral %10’luk
formalin igerisine konuldu. Formalin soliisyonu igerisindeki dokular iki kez soliisyon
degistirilerek 48-72 saat siireyle tespit edildi. Tespit sonras: doku pargalart alkol ve ksilol
serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Swvi parafin igerisine infiltre edildikten sonra
parafin igerisine gomiildii. Parafin bloklardan 4-6 mikron kalinhiginda histolojik kesitler
alindi. Kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyandi ve x400 biyiitmede Nikon Optiphod
trinokiiler 151tk mikroskobunda resimleri gekildi.

Elektron Mikroskopi Yontemleri:*

Elektron mikroskobik degerlendirme igin alinan retina, koroid ve skleray1 igeren doku
ornekleri hemen Milloning fosfat tamponu ile hazirlanmus %5°lik gluteraldehid soliisyonuna
yerlestirildi. Bir saat kadar bekletilerek tespit edilen doku pargalar, iginde bir miktar %5°lik
gluteraldehid bulunan, dibi dig¢i mumu ile kaplanmus petri kutularina alinds. Jilet yardimiyla
yaklagik 1mm® biyiklikte parcalara aynldi Doku pargalan tekrar gluteraldehid
soliisyonuna alinarak 3 saat kadar tespit edildi. Boylece dokular toplam dort saat tespit
edilmis oldu. Daha sonra dokular Milloning fosfat tamponuna alinip 10 dakika galkaland,
yeniden hazirlanan ayni tampon igerisinde bir gece bekletildi. Dokular ertesi giin Milloning
fosfat tamponu ile hazirlanmig %1°lik osmium tetroksit solisyonu ile ikinci kez tespit
edildikten sonra, Milloning fosfat tamponu ile iki kez onar dakika yikand1.*® Tum bu
islemler buzdolabinda +4 °C’de gergeklestirildi. Dokular daha sonra agagidaki siraya gore
dehidrate edildi:

1. %50 Etil alkolde +4°C’de 15 dakika
%70 Etil alkolde +4°C’de 15 dakika
%86 Etil alkolde +4°C’de 15 dakika
%96 Etil alkolde +4°C’de 15 dakika
%100 Etil alkolde +4°C’de 10 dakika
%100 Etil alkolde +4°C’de 10 dakika
%100 Etil alkolde oda 1sisinda 10 dakika
Propilen oksitte oda 1sisinda 15 dakika
Propilen oksitte oda 1sisinda 15 dakika

NN A o
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Dehidrate edilen doku parcalan daha sonra asagidaki soliisyonlar igerisinde immerse
edildi:

Bir kisim propilen oksit + bir kisim gomme materyali: 30 dakika

Bir kisim propilen oksit + bir kisim gobmme materyali: 30 dakika

Bu islemlerden sonra doku parcalan igerisinde yeni hazirlanmiy gomme materyali
(resin) bulunan tiiplere alindi ve bir gece siireyle rotatorda kangtirldi.

Ertesi gin doku pargalan taze hazirlanmis gémme materyali kullamlarak 00
polietilen kapsiillere gomiildii ve 60°C etiivde 48 saat siire ile polimerize edildi. Daha sonra
elde edilen bloklar etiivden gikanlarak yavas yavas sogumaya birakildi. Bloklardan Reichert
Ultracut S ultramikrotomu ile 500 A°® kalinhiginda kesitler alindi. Kesitler 200-300
gozenekli bakir gridlere toplandi ve %70’lik etil alkolde doymus uranil asetat ve
Reynolds’un kursun sitrat soliisyonlan ile boyandi. Boyanan kesitler Zeiss EM 10 B
elektron mikroskobu ile incelendi. Mikrograflar Dupont filmleri ile gekildi. Resimler fohar
ve fortezo kagitlarina basildi. Ayrica elektron mikroskop 6ncesi ultramikrotomda alinan bir
mikron kalinligindaki yan ince kesitler, toluidin mavisi ile boyanarak 15tk mikroskobunda

incelendi ve elektron mikroskobik inceleme igin uygun alanlar belirlendi.
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4. BULGULAR

Intravitreal metotreksat enjeksiyonu 6ncesinde yapilan muayenede tavsanlarin her
iki gozlerinde de kornea, 6n segment ve lens yapilannnin normal oldufu ve retinanin
tamamen aydmnlandig goriildi. Optik diskin tavsanda hafif yukanda yerlesimli oldugu ve
derin bir gukurluga sahip oldugu izlendi. Diskden ¢ikan retinal damarlar lateral ve mediyale
dogru uzamyorlardi. Go6z i¢i basinglart 8-16mmHg arasinda ortalama 11.8mmHg (£1.8)
bulundu. Metotreksat enjeksiyonunu takiben él¢iillen goz igi basinglari ise 17-36mmHg
arasinda, ortalama 23.5mmHg (+4.7) idi. Intravitreal enjeksiyonun ardindan tavsan
gozlerinin cogunda goz i¢i basing artigina bagh korneal 6dem gelistigi gorildi. Sekiz gozde
o6demden dolayi retinal yapilar segilemezken diger gozlerde korneal 6dem retinal yapilarin
ve optik diskin izlenmesini engelleyecek kadar yogun degildi. Korneal 6demin dérdiinci
saatten itibaren azalmaya bagladigi, yirmidordiincii saate ise indirekt oftalmoskopla fark
edilmeyecek diizeye indigi gorulda. Enjeksiyon yapilan 48 gozden 11’ inde enjeksiyon
bolgesinde minimal retinal hemoraji izlenirken bunlardan 4’ tinde hemorajinin enjeksiyon
bolgesinde lokal olarak vitreusa dagildigi goriildi. Ancak hemorajinin miktan retinamin
gorilmesini engellemiyordu. Gozlerden higbirinde rehemoraji ve membran olugumu
izlenmedi.

Vitreusda metotreksat diizeyi belirlenen ve ilk 3 giinde takipleri tamamlanan
gozlerde katarakt olugumu izlenmedi. Ancak dorder kez intravitreal enjeksiyon yapilarak 30
giin beklenen grupta; kontrol grubundaki bir tavsaninin bir goéziinde ve deney grubundaki iki
tavsandan birinin her iki goziinde katarakt gelistii goruldi. Lens opasifikasyonunun arka
subkapsiiler ve enjeksiyon bolgesine yakin kortikal segmentten bagladig dikkat gekti.

4.1 Intravitreal Metotreksat enjeksiyonunun Farmakokinetigi

Caligmanin  birinci bolimiinde intravitreal uygulanan 800 pgr metotreksatin
farmakokinetigini incendi. Metotreksatin molekiil agirh@ 4545 gr baz alinarak
hesaplamalar yapildiginda uygulanan miktann 1.76 umol oldugu belirlendi. Ilag miktari
tayininde kullanacafimiz o6lgii birimi mol/L, yani molarite (M) oldugundan ilk
olgiimlerimizi baglangi¢ zamani (0,01 saat) kabul ettik. Otuzuncu dakika 6lgiimlerimiz
1105.58 pM ile 1598.28 uM arasinda olup ortalama 1321.9033 puM (+185,5879) idi.
Otuzuncu dakika 6lgiimleri baglangig kabul edilerek;

24



Vd= uygulanan ilag miktar: / tesbit edilen konsantrasyon
formiilii ile sanal dagilim hacmi hesaplandi. Metotreksatin intravitreal enjeksiyon sonrasi
tavsan goziindeki ortalama dagilim hacminin 1.33 cc oldugu saptandi.

Enjeksiyon sonrasi otuzuncu dakika baglangi¢ kabul edilerek yapilan 6lgimlerde
vitreus mayiinde metotreksat konsantrasyonlari; 4’linci saatte 669.80 yM ile 977.16 uM
arasinda, ortalama 865.1100 uM (£124,8974), 5,5’uncu saatte 657.61 uM ile 816,54 uM
arasinda, ortalama 729,7667 uM (£59,0386), 8,5’uncu saatte 477,89 pM ile 689,31 uM
arasinda, ortalama 5624767 uM (£82,9266), 24’inci saatte 74,65 uM ile 99,30 uM
arasinda, ortalama 85,3967 uM (£9,5098), 53’lncu saatte 2,16 uM ile 4.69 uM arasinda,
ortalama 3,1483 pyM (£0,9953), 72’nci saatte ise 0,09 uM ile 0.35 pM arasinda, ortalama

0,2533 uM (20,070) bulundu (Tablo 1, Sekil 1).

Tablo 1. Saatlere gore vitreusda belirlenen metotreksat konsantrasyonlan (uM)

Zaman Veri sayist | En digiik En yiiksek | Ortalama Standart
(M) (M) (uM) sapma

0,01 saat 6 1105,58 1598,28 1321,9033 185,5879
4. saat 6 669,80 977,16 865,1100 124,8974
6. saat 6 657,61 816,54 729,7667 59,0386
5,5. saat 6 477,89 689,31 562,4767 82,9266
24, saat 6 74,65 99,30 85,3967 9,5098
53. saat 6 2,16 4,69 3,1483 0,9953
72. saat 6 0,09 0,35 0,2533 9,070E-02
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Sekil 1. saatlere gore vitreusda belirlenen metotreksat konsantrasyonlari.

Ussel eslestirme yapilarak ilag diizeyleri ile zaman arasindaki matematiksel baglant
bulundu ($ekil. 2).

. il -0,1182(zaman
flag diizeyi= 1426,73 ¢ “1182zaman)
Ortalama ilag diizeyi
14004
\
12004 %
10004 \
8009 '\
6005 \
4004 ‘.
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200 _ i _ . Beklenen
20 0 20 40 60 80
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Sekil 2. saatlere gore vitreusda metotreksat diizevlerini belirten egri ile iissel eslestirme ile bulunan formiikin
logaritmik egrisi.
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Bulunan matematiksel baglanti kullamlarak yapilan hesaplamada metotreksatin
intravitreal uygulamasinda vitreusda yarilanma 6mriiniin 5,8629= 5,9 saat oldugu belirlendi.

4.2 Intravitreal metotreksat enjeksiyonunu takiben erken donemde wve
tekrarlayan enjeksiyonlardan sonra uzun donemde retinada olusabilecek degisiklikler

4.2.1 intakt tavsan retinas

Kullandigimiz lokal perfiizyon uygulamasinin ardindan enikleasyon yonteminin
normal tavsan retinasinda olusturabilecegi degisiklikleri kontrol edebilmek amaciyla
hazirlanmig olan intakt tavsan retinasimin 11tk mikroskobik incelemesinde; retina pigment
epiteli, dig niklear tabaka, dig pleksiform tabaka, i¢ nitklear tabaka, i¢ pleksiform tabaka,
gangliyonik tabaka ve sinir lifi tabakalan belirgin olarak gorilmekteydi. Dig niiklear
tabakada yer alan koni ve rod hiicrelerinin retina pigment epiteline dogru uzantilar1 normal
sekilde izlendi. Retina pigment epiteli alt kissmda Bruch membram iizerine oturmaktaydi,
devaminda koroideal dokuda kan damarlan belirgin olarak goriildi (Sekil 3).

Sekil 3. intakt tavsan retinasmnin 151k mikroskobik gorimimii. x400.

Ultrastriktirel incelemede ise; retina pigment epiteli Bruch membram iizerinde
yerlesen tek sirali hegzagonal hiicrelerden olugmaktaydi. Epitel hicrelerinde ¢ekirdek, oval
ya da yuvarlak sekilde hiicrenin tabaminda yer aliyordu. Hiicre sitoplazmasinda; agraniiler
endoplazmik retikulum, mitokondrionlar, graniiler endoplazmik retikulum, serbest
ribozomlar, lizozomlar, golgi kompleksi ve hiicrenin apikal sitoplazmasinda az sayida
pigment granilleri de izlendi. Hicreler bir bazal lamina izerine oturmugtu, hiicrelerin

apikaline koni ve rod hiicrelerinin dig segmentlerinin gomiilii oldugu izlendi (Sekil 4).
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Koni ve rod hiicrelerinin dig segmentlerinin refina pigment epiteli ile birlestikleri ve diizenli

bir organizasyon sergiledikleri goriildii. Koni ve rodlarda ultrastriiktiirel yapt normaldi ve bu
tabakanin iizerinde dig sinirlayict membran varlig izlendi. Dig sinirlayict membranin ig
kisminda dis niiklear tabakada, hiicrelerin gekirdek ve etrafinda ince bir sitoplazmanin
varhig: ile karakterize olduklan, sitoplazmalarinda az sayida organel igerdikleri gozlendi.
Hiicre cekirdeklerinde kromatinin daha ¢ok merkezi kisimlarda toplandifi, periferal
kisimlarin ise Okromatik bir goriiniimde oldugu izlendi. Dis nitklear tabakanin i¢ kisminda
yer alan dig pleksiform tabakadaki hiicrelerin sitoplazmik uzantilarinda, organellerin normal
yapida olduklan gézlendi (Sekil 5). Dis pleksiform tabakanin i¢ kisminda yer alan i¢ niiklear
tabakadaki hiicrelerde gekirdek ve sitoplazmik organellerin normal yapida oldugu goriildi
(Sekil 6). 1g pleksiform tabaka da normaldi. Gangliyonik tabakada hiicrelerin yuvarlak veya
oval bir ¢ekirdek ve etrafinda biyiik bir sitoplazmaya sahip olduklan ve ultrasitriiktiirel
yapilarinin normal oldugu izlendi. Hiicrelerin ultrastriiktiirel 6zellikleri normaldi. Sinir lifi
tabakasi ve i¢ limitan membran da normaldi (Sekil 7).
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Sekil 4. Intakt tavsan ratinasimn elektron mikroskobik goriiniimii.

Retina pigment epitelinin belirgin bir ¢ekirdek (C) ve normal yamda sitoplazmik organcllere sahip
oldugu gorilmektedir. Mitokondrion (m), endoplazmik retikulum (er), mikrovilluslar (mv), pigment graniilii
(pg), fagozom (f), bazal lamina (BL), fotoreseptor hiicrelerin dis scgmentleri (oklar). x12400.
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s nilklear tabakada hiicrelerin normal yapida ¢ekirdek (), ve sitoplazmaya sahip oldufu
goriilmektedir. Dig pleksiform tabakada da (DPL) hiicre uzantilan normal yamda izlenmekte. I¢ niiklear
tabaka (INL). x10100.
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Sekil 6. Intakt tavsan retinasinda i¢ niilear tabakada yer alan hiicrelerin gekirdek (C) ve sitoplazmik dzellikleri
ile normal yapida olduklan goriilmektedir. X10100.
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Sekil 7. Intakt tavsan retinasinda sinir lifi tabakast (SL) ve i¢ limitan membranmin (ILM) normal yapida oldugu
izlenmekte. Miiler hiicresi (Mh) sitoplazmik uzantis. X10100.
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4.2.2 Kontrol grubunundaki tavsan retinasi
Istk mikroskobik incelemede; Retina tabakalarinda intakt gruba benzer bir
organizasyon izlenmekteydi (Sekil 8). Baz alanlarda ise retina tabakalarindan ozellikle, i¢
nitklear tabaka, gangliyonik ve sinir lifleri tabakalarinda interselliiler ddemi temsil eden

hafif vakuolizasyon varhifi bu grupta dikkati gekti (sekil 9).

Sekil 9. Kontrol grubundaki tavsan retinasun
151k mikroskobik incelemede ic niiklear,
gangliyonik ve sinir {ifi tabakalarinda 6dem
goriilen kesiti . x400

Sekil 8. Kontrol grubundaki tavsan retinasuun
51k mikroskobik incelemede normal izlenen
kesiti. X400

Ultrastriiktiirel incelemede; retina pigment epitelinde gekirdegin normal yapida oldugu
izlendi. Hiicre sitoplazmasinda mitokondrionlarin i¢ ve dis membranlan ve endoplazmik
retikulumlar normaldi. Hiicrelerin apikalinde, rod ve konilerle birlesim bolgelerinde degisik
bityukliiklerde igleri bog vakuollerin varlig: izlendi (Sekil 10).

Koni ve rod tabakasinin dig segmentleri, dig sinirlayici membran, dig niiklear tabaka,
dis pleksiform tabaka, i¢ nitklear tabaka ve i¢ pleksiform tabakada genellikle normal yapi
korunmustu. Gangliyonik tabakada yer alan hiicrelerin, gekirdek ve sitoplazmik organelleri
ile normal oldugu gorildii. Ancak i¢ nikklear tabakada bazt hiicrelerde sitoplazmada,
ozellikle mitokondrionlarda belirgin olmak tizere organellerin yapilarimin bozuldugu ve
sonugta hiicre igerisinde vakuolizasyonun meydana geldigi izlendi (Sekil. 11). Sinir lifi
tabakasinda hiicreler aras1 demi temsil eden ve iglerinde membrandz yapilar bulunan genis
bosluklar izlendi ve i¢ limitan membran normaldi (Sekil 12).
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Sekil 10. Kontrol grubundaki tavsan retinasmin elektron mikroskobik incelemesinde, retina pigment epitelinde
¢ekirdegin () normal yapida oldugu izlenmektedir. Hiicre sitoplazmasinda mitokondrionlar (m), endoplazmik
retikulum (er), mikrovilluslar (mv), fagozom (f) ve pigment graniilleri (pg) gériilmekte. Sitoplazmada gekirdek
yakinmnda ve apikal bolgede hafif vakuolizasyon (v) varhf dikkati gekmekte. Bazal katlantilar (bk) ve bazal
lamina (BL) gériilityor. X10100.
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Sekil 11. Kontrol grubuna ait retinada dig nilklear tabakada (DNL) yer alan hiicrelerde gekirdek (C) ve
sitoplazmanin normal oldugu izlendi. I¢ niiklear tabakada (INL) yer alan hiicrelerde sitoplazmada ver alan
mitokondrionlann (m) genislemesine bagh olusan vakuoller (v) gorilmektedir. X8100.
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Sekil 12. Kontrol grubummn elektron mikroskobik incelemesinde, sinir 1ifi tabakasinda hiicreler arasi
araliklarda genigleme ve iglerinde membranoz yapilarin varhi izlenmektedir (*). Miiler hiicresi (Mh), i¢

limitan membran (ILM). X12400.
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4.2.3 Intravitreal metotreksat enjeksiyonunu takiben birinci giinde tavsan

retinasi

Isik mikroskobik incelemede; Bu grupta da retina tabakalar: kontrol grubuna benzer
sekilde izlendi. Ozellikle i¢ niiklear tabakada ve sinir lifleri tabakasinda belirgin olan ve

odem alanlarini temsil eden, hiicreler arasi araliklarda genigleme gozlendi (Sekil 13).

L

Sekil 13. intravitreal metotreksat enjeksivonunu takiben
1. giinde 151k mikroskobu ife i¢ niiklear ve sinir Iifi
tabakalarinda 6dem izienen tavsan retinasy. X400

Ultrastritktirel incelemede; retina pigment epiteli ile rod ile konilerin birlesme
bolgelerinde, hiicrelerin apikalinde yerlesimli az miktarda sitoplazmik vakuolizasyon varligi
diginda pigment epitel hiicreleri normal olarak izlendi (Sekil 14).

D1s sinirlayict membran normaldi. Dis niiklear tabakada hiicrelerden bazilarinda
gekirdekte hiperkromatin artisi, sitoplazmamin elektron dansitesinde azalma ve baz
hiicrelerde vakuolizasyon dikkat gekti (Sekil 15). Hiicrelerin ¢ogunlugunda ¢ekirdeklerin
normal yapida olduklar, bazi hicrelerin sitoplazmalarinda ise az sayida igleri bos
vakuollerin olugtugu gozlendi. Dig pleksiform tabakada yer alan hiicre uzantilarimm
bazilarinda mitokondrionlarin hafif genisledikleri ve i¢ membranlarinin kaybolmasina bagh
olarak organellerin vakuoler bir goriinim aldiklar1 dikkati gekti. I¢ niiklear tabakada yer alan
hiicrelerin genellikle normal yapilarini koruduklari gozlendi. Bazi hiicrelerde ¢ekirdegin
normal yapisimi korumasina ragmen sitoplazmada 6zellikle mitokondrionlarda belirgin olan
organel kayiplarina rastlandi (Sekil 16). I¢ pleksiform tabakada hiicre uzantilarinin
goriniimii dis pleksiform tabakaya benzemekle beraber vakuolizasyon olusumu dikkat

cekiciydi. Gangliyonik tabakada noron gekirdeklerinin normal kromatin dagilimina sahip
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oldugu, hiicre sitoplazmalarinda ¢ok sayida elektron dens cisimciklerin bulundugu gériildii.
Ayrica sitoplazmada mitokondrionlarda hafif genigleme ve i¢ membran kayiplar ile organel
harabiyetine bagh olarak olugan vakuolizasyona rastlandi. Sinir lifi tabakas: ve i¢ limitan
membran normaldi (Sekil 17).

Sekil 14, Metotreksat enjeksiyonunun birinci giiniinde tavsan retinasimn elektron mikroskobik incelemesinde;
retina pigment epitelinin (RPE) ¢ekirdek (C) ve sitoplazmik organcllerinin normal oldufu izlenmektedir.
Hiicrelerin apikalinde hafif vakuolizasyon (v) dikkati ¢ekmekte. Fotoreseptor hicreler (oklar), mikrovilluslar
(mv), endoplazmik retikulum (er), fagozom (f), pigment graniilleri (pg), bazal katlant: (bk), bazal lamina (BL).
X16100.
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Sekil 15. Metotreksat enjeksiyonunu takiben birinci giinde tavsan retinasimn ultrastriiktiirel incelemesinde: dis
niiklear tabakada hiicrelerin genellikie normal yapilanm koruduklan izlenmekte (oklar). Baz hiicrelerde (ok
baslan) ¢ekirdekte (C) kromatin artigi, sitoplazmada organel kayb: ve vakuolizasyon (v) dikkati cekmektedir.
X20 000.
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Sekil 16. Metotreksat enjeksiyonunun birinci giiniinde ultrastriiktiirel incelemede, i¢ niiklear tabakada (INL)
hiicrelerin genellikle normal yapida olduklan gorilmekte. Hiicrelerin bazilaninda (oklar) sitoplazmada
vakuolizasyon (v) izlenmekte. Dis pleksiform tabaka (DPL)
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Sekil 17. Metotreksat enjeksiyonunun birinci giimiinde elektron mikroskobi ile incelemede; ganglivonik
tabakada ver alan noronlarda sitoplazmada elektron dens cisimcikler (oklar) ve mitokondrionlarda (m) i
membran kayiplan gézlenmektedir. Endoplazmik retikulum (er), golgi kompleksi (g), sinir lifi tabakas: (SL),
i¢ limitan membran (ILM) ve Miiler hiicreleri (Mh) goriilmekte. x16100
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4.2.4 Intravitreal metotreksat enjeksiyonunu takiben ikinci giinde tavsan retinas

Isik mikroskobik incelemede; Bu grupta da birinci giinde incelenen gruba benzer
sekilde, ozellikle i¢ niiklear tabakada ve sinir lifleri tabakasinda belirgin olan ve 6dem
alanlarimi temsil eden, hiicreler arasi araliklarda genisgleme izlendi.

Ultrastriiktiirel incelemede; Retina pigment epilelinin genellikle ¢ekirdek ve
sitoplazmik yapilarimin normal oldugu izlendi. Bununia beraber baz1 hiicrelerde dzellikle
apikal sitoplazmada belirgin igleri bog vakuollere rastlandi. Koni ve rod hiicrelerinin dig
segmentlerinde hafif vakuolizasyon diginda normal yap1 korunmugtu. D1s limitan membran
belirgin olarak izlenmekteydi. Dig nitklear tabakada yer alan hiicrelerin bazilarinda
cekirdekte kromatin artiss, sitoplazmada vakuolizasyon izlenmekle beraber, genellikle
hiicrelerde ¢ekirdek ve sitoplazmanin normale yakin olduklan izlendi Dig pleksiform
tabakada yer alan hiicre uzantilarinin bazilarinda mitokondrionlarda belirgin olan yapisal
bozukluklar izlenmekle birlikte genellikle uzantilarin normal oldugu izlendi (Sekil 18). I¢
niikleer tabakada yer alan hiicrelerin genellikle gekirdek ve sitoplazmik yapilan ile normal
yapilarimi koruduklan goriildi. Bununla beraber bazi hiicrelerde organellerin harabiyetine
bagli olarak olugan sitoplazmik vakuolizasyon gorildi ($ekil 19).

I¢ pleksiform tabakadaki ultrastriiktiirel gorinim dig pleksiform tabakaya
benzemekteydi. Gangliyonik hiicre tabakasinda noronlarda hafif vakuolizasyon disinda
normal yapinin korundugu izlendi.

Sinir lifleri tabakasit normaldi. Bununla beraber hiicreler arast araliklarda
genislemelere bagh olarak olusan gesitli biyiikliklerde bosluklar izlendi. I¢ limitan

membran normaldi.
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Sekil 18. Metotreksat enjeksiyonunu takiben ikinci ginde tavsan retinasmun elektron mikroskobik
incelemesinde; dis niiklear tabakada (DNL) hiicrelerin gogunlukia normal yapida oldugu izlenmekle beraber
bazt hiicrelerde (oklar) kromatin artit dikkati cekmektedir, Hiicrelerin bazilannda ise (ok baslan)
sitoplazmada vakuolierin (v) olustugu goriilmektedir. Dig pleksiform tabakadaki (DPL) hiicre uzantilanmn
bazilannda mitokondrioniarda (m) hafif yapisal bozukluklar izlenmektedir. X8100,
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Sekil 19. Metotreksat enjeksiyonunun ikinci giiniinde i¢ niiklear tabakada yer alan hiicrelerin normal yapilarum
koruduklan izlenmektedir. Baz1 hiicrelerde (oklar) mitokondrionlann (m) i¢ membran kayiplarina bagh olarak
olusan vakuolizasyon goériilmekiedir.



4.2.5 Intravitreal metotreksat enjeksiyonunu takiben iiciincii giinde tavsan
retinasi

Istk mikroskobik incelemede retina pigment epiteli normal yapida izlenmesine

ragmen, dig niiklear tabaka ve i¢ niiklear tabakada, i¢ pleksiform tabaka, ve sinir lifleri

tabakasinda hiicreler arasi araliklarda genigleme rastland: (Sekil 20).

Sekil 20. Intravitreal metotreksat enjeksiyonumu takiben tigiincii giinde
retinada 11k mikroskobu ile gézlenen hiicreler aras aralikta genigleme.

Ultrastriiktire!  incelemede, retina pigment epitelinde sitoplazmada farkl
biyukliklerde ¢ok sayida vakuol olusmugstu. Vakuollerin belirgin oldugu hiicrelerde bazi
mitokondrionlarda da hafif yapisal degigiklikler gozlendi (Sekil 21).

Koni ve rod tabakasinda normal yapimn korundugu gézlenmekle beraber, hiicre
uzantilari icerisinde hafif vakuolizasyon izlendi (Sekil 22). Dig sinirlayici membran normal
yapidaydi. Dig niiklear tabakanin da dig siirlayict membrana yakin yerlesimli hiicrelerinde,
mitokondrionlarin hafif genigledikleri ve i¢ membranlarinda kismi par¢alanmalar oldustugu
gozlendi. (Sekil 23) Bununla birlikte hiicrelerin gogunlugunda normal yap: korunmustu. Dig
pleksiform tabaka normaldi. Ig niiklear tabakada hiicre ¢ekirdeklerinin normal yapida oldugu
goriildi, bazi hiicrelerde mitokondrionlarda hafif yapisal degigiklikler kaydedildi (Sekil 24).
I¢ pleksiform tabaka normal izlendi. Gangliyonik tabakada néronlarda hafif mitokondrial
degisiklikler izlenmekle beraber, gekirdek ve sitoplazmanin normal yapisim korudugu
gorulda.

Sinir lifi tabakast ve i¢ limitan membranin normal ultrasitriiktiirel yapisini korudugu

belirlendi.
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Sekil 21. Metotreksat enjeksiyonunu takiben igiincii giinde incelenen tavsan retinasinin ultrastriktiire}
incelemesinde: RPE’de asin vakuolizasyon (v), dikkati ¢ekmektedir. Sitoplazmada mitokondrionlarm (m),
genisledikleri gorillmektedir. Mikrovilluslar (Mv), bazal katlantilar (bk), ve bazal lamina (BL). X10100.
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Sekil 22. Metotreksat enjeksiyonunun 3. giiniinde tavsan retinasinda dis niiklear tabaka (DNL), dig limitan
membran (DLM), ve fotoreseptdrierin (FRh), normal yapida oldugu goriilmektedir. Dig niiklear tabaka (DNL)
hiicrelerinden dis limitan membrana yakin yerlesimli hiicrelerde sitoplazmada mitokondrionlarin (m),
genislemesine bagh vakuolizasyon (v) izlenmektedir. Normal yapida hiicre ¢ekirdegi (C). X6300.
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Sekil 23. Metotrelsat enjeksiyonumun 3. giniinde; i¢ niiklear tabakada (INL) hiicrelerin gekirdek (C) ve
sitoplazmik ozellikleri ile normal olduklan gozlenmekte. Baz hiicrelerde (oklar) sitoplazmada hafif
vakuolizasyon (v) goriilmektedir. D1g pleksiform tabaka (DPL). x10100.

48



4.2.6 Tekrarlayan metotreksat enjeksiyonlarindan 30 giin sonra tavsan retinas

Yediser giin arayla dort kez 800 pg intravitreal metotreksat enjeksiyonu takiben 30.
giinde eniikle edilen tavsan ratinasimn 151tk mikroskobik incelemesinde; normal goriiniimde
olan retina pigment epitelinin Bruch membram uzerine oturdugu izlendi. Koni ve rod
tabakalarinda belirgin 6dem alanlani dikkati gekti. Dig niiklear tabaka normal izlenirken, i¢
nitklear tabaka ve gangliyonik tabakada genis 6dem alanlari bu grupta da izlendi. Bazi
bolgelerde ig niiklear tabakada yer yer hiicre kaybim diigiindiiren hiicresel dizensizlik dikkat
¢ekici bulundu (Sekil 24).

Sekil 24. Dort kez intravitreal metotreksat enjeksiyonu yapilarak 30 giin sonra 11k mikroskop ile
incelenen tavsan retinast;

A.  Koni-rod, i¢ nitkklear ve ganglivonik tabakalarda izlenen 6dem.

B. I¢ niiklear tabakada hiicre kaybim diisiindiiren hiicresel diizensizlik.

Ultrastriktirel incelemede; retina pigment epiteli ¢ekirdek ve sitoplazmik organelleri
ile normal yapida izlenmekle birlikte apikalinde yer alan mikrovilluslarinda vakuolizasyon
izlendi (Sekil 25).

Koni ve rodlarda sitoplazmada hafif vakuolizasyon dikkati ¢ekti. Bazi uzantilarda
membrandz yapilardan olugan miyelin figirlerin varligi izlendi. (Sekil 26). Dig smirlayict
membran normaldi. Dis niiklear tabakada ¢ogunlukla hiicreler normal yapisinm1 korumustu,
bazi hiicrelerde az sayida vakuol olusumu ve membranéz yapilar dikkati ¢ekti. Dig niiklear
tabakada yer alan néronlarin bazilarinda gekirdegin belirgin gekilde dejenerasyona ugradigt

gorilda (Sekil 27). Dis ve i¢ pleksiform tabakalar normaldi. Gangliyonik tabaka genelde
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normaldi. Az sayida hiicrede sitoplazmik vakuolizasyon olugumu dikkati c¢ekti. Sinir lifi
tabakasinda hiicreler normaldi ancak hiicreler arasi araliklarda genigleme ve membran6z

yapt olugsumu dikkati gekti (Sekil 28).

I¢ limitan membran normal olarak izlendi.

Sekil 25, Tekrarlayan metotreksat enjeksiyonlanindan sonra uzun dénem takiplerde tavsan retinasiun elektron
mikroskobik incelemesinde: retina pigment epitelinde ¢ekirdek (C) ve sitoplazmamin normal yapisin
korudugu, ancak apikalde yer alan mikrovilluslarda (Mv) diizensizlik ve hafif vakuolizasyon (v) oldugu
goriildi. Fagozom (f), mitokondrion (m), bazal lamina (BL), kapiller (kap), eritrosit (). X12400
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Sekil 26. Uzun dénem etkilerin incelendifi tavsan retinasinda; fotoreseptor hiicre uzantilarinda genellikle
normal yap1 korunmakla birlikte, baza uzantdarda (oklar) sitoplazmada membrandz yapdar (mw) dikkati
cekmektedir. Dig limitan membran (DLM), dis niiklear tabaka (DNL), ¢ekirdek (C). X10100.

51



Sekil 27. Uzun donem takiplerde incelenen tavsan retinasmda; dis niiklear tabakada hiicrelerin goguntukia
normal vamda olduklan izlenmektedir. Hiicrelerin bazilannda (oklar) ¢ekirdegin (C) dejenere oldugu dikkati
cekmektedir. X12400.
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Sekil 28. Metotreksat enjeksiyonlanmn kiimiilatif uzun dénem etkilerinin elektron mikroskobik
incelemesi. Sinir lifi tabakasi normal izlenmekle birlikte komsu Miiler hiicreleri arasndaki arahklarm (*)
genisledikleri ve iglerinde membrandz yapilarm olustugu izlenmektedir. Gangliyonik hiicre (Gh), i¢ limitan
membran, (ILM), i¢ pleksiform tabaka. (PL).. X6300.
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5. TARTISMA

Okiiler lenfomada radyoterapi tek basina hastaligin kontrol altina alinmasimi
saglayabilmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalar niikks oranlarimin ve mortalitenin radyoterapi-
kemoterapi kombinasyonlarina nazaran yiiksek oldugunu gostermigtir. Hayatta kalma
siireleri kargilagtinldiginda radyoterapi ile kombine veya sadece kemoterapi alan hastalarin
yasam sirelerinin sadece radyoterapi alan hastalara oranla en az iki kat arttif
gosterilmigtir >® Kullanilan kemoterapi protokollerinin birbirine iistiinliikleri ise hastaligin
az gorilmesi, ¢aliymalarda kesin sonuglara varilabilecek hasta sayilarina ulagilamamasi ve
hastahgin farkh seyirler gostermesi sebebi ile belirlenememektedir. Ancak metotreksat
iceren kombinasyonlarin istiinlagia Blay ve arkadaslaninin yaptig: calismada gosterilmistir.”
Bu nedenle primer santral sinir sistemi lenfomasinda kullamlacak tedavi protokoliiniin en
azindan metotreksat icermesi gerektigi belirtilmektedir.?

Yapilan caliymalarda primer santral sinir sistemi lenfomasinda serebrosipinal sivi
relapsinin %40 ile %50 arasinda oldugu gosterilmigtir. Bu durumda uygulanabilecek
yontemler kranio-sipinal radyoterapi, yiksek doz kemoterapi veya intratekal kemoterapidir.
Kranio-sipinal radyoterapi yiiksek oranda kemik iligi baskilanmasina yol agmaktadir. Diger
iki yontemin etkinlikleri ve birbirine tistinlikleri agisindan ise fikir birligi olusmamustir.
Intratekal metotreksat, sitarabin ve deksametazon enjeksiyonlarinin norotoksisitede artiga ve
kimyasal menenjite neden oldugu bilinmektedir. Serebrospinal sivi relapst olusan hastalar
incelendiginde bu grubun ¢ogunlukla ilk teshiste de serebrospinal sivida hiicre tesbit edilen
hastalar oldugu bildirilmis ve baz1 otorler tarafindan intratekal tedavinin bu grup hastalara
uygulanmasi gereken bir yontem oldugu bildirilmigtir.%

Mason ve arkadaslan intratekal metotreksat ve sitozin arabinozid-C kombinasyonu ile
tedavi ettikleri iki hastalik olgu sunumlarinda OTPSSSL’sinda en az bir gozde okuyabilecek
gorme keskinlifi korunarak 5 yillik remisyon saglandigini bildirmiglerdir. Bu sonuglarin
basans: intratekal metotreksatin beyin omurilik sivisinda yiiksek etkinlik gostermesine
karsihk parankimal lezyonlara yeterince etkili olamamasi, arabinozid-C’nin ise intratekal
uygulama ile parankime iyi penetre olmasi ile agiklanmugtir. Okiiler etkinliginin ise
metotreksatin ve arabinozid-C’nin intratekal uygulama sonrasinda yavas yavas dolasgima
katilarak uzun sire etkinlik gostermesine bagh olabilecegi belirtilmisgtir. '
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De Smet ve arkadaglan ise intratekal uygulama sonrasinda goz igi stvilarda
metotreksatin dlgilebilir diizeylere ulagmadigin bildirmektedir.®’

Sistemik yoldan uygulanan ilaglanin g6z igerisine gegisi kan-goz bariyerleri nedeniyle
az olmaktadir. Arka iiveal kapiller ve pigmentli silier cisim kapilleri fenestre tipte kapiller
olup ilaglarin bu lokalizasyonda nisbeten yiiksek konsantrasyonlara ulagmasim saglasa da,
iris damar endotelindeki ve silier cisim pigmentsiz epitelindeki siki baglar ilaglarin vitreus
ve akdz sivilarda yiiksek konsantrasyonlara ulagmasim onlemektedir.®*® Bu nedenle
oftalmolojik kemoterapide lokal ilag uygulamalan tercih edilmekte ve gelistirilmektedir.
Sistemik hastaliklarin izole okiiler tutulumlarinda da lokal tedavi yeterli olabilmektedir.*"

Rootmann ve Gudauskas okiiler 16semili iki hastada subkonjonktival metotreksat (12,5
mg) ve sitarabin (50 mg) enjeksiyonlart ile okiiler tutulumun iyilestigini bildirmislerdir.”

De Smet ve arkadaglan ise radyoterapi ve yiiksek doz kemoterapi almis rekiirren
okiiler lanfomali gérmeyen ve eniikleasyonu reddeden bir hastada intravitreal metotreksat
ve thiotepa enjeksiyonlannin farmakokinetigini aragtirmig ve 400pg intravitreal enjeksiyonu
takiben metotreksatin vitreusdaki sitotoksik etkinligini bes giin sirdirdugiini, okiler
lenfomanin ise remisyona girdigini belirtmiglerdir."*

De Smet ve arkadaglarimin yaptiklarni bir bagka galiymada 24 saatte yiiksek doz
intravendz metotreksat uygulandifinda yedinci saatte akézdeki metotreksat diizeyleri 55 uM
bulunurken 74. saatte serum ve serebrospinal sivida metotreksat konsantrasyonlan sitotoksik
duzeyin altinda bulunmug ancak hiimér akozdeki metotreksatin sitotoksik konsantrasyonun
uizerinde, 1,2 pM oldugu bildirilmigtir. Metotreksatin diger birgok kemoterapétigin aksine
sistemik uygulama ile gbz igine yiiksek penetransi ve akozden klerensinin kan ile
serebrosipinal siviya oranla yavas olmas: inflamasyona bagh olarak kan akoéz bariyerinin
bozulmug olabilecegine baglanmigtir. Ancak hastamin okiiler patolojisinin tedaviye kismi
yamt verdigi de belirtilmistir.%” Literatiirde de hipertonik mannitol infiizyonu ile kan beyin
bariyerinin gegici olarak bozulmasi saglanarak kemoterapi protokollerinde ilacin kranial
yayilimimn arttirilabildigi bildirilmistir.”>”> Bagka bir grubun ¢aligmasinda ise 4 saatlik
intravenoz yiksek doz (15.6g) metotreksat inflizyonunun ardindan kanda metotreksat
konsantrasyonunun vitreus diizeylerinin 100 kati, ak6zdeki metotreksat diizeyinin ise
vitreusdakinin 10 kati1 oldugu bildirilmig ve intravendz yiiksek doz metotreksat uygulamasi
ile vitreusda etkin diizeylere ulagtlamadig: bildirilmigtir. Calisma kapsamindaki hastanin
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kranial ve 6n segment tutulumunun tedaviye olumlu cevap verdigi, ancak vitreus
tutulumunun devam ettigi eklenmistir”*

Literatiirde 400pg metotreksatin vitreusda hiicre sayis: azalana kadar haftada iki kez,
ardindan haftada bir, iki haftada bir ve ayda bir intravitreal enjeksiyonlanmin okiler
lenfomada baganli sonuglar verdigini bildiren yayinlar mevcuttur.'>*'” Bulabildigimiz en
genis seri 16 hasta ile Peter ve arkadaslan tarafindan bildirilmis; bu yayinda en fazla 12
enjeksiyonun ardindan biitiin gozlerin malign hiicreden temizlendigi belirtilmigtir. Bu seride
tedavi komplikasyonu olarak %69 katarakt, %56 korneal epiteliopati, %38 retina pigment
epiteli defekti, %13 vitreus hemorajisi, %6 steril endoftalmi, ve %6 optik atrofi gelistigi
bildirilmistir."” Bu komplikasyonlarin bir kism1 tiimore bagli olabilecegi gibi bir kismi da
metotreksata ve verilen farmasotikden bagimsiz olarak sik tekrarlanan intravitreal
enjeksiyonlara bagh gelisebilmektedir.*

Helbig ve arkadaglannin enjeksiyon sikligim azaltarak yaptiklan c¢ahismada ise
intravitreal metotreksat (0,4 mg) ve deksametazon (0,4 mg) enjeksiyonlarn 4 hafia boyunca
haftada bir kez, ardindan g6z malign hiicreden temizlenene kedar ayda bir kez uygulanmig
ve 2 yillik remisyon saglanabildigi bildirilmigtir.'®

Ancak bu klinik ¢aligmalarda hastalanin zaten intraokiiler patolojileri oldugu igin
tedaviye bagh olarak retinal harabiyet gelisip gelismedigi belirlenememektedir.

National Cancer Institute’de gelisimsel terapétik program gercevesinde yapilan,
metotreksatin in vitro aktivitesini belirleyen ¢aligmada ise 1 pM ile 0,1pM arasindaki
metotreksat konsantrasyonlarimin tiimor hiicre biyiimesini ortalama %50 inhibe ettigi
belirtilmektedir.”

Caligmamizda deneysel tavsan modelinde 800pg intravitreal metotreksat
enjeksiyonunu takiben vitreusda metotreksat diizeylerinin 61,5 saat 1uM izerinde kaldigmu,
81. saatte ise 0,1uM’1n altina diistiigini belirledik.

Velez ve arkadaslan intravitreal metotreksat enjeksiyonunun farmakokinetigini
inceledikleri galiymada metotreksatin tavsan goziindeki dagilim hacminin 2,16 ml oldugunu
bildirmiglerdir.”® Yaptiamz galigmada metotreksatin tavsan gozindeki dagihm hacminin
1.33 ml oldugunu bulduk. Bu sonuglar literatiirdeki tavsan g6z hacminin 1,2 ile 1,5 ml
arasinda oldugunu bildiren yayinlaria uyumludur.*® Velez ve arkadaglanmn calismasinda
vitreusdaki metotreksat dizeyleri enjeksiyonu takiben 1,5’ uncu saatte 6lgiilmiis ve bu

Olgimler hesaplamalarda baglangi¢ diizeyleri kabul edilmistir. Biz ise ilk olgimlerimizi
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metotreksatin dagiliminin olup emilimine baglh hesaplama hatalarinin en az olabilecegi daha
kisa bir siirede, 30’uncu dakikada yaptik. Tavsan goziinde metotreksatin dagihm hacmi ile
ilgili buldugumuz sonuglanin Velez ve arkadaglarimn galigmasindaki sonuglarla uyumlu
olmamasini bu 6l¢iim zamanlan arasindaki farka bagladik.

Caliymamizda bulunan ilag diizeyleri ile tam olarak uyumlu buldugumuz matematiksel
baglantiy1 kullanarak yaptiimiz hesaplamalarda intravitreal uygulanan metotreksatin tavsan
vitreusunda yanlanma Omriniin yaklajik 5,9 saat oldufunu tesbit ettik. Velez ve
arkadaglaninin yaptiklan ¢aligmada ise metotreksatin tavsan vitreusundaki yarilanma
zamamnin 7,6 saat oldugu bildirilmistir.”® Bu yayinda saatlere gore bulunan deerler
belirtiimemigstir ve grafikte beklenen deger egrisi ile alinan sonuglar tam uygunluk
gostermemektedir.

Intravendz metotreksat uygulamasinda serumdaki metotreksat diizeylerinin 24. saatte
5-10 uM’dan, 48. saatte 0.5-1 uM’dan, 72. saate ise 0.2 uM’dan yiiksek olmasinin normal
doz lokovorin destek tedavisi verildiginde toksisiteyi arttirdign ve yiksek doz lokovorin
destek tedavi si verilmesi gerektigi literatiirde yer almaktadir.”

Yapilan olgimler vitreusdaki ilag diizeyini belirtmekte, saglikh vitreus ise bilindigi
gibi hiicresel eleman igermemektedir. OTPSSSL’sinda ise vitreusda bulunan hiicreler
patolojik hiicre oldugu igin metotreksatin vitreusdaki diizeylerinin yiitksek olmasi sadece
hedef hicrelerin etkilenmesini saglayacaktir. Metotreksatin vitreusdan okiiler dokulara
dagilimint belirlemek iginse ayrica dokularda ilag diizeylerinin belirlenmesi gerekmektedir.
Dolayisiyla kandaki toksik oldugu bildirilen degerlerin vitreus diizeyleri ile korelasyon
gostermeyecegini disiinerek ¢aligmamizin ikinci bolimiinde toksisitenin objektif bulgusu
olarak histopatolojik incelemeyi uygun gordiik.

Ericson ve arkadaslarinin intravitreal kemoterapotik ajan enjeksiyonu iizerine
yaptiklan galigmada metotreksatin 2.5 mg/m! dozunda 0.3 ml enjeksiyonu ile 6n kamarada
reaksiyon olugtugu ancak vitreus ve retinada patoloji olugmadigs, 10 mg/ml metotreksat
iceren soliisyondan 0.3 ml intravitreal enjeksiyon yapildiginda ise 6 goziin 5’inde vitreus
igerisinde membran olusumu gozlendigi bildirilmistir. Bu gahsmadaki dozlardan ilk gruptaki
tavsanlarin goéziine uygulanan ilag miktann bizim galiymamiza yakin olup 750 pg’dir.
Elektrofizyolojik testlerde her iki grupta da belirgin bir patoloji saptanmadig belirtilmistir.
Bu da vitreusdan retinaya gegen ilag miktarinin az olabilecegine bagh bulunmustur.”®
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Vemnot ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 4’er giin aralarla farkli antineoplastik ajanlar
tavsan goziine enjekte edilmis ve 5- Fluorourasil, doksorubisin ve bleomisin
enjeksiyonlannin elektrofizyolojik ve mikroskobik incelemede saptanabilen bir patolojiye
yol agmadi@1 ancak protokole eklenen her ilagla artarak thiotepa, ethoposid ve metotreksat
enjeksiyonlarinin elektrofizyolojik testlerde ve itk mikroskobik incelemede patolojik
degisikliklere sebep oldugu belirtilmigtir. Istk mikroskobik incelemede adi gegen bes
antineoplastik ajanin enjeksiyonunun ardindan orta derecede retinal hasarlanma olarak
belirtilen bolgesel retinal incelme ile beraber periferal katlant: olusumu, i¢ niiklear tabakada
belirgin vakuolizasyon ve fotoreseptor hiicrelerin digy segmentlerinde yer yer kayiplar
gorilmis, protokole 600 ug metotreksat eklenmesinin ardindan ciddi hasarlanma olarak
nitelenen retinanin biitiiniinde incelme, retinal hiicre tabakalarinda organizasyon bozuklugu
ve fotoreseptor hiicrelerin dig segmentlerinin tamamen kayb1 izlenmistir.”

Velez ve arkadaslarinin intravitreal kombinasyon kemoterapisinin tavsan goziinde
sebep olabilecegi degisiklikleri belirlemek amaci ile yaptiklan galiymada, deney grubundaki
tavsanlara birinci giin 800ug metotreksat, 2. giin 1000pg fluorourasil, 4. ve 6. giinlerde 800
ug metotreksat, 7. giin 1000 pg deksametazonun intravitreal enjeksiyonu yapilmigtir. Bu
protokol aylik periyotlar ile ii¢ kez tekrar edilmigtir. Son enjeksiyonu takiben 3 ay boyunca
elektrofizyolojik tetkikler ile olasi toksisite takip edilmig ve 3. ayda tavsan gozleri eniikle
edilerek histopatolojik inceleme yapilmigtir. ERG takiplerinde istatistiksel anlamli bir
azalma saptanamadig1 ve histolojik olarak da 151k mikroskobik degerlendirmelerde patolojik
bulgu gorilmedigi belirtilmigtir.”

 Yaptigimiz ¢ahigmada intakt tavsan retinasim da inceleme amacimiz preparat
hazirlanmas: esnasinda iskemiye ve olasi bagka sebeplere bagli olusabilecek retinal
hasarlanmay1 cerrahi miidahaleye ya da kullandigimiz antineoplastik ajana baglama
hatasindan uzaklagmakti. Bu tavsan retinasinda patolojik bulgu saptamamamiz
kullandigimiz yontemlerin preparasyon artefaktina yol agmadigini gostermektedir.

Intravitreal metotreksat enjeksiyonunun ardindan ilacin vitreusda etkinligini
stirdiirdiigi erken donem histopatolojik incelemelerde; Hiicrelerde yer yer 6dem ve hafif
vakuolizasyon goriilmesi, ozellikle metabolik hizi en yiikksek olan hiicresel organel
mitokondrionlarda yer yer gorilen gisme ve i¢ membran kayiplan, degisikliklerin bir
antimetabolit olan ve pirin bazi sentezini bozarak ATP olusumunu da engelleyen
metotreksata bagh olusabilecek bir hasar oldugunu disindiirdi. Hicre tabakalarinda
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incelme, kaybolma veya organizasyon bozuklufu olugmamasi ve hiicre ¢ekirdeklerinin
normal yapilarini korumasi ise bu hasarin minimal, belki de geri doniigimli oldugu
izlenimini verdi.

Kontrol grubundaki dort kez intravitreal dengeli tuz soliisyonu enjeksiyonu yapilan
tavsanin retinasinin 151k mikroskobik incelemesinde, i¢ niiklear tabaka, gangliyonik tabaka
ve sinir lifi tabakasinda hiicreler arasi alanda odemi temsil eden hafif vakuolizasyon,
elektron mikroskobik incelemede ise retina pigment epitel hiicrelerinin apikalinde ve
gangliyonik tabakadaki hiicrelerde mitokondrial vakuolizasyon izlenmesi, uygulanan
farmasotikden bagimsiz olarak retinal hiicrelerde intravitreal enjeksiyonlarin tekrarlanmasi
ile minimal hasar olugtugunu gésterdi. Bu hasar enjeksiyona bagh inflamatuar yanit sebebi
ile olusabilecegi gibi, dort kez akut olarak artan goz ici basincinin olugturdugu gegici retinal
hipoperfiizyona da bagh olusabilir. Velez ve arkadaglarimin yaptiklan c¢alismada kontrol
grubunda boyle bir hasar olugmamis olmasi ise o grubun enjeksiyon 6ncesi bir miktar 6n
kamara sivist aspire ederek ve enjeksiyonda kullamlan sivi miktarim 32 pl ile simrlayarak
akut goz i¢i basinci artisim engellemis olmalan ile agiklanabilir.”®

Yediser giin arayla 800ug intravitreal metotreksat enjeksiyonunu takiben otuzuncu
ginde eniikle edilen tavsan retinalarinda 19tk mikroskobu ile gézlenen; Koni ve rod
tabakalari, i¢ niiklear tabaka ve gangliyonik hiicre tabakalarindaki 6dem ve i¢ niiklear
tabakada yer yer hiicre kaybim disiindiren hicresel diizensizlik olmasi. Elektron
mikroskobik incelemede ise hiicrelerde yer yer vakuol izlenmesi, dis niiklear tabakada az
sayida hiicre ¢akirdeginin dejenere olmasi, fotoreseptor hiicre uzantilarinda miyelin figiirler
izlenmesi ile sinir lifi tabakasinda membrandz yapilarin yer almasi, kontrol grubuna oranla
deney grubunda daha fazla hasar olustugunu gosterdi. Kontrol grubunda goriilen hasarlanma
hipoperflizyona da, inflamatuar yanita da bagli olugmus olsa, deney grubunda bunlan daha
belirgin olarak gormemiz beklenen bir sonug olarak degerlendirildi. intravitreal enjeksiyonu
yapilan madde ne olursa olsun dengeli tuz soliisyonu kadar vitreus fizyolojisine ve
biyokimyasal yapisina uygun olmayacag: igin daha fazla inflamatuar yamit yaratacaktr,
aynca metotreksat, bir antimetabolit olarak hipoperflizyonun yaratacagi hiicresel
metabolizmadaki yavaslamay: mutlaka bir miktar arttiracaktir.

Velez ve arkadagslari, tekrarlayan intravitreal kombinasyon kemoterapisinin etkilerini
arastirdiklar1 galigmalarinda ¢ kiir uygulama sonucunda tavsan retinalannda gk

mikroskobik inceleme ile patolojik bulgu saptamadiklarim belirtmiglerdir.”® Deney
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grubunda kontrol grubunda izledigimizden daha fazla hasar gozlemis olmamiz, bu grup ile
farkh buldugumuz sonuglann sadece akut olarak artan g6z i¢i basinci ile agiklanamayacagini
diisiindiirmektedir. Uygulama protokolleri arasindaki farklilik bunun sebebi olabilir. Velez
ve arkadasglannin galiymasinda metotreksatin bu protokolle vitreusda sekiz giin etkin
diizeyde kalacagi ve bu siregte S fazina giren birgok lenfoma hiicresini 6ldiirecegi
belirtilmigtir. Ikinci kiire kadar gegen 21 giinlik ilagsiz dénemde retinal hiicrelerin
metabolizmasinin normale donmesi, ¢aliymamizda gézledigimiz hafif retinal hasarin bu
caliymada gozlenmemesinin bir sebebi olabilir. Aynica her kiirde yedinci giinde 1 mg
intravitreal deksametazon enjeksiyonu ile inflamatuar yamtin baskilanmasi, buna bagh
olugabilecek retinal harabiyetin azalmasini saglamig olabilir.

Uzun donem takipleri yapilan 6 gozden kontrol grubundaki tavsamin bir goziinde ve
deney grubundaki bir tavsamin her iki goziinde katarakt gelismis olmasi ve lens
opasifikasyonunun enjeksiyon yapilan kadrana yakin bolgede baglamis olmasi; katarakt
gelisiminin kullandigimiz farmasétikden bagimsiz olarak intravitreal enjeksiyon esnasinda
lens kapstlinin zedelenmesiyle iligkili oldugunu disindiirdi.

Kanser kemoterapisinde etkinligi kanitlanmig olan metotreksat sistemik inflamatuar
hastaliklarin ve bunlann okiiler tutulumlaninin tedavisinde de uzun dénem- dusik doz
sistemik uygulama ile yerini almgtir.

Messas-Kaplan ve arkadaslan 5 yillik steroid kullamm ile hastahifm yeterli
kontroliiniin saglanamadi: tiveit veya skleritli 39 olguda sistemik metotreksat kullanmiglar.
Caliyma kapsamina alinan 10 hastada tedavi yan etkilerinden dolay: sonlandirilmis. Yirmiiig
hastada inflamasyonun tam veya kismi olarak baskilandig, bunlardan onunda ortalama 20,9
aylik ilag kullanimi sonunda tedavinin kesildigi ve niiks goriilmedigi bildirilmistir. Tedaviye
devam edilebilen hastalarda topikal ve sistemik kortikosteroid kullamminin belirgin olgiide
azaldifn bildirilerek metotreksat, kortikosteroidden kaginmada ilk segenek olarak
onerilmigtir.*

Samson ve arkadaslan tarafindan Massachusetts Goz ve Kulak Klinigi Okiler
Imminoloji ve Uveit servisinde enfeksiyoz olmayan kronik uveit sebebiyle sistemik
metotreksat kullanan hastalarin dosyalan incelenmis. Caligma kriterlerine uyan 160 hastanin
%176’sinda inflamasyonun kontrol altina alindigs, %56’sinda steroidden kaginma etkisinin
goruldigi, %90’inda gorme keskinliginin korundugu veya arttigi belirtilmis. Hastalarin
%18’inde yan etkilerdan dolay: tedavi sonlandinlirken %8,1%inde ise tehlikeli yan etkiler
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saptanmis.>* Bom ve arkadaglanimn kortikosteroid ile kontrol altina alinamayan, gormeyi
tehdit eden iveitli 11 olguluk serilerinde de sistemik digitk doz metotreksat tedavisi ile
hastalarin % 50’sinde steroidden kagmma etkisi gorilerek inflamasyonun kontroliiniin
saglandify, relapslanin da %45 azaldig: bildirilmigtir.>*

Dev ve arkadaglaninin sarkoide bagli tiveitli hastalarin metotreksata cevabini inceleyen
galismast 11 hastamn 20 go6zini kapsamaktadir. Hastalarin sekizinde sarkoid tamisi
kondugu, igiinde ise laboratuar tetkikleri negatif olmasina ragmen hastalifin kliniginin
sarkoid dugindirdigi belirtilmig. Metotreksat tedavisi baglandiktan sonra gozlerden % 90’
inda goérme keskinliginin korundugu veya arttif1, baslangigta oral kortikosteroid
kullanmakta olan hastalarin hepsinde kortikosteroidden kaginma etkisi gozlenirken %
86’sinda sistemik steroidlerin tamamen birakildif, ortalama topikal steroid dozunun tedavi
oncesi 26,6 mg iken tedavi sonrast 1,5 mg’ a diistiigi, gozlerden % 95° inde okiiler
inflamasyonun azaldif1 veya stabilize odugu bildirilirken goriilen yan etkilerin hafif ve
gegici veya geri doniislii oldugu belirtilmis.

Sistemik yan etkiler, okiiler inflamasyonun kontroliinde boylesine yiksek etkinlik
gosteren metotreksatin kullanimimi simirlamaktadir. Aynica literatiirde az sayida da olsa
disiik doz-sistemik metotreksat kullanimina bagli optik ndropati olgusu yer almaktadir.

Balachandran ve arkadaglari, romatoid artrit tedavisi i¢in haftada bir kez 15 mg
metotreksat kullanan bir hastada metotreksata bagh optik noropati gelistigini bildirmisler.
Hastanin serum ile eritrosit folat diizeylerinin normal olmasi ve sistemik toksisite
gorilmemesinin ise optik sinirde folik asit kullammunin izole olarak azaldigini
disindiirdagina belirtmislerdir.®

Metotreksatin izole okiiler patolojilerde lokal kullammmin yolu ancak bu
uygulamalardaki farmakokinetiginin ve toksisitesinin veya givenilirliginin belirlenmesiyle
agilacaktir. Caligmamizda okiiler lenfomay1 hedef alarak yiiksek doz intravitreal metotreksat
uygulamalarimi  inceledigimizde; tavsan gozinde 800pg intravitreal metotreksat
enjeksiyonunun yedi giin arayla dort kez tekrarlanmasinda bile ancak minimal retinal
hasarlanma olustugunu gordiikk. Ortalama 4-5 ml olan insan goz hacmiyle 1.2-1.5 ml
arasinda olan tavsan g6z hacmi kargilagtinldidinda, kullamlan metotreksat miktan gok
yiksek olmasina ragmen metotreksatin intravitreal enjeksiyonunun retinal toksisite
agisindan giivenli oldugunu disiinmekteyiz. Yapilacak uzun donem galismalarda
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testlerin 1g18inda retinada izlenen minimal histolojik degisikliklerin gorsel fonksiyonlara
etkisinin ve kalici olup olmadiginin belirlenmesi gerekmektedir.

Metotreksatin subkonjonktival enjeksiyonlarinin da l16semide remisyonu saglayabildigi
belirtildigine gore, iiveit gibi nisbeten selim patolojilerde subkonjonktival veya disik doz
intravitreal metotreksat enjeksiyonlarinin etkinliginin ve farmakokinetiginin belirlendikten

sonra klinik kullamma girebilecegini disiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

1. Intravitreal 800pug metotreksatenjeksat enjeksiyonunu takiben vitreusdaki ilag
diizeylerinin logaritmik bir egriye uygun olarak azaldig1 ve issel eslestirme yapilarak bu
efrinin matematiksel baglantisi ilag diizeyi= 1426,73 e *!'%%=™) glarak bulundu.

2. Bulunan matematiksel baglanti ile metotreksatin bu dozda intravitreal enjeksiyonu
ile vitreusda 81 saat etkin diizeyin iizerinde kaldigi ve yanlanma zamaninin 5.9 saat oldugu
belirlendi.

3. Daha onceki caligmalarda genellikle sadece istk mikroskobik yontemlerle
incelenmis olan yiiksek doz metotreksatin intravitreal enjeksiyonunun olusturabilecegi
retinal harabiyet bu galigmada elektron mikroskobi ile de degerlendirildi. Metotreksatin
yiksek dozda tekrarlayan enjeksiyonlarinin bile retinada minimal  histopatolojik
degisikliklere yol agtig1 gozlendi. Bu hasarn kalici olup olmadifinin daha uzun dénemli
takipler ile belirlenmesi gerektigi diigiinildi.

4. Retinada izlenen minimal hasann gorsel fonksiyonlara yansimasi elektrofizyolojik
tetkiklerin yer alaca@i ¢aligmalar ile belirlenmelidir.

5. Intravitreal metotreksat enjeksiyonu ile ilacin vitreusda uzun siire etkin diizeyde
kalmas: ve olusturdugu minimal retinal hasar goz éniinde bulundurularak ileri asama klinik
vaka kontrolli ¢ahsmalar sonucunda giiniimiizde intraokiiler lenfomada ilk tedavi segenegi
olan lokal radyoterapi uygulamalarina alternatif bir yontem olabilecegi duginiildi.

6. Metotreksatin inflamatuar hastaliklarin okiler tutulumlarinda sistemik uygulamalan
gunimiizde yayginlagmaktadir. Lokal uygulamalann sistemik uygulamalara alternatif bir
yontem olarak etkinligi ve giivenilirligi kamtlandiktan sonra tedavi protokollerinde yer

alabilecegi diiginilmektedir.
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