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ABSTRACT

Arka vitreus dekolmani olugturmak ve retina Gstindeki trak-
siyonel kuvvetleri azaltmak, vitreoretinal cerrahinin temel
hedefidir. Vitreusun retinadan ayrilmasinda halen meka-
nik olan cerrahi yéntemler kullaniimaktadir. Bu yaklagim,
iyatrojenik retina yirtilarina, retina dekolmanina ve sinir
lifi hasarina neden olabilmektedir. Vitreoretinal hastalik-
lara kargi invaziv olmayan yaklagimlara olan ihtiyag, yeni
yéntemlerin gelisgmesini saglamigtir. Retinaya hasar ver-
meden, selektif olarak vitreoretinal baglanhyi ayirabilecek,
farmakolojik bir ajana sahip olmak, vitreoretinal cerrahide
oldukca yardimcr olacaktir. Farmakolojik vitreolizis, vitre-
usun molekiler organizasyonunu degistirecek ajanlarin
kullanilarak, vitreusun kollapsini ve retinadan ayrilmasini
saglamaya yénelik bir girisimdir. Bu amacla bircok enzim
cahsilmigtir. Bu makalede, farmakolojik vitreoliziste kulla-
nilan ajanlar ve yéntemler hakkinda bilgi sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Farmakolojik vitreolizis, Vitreoretinal ara-
yoz.

Inducing a posterior vitreous detachment and the release
of tractional forces on the retina is a major objective of
vitreoretinal surgery. At present, surgical separation of the
vitreous from the retina is achieved by mechanical means
only. This approach may cause iatrogenic retinal breaks,
retinal detachment, and nerve fiber damage. The need
for a noninvasive approach to vitreoretinal disorders is
being met by new methods. It would be helpful to have
a pharmacologic agent that could cleave the vitreoretinal
interface selectively without damaging the retina for
vitreoretinal surgery. Pharmacologic vitreolysis refers to the
use of agents that alter the molecular organization of vitreous
leading to the separation and collapse of the vitreous away
from the retina. Several enzymes have been explored for
this purpose. In this article, one can find information about
the agents and methods for pharmacologic vitreolysis.
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GiRiS

Vitreusun Makromolekiler Organizasyonu

ve Vitreoretinal Baglanti

Son yillarda, cesitli retinopatilerin  patogenezinde
vitreusun dnemi artan bir sekilde anlagilmigtir. Farmako-
lojik vitreolizis terimi, vitreusun hastaliklardaki roltni or-
tadan kaldirmak veya azaltmak icin, vitreusun molekiler
organizasyonunu degistirecek ajanlarin kullanimini ifade
eder.! Vitreus jelinin farmakolojik olarak etkin bir sekilde
likefaksiyonu (sivilagtirilmasi) ve vitreusun retinadan em-
niyetli olarak ayrilmasi, vitreus ve vitreoretinal arayizeyin
molekiler organizasyonunun tam olarak anlagilmasini
gerektirir.?

Vitreus, %98'i sudan olusan viskoelastik ekstraselli-
ler bir matrikstir. icerdigi makromolekiler komponentle-
rin karmasik organizasyonu nedeniyle jel kivamindadir.
Yapisal olarak gévdesini kollajen (esas olarak tip Il, ayni
zamanda tip IX ve V/XI hibrid tipler) olustururken, viskoe-

lastisite hyaluronan tarafindan saglanir.® Tip IX kollajen,
fibrilin yOzeyinde yerlesir ve muhtemelen kollajen fibrilin
diger molekullerle karsilikli etkilegimini dizenler (Resim
1). Bdylece jel kivaminin korunmasinda énemli bir rol
oynar. iki temel yapisal makromolekilin, t¢ boyutlu bir
ag 6rgUsU olusturmak Uzere organize edilmesinde gesit-
li proteoglikanlar, glikoproteinler ve diger molekullerin
(fibrilin, optisin) rol oynadig dUsinilmektedir. Periferik
vitreus, yogun bir sekilde kimelenmis kollajen fibriller-
den ve yUksek konsantrasyonda hyaluronandan olusur.
Genclerde arka vitreus korteksi, retinanin i¢ limitan lami-
nasina sikica baglidir. Miller hicrelerinin bazal lamina-
sindan olusan i¢ limitan lamina, glikoproteinlerle yakin
iliskide olan tip IV kollajenden olugmaktadir.

Vitreoretinal baglantinin ézellikleri tam olarak bi-
linmese de, bu arayizde bulunan ekstrasellGler matriks
molekillerinin  biyofiziksel &zelliklerinin bu baglantiy:
saglamada muhtemelen gérev almaktadir. Yaglanmayla
beraber, bu baglant zayiflar.

1- GATF Géz Hastaliklari A.D., Ankara, Dog. Dr.
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Tip IX kollajenin
kondroitin sulfat ve
glikozaminoglikan zincin

Tip ¥/ X1 kollajerin
N - propeptidi

Tip VX1 kollajen

Tip X kollagen

Tip 1 kollaperin
M - propeptidi

Tip 11 kollapen

Resim 1: Vitreus kollajen lifinin yapisi.?

Zayiflamanin muhtemel nedeni, tim vicuttaki ba-
zal membranlarda meydana gelen tipik degisikliklerle
beraber vitreusu cevreleyen dokulardaki hicre metabo-
lizmasi ve 1gik tarafindan olusturulan serbest radikaller-
dir. Jelin likefaksiyonunun diger nedenleri arasinda 1gik,
proteolitik enzimler ve endojen metalloproteazlar ileri
sUr0lmektedir.*¢ 80-90 yaslarina gelindiginde, vitreusun
yaridan fazlasi artik sivi halindedir. Es zamanl olarak
gelisen vitreoretinal arayizin zayiflamasi ve jelin like-
faksiyonu, arka vitreus dekolmani (AVD) ile sonuglanir.
AVD'nin komplikasyona neden olmamasi icin iki farkl
olay ayni anda medyana gelmelidir: vitreoretinal adez-
yonun zayiflamasi ve vitreus likefaksiyonu. Vitreoretinal
baglantinin zayiflamasinin eglik etmedigi likefaksiyon,
anormal AVD ile sonuglanir ve retina Gzerinde traksiyon
olusur. Bu olay bircok vitreoretinopatinin patogenezinde
rol oynayan ortak bir sonuctur. Traksiyonun uygulandig
yere bagl olarak farkl klinik tablolar ortaya ¢ikar. Peri-
ferde retina yirtiklari ve dekolmanlar olugsurken; maku-
lada vitreomakuler traksiyon sendromu, makuler holler
veya pukerla beraber premakuler membranlar ortaya
ctkar.?

FARMAKOLOJIK VITREOLIZiS

Vitreusun jel yapisina ve onun retinayla olan bag-
lantilarina midahele etmek icin uygun bir farmakolojik
yontem gelistirmenin ideal yolu, éncelikle bu yapinin mo-
lekUler organizasyonunu ortaya koymak ve daha sonra
bunu degistirecek uygun ydntemleri gelistirmektir. Farma-
koloijik vitreolizis terimi, vitreusun hastaliklardaki roloni
ortadan kaldirmak veya azaltmak igin, vitreusun mole-
kiler organizasyonunu degistirecek ajanlarin kullanimini
idafe eder.! Vitreoretinal cerrahiye yardimc olabilecek
veya cerrahi yerine bile kullanilabilecek cesitli enzimler
ileri sUrtlmustur. Kondroitinaz, hyaluronidaz, dispaz ve
plazmin bunlardan bazilaridir. Bu yaklagimin amaci, far-
makolojik olarak vitreus kollajenine midahele ederek,
hem santral olarak vitreusta sivilagma (sinkizis), hem de
arka vitreus dekolmani (AVD, sinerezis) olusturmak icin
vitreoretinal araylz boyunca ¢ézilme elde edilmesidir.
Bdylece, ginimizde mekanik yaklagimla elde edilenden

daha emniyetli ve daha temiz bir ayrilma duzlemi elde
edilir.” Aksi takdirde anormal PVD gelisecektir.

Farmakolojik Vitreoliziste Kullanilabilecek
Enzim Adaylar

Kondroitinaz: 240 kDa'luk kondroitin  sulfat
proteoglikanin  vitreoretinal iligkili  oldugu
gosterilmistir.® Bu proteoglikanin en yiksek immuUnore-
aktivitesi, vitreus tabani ve papilla kenari gibi vitreoreti-
nal baglantinin siki oldugu bélgelerde gézlenmistir. Bu
durum vitreoretinal baglantida énemli bir rolt oldugunu
gostermektedir. Kondroitinaz bu proteoglikani parcalar.

arayUzle

iki insan géziyle, 57 cynomolgus maymununda vitrek-
tomiye yardimer ajan olarak galisilmigtir.2 Enzimin intra-
vitreal enjeksiyonu, vitreus tabani da dahil olmak Gzere,
internal limitan membrana (ILM) zarar vermeden vitreu-
sun retinadan ayrilmasina neden olmustur. U¢ maymun
cerrahiden sonra 14-16 ay takip edilmiglerdir. Gozler
takip sUresince berrak ve sessiz kalmiglar, elektroretinog-
ramlar (ERG) kontrol grubundan farksiz bulunmustur.®
Ayrica, dért maymunda kondroitinaz epiretinal memb-
ranlari ayirmak igin kullanilmighr. Bu gézlem, epiretinal
membranlarin ILMa yapismasinda kondroitin sulfat pro-
teoglikanin katkisi bulundugu yolunda kanit saglamigtir.®
Kondroitinaz faz | insan ¢alismalarinda kullaniimis, fakat
sonuglar hentz yayinlanmamugtir.

Hyaluronidaz: Hyaluronidaz, vitreusun iki majér
makromolekilinden biri olan hyaluronan Uzerine etki
eder." Hyaluronidazin (Vitrase, ISTA Pharmaceuticals,
Irvine, CA) vitreusu sivilastiracak bir ajan oldugu éne su-
rolmUstor. Bu durum vitreus boglugunun daha hizli bir
sekilde temizlenmesine ve kanama durumunda, vitreus
hemorajisinin daha erken ¢dézinmesine olanak sagla-
yabilir. Faz Ill klinik calismada, vitreus hemoraijili hasta-
larda hyaluronidazin etkisi gésterilmistir. 55 1U oldukca
saflagtirlmig koyun hyaluronidazinin intravitreal enjek-
siyonundan bir ay sonra gézlerde berraklagsma gézlen-
mis” ve ciddi komplikasyon bildirilmemistir.” Ozellik-
le, retina dekolmani insidansi yéninden tedavi edilen
gdzlerle, kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark
gozlenmemigtir.'®

Hyaluronidaz, vitreoretinal yapigikliktan sorumlu
molekilleri parcalamadigindan AVD olusturmada etkili
olabilecegi dusunulmemektedir.? Gergekten de, tavsan-
lardaki hyaluronidaz calismalarinda, AVD olusturulmasi
basanisizlikla sonuclanmigtir.!

Dispaz: Bacillus polymixa’nin kiltir filtratlarindan
elde edilen 41 kDa nétral bir proteinazdir. Selektif olarak
Tip IV kollajeni ve fibronektini pargalar.'? Enzimin in vivo
domuz gézlerinde, entklee insan ve domuz gézlerinde
AVD olusumunu kolaylastirdign bildirilmistir.’ in vivo tav-
san ve enukleasyondan 15 dakika énce insan gézlerine
intravitreal olarak enjekte edilen dispaz, intraretinal he-
moraijilere ve kanama yerlerinde ILM’in parcalanmasina
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neden olmustur.' Bu serilerde, dispazin AVD olugturma
Uzerinde hicbir etkisinin olmadigi gézlenmistir.

Plazmin: Fibrinolizise aracilik eden nonspesifik bir
serin proteazidir. Ayni zamanda matriks metallopretinaz
2 (MMP-2) ve cesitli glikoproteinler (laminin ve fibronek-
tin) Ozerinde etkilidir. Laminin ve fibronektin, vitreoreti-
nal araytzde bulunurlar ve vitreus ile retinay bir arada
tutan  “‘yapishriciyr’’  olusturduklari  dUginGlmektedir. '
1993'te, tavsan gézlerinde plazminin intravitreal enjek-
siyonunu takiben vitrektomi ile AVD olusturulabilecegi
gosterilmigtir.’ 1 U insan plazmini uygulamasi sonrasi,
berrak bir vitreoretinal arayizin izlendigini ve elekirore-
tinogramda retinal toksisiteye ait hicbir bulgu olmadigini
bildirmiglerdir.’® 1999'da Hikichi ve arkadaglari, tavsan
modelinde 0.5 ml stlfor hekzaflorid (SF,) ve 1 U plazmin
enjeksiyonu sonrasi, tam bir AVD olustugunu ve retinal
toksisiteye rastlanmadigini tespit etmiglerdir.'”

Postmortem domuz gézlerinde, ilave vitrektomi veya
gaz enjeksiyonu uygulamadan, enzimin intravitreal en-
ieksiyonu sonrasi vitreus korteksinin ILM’dan doz-bagimli
bir sekilde ayrildigi gézlenmistir.'® Tarayici elektron mik-
roskopi, 1 ve 2 U domuz plazminin intravitreal enjeksi-
yonunun, sirasiyla 30 ve 60 dakika sonra ciplak bir ILM
yuzeyi olusturdugunu géstermistir. Dengeli tuz solUsyo-
nu (BSS) enjekte edilen diger gézlerde (kontrol), kortikal
vitreusun retinaya yapisik oldugu tespit edilmistir. insan
donér gézlerinde, 2 U insan plazmini, enjeksiyon sonrasi
30 dakikada tam bir AVD olusturmustur. Oysa kontrol
grubu olan diger gézlerin vitreoretinal yizeyinin, kollajen
fibrillerle kaph oldugu gézlenmigtir.’ Her iki calismada,
transmisyon elektron mikroskopisi, plazmin uygulanan
gézlerde tamamiyle korunmus ve temiz bir ILM oldugunu
gdstermistir. Ic retinal hasara ait hicbir bulguya rastlan-
mamigtir. Vitreus tabaninda ayrilma gézlenmemistir.'1?

Bununla beraber, plazmin klinik uygulama igin
mevcut degildir. Bu nedenle vitreoretinal cerrahide plaz-
min enzimini uygulamak icin Uc¢ alternatif strateji gelis-
tirilmigtir. ilki, endojen plazminojenin intravitreal akti-
vasyonuyla plazmin olugturmak igin, vitreus bogluguna
rekombinant doku plaminojen aktivatérid (rtPA) enjekte
edilmesidir. Tavsan gézlerinde, 25 ug rtPA uygulanan
tUm goézlerde tam bir AVD gdzlenmistir.2® Plazminojenin
vitreusa girmesine olanak saglamak icin, kan-retina ba-
riyerinin yikilmasi gereklidir ve bu, kriyokoagilasyonla
saglanmugtir.z°

ikincisi, kromatografiyle hastanin kendi plazmasin-
dan saflagtirilan otolog plazminojenin, in vitro streptoki-
naz araciliiyla plazmine déndirtlmesidir. 0.4 U otolog
plazmin enzimi (APE) pediatrik makiler holt, diyabetik
retinopatisi ve stage 3 makuler hol olan hastalarin vit-
reusuna enjekte edilmis ve 15 dakika sonra vitrektomi
uygulanmigtir.21-22 Tom APE uygulanan gézlerde, arka
hyaloidin spontan olarak veya kolayca ayrildigi (dekole

retina alani Gzerinde vitreoskizisi olan bir géz dahil) tes-
pit edilmigtir.

Uciincist, insan plazmininin katalitik bélgesini ice-
ren budanmig bir molekdl olan rekombinant mikroplaz-
minin (ThromboGenics Ltd., Dublin, irlanda) postmortem
insan?® ve domuz?* gézlerinin vitreusuna, tavsan gézlerine
ve in vivo bir kedi modeline basariyla uygulanmasidir. 2324
Tum deneysel modellerde, doz-bagimli bir sekilde tam
bir AVD elde edilmistir. Elekiron mikroskopide i¢ retinada
hicbir degisiklik gézlenmemistir. Néronlarin ve glial hoc-
relerin antijenitisinde degisiklik olmamigtr.

Kollajenaz: 1973 yilinda
kullanilmigtir.?> Kollajenazin kullanimiyla ilgili son za-
manlarda calisma olmadigr gériulmektedir. Kollajenazin
oldukga spesifik bir formu (tip IX kollajenaz) uygulanirsa,
bu molekilin vitreusun jel kivaminin saglanmasindaki
etkisi zayiflatilabilir. Diger kollajenlere bir etki olmayaca-
gindan, istenmeyen yan etkilerden kaginilmig olur.

tavsan  vitreusunda

Nattokinaz: Bacillus Subtilisten ele edilen bir serin
proteazdir. Plazminojen aktivasyonu yapar ve plazmi-
nojen aktivatdr inhibitérlerini inhibe eder. Tavsan gdéz-
lerinde AVD olusturdugu gdsterilmistir.?¢ Yuksek dozlar-
da preretinal hemopaiji ve ERG degisikliklerine yol achigi
bildirilmigtir.2

Vitreusun molekiler morfolojisinin ve vitreoretinal
arayUzin yapisinin daha iyi bir sekilde anlagsilmasi, far-
makolojik vitreolizis icin daha etkili ve uygun ajanlarin
geligtirilmesini saglayacakhr. Bircok vitreoretinal hasta-
likta gérilen fizyopatolojiyi dizeltmek igin tek bir ajan
muhtemelen yeterli olmayacaktir. Gelecekte, hastanin
yasina, hastaligin cinsine ve elde edilmek istenen etkiye
gére dozlarinin ayarlanacagi kombine ajanlarin kulla-
nimi gérilecektir. ideal olarak, farmakolojik vitreolizis
vitreoretinal baglantinin ¢dzilmesiyle baglamali ve el
vitreusun likefaksiyonu ile devam ettirilmelidir.
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