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ÖZ

 Arka vitreus dekolmanı oluşturmak ve retina üstündeki trak-
siyonel kuvvetleri azaltmak, vitreoretinal cerrahinin temel 
hedefidir. Vitreusun retinadan ayrılmasında halen meka-
nik olan cerrahi yöntemler kullanılmaktadır. Bu yaklaşım, 
iyatrojenik retina yırtılarına, retina dekolmanına ve sinir 
lifi hasarına neden olabilmektedir. Vitreoretinal hastalık-
lara karşı invaziv olmayan yaklaşımlara olan ihtiyaç, yeni 
yöntemlerin gelişmesini sağlamıştır. Retinaya hasar ver-
meden, selektif olarak vitreoretinal bağlantıyı ayırabilecek, 
farmakolojik bir ajana sahip olmak, vitreoretinal cerrahide 
oldukça yardımcı olacaktır. Farmakolojik vitreolizis, vitre-
usun moleküler organizasyonunu değiştirecek ajanların 
kullanılarak, vitreusun kollapsını ve retinadan ayrılmasını 
sağlamaya yönelik bir girişimdir. Bu amaçla birçok enzim 
çalışılmıştır. Bu makalede, farmakolojik vitreoliziste kulla-
nılan ajanlar ve yöntemler hakkında bilgi sunulmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Farmakolojik vitreolizis, Vitreoretinal ara-
yüz.

ABSTRACT

 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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GİRİŞ

Vitreusun Makromoleküler Organizasyonu 

ve Vitreoretinal Bağlantı

Son yıllarda, çeşitli retinopatilerin patogenezinde 
vitreusun önemi artan bir şekilde anlaşılmıştır. Farmako-
lojik vitreolizis terimi, vitreusun hastalıklardaki rolünü or-
tadan kaldırmak veya azaltmak için, vitreusun moleküler 
organizasyonunu değiştirecek ajanların kullanımını ifade 
eder.1 Vitreus jelinin farmakolojik olarak etkin bir şekilde 
likefaksiyonu (sıvılaştırılması) ve vitreusun retinadan em-
niyetli olarak ayrılması, vitreus ve vitreoretinal arayüzeyin 
moleküler organizasyonunun tam olarak anlaşılmasını 
gerektirir.2

Vitreus, %98’i sudan oluşan viskoelastik ekstrasellü-
ler bir matrikstir. İçerdiği makromoleküler komponentle-
rin karmaşık organizasyonu nedeniyle jel kıvamındadır. 
Yapısal olarak gövdesini kollajen (esas olarak tip II, aynı 
zamanda tip IX ve V/XI hibrid tipler) oluştururken, viskoe-

lastisite hyaluronan tarafından sağlanır.3 Tip IX kollajen, 
fibrilin yüzeyinde yerleşir ve muhtemelen kollajen fibrilin 
diğer moleküllerle karşılıklı etkileşimini düzenler (Resim 
1). Böylece jel kıvamının korunmasında önemli bir rol 
oynar. İki temel yapısal makromolekülün, üç boyutlu bir 
ağ örgüsü oluşturmak üzere organize edilmesinde çeşit-
li proteoglikanlar, glikoproteinler ve diğer moleküllerin 
(fibrilin, optisin) rol oynadığı düşünülmektedir. Periferik 
vitreus, yoğun bir şekilde kümelenmiş kollajen fibriller-
den ve yüksek konsantrasyonda hyaluronandan oluşur. 
Gençlerde arka vitreus korteksi, retinanın iç limitan lami-
nasına sıkıca bağlıdır. Müller hücrelerinin bazal lamina-
sından oluşan iç limitan lamina, glikoproteinlerle yakın 
ilişkide olan tip IV kollajenden oluşmaktadır. 

Vitreoretinal bağlantının özellikleri tam olarak bi-
linmese de, bu arayüzde bulunan ekstrasellüler matriks 
moleküllerinin biyofiziksel özelliklerinin bu bağlantıyı 
sağlamada muhtemelen görev almaktadır. Yaşlanmayla 
beraber, bu bağlantı zayıflar. 
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Zayıflamanın muhtemel nedeni, tüm vücuttaki ba-
zal membranlarda meydana gelen tipik değişikliklerle 
beraber vitreusu çevreleyen dokulardaki hücre metabo-
lizması ve ışık tarafından oluşturulan serbest radikaller-
dir. Jelin likefaksiyonunun diğer nedenleri arasında ışık, 
proteolitik enzimler ve endojen metalloproteazlar ileri 
sürülmektedir.4-6 80-90 yaşlarına gelindiğinde, vitreusun 
yarıdan fazlası artık sıvı halindedir. Eş zamanlı olarak 
gelişen vitreoretinal arayüzün zayıflaması ve jelin like-
faksiyonu, arka vitreus dekolmanı (AVD) ile sonuçlanır. 
AVD’nin komplikasyona neden olmaması için iki farklı 
olay aynı anda medyana gelmelidir: vitreoretinal adez-
yonun zayıflaması ve vitreus likefaksiyonu.  Vitreoretinal 
bağlantının zayıflamasının eşlik etmediği likefaksiyon, 
anormal AVD ile sonuçlanır ve retina üzerinde traksiyon 
oluşur. Bu olay birçok vitreoretinopatinin patogenezinde 
rol oynayan ortak bir sonuçtur. Traksiyonun uygulandığı 
yere bağlı olarak farklı klinik tablolar ortaya çıkar. Peri-
ferde retina yırtıkları ve dekolmanlar oluşurken; maku-
lada vitreomakuler traksiyon sendromu, makuler holler 
veya pukerla beraber premakuler membranlar ortaya 
çıkar.2 

FARMAKOLOJİK VİTREOLİZİS

Vitreusun jel yapısına ve onun retinayla olan bağ-
lantılarına müdahele etmek için uygun bir farmakolojik 
yöntem geliştirmenin ideal yolu, öncelikle bu yapının mo-
leküler organizasyonunu ortaya koymak ve daha sonra 
bunu değiştirecek uygun yöntemleri geliştirmektir. Farma-
kolojik vitreolizis terimi, vitreusun hastalıklardaki rolünü 
ortadan kaldırmak veya azaltmak için, vitreusun mole-
küler organizasyonunu değiştirecek ajanların kullanımını 
idafe eder.1 Vitreoretinal cerrahiye yardımcı olabilecek 
veya cerrahi yerine bile kullanılabilecek çeşitli enzimler 
ileri sürülmüştür. Kondroitinaz, hyaluronidaz, dispaz ve 
plazmin bunlardan bazılarıdır. Bu yaklaşımın amacı, far-
makolojik olarak vitreus kollajenine müdahele ederek, 
hem santral olarak vitreusta sıvılaşma (sinkizis), hem de 
arka vitreus dekolmanı (AVD, sinerezis) oluşturmak için 
vitreoretinal arayüz boyunca çözülme elde edilmesidir. 
Böylece, günümüzde mekanik yaklaşımla elde edilenden 

daha emniyetli ve daha temiz bir ayrılma düzlemi elde 
edilir.7 Aksi takdirde anormal PVD gelişecektir. 

Farmakolojik Vitreoliziste Kullanılabilecek 

Enzim Adayları

Kondroitinaz: 240 kDa’luk kondroitin sulfat 
proteoglikanın vitreoretinal arayüzle ilişkili olduğu 
gösterilmiştir.8 Bu proteoglikanın en yüksek immünore-
aktivitesi, vitreus tabanı ve papilla kenarı gibi vitreoreti-
nal bağlantının sıkı olduğu bölgelerde gözlenmiştir. Bu 
durum vitreoretinal bağlantıda önemli bir rolü olduğunu 
göstermektedir. Kondroitinaz bu proteoglikanı parçalar. 
İki insan gözüyle, 57 cynomolgus maymununda vitrek-
tomiye yardımcı ajan olarak çalışılmıştır.8 Enzimin intra-
vitreal enjeksiyonu, vitreus tabanı da dahil olmak üzere, 
internal limitan membrana (İLM) zarar vermeden vitreu-
sun retinadan ayrılmasına neden olmuştur. Üç maymun 
cerrahiden sonra 14-16 ay takip edilmişlerdir. Gözler 
takip süresince berrak ve sessiz kalmışlar, elektroretinog-
ramlar (ERG) kontrol grubundan farksız bulunmuştur.8 
Ayrıca, dört maymunda kondroitinaz epiretinal memb-
ranları ayırmak için kullanılmıştır. Bu gözlem, epiretinal 
membranların İLM’a yapışmasında kondroitin sulfat pro-
teoglikanın katkısı bulunduğu yolunda kanıt sağlamıştır.8 
Kondroitinaz faz I insan çalışmalarında kullanılmış, fakat 
sonuçlar henüz yayınlanmamıştır. 

Hyaluronidaz: Hyaluronidaz, vitreusun iki majör 
makromolekülünden biri olan hyaluronan üzerine etki 
eder.1 Hyaluronidazın (Vitrase, ISTA Pharmaceuticals, 
Irvine, CA) vitreusu sıvılaştıracak bir ajan olduğu öne sü-
rülmüştür. Bu durum vitreus boşluğunun daha hızlı bir 
şekilde temizlenmesine ve kanama durumunda, vitreus 
hemorajisinin daha erken çözünmesine olanak sağla-
yabilir. Faz III klinik çalışmada, vitreus hemorajili hasta-
larda hyaluronidazın etkisi gösterilmiştir. 55 IU oldukça 
saflaştırılmış koyun hyaluronidazının intravitreal enjek-
siyonundan bir ay sonra gözlerde berraklaşma gözlen-
miş9 ve ciddi komplikasyon bildirilmemiştir.10 Özellik-
le, retina dekolmanı insidansı yönünden tedavi edilen 
gözlerle, kontrol grubu arasında istatistiksel olarak fark 
gözlenmemiştir.10

Hyaluronidaz, vitreoretinal yapışıklıktan sorumlu 
molekülleri parçalamadığından AVD oluşturmada etkili 
olabileceği düşünülmemektedir.2 Gerçekten de, tavşan-
lardaki hyaluronidaz çalışmalarında, AVD oluşturulması 
başarısızlıkla sonuçlanmıştır.11 

Dispaz: Bacillus polymixa’nın kültür filtratlarından 
elde edilen 41 kDa nötral bir proteinazdır. Selektif olarak 
Tip IV kollajeni ve fibronektini parçalar.12 Enzimin in vivo 
domuz gözlerinde, enüklee insan ve domuz gözlerinde 
AVD oluşumunu kolaylaştırdığı bildirilmiştir.13 İn vivo tav-
şan ve enükleasyondan 15 dakika önce insan gözlerine 
intravitreal olarak enjekte edilen dispaz, intraretinal he-
morajilere ve kanama yerlerinde İLM’in parçalanmasına 

Resim 1: Vitreus kollajen lifinin yapısı.2
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neden olmuştur.14 Bu serilerde, dispazın AVD oluşturma 
üzerinde hiçbir etkisinin olmadığı gözlenmiştir. 

Plazmin: Fibrinolizise aracılık eden nonspesifik bir 
serin proteazıdır. Aynı zamanda matriks metallopretinaz 
2 (MMP-2) ve çeşitli glikoproteinler (laminin ve fibronek-
tin) üzerinde etkilidir. Laminin ve fibronektin, vitreoreti-
nal arayüzde bulunurlar ve vitreus ile retinayı bir arada 
tutan ‘‘yapıştırıcıyı’’ oluşturdukları düşünülmektedir.15 
1993’te, tavşan gözlerinde plazminin intravitreal enjek-
siyonunu takiben vitrektomi ile AVD oluşturulabileceği 
gösterilmiştir.16 1 U insan plazmini uygulaması sonrası, 
berrak bir vitreoretinal arayüzün izlendiğini ve elektrore-
tinogramda retinal toksisiteye ait hiçbir bulgu olmadığını 
bildirmişlerdir.16 1999’da Hikichi ve arkadaşları, tavşan 
modelinde 0.5 ml sülfür hekzaflorid (SF6) ve 1 U plazmin 
enjeksiyonu sonrası, tam bir AVD oluştuğunu ve retinal 
toksisiteye rastlanmadığını tespit etmişlerdir.17 

Postmortem domuz gözlerinde, ilave vitrektomi veya 
gaz enjeksiyonu uygulamadan, enzimin intravitreal en-
jeksiyonu sonrası vitreus korteksinin İLM’dan doz-bağımlı 
bir şekilde ayrıldığı gözlenmiştir.18 Tarayıcı elektron mik-
roskopi, 1 ve 2 U domuz plazminin intravitreal enjeksi-
yonunun, sırasıyla 30 ve 60 dakika sonra çıplak bir İLM 
yüzeyi oluşturduğunu göstermiştir. Dengeli tuz solüsyo-
nu (BSS) enjekte edilen diğer gözlerde (kontrol), kortikal 
vitreusun retinaya yapışık olduğu tespit edilmiştir. İnsan 
donör gözlerinde, 2 U insan plazmini, enjeksiyon sonrası 
30 dakikada tam bir AVD oluşturmuştur. Oysa kontrol 
grubu olan diğer gözlerin vitreoretinal yüzeyinin, kollajen 
fibrillerle kaplı olduğu gözlenmiştir.19 Her iki çalışmada, 
transmisyon elektron mikroskopisi, plazmin uygulanan 
gözlerde tamamiyle korunmuş ve temiz bir İLM olduğunu 
göstermiştir. İç retinal hasara ait hiçbir bulguya rastlan-
mamıştır. Vitreus tabanında ayrılma gözlenmemiştir.18,19  

Bununla beraber, plazmin klinik uygulama için 
mevcut değildir. Bu nedenle vitreoretinal cerrahide plaz-
min enzimini uygulamak için üç alternatif strateji geliş-
tirilmiştir. İlki, endojen plazminojenin intravitreal akti-
vasyonuyla plazmin oluşturmak için, vitreus boşluğuna 
rekombinant doku plaminojen aktivatörü (rtPA) enjekte 
edilmesidir. Tavşan gözlerinde, 25 μg rtPA uygulanan 
tüm gözlerde tam bir AVD gözlenmiştir.20 Plazminojenin 
vitreusa girmesine olanak sağlamak için, kan-retina ba-
riyerinin yıkılması gereklidir ve bu, kriyokoagülasyonla 
sağlanmıştır.20 

İkincisi, kromatografiyle hastanın kendi plazmasın-
dan saflaştırılan otolog plazminojenin, in vitro streptoki-
naz aracılığıyla plazmine döndürülmesidir. 0.4 U otolog 
plazmin enzimi (APE) pediatrik maküler holü, diyabetik 
retinopatisi ve stage 3 maküler holü olan hastaların vit-
reusuna enjekte edilmiş ve 15 dakika sonra vitrektomi 
uygulanmıştır.21-22 Tüm APE uygulanan gözlerde, arka 
hyaloidin spontan olarak veya kolayca ayrıldığı (dekole 

retina alanı üzerinde vitreoskizisi olan bir göz dahil) tes-
pit edilmiştir. 

Üçüncüsü, insan plazmininin katalitik bölgesini içe-
ren budanmış bir molekül olan rekombinant mikroplaz-
minin (ThromboGenics Ltd., Dublin, İrlanda) postmortem 
insan23 ve domuz24 gözlerinin vitreusuna, tavşan gözlerine 
ve in vivo bir kedi modeline başarıyla uygulanmasıdır.23,24 

Tüm deneysel modellerde, doz-bağımlı bir şekilde tam 
bir AVD elde edilmiştir. Elektron mikroskopide iç retinada 
hiçbir değişiklik gözlenmemiştir. Nöronların ve glial hüc-
relerin antijenitisinde değişiklik olmamıştır. 

Kollajenaz: 1973 yılında tavşan vitreusunda 
kullanılmıştır.25 Kollajenazın kullanımıyla ilgili son za-
manlarda çalışma olmadığı görülmektedir. Kollajenazın 
oldukça spesifik bir formu (tip IX kollajenaz) uygulanırsa, 
bu molekülün vitreusun jel kıvamının sağlanmasındaki 
etkisi zayıflatılabilir. Diğer kollajenlere bir etki olmayaca-
ğından, istenmeyen yan etkilerden kaçınılmış olur.

Nattokinaz: Bacillus Subtilis’ten ele edilen bir serin 
proteazdır. Plazminojen aktivasyonu yapar ve plazmi-
nojen aktivatör inhibitörlerini inhibe eder. Tavşan göz-
lerinde AVD oluşturduğu gösterilmiştir.26 Yüksek dozlar-
da preretinal hemopaji ve ERG değişikliklerine yol açtığı 
bildirilmiştir.26 

Vitreusun moleküler morfolojisinin ve vitreoretinal 
arayüzün yapısının daha iyi bir şekilde anlaşılması, far-
makolojik vitreolizis için daha etkili ve uygun ajanların 
geliştirilmesini sağlayacaktır. Birçok vitreoretinal hasta-
lıkta görülen fizyopatolojiyi düzeltmek için tek bir ajan 
muhtemelen yeterli olmayacaktır. Gelecekte, hastanın 
yaşına, hastalığın cinsine ve elde edilmek istenen etkiye 
göre dozlarının ayarlanacağı kombine ajanların kulla-
nımı görülecektir. İdeal olarak, farmakolojik vitreolizis 
vitreoretinal bağlantının çözülmesiyle başlamalı ve jel 
vitreusun likefaksiyonu ile devam ettirilmelidir. 
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