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ABSTRACT

Vitreoretinal patolojilerin tedavisinde mekanik vit-
rektomiyi kolaylagtirmak icin veya mekanik vitrekto-
mi yerine vitreoretinal ayrilmay saglamak ve vitreus
yapisini degistirmek igin enzimatik ajanlarin kullani-
mi giderek populerlik kazanmaktadir. Bu enzimlerin
nasil calish@ini anlamak ve yeni ve daha iyi tedavi-
ler gelistirmek igin molekiler dizeyde vitreus yapi-
sinin iyi anlasiimasi gerekir. Tamamlanmamig arka
hyaloid dekolmaninin (AVD) ve halen yapisik olan
vitreus korteksinin sik rastlanan retinal hastaliklarin
gelisiminde rol oynamasi nedeniyle tam bir AVYD'nin
olusturulmasi hem vitreoretinal cerrahi hem de me-
dikal retina igin énemli bir konudur. Bu b&lum vit-
reus biyokimyasi, vitreusun molekUler organizasyonu
ve farmakolojik vitreolizdeki gincel konular Uzerine
odaklanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Farmakolojik vitreolizis, arka vitre-

us dekolmani.

There is an increasing interest in the concept of us-
ing enzymes to induce vitreoretinal separation and
modulate the structure of the vitreous as an aid to,
or replacement for, mechanical vitrectomy. In order
to understand how these enzymes work and develop
new and better therapeutics, knowledge of vitreous
structure at a molecular level is key. As incomplete
posterior vitreous detachment (PVD) and attached
vitreous cortex are associated with the progression of
common retinal diseases, induction of complete PVD
is a major issue both in vitreoretinal surgery and in
medical retina. This chapter focuses on vitreus bio-
chemistry, molecular organization and current con-
cepts of pharmacologic vitreolysis.

Key Words: Pharmacologic vitreolysis, posterior vitreus

detachment.
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GiRiS

Fiziksel 6zelligi itibari ile gérinmez olan vitreusun
okuler fizyoloji ve vitreoretinal patolojilerdeki roli gér-
mezden gelinemeyecek kadar énemlidir.! Son yillarda
vitreusun retinal patolojilerdeki rolt daha iyi anlagilmak-
ta ve tedavide cerrahinin yani sira medikal ¢ézimler
aranmaktadir. Vitreus molekiler yapisina etki edebilen
farmakolojik ajanlar hem tedavi hem de korunma anla-
minda gelecek vaat etmektedir.

Farmakolojik olarak vitreusa etki edebilmek igin vit-
reusun biyokimyasal yapisini ve molekiler organizasyo-
nunu anlamak, yasa ve sistemik hastaliklara bagh olarak
gelisen vitreal degisimleri bilmek gerekir.

Vitreus biyokimyasi ve yapisal iskeleti

Genel itibari ile vitreus %98 su icerikli, saydam, jel
kivaminda ve heterojen viskoelastik ekstraselGler matriks
yapisindadir. Karanlik alan mikroskopisinin verdigi bil-
giler dogrultusunda morfolojik olarak arkadan éne uza-
nan ve vitreus tabanina yapisan liflerden mitegekkildir.
Arka yizinde peripapiller ve premakiler deliklerin oldu-
gu gosterilmigtir.2

Biyokimyasal olarak vitreusun yapitaglar glikozami-
noglikanlar, kollajenler ve optisin, fibrillin gibi kollajen
olmayan yapisal proteinlerdir. Hyaluronik asit (Hyaluro-
nan), kondroitin stlfat ve heparan silfat proteoglikanlar
vitreus glikozaminoglikanlarini olugturmaktadir. Hyalu-
ronan vitreus yapisindaki en énemli makromolekiller-
den bir tanesidir. ilk kez inek vitreusundan 1934 yilinda
izole edilmistir. Birbirine 1-4 baglari ile bagl tekrarlayan
disakkarit Unitelerinden olusan polimer yapisindadir.®
Vitreus yapisinda proteine kovalent olarak bagh bulun-
dugundan dolayi proteoglikan yapidadir.

Vitreusun diger bir énemli yapitagi da kollajendir.
Vitreus yapisinda kollajen tip Il, hibrid tip V/XI ve tip IX;
%75:10:15 oraninda bulunur. Kollajen tip II'nin vitreu-
sun yani sira kikirdak yapisinda da en fazla oranda bulu-
nan kollajan olmasi kollajen metabolizma defektlerinde
vitreus patolojilerine eslik eden eklem bulgularni agiklar.
Kollajenler fibriler yapida organize olmuslardir. Tip V/XI
merkezde yer alirken, tip Il onun etrafinda ve tip IX ise
ylUzeyde yerlegsim gosterir.*

Onceleri Balazs tarafindan éne sirilen ve sonra
Mayne tarafindan desteklenen model vitreus yapisini
arasina hyaluronan molekdlleri serpistirilmis kollajen ag
olarak tarifler.> Bu modelde kollajen fibriller ana iskelet
agi olustururken, hidrofilik hyaluronan molekdlleri ise bu
yapinin hacim kazanmasindan sorumludur. Comper ve
Laurent negatif yOklO hyaluronan ile pozitif yoklo kolla-
jen arasinda elektrostatik baglanmanin séz konusu oldu-
gunu ileri sirmusglerdir.® Teorik olarak eger bu yapidan
kollajen uzaklastirilirsa geriye kalan hyaluronan viskéz
bir solUsyon halini alacak, eger hyaluronan uzaklagtirilir-
sa kollajen ag bizugecek ancak yok olmayacaktir. Ayrica
yapilan calismalar tip IX kollajen Uzerindeki kondroitin

sUlfat zincirlerinin bitigik kollajen fibrilleri arasinda képri
vazifesi gérerek birbirlerine yapismayi engelledigini ve
bu sayede vitreusun saydamligini sagladigini géstermek-
tedir.”

Vitreoretinal baglant

Vitreoretinal baglantilar arka kutupta ve vitreus taba-
ninda farklilik arzetmektedir. Vitreus tabaninda kollajen
fibrillerin i limitan membrandaki (ILM) defektlerden iceri
girmesi ve hicresel kissmdaki bazal membran yapisinda
yer alan kollajen ile baglanti géstermesi nedeniyle retina
ile vitreus arasinda kirlmasi zor bir bag mevcuttur.® Vit-
reus bazinin gerisinde, arka kutupta vitreus fibrilleri ILM1
gegmez, arka vitreoretinal yizey boyunca kortikal vitreal
kollajen liflar iLM’a paralel uzanir ve iILM’a yiizeyel mole-
kiler baglar ile tutunur.* Ancak paravaskiler sahalarda
dogrudan ILM ile fokal siki baglantilar izlenebilir.?

Yasa bagh vitreus dejenerasyonu ve arka vitre-
us dekolmani

Yaslanmayla beraber vitreusta dnemli yapisal degi-
siklikler gézlenir. Yagsamin dérdinct dekadindan itiba-
ren vitreusun gel formu azalirken sivi vitreus hacmi artar.
Postmortem calismalar normal hyaluronan - kollajen
baglantisini bozuldugunu ve es zamanli olarak vitreusun
sivilagip kollajen fibrillerin demetler halinde birleserek
makroskopik vitreus fibrilleri haline dénusttguns gdster-
mektedir.! Yasla beraber tip IX kollajen miktarinda azal-
ma ve kollajen fibrilleri birbirinden ayri tutan kondroitin
sUlfat zincirlerinin kaybi séz konusudur. Béylelikle kolla-
ien fibrriller demetler halinde birlesmekte ve kollajensiz
kalan genis sahalarda sivilagmig vitreus lakinleri olug-
maktadir.’1? 8, 9. dekadlarda vitresun sivi hacmini %50
oranina ulagh@r dUsintlmektedir.

Vitreusun sivilagmasina vitreus ile retina arasinda-
ki baglantlarin zayiflamasi eslik eder. Zayiflamig olan
vitreoretinal baglantilar nedeniyle sivilagmis olan vitreus
prepapiller ve premakiler vitreus korteks bosluklarindan
retrokortikal mesafeye ilerleyerek arka vitreus dekolma-
ninin (AVD) gelismesini saglar. AVD’nin komplikasyon-
suz olarak gelismesi igin vitreus sivilagmasinin ve vitreo-
retinal baglantidaki zayiflamanin es zamanl olarak ger-
ceklesmesi gerekir. Aksi taktirde vitreusun sivilagmasina
vitreoretinal baglantidaki zayiflama eslik etmez ise retina
dekolmani, vitreus hemoraijisi veya vitreomakuiler traksi-
yon sendromlari ile sonuglanabilecek anormal AVYD’den

bahsedilebilir.3™
Farmakolojik Vitreolizis

Farmakolojik vitreolizis vitreus yapisinin kimyasal
olarak degistirilmesi yolu ile vitreusu sivilastinip, vitreo-
retinal baglantlari zayiflatarak givenli bir AVD'ni hedef-
leyen gelismekte olan bir medikal tedavi yéntemidir. Bu
tedavi ydntemi sadece vitreoretinal cerrahiyi kolaylag-
tirmakla kalmayip, bazi hastaliklarin tedavisinde veya
dnlenmesinde tek bagina yeterli olabilecek potansiyele
sahiptir. Bugine kadar cesitli ajanlar zerinde ¢aligilmig
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ve misbet ve menfi birtakim sonuclara ulagiimigtir. Bu
ajanlari su sekilde 6zetlemek mumkindur.

Kollajenaz

Bu ajan ile vitreus yapisindaki kollajenin parcalan-
masi amaglanmigtir. Ancak hayvan deneylerinde etkinili-
ginin zayif bulunmasinin yani sira retinal vaskiler yapida
hasara rastlanmasi Uzerine ¢aligmalarin devami gelme-
migtir.'?

Kondroitinaz

Vitreoretinal arayiz baglantisinda rol aldigi diso-
nilen kondroitin sulfata etkilidir. Maymun gézlerinde ve
dondr insan gdzlerinde kullanilmig, maymun gézlerinde
iLM’a zarar vermeden AVD olustugu gézlenmigtir. 14-
16 aylk takipte maymun gézlerinde morfolofik ve elekt-
rofizyolojik degisiklik izlenmemistir.’™® Ayrica epiretinal
membranlarin ayrilmasinda da faydali bulunmustur.™
Bu ajanla ilgili faz | calisma baglahlmis ancak tamama-
lanmamighr. Klinik kullanimi bildirilmemistir.

Nattokinaz

Plazminojen aktivasyonu yapabilen serin proteaz
yapidadir. Her ne kadar tavsan gézlerinde AVD olustur-
dugu bildirilmis olsa da preretinal hemoraji ve ERG de-
gisikliklerine neden oldugu icin klinik uygulamaya gec-
memigtir.'®

Dispaz

Selektif olarak tip IV kollajeni ve fibronektini parca-
layan nétral bir proteazdir. Domuz gézlerinde ve donér
insan gézlerinde AVD gelisimi Uzerine etkili bulunmus-
tur.’ Ancak tavsan gézlerinde AVD Uzerine etkisi géste-
rilemedigi gibi intraretinal kanamalara ve ILM hasarina
yol ac¢hgi bildirilmigtir. Bunlara ek olarak doza bagimli
proliferatif vitreoretinopati (PVR) gelisimi de gézlenmis-
tir.17

Hyaluronidaz

Hyaluronik asidin glikozidik baglarini parcalayarak
etki gésterir.’® Bu sayede vitreusu sivilastirir, viskoziteyi
azaltr.’® Ayrica eritrosit ve fagositlerin vitreus difizyon
oraninin artirdidi icin vitreus i¢i kanamalarin emilimini
hizlandirabilecegi iddia edilmistir.’® Bu etki faz Ill klinik
calisma ile desteklenmistir. 551U saflagtirimig koyun hya-
luronidazi (Vitrase, ISTA pharmaceuticals, calif., USA)
enjekte edilen gézlerde vitreus hemoraijisinin emilimini
hizlandirmig ve énemli bir okiler komplikasyon bildiril-
memistir.'?2° Bu calismalarda AVD gelisimi ile ilgili bir
bilgi verilmemistir. '%2° Tavsan goézlerinde parsiyel AVD
gelisimi bildirilmigse de bu bulgu baska calismalarca
desteklenememisgtir.?!22

Plazmin

Fibrinolitik &zellikte spesifik olmayan bir serin pro-
teazdir. Vitreoretinal arayizde varligi bilinen laminin ve
fibronektini de kapsayan cesitli glikoproteinler Uzerine
etkinligi bilinmektedir.?32* Bu nedenle AVD gelisimi icin
en fazla Umit vadeden ajandir.

Tavsan gézlerinde intravitreal plazmin enjeksiyonu-
nun tam AVD gelismini saglayabildigi gosterilmigtir.25:26
Domuz gézlerinde ve postmortem donér insan gézlerin-
de intravitreal enjeksiyon sonrasi doza ve zamana ba-
gimli bir AVD gelisimi izlenmistir.?”28 Tarayici elektron
mikroskopi calismalari domuz gézlerinde TU plazmin
enjeksiyonundan 1 saat sonra, 2U plazmin enjeksiyo-
nundan 30 dakika sonra ve donér insan gézlerinde 2U
plazmin enjeksiyonundan 30 dakika sonra kortikal vit-
reustan tamamen arinmis ciplak ILM dokusunu géster-
miglerdir. 222 Hem domuz, hem de insan gézlerinde i¢
retinal katmanlarda herhangi bir hasara rastlanmamisg-
tir.27.28 Ayrica bagka bir grup tarafindan plazmin enjeksi-
yonu uygulanan gézlerde vitreoretinal arayizde laminin
ve fibronektin immuinoreaktivitesinin azaldigr gdsterilmis-
tir.2?

Ancak plazminin klinik uygulamalar icin hazir bir
formu heniz yoktur. Plazminin etkisinden faydalanmak
icin gelistirilen stratejilerden bir tanesi doku plazminojen
aktivatérlerinin (TPA) kullanimidir. Bu yéntemde ajanin
etkili olabilmesi icin vitreus igerisinde plazminojen bu-
lunmasi gerekir. Bu ise kriyokoagUlasyon ile kan reti-
na bariyerinin bozulmasi yoluyla saglanir. Bu yéntemle
mUdahale edilen tavgan gézlerinin ttminde 25ug doku
plazminojen aktivatéri enjeksiyonu sonrasinda tam AVD
gelisimi saglanmigtir.3

Bu ajan kan retina bariyerinin bozulmus oldugu pro-
liiferatif diyabetik insan gézlerinde de vitrektomiden 15
dakika éncesinde enjekte edilmis ancak farkli sonuclar
edlde edilmistir. Bir grup enjeksiyon yapilan gézlerde vit-
reus korteksinin ve proliferatif membranlarin ayrilmasi-
nin ¢ok kolaylagmig oldugunu bildiriken,®' diger bir grup
ise TPA enjeksiyonu yapilan grup ile kontrol grubu ara-
sinda bir afrk gézlememistir. Araghrmacilar farkli dozda
veya enjeksiyon sonrasi daha uzun sirede sonuglarin
farkli ¢ikabilecegini ézellikle vurgulamiglardir.®?

Plazmin otolog olarak kisinin kendi plazmasindan
da elde edilebilir. Eldesi gi¢ ve maliyetli olsa da otolog
plazmin travmatik makiler holG olan pediyatrik hasta-
larda, diyabetik retinopatide ve evre 3 makiler holly
gozlerde vitrektomiye ek olarak kullanilmig ve hastalarda
guvenli ve etkin AVD gelisimi izlenmigtir.3335

Son yillarda farmakolojik vitreoliz hususunda en faz-
la ilgi uyandiran ajan ise mikroplazmindir. Mikroplazmin
insan plazmininin katalikik kismini iceren rekombinan
bir proteindir. Proteaz aktivitesi plazmine esdegerdir ve
en dnemli UstOnlGgU toz halinde stabil olarak saklanabil-
mesidir. Mikroplazmin periferal vaskiler oklizyonlarda
kullanilmak Uzere klinik ¢alisma amacli olarak Throm-
bogenics firmasi (ThromboGenics LTD., Dublin, irlanda)
tarafindan gelistirilmis ve daha sonra gézde farmakolo-
jik vitreoliz amagli olarak denenmistir.

Oncelikle postmotem insan ve domuz gézlerinde
daha sonra in vivo tavsan ve kedi gézlerinde denenmis
doz bagimli olarak tam AVD gelisimi izlenmig ve ig retina
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katmanlarinda bir degisiklik meydana gelmemistir.3¢-%7
Mikroplazminin etkinligini ve gUvenligini belirlemek icin
vitreomakdler tarksiyonlu 60 gézde faz Il caligma (MIVI-
1)baslatilmig, ilacin doz ve streye bagimli olarak etkin
AVD gelistirebildigi ancak yan etki olarak yUksek doz-
larda retina dekolmani gelistigi bildirilmigtir.3® Mikrop-
lazminle ilgili olarak halen vitrektomisiz olarak diyabetik
makiler ddemdeki etkinligini aragtiran calisma devam
etmektedir.

Farmakolojik vitreodinami ve molekiler akim

Son yillarda ortaya atilan bu kavram ile AVD olusg-
tuktan sonra vitreoretinal mesafede meydana gelen
mekanik ve biyokimyasal degisiklikler agiklanmaya ca-
hsilmaktadir. 3% Mikroplazmin ile indUklenen AVD son-
rasi pek cok molekilin vitreus seviyelerinde degisiklikler
meydana gelmekte ve bu degisimlerin de cesitli hastalik-
larda koruyucu rol oynayabilecegi idda edilmektedir.%’
Onceden pars plana vitrektomi sonrasinda vitreusta ok-
sijen konsantrasyonunun arth@ bildirilmistir.4® Yakin za-
manda mikroplazmin ile AVD'nin olusturuldugu hayvan
gozlerinde vitreoretinal arayizde ve vitreus boglugunda
oksijen akiminin arth@r gésterilmigtir.!

Ancak ayni etki vitreus sivilagmasini saglayan hyalu-
ronidaz ile elde edilememistir. Bu sonug oksijen difizyo-
nunun vitreusun sivilagmasindan ziyade AVD gelisimi ile
yakindan iligkili oldugunu disindUrmektedir.*! Vitreusta
oksijen konsantrasyonunun artmasi &zellikle diyabetik
hastalarda vaskiler endotelyal biyime faktéri (VEGF)
Uzerine etki gdsterebilir. Kedi modelinde mikroplazmin
ile olugturulan AVD’nin vitreus VEGF seviyesini azalthd
gosterilmistir.*? Ayrica mikroplazmin ile AVD olusturu-
lan tavsan gézlerinde intravitreal bevacizumabin retinal
penetrasyonunun arth@i izlenmistir.#* Bu calismalar far-
makolojik vitreolizin vitrektomisiz olarak tek bagina diya-
betik gézlerde tedavide etkin olabilecegi yéninde Umit
vermektedir.

Yasa bagh makila dejenerasyonlu (YBMD) hastala-
rin gézlerinde ayrilmamig arka hyaloid insidansinin yik-
sek olmasi dikkat cekicidir.** Bu nedenle persistan arka
hyaloid yapigikliginin eksudatif tip YBMD gelisimi icin bir
risk faktéri olabilecegi ileri strulmusgtur.> Persistan vitre-
omakdler traksiyonu sebep olabilecegi kronik inflamas-
yon veya vitreomakUler araylzde oksijen transportunun
engellenmesi bu durumu agiklamak igin &ne surdlen hi-
potezlerdir. Ancak bilindigi Uzere YBMD gelisimi multi-
faktéryeldir. YBMD &nlenmesinde farmakolojik vitreodi-
naminin rolU ve tedavideki potansiyeli ilerleyen yillarda
yapilacak detayli calismalarla daha iyi anlasilabilecektir.

Farmakolojik vitreoliz halen gelisme asamasinda
olan bir tedavidir. Ozet olarak bu tedavinin amaclari;
temiz bir ILM yizeyi birakacak tam bir vitreoretinal ayril-
ma, vitreoretinal arayizde mevcut vitreoretinal tekniklere
godre cok daha az manuplasyon, molekiler akimdaki de-
gisimlere bagh olarak daha iyi oksijenasyon ve ileride se-
cilmis patolojilerde profilaksi olarak siralanabilir. Bugin

icin bu amaclara en yakin olarak plazmin ve derivelerini
goérmekteyiz. Tedavide belki tek ajandan ziyade kombine
kullanimlar daha iyi sonuglara ulagilmasini saglayabilir.
Vitreus yapisinin ve vitreoretinal yapismanin daha iyi an-
lagilmasi bu tedavide etkin, givenilir ve kullanimi pratik
ajanlarin gelistiriimesini saglayabilir.
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