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Vitrektomize Gozlerde Intravitreal Anti-VEGF
Ila¢ Enjeksiyonlari

Intravitreal Anti-VEGF Drug Injections in Vitrectomized Eyes
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Intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (anti-VEGF) enjeksiyonlar giiniimiizde retina sahasinda en ¢ok uygulanan tedavi yonte-
midir. Klinisyenler anti-VEGF tedavisi uygulanan gozlerde pars plana vitrektomi gerektiren durumlarla kars karstya kalmakta ve birgok hasta-
da arka segment hastaliginin kronik ve rekiirren dogasindan dolay: intravitreal enjeksiyonlara cerrahiden sonra da devam etmek gerekmektedir.
Vitrektomize gozlerde ilag klirensinin artti1 ve etkinliginin azaldig1 genel kabul gérmektedir. Anti-VEGF ilaglarla yapilan genis serili klinik
calismalarin ¢ogu vitrektomize olmayan goézlerde yapilmis olup vitrektomize gozlerde bu ilaglarla tedavi etkinliginin nasil bir degisim gos-
terdigi sorusuna yanit vermezler. Vitrektomize gozlerde intravitreal anti-VEGF konsantrasyonunu vitrektomize olmayan gozlerle kiyaslayan
az sayida hayvan caligmasi olsa da eldeki verilerle vitrektomize insan gozlerinde kesin yargiya varabilmek zor goriinmektedir. Bu derlemede
vitrektominin anti-VEGF ilaglarin farmakokinetigine ve klinik sonuglara olan etkisini irdelemeyi amagladik.
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ABSTRACT

Intravitreal injection of anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) agents is currently the most commonly performed procedure in
the field of retina. In eyes undergoing anti-VEGF treatment, clinicians are frequently challenged with conditions necessitating pars plana vitre-
ctomy. However, for many patients, the chronic and recurrent nature of posterior segment disease necessitates continued intravitreal injections
after surgery. Generally, drug clearance has been assumed to increase and drug effectiveness decrease in vitrectomized eyes. Most of the large
clinical trials of anti-VEGF drugs were performed in nonvitrectomized eyes and do not answer how the effect of treatment with these drugs
may be altered in vitrectomized eyes. Although few animal studies have compared intravitreal anti-VEGF concentrations of vitrectomized eyes
with those of nonvitrectomized eyes, it is difficult to draw definite conclusions from the available data in vitrectomized human eyes. We aimed
to discuss effects of vitrectomy on pharmacokinetics of anti-VEGF agents and clinical outcomes in this review.
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GIRIS

Giiniimiizde intravitreal anti-VEGF (vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii) ilaclar basta yasa bagli makiila dejeneras-
yonu (YBMD), diabetik makiiler ddem (DMO) ve retinal
ven okliizyonlarina (RVO) bagli makiiler 6dem olmak iize-
re pek ¢ok hastaligin tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir.!
Intravitreal uygulamanin retinal dokuda etkin ila¢ konsant-
rasyonuna ulagmak i¢in en etkin yol oldugu bilinmektedir.’

Ancak ad1 gegen retinal patolojilerin ¢ogu kronik bir siire¢
izlediginden tedavi siiresince belirli araliklarla tekrarlayan
enjeksiyonlara gereksinim duyulmaktadir. Bu yiizden intra-
vitreal olarak verilen ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri te-
davi siirecinde onem arzetmektedir. intravitreal anti-VEGF
ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerini, dokudaki ve sistemik
dagilimlarin1 degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma bulunmak-

tadir.'¢
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Giliniimiizde vitreoretinal cerrahi girisimlerin sayica artma-
st ve ilaglarin vitreus jeli igerisine enjekte ediliyor olmasi
vitrektomize gozlerde ilacin gozden daha hizli uzaklasabi-
lecegi ve tedavi etkinliginin azalabilecegi ile ilgili bir takim
stipheleri ortaya ¢ikartmistir.'” Genis hasta serili ¢calismala-
rin hemen hepsi vitrektomize olmayan gozlerde yapilmis
olup vitrektomize gézler ¢alisma disinda birakilmigtir.'* Bu
ylizden vitrektomize gozlerde tedavi etkinliginin nasil etki-
lendigi halen netlik kazanmamistir. Literatiirde intravitreal
anti-VEGF ilaglarin vitrektomize ve vitrektomize olmayan
gozlerdeki konsantrasyonlarini karsilastiran ¢aligmalar ol-
makla birlikte birbiriyle ¢elisen sonuglar ortaya konmakta
ve bir fikir birligi bulunmamaktadir.'®? Dahas1 farmakoki-
netik ¢aligmalarin ¢ogunun farkli hayvan modellerinde ya-
pilmis olmasi, farkl tiirlerde vitreusun toplam g6z hacmine
oraninin farklilik gostermesi ve farkli ilag klerens mekaniz-
malarinin olabilecegi géz 6niinde bulunduruldugunda insan
gbziline uyarlanabilirligi ile ilgili soru isaretleri barindirmak-
tadir.

Bu derlemede vitrektomize gozlerde goz igi ilag konsant-
rasyonlar1 ve tedavi etkinliginin ne oranda etkilendigi, doz
veya uygulama sikliginda artisa gerek olup olmadigi sorula-
11 farmakokinetik ve klinik literatiir 15181 altinda degerlendi-
rilecektir.

Okiiler farmakokinetik

Okiiler farmakokinetik doz ve zamana bagl olarak ilacin
emilimini, dagilimini, biyotransformasyonunu ve atilimin
inceler. Intravitreal uygulamada emilim séz konusu degildir
¢linkii ilag¢ herhangi bir sindirime veya emilime ugramadan
vitreal bosluga verilmektedir. Intravitreal enjeksiyon sonrasi
verilen ilacin vitreal boslukta dagilim gostermesi ve sonra-
sinda ekstraseliiler ve intraseliiler hedeflerine ulasmasi bek-
lenir?* Anti-VEGF ilaglar vitreus igerisine enjeksiyon
yolu ile verildikten sonra konsantrasyon gradyenti dogrul-
tusunda diffiize olurlar.®® Vitreus jeli kollajen ve glikozami-
noglikanlardan miitesekkildir ve intravitreal olarak verilen
ilaglarin diffiizyonuna bariyer etkisi gosterebilecegi 6ne sii-
rilmistir.!” Makromolekiillerin ve nanopartikiillerin vitreus
icerisindeki diffiizyonu konfokal mikroskopi ve partikiil iz-
leme metodlart ile degerlendirildiginde bovin vitreus aginin
por agikliginin 500 nm civarinda oldugu belirlenmistir.26?’
Protein yapidaki makromolekiil olarak siniflanan ranibizu-
mabin molekiiler ¢apinin 4.1nm bevacizumabin molekiiler
¢apmin 6.5 nm oldugu bilinmektedir.?® Endotel hiicreleri
arasindaki acikligin 2 nm oldugu goéz oniinde bulundurul-
dugunda heniiz sivilasmamis jel halindeki vitreus yapisinin
bile intravitreal anti-VEGF ilaglarin diffiizyonuna bariyer
teskil etmeyecegi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.>*

Prensip olarak ilaglarin eliminasyonu biyotransformasyon
veya fiziksel olarak bulunduklari ortamdan uzaklastirilmasi
yoluyla olur. Vitreus igerisinde diisiik miktarda esteraz ve

peptidaz aktivitesi gosterilmistir.”” Matriksmetalloproteinaz
ve serin proteazlarin varligi bilinmekte ve yasla beraber artig
gosterdigine inanilmaktadir.’® Bu enzimlerin goz igine veri-
len cesitli pro-droglarin ana ilaca ¢evrimine ve kollajen tip
II’nin sindirimine etkisi olsa da intravitreal olarak verilen
anti-VEGF ajanlarin vitreus igerisinde metabolize olduk-
larma veya biyotransformasyona ugradiklarina dair yaym
bulunmadig i¢in ilacin gozden kan dolasimina tagimmasi
yoluyla elimine oldugu kabul edilmektedir.?*

Intravitreal enjeksiyon sonrasi atilim 6n veya arka yolak
iizerinden olabilir. On yolak tiim molekiiler agirliktaki ilac-
lar i¢in gegerli olup vitreustan arka kamaraya diffiize olan
ilacin 6n kamaradan akoz disa atilimina katilarak gézden
uzaklagtirilmasi esasina dayanir. Arka yolak ise kan-akoz
(siliyer cisim ve iris) ve kan-retina bariyerini gegebilen li-
pofilik ozellikteki kiiciik molekiiler ilaclar i¢in miimkiin
goriinmektedir. Lipofilik 6zellikteki kiiciik molekiiller hem
arka hem de on yolaktan gozii terkettigi igin vitreus yari-
lanma 6miirleri daha kisadir.>'** Hidrofilik yapidaki ve yiik-
sek molekiiler agirlikli anti-VEGF ilaglarin internal limitan
membran (ILM) ve retinay1 penetre ederek koroide ulastig
kalitatif olarak immiinhistokimyasal ¢alismalar ile gosteril-
mis olsa da bu yolla kan dolasimina ne kadar gegis oldugu-
nu gosteren kantitatif veri bulunmamaktadir.** Arka yolagin
eliminasyona etkisinin olabilecegi kabul edilse de tavsan ve
insan gozlerinde yapilan ¢alismalar eliminasyonun biiyiik
6l¢iide 6n yolak tizerinden oldugunu géstermektedir.5!!

Intravitreal anti-VEGF ilaglarin kullanildig:1 okiiler patoloji-
lerin kan-okiiler bariyerlerin gegirgenliginin bozuldugu du-
rumlar oldugunu gdz éniinde bulundursak bile arka yolagin
ilag eliminasyonundaki roli sasirtict derecede az olmakta-
dir. Retinal ve koroidal patolojiler sebebiyle retina pigment
epiteli (RPE) gecirgenliginin 10 kat arttig1 durumlarda bile
arka yolaktan eliminasyon ancak 1.5 katina ¢ikmaktadir.
Ayrica anti-VEGF’lerin hedef molekiiline (VEGF) bag-
lanmalar1 durumunda molekiiler agirliklarinin artacagi ve
dolayisi ile gozden arka yolak yoluyla uzaklastirilmalariin
giiclesebilecegi One siiriilse de ispatt yoniinde yaym bulun-
mamaktadir.*®

Neonatal Fc reseptoriiniin (FcRn) immiinglobulin G’yi ka-
taboize edilmekten korudugu ve hiicre katmanlari arasinda
transportu kontrol ettigi ve lizozomal sindirimi engelleyerek
serum Omriinii uzattig1 bilinmektedir.’” FcRn’ nin kan okii-
ler bariyerlerde eksprese edilmesi nedeniyle bevacizumab
ve afliberceptin yapisinda bulunan IgG Fc parcasi nede-
niyle arka yolaktan eliminasyonuna etki edebilecegi ifade
edilmistir.*®*° Ancak RPE ve endotel hiicrelerinde FcRn’nin
varlig1 ve aktivitesi gosterilmis olmasina ragmen vitreusta
serumdakine benzer kantitatif bir farmakokinetik etkisi ol-
dugu diistinilmemektedir.*°

Intravitreal anti-VEGF ilaglarin gozden uzaklastirilmasinda
6n yolagin daha 6nemli bir rol tistendigi diisiiniiliirse vitreus
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boslugu ile 6n kamara arasindaki sivi akisini etkileyebilecek
anatomik degisimlerin de géz ardi edilmemesi gerekir. Afa-
kinin gézlin 6n ve arka kismi arasindaki bariyeri kaldirdigi
dolayisiyla gozii tek bosluklu bir sisteme ¢evirdigi asikar
olsa da psddofakinin farmakokinetige etkisi olabilecegi ka-
bul edilmekle birlikte ne derece etki ettigi netlik kazanma-
mistir.

Vitrektomi temel olarak gdziin arka kismindaki vitreus jeli-
nin temizlenmesini tarif eder. Fakik bir gézde iyi bir vitrek-
tomi ile lens ¢evresindeki ve vitreus bazindaki vitreus harig
vitreusun ¢ok biiyiik bir bolimiinii temizlemek miimkiindiir.
Yani lense zarar vermeden vitreusun tamaminin temizlen-
mesi miimkiin degildir. Vitrektomiye ek olarak lensektomi,
retinektomi gibi diger cerrehi girisimler farmakokinetige
ciddi olarak etki edebileceginden bu gozleri farmakokinetik
ozellikleri agisindan bir tutmak miimkiin degildir. Bu yiiz-
den bu baslik altindaki ¢alismalar degerlendirilirken vitrek-
tomi gergevesini vitreus jelinin gdzden uzaklastirilmasi ile
sinirlamak ve literatiirii bu ¢ergevede degerlendirmek uygun
gorilmustiir.

Anti-VEGF ilaglar - Farmakokinetik ve klinik
calismalar

Giincel pratikte arka segmentte yliksek ila¢ konsantrasyonu-
na ulagmak i¢in intravitreal olarak kullandigimiz baslica ti¢
anti-VEGF molekiil bulunmaktadir.

Bunlardan bevacizumab VEGF-A'nin tim izoformlarina
baglanabilen insanlastirilmis bir monoklonal antikordur.
Metastatik kolon kanseri tedavisi i¢in kullanimi onaylanmis
olsa da off-label olarak ¢ok ¢esitli okiiler patolojilerin te-
davisinde kullanilmaktadir. Ranibizumab yine tiim VEGF-A
izoformlarma etkili monoklonal antikor fragmani yapisin-
dadir. YBMD, DMO ve RVO’ya ikincil gelismis makiiler
6dem tedavisinde kullanimi ruhsatlandirilmistir. Aflibercept
ise insan VEGF reseptorlerinin hiicre dis1 kisimlarinin insan
immiinglobulin G1 Fc kismu ile birlestirilmesi sonucu ortaya
¢itkmis bir rekombinan flizyon proteinidir. VEGF-A’nin tim
izoformlarina yiiksek afinite ile baglandig1 gibi VEGF-B ve
plesental biiyiime faktoriine de baglanabilmektedir. Afliber-
cept de YBMD, DMO ve RVO’ya ikincil makiiler 6demin
tedavisi i¢in ruhsatlandirilmistir.!*

Anti-VEGF molekiillerin vitrektomize olmayan hayvan mo-
dellerinde yapilan farmakokinetik calisamalar ile yarilanma
Omiirleri belirlenmistir. Yarilanma omiirleri molekiil boyut-
lar1 ile dogru orantili olarak azalmaktadir. Bevacizumabin
tavsan goziindeki yarilanma 6mrii farkli ¢alismalarda 4.22
-7.06 giin arasinda degisim gostermektedir. Daha kiigiik
molukiil boyutuna sahip aflibercept’in tavsan goziindeki
yartlanma omrii 3.92 giin olarak bulunmustur. En kiigiik
anti-VEGF molekiil olan ranibizumabin goz i¢i yarilanma
omrii ise tavsan gozlerinde 2.63 - 2.9 giin olarak bulunmus-
mr‘6-14

Az sayida olmakla birlikte vitrektominin bu anti-VEGF
ilaglarin hayvan gozlerindeki farmakokinetigine etkisini
inceleyen calismalar da mevcuttur. Literatiirde vitrektomi-
ze makak maymun gozlerinde ilacin gozden atiliminin hiz-
landigini ilk olarak one siiren ¢aligmada Kakinoki ve ark.
vitrektomize gozlerde intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
sonrast 6n kamaradan alinan ardigik 6rneklerde bevacizu-
mabin yarilanma 0mriiniin 2.8 giinden 1.5 giine diistiglini
bulmus olsalar da bu gozlerde vitrektomiye lensektominin
eklenmesi ve bu sayede g6z yapisin tek kamarali hale gel-
mesi nedeniyle bu metodoloji ile sadece vitrektominin intra-
vitreal bevacizumab farmakakinetigine etkisini degerlendir-
mek miimkiin degildir.'®

Christoforidis ve ark. I-124 ile radyoaktif isaretli bevaci-
zumabin ve ranibizumabin tavsan gozlerindeki yarilanma
Oomriinli vitrektomize ve vitrektomize+lensektomize goz-
lerde ayr1 ayri degerlendirip yarilanma Omriiniin kontrol
grubuna gore vitrektomi grubunda ve vitrektomi grubuna
gore de vitrektomi+lensektomi grubunda daha kisa oldugu-
nu bulmuslardir. Yarilanma émriiniin vitrektomize gozlerde
4.22 giinden 2.08 giine diistigiini ifade etmislerdir.” An-
cak ayni grup aragtirmacilar ayni grup gozlerde intravitreal
bevacizumab uygulamasim takiben ELISA yontemi ile se-
rumdaki ila¢ konsantrasyonlarmi degerlendirdikleri diger
bir ¢alismada serum konsantrasyonunun vitrektomize+len-
sektomize olgularda vitrektomize ve kontrol gozlerine gore
yiiksek oldugunu vitrektomize ve kontrol olgular arasinda
ise istatistisel fark olmadigini belirlemislerdir (Vitrektomi+-
lensektomi 11.33pg, vitrektomi 5.35 pg, kontrol 5.35 pg).
Maksimal plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi ise len-
sektomi grubunda diger iki gruba gore kisalmis bulunurken,
vitrektomi ve kontrol gruplari arasinda fark bulunmamasi
dikkat ¢ekicidir (Vitrektomitlensektomi 2.8 giin, vitrekto-
mi 5.6 giin, kontrol 6.4 giin). Calismanin tartisma kisminda
yazarlar lensektomi grubunda ilaglarin sistemik dolagima
fazlaca gegmesinin psodofaklara uyarlanabilirligini irdele-
mis ancak psddofakiyi simiile etmek amaciyla 6n kapsiiliin
korunmus olmasina ragmen lens konmamasi nedeniyle net
bir yargiya varilamayacagini ifade etmislerdir.® Sonug ola-
rak arastirmacilar radyoaktif emisyonu indirekt olarak goz
disindan olgtiikleri ilk calismada vitrektomize gozlerde
bevacizumabin yarilanma Omriiniin kisaldigini ifade etse-
ler de, serumdan ELISA ydntemi ile direkt dlgiim yapilan
ikinci calismada sistemik dolasima ulasan bevacizumab
miktar1 ve ulagma siiresi agisinda vitrektomize ve vitrekto-
mize olmayan gozler arasinda fark bulunmamistir. Ahn ve
ark. lensektomisiz sadece vitrektomi yapilan tavsan gozle-
rinde bevacizumabin yarilanma dmriinii vitrektomize olma-
yan gozlerden farkli olarak bulmamiglardir (sirasiyla 6.99
ve 7.06 giin).?! Ahn ve ark. yaymlarinin tartisma kisminda
Christoforidis ve ark.’nin goz i¢inden 6rnek alarak ilag mik-
tarin1 ELISA yontemi ile tespit etmek yerine PET/CT yardi-
miyla indirekt olarak radyoaktif emisyonu dlgerek sonuca
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ulastiklarini, bu yontemin goz igindeki [-124’¢e ait emisyonu
Olctiigiinii ancak I-124 ve bevacizumabin goz iginde beraber
mi yoksa ayrilarak mi elimine olduklarina dair veri olmadi-
gini, 1-124 ile isaretli bevacizumabin molekiil biytkligi-
niin ve diffiizyona etkisinin bilinmedigini, kendilerinin ise
belirli araliklarla eniiklee edilmis ve dondurulmus tavsan
gozlerinin vitreus ve 6n kamaralarindan direkt olarak goz
igerisinden aldiklar1 &rneklerdeki konsantrasyonlart ELI-
SA yontemiyle degerlendirdigini dolayisi ile aradaki farkin
kullanilan yonteme bagli olabilecegini ve iki yontemin ki-
yaslanabilir olmadigimi ifade etmislerdir. Yazarlar vitreus
ilag klerensinin hizli distribiisyon fazi ve yavag eliminasyon
faz1 olmak tizere iki fazli oldugunu, vitrektomize gozlerde
distribiisyon fazinin daha hizli oldugunu ancak eliminasyon
fazinin vitrektomiden etkilenmedigini ifade etmislerdir. Bu
nedenle vitrektomize gozlere doz veya uygulama sikligin-
da degisiklige gerek olmadigini belirtmislerdir.Yine Ahn
ve ark. vitrektomize ve vitrektomize olmayan tavsan goz-
lerinde intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi farkli
zaman araliklariyla vitreus, akdz humor ve retinal dokudaki
ilag seviyesini degerlendirdikleri ¢alismada lensektomisiz
vitrektominin 6rneklenen herhangi bir sivida veya dokuda
eliminasyon oranina etkisi olmadigimni bulmuslardir.> 30
giin boyunca vitreus, 6n kamara ve retinadaki ranibizu-
mab konsantrasyonlari arasinda istatistiksel fark buluna-
mamis ve 30 giin sonunda retinadaki konsantrasyon (29.89
vs 28.07 ng/g) benzer bulunmustur. Yazarlar bu ¢alismanin
sonucunda ranibizumabin farmakokinetik 6zelliklerinin ve
yarilanma Omriinlin vitrektomize ve vitrektomize olmayan
gozlerde benzer oldugu ve vitrektomize gozlerde farkli doz
uygulamaya gerek olmadigi kanaatine varmislardir.??

Literatiirde intravitreal afliberceptin farmakokinetik 6zel-
liklerini degerlendiren hayvan model ¢aligmalar1 da bulun-
maktadir. Niwa ve ark. makak maymun gozlerinde ranibi-
zumabin ve afliberceptin yarilanma omriinii belirli zaman
araliklartyla 6n kamaradan aldiklar1 6rneklerde ELISA yon-
temi ile degerlendirdikleri ¢alismada vitrektomize olmayan
gozlerde ranibizumabin yarilanma 6mriiniin 2.3 giin oldu-
gunu bulurken, vitrektomize gozlerde 1.4 giin olarak bul-
muslardir. Afliberceptin yarilanma dmriinii ise vitrektomize
olmayan gozlerde 2.2giin, vitrektomize goézlerde 1.5 giin
olarak tespit etmislerdir. Yazarlar intravitreal ranibizumabin
ve afliberceptin yarilanma émriiniin benzer oldugunu ancak
vitrektomize gozlerde kisalmis oldugunu ifade etmislerdir.?
Ancak calismanin metodolojisi degerlendirildiginde vitrek-
tomize gozlere ek olarak lensektomi de yapilmis oldugu
dolayist ile intravitreal verilen ilacin 6n kamaraya serbest
gecisine ve On yolakta akoz ile gézden uzaklastirilmasina
imkan taninmis oldugu izlenmektedir.

Vitrektomize insan gozlerinde intravitreal bevacizumabin
klinik etkinligini degerlendiren retrospektif, karsilagtirmasiz
sinirli hasta sayisina sahip az sayida ¢aligma bulunmakta-
dir. En fazla hasta sayisina sahip ¢alismada Yanyali ve ark.

daha &nce persistan DMO nedeniyle pars plana vitrektomi
(PPV) ve ILM soyulmas1 uygulanmis 11 gdzde ardisik 3 en-
jeksiyon sonrasi kisa donemde gorme keskinligi ve makiiler
kalinlik anlaminda klinik etkinlik izlemediklerini ifade et-
mislerdir.*! Yazarlar tedaviye yanit olmamasini bevacizuma-
b gozden ¢abuk uzaklagsmasi ile iliskilendirdilerse de goz
igerisindeki ilag miktarini 6lgmemislerdir. Ayrica bu gozlere
anti-VEGF tedaviye yanitsiz olmalari nedeniyle vitrektomi
ve ILM soyulmas1 uygulanmis olmas1 ve cerrahi tedaviye
ragmen inat¢1 makiiler ddemin devam etmis olmasi gézden
kagirilmamalidir. Yazarlar kisa dénem sonucun uzun siireli
takipte degisebilecegini vurgulamislardir.*!

Insanlarda vitrektomize gdzlerde ranibizumabin klinik et-
kinligini degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Laugesen ve ark. vitreus kanamasi nedeniyle 6nceden vit-
rektomi gecgiren 33 gozde intravitreal ranibizumab uygu-
lamasini takiben 12 gozde gérme keskinliginde artis goz-
lerken, 12 gozde degisim olmadigini ve 9 gbzde tedaviye
ragmen gormede azalma oldugunu izlemislerdir. Merkezi
makiiler kalinlik (MMK) ortalama %14 azalirken gozlerin
%48’inde son optik koherens tomografi 6l¢iimiinde makiiler
o0dem tespit edilmemistir. Ancak kontrol grubunun olma-
masi, gozlerin 27’°sinde makiiler laser kullanilmis olmasi ve
vitrektomi ile intravitreal tedavi arasinda gegen siirenin ¢ok
farklilik gostermesi nedeniyle vitrektominin klinik sonuca
olan etkisinin net soylenemeyecegini ifade etmislerdir.*?

Koyanagi ve ark. diabetik hastalarin vitrektomize ve vitrek-
tomize olmayan gozlerinde en iyi diizeltilmis gérme keskin-
ligi (EIDGK) ve MMK degisimi izerinden yaptiklari klinik
degerlendirmede gruplar arasinda ranibizumabin etkinligi
acisindan onemli fark bulmamislardir. Yazarlar vitrektomi-
nin okiiler sitokin profilini degistirerek anti-VEGF tedaviye
katk: saglayabilecegini belirtmis ve intravitreal ranibizumab
tedavisinin vitrektomiden bagimsiz olarak DMO’de etkin
bir tedavi oldugunu vurgulamislardir.®

Chen ve ark. diabetik makiiler ddemli vitrektomize ve non
vitrektomize gozlerde intravitreal ranibizumab etkinligini
degerlendirdikleri kisa donemli ¢aligmada 6 aylik siirede
her iki grupta gorme keskinliginde ve MMK’de iyilesme
belirlerken vitrektomize olmayan gozlerde iyilesmenin daha
fazla, enjeksiyon sayisinin daha az (5.05 vs 4.12) oldugunu
ifade etmislerdir.*

Vitrektomize gozlerdeki ranibizumab etkinligini klinik ola-
rak degerlendiren genis hasta serisine sahip bir ¢alismada,
DRCR network calismasinin Post-hoc analizi ile vitrekto-
mize ve vitrektomize olmayan gozler uzun siireli takipte
(ortalama 3 yil) incelenmis gozlerin baslangi¢ 6zelliklerine
gore degerlendirme yapildiginda vitrektomize ve vitrek-
tomize olmayan gozler arasinda fonksiyonel ve anatomik
iyilesme ag¢isindan fark bulunmamis, kiimtlatif enjeksiyon
sayilar1 benzer bulunmustur (14.3 vs 14.3 enjeksiyon).* Ya-
zarlar her iki grupta da gérme keskinligi ve MMK agisindan
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iyilesme olmasina ragmen iyilesmenin ilk yil vitrektomize
grupta daha yavas oldugunu ve vitrektomize gozlerin sadece
ilk 6 ay ile bir y1l arasindaki takipte daha fazla enjeksiyona
ihtiyac gosterdigini belirtmislerdir (4.3 vs 3.1 enjeksiyon).
Ancak vitrektomize gozlerde baslangi¢c merkezi makula ka-
linligimin ve gérme keskinliginin daha az, diabet siiresinin
daha uzun ve diabetik retinopatinin daha siddetli oldugunu
vurgulamiglardir. Yazarlar bu ¢alisma sonucuna gore kisa
donemde vitrektomize gozlerde daha az etkinlik belirleyen
calismalarin aksine uzun donemde anti-VEGF tedaviye vit-
rektomize gozlerin vitrektomize olmayan gozlere benzer
fonksiyonel ve anatomik cevaplar verdigini ifade etmisler-
dir.®

Vitrektomize gozlerde afliberceptin klinik etkinligini de-
gerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Hahn ve ark.
makiiler translokasyon tedavisi uygulanmig bir gézde tek
doz aflibercept enjeksiyonu ile fonksiyonel ve anatomik
iyilesme oldugunu ve devam eden aflibercept enjeksiyon-
lar ile baslangic gérme keskinligine diizelme oldugunu ra-
por etmislerdir.*® Jung ve ark. pars plana vitrektomi sonrasi
YBMD gelismis 4 gozde intravitreal aflibercept tedavisine
iyl yanit aldiklarin ancak vitrektomize hastalarin daha sik
enjeksiyona ihtiya¢ duydugunu belirtmiglerdir. Calismanin
detaylaria bakildiginda 4 hastanin da makiiler patolojiler
(epiretinal membran — makiiler hol) nedeniyle vitrektomi
cerrahisi gegirmis oldugu gortiilmektedir. Ayrica yazarlar bir
hastada vitrektomize sol g6z ile vitrektomize olmayan sag
g6zl kiyaslamis ve ortalama enjeksiyon sayisini vitrektomi-
ze gozde daha fazla bulmuglarsa da (8.7 vs - 4.7 enjeksiyon)
sol gozde tip 3 neovaskiilarizasyon (retinal anjiyomatoz
proliferasyon), sag gozde ise tip 1 neovaskiilarizasyon bu-
lunmas1 nedeniyle enjeksiyon sayisinin fazla ¢ikmis olabile-
cegini ifade etmislerdir.’

Tartisma

Insan gozlerinde invazif Grneklemenin etik olmamast ve far-
makokinetigi degistirebilmesi nedeniyle mevcut farmakoki-
netik verilerin biiyiik ¢ogunlugu hayvan modellerine dayan-
maktadir.**Ancak hayvan modellerinden elde edilen verinin
insan gozlerinde aynen kabul edilmesi uygun olmayabilir.
Oncelikle farmakokinetik ¢alismalar saglikls, altta yatan vit-
reoretinal patolojisi olmayan geng¢ hayvan gozlerinde yapil-
maktadir. Bu gozlerin vitreus 6zellikleri, kan retina ve kan
akoz bariyerleri retinal patolojiye sahip yasl insan gozleriy-
le kiyaslanabilir degildir. Ayrica vitreus hacimleri de tiirler
arasinda biiyiik degiskenlik gosterebilmektedir (Sigan S0pL,
tavsan 1.5mL, maymun 1.9 mL ve insan 4mL). Farmakoki-
netik calismalar1 degerlendiriken 6rnekleme tekniklerine de
dikkat etmek gerekir. Kimi ¢aligmalarda indirekt olarak goz
disindan radyasyon emisyon 6l¢iimii yontemiyle dl¢lim ya-
pilirken kiminde 6n kamara sivisindan 6rnekleme yapilip,
digerlerinde hayvan sakrifiye edilip direkt olarak vitreus,
retina veya koroid dokusundan 6rnekleme yapilmisg olabilir.

Bu yontem farkliliklariin ¢alismalarin sonuglarina yansiya-
bilecegi unutulmamalidir. Hasta hayvan modellerinin eksik-
ligi, insan gozii ile arasindaki anatomik ve fizyolojik farklar
ve farmakokinetik ¢aligmanin metodolojisi bu calismalarin
sonucunu degerlendirirken gdz dniinde bulundurulmalidir.

Vitrektomize gozlerde intravitreal anti-VEGF ila¢ uygula-
mas1 sonrast farmakokinetik degisimleri ele alan hayvan
model c¢alismalar1 degerlendirildiginde sadece vitrektomi
uygulanmis olan gozlerde vitrektomize olmayan gdzlere
gore ilk dagilim fazinin daha hizli olmasi disinda eliminas-
yon ve yarilanma Omrii agisindan bir fark gézlenmezken,
vitrektomi ile beraberinde lensektomi uygulanmis gozlerde
eliminasyon siiresinin ve yarilanma dmriiniin kisaldig1 tespit
edilmigtir.'®?!"3 Ayrica sistemik farmakokinetik agisindan
ele alindiginda da vitrektomi+lensektomi uygulanan goz-
lerde intravitreal olarak verilen anti-VEGF ilacin serumda
daha kisa siirede daha yiiksek konsantrasyona ulastigi, hal-
buki sadece vitrektomi uygulanmis gozler ile vitrektomize
olmayan gozler arasinda sistemik farmakokinetik agisindan
fark saptanmadigi anti-VEGEF ilaclarin sistemik etkileri agi-
sindan dikkat ¢ekicidir.?°

Giincel literatiirde vitrektomize goz tanimindan kaynakla-
nan bir karisiklik oldugu gozlenmektedir. Vitrektomize goz-
leri inceleyen hayvan ¢alismalarina bakildiginda kimi ¢alis-
malarda vitrektomize g6z basligr altinda vitrektomize+len-
sektomize kastedildigi anlagilmaktadir.'®? Bu ¢aligmalarda
yazarlar vitreusun tamamina yakinini uzaklastirabilmek igin
lensi de almay1 uygun gérmiislerdir. Clinkii hayvan gozle-
rinde lens insan gdzlerine gore oransal olarak daha fazla ha-
cim kaplamakta ve periferik vitreusun temizlenmesine mani
olmaktadir.® Ancak lensktomi de uygulanmig bir goziin vit-
rektomize olarak anilmasi ve sonuglarin vitrektominin ken-
disine mal edilmesinin yanlis yorumlamaya sebep oldugu
izlenmeketedir. Halbuki sadece vitrektomi uygulanan fakik
gozlerde vitrektomize afak gozlerin aksine goz tek bosluk-
tan olusan bir yapiya doniismemekte, géziin 6n ve arka ki-
simlar1 arasinda lens, zoniiller ve periferik vitreustan olusan
bir bariyer korunmaktadir. Bu sayede goziin arka kismina
verilen ilag serbestge 6n kamaraya gecememektedir.

Bu bariyerin etkinligini etkileyebilecegi disiiniilen diger
bir husus ise psddofakidir. Fuller ve McGwin, Hariprasad
ve ark.’nin yaptig1 topikal moxifloksasinin akdz ve vitreus
stvilarina penetrasyonunu degerlendirdikleri farmakoki-
netik calismanin verilerini fakik ve psddofakik gozler icin
ayrt ayrt degerlendirdiklerinde topikal olarak uygulanan
moxifloksasinin psddofak hastalarda posteriora 4 kat fazla
diffiize oldugunu (%2.2 - %9.6) ve aradaki farkin istatistik-
sel olarak 6nemli oldugunu belirtmislerdir.*** Psédofakik
gozlerde kristalin lens yerine intraokiiler lens takilmasin-
dan dolay1 olusan hacim degisimi nedeniyle on kamaradan
vitreusa zoniillerden serbest sivi akist miimkiin olmaktadir.
Bu sayede psodofak goézlerde 6n kamara irrigasyonu ile
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vitrektomi yapilabilmektedir.”® Literatiirde sik¢a gordigi-
miiz 6n kamaraya yer degistirmis steroid implantli olgular
degerlendirildiginde de iridotomisiz fakik olgularda goriil-
memesi hemen hepsinin psodofak gozlerde gézlemlenmesi
hatta arka kapsiilii intakt psddofak olgularda bile bildirilmis
olmasi psddofak gozlerde 6n kamara ile vitreus boslugu ara-
sinda artmis sivi iletimini akillara getirmektedir.’'*?Ancak
mevcut hayvan modellerinde lens korunarak veya lensek-
tomi ile birlikte vitrektomi yapilabilirken halen psddofakiyi
simiile eden vitrektomize hayvan modeli ¢aligmasi yoktur
bu da vitrektomize insan gozlerinin énemli kisminin ps6-
dofak oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda kiyaslamada
onemli bir eksikligi ortaya koymaktadir.

Genis serili, randomize ¢aligmalarda vitrektomize gozler
calisma kapsami disinda birakildigr icin intravitreal ilag
uygulamalarina ait klinik bilgiler cogu zaman retrospektif,
kisa siireli, az hasta sayisina sahip olgu serilerine dayan-
maktadir. Altta yatan okiiler patolojinin tiirii, siiresi, lens
durumu, hasta yasi, genetik 6zellikler, laser tedavisi gibi ek
tedavilerin uygulanmis olmasi ve hatta anti-VEGF tedaviye
kisisel yanit farkliliklarinin klinik sonuglara etki edebilecegi
unutulmamalidir.?>455 Ayrica vitreoretinal girisim gerekme-
si alttaki okdiler patolojinin daha agresif seyretmesi ile ilig-
kili olabilecegi gibi gorsel ve anatomik sonuglara da negatif
yonde tesir edebilir.* Bu sebeplerden otiirii eldeki ¢alismalar
ile vitrektomize insan gozlerinde farmakokinetik ve klinik
etki agisindan net bir yargiya varmak miimkiin goriinme-
mektedir. Klinik etkinin azaldigini ifade eden ¢aligmalarda
doz artimina (ne kadar fazla?) veya enjeksiyon siiresinin
kisaltilmasina (ne kadar kisa?) yonelik net bir 6neri ortaya
konmamaktadir. Mevcut klinik veri vitrektomize gozlerin
anti-VEGF tedaviye yanit verdigi yoniinde olup kisa takip
stireli ¢aligmalar daha sik enjeksiyona ihtiyac¢ olabilecegini
ifade ederken uzun takip siireli ¢alismalar enjeksiyon sayisi,
anatomik ve fonksiyonel sonuglar agisindan bir fark ortaya
koymamaktadir.

Giincel literatiirdeki farmakokinetik ve klinik ¢alismalar
1s18inda vitrektomize gozlerde daha yiiksek doz ilag kul-
lanimin1 veya enjeksiyon araligimi kisaltilmasini dnermek
miimkiin goériinmemektedir. Ancak klinik ¢aligmalarin bir
kismi yiikleme dozundan sonra ilk yil iginde vitrektomize
hastalarda daha sik tedavi gerekebilecegi yoniinde bulgulara
ulagsmistir. Bu ylizden hastalarin bu siire igerisinde daha sik1
takip edilmesi ve takip araliklari agilirken klinik iyilesme ve
stabilizasyon agisindan daha dikkatli olunmasi &nerilebilir.
Daha ileri ¢ikarimlarda bulunmak i¢in vitrektomize insan
gozlerinde lens durumunu g6z oniinde bulunduran farma-
kokinetik calismalara ve genis serili, kontrolldi, prospektif
klinik ¢aligmalar ihtiyag¢ oldugu goriilmektedir.
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