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Vitreoretinal ara yiizey hastaliklarinin tedavisi cerrahi yontemle basaril bir sekilde yapilabilmektedir fakat bu yontemde
ciddi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Cerrahiye alternatif olarak farmakolojik vitreolizis yontemi gelistirilmistir. Bu
yontemde vitreus yapisinin cerrahiye gerek kalmaksizin kimyasal olarak degistirilerek vitreusun etkili ve giivenli bir sekilde
retinadan ayrilmasini saglanmaktadir. Okriplazmin literatiirde tespit edilen en bagarili tedavi ajan1 olmustur. Pnématik
vitreolizis vitreoretinal ara yiizey hastaliklarinin tedavisinde kullanilan diger bir tedavi yontemidir. Intravitreal genlesebilen
gazlarin vitreoretinal ara yiizeye masaj uygulayarak traksiyonlar: serbestlestirmesini saglayan yonteme pnomatik vitreolizis
ad1 verilmektedir. Bu ¢aliymada farmakolojik vitreolizis ve pnomatik vitreolizis yontemlerini inceleyen son ¢aligmalar
degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Farmakolojik vitreolizis, okriplazmin, pnomatik vitreolizis, vitreoretinal ara yiizey hastaliklari.

ABSTRACT

Treatment of vitreoretinal interface diseases can be successfully performed with surgical methods, but serious complications
could be seen in this method. As an alternative to surgery, pharmacologic vitreolysis has been developed. In this method,
the vitreous structure is chemically altered without any need for surgery, thus vitreous can be effectively and safely separated
from the retina. Ocriplasmin has been detected as most successful agent in the literature. Pneumatic vitreolysis is another
treatment method used in the treatment of vitreoretinal interface diseases. Pneumatic vitreolysis is an intravitreal injection
of an expansile gas bubble that can be used to massage the vitreomacular interface thereby yielding traction release. In this
study, recent studies evaluating pharmacologic vitreolysis and pneumatic vitreolysis methods were evaluated.

Keywords: Pharmacological vitreolysis, ocriplasmin, pneumatic vitreolysis, vitreoretinal interface disorders.

Okriplazmin bu hastalikta onay alan ilk ila¢ olmugtur. Umut
verici bu ilacin tedavideki basarisi, yan etkileri, vitreoretinal

FARMAKOLOJIK VITREOLIZIS

Vitreus yiiksek su icerikli, saydam ve jel kivamindadir. Vit-
reus ile retina arasinda kuvvetli baglantilar mevcuttur. Yaglan-
mayla birlikte vitreusun yapisi degisiklik gostermekte ve bu
baglantilar bozulmaktadir. Dogal siiregte bu ayrilma sorunsuz
gerceklesebilirken 6zellikle inkomplet arka vitreus dekolmani
(AVD) sonucu vitreoretinal ara yiizey hastaliklar1 goriilebil-
mektedir.""! Farmakolojik vitreolizis yontemi, AVD siirecinin
retina patolojileri tizerindeki etkisini azaltmak ve bu siireci ko-
laylagtirmak amaciyla cerrahiye alternatif olarak gelistirilmistir.

Farmakolojik vitreolizis ilk olarak Sebag ve ark. tarafindan
1998de giindeme getirilmistir.”’ O giinden giiniimiize gelene
kadar bir ¢ok vitreolitik ajanin etkisi degerlendirilmistir ve
bu ajanlar arasinda en ¢ok kabul goren okriplazmin olmustur.
Semptomatik vitreomakiiler adezyon tedavisinde kullanimi-
na 2012 yilinda Amerikan Gida ve Haq Dairesi (FDA) ve 2013
yilinda Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) tarafindan onay verilmistir.
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cerrahiye gore avantajlar1 ve dezavantajlari iyi degerlendirilme-
lidir.

Giiniimiizde optik koherens tomografi (OKT) teknolojisinin
ileri bir seviyeye ulagmasiyla retinanin yapisi ve vitreoretinal
patolojiler ayrintili bir sekilde incelenebilmektedir. OKT adeta
bir optik biyopsi islevi gormektedir. Vitreoretinal patolojilerde
taninin dogru koyulmas: ve uygulanan cerrahi veya farmako-
lojik tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde OKT biiyiik
oneme sahiptir."”’

VITREORETINAL BAGLANTILAR

Arka vitreus ile retina i¢ limitan membran (ILM) arasinda la-
minin ve fibronektin proteinleri ve diger ekstraseliiler kompo-
nentler araciligiyla olugturulan baglantilar mevcuttur.” Vitreo-
retinal baglantilar vitreus tabaninda ve arka kutupta farkliliklar

313



GUNCEL RETINA - CURRENT RETINA

Tracing HD ( 10/10 ) Regular. Retinal Intensity +1

T = -

Sekil 1: Belirgin vitreomakiiler traksiyon (VMT)

gostermektedir. Vitreus bazindaki vitreus kollajen fibrilleri
ILM’yi direkt geger ve retina kollajen fibrilleri ile baglant1 ku-
rarlar. Bu nedenle vitreus bazinda vitreus ile retina arasindaki
baglantilar ¢ok kuvvetlidir. Bununla birlikte optik disk, fovea,
biiyiik retina arterleri boyunca da kuvvetli baglantilar oldugu
bilinmektedir."’

Vitreusun %98’i sudan ve %2’si yapisal makromolekiillerden
olusmaktadir. Yaglanmaya birlikte su orani diiser. Vitreustaki su
kaybuyla birlikte jel formu bozulur, yapisindaki kollajen demet-
ler biraraya gelir ve genis vitreus lakiinleri olusur. Yaglanmanin
diger bir etkisi olarak vitreus ile retina arasindaki baglantilar
zayiflamaktadir.*” Vitreus lakiinlerinde biriken sivilarin retro-
kortikal bolgeye ilerlemesiyle vitreus retinadan ayrilir ve AVD
gerceklesir. Yapilan OKT incelemelerinde goriilmiistiir ki AVD
¢ogunlukla perifoveal bolgeden ayrilmaya baslamaktadir."*-%!
Miyopik gozlerde emetroplara gore 10-15 yil 6nce gercekles-
mektedir. 1nk0mplet AVD vitreoretinal ara ylizey hastaliklari,
epiretinal membran, vitreoskizis, periferal retinal yirtiklar, reg-
matojen retina dekolmani vb. hastaliklara neden olabilir."

VITREORETINAL ARA YUZEY
HASTALIKLARI

Vitreoretinal ara ylizey hastaliklarinin patolojisi ve gelisim
stireci OKT nin ayrintili gériintii kalitesi sayesinde daha iyi an-
lagilabilir hale gelmistir. 2013 yilinda Uluslararas: Vitreomakii-
ler Traksiyon Caligma Grubu tarafindan OKT bulgularina gore
bir siniflama yayinlanmustir."”! Bu siniflamada vitreomakiiler
adezyon (VMA), vitreomakiiler traksiyon (VMT), tam kat ma-
kula deligi (TKMD), lamellar delik ve psodohol yer almaktadir.

Vitreomakiiler adezyonretinada higbir anatomik degisiklik
olmaksizin perifoveal bolgede vitreus ayrilmasidir. Ayrilan ala-
nin genisligi 1500 umden kiigiik ise fokal, 1500 umden biiyiik
ise genis olarak siniflandirilmaktadir. Bagka bir retinal patoloji
gelismedigi miiddetce asemptomatiktir ve tedavi gerektirmez.

19 Vitreomakiiler traksiyonda ise fovea konturunda bozulma,
retinada psodokistler ve foveada elevasyon meydana gelmek-
tedir (Sekil 1). Yine VMAda oldugu gibi ayrilan alan 1500
pumden kiigiik ise fokal, 1500 pmden biiyiik ise genis olarak
siiflanmustir. Hastalarda metamorfopsi, fotopsi ve gérme kes-
kinliginde azalma goriilebilmektedir.""” Traksiyonun etkisiyle
makulada yaygin kalinlasma, floresein anjiyografide vaskiiler
s1izint1 ve kistoid makiiler 6dem, retinoskizis ve traksiyonel re-
tina dekolman gelisebilmektedir. Ayrica VMA ve VM T nin ek-
stidatif yaga bagli makula dejenerasyonu ve diyabetik retinopati
progresyonunda rolii oldugu diistiniilmektedir.*'*!

Tam kat makula deliginde foveada retinanin ILM'den retina
pigment epiteline kadar retinanin tiim katlar1 ayrilmigtir ve
beraberinde gercek bir retina operkulumu ile ortaya ¢ikabilir.
Makula deliginin boyutu 250 umden azsa “kii¢iik”; 250 ile 400
pm arasindaysa “orta’; 400 pmden fazla “biiytik” olarak sinif-
landirilmaktadir. OKT'de intraretinal psodokistler olabilir ve
vitreus ayrilmis veya birlesik halde goriilebilir."”

Arka vitreus retina yiizeyinden ayrildiktan sonra rezidiiel
bir vitreus tabakasi retinanin yiizeyinde kalabilir. Bu durum
vitreoskizis olarak adlandirilir ve i¢ retina yiizeyindeki vitreus
prolifere olursa epiretinal membran olusumuna neden olur.
Epiretinal membran glial hiicrelerden ve hyalositlerden olus-
maktadir; kontrakte olursa makulada da kontraksiyona neden
olabilmekte ve makulanin seklini bozabilmektedir.!”**) Retinal
kayip ve kalinlasma olmadan epiretinal membran ile birlikte
santralde agilma goriintiisii olursa buna makuler psédohol de-
nilmektedir. Fotoreseptor tabaka saglamken dis pleksiform ve
dis niikleer tabaklarin birbirinden ayrilmasina ise lamellar hol
ad1 verilmektedir.”"

VITREORETINAL ARA YUZEY
HASTALIKLARI TEDAVISI

Asemptomatik VMA hastalarinda genellikle spontan ayrilma
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gergeklestigi icin takip yeterli olabilir. Semptomatik VMA ve
VMT hastalarina yakin izlem uygulanabilir. Vitreus sorunsuz
bir gekilde ayrilir ve traksiyon sonlanirsa izlem sonlandirilir.
Hastanin semptomlari artarsa veya makuladaki defekt ilerlerse
vitrektomi uygulanmalidir.

Pars plana vitrektomi (PPV) ile arka vitreus retinadan cer-
rahi olarak ayrilir ve gerekirse ILM soyulabilir. PPV ile vit-
reus basarili bir sekilde retinadan ayrilabilirken beraberinde
gelisebilecek cerrahi komplikasyonlar1 da iyi degerlendirmek
gereklidir. Katarakt, endoftalmi, kanama, retina yirtig1, retina
dekolmani ve makula 6demi gelisebilecek komplikasyonlardan
baslicalaridir.”* ) Bu ciddi yan etkiler daha az invaziv yéntem
arayisina neden olmustur. Farmakolojik vitreolizis bu amagla
gelistirilmis bir yontemdir.

FARMAKOLOJIK VITREOLIZiS AJANLARI

Vitreusun hastalik gelisimindeki roliinii azaltmak veya or-
tadan kaldirmak amaciyla vitreusun molekiiler organizasyonu
degistirerek etki eden ajanlara farmakolojik vitreolitik ajanlar
ad1 verilmektedir. Bugiine kadar bir ¢ok ajanin etkisi deger-
lendirilmistir: doku plazminojen aktivatori,”””' kollajenaz,””**”

kondroitinaz,***' nattokinaz,”” dispaz,”*** hyaluronidaz,"**°
plazmin,””**ve okriplazmin"”’~*" izerinde ¢aligilan ajanlardan
baslicalaridur.

Plazmin fibrinolitik kaskadin ana enzimidir. Bu etkisinin
yani sira laminin ve fibronektin gibi ekstraseliller komponent-
lerin yikiminda rol oynayan bir nonspesifik serin proteaz enzi-
midir.””** * Laminin ve fibronektin retinanin ILM tabakasi ile
arka vitreus arasinda baglantiy1 saglayan 6nemli proteinlerdir.
[494745] Plazmin, laminin ve fibronektin proteinlerinin yikimini
saglar ve bu etkisi kollajenaz ve metalloproteinaz-2 ile aktivitesi
ile birlesince vitreoretinal ayrilma gergeklegir.!?-7%404%->!

Okriplazmin, insan serin proteaz plazminin katalitik kismini
iceren rekombinan bir formudur. Vitreolitik etkisi plazmin ile
aynidir bununla birlikte plazmine gore birgok avantaja sahiptir:
plazmine gore daha stabildir, daha ucuzdur ve daha uzun etki
sliresine sahiptir. Ayrica molekiil yapisinin daha kiigiik olma-
s1 sebebiyle vitreusa, epiretinal membrana penetrasyonu daha
iyidir ve rekombinan teknikle iretildigi i¢in daha sterildir."”
Okriplazminin vitreolizis etkisi doza ve zamana bagl olarak
degiskenlik gostermektedir. Intravitreal enjeksiyon yontemiyle
minimal etkin dozu 125 pg bulunmugtur.*

Okriplazmin etkileri ile ilgili MIVI (Microplasmin for Intra-
vitreous Injection) ¢aligmalari tiretici firmasi tarafindan basla-
tilmistir. MIVI-1 calismasinda (Faz 1/2) semptomatik VMA,
evre 2-3 makula deligi olan cerrahi endikasyon verilmis hasta-
lara okriplazmin 25, 50, 75,125 ug dozlarinda PPV'den 1 saat, 2
saat, 1 giin ve 1 hafta 6nce uygulanmistir. Caligma sonucunda
tedavi dozu ve siiresi arttik¢a okriplazminin etkinliginin arttig
ve bazi hastalarda AVD’yi bagarili bir gekilde olusturdugu go-
rilmigtir. >’

Diyabetik retinopati vitreusu da etkileyen bir hastaliktir ve
buna diyabetik vitreopati ad1 verilmektedir. Proliferatif diya-
betik retinopatide hem diyabetik anjiyopatinin hem de diya-
betik vitreopatinin rolii vardir. MIVI-2 calismasinda (faz 2)
diyabetik makula 6demi (DMO) ve VM A1 olan hastalara 25,
75, 125 ug okriplazmin uygulanmis ve plasebo grubu ile kar-
silagtirilmistir. Okriplazminin AVD olusturulmasindaki etkisi
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incelenmistir. Bu ¢aliyma tamamlanmis fakat sonuglar1 halen
yaymlanmamugtir.

MIVI-3 ¢aligmasinda (Faz 2), VMT veya makiila deligi
olan hastalara okriplazmin degisen dozlarda (25, 75, 125 pug)
PPViden 1 hafta 6nce tek doz olarak uygulanmistir ve etkisi
plasebo ile karsilagtirilmigtir. Okriplazminin en fazla etkiyi 125
ug seviyesinde yaptig1 ve PPV cerrahisine ihtiyaci azalttig: bil-
dirilmigtir."*

MIVI-5 ¢alismasinda (Faz 2), ekstidatif yagsa bagli makiila
dejeneresans: (YBMD) ve VMA’s1 olan, en az 3 adet intravitreal
antianjiyojenik enjeksiyon yapilmis ve fokal VMA1 olan has-
talar degerlendirmeye alinmistir. Enjeksiyondan 28 giin son-
ra yapilan degerlendirmede okriplazmin grubunda (%24,3),
plasebo grubuna (%12) kiyasla daha fazla VMA rezoliisyonu
tespit dilmistir. Ayrica 12. ayda yapilan degerlendirmede ok-
riplazmin grubunda plasebo grubuna gore daha az sayida anti
vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (anti-VEGF) enjeksiyonu
yapildigi tespit edilmistir. Bununla birlikte VMA rezoliisyonu
ve yapilan anti-VEGF enjeksiyon sayisi agisindan okriplazmin
ile plasebo grubu arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark bu-
lunamamugtir.*”

MIVI-TRUST (Microplasmin for Intravitreous Injection-
Tractional Release without Surgical Treatment) ¢aligmas: (Faz
3) MIVI -6 ve MIVI-7 ¢aligmalarini icerir. Cok merkezli, ran-
domize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 6 ay siireli caligmadir. Bu
caligmada 652 hasta degerlendirmeye alinmistir; 464 hasta ok-
riplazmin ve 188 hasta plasebo grubunda yer almistir. Sempto-
matik VMA hastalarinda tek doz 125 pg okriplazmin uygulan-
mis ve sonuglari plasebo grubu karsilagtirilmistir. Postoperatif
28. giinde yapilan degerlendirmede VMA rezoliisyonu orani
okriplazmin grubunda %26,5 iken plasebo grubunda %10,1
bulunmugtur. VM Anin biiyiikliigiiniin tedavi bagarisinda etkili
oldugu gorillmiistiir. Fokal VMA (<1500 mikron) hastalarinda
tedavi basarist %34,7 iken genis VMA (>1500 mikron) has-
talarinda tedavi bagarisi1 %5,9 oraninda bulunmugtur. Ayrica
epiretinal membran varliginin VMA rezolisyonunu olumsuz
etkiledigi tespit edilmistir. Total AVD okriplazmin grubunda
hastalarin %13,4’tinde, plasebo grubunda %3,7’sinde tamam-
lanmigtir."*"

MIVI-TRUST ¢alismasinda TKMD hastalarina yapilan en-
jeksiyon sonrasi 28. giinde delik kapanma orani okriplazmin
grubunda %40,6 ve plasebo grubunda %10,6 bulunmustur. Hol
boyutlar: kiigiildiik¢e basar1 oraninin arttig1 gorillmiistiir. Ok-
riplazmin uygulanan hastalarda kapanma oranlar1 kii¢iik hol
(< 250 mikron) grubunda ve orta hol (>250 mikron < 400 mik-
ron) grubunda %36,8 bulunmusgken biiyiik hol (>400 mikron)
grubunda hi¢ bir hastada kapanma olmamuistir. Okriplazmin
uygulanan hastalarda daha az oranda PPV ihtiyaci oldugu go-
rilmistiir. Buna ilaveten PPV 6ncesi okriplazmin yapilan has-
talarda tedavi basar1 oranin (%93,1) okriplazmin yapilmayan
grupla (%92,1) benzer oldugu tespit edilmistir. Buna istinaden
okriplazminin cerrahi basarisina olumsuz bir etki yapmadig:
diigtinéilmiistiir. En fazla goriilen yan etki %16,8 hastada gorii-
len gozde ucusan cisimler olmustur. Tespit edilen diger okiiler
yan etkiler fotopsi, subkonjonktival kanama, enjeksiyonla ilis-
kili g6z agrisi, goz ici basincinda artis, katarakt, bulanik gérme,
gorme keskinliginde azalma,retina yirtigi, retina dekolmani,
makula deligidir. Okiiler yan etkiler acisindan okriplazmin
(%68,4) ve plasebo (%53,5) gruplar1 arasinda anlaml bir fark
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saptanmamugtir.*

OASIS ¢aligmast (Faz 3b) ¢ok merkezli, randomize, plasebo
kontrolld, ¢ift kor, 2 yil siireli bir klinik ¢aligmadir. Semptoma-
tik VMA'1 olan 146 hastaya okriplazmin, 74 hastaya plasebo
uygulanmis ve toplam 220 hasta ¢aliymaya dahil edilmistir.
VMA rezoliisyonu orani postoperatif 28.giinde okriplazmin
grubunda %41,7 ve plasebo grubunda %6,2 bulunmustur. Fo-
kal VMA varhiginda, TKMD varliginda, ERM yoklugunda ve
fakik gozlerde tedavi basarisidaha yitksek bulunmustur.™*

Okriplazmin yapilan ¢alismalarin bu olumlu sonuglar: 151-
ginda semptomatik VMA, VMT, lamellar makiila deligi ve 400
mikrondan kii¢iik tam kat makiila deligi tedavisinde kullanil-
maktadir.*!! Fokal VMASs1 (<1500 mikron) olan,TKMD <250
mikron olan, 65 yasindan daha kiigiik, fakik, daha 6nce cerrahi
gecirmemis, diyabetik retinopatisi veya epiretinal membra-
n1 olmayan hastalarda okriplazminin tedavi bagarisinin daha
fazla oldugu yapilan caligmalarda tespit edilmigtir."""***! Ayrica
OKTde V sekilli ve genis kanatli vitreomakiiler traksiyonun
okriplazmin enjeksiyonundan sonra daha kolay ayrildig tespit
edilmistir.”

Okriplazmin goz igerisine intravitreal olarak uygulanmasi
dolayisiyla lens, siliyer cisim, retina damarlari, lamina cribrosa
gibi diger goz i¢i yapilara da etki edebilmektedir. Laminin ve
fibronektin proteinleri lens zoniillerinde de bulunmaktadir ve
dolayisiyla okriplazmin etkisiyle zoniillerin hasarlanabilecegi
digtiniilebilir. Yapilan elektron mikroskopik incelemelerde en-
jeksiyon yerine yakin bolgedeki lens zoniilleri ve siliyer cisim-
lerde anormal bir degisiklik gozlenmedigi bildirilmigtir."**"
Diger yandan okriplazmin enjeksiyonundan sonra ¢ok nadir
de olsa baz1 olgularda lens subluksasyonu ve fakodonezis bildi-
rilmistir.****! Bunlara ek olarakWillekens ve ark. tarafindan
optik diskte Cup/Disk oraninda degisim izlenmistir.

Okriplazmin vitreoretinal ara yiizeyde yaptig1 etkinin yani
sira i¢ retina katlarina da diftizyonla gegebilmektedir. Bruch
membrani, fotoreseptorler arasi matriks, eksternal limiting
membran, i¢ pleksiform tabaka ve ILM tabakasinda yer alan
laminin ve fibronektin proteinlerini etkileyebilecegi diistiniil-
mektedir. Okriplazmin enjeksiyonu sonrasi bildirilen gorme
keskinliginde akut azalma, elektroretinogram (ERG) dalga-
larinda ciddi diigme, diskromatopsi, subretinal sivi, anormal
otofloresansin bu tabakalarin etkilenmesi sonucu ortaya giktig
distintilmektedir. #6268

Retina yirtig1 ve retina dekolmani bildirilen 6nemli yan et-
kiler arasindadir. Madi ve ark.”” yaptig1 ¢calismada 141 VMT
veya TKMD hastasina yapilan okriplazmin enjeksiyonu sonrasi
8 hastada retina dekolmani gergeklestigi bildirilmistir. Bu has-
talardan birisinde yiiksek miyopi ve ikisinde latis dejenerasyo-
nu mevcut oldugu i¢in enjeksiyon éncesi muayenenin dikkatle
yapilmasinin 6nemi vurgulanmustir. Yine bagka bir arastirmaci
okriplazmin enjeksiyonu sonrasi 2 olguda retina yirtigini ta-
kiben retina dekolmani gerceklestigi bildirilmistir.”” Bunlara
ek olarak retina damarlarinda atenuasyon ve pupiller reflekste
bozulma bildirilen yan etkiler arasindadur.”*"!

Okriplazmin pahali bir ilagtir. PPV cerrahisi ile maliyeti ki-
yaslandiginda daha ucuz olsa bile, okriplazminin basarisiz ol-
dugu durumlarda yine cerrahi gerekeceginden maliyeti daha
da ¢ok artirmaktadir. Yapilan bir ¢alismada ERM’si olmayan
VMT hastalarinin tedavisinde okriplazmin PPV cerrahisi-
ne gore daha ekonomik bulunmugtur. Fakat ayni ¢aligmada

ERMsi olan fakat evre 2 TKMD’si olmayan VMT hastalarinin
tedavisinde okriplazmin klinik olarak bagarili olamamis ve de
bu nedenle maliyet acisindan pahali bulunmustur.”"

SONUC

Farmakolojik vitreolizis yontemi, vitreolitik ajanlarin ilk
olarak denendigi giinden itibaren biyiik ilgi uyandirmistir.
Ozellikle vitreomakiiler yiizey hastaliklarinin tedavisinde,
vitreusa yapilan miidaheleler araciligiyla AVD olusturulmasi
gerekmektedir. PPV cerrahisi AVDYyi olusturmakta yiiksek ba-
sariya sahiptir. Vitreus ayrilmasini cerrahiye gore daha az inva-
ziv, daha ucuz, daha kolay uygulanabilen, daha az katarakt ve
retina dekolmanina yol agan bir yontemle saglamak hastaligin
prognozunu daha olumlu yonde etkileyecektir.

Farmakolojik vitreolizis i¢in kullanilan okriplazmin, semp-
tomatik VMA tedavisinde FDA ve EMA onaylarin1 almistir.
Yapilan bir¢ok ¢alismalarda okriplazminin plasebo gruplarina
kiyasla olduk¢a bagarili oldugu gérilmiistiir.”~*"*) Bununla
birlikte okriplazminin inkomplet AVD’ye yol agtigini bildiren
aragtirmacilar da mevcuttur.”>”

Proliferatif diyabetik retinopatisi olanlarda VMAnin prog-
nozda etkili oldugu; eksiidatif YBMD hastalig1 olanlarda ise
VMAnm anti-VEGF artigina sebep olabilecegi diigiiniilmek-
tedir."">"*”* Okriplazmin aracilifiyla vitreusun bu hastaliklar
tizerindeki olumsuz etkisinin ortadan kaldirilmasi bu hastalik-
larin progresyonunu olumlu yonde etkileyebilir. Fakat okrip-
lazminin DMO ve eksiidatif YBMD hastalarindaki VMA rezo-
liisyonu iizerine etkisinin degerlendirilebilmesi i¢in ¢ok sayida
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla birlikte okriplazmin
anti-VEGF ile kombine uygulandiginda ortaya ¢ikan etkilerin
de ayrintili degerlendirilmesi gereklidir. Ayrica pediatrik trav-
matik makula delikleri, evre 5 prematiire retinopatisi, X-linked
retinoskizis hastaliklarinda okriplazminin PPV cerrahisini ko-
laylastirabilecegi 6nerilmistir. Bu etkinin de daha biiyiik hasta
gruplu ¢aligmalarda incelenmesi faydali olacaktir.”’

Okriplazmin nonspesifik bir serin proteaz olmas: nedeniy-
le etkisi vitreoretinal ara yiizeyde sinirli kalmamaktadir. Lens
zonillleri ve retina elipsoid zonu dahil bir ¢ok g6z i¢i yapiyr
etkileyebilmektedir.Okriplazmin sonras: bildirilen yan etkiler
(fotopsi, lens subluksasyonu, fakodonezis, gorme keskinliginde
akut azalma, ERG dalga amplitiidlerinde diisme, diskromatop-
si, subretinal sivi, anormal otofloresans, retina yirtig1, retina
dekolman1)"** degerlendirildiginde fayda/zarar dengesi iyi
kurulmali ve tedavi buna gore planlanmalidir. Bazi semptoma-
tik VMA olgularinda sadece yakin takip tercih edilebilir.

Sosyoekonomik olarak okriplazminin pahali olusu ve baga-
risiz olundugunda daha pahali bir tedavi yontemi olan PPV’nin
gerekmesi nedeniyle maliyet daha da artmaktadir. Bu neden-
le hasta secimi bilyitk 6nem kazanmaktadir. Okriplazmin
AVD’nin daha bagarili bir sekilde tamamlandig: bildirilen Fo-
kal VMAs1 (<1500 mikron) olan, TKMD <250 mikron olan,
65 yasindan daha kiigiik, fakik, daha 6nce cerrahi gegirmemis,
diyabetik retinopatisi veya epiretinal membrani olmayan has-
talarda uygulandiginda cerrahiye de daha az oranda ihtiya¢ du-
yulacaktir."****) Bununla birlikte MIVI-TRUST ¢aligmasinda,
okriplazmin sonrasi cerrahi yapilan hastalar ile okriplazmin
yapilmadan cerrahiye alinan hastalarin tedavi basaris1 arasinda
anlamli bir fark bulunamamigtir."*!’ Okriplazminin cerrahi ba-
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sarty1 azaltmadiginin gosterilmesi, cerrahi 6ncesinde cerrahiyi
kolaylastirilabilecek bir tedavi olarak diistiniilmesine olanak
saglamaktadir.

Farmakolojik vitreolizis vitreomakiiler ara yiizey hastaliklar1
tedavisinde yeni bir donem baglatmistir. Biiyiik hasta grupla-
rinda yapilacak prospektif klinik ¢aligmalar, OKT nin intrao-
peratif kullanimi ve okriplazminin etki mekanizmasinin daha
ayrintili aydinlatilmasi okriplazminin etkilerini ve yan etkileri-
ni daha acik bir sekilde ortaya koyacaktir. Cerrahiye alternatif
olan bu yontem, vaka se¢imi dogru yapildiginda basarili sonug-
lar vadetmektedir.

PNOMATIK VITREOLIZIS

Pnomatik vitreolizis, intravitreal genlesebilen bir gazin vitre-
oretinal ara ylizeye masaj uygulayarak burada yer alan traksi-
yonlar serbestlestirmesi prensibine dayanir. Bu yontemde pars
plana bolgesinden vitreus bosluguna gaz enjekte edilir. Gaz en-
jeksiyonu sonrasi hastaya 3-5 giin boyunca yiiziistii pozisyonu
verilmesi tedavinin 6énemli bir pargasidir. Yiiziistii pozisyonda
iken hastanin bagini agag1 yukar1 ¢cevirmesi (su igen kus hare-
keti) ile vitreus hareketlendirilebilir. Boylece vitreoretinal bag-
lantilarin daha fazla ayrismasi saglanabilir.

Pnomatik vitreolizis yonteminde artmis goz ici basinciyla
birlikte santral retinal arterde tikaniklik riski mevcuttur. Yon-
tem uygulanirken goz igi basinci kontrole edilmeli; okiiler hi-
potansif ajanlar ve gerekirse 6n kamara parasentezi uygulan-
malidir.

Pnomatik vitreolizis vitreoretinal ara yiizey hastaliklar1 te-
davisinde cerrahiye veya intravitreal okriplazmine alternatif
olarak giindeme gelmektedir. Perfloropropan (C3F8) ve siilfir
hekzaflorid (SF6) pnomatik vitreolizis tedavisinde kullanilan
en sik kullanilan gazlardir.””-"/

Pnomatik vitreolizis yontemi ilk olarak 1995 yilinda Chan
ve ark."” tarafindan VMT nin eslik ettigi TKMD hastalarin-
da kullanilmistir. Bu ¢aligmada evre 1 TKMD hastalarinin
%90,9‘unda ve evre 2 TKMD hastalarinin %50’sinde makula
deliginin kapanmasi saglanmistir. Chan ve ark.”” 2017 yilin-
da yayinladiklar1 ¢alismalarinda sadece VMT’si olan 35 goziin
%80’inde ve 15 evre 2 TKMD’li goziin %100’inde 0,3 ml C3F8
enjeksiyonu sonrasi AVDYyi saglamiglardir. Calismada AVD
gerceklesme siiresinin medyan degeri 3 hafta olarak tespit edil-
mistir. Hastanin gen¢ olmasi, kadin olmasi, diabetes mellitus
ve epiretinal membran hastaliklarinin olmamasinin VMT re-
zoliisyonunu kolaylastirdigini bildirmislerdir. Sadece VMT’si
olan 1 gozde TKMD ve sadece VMT’si olan diger bir gozde ise
retina dekolman: enjeksiyon sonrasi gelisen komplikasyonlar
olarak bildirilmistir.

Rodrigues ve ark."”* intravitreal 0,3 ml C3F8 enjeksiyonu uy-
guladiklar1 15 VMT’li géziin (DMO olan veya olmayan goz-
lerde) %40’ inda VMT rezoliisyonu saglamislardir. Yu ve ark.*"
tarafindan 8 hastaya uygulanan C3F8 enjeksiyonu sonrasi 28.
giinde VMT rezoliisyon orani %87,5 bulunmustur. Ayni ¢alis-
mada VMT’li 7 hastaya intravitreal okriplazmin uygulanmis ve
rezoliisyon orani %42,9 bulunmugtur. VMT rezoliisyonu ag1-
sindan pnomatik vitreolizis ve intravitreal okriplazmin grup-
lar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamas-
tir. Ayrica pnomatik vitreolizis uygulanan bir hastada TKMD
meydana gelmistir.
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Mori ve ark.””) evre 2 TKMD olan 20 hastaya intravitreal
0,5 ml SF6 enjeksiyonu uygulamiglar ve hastalarin %95’inde
AVDYyi saglamislardir. Hastalarin %50%sinde deligin anatomik
olarak kapandig: tespit edilmistir. Baska bir ¢alismada ise Day
ve ark.”” semptomatik VMT’si olan 9 goze 0,3 ml SF6 uygula-
muiglar ve hastalarin %55,6’sinda basariya ulagmiglardir. Calis-
malarinda 1 hastada periferik retinada delik gelistigini bildir-
miglerdir.

Claus ve ark.® ¢alismalarinda farkli bir gaz1 pnomatik vit-
reolizis tedavisinde kullanmiglardir. Semptomatik VMT’si olan
20 goziin 19’una 0,2 ml hekzafloretan (C2F6) ve 1 tanesine 0,2
ml SF6 uygulamislardir. Hastalarin %85’inde VMT rezoliisyo-
nu elde etmiglerdir. 1 hastada enjeksiyon sonrasi evre 2 TKMD
gelistigini bildirmislerdir.

Steinle ve ark."" calismalarinda semptomatik VMT’si olan
hastalara ofis ortaminda tek doz 0,3 ml C3F8 uygulamislardur.
Bu ¢aligmada 10 diyabetli goziin %90’1nda, 6 epiretinal memb-
ranl1 goziin %83’inde ve daha 6nce okriplazmin uygulanmis 6
goziin %83’tiinde VMT rezoliisyonu saglanmustir. Toplamda 30
goze C3F8 uygulanmis ve tedavinin genel basarist %83 olarak
tespit edilmistir. Bir hastada OKT'de elipsoid zon degisikligi bir
hastada ise pupiller blok bildirilmistir.

Pnomatik vitreolizis ucuz, kolay ulagilabilir, uygulamas: ve
saklanmasi kolay bir ydntemdir. Intravitreal gaz enjeksiyonu,
PPV cerrahisinde de uzun yillardir kullanilmakta oldugu i¢in
uygun bir giivenlik profili sergilemektedir. Bununla birlikte gaz
artmis goz i¢i basinci, santral retinal arter okliizyonu, katarakt,
pupiller blok, retina yirtig1, retina dekolmani ve TKMD’ye ne-
den olabilir. Yapilan ¢aligmalarda pnématik vitreolizis sonrasi
bazi hastalarda retina yirtigi, retina dekolmani ve TKMD gelis-
tigi bildirilmigtir.””7*% 4

SONUC

Pnomatik vitreolizisintedavi basar1 oran1 semptomatik VMT
hastalarinda %87,5¢ ve evre 2 TKMD hastalarinda %100e
ulagmaktadir.””*!! Yapilan ¢aligmalarda bu yontemin ozellikle
semptomatik VMT hastalarinda tercih edildigi bununla birlik-
te evre 2 TKMD hastalarinda da uygulandig1 goriilmektedir.
Uygun giivenlik profili sergileyen bu yéntem az invazivdir ve
okriplazmin ile PPV’ye gore daha ucuzdur. Bu nedenle tiim
diinyada vitreomakiiler ara yiizey hastaliklarinin tedavisinde
secilmis olgularda kullanilmaktadir.

Bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda, pnomatik vitreolizis
yapilan hastalardaki tedavi bagar1 sonuglar1 bildirilmistir. Fa-
kat sonuglarin kontrol grubu ile karsilastirildig yeterli sayida
caligma yoktur. VMT spontan olarak da rezoliisyona ugramis
olabilir ve bu tedavi basarisini etkileyecektir. Ayrica uygulanan
gazlarin birbirinden farklilik gostermesi ve diyabet ve epireti-
nal membran gibi ek patolojiler de basariy1 etkileyen faktor-
ler arasinda yer almaktadir. Pnomatik vitreolizis tedavisinin
etkinligini ve yan etkileri daha iyi tespit edebilmek i¢in genis
serilerde yapilacak prospektif randomize kontrollii calismalara
ihtiyag vardir.
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