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ÖZ

Farmakolojik vitreolizis, vitreus yapısının cerrahiye gerek kalmaksızın kimyasal olarak değiştirilerek etkili ve güvenli 
bir şekilde retinadan ayrılmasıdır. Bu amaçla günümüze kadar çeşitli ajanlar ve enzimler denenmiş, bunlar arasından 
klinik uygulamada en çok etkinlik gösteren iki enzim plazmin ve okriplazmin olmuştur. Amerikan Gıda ve İlaç Kurumu 
(FDA) tarafından semptomatik vitreo-maküla adezyonu tedavisi için 2012 yılında ruhsat alan okriplazminle farmakolo-
jik vitreoliziste yeni bir dönem başlamıştır. Bu makalede enzimatik vitreolizis ve okriplazmin hakkında bilgi verilecek ve 
okriplazmin ile ilgili güncel çalışmalara değinilecektir.

Anahtar Kelimeler: Farmakolojik vitreolizis, okriplazmin, vitreo-maküla adezyonu, vitreus.

SUMMARY

Pharmacologic vitreolysis is an alternative treatment to surgery, aiming to cause vitreous liquefaction and complete pos-
terior vitreous separation from the retina effectively and safely. Several agents and enzymes have been explored for this 
purpose. Of these, plasmin and ocriplasmin have shown the most promise for clinical application. The recent approval by 
the US Food and Drug Administration of ocriplasmin for the treatment of symptomatic vitreomacular adhesion has brought 
new attention to the field of pharmacologic vitreolysis. This article summarizes enzymatic vitreolysis and current knowl-
edge and status of investigations regarding ocriplasmin-induced pharmacologic vitreolysis, and offers some evidence-based 
considerations for its use.
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GİRİŞ

Farmakolojik (enzimatik) vitreolizis, vitreusun mo-
leküler organizasyonunu değiştirecek farmakolojik 
ajanların kullanımıyla bu dokunun çeşitli retina has-
talıklarındaki rolünün elimine edilmesidir.1 Retinaya 
ve diğer dokulara hasar vermeden, seçici olarak vitre-
oretinal bağlantıyı ayırabilecek farmakolojik bir ajan, 
vitreoretinal cerrahi için de oldukça yardımcıdır. 

Vitreusun enzimatik olarak etkin bir şekilde likefak-
siyonu ve retinadan tam ve güvenli bir şekilde ayrıl-
masını daha iyi anlamak için vitreus ve vitreoretinal 
arayüzeyin moleküler organizasyonunu bilmemiz ge-
rekir: Vitreus, %99’u sudan oluşan, saydam, renksiz 
ve jel kıvamında viskoelastik ekstrasellüler bir mat-
rikstir. Yapısal olarak gövdesini kollajen (%60-75 tip 
2, %25 tip 9 ve %10 5/11 hibrid tipler) oluştururken, 
viskoelastisite hyalüronan tarafından sağlanır.2,3 

Arka vitreus korteksi, retinanın iç limitan membra-
nına laminin, fibronektin gibi glikoproteinler ile bağ-
lıdır. Müller hücrelerinin bazal laminasından oluşan 
iç limitan membran, glikoproteinlerle yakın ilişkide 
olan tip 4 kollajenden oluşmaktadır.

YAŞA BAĞLI VİTREUS DEJENERASYONU VE 
ARKA VİTREUS DEKOLMANI

Yaşlanma ile birlikte, kollajen liflerin büzülmesiyle 
vitreus jel hacmi azalır.4 Aynı zamanda hyalüronik 
asitin polimer yapısı bozulduğundan, desteğini kay-
beden kollajen yapı çöker ve vitreus sıvı hale geçer. 
Fizyolojik bir olay olan arka vitreus dekolmanı (AVD) 
gelişir. Likefaksiyonla birlikte vitreoretinal ayrılma 
başarılı olmazsa anormal AVD oluşur.5 

YAŞLANAN VİTREUSTA GÖRÜLEBİLECEK 
ANORMALLİKLER

Anormal AVD; vitreo-maküla adezyonu (VMA), vit-
reo-maküla traksiyon sendromu (VMT), epiretinal 
membran, maküla deliği, maküla yüzey kırışıklığı 
veya periferik retinada yırtıkla birlikte retina de-
kolmanı ile sonuçlanabilir.6 Anormal AVD’de vitre-
us dinamiklerinin yaşa bağlı maküla dejeneransı ve 
diyabetik maküla ödemi (DMÖ) ile de ilişkili oldu-
ğu düşünülmektedir.7,8 Uluslararası Vitreo-maküla 
Traksiyon Çalışma Grubu’nun sınıflamasına göre 
VMA: retinada hiçbir anatomik değişiklik olmaksı-
zın 1500 µm’den küçük ise fokal, 1500 µm’den büyük 
ise geniş; VMT: retinada yapısal anormallikle birlik-
te 1500 µm’den küçük ise fokal, 1500 µm’den büyük 
ise geniş olarak sınıflanmıştır.9 VMA, kendiliğinden 
düzelebileceği gibi VMT veya tam kat olmayan ma-
küla deliğine de dönüşebilir. Tam kat olmayan ma-
küla deliğinin %50-84’ü tam kat deliğe ilerler ve bun-
larda kendiliğinden kapanma oranı %3-12’dir. İnsan 
gözlerinde elektron mikroskopisi ile yapılan otopsi 
çalışmalarında, AVD gerçekleşen gözlerin %44’ünde 
foveada vitreus korteks kalıntıları saptanmıştır.10  

Bu kalıntı tabakasının tanjansiyal olarak büzüşme-
sinin maküla yüzey kırışıklığı veya maküla deliği ile 
ilişkisi bulunmuştur.11,12

Bahsedilen bu patolojilerin standart tedavisi, genel-
likle izlem ve gerektiğinde de pars plana vitrektomi-
dir. Ancak vitrektominin risklerinden dolayı, vitreu-
su likefiye etmek ve arka vitreusu retinadan ayırmak 
için alternatif yöntem olarak farmakolojik vitreolizis 
de kullanıma girmeye başlamıştır. 

FARMAKOLOJİK VİTREOLİZİS

1998’de Sebag, farmakolojik vitreolizisi, vitreus ya-
pısının kimyasal olarak değiştirilerek cerrahi girişi-
me gerek kalmaksızın güvenli ve komplikasyonsuz 
bir şekilde vitreusun maküladan ayrılması olarak 
tanımladı.1 Farmakolojik vitreoliziste kullanılan en-
zimler likefaktanlar, interfaktanlar ve kombine et-
kililer olarak gruplara ayrılır (Tablo 1).13 Bunların 
içinde plazmin ve okriplazmin (mikroplazmin) klinik 
uygulamada en çok etkinlik gösteren iki enzimdir. 
Plazmin, fibrinolizise aracılık eden nonspesifik bir 
serin proteazıdır. Aynı zamanda matriks metallopre-
tinaz-2 ve çeşitli glikoproteinler (laminin ve fibronek-
tin) üzerinde etkilidir.14 Plazmin, üç alternatif yolla 
elde edilir: Birincisi, endojen plazminojenin intravit-
real aktivasyonuyla plazmin oluşturmak için, vitreus 
boşluğuna rekombinan doku plaminojen aktivatörü 
(rtPA) enjekte edilmesidir.15  İkincisi, kromatografiy-
le hastanın kendi plazmasından saflaştırılan otolog 
plazminojenin, in-vitro streptokinaz aracılığıyla plaz-
mine dönüştürülmesidir. Otolog plazminin hazırlan-
ması zaman alıcı ve pahalı bir işlemdir.16,17 Üçüncüsü, 
insan plazmininin katalitik bölgesini içeren budan-
mış bir molekül olan rekombinant mikroplazminin 
(okriplazmin) intravitreal uygulanmasıdır.18,19

Tablo 1: Farmakolojik vitreoliziste kullanılan ajanlar.

LİKEFAKTANLAR
Non-Spesifik

tPA
Plazmin
Mikroplazmin
Nattokinaz

Substrat Spesifik

Kondroitinaz
Hyaluronidaz

İNTERFAKTANLAR
Non-Spesifik

tPA
Plazmin
Mikroplazmin
Nattokinaz

Substrat Spesifik

Kondroitinaz
Dispaz

tPA: Doku plazminojen aktivatörü.
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OKRİPLAZMİN

Okriplazmin (Jetrea®, Thrombo Genics Inc, Alcon) 
küçük bir molekül olması nedeniyle dokulara iyi nü-
fuz edebilmektedir. İlacın -20°C’de saklanması ve buz 
içerinde taşınması gerekir. %0.9’luk serum fizyolojik 
ile sulandırılarak pars planadan enjeksiyon şeklinde 
uygulanır.20 Bu ajanın semptomatik VMA’larda etkisi 
ve güvenilirliği gösterilerek 2012’de Amerikan Gıda 
ve İlaç Kurumu (FDA) tarafından ruhsatlandırılmış-
tır. 14 Ocak 2013 itibariyle ABD’de hekimlerin kulla-
nımına sunulmuştur.

Farmakolojik vitreoliziste kullanılan ajanların özel-
likleri Tablo 2’de özetlenmiştir.14,16,17,21-42

OKRİPLAZMİNLE YAPILAN FAZ ÇALIŞMALARI

Okriplazminle ilgili en kapsamlı çalışmalar 2004’te 
başlayan ve üretici firma tarafından desteklenen 
MIVI (Microplasmin for Intravitreous Injection) ça-
lışmalarıdır. 

MIVI-1 çalışmasında (Faz 1-2) semptomatik VMA, 
evre 2-3 maküla deliği olan 60 hastaya 25, 50, 75, 
125µg dozlarında okriplazmin, pars plana vitrekto-
miden 1, 2, 24 saat veya 1 hafta önce verilmiş, doz ve 
süre arttıkça AVD oluşumunun arttığı gözlenmiştir. 
En fazla etkinin ameliyat öncesi 1. haftada ve 125µg 
okriplazminle oluştuğu rapor edilmiştir. Bu çalışma-
da,  okriplazminin güvenli olduğu ve bazı hastalarda 
AVD’yi oluşturduğu gösterilmiştir.43

Tablo 2: Farmakolojik vitreoliziste kullanılan ajanların özellikleri.

ENZİM ÖZELLİKLERİ

DİSPAZ

Bacillus polymixa’nın kültür filtratlarından elde edilen 41kDa  nötral bir proteinazdır.  
Selektif olarak Tip 4 kollajeni ve fibronektini parçalar.21

Domuz ve enüklee insan gözlerinde AVD oluşturabildiği gösterilmiştir.22

Zonulolizis, katarakt, retinada kanama ve vitreusta inflamasyon gibi yan etkileri mevcuttur 
(15. dakikada bu etkiler gözlenmiştir).23-25

KONDROİTİNAZ
240kDa’luk kondroitin sulfat proteoglikanını parçalar.
Vitreolitik etkisinin olmadığı veya düşük olduğu gösterilmiştir.26,27

HYALURONİDAZ

Vitreusun iki majör makromolekülünden biri olan hyalüronan üzerine etki eder.
Vitreusu sıvılaştıracak bir ajan olduğu öne sürülmüştür.
Faz 3 klinik çalışmada, vitreus kanamalı hastalarda hyaluronidazın etkisi gösterilmiştir. 55IU 
oldukça saflaştırılmış koyun hyaluronidazının intravitreal enjeksiyonundan bir ay sonra göz-
lerde berraklaşma gözlenmiş ve ciddi bir komplikasyon bildirilmemiştir.28

Tavşanlardaki hyaluronidaz çalışmalarında AVD oluşturulması başarısızlıkla sonuçlanmıştır.29

NATTOKİNAZ

Bacillus Subtilis’ten ele edilen bir serin proteazdır. 
Plazminojen aktivasyonu yapar ve plazminojen aktivatör inhibitörlerini engeller. 
Tavşan gözlerinde AVD oluşturduğu gösterilmiştir.30

Yüksek dozlarda, preretinal kanama ve elektroretinografik değişikliklere yol açtığı bildirilmiştir.30

DOKU PLAZMİNOJEN 
AKTİVATÖRÜ (tPA)

Plazminojeni plazmine dönüştürür.
Maküla altı kanama ve postoperatif fibrin oluşumu için kullanılmaktadır.31,32

Tavşan gözlerinde, 25 µg tPA uygulanan tüm gözlerde tam bir AVD gözlenmiştir.33

PLAZMİN

Fibrinolizise aracılık eden nonspesifik bir serin proteazıdır. 
Aynı zamanda matriks metalloproteinaz-2, jelatinaz-A ve çeşitli glikoproteinler (laminin ve fib-
ronektin) üzerinde etkilidir.14

Kromatografiyle hastanın kendi plazmasından saflaştırılan otolog plazminojen, in-vitro strep-
tokinaz aracılığıyla plazmine dönüştürülmektedir.16,17

Otolog plazmin 88kDa’dur.16,17

Hazırlanması zaman alıcı ve pahalı bir işlemdir.16,17

1993’te, tavşan gözlerinde plazminin intravitreal enjeksiyonunu takiben vitrektomi ile AVD 
oluşturulabileceği gösterilmiştir.34

Postmortem domuz gözlerinde, ilave vitrektomi veya gaz enjeksiyonu uygulamadan, enzimin 
intravitreal enjeksiyonu sonrası vitreus korteksinin İLM’den doz-bağımlı bir şekilde ayrıldığı 
gözlenmiştir. Tarayıcı elektron mikroskopi, 1 ve 2 U domuz plazminin intravitreal enjeksiyonu-
nun sırasıyla 30 ve 60 dakika sonra çıplak bir İLM yüzeyi oluşturduğunu göstermiştir.35

Pediatrik populasyonda (evre-5 prematüre retinopatisi, X’e bağlı retinoskizis ve travmatik ma-
küla deliği), cerrahiye destek, diyabetik makula ödemi, retina ven tıkanıklığı ve VMT gibi endi-
kasyonlarda AVD oluşturmak için kullanılmıştır.36-40

MİKROPLAZMİN  
(OKRİPLAZMİN)

İnsan plazmininin katalitik bölgesini içeren budanmış bir molekül olan rekombinant bir for-
mudur.
Tüm deneysel modellerde (domuz, tavşan, kedi ve insan), doz-bağımlı bir şekilde tam bir AVD 
elde edilmiştir.41,42 

Elektron mikroskopide iç retinada hiçbir değişiklik gözlenmemiştir. Nöronların ve glial hücre-
lerin antijenitisinde değişiklik olmamıştır. 27.2 kDa’dur.
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MIVI-2 çalışmasında (Faz 2), DMÖ olan 51 hastaya 
25, 75, 125 µg okriplazmin veya plasebo uygulanmış ve 
AVD oluşturulmasında okriplazminin istatistiksel ola-
rak anlamlı bir etkisi gözlenmemiştir. Bu çalışmanın 
sonuçları yayınlanmamıştır (www.clinicaltrials.gov).44

MIVI-3 çalışmasında (Faz 2), VMT veya maküla de-
liği nedeniyle vitrektomi planlanan 125 hastaya 1 
hafta öncesinden plasebo veya 25, 75, 125 µg okrip-
lazmin enjeksiyonu yapılmış, sonuçta 125 µg okrip-
lazmin uygulamasının AVD’ye yol açtığı ve cerrahiye 
ihtiyacı azalttığı gösterilmiştir.45

MIVI-2T çalışmasında (Faz 2), VMA’sı olan 60 has-
taya plasebo veya 75, 125, 175 µg okriplazmin enjek-
siyonuyla 28. günde VMA rezolüsyon oranı, sırasıyla 
%8, %25, %44 ve %27 olarak saptanmıştır. Bu çalış-
ma, VMA’nın tedavisinde 125 µg okriplazminin cer-
rahiye alternatif olabileceğini göstermektedir.46

MIVI-5 çalışmasında (Faz 2), neovasküler yaşa bağlı 
maküla dejeneransı ve VMA’sı olan ve en az 3, en faz-
la 9 kez anti-VEGF tedavisi almış 100 hastaya pla-
sebo veya okriplazmin uygulanmıştır. Okriplazmin 
grubunda 28. günde VMA rezolüsyonu açısından ista-
tistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamış ancak 
tedavide kullanılan anti-VGEF sayısı anlamlı olarak 
az bulunmuştur.47

MIVI-TRUST çalışması, iki merkezli, randomize, çift 
kör, Faz 3 çalışmaları olan MIVI-6 ve MIVI-7 çalış-
malarının ortak adıdır. Semptomatik VMA’sı olan 652 
hastanın 464’üne 125 µg okriplazmin ve 188’ine pla-
sebo uygulanmıştır. 28. günde VMT rezolüsyonu: ok-
riplazmin grubunda %26.5, plasebo grubunda %10.1; 
total AVD oluşumu: okriplazmin grubunda %13.4, 
plasebo grubunda %3.7; maküla deliği kapanma oranı: 
okriplazmin grubunda %40.6, plasebo grubunda %10.6 
olarak bulunmuştur. VMA’nın  1500 µm’dan büyük ol-
ması ve/veya beraberinde epiretinal membran varlı-
ğı, maküla deliğinin 250µm’dan büyük olması okrip-
lazmin tedavisinin  başarısını düşürmüştür. Gözde 
uçuşan cisimler (%16.8) en fazla görülen yan etkidir. 
Bunun dışında fotopsi, subkonjonktival kanama, göz 
ağrısı, bulanık görme, görmede azalma, göz içi basın-
cında artış, retina yırtığı ve katarakt gibi yan etkiler 
de görülmüştür. Maküla deliği, retina dekolmanı ve 
görme kaybı gibi ciddi yan etkiler açısından her iki 
grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
saptanmamıştır. Bu çalışmanın sonucuna göre ok-
riplazmin, fokal VMT, semptomatik VMA, lamellar 
maküla deliği ve tam kat maküla deliği  (<400 µm) 
tedavisinde endike hale gelmiştir.48

MIVI-8 çalışmasında (Faz 2), fokal VMA’sı olan 30 
hastaya tek doz 125 µg okriplazmin enjekte edilmiş 
ve ilacın güvenilirliği ve etkisi değerlendirilmiştir. 
Ancak çalışmanın sonuçları yayınlanmamıştır.49

MIVI-9 çalışmasında (Faz 2), retina dekolmanı veya 
prematüre retinopatisi olan infant ve <16 yaş çocuk-
lara (24 hasta),  planlanmış vitrektomiden 30-60 da-
kika önce 175 µg okriplazmin veya plasebo enjekte 
edilmiştir. Bu çalışmanın da sonuçları yayınlanma-
mıştır. Pediatrik vakalarda vitrektomi öncesi okrip-
lazmin kullanımı, Jetrea’s Summary of Product Cha-
racteristics tarafından önerilmemektedir.50

MIVI-10 çalışmasında (Faz 2), okriplazminin farma-
kokinetik özellikleri değerlendirilmiştir. Vitrektomi-
den 30 dakika-1hafta önce vitreusa 125 µg okriplaz-
min enjekte edilmiş ve okriplazminin aktivite seviye-
sine ve vitrektomi esnasında arka vitreusun kaldırıl-
ması için gerekli süreye bakılmıştır. Bu çalışmanın 
sonuçları da yayınlanmamıştır.51

MIVI-12 çalışmasında, MIVI-TRUST çalışmasına ka-
tılmış hastaların uzun dönemdeki görme keskinlik-
leri, optik koherens tomografi ve elektroretinografi 
bulguları incelenmiştir. Çalışmanın sonuçları halen 
yayınlanmamıştır.52

MIVI-14 çalışmasında (Faz 2), semptomatik VMA’sı 
olan 220 hastaya 125 µg okriplazmin veya plasebo 
uygulanmıştır. Bu çalışma Ekim 2014’te tamamlan-
mış ancak sonuçları henüz yayınlanmamıştır.53

MIME (Microplasmin Intravitreal Administration 
in Participants With Uveitic Macular Edema) çalış-
masında (Faz 1-2), üveite bağlı maküla ödemi olan 2 
hastaya 125 µg okriplazmin verilmiş görme keskin-
likleri, optik koherens tomografi ve fundus floresein 
anjiografi bulgularındaki değişiklikler ile yan etkiler 
gözlemlenmiştir. Bu çalışma katılımcı eksikliğinden 
dolayı sonlandırılmıştır.54

MIVI çalışmaları dışında tek merkezli yapılan çalış-
malar da yayınlanmıştır. Kim ve ark.,55 semptoma-
tik VMA’sı olan 19 hastaya intravitreal okriplazmin 
uygulamış ve 8 hastada (%42) VMA rezolüsyonu 
gözlemiştir. Maküla deliği de olan 6 hastanın 3’ünde 
(%50) maküla deliğinde kapanma bildirilmiştir. 
VMA rezolüsyonu, 65 yaşından küçük ve adezyonu 
≤1500µm olanlarda, maküla deliği bulunanlarda, 
fakik gözlerde ve epiretinal membranı olmayanlar-
da daha fazla görülmüştür.

Singh ve ark.,56 yaptığı çalışmada, semptomatik 
VMA’sı olan 17 hastaya okriplazmin uygulanmış ve 
28. günde 8 gözde (%47) VMA rezolüsyonu gözlenmiş-
tir. Bu çalışmada okriplazmine daha iyi cevap veri-
lebilmesi için 4 kriter baz alınmıştır (adezyon≤1500 
µm, 65 yaşından küçük olma, fakik göz ve epiretinal 
membranın olmaması). Bu 4 kriterin 3’ünün bulundu-
ğu 14 gözden 7’sinde (%50) ve 4 kriterin de bulunduğu 
4 gözden 3’ünde (%75) VMA rezolüsyonu saptanmıştır.
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Saatçi ve ark.,57 lamellar deliği olan bir hastaya 125 µg 
okriplazmin uygulamış ve 1. ayda normale yakın bir 
maküla kontürü oluştuğunu gözlemlemiştir.

TARTIŞMA

Yakın zamana kadar vitreoretinal cerrahi, vitreoreti-
nal yüzey hastalıklarının tedavisinde en etkili tedavi 
yöntemiydi. Ancak vitreoretinal cerrahinin fakik göz-
lerde 2 yılda %100’e yakın katarakt oluşturması, geç 
dönemde açık açılı glokoma yol açabilmesi gibi riskle-
rinden dolayı yeni yöntemlere olan ihtiyaç, tedavide 
farmakolojik ajanların gelişimini sağlamıştır. Okrip-
lazmin, semptomatik VMA tedavisinde FDA ruhsatı 
almış tek farmakolojik ajandır. Bu ilaç, vitreoretinal 
ara yüzey hastalıkları için %100 tedavi edici değildir. 
Okriplazmin tedavisinde uygun hastaların seçimi ile 
başarılı sonuçlar alınabilecektir. MIVI-TRUST çalış-
masının sonucuna göre kadınlar, fakik gözler, fokal 
VMA’sı olanlar ve 400 µm’dan küçük maküla deliği 
olup epiretinal membranı bulunmayan seçilmiş has-
ta popülasyonu bu tedaviden fayda görebilirler.

Okriplazmin tedavisi uygulanması kolay ancak pa-
halı bir yöntemdir. Okriplazminin maliyet-etkinliğini 
göstermek için yapılan bir çalışmada VMA ve makü-
la deliği tedavisinde öncelikle okriplazmin yerine vit-
rektominin seçilmesi daha maliyet-etkin olarak bu-
lunmuştur.58 MIVI-TRUST çalışmasına göre 6. ayda 
sebat eden VMA nedeniyle okriplazmin grubunda 
%17.7, plasebo grubunda %26.6 oranında cerrahiye 
başvurulmuştur. Okriplazmin tedavisi başarısız ol-
duğu durumlarda hastalara vitrektomi uygulanması 
maliyeti daha da arttırmaktadır. MIVI çalışmaların-
da okriplazmin grubu ve 2. grup olarak hep plasebo 
grubu bulunmaktadır. 2. grup olarak ‘bekle ve gör’ 
tedavi grubuyla yapılacak çok katılımlı çalışmalar 
okriplazmin sonrasında vitrektomi ihtiyacına daha 
iyi ışık tutacaktır. 

Pre-proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda ve 
travmatik maküla deliği, evre-5 prematüre retinopa-
tisi, komplike X’e bağlı retinoskizisi olan çocuklarda 
farmakolojik olarak AVD oluşturmak cerrahiyi ko-
laylaştırabilir. Ancak okriplazmin tedavisi bu grup-
larda ‘etkisiz’ olarak bulunmuştur.

Okriplazminin en sık görülen yan etkisi uçuşan ci-
simler görmedir. MIVI-TRUST çalışmasına göre ok-
riplazmin grubu ile plasebo grubu arasında ciddi yan 
etkiler bakımından anlamlı bir fark yoktur (maküla 
deliği, retina yırtığı veya dekolmanı).48 Okriplazmin 
enjeksiyonu yapılan tüm hastaların %2’sinde disk-
romatopsi (genellikle yeşil görme) tanımlanmıştır. 
Bu hastaların %50’sinde elektroretinografik deği-
şiklikler saptanmıştır. Sadece 9 hastada ani görme 
kaybı gözlenmiştir. Okriplazmin ile tedavi edilen 141 
hastanın %7.8’inde elektroretinografik değişiklik-
ler mevcuttur (6 hastada geriye dönüş olmuştur).59 

Okriplazminin uzun dönemde görme fonksiyonuna 
etkisi ve uzun dönem yan etkileri MIVI-12 çalışma-
sında incelenmiş ancak sonuçlar açıklanmamıştır.

AVD oluşturulması ve maküla deliğinin kapanması 
için enzimatik ajanların yanında gazlar, üre ve RGD 
peptitleri kullanılmıştır. Birçok çalışmada sülfür 
hekzaflorid ve perfloropropan gazları ile AVD oluş-
turulması ve maküla deliği kapanmasında başarı 
sağlanmıştır.60,61 Okriplazmin ile karşılaştırıldığında 
perflorokarbon gazları daha ucuz, saklanması daha 
kolay ve vitreo-retinal cerrahi uygulanan birimlerde 
ulaşılabilecek ajanlardır. Ancak gazlarla yapılmış ge-
niş katılımlı ve kontrollü çalışmalar yoktur. Plazmin 
ile kombine kullanıldığı çalışmalar da mevcuttur. 
1999’da Hikichi ve arkadaşları, tavşan modelinde 0.5 
ml sülfür hekzaflorid ve 1U plazmin enjeksiyonuyla 
tam bir AVD oluştuğunu ve retinal toksisiteye rast-
lanmadığını bildirmişlerdir.62

SONUÇ

Okriplazminle birlikte farmakolojik vitrektomide 
yeni bir dönem başlamıştır. Faz 3 çalışmasıyla semp-
tomatik VMA’da etkinliği ve güvenliği kanıtlan-
mıştır.48 Optik koherens tomografinin intraoperatif 
kullanımı ve VMT patolojisinin daha iyi anlaşılması 
okriplazminin daha etkin kullanımına olanak sağ-
layacaktır. Günümüzde okriplazminin daha yüksek 
dozlardaki ve birden fazla enjeksiyonu sonrasındaki 
etkileri bilinmemektedir. DMÖ, ven tıkanıklıkları ve 
neovasküler tip yaşa bağlı maküla dejeneransı gibi 
VMT ile seyredebilen hastalıklarda yalnız veya anti-
VEGF ile kombine kullanımı başarılı bir tedavi sağ-
lar mı sorusu için kapsamlı çalışmalara ihtiyaç var-
dır. Gelecek yıllarda yapılacak çalışmalarla bu ilacın 
etkinliği, güvenliği, endikasyonları hakkında daha 
fazla bilgi edinilecektir. Şu andaki bilgiler buz dağı-
nın görünen kısmından ibarettir. Akılcı kullanım ve 
dikkatli izlem yapılması gerekmektedir. 
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