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Farmakolojik Vitreolizis

Pharmacologic Vitreolysis
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Farmakolojik vitreolizis, vitreus yapisinin cerrahiye gerek kalmaksizin kimyasal olarak degistirilerek etkili ve giivenli
bir gekilde retinadan ayrilmasidir. Bu amagla giiniimiize kadar cesitli ajanlar ve enzimler denenmis, bunlar arasindan
klinik uygulamada en cok etkinlik gosteren iki enzim plazmin ve okriplazmin olmustur. Amerikan Gida ve Ila¢ Kurumu
(FDA) tarafindan semptomatik vitreo-makiila adezyonu tedavisi i¢in 2012 yilinda ruhsat alan okriplazminle farmakolo-
jik vitreoliziste yeni bir donem baglamistir. Bu makalede enzimatik vitreolizis ve okriplazmin hakkinda bilgi verilecek ve
okriplazmin ile ilgili giincel ¢caligmalara deginilecektir.

Anahtar Kelimeler: Farmakolojik vitreolizis, okriplazmin, vitreo-makiila 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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Farmakolojik Vitreolizis

GIRIS

Farmakolojik (enzimatik) vitreolizis, vitreusun mo-
lekiiller organizasyonunu degistirecek farmakolojik
ajanlarin kullanimiyla bu dokunun cesitli retina has-
taliklarindaki roliiniin elimine edilmesidir.! Retinaya
ve diger dokulara hasar vermeden, secici olarak vitre-
oretinal baglantiy1 ayirabilecek farmakolojik bir ajan,
vitreoretinal cerrahi i¢in de olduk¢a yardimcidar.

Vitreusun enzimatik olarak etkin bir sekilde likefak-
siyonu ve retinadan tam ve giivenli bir sekilde ayril-
masini daha iyi anlamak icin vitreus ve vitreoretinal
arayuzeyin molekiiler organizasyonunu bilmemiz ge-
rekir: Vitreus, %99’u sudan olusan, saydam, renksiz
ve jel kivaminda viskoelastik ekstraselliler bir mat-
rikstir. Yapisal olarak govdesini kollajen (%60-75 tip
2, %25 tip 9 ve %10 5/11 hibrid tipler) olustururken,
viskoelastisite hyaliironan tarafindan saglanir.??
Arka vitreus korteksi, retinanin i¢ limitan membra-
nina laminin, fibronektin gibi glikoproteinler ile bag-
Iidir. Miiller hiicrelerinin bazal laminasindan olusan
i¢ limitan membran, glikoproteinlerle yakin iligkide
olan tip 4 kollajenden olugmaktadir.

YASA BAGLI VITREUS DEJENERASYONU VE
ARKA VITREUS DEKOLMANI

Yaglanma ile birlikte, kollajen liflerin biiziilmesiyle
vitreus jel hacmi azalir.* Aynm1 zamanda hyalironik
asitin polimer yapis1 bozuldugundan, destegini kay-
beden kollajen yap1 ¢oker ve vitreus sivi hale gecer.
Fizyolojik bir olay olan arka vitreus dekolmani (AVD)
geligir. Likefaksiyonla birlikte vitreoretinal ayrilma
basarili olmazsa anormal AVD olusur.’

YASLANAN VITREUSTA GORULEBILECEK
ANORMALLIKLER

Anormal AVD; vitreo-makiila adezyonu (VMA), vit-
reo-makiila traksiyon sendromu (VMT), epiretinal
membran, makiila deligi, makiila yiizey kirigikligi
veya periferik retinada yirtikla birlikte retina de-
kolmani ile sonuclanabilir.® Anormal AVD’de vitre-
us dinamiklerinin yasa baglh makiila dejeneransi ve
diyabetik makiila 6demi (DMO) ile de iligkili oldu-
gu distinilmektedir.”® Uluslararas: Vitreo-makiila
Traksiyon Calisma Grubu’nun simiflamasina gore
VMA: retinada hicbir anatomik degisiklik olmaksi-
zin 1500 pm’den kiiciik ise fokal, 1500 pym’den biiyiik
ise genig; VMT: retinada yapisal anormallikle birlik-
te 1500 pym’den kiiciik ise fokal, 1500 pm’den biiyuk
ise genig olarak siniflanmigtir.® VMA, kendiliginden
diizelebilecegi gibi VMT veya tam kat olmayan ma-
kiila deligine de doniisebilir. Tam kat olmayan ma-
kiila deliginin %50-84’tu tam kat delige ilerler ve bun-
larda kendiliginden kapanma orani %3-12’dir. Insan
gozlerinde elektron mikroskopisi ile yapilan otopsi
calismalarinda, AVD gerceklesen gozlerin %44’iinde
foveada vitreus korteks kalintilar1 saptanmigtir.®
Bu kalint1 tabakasinin tanjansiyal olarak biiziisme-
sinin makiila ytizey kirigikligi veya makiila deligi ile
iligkisi bulunmugtur.!t-12

Bahsedilen bu patolojilerin standart tedavisi, genel-
likle izlem ve gerektiginde de pars plana vitrektomi-
dir. Ancak vitrektominin risklerinden dolayi, vitreu-
su likefiye etmek ve arka vitreusu retinadan ayirmak
icin alternatif yontem olarak farmakolojik vitreolizis
de kullanima girmeye baglamigtir.

FARMAKOLOJIK VITREOLIZiS

1998'de Sebag, farmakolojik vitreolizisi, vitreus ya-
pisinin kimyasal olarak degistirilerek cerrahi girisi-
me gerek kalmaksizin giivenli ve komplikasyonsuz
bir gekilde vitreusun makiiladan ayrilmasi olarak
tanimladi.! Farmakolojik vitreoliziste kullanilan en-
zimler likefaktanlar, interfaktanlar ve kombine et-
kililer olarak gruplara ayrilir (Tablo 1).!* Bunlarin
icinde plazmin ve okriplazmin (mikroplazmin) klinik
uygulamada en cok etkinlik gosteren iki enzimdir.
Plazmin, fibrinolizise aracilik eden nonspesifik bir
serin proteazidir. Ayn1 zamanda matriks metallopre-
tinaz-2 ve cesitli glikoproteinler (laminin ve fibronek-
tin) tizerinde etkilidir.* Plazmin, ti¢ alternatif yolla
elde edilir: Birincisi, endojen plazminojenin intravit-
real aktivasyonuyla plazmin olusturmak icin, vitreus
bosluguna rekombinan doku plaminojen aktivatora
(rtPA) enjekte edilmesidir.”® Ikincisi, kromatografiy-
le hastanin kendi plazmasindan saflagtirilan otolog
plazminojenin, in-vitro streptokinaz araciligiyla plaz-
mine donustiurilmesidir. Otolog plazminin hazirlan-
mas1 zaman alic1 ve pahali bir iglemdir.'6!7 Uciinciisii,
insan plazmininin katalitik boélgesini igeren budan-
mig bir molekiil olan rekombinant mikroplazminin
(okriplazmin) intravitreal uygulanmasidir.1®1°

Tablo 1: Farmakolojik vitreoliziste kullanilan ajanlar.

LIKEFAKTANLAR

Non-Spesifik
tPA
Plazmin

Mikroplazmin
Nattokinaz

Substrat Spesifik

Kondroitinaz

Hyaluronidaz

INTERFAKTANLAR

Non-Spesifik

tPA

Plazmin
Mikroplazmin
Nattokinaz

Substrat Spesifik

Kondroitinaz

Dispaz

tPA: Doku plazminojen aktivatorii.
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OKRIPLAZMIN

Okriplazmin (Jetrea®, Thrombo Genics Inc, Alcon)
kiigiik bir molekiil olmas1 nedeniyle dokulara iyi ni-
fuz edebilmektedir. Ilacin -20°C’de saklanmasi ve buz
icerinde taginmasi gerekir. %0.9'luk serum fizyolojik
ile sulandirilarak pars planadan enjeksiyon seklinde
uygulanir.?’ Bu ajanin semptomatik VMA’larda etkisi
ve guvenilirligi gosterilerek 2012’de Amerikan Gida
ve Ila¢ Kurumu (FDA) tarafindan ruhsatlandirilmis-
tir. 14 Ocak 2013 itibariyle ABD’de hekimlerin kulla-
nimina sunulmustur.

Farmakolojik vitreoliziste kullanilan ajanlarin 6zel-
likleri Tablo 2’de 6zetlenmigtir,1416:17.21-42

OKRIPLAZMINLE YAPILAN FAZ CALISMALARI

Okriplazminle ilgili en kapsamli ¢aligsmalar 2004’te
baglayan ve iretici firma tarafindan desteklenen
MIVI (Microplasmin for Intravitreous Injection) ca-
ligmalaridr.

MIVI-1 calismasinda (Faz 1-2) semptomatik VMA,
evre 2-3 makiila deligi olan 60 hastaya 25, 50, 75,
125ng dozlarinda okriplazmin, pars plana vitrekto-
miden 1, 2, 24 saat veya 1 hafta 6nce verilmis, doz ve
stire arttikca AVD olugsumunun arttig gozlenmigtir.
En fazla etkinin ameliyat oncesi 1. haftada ve 125ng
okriplazminle olustugu rapor edilmistir. Bu ¢aligma-
da, okriplazminin givenli oldugu ve baz: hastalarda
AVD’yi olusturdugu gosterilmigtir.*?

Tablo 2: Farmakolojik vitreoliziste kullanilan ajanlarin dzellikleri.

ENZIiM OZELLIKLERI

Bacillus polymixa’nin kiltiir filtratlarindan elde edilen 41kDa nétral bir proteinazdar.
Selektif olarak Tip 4 kollajeni ve fibronektini parcalar.?

DISPAZ

Domuz ve eniiklee insan gozlerinde AVD olusturabildigi gosterilmistir.??

Zonulolizis, katarakt, retinada kanama ve vitreusta inflamasyon gibi yan etkileri mevcuttur
(15. dakikada bu etkiler gozlenmistir).232°

KONDROITINAZ

240kDa’luk kondroitin sulfat proteoglikanini parcalar.

Vitreolitik etkisinin olmadig: veya diisiik oldugu gosterilmistir.26%7

Vitreusun iki majér makromolekiiliinden biri olan hyaliironan tizerine etki eder.
Vitreusu sivilagtiracak bir ajan oldugu 6ne siirilmistir.

HYALURONIDAZ

Faz 3 klinik ¢calismada, vitreus kanamal hastalarda hyaluronidazin etkisi gosterilmistir. 551U

oldukea saflastirilmis koyun hyaluronidazinin intravitreal enjeksiyonundan bir ay sonra goz-
lerde berraklagma gozlenmis ve ciddi bir komplikasyon bildirilmemigtir.?

Tavsganlardaki hyaluronidaz ¢alismalarinda AVD olusturulmasi basarisizlikla sonu¢lanmigtir.?

Bacillus Subtilis’ten ele edilen bir serin proteazdir.

NATTOKINAZ

Plazminojen aktivasyonu yapar ve plazminojen aktivator inhibitorlerini engeller.

Tavsan gozlerinde AVD olusturdugu gosterilmistir.3
Yiiksek dozlarda, preretinal kanama ve elektroretinografik degisikliklere yol actig bildirilmigtir.?

DOKU PLAZMINOJEN
AKTIVATORU (tPA)

Plazminojeni plazmine dénustiirir.
Makiila alt1 kanama ve postoperatif fibrin olusumu i¢in kullanilmaktadir.3%52

Tavsan gozlerinde, 25 ng tPA uygulanan tiim gozlerde tam bir AVD gézlenmistir.3?

Fibrinolizise aracilik eden nonspesifik bir serin proteazidir.
Ayni zamanda matriks metalloproteinaz-2, jelatinaz-A ve ¢esitli glikoproteinler (laminin ve fib-

ronektin) tizerinde etkilidir.'*

Kromatografiyle hastanin kendi plazmasindan saflagtirilan otolog plazminojen, in-vitro strep-
tokinaz araciligiyla plazmine dontstiiriilmektedir.!%

Otolog plazmin 88kDa’dur.1¢1"

Hazirlanmasi zaman alic1 ve pahali bir iglemdir.6:17

PLAZMIN

1993’te, tavsan gozlerinde plazminin intravitreal enjeksiyonunu takiben vitrektomi ile AVD
olusturulabilecegi gosterilmistir.®*

Postmortem domuz gozlerinde, ilave vitrektomi veya gaz enjeksiyonu uygulamadan, enzimin
intravitreal enjeksiyonu sonrasi vitreus korteksinin ILM’den doz-bagimh bir sekilde ayrildig:
gozlenmistir. Tarayici elektron mikroskopi, 1 ve 2 U domuz plazminin intravitreal enjeksiyonu-
nun sirasiyla 30 ve 60 dakika sonra ¢iplak bir ILM yiizeyi olusturdugunu gostermistir.3

Pediatrik populasyonda (evre-5 prematiire retinopatisi, X’e bagh retinoskizis ve travmatik ma-
kiila deligi), cerrahiye destek, diyabetik makula 6demi, retina ven tikanikligi ve VMT gibi endi-
kasyonlarda AVD olusturmak i¢in kullanilmigtir.34

Insan plazmininin katalitik bolgesini iceren budanmis bir molekiil olan rekombinant bir for-

mudur.
MIKROPLAZMIN

(OKRIPLAZMIN) elde edilmistir.*142

Tum deneysel modellerde (domuz, tavsan, kedi ve insan), doz-bagimh bir sekilde tam bir AVD

Elektron mikroskopide i¢ retinada hicbir degisiklik g6zlenmemistir. Noéronlarin ve glial hiicre-
lerin antijenitisinde degisiklik olmamigtir. 27.2 kDa’dur.
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MIVI-2 calismasinda (Faz 2), DMO olan 51 hastaya
25, 75, 125 pg okriplazmin veya plasebo uygulanmis ve
AVD olusturulmasinda okriplazminin istatistiksel ola-
rak anlaml bir etkisi gozlenmemistir. Bu ¢alismanin
sonugclar1 yayinlanmamistir (www.clinicaltrials.gov).4*

MIVI-3 ¢calismasinda (Faz 2), VMT veya makiila de-
ligi nedeniyle vitrektomi planlanan 125 hastaya 1
hafta oncesinden plasebo veya 25, 75, 125 pg okrip-
lazmin enjeksiyonu yapilmis, sonucgta 125 ng okrip-
lazmin uygulamasinin AVD’ye yol actig1 ve cerrahiye
ihtiyac1 azalttig: gosterilmigtir.*®

MIVI-2T calismasinda (Faz 2), VMA’s1 olan 60 has-
taya plasebo veya 75, 125, 175 png okriplazmin enjek-
siyonuyla 28. giinde VMA rezoliisyon orani, sirasiyla
%8, %25, %44 ve %27 olarak saptanmigtir. Bu calis-
ma, VMA’nin tedavisinde 125 pg okriplazminin cer-
rahiye alternatif olabilecegini gostermektedir.*6

MIVI-5 calismasinda (Faz 2), neovaskiiler yasa bagh
makiila dejeneransi ve VMA’s1 olan ve en az 3, en faz-
la 9 kez anti-VEGF tedavisi almis 100 hastaya pla-
sebo veya okriplazmin uygulanmigtir. Okriplazmin
grubunda 28. giilnde VMA rezoliisyonu agisindan ista-
tistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamis ancak
tedavide kullanilan anti-VGEF sayis1 anlamh olarak
az bulunmustur.’

MIVI-TRUST caligsmasi, iki merkezli, randomize, ¢ift
kér, Faz 3 caligmalar: olan MIVI-6 ve MIVI-7 cals-
malarimin ortak adidir. Semptomatik VMA’s1 olan 652
hastanin 464 iine 125 pg okriplazmin ve 188’ine pla-
sebo uygulanmistir. 28. giinde VMT rezoliisyonu: ok-
riplazmin grubunda %26.5, plasebo grubunda %10.1;
total AVD olusumu: okriplazmin grubunda %13.4,
plasebo grubunda %3.7; makiila deligi kapanma oran:
okriplazmin grubunda %40.6, plasebo grubunda %10.6
olarak bulunmustur. VMA’nin 1500 pm’dan biiyiik ol-
mas1 ve/veya beraberinde epiretinal membran varli-
g1, makiila deliginin 250pm’dan biiyik olmas: okrip-
lazmin tedavisinin basarisim1 disirmustir. Gozde
ucusan cisimler (%16.8) en fazla goriilen yan etkidir.
Bunun disinda fotopsi, subkonjonktival kanama, goz
agrisi, bulanik gorme, gérmede azalma, goz i¢i basin-
cinda artis, retina yirtig1 ve katarakt gibi yan etkiler
de gorilmiustiir. Makiila deligi, retina dekolmani ve
gorme kayb1 gibi ciddi yan etkiler acisindan her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Bu calismanin sonucuna gore ok-
riplazmin, fokal VMT, semptomatik VMA, lamellar
makiila deligi ve tam kat makiila deligi (<400 pm)
tedavisinde endike hale gelmigtir.*

MIVI-8 calismasinda (Faz 2), fokal VMA’s1 olan 30
hastaya tek doz 125 pg okriplazmin enjekte edilmis
ve ilacin guvenilirligi ve etkisi degerlendirilmigtir.
Ancak calismanin sonuglar: yayinlanmamistir.®

MIVI-9 caligmasinda (Faz 2), retina dekolmani veya
prematiire retinopatisi olan infant ve <16 yas cocuk-
lara (24 hasta), planlanmig vitrektomiden 30-60 da-
kika 6nce 175 pg okriplazmin veya plasebo enjekte
edilmisgtir. Bu ¢alismanin da sonuglar1 yayinlanma-
migtir. Pediatrik vakalarda vitrektomi 6ncesi okrip-
lazmin kullanimi, Jetrea’s Summary of Product Cha-
racteristics tarafindan 6nerilmemektedir.

MIVI-10 ¢alismasinda (Faz 2), okriplazminin farma-
kokinetik ozellikleri degerlendirilmistir. Vitrektomi-
den 30 dakika-lhafta 6nce vitreusa 125 pg okriplaz-
min enjekte edilmig ve okriplazminin aktivite seviye-
sine ve vitrektomi esnasinda arka vitreusun kaldiril-
mas1 icin gerekli siireye bakilmigtir. Bu ¢aligmanin
sonuglar1 da yayinlanmamigtir.®!

MIVI-12 ¢alisgmasinda, MIVI-TRUST c¢aligmasina ka-
tilmig hastalarin uzun dénemdeki gorme keskinlik-
leri, optik koherens tomografi ve elektroretinografi
bulgular1 incelenmigtir. Calismanin sonuclar: halen
yayinlanmamigtir.5?

MIVI-14 calismasinda (Faz 2), semptomatik VMA’s1
olan 220 hastaya 125 pg okriplazmin veya plasebo
uygulanmistir. Bu ¢calisma Ekim 2014’te tamamlan-
mi1s ancak sonuclar1 heniiz yayinlanmamagtir.5

MIME (Microplasmin Intravitreal Administration
in Participants With Uveitic Macular Edema) calis-
masinda (Faz 1-2), iiveite bagli makiila 6demi olan 2
hastaya 125 pg okriplazmin verilmis gorme keskin-
likleri, optik koherens tomografi ve fundus floresein
anjiografi bulgularindaki degisiklikler ile yan etkiler
gozlemlenmigtir. Bu ¢aligma katilime: eksikliginden
dolay1 sonlandirilmigtir.>

MIVI ¢alismalar: disinda tek merkezli yapilan c¢alig-
malar da yayinlanmistir. Kim ve ark.,* semptoma-
tik VMA’s1 olan 19 hastaya intravitreal okriplazmin
uygulamis ve 8 hastada (%42) VMA rezoliisyonu
gozlemistir. Makiila deligi de olan 6 hastanin 3’tinde
(%50) makiila deliginde kapanma bildirilmistir.
VMA rezoliisyonu, 65 yasindan kiigiik ve adezyonu
<1500pm olanlarda, makila deligi bulunanlarda,
fakik gozlerde ve epiretinal membrani1 olmayanlar-
da daha fazla gorilmiustir.

Singh ve ark. yaptigi calismada, semptomatik
VMA'’s1 olan 17 hastaya okriplazmin uygulanmis ve
28. giinde 8 gozde (%47) VMA rezoliisyonu gozlenmis-
tir. Bu calismada okriplazmine daha iyi cevap veri-
lebilmesi i¢in 4 kriter baz alinmigtir (adezyon <1500
um, 65 yasindan kiiciik olma, fakik goz ve epiretinal
membranin olmamasi). Bu 4 kriterin 3’tintin bulundu-
gu 14 gozden 7’sinde (%50) ve 4 kriterin de bulundugu
4 gozden 3’iinde (%75) VMA rezoliisyonu saptanmigtir.
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Saatci ve ark.,’” lamellar deligi olan bir hastaya 125 ng
okriplazmin uygulamig ve 1. ayda normale yakin bir
makiila kontiiri olustugunu gozlemlemistir.

TARTISMA

Yakin zamana kadar vitreoretinal cerrahi, vitreoreti-
nal ytizey hastaliklarinin tedavisinde en etkili tedavi
yontemiydi. Ancak vitreoretinal cerrahinin fakik g6z-
lerde 2 yi1lda %100’e yakin katarakt olusturmasi, geg
dénemde acik acili glokoma yol agabilmesi gibi riskle-
rinden dolay1 yeni yontemlere olan ihtiyag, tedavide
farmakolojik ajanlarin gelisimini saglamigtir. Okrip-
lazmin, semptomatik VMA tedavisinde FDA ruhsat1
almig tek farmakolojik ajandir. Bu ilag, vitreoretinal
ara yuzey hastaliklar icin %100 tedavi edici degildir.
Okriplazmin tedavisinde uygun hastalarin secimi ile
basarili sonuglar alinabilecektir. MIVI-TRUST calig-
masinin sonucuna gore kadinlar, fakik gozler, fokal
VMA'’s1 olanlar ve 400 pm’dan kiiciik makiila deligi
olup epiretinal membrani1 bulunmayan se¢ilmis has-
ta popiilasyonu bu tedaviden fayda gorebilirler.

Okriplazmin tedavisi uygulanmas: kolay ancak pa-
hali bir yontemdir. Okriplazminin maliyet-etkinligini
gostermek icin yapilan bir calismada VMA ve maki-
la deligi tedavisinde oncelikle okriplazmin yerine vit-
rektominin secilmesi daha maliyet-etkin olarak bu-
lunmustur.®® MIVI-TRUST calismasina gore 6. ayda
sebat eden VMA nedeniyle okriplazmin grubunda
%17.7, plasebo grubunda %26.6 oraninda cerrahiye
basvurulmustur. Okriplazmin tedavisi bagarisiz ol-
dugu durumlarda hastalara vitrektomi uygulanmasi
maliyeti daha da arttirmaktadir. MIVI ¢calismalarin-
da okriplazmin grubu ve 2. grup olarak hep plasebo
grubu bulunmaktadir. 2. grup olarak ‘bekle ve gor’
tedavi grubuyla yapilacak ¢ok katilimli ¢alismalar
okriplazmin sonrasinda vitrektomi ihtiyacina daha
iyl 151k tutacaktir.

Pre-proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda ve
travmatik makiila deligi, evre-5 prematiire retinopa-
tisi, komplike X’e bagl retinoskizisi olan ¢ocuklarda
farmakolojik olarak AVD olusturmak cerrahiyi ko-
laylastirabilir. Ancak okriplazmin tedavisi bu grup-
larda ‘etkisiz’ olarak bulunmustur.

Okriplazminin en sik gorilen yan etkisi ucusan ci-
simler gérmedir. MIVI-TRUST calismasina gore ok-
riplazmin grubu ile plasebo grubu arasinda ciddi yan
etkiler bakimindan anlamli bir fark yoktur (makiila
deligi, retina yirtig1 veya dekolmani).® Okriplazmin
enjeksiyonu yapilan tim hastalarin %2’sinde disk-
romatopsi (genellikle yegil géorme) tanimlanmigtir.
Bu hastalarin %50’sinde elektroretinografik degi-
siklikler saptanmigtir. Sadece 9 hastada ani gérme
kayb1 gozlenmistir. Okriplazmin ile tedavi edilen 141
hastanin %7.8’inde elektroretinografik degisiklik-
ler mevcuttur (6 hastada geriye doniis olmustur).®

Okriplazminin uzun dénemde gorme fonksiyonuna
etkisi ve uzun donem yan etkileri MIVI-12 caligma-
sinda incelenmis ancak sonuglar agiklanmamagtir.

AVD olusturulmasi ve makiila deliginin kapanmasi
icin enzimatik ajanlarin yaninda gazlar, iire ve RGD
peptitleri kullanilmistir. Birgok calismada siilfir
hekzaflorid ve perfloropropan gazlari ile AVD olus-
turulmas: ve makiila deligi kapanmasinda bagari
saglanmigtir.5%¢1 Okriplazmin ile karsilagtirildiginda
perflorokarbon gazlar1 daha ucuz, saklanmasi daha
kolay ve vitreo-retinal cerrahi uygulanan birimlerde
ulasilabilecek ajanlardir. Ancak gazlarla yapilmig ge-
nig katilimli ve kontrollii calismalar yoktur. Plazmin
ile kombine kullanildigi calismalar da mevcuttur.
1999’da Hikichi ve arkadaglari, tavsan modelinde 0.5
ml sulfur hekzaflorid ve 1U plazmin enjeksiyonuyla
tam bir AVD olustugunu ve retinal toksisiteye rast-
lanmadigini bildirmiglerdir.®?

SONUC

Okriplazminle birlikte farmakolojik vitrektomide
yeni bir dénem baglamigtir. Faz 3 ¢aligmasiyla semp-
tomatik VMA’da etkinligi ve guvenligi kanitlan-
mistir.® Optik koherens tomografinin intraoperatif
kullanimi ve VMT patolojisinin daha iyi anlagilmas:
okriplazminin daha etkin kullanimina olanak sag-
layacaktir. Giintimiizde okriplazminin daha yiiksek
dozlardaki ve birden fazla enjeksiyonu sonrasindaki
etkileri bilinmemektedir. DMO, ven tikanikliklar: ve
neovaskiiler tip yasa baglh makila dejenerans: gibi
VMT ile seyredebilen hastaliklarda yalniz veya anti-
VEGF ile kombine kullanimi bagarili bir tedavi sag-
lar m1 sorusu i¢in kapsamh ¢aligmalara ihtiya¢ var-
dir. Gelecek yillarda yapilacak calismalarla bu ilacin
etkinligi, giivenligi, endikasyonlar1 hakkinda daha
fazla bilgi edinilecektir. Su andaki bilgiler buz dag-
nin goriinen kismindan ibarettir. Akilel kullanim ve
dikkatli izlem yapilmasi gerekmektedir.
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