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FARMAKOLOJİK VİTREOLİZİS

Vitreus yüksek su içerikli, saydam ve jel kıvamındadır. Vit-
reus ile retina arasında kuvvetli bağlantılar mevcuttur. Yaşlan-
mayla birlikte vitreusun yapısı değişiklik göstermekte ve bu 
bağlantılar bozulmaktadır. Doğal süreçte bu ayrılma sorunsuz 
gerçekleşebilirken özellikle inkomplet arka vitreus dekolmanı 
(AVD) sonucu vitreoretinal ara yüzey hastalıkları görülebil-
mektedir.[1] Farmakolojik vitreolizis yöntemi, AVD sürecinin 
retina patolojileri üzerindeki etkisini azaltmak ve bu süreci ko-
laylaştırmak amacıyla cerrahiye alternatif olarak geliştirilmiştir.

Farmakolojik vitreolizis ilk olarak Sebag ve ark. tarafından 
1998’de gündeme getirilmiştir.[2] O günden günümüze gelene 
kadar bir çok vitreolitik ajanın etkisi değerlendirilmiştir ve 
bu ajanlar arasında en çok kabul gören okriplazmin olmuştur. 
Semptomatik vitreomaküler adezyon tedavisinde kullanımı-
na 2012 yılında Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) ve 2013 
yılında Avrupa İlaç Ajansı (EMA) tarafından onay verilmiştir. 

Okriplazmin bu hastalıkta onay alan ilk ilaç olmuştur. Umut 
verici bu ilacın tedavideki başarısı, yan etkileri, vitreoretinal 
cerrahiye göre avantajları ve dezavantajları iyi değerlendirilme-
lidir.

Günümüzde optik koherens tomografi (OKT) teknolojisinin 
ileri bir seviyeye ulaşmasıyla retinanın yapısı ve vitreoretinal 
patolojiler ayrıntılı bir şekilde incelenebilmektedir. OKT adeta 
bir optik biyopsi işlevi görmektedir. Vitreoretinal patolojilerde 
tanının doğru koyulması ve uygulanan cerrahi veya farmako-
lojik tedavinin etkinliğinin değerlendirilmesinde OKT büyük 
öneme sahiptir.[3]

VİTREORETİNAL BAĞLANTILAR

Arka vitreus ile retina iç limitan membran (ILM) arasında la-
minin ve fibronektin proteinleri ve diğer ekstraselüler kompo-
nentler aracılığıyla oluşturulan bağlantılar mevcuttur.[4] Vitreo-
retinal bağlantılar vitreus tabanında ve arka kutupta farklılıklar 
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göstermektedir. Vitreus bazındaki vitreus kollajen fibrilleri 
ILM’yi direkt geçer ve retina kollajen fibrilleri ile bağlantı ku-
rarlar. Bu nedenle vitreus bazında vitreus ile retina arasındaki 
bağlantılar çok kuvvetlidir. Bununla birlikte optik disk, fovea, 
büyük retina arterleri boyunca da kuvvetli bağlantılar olduğu 
bilinmektedir.[5]

Vitreusun %98’i sudan ve %2’si yapısal makromoleküllerden 
oluşmaktadır. Yaşlanmaya birlikte su oranı düşer. Vitreustaki su 
kaybıyla birlikte jel formu bozulur, yapısındaki kollajen demet-
ler biraraya gelir ve geniş vitreus lakünleri oluşur. Yaşlanmanın 
diğer bir etkisi olarak vitreus ile retina arasındaki bağlantılar 
zayıflamaktadır.[6–9] Vitreus lakünlerinde biriken sıvıların retro-
kortikal bölgeye ilerlemesiyle vitreus retinadan ayrılır ve AVD 
gerçekleşir. Yapılan OKT incelemelerinde görülmüştür ki AVD 
çoğunlukla perifoveal bölgeden ayrılmaya başlamaktadır.[10–12] 
Miyopik gözlerde emetroplara göre 10-15 yıl önce gerçekleş-
mektedir. İnkomplet AVD vitreoretinal ara yüzey hastalıkları, 
epiretinal membran, vitreoskizis, periferal retinal yırtıklar, reg-
matojen retina dekolmanı vb. hastalıklara neden olabilir.[1]

VİTREORETİNAL ARA YÜZEY 
HASTALIKLARI

Vitreoretinal ara yüzey hastalıklarının patolojisi ve gelişim 
süreci OKT’nin ayrıntılı görüntü kalitesi sayesinde daha iyi an-
laşılabilir hale gelmiştir. 2013 yılında Uluslararası Vitreomakü-
ler Traksiyon Çalışma Grubu tarafından OKT bulgularına göre 
bir sınıflama yayınlanmıştır.[13] Bu sınıflamada vitreomaküler 
adezyon (VMA), vitreomaküler traksiyon (VMT), tam kat ma-
kula deliği (TKMD), lamellar delik ve psödohol yer almaktadır.

Vitreomaküler adezyonretinada hiçbir anatomik değişiklik 
olmaksızın perifoveal bölgede vitreus ayrılmasıdır. Ayrılan ala-
nın genişliği 1500 µm’den küçük ise fokal, 1500 µm’den büyük 
ise geniş olarak sınıflandırılmaktadır. Başka bir retinal patoloji 
gelişmediği müddetçe asemptomatiktir ve tedavi gerektirmez.

[13] Vitreomaküler traksiyonda ise fovea konturunda bozulma, 
retinada psödokistler ve foveada elevasyon meydana gelmek-
tedir (Şekil 1). Yine VMA’da olduğu gibi ayrılan alan 1500 
µm’den küçük ise fokal, 1500 µm’den büyük ise geniş olarak 
sınıflanmıştır. Hastalarda metamorfopsi, fotopsi ve görme kes-
kinliğinde azalma görülebilmektedir.[13] Traksiyonun etkisiyle 
makulada yaygın kalınlaşma, floresein anjiyografide vasküler 
sızıntı ve kistoid maküler ödem, retinoskizis ve traksiyonel re-
tina dekolmanı gelişebilmektedir. Ayrıca VMA ve VMT’nin ek-
südatif yaşa bağlı makula dejenerasyonu ve diyabetik retinopati 
progresyonunda rolü olduğu düşünülmektedir.[14–18]

Tam kat makula deliğinde foveada retinanın ILM’den retina 
pigment epiteline kadar retinanın tüm katları ayrılmıştır ve 
beraberinde gerçek bir retina operkulumu ile ortaya çıkabilir.
Makula deliğinin boyutu 250 µm’den azsa “küçük”; 250 ile 400 
µm arasındaysa “orta”; 400 µm’den fazla “büyük” olarak sınıf-
landırılmaktadır. OKT’de intraretinal psödokistler olabilir ve 
vitreus ayrılmış veya birleşik halde görülebilir.[13]

Arka vitreus retina yüzeyinden ayrıldıktan sonra rezidüel 
bir vitreus tabakası retinanın yüzeyinde kalabilir. Bu durum 
vitreoskizis olarak adlandırılır ve iç retina yüzeyindeki vitreus 
prolifere olursa epiretinal membran oluşumuna neden olur. 
Epiretinal membran glial hücrelerden ve hyalositlerden oluş-
maktadır; kontrakte olursa makulada da kontraksiyona neden 
olabilmekte ve makulanın şeklini bozabilmektedir.[19,20] Retinal 
kayıp ve kalınlaşma olmadan epiretinal membran ile birlikte 
santralde açılma görüntüsü olursa buna makuler psödohol de-
nilmektedir. Fotoreseptör tabaka sağlamken dış pleksiform ve 
dış nükleer tabakların birbirinden ayrılmasına ise lamellar hol 
adı verilmektedir.[21]

VİTREORETİNAL ARA YÜZEY 
HASTALIKLARI TEDAVİSİ

Asemptomatik VMA hastalarında genellikle spontan ayrılma 

Şekil 1: Belirgin vitreomaküler traksiyon (VMT) 
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gerçekleştiği için takip yeterli olabilir. Semptomatik VMA ve 
VMT hastalarına yakın izlem uygulanabilir. Vitreus sorunsuz 
bir şekilde ayrılır ve traksiyon sonlanırsa izlem sonlandırılır. 
Hastanın semptomları artarsa veya makuladaki defekt ilerlerse 
vitrektomi uygulanmalıdır. 

Pars plana vitrektomi (PPV) ile arka vitreus retinadan cer-
rahi olarak ayrılır ve gerekirse ILM soyulabilir. PPV ile vit-
reus başarılı bir şekilde retinadan ayrılabilirken beraberinde 
gelişebilecek cerrahi komplikasyonları da iyi değerlendirmek 
gereklidir. Katarakt, endoftalmi, kanama, retina yırtığı, retina 
dekolmanı ve makula ödemi gelişebilecek komplikasyonlardan 
başlıcalarıdır.[22–26] Bu ciddi yan etkiler daha az invaziv yöntem 
arayışına neden olmuştur. Farmakolojik vitreolizis bu amaçla 
geliştirilmiş bir yöntemdir.

FARMAKOLOJİK VİTREOLİZİS AJANLARI

Vitreusun hastalık gelişimindeki rolünü azaltmak veya or-
tadan kaldırmak amacıyla vitreusun moleküler organizasyonu 
değiştirerek etki eden ajanlara farmakolojik vitreolitik ajanlar 
adı verilmektedir. Bugüne kadar bir çok ajanın etkisi değer-
lendirilmiştir: doku plazminojen aktivatörü,[27] kollajenaz,[28,29] 
kondroitinaz,[30,31] nattokinaz,[32] dispaz,[33,34] hyaluronidaz,[35,36] 
plazmin,[37,38] ve okriplazmin[39–43] üzerinde çalışılan ajanlardan 
başlıcalarıdır. 

Plazmin fibrinolitik kaskadın ana enzimidir. Bu etkisinin 
yanı sıra laminin ve fibronektin gibi ekstraselüler komponent-
lerin yıkımında rol oynayan bir nonspesifik serin proteaz enzi-
midir.[37,44–46] Laminin ve fibronektin retinanın ILM tabakası ile 
arka vitreus arasında bağlantıyı sağlayan önemli proteinlerdir.
[45,47,48] Plazmin, laminin ve fibronektin proteinlerinin yıkımını 
sağlar ve bu etkisi kollajenaz ve metalloproteinaz-2 ile aktivitesi 
ile birleşince vitreoretinal ayrılma gerçekleşir.[37,38,46,49–51]

Okriplazmin, insan serin proteaz plazminin katalitik kısmını 
içeren rekombinan bir formudur. Vitreolitik etkisi plazmin ile 
aynıdır bununla birlikte plazmine göre birçok avantaja sahiptir: 
plazmine göre daha stabildir, daha ucuzdur ve daha uzun etki 
süresine sahiptir. Ayrıca molekül yapısının daha küçük olma-
sı sebebiyle vitreusa, epiretinal membrana penetrasyonu daha 
iyidir ve rekombinan teknikle üretildiği için daha sterildir.[52] 
Okriplazminin vitreolizis etkisi doza ve zamana bağlı olarak 
değişkenlik göstermektedir. İntravitreal enjeksiyon yöntemiyle 
minimal etkin dozu 125 μg bulunmuştur.[39,53]

Okriplazmin etkileri ile ilgili MIVI (Microplasmin for Intra-
vitreous Injection) çalışmaları üretici firması tarafından başla-
tılmıştır. MIVI-1 çalışmasında (Faz 1/2) semptomatik VMA, 
evre 2-3 makula deliği olan cerrahi endikasyon verilmiş hasta-
lara okriplazmin 25, 50, 75,125 μg dozlarında PPV’den 1 saat, 2 
saat, 1 gün ve 1 hafta önce uygulanmıştır. Çalışma sonucunda 
tedavi dozu ve süresi arttıkça okriplazminin etkinliğinin arttığı 
ve bazı hastalarda AVD’yi başarılı bir şekilde oluşturduğu gö-
rülmüştür.[39]

Diyabetik retinopati vitreusu da etkileyen bir hastalıktır ve 
buna diyabetik vitreopati adı verilmektedir. Proliferatif diya-
betik retinopatide hem diyabetik anjiyopatinin hem de diya-
betik vitreopatinin rolü vardır. MIVI-2 çalışmasında (faz 2) 
diyabetik makula ödemi (DMÖ) ve VMA’sı olan hastalara 25, 
75, 125 μg okriplazmin uygulanmış ve plasebo grubu ile kar-
şılaştırılmıştır. Okriplazminin AVD oluşturulmasındaki etkisi 

incelenmiştir. Bu çalışma tamamlanmış fakat sonuçları halen 
yayınlanmamıştır. 

MIVI-3 çalışmasında (Faz 2), VMT veya maküla deliği 
olan hastalara okriplazmin değişen dozlarda (25, 75, 125 μg) 
PPV’den 1 hafta önce tek doz olarak uygulanmıştır ve etkisi 
plasebo ile karşılaştırılmıştır. Okriplazminin en fazla etkiyi 125 
μg seviyesinde yaptığı ve PPV cerrahisine ihtiyacı azalttığı bil-
dirilmiştir.[40]

MIVI-5 çalışmasında (Faz 2), eksüdatif yaşa bağlı maküla 
dejeneresansı (YBMD) ve VMA’sı olan, en az 3 adet intravitreal 
antianjiyojenik enjeksiyon yapılmış ve fokal VMA’sı olan has-
talar değerlendirmeye alınmıştır. Enjeksiyondan 28 gün son-
ra yapılan değerlendirmede okriplazmin grubunda (%24,3), 
plasebo grubuna (%12) kıyasla daha fazla VMA rezolüsyonu 
tespit dilmiştir. Ayrıca 12. ayda yapılan değerlendirmede ok-
riplazmin grubunda plasebo grubuna göre daha az sayıda anti 
vasküler endotelyal büyüme faktörü (anti-VEGF) enjeksiyonu 
yapıldığı tespit edilmiştir. Bununla birlikte VMA rezolüsyonu 
ve yapılan anti-VEGF enjeksiyon sayısı açısından okriplazmin 
ile plasebo grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark bu-
lunamamıştır.[42]

MIVI-TRUST (Microplasmin for Intravitreous Injection- 
Tractional Release without Surgical Treatment) çalışması (Faz 
3) MIVI -6 ve MIVI-7 çalışmalarını içerir. Çok merkezli, ran-
domize, çift kör, plasebo kontrollü, 6 ay süreli çalışmadır. Bu 
çalışmada 652 hasta değerlendirmeye alınmıştır; 464 hasta ok-
riplazmin ve 188 hasta plasebo grubunda yer almıştır. Sempto-
matik VMA hastalarında tek doz 125 μg okriplazmin uygulan-
mış ve sonuçları plasebo grubu karşılaştırılmıştır. Postoperatif 
28. günde yapılan değerlendirmede VMA rezolüsyonu oranı 
okriplazmin grubunda %26,5 iken plasebo grubunda %10,1 
bulunmuştur. VMA’nın büyüklüğünün tedavi başarısında etkili 
olduğu görülmüştür. Fokal VMA (≤1500 mikron) hastalarında 
tedavi başarısı %34,7 iken geniş VMA (>1500 mikron) has-
talarında tedavi başarısı %5,9 oranında bulunmuştur. Ayrıca 
epiretinal membran varlığının VMA rezolüsyonunu olumsuz 
etkilediği tespit edilmiştir. Total AVD okriplazmin grubunda 
hastaların %13,4’ünde, plasebo grubunda %3,7’sinde tamam-
lanmıştır.[41]

MIVI-TRUST çalışmasında TKMD hastalarına yapılan en-
jeksiyon sonrası 28. günde delik kapanma oranı okriplazmin 
grubunda %40,6 ve plasebo grubunda %10,6 bulunmuştur. Hol 
boyutları küçüldükçe başarı oranının arttığı görülmüştür. Ok-
riplazmin uygulanan hastalarda kapanma oranları küçük hol 
(< 250 mikron) grubunda ve orta hol (>250 mikron ≤ 400 mik-
ron) grubunda %36,8 bulunmuşken büyük hol (>400 mikron) 
grubunda hiç bir hastada kapanma olmamıştır. Okriplazmin 
uygulanan hastalarda daha az oranda PPV ihtiyacı olduğu gö-
rülmüştür. Buna ilaveten PPV öncesi okriplazmin yapılan has-
talarda tedavi başarı oranın (%93,1) okriplazmin yapılmayan 
grupla (%92,1) benzer olduğu tespit edilmiştir. Buna istinaden 
okriplazminin cerrahi başarısına olumsuz bir etki yapmadığı 
düşünülmüştür. En fazla görülen yan etki %16,8 hastada görü-
len gözde uçuşan cisimler olmuştur. Tespit edilen diğer oküler 
yan etkiler fotopsi, subkonjonktival kanama, enjeksiyonla iliş-
kili göz ağrısı, göz içi basıncında artış, katarakt, bulanık görme, 
görme keskinliğinde azalma,retina yırtığı, retina dekolmanı, 
makula deliğidir. Oküler yan etkiler açısından okriplazmin 
(%68,4) ve plasebo (%53,5) grupları arasında anlamlı bir fark 
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saptanmamıştır.[41]

OASIS çalışması (Faz 3b) çok merkezli, randomize, plasebo 
kontrollü, çift kör, 2 yıl süreli bir klinik çalışmadır. Semptoma-
tik VMA’sı olan 146 hastaya okriplazmin, 74 hastaya plasebo 
uygulanmış ve toplam 220 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. 
VMA rezolüsyonu oranı postoperatif 28.günde okriplazmin 
grubunda %41,7 ve plasebo grubunda %6,2 bulunmuştur. Fo-
kal VMA varlığında, TKMD varlığında, ERM yokluğunda ve 
fakik gözlerde tedavi başarısıdaha yüksek bulunmuştur.[43]

Okriplazmin yapılan çalışmaların bu olumlu sonuçları ışı-
ğında semptomatik VMA, VMT, lamellar maküla deliği ve 400 
mikrondan küçük tam kat maküla deliği tedavisinde kullanıl-
maktadır.[41] Fokal VMA’sı (<1500 mikron) olan,TKMD <250 
mikron olan, 65 yaşından daha küçük, fakik, daha önce cerrahi 
geçirmemiş, diyabetik retinopatisi veya epiretinal membra-
nı olmayan hastalarda okriplazminin tedavi başarısının daha 
fazla olduğu yapılan çalışmalarda tespit edilmiştir.[41,54,55] Ayrıca 
OKT’de V şekilli ve geniş kanatlı vitreomaküler traksiyonun 
okriplazmin enjeksiyonundan sonra daha kolay ayrıldığı tespit 
edilmiştir.[55]

Okriplazmin göz içerisine intravitreal olarak uygulanması 
dolayısıyla lens, siliyer cisim, retina damarları, lamina cribrosa 
gibi diğer göz içi yapılara da etki edebilmektedir. Laminin ve 
fibronektin proteinleri lens zonüllerinde de bulunmaktadır ve 
dolayısıyla okriplazmin etkisiyle zonüllerin hasarlanabileceği 
düşünülebilir. Yapılan elektron mikroskopik incelemelerde en-
jeksiyon yerine yakın bölgedeki lens zonülleri ve siliyer cisim-
lerde anormal bir değişiklik gözlenmediği bildirilmiştir.[56,57] 
Diğer yandan okriplazmin enjeksiyonundan sonra çok nadir 
de olsa bazı olgularda lens subluksasyonu ve fakodonezis bildi-
rilmiştir.[58–60] Bunlara ek olarakWillekens ve ark.[61] tarafından 
optik diskte Cup/Disk oranında değişim izlenmiştir. 

Okriplazmin vitreoretinal ara yüzeyde yaptığı etkinin yanı 
sıra iç retina katlarına da difüzyonla geçebilmektedir. Bruch 
membranı, fotoreseptörler arası matriks, eksternal limiting 
membran, iç pleksiform tabaka ve İLM tabakasında yer alan 
laminin ve fibronektin proteinlerini etkileyebileceği düşünül-
mektedir. Okriplazmin enjeksiyonu sonrası bildirilen görme 
keskinliğinde akut azalma, elektroretinogram (ERG) dalga-
larında ciddi düşme, diskromatopsi, subretinal sıvı, anormal 
otofloresansın bu tabakaların etkilenmesi sonucu ortaya çıktığı 
düşünülmektedir.[58,59,62–68]

Retina yırtığı ve retina dekolmanı bildirilen önemli yan et-
kiler arasındadır. Madi ve ark.[69] yaptığı çalışmada 141 VMT 
veya TKMD hastasına yapılan okriplazmin enjeksiyonu sonrası 
8 hastada retina dekolmanı gerçekleştiği bildirilmiştir. Bu has-
talardan birisinde yüksek miyopi ve ikisinde latis dejenerasyo-
nu mevcut olduğu için enjeksiyon öncesi muayenenin dikkatle 
yapılmasının önemi vurgulanmıştır. Yine başka bir araştırmacı 
okriplazmin enjeksiyonu sonrası 2 olguda retina yırtığını ta-
kiben retina dekolmanı gerçekleştiği bildirilmiştir.[70] Bunlara 
ek olarak retina damarlarında atenuasyon ve pupiller reflekste 
bozulma bildirilen yan etkiler arasındadır.[58,67]

Okriplazmin pahalı bir ilaçtır. PPV cerrahisi ile maliyeti kı-
yaslandığında daha ucuz olsa bile, okriplazminin başarısız ol-
duğu durumlarda yine cerrahi gerekeceğinden maliyeti daha 
da çok artırmaktadır. Yapılan bir çalışmada ERM’si olmayan 
VMT hastalarının tedavisinde okriplazmin PPV cerrahisi-
ne göre daha ekonomik bulunmuştur. Fakat aynı çalışmada 

ERM’si olan fakat evre 2 TKMD’si olmayan VMT hastalarının 
tedavisinde okriplazmin klinik olarak başarılı olamamış ve de 
bu nedenle maliyet açısından pahalı bulunmuştur.[71]

SONUÇ

Farmakolojik vitreolizis yöntemi, vitreolitik ajanların ilk 
olarak denendiği günden itibaren büyük ilgi uyandırmıştır. 
Özellikle vitreomaküler yüzey hastalıklarının tedavisinde, 
vitreusa yapılan müdaheleler aracılığıyla AVD oluşturulması 
gerekmektedir. PPV cerrahisi AVD’yi oluşturmakta yüksek ba-
şarıya sahiptir. Vitreus ayrılmasını cerrahiye göre daha az inva-
ziv, daha ucuz, daha kolay uygulanabilen, daha az katarakt ve 
retina dekolmanına yol açan bir yöntemle sağlamak hastalığın 
prognozunu daha olumlu yönde etkileyecektir.

Farmakolojik vitreolizis için kullanılan okriplazmin, semp-
tomatik VMA tedavisinde FDA ve EMA onaylarını almıştır. 
Yapılan birçok çalışmalarda okriplazminin plasebo gruplarına 
kıyasla oldukça başarılı olduğu görülmüştür.[39–41,43] Bununla 
birlikte okriplazminin inkomplet AVD’ye yol açtığını bildiren 
araştırmacılar da mevcuttur.[72,73]

Proliferatif diyabetik retinopatisi olanlarda VMA’nın prog-
nozda etkili olduğu; eksüdatif YBMD hastalığı olanlarda ise 
VMA’nın anti-VEGF artışına sebep olabileceği düşünülmek-
tedir.[15,74,75] Okriplazmin aracılığıyla vitreusun bu hastalıklar 
üzerindeki olumsuz etkisinin ortadan kaldırılması bu hastalık-
ların progresyonunu olumlu yönde etkileyebilir. Fakat okrip-
lazminin DMÖ ve eksüdatif YBMD hastalarındaki VMA rezo-
lüsyonu üzerine etkisinin değerlendirilebilmesi için çok sayıda 
çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Bununla birlikte okriplazmin 
anti-VEGF ile kombine uygulandığında ortaya çıkan etkilerin 
de ayrıntılı değerlendirilmesi gereklidir. Ayrıca pediatrik trav-
matik makula delikleri, evre 5 prematüre retinopatisi, X-linked 
retinoskizis hastalıklarında okriplazminin PPV cerrahisini ko-
laylaştırabileceği önerilmiştir. Bu etkinin de daha büyük hasta 
gruplu çalışmalarda incelenmesi faydalı olacaktır.[76]

Okriplazmin nonspesifik bir serin proteaz olması nedeniy-
le etkisi vitreoretinal ara yüzeyde sınırlı kalmamaktadır. Lens 
zonülleri ve retina elipsoid zonu dahil bir çok göz içi yapıyı 
etkileyebilmektedir.Okriplazmin sonrası bildirilen yan etkiler 
(fotopsi, lens subluksasyonu, fakodonezis, görme keskinliğinde 
akut azalma, ERG dalga amplitüdlerinde düşme, diskromatop-
si, subretinal sıvı, anormal otofloresans, retina yırtığı, retina 
dekolmanı)[58–69] değerlendirildiğinde fayda/zarar dengesi iyi 
kurulmalı ve tedavi buna göre planlanmalıdır. Bazı semptoma-
tik VMA olgularında sadece yakın takip tercih edilebilir.

 Sosyoekonomik olarak okriplazminin pahalı oluşu ve başa-
rısız olunduğunda daha pahalı bir tedavi yöntemi olan PPV’nin 
gerekmesi nedeniyle maliyet daha da artmaktadır. Bu neden-
le hasta seçimi büyük önem kazanmaktadır. Okriplazmin 
AVD’nin daha başarılı bir şekilde tamamlandığı bildirilen Fo-
kal VMA’sı (<1500 mikron) olan, TKMD <250 mikron olan, 
65 yaşından daha küçük, fakik, daha önce cerrahi geçirmemiş, 
diyabetik retinopatisi veya epiretinal membranı olmayan has-
talarda uygulandığında cerrahiye de daha az oranda ihtiyaç du-
yulacaktır.[41,54,55] Bununla birlikte MIVI-TRUST çalışmasında, 
okriplazmin sonrası cerrahi yapılan hastalar ile okriplazmin 
yapılmadan cerrahiye alınan hastaların tedavi başarısı arasında 
anlamlı bir fark bulunamamıştır.[41] Okriplazminin cerrahi ba-
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şarıyı azaltmadığının gösterilmesi, cerrahi öncesinde cerrahiyi 
kolaylaştırılabilecek bir tedavi olarak düşünülmesine olanak 
sağlamaktadır.

Farmakolojik vitreolizis vitreomaküler ara yüzey hastalıkları 
tedavisinde yeni bir dönem başlatmıştır. Büyük hasta grupla-
rında yapılacak prospektif klinik çalışmalar, OKT’nin intrao-
peratif kullanımı ve okriplazminin etki mekanizmasının daha 
ayrıntılı aydınlatılması okriplazminin etkilerini ve yan etkileri-
ni daha açık bir şekilde ortaya koyacaktır. Cerrahiye alternatif 
olan bu yöntem, vaka seçimi doğru yapıldığında başarılı sonuç-
lar vadetmektedir.

PNÖMATİK VİTREOLİZİS

Pnömatik vitreolizis, intravitreal genleşebilen bir gazın vitre-
oretinal ara yüzeye masaj uygulayarak burada yer alan traksi-
yonları serbestleştirmesi prensibine dayanır. Bu yöntemde pars 
plana bölgesinden vitreus boşluğuna gaz enjekte edilir. Gaz en-
jeksiyonu sonrası hastaya 3-5 gün boyunca yüzüstü pozisyonu 
verilmesi tedavinin önemli bir parçasıdır. Yüzüstü pozisyonda 
iken hastanın başını aşağı yukarı çevirmesi (su içen kuş hare-
keti) ile vitreus hareketlendirilebilir. Böylece vitreoretinal bağ-
lantıların daha fazla ayrışması sağlanabilir. 

Pnömatik vitreolizis yönteminde artmış göz içi basıncıyla 
birlikte santral retinal arterde tıkanıklık riski mevcuttur. Yön-
tem uygulanırken göz içi basıncı kontrole edilmeli; oküler hi-
potansif ajanlar ve gerekirse ön kamara parasentezi uygulan-
malıdır. 

Pnömatik vitreolizis vitreoretinal ara yüzey hastalıkları te-
davisinde cerrahiye veya intravitreal okriplazmine alternatif 
olarak gündeme gelmektedir. Perfloropropan (C3F8) ve sülfür 
hekzaflorid (SF6) pnömatik vitreolizis tedavisinde kullanılan 
en sık kullanılan gazlardır.[77–79]

 Pnömatik vitreolizis yöntemi ilk olarak 1995 yılında Chan 
ve ark.[80] tarafından VMT’nin eşlik ettiği TKMD hastaların-
da kullanılmıştır. Bu çalışmada evre 1 TKMD hastalarının 
%90,9‘unda ve evre 2 TKMD hastalarının %50’sinde makula 
deliğinin kapanması sağlanmıştır. Chan ve ark.[79] 2017 yılın-
da yayınladıkları çalışmalarında sadece VMT’si olan 35 gözün 
%80’inde ve 15 evre 2 TKMD’li gözün %100’ünde 0,3 ml C3F8 
enjeksiyonu sonrası AVD’yi sağlamışlardır. Çalışmada AVD 
gerçekleşme süresinin medyan değeri 3 hafta olarak tespit edil-
miştir. Hastanın genç olması, kadın olması, diabetes mellitus 
ve epiretinal membran hastalıklarının olmamasının VMT re-
zolüsyonunu kolaylaştırdığını bildirmişlerdir. Sadece VMT’si 
olan 1 gözde TKMD ve sadece VMT’si olan diğer bir gözde ise 
retina dekolmanı enjeksiyon sonrası gelişen komplikasyonlar 
olarak bildirilmiştir.

Rodrigues ve ark.[78] intravitreal 0,3 ml C3F8 enjeksiyonu uy-
guladıkları 15 VMT’li gözün (DMÖ olan veya olmayan göz-
lerde) %40’ında VMT rezolüsyonu sağlamışlardır. Yu ve ark.[81] 

tarafından 8 hastaya uygulanan C3F8 enjeksiyonu sonrası 28. 
günde VMT rezolüsyon oranı %87,5 bulunmuştur. Aynı çalış-
mada VMT’li 7 hastaya intravitreal okriplazmin uygulanmış ve 
rezolüsyon oranı %42,9 bulunmuştur. VMT rezolüsyonu açı-
sından pnömatik vitreolizis ve intravitreal okriplazmin grup-
ları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamış-
tır. Ayrıca pnömatik vitreolizis uygulanan bir hastada TKMD 
meydana gelmiştir.

Mori ve ark.[77] evre 2 TKMD olan 20 hastaya intravitreal 
0,5 ml SF6 enjeksiyonu uygulamışlar ve hastaların %95’inde 
AVD’yi sağlamışlardır. Hastaların %50’sinde deliğin anatomik 
olarak kapandığı tespit edilmiştir. Başka bir çalışmada ise Day 
ve ark.[82] semptomatik VMT’si olan 9 göze 0,3 ml SF6 uygula-
mışlar ve hastaların %55,6’sında başarıya ulaşmışlardır. Çalış-
malarında 1 hastada periferik retinada delik geliştiğini bildir-
mişlerdir.

Claus ve ark.[83] çalışmalarında farklı bir gazı pnömatik vit-
reolizis tedavisinde kullanmışlardır. Semptomatik VMT’si olan 
20 gözün 19’una 0,2 ml hekzafloretan (C2F6) ve 1 tanesine 0,2 
ml SF6 uygulamışlardır. Hastaların %85’inde VMT rezolüsyo-
nu elde etmişlerdir. 1 hastada enjeksiyon sonrası evre 2 TKMD 
geliştiğini bildirmişlerdir.

Steinle ve ark.[84] çalışmalarında semptomatik VMT’si olan 
hastalara ofis ortamında tek doz 0,3 ml C3F8 uygulamışlardır. 
Bu çalışmada 10 diyabetli gözün %90’ında, 6 epiretinal memb-
ranlı gözün %83’ünde ve daha önce okriplazmin uygulanmış 6 
gözün %83’ünde VMT rezolüsyonu sağlanmıştır. Toplamda 30 
göze C3F8 uygulanmış ve tedavinin genel başarısı %83 olarak 
tespit edilmiştir. Bir hastada OKT’de elipsoid zon değişikliği bir 
hastada ise pupiller blok bildirilmiştir.

Pnömatik vitreolizis ucuz, kolay ulaşılabilir, uygulaması ve 
saklanması kolay bir yöntemdir. İntravitreal gaz enjeksiyonu, 
PPV cerrahisinde de uzun yıllardır kullanılmakta olduğu için 
uygun bir güvenlik profili sergilemektedir. Bununla birlikte gaz 
artmış göz içi basıncı, santral retinal arter oklüzyonu, katarakt, 
pupiller blok, retina yırtığı, retina dekolmanı ve TKMD’ye ne-
den olabilir. Yapılan çalışmalarda pnömatik vitreolizis sonrası 
bazı hastalarda retina yırtığı, retina dekolmanı ve TKMD geliş-
tiği bildirilmiştir.[77,79,83,84]

SONUÇ

Pnömatik vitreolizisintedavi başarı oranı semptomatik VMT 
hastalarında %87,5’e ve evre 2 TKMD hastalarında %100’e 
ulaşmaktadır.[79,81] Yapılan çalışmalarda bu yöntemin özellikle 
semptomatik VMT hastalarında tercih edildiği bununla birlik-
te evre 2 TKMD hastalarında da uygulandığı görülmektedir. 
Uygun güvenlik profili sergileyen bu yöntem az invazivdir ve 
okriplazmin ile PPV’ye göre daha ucuzdur. Bu nedenle tüm 
dünyada vitreomaküler ara yüzey hastalıklarının tedavisinde 
seçilmiş olgularda kullanılmaktadır.

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda, pnömatik vitreolizis 
yapılan hastalardaki tedavi başarı sonuçları bildirilmiştir. Fa-
kat sonuçların kontrol grubu ile karşılaştırıldığı yeterli sayıda 
çalışma yoktur. VMT spontan olarak da rezolüsyona uğramış 
olabilir ve bu tedavi başarısını etkileyecektir. Ayrıca uygulanan 
gazların birbirinden farklılık göstermesi ve diyabet ve epireti-
nal membran gibi ek patolojiler de başarıyı etkileyen faktör-
ler arasında yer almaktadır. Pnömatik vitreolizis tedavisinin 
etkinliğini ve yan etkileri daha iyi tespit edebilmek için geniş 
serilerde yapılacak prospektif randomize kontrollü çalışmalara 
ihtiyaç vardır.
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