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OZET

Glokom filtrasyon cerrahisinde yara iyilegsmesinin cerrahi basariyr olumsuz
yonde etkiledigi bilinmektedir. Giliniimiizde yara iyilesmesinin modiilasyonunda
antifibrotik ve antimetabolit ajanlar kullanilmaktadir. Bu deneysel c¢alisma
infliksimab, sirolimus ve sunitinibin glokom cerrahisinde yara iyilesmesi tizerindeki
etkilerinin arastirilmasi amactyla yapilmistir.

Calismada, 42 erkek Yeni Zelanda albino tavsan, randomize 6 esit gruba
ayrildi. Bes gruba limbus tabanli trabekiilektomi uygulandi. Kontrol grubuna (Grup
I) cerrahi ve postoperatif ila¢ uygulanmadi. Grup II’de %0.9 NaCl 4x1 damla olarak
14 gilin siire ile, Grup III’de intraoperatif 0.4 mg/mL mitomisin-C (MMC) skleral
flep bolgesine ti¢ dk siire ile, Grup IV’de 10 mg/mL infliksimab 4x1 damla olarak
postoperatif 14 giin siire ile, Grup V’de cerrahi sirasinda 30 ng/mL sirolimus
emdirilmis spong ii¢ dakika siireyle, Grup VI’da 0, 5 mg/mL sunitinib 4x1 damla
olarak postoperatif 14 giin siire ile uygulandi. 14 giiniin bitiminde eniiklee edilen
gbzlerin blep bolgelerinden hazirlanan kesitlerde fibroblast ve mononiikleer hiicreler
(MNH) Hematoksilen-Eozin ve Masson- Tricrom ile boyanarak histopatolojik olarak
degerlendirildi, immunohistokimyasal olarak da TGF-f , FGF-p ve PDGF boyanma
yogunluklar1 degerlendirildi.

Tedavi gruplari arasinda fibroblast ve MNH sayisinin baskilanmasi agisindan
MMC, infliksimab, sirolimus ve sunitinib gruplarinin sham grubuna kiyasla anlaml
olarak etkili oldugu (p<0.001) tespit edildi. Tedavi gruplar1 arasinda fibroblast ve
MNH sayis1 acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Sham grubuna goére tedavi
gruplarinda TGF-B, FGF-p ve PDGF immunohistokimyasal boyanma
yogunluklarinin anlamli derecede baskilanmis oldugu tespit edildi (p<0.001). Fakat
tedavi gruplari arasinda bu agidan anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Sonug olarak giiniimiizde kullanilmakta olan anti-metabolitlerin ciddi yan
etkileri g6z Oniine alindiginda GFC’de, infliksimab, sirolimus ve sunitinib daha
giivenilir yontemler gibi goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Trabekiilektomi, yara iyilesmesi, infliksimab, sirolimus,

sunitinib



ABSTRACT

EFFECTS OF INFLIXIMAB, SIROLIMUS AND SUNITINIB ON WOUND
HEALING IN EXPERIMENTAL GLAUCOMA FILTERING SURGERY AND
COMPARISON WITH MITOMYCIN-C FOR THEIR EFFECTS

It is well known that wound healing negatively affects the success of
glaucoma filtering surgery. Currently antimetabolites and antifibrotic agents are
being used to modulate wound healing. This experimental study is done to evaluate
the effects of infliximab, sirolimus and sunitinib on wound healing in glaucoma
surgery.

In this study, forty two male New Zelland Albino rabbits were randomly
subdivided into 6 equal groups. Limbal based trabeculectomy applied to five groups.
Control group (Group 1) was not performed surgery and not administered any drug
postoperatively. %0, 9 NaCl four drops in a day was applied in Group Il for 14 days
after surgery, 0.4 mg/mL mitomycin-c (MMC) was intraoperatively applied scleral
flap site for 3 minutes in Group Ill, infliximab 10 mg/mL 4x1 four drops in a day
was applied in Group IV for 14 days after surgery, 30 ng/mL sirolimus soaked
sponge was introperatively applied in Group V and sunitinib 0.5 mg/mL four drops
in a day was applied in Group VI for 14 days after surgery. Operated eyes of rabbits
was enucleated at the end of 14th day of the operation, on histopathological sections
which were taken from bleb sites, fibroblasts and mononuclear cells (MNC) were
stained with Masson-Trichrome and Hematoxylen-Eosin and evaluated
histopathologically, additionally TGF-p , FGF-p and PDGF staining densities were
evaluated immunohistochemically.

In comparison with sham group, it was observed that fibroblast and MNC
number were significantly supressed in MMC, infliximab, sirolimus and sunitinib
groups. No difference has been found between the treatment groups (p>0.05) in
terms of fibroblast and MNC number. In all treatment groups the
immunohistochemical staining intensities of TGF- B , FGF- B and PDGF were
suppressed (p<0.001). In comparison with the sham group no difference has been
found between the treatment groups (p>0.05).

As conclusion, when it was considered that antimetabolites have severe
adverse effects, infliximab, sirolimus and sunitinib seems as safer methods in GFS.

Key words: Trabeculectomy, wound healing, infliximab, sirolimus, sunitinib
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1. GIRIS

Glokom, cogu zaman yiiksek goz ici basmci (GIB) ve retina ganglion
hiicrelerinde dejenerasyon ile seyreden multifaktoriyel ve progresif bir optik
noropatidir. Tedavi edilmediginde optik atrofiye neden olarak gérme kaybina yol
acar. Genellikle bilateral olmakla birlikte asimetrik tutulum gorilir. Glokom
giiniimiizde ozellikle orta ve ileri yaslarda goriilen kalict gorme kaybinin 6nemli
nedenlerinden biridir (1). Kontrol edilebilen tek okiiler risk faktérii olan GIB,
glokomun medikal ve cerrahi tedavisinin ana hedefi olma 6zelligini korumaktadir
(2).

Glokom tedavisi ilag uygulamalari, laser tedavi yontemleri ve bu tedaviler ile
yeterli GIB diisiisii saglanamayan, glokom hasar ilerleyen olgularda cerrahi tedavi
seceneklerini igerir. Glokomun cerrahi tedavi yontemleri arasinda filtrasyon
cerrahisi, Schlemm kanali cerrahisi ve direngli glokom olgularinda seton (valv)
implant cerrahisi sayilabilir. Giiniimiizde cerrahi tedavi olarak en sik kullanilan
yontem “trabekiilektomi”dir (3). Bu yontemde 6n kamara ile konjonktiva alt1 alan
arasinda bir fistiil olusturularak goz ici stvisinin konjonktiva altina gegisi ve drenaji
ve optik sinir bas1 (OSB) iizerindeki baskinin azaltilmasi amaglanir. Ancak daha
once mevcut olmayan bu kanalin acilmasi ile organizmada pek ¢ok hiicrenin ve
cesitli sitokinlerin rol aldig1 yara iyilesme siireci uyarilmis olur.

Fistiillizan cerrahinin sonucu biiyliik oranda glokomun tipine, hastaligin
siddetine, yara iyilesmesiyle ilgili kisisel o6zelliklere, farmakolojik modiilasyon
yapilip yapilmadigina ve cerrahinin komplike olup olmadigina baghdir (4). Yara
iyilesme siirecinin ilerlemesi sonucunda gelisecek skar dokusu (subkonjonktival
fibrozis) trabekiilektominin basarisizliginin en 6nemli nedenidir (5). Asir1 fibrozis
sonucunda 6n kamara ile konjonktiva alt1 bosluk arasinda acilan kanal kapanabilir.
Bu durum, siklikla postoperatif GIB kontroliiniin yetersiz olmasina ve dolayisiyla da
ilerleyici optik sinir hasari gelisimine neden olur (3).

Filtran blebin olusumu cerrahi sonrast ikinci haftada baslayip yillarca
stirebilir (6). Fistiilizan cerrahi artmis fibroblastik aktivite nedeniyle basarisizlikla
sonuclanabildiginden fibroblast fonksiyonunun inhibe edilmesi basariy1 etkileyen
onemli bir faktordiir (4, 6, 7). Primer ve sekonder glokom vakalarinin her ikisinin de

cerrahi tedavisinde antifibrotik ajanlarin kullanimi genel kabul gérmiistiir (8, 9). Bu



amagla en yaygin kullanilan ila¢ topikal steroidlerdir. Olgularin biiyiik bir
boliimiinde bu grup ilag tek basina cerrahi basariyr saglamak igin yeterlidir. Ancak
geng yas, siyah 1rk, onceki glokom cerrahisi, iiveit gibi basarisizlik sansinin yiiksek
oldugu durumlarda steroidler yetersizdir.

Basarisizlik agisindan yiiksek riskli bu hastalarda Mitomycin C (MMC) ve 5-
fluorouracil (5-FU) glokom filtrasyon cerrahisinde (GFC) yara yerinde fibrozisi
engellemede yaygin olarak ve basariyla kullanilmaktadir (10). Bunlar fibroblast
proliferasyonunu inhibe ederek skar olusumunu onlemektedirler (10, 11). 5-FU ve
MMC gibi antifibrotik ajanlarin ek olarak kullanimi, filtrasyon cerrahisinin basarisini
artirmistir. Bununla birlikte bu ajanlarin non-spesifik etki mekanizmalarindan dolay1
genis bir alanda hiicre 6liimiine neden olarak hipotoni, bleb sizdirmasi ve endoftalmi
gibi gormeyi tehdit eden komplikasyonlara neden olabildikleri bildirilmistir (12-15).

Benzer etkilere sahip diger sitostatik ajanlarin da 6zellikle uzun vadede
benzer ciddi yan etkilere yol agabilmesi, yeni ve daha az zararli maddelerin
aranmasina yol acmistir. Bu amagcla iizerinde calisilan ilaglar arasinda siklosporin,
suramin, beta-aminoproprionitril, kolsisin, taksol, vinkristin, vinblastin, vaskiiler
endotelyal growth faktor (VEGF) inhibitorleri sayilabilir (16, 17).

Sirolimus, diger adiyla Rapamisin (RAPA), Streptomyces hygroscopiusdan
elde edilmis makrosiklik bir laktondur. Giincel olarak yiiksek etkinlik ve diisiik
toksisitesi olan, immun modiilator, anti-timér ve anti viral ajan olarak
kullanilmaktadir. Yapilan arastirmalar sirolimusun belirgin sitotoksisiteye neden
olmaksizin in vitro olarak Tenon kapsiiliindeki fibroblast proliferasyonu iizerine
platelet derived growth faktor (PDGF) iizerinden giiglii inhibitor etkisi oldugunu
gostermistir (18).

Sunitinib antitimor ve antianjiojenik etkinligi olan kiiciik molekiilli bir
tirozin kinaz inhibitoriidiir. Renal ve gastrointestinal tiimérlerde kullanim amach
olarak Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onay: almistir. Sunitinib selektif olarak
VEGF2 ve PDGF B reseptor fosforilasyonunu inhibe etmektedir (19). Oftalmolojide
farelerde oral olarak kullanilan sunitinib koroidal neovaskiilarizasyon (NV)’u
anlamli olarak azaltmistir (20). Literatiirde sunitinibin GFC’de kullanimini gosteren

calisma yoktur.



Infliksimab, spesifik olarak tiimér nekroz faktérii-alfa (TNF-a) 'y1 hedef alan
bir simerik IgGlx monoklonal antikorudur. Timor nekroz Faktorii-alfa blokaji
nedeniyle interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin
diizeyini azaltir; endotelyal hiicre gecirgenligini inhibe ederek 16kosit gog¢iinti 6nler;
16kosit ve endotelyal hiicrelerden adezyon molekiillerinin sentezini inhibe eder ve
nétrofil ile eozinofil aktivasyonunu engeller. Infliksimab; fibroblast, endotel
hiicreleri, notrofiller, T ve B lenfositler ve epitelyal hiicrelerin biyoaktivitesini inhibe
eder (21).

Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismanin amaci infliksimab, sirolimus ve sunitinibin
trabekiilektomi ameliyatinda kullanilarak, ameliyat sonrasi olusacak enflamasyon,
fibrozis ve yara iyilesmesine etkisini, histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak

arastirmak ve ayni amagla kullanilan MMC ile karsilagtirmaktir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Primer Ac¢ik Acili Glokom Ve Tedavisi

Primer acik agili glokom (PAAG), diinyada edinsel korliklerin en dnemli
nedenlerinden biri ve en sik goriilen glokom alt tipidir. Primer agik ag¢ili glokom,
genellikle 40 yas iistiindeki bireylerde izlenen, yiiksek GIB ile seyreden, OSB ve
peripapiller retinada morfolojik degisikliklere neden olan, periferik gérme alan1 (GA)
kaybina yol agan, 6n kamara agisinin agik oldugu, kronik ve ilerleyici bir optik
noropatidir (22, 23). Her y1l 2 milyon hasta PAAG tanisi almaktadir. Glokoma bagli
korliiklerin yarisindan fazlast PAAG’ye bagli olup, bunlarin da biiyiik bir kismi iki
taraflidir (24). Kirk yasindan sonra PAAG prevalansi yaklasik olarak % 0,5-1,2
olarak bildirilmistir (25). Primer a¢ik agili glokomun patogenezinde akéz disa
akiminda azalma oldugu ve disa akima karsi olan bu direncin 6n kamara ile Schlemm
kanal1 arasinda oldugu diisiiniilmektedir (1). Yiiksek GIB morfolojik degisikliklerin

ve GA kaybinin tek sorumlusu olmamakla birlikte en dnemli risk faktoridiir (25, 26).

1.1.1.1. Epidemiyoloji ve Prevalans

Farkli toplumlarda yapilan calismalar 40 yas ve iizeri niifusta PAAG
prevalansinin beyaz irkta %0.4 ile %3.3, siyah wrkta ise %4.7 ile %8.8 arasinda
degistigini gostermektedir (1). Beyaz ve siyah popiilasyonda PAAG tiim glokomlarin



yaklagik olarak 2/3’{inii olusturmaktadir. Tiim ¢aligmalarda ortak olan nokta ise yas
arttikca PAAG prevalansinin da hizla arttigidir (24, 27). 60 yas iistiinde PAAG riski
yedi kat daha fazladir. Melbourne ¢alismasina gore 5 yillik PAAG insidansi 40-49
yas arasi %0.5 iken, 80 yas ve istiinde %11’e ¢ikmaktadir (28). Afrika kokenli
Amerikalilarda yapilan bir calismaya gore ise 40-49 yaslar1 arasinda %1.2 olan
prevalans, 80 yas lstiinde %11.3 olarak saptanmigtir (27). Tiirkiye populasyonunda
PAAG prevalans: Avrupa’ya benzerdir (26).

1.1.1.2. Risk Faktorleri

1.1.1.2.1. Gozigi Basinci

Primer agik acil1 glokomlu olgularin yaklasik %15’inde GIB’in 21mmHg ve
daha diisiik oldugu savunulmustur. Ayrica GIB degeri 21 mmHg nin {izerinde olan
olgularin biliylik bir kisminda da glokom yoktur. Bu nedenlerden dolayr son
zamanlarda artmis GIB, glokom tanimmin bir pargasi olmaktan cikartilmis ve en
onemli risk faktorii olarak kabul edilmeye baslanmustir (25, 29). Ancak GIB arttikca
glokom gelisme riski de kademeli olarak artar. G6z i¢i basinct 21-25 mmHg arasinda
olanlarda bes yilda glokomatdz hasar gelisme insidans1 %2.6-3, GIB’i 26-30 mmHg
arasinda olanlarda %12-26 ve GIB’i 30 mmHg nin iizerinde olanlarda ise %42 olarak
bildirilmistir. Ancak hangi degerinde GIB’in risk faktorii olmaktan ¢iktigmimn kesin
bir cevab1 yoktur. G6z i¢i basincinin diurnal degisimi de glokom tanisinda ve
takibinde 6nemlidir. GOz i¢i basinci sabaha karsi en yiiksektir, 6gleden sonra diisme
gosterir. Normal gozde diurnal degiskenlik 2-3 mmHg iken, 6-8 mmHg nin {izerinde
degiskenlik glokom lehinedir (26, 30).

Primer acik agili glokomun tanisinda GIB tek basma belirleyici bir faktor
olmamasina ragmen, GIB yiiksekligi glokom icin en &nemli risk faktoriidiir ve
glokom tedavisinin primer amac1 GIB'i diisiirmektir (31). Leydhecker ve ark. (32)
normal olarak kabul edilen 20.000 kisi iizerinde Schiotz tonometrisi ile GIB’i 15.5
mmHg olarak gosterdiginden bu yana GIB, glokomu tanimlayan bir parametre haline
gelmistir (32). Leydhecker ve ark. Gaussian dagilimini kullanarak yaptiklar
degerlendirme sonucunda GIB 20.5 mmHg ve iizerinde olanlari glokom igin riskli
grup, GIB 24 mmHg iizerinde olanlar1 ise glokom tanis1 alan grup olarak

tanimlamiglardir. Bu c¢alismay1 takip eden ve daha gilivenilir 6l¢iim yontemleri



kullanan ¢alismalar bu bulgulart dogrulamakla birlikte, GIB Gaussian dagilimi
izlememekte, yasla birlikte daha yiiksek basinglara dogru kaymaktadir (33, 34).
Klinik olarak GiB’in glokom gelisimine etkisi, devam eden bir siire¢ olarak
kabul edilmelidir. Hastalikli normal ayrmm yalmz GiB’e dayanarak yapilamaz.
Bunun bir Ornegi de diisik basingli veya normotansif glokomun ve okiiler
hipertansiyonun ayr1 kavramlar olarak kabul edilmesi ve GIB’in ve diger risk
faktorlerinin de patogenezinde rol oynadigi hastalik spektrumunun farkli kutuplarin
olusturmalaridir. Bu baglamda glokomatoz hasarin en 6nemli 6zelligi kisinin GIB’e
bagli retina ganglion hiicresi ve optik sinir hasarina yatkinligidir. Her kosulda ytiksek

GIB en 6nemli risk faktoriidiir ancak hastaligin kendisi degildir.

1.1.1.2.2. Yas

Primer agik agili glokom prevalans: yasla birlikte giderek artmaktadir (24).
Optik sinir hasar1 ve gorme kaybi olan hastalarin sayisi1 40 yas altinda %1 iken, 70
yas iizerinde 3-8 kat artmaktadir. Bu iliski yaslh kisilerin yiiksek GIB’ i genglere gore
daha uzun siire kompanse edebilmeleri, mikrovaskiiler perfiizyon defektleri ve

genglere gore yaslilarda daha fazla olabilen bag doku degisiklikleri ile agiklanabilir.

1.1.1.2.3. Irk

Primer agik ag¢ili glokom prevalans: siyahlarda beyaz irka gore 3-4 kat daha
fazladir (27). Optik sinir hasar1 siyahlarda en az 10 y1l daha erken ortaya ¢ikmakta,
tan1 aldiklarinda daha ciddi diizeyde olmakta, medikal ve cerrahi tedaviye daha
direngli olmaktadirlar. Yiiksek GIB, optik sinirin vaskiiler anormallikleri ve optik
sinirin biiyiikliigli bu grupta artmis glokom riskinden sorumlu faktorler arasinda yer
almaktadir. Japon ve bati toplumlarinda da PAAG acisindan 6nemli farkliliklar
vardir. PAAG olan Japonlarin yaklagik % 75° inde basing 21 mmHg’ nin altindadir.
Bu oran, Amerika’da yapilan popiilasyon ¢alismalarinda saptanan %25-30 oranindan

oldukga yiiksektir.

1.1.1.2.4. Aile Hikayesi

Ailesel faktorler PAAG’a yatkinlikta rol oynamaktadir (27). Bu iliski
ikizlerden birinde PAAG oldugunda, ebeveynlerden birinde veya c¢ocuklardan
birinde olmasina gore ¢ok daha yiiksektir (27). PAAG’da aile Oykiisii olmasi



yukarida bahsedilen risk faktorleri kadar agir degildir. Birinci derece akrabalarinda
PAAG olan bireylerin olmayanlara gore 2.9 kat daha fazla risk altinda oldugu ve
PAAG olgularinin %13’tinde ailede glokom hikayesi oldugu bildirilmektedir (27).
PAAG’li hastalarin kardeslerinde glokom gelisme riski 3.7 kat daha fazla iken,
cocuklarinda ve diger akrabalarinda bu oran daha az bulunmustur (27). PAAG
goriilme sikliginin erkeklerde fazla oldugunu iddia eden ¢aligmalarin yaninda,
sikligin cinsiyet ile kesin bir iligkisi gosterilememistir (1). PAAG’nin multifaktoriyel
bir etyolojiye sahip oldugu bilinmektedir. Ancak PAAG hastalarinin az bir kismina
tek gen defektlerinin neden oldugu bildirilmistir. PAAG’yi etkileyen genetik
faktorler oldukca komplekstir. Jiivenil ve yetigskin baslangicli PAAG ile GLCIA
lokusundaki (myocilin) glokom geninin iliskili oldugu gosterilmistir. A¢ik agili
glokom hastalarinda 432’den fazla farkli myocilin mutasyonu tanimlanmistir.
Yapilan genis ¢aligmalar sonucunda diinya ¢apinda hastalarin ancak %3-4’{iniin bu

mutasyonlarla iliskili oldugu 6ne siirtilmiistiir (35-37).

1.1.1.2.5. Miyopi

Aksiyel miyopinin hem agik agili glokom gelisimi, hem de glokomatdz optik
noropatinin siddeti i¢in bir risk faktorii oldugu iddia edilmistir (38, 39). PAAG’li
hastalarda miyopi siklik oranin1 Haag (1915) %31, Goldsmith (1923) %6.6,
Leherfeld (1937) %14-15, Bonomi (1977) %10 ve Mastropasqua (1992) %17.2
olarak bildirmislerdir (40). Bazi ¢aligmalarda sadece PAAG ile yiiksek miyopinin
iligkili oldugu belirtilmis ve 6zellikle 10 D ve iizerinde miyopi varliginda glokom
prevalansinin  artti1  bildirilmistir. Miyopik gozlerde, GIB aym olan, aksiyel
uzunlugu daha kisa olan gozlere gore lamina kribroza bolgesinde skleral gerilimin
daha fazla oldugu belirtilmistir (41). Bu epidemiyolojik ¢alismalarin aksine Quigley
ve ark. (42) GA hasar1 gelisimi ile miyopi arasinda bir iliski olmadigini da
bildirmislerdir. Jonas ve ark. (43) da yiiksek olmayan miyopinin (< -8,0D) glokom

i¢in bir risk faktorii olmadigini belirtmislerdir.

1.1.1.2.6. Diger Risk Faktorleri

Goze ait faktorlerin yaninda PAAG’nin sistemik hastaliklarla iliskisi ¢ok
sayida c¢alismayla arastirilmistir. Primer agik agili glokomlu hastalarda, sistemik

ateroskleroz ve okiiler damarlar ile internal karotid arterde sklerotik degisikliklerin
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varligi gosterilmistir (44-46). Ancak, PAAG ve OHT hastalarinda dislipoproteinemi
siklig1 normal popiilasyondan daha yiiksek oldugu bulunamamuistir (47, 48).

Kan basinci ile glokom iliskisi halen netlik kazanmamistir. Arteriyel
hipertansiyonla PAAG arasinda belirgin bir iliski oldugunu gosteren ¢ok sayida
calisma mevcutken, glokomatdz hasarin ilerlemesinde sistemik hipotansiyonun ve
noktiirnal kan basinci diisiislerinin rolii de gosterilmistir (49-52).

Okiiler kan basincimi siirdiiren giig, okiiler perfiizyon basincidir (OPB).
Okiiler perfiizyon basinci, okiiler arteriyel basingtan GIB’in ¢ikarilmasiyla elde
edilir. Diisiik OPB, glokom igin gii¢lii bir risk faktoriidiir (53). Baltimore G6z
Calismasi, Barbados G0z Caligmasi ve Egna-Neumarkt Calismasi gibi farkli
poplilasyonlar1 degerlendiren genis kesitsel ¢alismalarda diisiik diastolik perfiizyon
basinciyla agik acili glokom prevalansi arasinda belirgin bir iliski oldugu
bulunmustur (54). Barbados G6z Calismasinda, diisiik ortalama, sistolik ve diyastolik
OPB ile glokom gelisimi arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismaya gore
yiiksek GIB ve diisiik sistolik kan basinc1 da glokom gelisimi icin risk faktorii olarak
belirlenmistir (55). Erken Bulgu Veren Glokomun Tedavisi Calismasi’na gore
sistolik OPB’si 125 mmHg’nin altinda olan hastalarda glokomun ilerlemesi riski
yiiksek bulunurken, sistolik kan basmcinin 160 mmHg nin iizerinde olmasinin
glokomun ilerlemesi yoniinden koruyucu oldugu one siiriilmiistiir (56). Yiiksek kan
basincinin  glokomatéz hasara karst koruyucu etkisine karsin, uzun siireli
hipertansiyonun sonucu olarak ortaya ¢ikan mikroanjiopati, retina ve optik sinire
zarar verir (53).

Uyku sirasinda sempatik sinir sisteminin aktivitesindeki diisme nedeniyle
olusan kan basicindaki noktiirnal diisiisle glokom arasindaki iligkiyi degerlendiren
¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bu caligmalarda GA defektlerinde ilerleme saptanan
PAAG ve normotansif glokom (NTG) hastalarinda daha diisiik noktiirnal kan basinci
degerleri ve kan basincinda daha biiyiik noktiirnal diisiisler saptanmistir. Noktiirnal
diististin  buytikligi ile GA’daki ilerlemenin korele oldugu gosterilmistir (57).
Gegtigimiz yillarda yapilmis iki farkli caligmada glokomda ilerlemenin, noktiirnal
kan basinci diisiisiiniin ¢cok fazla oldugu hastalarda, noktiirnal kan basinci diisiisii
olmayan ve normal diisiis paterni olan hastalara gore daha fazla oldugu gosterilmistir
(58, 59).



Primer agik agili glokomda platelet agregasyonunda artis oldugu saptanmistir
ve bazi ¢aligmalarda spontan platelet agregasyonunun progresif GA kaybiyla iliskili
bulunurken, GA kaybiyla iliskisi olmadigin1 goésteren c¢alismalar da mevcuttur.
Teorik olarak, platelet agregasyonunda artis optik diski besleyen kisa siliyer
arterlerin dallarindaki kan akimi tizerine negatif bir etki yapiyor olabilir (60-63).

Diyabetin PAAG gelisimi igin bir risk faktorii olup olmadigi halen
tartismalidir. Diyabetik kisilerde glokom insidansinin ve tam tersi glokom
hastalarinda diyabet insidansinin artmis oldugu gosterilmistir (64-66). Bunun
yaninda, yakin zamanda yapilmis daha genis popiilasyonlu ¢aligmalarda, diyabetle
glokom arasinda iliski olmadigi bulunmustur (38, 67, 68).

Uzun sureli ve aktif tiroid oftalmopatide glokom gelisimi ve glokomat6z
hasar sikliginin attig1 bildirilmistir (69, 70). Hipotiroidinin glokom gelisimindeki rolii
ise kesinlesmemistir (60).

Alzheimer ve Parkinson hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklarin glokomla
iligkili oldugunu iddia eden caligmalarin varligina ragmen, bu calismalarin hasta
sayisinin  yeterli olmadig1 retrospektif calismalar olmalari nedeniyle sonuglar
giivenilir degildir (71, 72).

Primer agik acili glokom ile uyku apne sendromu (UAS) arasinda belirgin bir
iligki varligi bildirilmistir (73, 74). PAAG’li hastalarin %20’sinde UAS gelistigi,
UAS olan hastalarda ise PAAG gelisme insidansinin %7 oldugu gosterilmistir (75).

Beaver Dam ¢alismasinda, ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktorii olan
sigara kullaniminin, glokom igin bagimsiz bir risk olmadigi tanimlanmistir (76).
Bununla beraber aterosklerotik hem glokom siiphesi olan hemde glokom hastalarinda
sigara kullaniminin bagimli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (60).

Genel olarak, glokom tedavisinin amaci su sekilde 6zetlenebilir. Hastanin
tahmin edilen yasam siiresi boyunca, normal faaliyetlerini engellemeden, en az
komplikasyon veya yan etkiyle, optik disk ya da gérme alani hasarini durduracak
olan hedef basing diizeyine GIB’i diisiirerek, bireyin ihtiyaclarini karsilayacak
diizeyde gorme fonksiyonunun korunmasidir (77). Uzun vadede gorme keskinligi,
GA ve kontrast duyarlilik gibi gorsel fonksiyonlarin korunmasi ve bdylece kisinin
yasam kalitesinin yiikseltilmesi tedavinin hedefleri olarak kabul edilebilir.

Primer agik ag¢ili glokomda temel olarak 3 tedavi metodu mevcuttur:



1.1.1.3. Tibbi Tedavi

Glokomda en sik ve ilk olarak tercih edilen tedavi yontemidir. Glokomun
tibbi tedavisinde topikal ve sistemik ajanlar kullanilmaktadir. Himér akdz yapimi ve
c¢ikisina olan direncin bileskesi olarak GIB ortaya ¢ikmaktadir. Glokom tedavisinde
kullanilan ilaclarin etki mekanizmalari da bu noktadan hareketle hiimor akodziin
yapimini veya disa akimina karsi olan direnci azaltmak seklindedir.

Glokomun medikal tedavisinde kullanilan ajanlari su bashiklar altinda
degerlendirebiliriz.

1. Direnci Diisiiren Ilaclar

a)- Parasempatomimetikler (Miyotikler)
1.Direkt Etkililer

e Asetil kolin
e Pilokarpin
e Asiklidin

2. Indirekt Etkililer
e Fizostigmin
o Ekotiofat
e Demekaryum
3. Direkt ve indirekt Etkililer
o Karbakol

Parasempatomimetik ajanlar; sfinkter pupillanin kasilmasina sebep olarak
irisi gererler, acidaki iris dokusunun hacmini azaltirlar ve periferik irisin
trabekiilumdan uzaklagsmasini saglarlar ve trabekiiler yoldan disa akimi arttirirlar. Bu
ozelliligi nedeniyle ag1 kapanmasinda kullanimi endikedir (78). Eger GIB 45-50
mmHg gibi yiiksek diizeylerde ise pupilla sfinkteri iskemik olabilir ve kolinerjik
uyarima cevap vermeyebilir. Parasempatomimetikler GIB’i baslangic degerine gore
%10-20 oraninda diistiriirler (79-81).

En sik kullanilan direkt etkili ila¢ pilokarpindir. Karbakol ise hem direkt, hem
de indirekt etki mekanizmasina sahiptir. Etki siirelerinin uzun, yan etkilerinin fazla
olmast nedeniyle kullanimi1 siirl olan indirekt etkili ajanlara 6rnek olarak ekotiyofat
ve demekaryum bromiir verilebilir (78). Hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda,

parasempatomimetik ajanlarin uveoskleral yoldan disa akimi azalttig1 gosterilmistir.



Bu etkinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bu yiizden trabekiiler akimin kisith
oldugu hastalarda kullanilmamalidirlar. Kan-akéz bariyerini bozabildikleri igin
tiveitik ve neovaskiiler glokomda da kullanilmalar1 6nerilmez (78).
b)- Sempatomimetikler (Adrenerjik Agonistler)
1.Non selektif
e Epinefrin
e Dipivefrin
2.Selektif alfa2 agonistler
e Apraklonidin
e Brimonidin
02 reseptorleri pigmentsiz siliyer epitel ve siliyer kasta gosterilmistir. Bu
reseptorlerin uyarilmasi hiimdr akoz tiretimini azaltir. Beta reseptorlerinin uyarilmasi
ise akoziin tiretimini arttirir. Alfa adrenerjik agonistler monoamin oksidaz (MAO)
inhibitorii kullananlarda kontrendikedir. Non selektif adrenerjik stimiilatorler akoz
liretimini azaltarak, trabekiiler disa akimi artirarak ve uveoskleral disa akimi artirarak
(Epinefrin) GIB’ i diisiiriirler, giiniimiizde non selektif adrenerjik stimiilatorler
sistemik ve lokal yan etkilerinin fazlalig1 ve daha etkin ilaglarin bulunmasi nedeniyle
kullanilmamaktadir. Adrenerjik agonistler giinde iki defa kullanilirlar ve etki siireleri
12-24 saattir. Ilimli midriyatik etkileri nedeni ile sempatomimetikler dar agilt
glokomlularda kontrendike olup, yine ayni etki ile neovaskiiler ve iveitik
glokomlarda rahatlaticidirlar (82).
C)- Prostoglandin analoglar:
e Latanoprost
e Isopropil Unoproston
e Travoprost
e Bimatoprost
e Tafluprost
Prostoglandinlerin gorevi, enflamasyon siirecinde dokularin verdigi cevabi
diizenlemektir. Okiiler enflamasyonlarda goriilen hipotoni, prostoglandinlerin GIB’i
diisiirdiigi fikrini glindeme getirmistir. Prostaglandinler yiliksek konsantrasyonlarda
GIB’i yiikseltebilir ve gdzde enflamasyona neden olurlar. Diisiik dozlarda ise

uveoskleral akimi artirarak GIB’i diisiiriirler.
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Etkinlikleri, glinde tek doz seklinde kullanim kolayligi ve yasam Kkalitesini
etkilememeleri nedeniyle giiniimiizde monoterapide en ¢ok kullanilan ajanlardir. Giin
ici GIB dalgalanmalarin1 daha etkin kontrol ederler (81, 83).

Glinimiizde prostoglandin F2a tiirevi olan bimatoprost, latanoprost,
travoprost ve unoprostone kullanilmaktadir. Enflamasyonu arttirici  etkileri
oldugundan, afakik ve psodofakik hastalarda kullanilmalari halinde kistoid makiila
O0demi acisindan dikkatli olunmasi gerekir. Yine ayni etkiye bagl olarak iiveitik
hastalarda ve herpetik keratit hikayesi olan hastalarda kullanilmalar1 Onerilmez.
Bunlarin diginda prostoglandin analoglarinin iris renginde degisiklik, konjonktival
hiperemi, periokiiler hiperpigmentasyon ve killanma, kirpik uzunlugunda ve
sayisinda artma gibi kendilerine has yan etkileri de mevcuttur (84, 85).

2. Yapim Azaltan ilaclar

a)- Sempatomimetikler (Adrenerjik Agonistler)

1. Non selektif

e Epinefrin
e Dipivefrin
2. Selektif alfa2 agonistler
e Apraklonidin
e Brimonidin
b)- Sempatolitikler (Beta blokerler)
1. Nonseletif
e Timolol
e Levobunolol
e Karteolol
e Metipranolol
2. Selektif
o Betaksolol

Alt ve iist sinir olarak normal GIB 10-21 mmHg olararak kabul edilmesine
ragmen, giinlimiizde kesin sayisal bir tanimlamadan daha cok, kisiye gore degisen ve
retina gangliyon hiicrelerinin yasa bagli kayiptan daha fazlasina sebep olmayan GIB
degeri normal olarak kabul edilir ki buna da “hedef basing” diyoruz. Beta blokerler

giiniimiizde glokom tedavisinde en yaygin kullanilan ila¢ grubudur. Tek baslarina
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etkileri ¢ok iyi olmakla birlikte, hedef basinca ulasmak i¢in diger ilaclarla
kombinasyonlar1 gerekebilmektedir (82). Beta blokerlerin ana etki yeri B2 reseptor
blokaji ile pigmentsiz siliyer epitel hiicreleridir. Bununla beraber optik sinir
perflizyonunu artirarak indirekt yolla akson kaybii Onlerler (86). Beta blokerlerin
beta blokajdan bagimsiz olarak kalsiyum kanal bloke edici etkileri de vardir. Bu da
OSB ve retinada vazodilatasyon saglar ve direkt olarak néron koruyucu etki yapar.
Bir¢ok c¢alisma, beta blokerlerin konvansiyonel disa akim direncinde higbir
degisiklige yol agmadigin1 gostermistir. Uveoskleral disa akim iizerinde de bariz bir
beta tonusunun olmadig1 diisiiniilmektedir. Iki beta blokerin birarada kullanimi
onerilmez (87, 88).

Adrenerjik beta reseptorler kalp kasinda (B1) ve brons kaslarinda (B2)
bulunurlar. Uyarildiklarinda tasikardi, kalp debisinde artis (1) ve bronkodilatasyon
(B2) vyaparlar. Pl blokaji bradikardiye ve P2 blokaji bronkospazma yol
acabilmektedir. Bronkospazm yapmasi 6zellikle astim hastalarinda 6nem kazanir ve
bu hastalarda beta blokerler kontrendikedir (82).

Beta blokerler astim, kronik obstriktif akciger hastaligi, siniis bradikardisi, 2-
3. derece AV blok ve kalp yetmezligi olan olgularda kullanilmamalidir (89-91). 1
ve B2 reseptodrlerini beraber bloke eden ajanlar (non-selektif beta blokerler) GiB’ i p1
ve B2 reseptorlerini izole bloke edebilen ajanlara (kardiyoselektif beta blokerler) gore
daha etkin olarak diisiiriirler. Bu nedenle kardiyoselektif blokerler GIB’ i diisiirmede
yetersiz kalirsa, selektif olmayan tipte beta blokerlere gegmek veya kombine tedavi
uygulamak gerekebilir. Ayrica bazi beta blokerlerin (karteolol, pindolol) alfa agonist
etkileri de vardir ve bu duruma intrensek sempatomimetik aktivite (ISA) denir (82).
Tiim beta blokerler direkt etki ile siliyer cisimden hiimor akéz yapimini azaltirlar.
Tiim glokom tiplerinde kullanilabilirler. Pilokarpin, KAI ve alfa reseptor blokerleri
ile additif etkileri iyidir (92). Timolol, levobunolol ve metipranolol giiniimiizde
kullanilan non-selektif beta blokerlere drnektir.

Betaksolol ise B1 selektif beta blokerdir ve kronik obstriiktif akciger hastaligi
olanlarda tercih edilmelidir (82, 93), ayrica ndroprotektif etkisi gosterilmistir.

Non-selektif beta bloker olan karteolol ise, ISA’ya sahiptir. Ayrica gdzdeki

adrenerjik reseptorlere olan afinitesi, kardiyopulmoner sistemdekilere gére daha
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yiiksek oldugundan bradikardi, hipotansiyon ve nefes darlig1 gibi yan etkiler daha az
olarak goriilmektedir (82, 93, 94).
c)- Karbonik anhidraz inhibitorleri
1- Sistemik karbonik anhidraz inhibitorleri
e Asetozolamid
e Diklorofenamid
e Methazolamid
2- Topikal karbonik anhidraz inhibitorleri
e Dorzolamid
e Brinzolamid

Sulfonamid derivesi olan karbonik anhidraz inhibitérleri (KAI) direkt olarak
siliyer cisimdeki karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek ve daha az oranda etkili
olmakla beraber siliyer cisimde metabolik asidoz yaratarak hiimor akodz salgisini
azaltirlar (80). Sistemik KAl’nin elektrolit kayb1 ve metabolik asidoza bagl olarak
dudaklarda ve parmaklarda karincalanma, depresyon, kilo kaybi, karin agrisi, bulanti,
kusma, diyare gibi gastointestinal bozukluklar, bobrek tasi olusumu ve Stevens
Johnson Sendromu gibi ciddi yan etkileri vardir. Bu yiizden akut glokom krizi,
cerrahi sonrasi gelisen glokom ve ani GIB artis1 goriilen, kisa siire tedavi gerektiren
sekonder glokom disinda kullanimi oOnerilmez. Yiiksek dozda ve uzun siire
kullanilmasi gerektiginde ise, potasyumdan zengin diyet veya potasyum preparatlari
ile takviye yapilmasi gerekir (78, 82).

Topikal KAl’ler korneadan penetre olup lokal etki ile hiimér akdz yaprmini
azaltirlar. Tek ila¢g olarak kullanilabildikleri gibi beta blokerlerle kombine
kullanimlar1 da yaygindir. Gozde batma hissi, siiperfisyal punktat keratit, kornea
kalinhiginda artis gibi yan etkileri olabilir (82).

3- Hiperozmotikler

Go6z i¢i basmncimin ani artiglarinda kullanilan hiperozmotik ajanlar kan
ozmolaritesini arttirarak, kan ve vitreus arasinda ozmotik gradyent olustururlar.
Ozmotik gradyent yoniinde vitreustan sistemik dolasima sivi ¢ekilmesi ve vitreus
hacminin azaltilmast ile disa akimi kolaylastirarak GIB’de diisiis saglarlar (78).

Hiperozmotik ajanlarin etkinlikleri, zamanla vitreus ve hiimor akéz igine

dagilmalar1 sonucunda ozmotik gradyentin bozulmasi nedeniyle gegicidir. Bu durum
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Ozellikle kan-akoéz bariyerinin  bozulmus oldugu neovaskiilarizasyona ve
enflamasyona sekonder glokomlu gézlerde ¢ok daha hizli olmaktadir (78).

Bu grup ilaglarin yan etkileri arasinda bas agrisi, konflizyon, sirt agrisi, akut
konjestif kalp yetmezligi, miyokardiyal enfarktiis sayilabilir. Bu tip yan etkiler
intravendz kullanilan mannitolde, oral kullanilan izosorbid ve gliserine gére daha sik
goriilmektedir. Ayrica gliserin glikoz ve keton cisimlerine metabolize olarak

ketoasidoz komasina yola agabileceginden diyabetik hastalarda tercih edilmez (78).

1.1.1.4. Laser Tedavisi

1- Laser Trabekiiloplasti
e Argon Laser Trabekiiloplasti
e Diod Laser Trabekiiloplasti
o Selektif Laser Trabekiiloplasti
2- Laser Iridotomi
e Nd: YAG Laser Iridotomi
e Argon Laser Iridotomi
3- Laser Periferik Iridoplasti
4- Laser Siklofotokoagiilasyon
e Transskleral Siklofotokoagiilasyon
- Nd: YAG Laser Siklofotokoagiilasyon
- Diode Laser Siklofotokoagiilasyon
e Transpupiller Siklofotokoagiilasyon
¢ Endoskopik Siklofotokoagiilasyon
5- Laser Sklerostomi
e ab eksterno
e abinterno
Ilk kez 1956°da Meyer-Schwickerath’m afakik gozlerde xenon ark
fotokoagiilator kullanarak iridotomi yapmasiyla glokomda fotokoagiilasyon tedavisi
baglamistir. 1979°da agik agili glokom kontroliinde argon laserin yeri ile ilgili
calismalariyla Wise ve Witter glokomda laser tedavisini baglatmiglardir. 1981yilinda
Schwartz, Wilensky ve Jampol’iin arastirmalariyla laser uygulamalari onaylanmis ve

glokom tedavi yontemlerinden birisi olarak kabul edilir olmustur (95).
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1- Laser Trabekiiloplasti

Gonyolens yardimiyla pigmentli ve pigmentsiz trabekiiler ag arasindaki sinir
lizerinde yan yana yaniklar olusturularak disa akimda artis saglanir. Laser
trabekiiloplastinin etki mekanizmasi, trabekiiler agin yiizeyinin biiziismesiyle
porlarin genislemesi ve disa akimin kolaylagsmasi seklinde ozetlenebilir. Olusan
mikroskarlarin arada kalan trabekiiler dokuda genisleme yapmasi yaninda, hiicre
fizyolojisi diizeyinde glikozaminoglikan biyosentezinde, timidin alimimi ve
doniistimiinde, fibronektin diizeyinde degisiklikler yaptig1 da diistiniilmektedir (96).

Laser trabekiiloplasti medikal tedavinin yeterli olmadigi hasta grubunda
cerrahiye alternatif olarak diisiiniilmiis ve yaygin kullanim alani bulmustur. Laser
trabekiiloplasti i¢in en ¢ok argon ve diod laserler kullanilmakla beraber, bunlara
alternatif olarak kirmizi ve mor 6tesi dalga boylarinda siirekli dalga laserleri ve son
zamanlarda Q-switched, frequency doubled Nd: YAG (neodymium-doped yttrium
aluminum garnet); 532 nm laser sistemi de kullanilmaktadir (82, 94, 97).

Laser trabekiiloplasti ile basar1 orani ¢ocuklarda, genclerde ve sekonder
glokomlularda ¢ok diisiiktiir. Pigmenter ve psddoeksfoliatif glokomda ise primer agik
acil1 glokoma gore biraz daha basarilidir (82).

2- Laser Iridotomi

Amag pupiller blok nedeniyle arka kamarada biriken ve periferik irisi 6ne
dogru iten hiimor akoziin on kamaraya gecisini saglayacak alternatif bir yol
olusturmaktir. Primer a¢1 kapanmasi glokomunun engellenmesinde veya akut ac1
kapanmasi glokom krizinin tedavisinde, pupiller blok ile seyreden tiim sekonder
glokom olgularinda ve malign glokomda uygulanan bir laser cerrahi metodudur. Nd:
YAG veya argon laser kullanilarak yapilabilir (82, 96, 97).

3- Laser iridoplasti

Termal etki kullanilarak irisin dokusunun kontraksiyonu ile periferik irisin
diizlestirilmesi islemidir. Plato iris sendromunda ve nanoftalmusta kapali olan agiy1
acmak i¢in; agmin dar oldugu durumlarda laser trabekiiloplasti 6ncesi trabekiiler agin
daha rahat goriintiilenmesini saglamak i¢in kullanilir (97).

4- Siklofotokoagiilasyon

Filtrasyon cerrahisinin basarisiz olma ihtimali varsa, basarisiz olmussa veya

hasta cerrahi tedavi i¢in uygun degilse tercih edilir. Direnaj implantlarina alternatif
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de olabilir. Etki mekanizmasi siliyer cismin tahrip edilerek hiimor akoz salgisinin
azaltilmasina dayanir. Baslica ii¢ yolla yapilabilir (79, 97) :

Trans-skleral Siklofotokoagiilasyon: Nd: YAG laser ya da diod laser
kullanilarak, biyomikroskobik sistemde temas etmeden veya fiberoptik el probu
vasitasiyla konjonktivaya temas ederek uygulanir.

Transpupiller Siklofotokoagiilasyon: Islem i¢in argon ya da diod laser
kullanilabilir Bu islem yalmzca aniridi vakalarinda, genis bir cerrahi iridektomi
varhiginda veya genis periferik anterior sinesiye bagli olarak irisin 6ne dogru
cekildigi durumlarda miimkiindiir.

Endoskopik Siklofotokoagiilasyon: Endoskopik girisim fiberoptik prob
kullanarak limbustan ya da pars planadan yapilir. Argon ya da diod laser kullanmak
miimkiindiir. Laser teknolojisiyle birlestirilmis endoskopik teknikler, transpupiller
yolla kolayca goriilemeyen siliyer ¢ikintilarin fotokoagulasyonuna olanak tanir.

1.1.1.4. Cerrahi Tedavi

1- Penetran Cerrahi Yontemler
e iridektomi
e iridenkleizis
e Scheie ameliyati
e Elliot trepenasyonu
e Trabekiilektomi
e Trabekiilotomi
2- Nonpenetran Cerrahi Yontemler
¢ Viskokanalostomi
e Derin sklerektomi
3- Siklodestriktif Yontemler
e Siklodiatermi
e Siklokrioterapi
o Siklofotokoagiilasyon

e Sikloanemizasyon
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4- Seton Cerrahisi
a)- Nonrestriktif (valvsiz) olanlar: On kamara tiipiinden, episkleral bolgeye
serbest akdz akimina izin verirler.
e Molteno implanti
e Schocket implanti
e Baerveldt implanti
b)- Restriktif (valvli) olanlar: Tip igindeki sivi gegisini belli basing
degerleri ic¢inde saglayacak c¢esitli sistemleri (valv, membran, rezistans matriks)
igerirler.
e Krupin valvi
e Joseph valvi
e White valvi
e Optimed valvi
e Ahmed valvi
Glokom Cerrahisinin Tarihgesi
Glokomlu gozlerde GIB’i diisiirmek igin cerrahi girisim denemeleri 19,
yiizyilda baglamistir. Ik olarak Mackenzie “skleral delme” ydntemi ile 1830 yilinda
sklerotomi ve parasentez yaparak GIB’i diisiirmeyi denemis, ancak elde ettigi
sonucun gecici oldugunu goérmiistiir. Critchett 1857 yilinda limbal bir yara agzi
olusturup, irisi kesmeden disar1 ¢ikarmis ve bu islemi “iridodesis” olarak
tanimlamustir. Von Graefe 1869 yilinda periferik iridektomili gézlerin bir kisminda
transparan kese tarzinda ¢ikintilar saptamis, ancak bu olusumlarin filtrasyon blebi
oldugunun farkina varamamistir. De Wecker Yine ayni yil filtrasyon i¢in iris yerine
skleraya girisimde bulunarak ‘“anterior sklerotomi” yontemini gelistirmistir. 1906
yilinda La Grange g0z i¢i sivisini subkonjonktival araliga direne edecek kalict bir
fistlil olusturabilmek amaciyla “skleroiridektomi” teknigini uygulamistir. Holth ayni
amagla 1906 yilinda “anterior sklerotomi” teknigini, 1907°de ise limbal kesiden irisin
cikarilip konjonktivayla ortiildiigli “iridenklezis” yontemini bulmustur.
Eliot 1909 yilinda bir trepan yardimiyla limbustan 1-1, 5 mm’lik
korneoskleral doku ¢ikarmis ve bu isleme “limbal trepenasyon” adini vermistir.
Yiiksek katarakt ve endoftalmi riski nedeniyle bir siire sonra bu teknik terkedilmistir.

1924’te Preziosi’nin skleral kesiden On kamaraya girip yara agzina termal
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koterizasyon uyguladig: “termal sklerostomi” metodu, 1958 yilinda Scheie tarafindan
bu isleme iridektominin eklenmesiyle “Scheie teknigi” olarak yeniden giindeme
gelmistir. 1962°de Iliff ve Haas “posterior lip sklerotomi” yontemini gelistirmislerdir
(98).

1960’11 yillara kadar yapilmis olan ameliyatlardaki temel basarisizlik nedeni,
skleral flebin tam kat kaldirilmasina bagli olarak filtrasyonun kontrolsiiz olarak
gerceklesmesiydi. Buna bagli olarak ameliyat sonrasinda 6n kamara kaybi, hipotoni
ve katarakt gibi komplikasyonlar oldukga sik goriiliiyordu. Bu yontemlerden sadece
iridenklezisde irisin olusturdugu bariyer etkisiyle kontrollii bir filtrasyon elde
edilebilmis, ancak yiiksek sempatik oftalmi sikligi nedeniyle bu yontem de
terkedilmistir (98).

Yarim kat skleral flep kaldilarak trabekiiler blogun eksize edildigi
“trabekiilektomi” yontemi ilk defa 1961 yilinda Sugar tarafindan uygulanmis, ancak
skleral flepler ¢ok siki kapatildigr i¢in tatmin edici sonuglar elde edilememistir.
Cairns 1968 yilinda mikrocerrahi teknigi ile trabekiilektomi uyguladigi 17 olguda
basarili sonuglar elde etmistir. Ancak o tarihte GIiB’deki diisiisiin trabekiilumun
cikarilmasina mi, yoksa konjonktiva altina olan filtrasyondan m1 kaynaklandig
anlasilamamistir. Trabekiilektominin etki mekanizmasi 1970 yilinda filtrasyon
blebinin Watson tarafindan tanimlanmasiyla agikliga kavusmustur. Ilerleyen yillarda
trabekiilektomi glokomun standart cerrahi tedavisi haline gelmistir (98). 1969 yilinda
Molteno yapay tiip implantlari ve 1976’da Krupin valf implantlarini glokom
cerrahisine sokmustur. Giliniimiizde daha da geliserek gilivenilirligi artan glokom
valfleri, trabekiilektominin basarisiz oldugu veya risk faktorleri nedeniyle basarisiz
olmast beklenen gozlerde uygulanmaktadir (93).

Son yillarda trabekiilektomiye alternatif yeni filtrasyon cerrahi teknikleri
olarak “derin sklerektomi” ve ‘“viskokanalostomi” yoOntemleri uygulanmaya
baslamistir, ancak nonpenetran 6zellikteki bu tekniklerin uzun siireli sonuglar1 heniiz
belli degildir (98).

Inatc1 ve vizyon beklentisi diisiik olan gozlerde hem GIB’ i diisiirmek, hem de
agriy1 azaltmak i¢in uygulanan kriyoablasyon yoluyla siliyer cismin destriikksiyonu
uzun yillardir uygulanan etkili bir yontemdir. Ancak gérme kaybi, hipotoni ve fitizis

bulbi goriilme riski yiliksektir (82).
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1.1.2. Glokom Filtrasyon Cerrabhisi, Endikasyonlari, Genel Tetkikler ve
Cerrahi Teknik

1.1.2.1. Glokom Filtrasyon Cerrahisi

Primer acik acgili glokom ig¢in altin standart bir cerrahi teknik olan
trabekiilektomi 6n kamara ve subkonjonktival alan arasinda ortiilii, korunan bir fistiil
yaratir. Geligsmis ameliyat mikroskoplari, aletler ve siitiir materyallerinin kullanima
girmesi orijinal operasyon tekniginde birgok degisiklige yol agmustir. Bu
degisiklikler arasinda konjonktival kesi ve skleral flep iizerindeki modifikasyonlari;
sabit, cikartilabilir veya ayarlanabilir skleral flep siitiirasyon tekniklerini; skleral flep
stitiirlerine postoperatif olarak laserle diizetmeler yapilmasini ve fibrozisi geciktiren

antimetabolitlerin kullanimini saymak miimkiindiir (97, 98).
1.1.2.1. Endikasyonlari

1) Diger tedavi sekillerinin (ilag ya da laser) basarisiz oldugu durumlar,

2) Diger tedavi sekillerinin uygun olmadigi durumlar (hasta uyumu ya da yan
etkiler nedeniyle) ya da uygun tibbi tedavinin mevcut olmadigi durumlar,

3) Goz damlalariyla ve/veya laserle ulasilamayan bir hedef GIB’in gerekli
oldugu durumlar,

4) Diger tedavi sekillerinin basarili olma ihtimali olmayacak kadar yiliksek

GIB durumlari
1.1.2.2. Genel Teknikler

Okiiler yiizey hastaligr bulunmayan kontrolsiiz primer glokomlu gozler ve
okiiler cerrahi hikayesi bulunmayanlar basarili GFC i¢in en iyi adaylardir. Miimkiin
oldugunca konjonktival skarlarin bulundugu alanlardan kaginilmalidir. Eger limbusta
onemli bir skarlasma mevcutsa forniks tabanli konjonktival flep tercih edilebilir.
Yiiksek endoftalmi oranlarindan dolay: filtrasyon alanmin inferior yerlesiminden

miimkiin oldugunca kaginmak gereklidir.

1.1.2.3. Cerrahi Teknik

Ilk olarak iist rektusa ya da saat 3 ve 9 kadranlarinda limbal traksiyon siitiirii
gecilir. Iki farkli konjonktival insizyon agcilabilir. Limbal tabanli ya da &nceden

cerrahi gecirmis ve limbal skarli gozlerde forniks tabanli konjonktival fleb hazirlanir.
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Limbal tabanli keside traksiyon siitiirii yardimiyla cerrahi yapilacak alan agiga
cikarilir. 2-3 mL’lik dengeli tuz solusyonu 30 gauge’luk bir igne ile limbusun 10-12
mm gerisinde subkonjonktival olarak uygulanir. Keskin Westcott makasin kiint ucu
konjonktivaya yerlestirilir ve altta yatan Tenonun fasyas: 8-10 mm boyunca fornikse
paralel olarak Kkesilir. Tenon kapsiilinde yapilacak olan agiklik konjonktival
disseksiyonun izdiisiimiinde gergeklestirilir. Bir miktar Tenon dokusu ¢ikarilabilir.
Uygun miktarda Tenon dokusu eksizyonu uzun dénem blep yetmezligi, hipotoni ve
endoftalmi olasiligin1 azaltir, fakat fazla eksizyonu fibrozise ve filtrasyon
yetmezligine yol acar. Limbus tabanli cerrahide konjonktiva alti Tenon kapsiiliiniin
kenarini tutmak i¢in kiint forsepsler kullanilir. Kapsiil altta yer alan rektus kasindan
Ozenle ayrilarak ve yara kenarinda bir miktar birakilarak episkleraya kadar insize
edilir. Flep limbusa dogru disseke edilir ve bu esnada bir miktar daha Tenon eksize
edilebilir. Derinde episkleral doku altta limbus goriilene kadar disseksiyon yapilir.
Skleral flep disseksiyonu Oncesi uygun hemostaz gerekmektedir. Koter kanamayi
durdurmak icin ve Ongoriilen skleral flep ve cevreleyen alani siirlandirmak icin
kullanilir. Konjonktivaya ve episkleraya asir1 koter uygulanmasindan kaginilmalidir.
Antimetabolit uygulama karar1 cerrahiden 6nce alinmalidir. Filtrasyon bozukluguna
sebep olabilecek risk faktorlerinin sayist ve Onemi arttikga daha gicli
antimetabolitler kullanilmalidir. Diisiik basarisizlik riski i¢in antimetabolit kullanimi
gereksizdir. Bu gibi vakalarda ameliyat sonrasi blebe 5 mg 5- FU enjeksiyonu
uygulanabilir. Orta derecede riskli vakalarda intraoperatif 5- FU (50 mg/mL) 5
dakika siiresince veya MMC risk faktoriiniin fazlaligina gore 0.2-0.4 mg / mL 2-5
dakika boyunca uygulanabilir. Skleral flep disseksiyonundan Once antimetabolit
emdirilmis dikdortgen seklindeki siinger, flep olusturulmak istenilen bdlgeye
yerlestirilir ve Tenon ile konjonktiva siingerin ilizerine Ortiilerek belirlenmis siire
boyunca bekletilir. Belirtilen siire sonunda Tenon ve konjonktiva geri ¢ekilir ve
uygulama alan1 en az 10 mL dengeli tuz soliisyonu ile yikanir.

Skleral flepin disseksiyonu yapilacak alanin goriiniir hale gelmesini saglamak
icin goz asag1 dogru traksiyone edilir. Limbal anatomiye bagli olarak flep saat 11, 12
ya da 1 pozisyonundan kaldirilabilir. Bigak yardimiyla kismi kalinlikta skleral flep
kaldirilir. Genelde 4x4 mm genisliginde ve 2/3 kalinligindaki kare seklinde skleral

flep tercih edilir. Flep saydam korneaya kadar disseke edilir. Korneaskleral blok
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cikarilmadan ©nce On kamaraya korneanin temporal kadranindan parasentez
yapilabilir. Bu daha sonra trabekiilektomi yerindeki akimi 6lgmek amaciyla 6n
kamara olusturulmasinda kullanilir. 1x2 mm boyutlarinda korneaskleral blok
cikarilir. Cerrahi olarak bu bolgeden iris dokusu periferden cikarilarak iridektomi
yapilir. Hizli kapatmay1 kolaylagtirmak igin skleral flebin u¢ kisimlarina tercihen iki
adet 10/0 nonabsorbabl siitiir konulur. Parasentez yerinden 6n kamaraya sivi verilip
cerrahi bolgeden drenaji izlenir. Tenon kapsiilii tek tek 8/0 absorbabl siitlir ile

konjonktiva ise 8/0 veya 9/0 absorbabl siitiir ile iki tabaka olarak siitiire edilir.

1.1.3. Glokom Cerrahisinin Komplikasyonlar: ve Tedavisi

Glokom cerrahisine bagli komplikasyonlar baslica ii¢ gruba ayrilir:

1-Intraoperatif komplikasyonlar
2-Erken postoperatif komplikasyonlar

3-Geg postoperatif komplikasyonlar
1.1.3.1. intraoperatif komplikasyonlar

1.1.3.1.1. Hemoraji

Episkleral hemoraji; uzun siire antiglokomatéz tedavi alanlarin ¢ogunda
goriilebilir, koterizasyonla 6nlemek miimkiindiir (95).

Intraoperatif n kamara hemorajisi ise; radyal iris damarlarmin kesilmesiyle
veya siliyer cisimdeki biiyiik arteryel halkanin travmatize olmasiyla ¢ogunlukla
periferik iridektomi sirasinda ortaya ¢ikar. Bu durumda kanamanin spontan olarak
durmasimi beklemek en iyi yaklagimdir. Koter kullanimi vitreus kaybina yol
acabileceginden ve ¢ogunlukla faydasiz oldugundan oOnerilmez. Eger kanama
durmazsa, viskoelastik madde ile tampon yapmak miimkiindiir. Pihtt kalintilart
fistliliin igteki ucunu tikayabileceginden, kanama tamamen durmadan ve hemoraji

artiklar1 irrigasyonla iyice temizlenmeden skleral flep siitiire edilmemelidir (99).

1.1.3.1.2. Ekspulsif Hemoraji

Filtran cerrahi sirasinda en korkulan komplikasyondur. Yiiksek GIB ile
ameliyata baslaylp 6n kamara ponksiyonu ile GiB’in ani olarak diisiiriilmesi

sonucunda biiylik koroidal damarlarda yirtilma ile ani yogun kanama goriilebilir.
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Hastanin siddetli agr1 duymasiyla beraber cerrahi sirasinda 6n kamaranin siglastigi
ve pupilladan goriilen fundus reflesinin koyulasmaya basladigi goriiliir. Onlem
alinmakta ge¢ kalindig1 takdirde tiim goz igerigi 6ne dogru gelerek yara yerinden
disar1 ¢ikabilir ve g6z kaybedilebilir (95, 99).

Ekspulsif hemoraji icin risk faktorleri; preoperatif GIB, ilerlemis yas,
sistemik vaskiiler hastalik, afaki, yiiksek miyopi, gecirilmis vitrektomi ve vaskiiler
anomaliler (Sturge Weber Sendromu, konjenital cutis marmorata telanjiektaziya vb.)
dir (95).

Yara yerinin hizla kapatilmasi ve 6n kamaranin viskoelastik madde veya hava
verilerek yeniden olusturulmasi, intraoperatif olarak hemoraji farkedildiginde
yapilmas: gereken ilk miidahaledir. Bunu takiben 1.V asetazolamid ve mannitol
verilerek GIB diisiiriilmeye ve goz stabilize edilmeye ¢alisilir. Bazi cerrahlar inferior
kadrandan sklerotomi yaparak hemorajiyi bosaltmayi Onerseler de, bu girisimin
yarart hemostaz1 Onleyeceginden dolay1 tartismalidir. Retina dekolmani ve vitreus
icine kanama goriilmeyen sinirli koroidal hemorajilerde direnaja gerek yoktur ve
izlemek vyeterlidir. Drenaj karari, B-mod ultrasonografi ile arka segmentin ve
Ozellikle retinanin durumunu takip ederek verilir. Operasyondan sonra 7- 14 giin
bekleyip, enflamasyon azaldiktan ve hemoraji likefiye oluktan sonra drenaj yapmak
daha kolaydir (95, 99).

1.1.3.1.3. Zoniil ve Lens Hasar1

Iridektomi bolgesinde lokalize zoniil veya kapsiil hasari olusabilir. Bu
komplikasyon ileride lokalize lens kesafeti gelismesine neden olabilir. Cerrahi
esnasinda s1§ On kamarasi olan ve on kamara teskili icin fazlaca manupiilasyon

yapilan gozlerde daha sonra 6n kapsiil altinda opasiteler geligebilir (100).

1.1.3.1. 4. Vitreus Kayb1

Yiiksek miyoplar, afakikler, skleranin ince oldugu buftalmik gozler ve diger
goziin cerrahisi sirasinda vitreus kaybi1 gecirmis olanlar vitreus kaybi igin risk
tasirlar. Arka kapsiil ve 6n hyaloidin agik oldugu psddofakik ve afakik gozlerde
vitreus preoperatif olarak one gelmis olabilecegi gibi, sklerostomi veya periferik
iridektomi asamasinda lens zoniillerinin ve hyaloid membanin riiptiiriiyle de 6ne

gelebilir. Her i1ki durumda da fistiil agzin1  tikayarak  filtrasyonu
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engelleyebileceginden ve makulaya traksiyon yaparak kistoid makula édemine yol
acabileceginden temizlenmesi gerekir (95, 99). Bu amagla makas, selliilloz spong
veya otomatik vitrektor kullanilabilir. Postoperatif dar 6n kamara daha fazla vitreus
gelmesine yol acacagindan erken donemde siitlir ayarlamasi ve medikal 6nlemlerle

asir1 drenaj 6nlenmelidir (100).

1.1.3.1. 5. Descemet Membrani1 Dekolmani

Descemet membraninin kornea stromasindan ayrilmasidir, limbal yara yeri ya
da parasentez yerinde yanlis cerrahi manupiilasyon sonucu olusabilir. Kiigiik oldugu
zaman Kklinik olarak fazla 6nemi yokken, genis oldugu takdirde lokalize kornea
O0demine yol agar. Bu durumda 6n kamaraya hava ya da viskoelastik madde verilerek

Descemet membrani, stroma iizerine yatistirilabilir (95).

1.1.3.1.6. Skleral Flep Kopmasi

Yeterli kalinlikta yani 2/3 kalinlikta skleral flep hazirlanamadigi zaman bu
flepler kolayca yirtilabilir veya kopabilir. Yirtik erken saptanirsa ve kiigiikse 10/0
naylon siitiir ile direkt kapama uygulanabilir. Flep tabanit kismi olarak ayrilacak
olursa ¢ift uclu horizontal matres siitliri ile seffaf korneadan ¢ikacak sekilde flep
diizeltilebilir. Flep kopmas1 ve biiyiik yirtik durumunda yapilabilecek en 1yi1 girisim
sorunlu flep iizerine Ortii kaplanmasidir. Bu amagla Tenon dokusu, dondr sklera,

dura, perikard ve fasia lata kullanilabilir (101).

1.1.3.1.7. Konjonktival Flepte Yirtilma veya Delik Olusmasi

Cerrahinin herhangi bir safhasinda konjonktivada diigme deligi seklinde
defektler olusabilir. Bu komplikasyondan kag¢inmak i¢in konjonktival manevralarda
digsiz forseps kullanilmalidir Konjonktivadaki yirtik veya delik yara iyilesme
reaksiyonunu siddetlendireceginden, operasyon sirasinda farkedilip 10/0 naylon
stitiirle onarilmalidir. Yine ayni nedenle yara dudaklarinin iyice karsi karsiya
getirilmesine ve konjonktivada gerilme olusmamasina 6zen gosterilmelidir (99).
Cerrahi  sonlandirildiginda  konjonktival yara yeri sivi gegirmez sekilde
kapatilmalidir. Kacak olup olmadigimi anlamak i¢in 6n kamaraya dengeli tuz
soliisyonu enjekte edilmelidir. Floresein stripin bolgeye uygulanmasi buradaki kacagi

tespit etmede yardimci olur. Operasyonun erken doneminde saptanirsa
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trabekiilektomi defektten uzak bir bolgede yapilmali, antimetabolit kullanim1 6ncesi
saptanirsa antimetabolit uygulamasindan vazgecilmelidir. Deligin yeri, biiytikligi ve
sekline gore uygun kapatma teknigi uygulanmalidir (100).

Postoperatif olarak konjonktival flepte belli bir kagak veya yara kenarindan
sizintt oldugunda, bolgeye yapilacak siki bandaj ile sorun halledilebilir. Goz
kapagimin {izerine, yara yerinin iistiine gelecek sekilde yuvarlak veya filisiform hale
getirilmis gazli bez veya ped konulduktan sonra, onun tizerine yassi bir ped ile sikica
bantlanir. Hasta uyandirilirken dikkatlice izlenmelidir. Santral kornea iizerine hasta
uyurken baski uygulanmasi Bell’s fenomenine yol agabilir. Operasyondan 1-4 saat
sonra 6n kamara gozlenmelidir. Ped kaldirildiktan sonra hasta taburcu edilirken

hastaya uyumadan 6nce pedi ¢ikarmasi 6gretilmelidir.

1.1.3.1.8. Koroidal Efiizyon

Genellikle eflizyon, ameliyat sirasindan ¢ok ameliyat sonrasi gelisir. Ancak
Sturge-Weber sendromu ve artmis episkleral vendz basing intraoperatif koroid
eflizyonu riskini arttirir. Bu komplikasyon 6n kamaradaki ani daralma ile kendini
gosterir. Episkleral ven6z basinci yiiksek olan veya iridektomi yada sklerostomi
yapilirken yanlig cerrahi manupiilasyonla siklodiyaliz gelisen gbzlerde ortaya gikar.
Genellikle spontan olarak diizelmekle beraber, eger bleb kabarikligi azaliyorsa,
korneal dekompensasyon gelisiyorsa, on kamara sighgi devam ediyorsa ve vitreal
enflamasyonla beraber retina apozisyonu varsa inferior radyal sklerotomi yapilarak
eflizyon drene edilmelidir(95, 99, 100).

1.1.3.2 Erken postoperatif komplikasyonlar

1.1.3.2.1. Drenaj azhg1

Erken postoperatif donemdeki drenaj azligi, sklerostominin blokajiyla ilgili
degilse, cogu kez kendiliginden veya basit dnlemlerle diizelir. Postoperatif yedinci
giinden once dijital masaj bu amagla yaygm olarak kullamlir. Inatc1 olgularda,
¢oziilebilir siitlir kullanilmigsa bu siitiir alinabilir ya da laser siitiir lizis yapilabilir.
Eger kalic1 siitiir konulmugsa 10/0 naylon siitiir Hoskins lensi kullanilarak argon
laserle koterize edilebilir. Internal sklerostomi fibrin veya kan pihtisi ile tikkanmus ise

bu durumda diisiik dozlarda intrakamaral doku plazminojen aktivatorii kullanilabilir.
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Fibrin, topikal ve/veya oral yiiksek doz kortikosteroid kullanilmadik¢a siklikla
tekrarlama egilimindedir (100, 102).

1.1.2.2.2. Sig 6n kamara

Bu durumda o6ncelikle sigligin nedeni ortaya c¢ikarilmalidir. S1§ 6n kamara
nedenleri arasinda asir1 drenaj, diisik GIB veya bleb sizdirmasi sayilabilir. Asiri
drenajin tedavisi bleb sizintis1 yoksa zor olmaktadir. Eger bleb kabariksa, kornea-
lens temas1 veya Gplisen koroid temasi yoksa siklopleji ile takip uygundur. Ancak 6n
kamara s18li81 progressif ise erken biiyiik yumusak kontakt lens kullanim1 daha sonra
olusabilecek problemleri 6nlemede faydalidir. Bu lenslerin kullanimi blebin fazla
biliylimesini ve asirt akéz akimini 6nlemektedir. Kullanimlar1 bir-iki hafta sonra
kesilebilir (102). Diger segenek; bazi cerrahlarin kullandigi siki kapamadir fakat
burada hasta yukari baktiginda (uyku, Bell fenomeni) siki kapama kornea lens
temasina neden olabilmektedir. On kamaraya viskoelastik enjeksiyonu goziin

kendisini toparlamasi i¢in yeterli siireyi saglamaktadir (103).

Baslangic bleb sizintis1 siklikla gozden kacan bir konjonktiva defekti
nedeniyledir. Ozellikle antimetabolit kullanilmigsa ve/veya konjonktiva kistik hale
gelmigse veya incelmigse, konjonktiva siitiirasyonu delikte biiylimeye yol
acabileceginden kapama amaciyla yumusak kontakt lens veya Simmon shell
kullanilabilir. Cerrahi bleb takip edilerek yukarida sayilan tedavilere cevap izlenir.
Kiigiik gec postoperatif bleb sizdirmalari i¢in diger alternatifler otolog fibrin doku
yapistiricis, otolog kan enjeksiyonu ve kontakt lens ile birlikte siyanoakrilat
uygulamasidir. Biiyiik erken postoperatif bleb sizdirmasi, delik defekti olmayan
konjonktivadan yeni bleb olusturulmasi ile tedavi edilebilmektedir (105).

Diger erken postoperatif 6n kamara s1glig1 nedenleri arasinda diisiik GIB ve
yogun postoperatif enflamasyon nedeniyle siliyer ayrilma sayilabilir. Bu gozlerde
diiz bleb varligi, bleb sizdirmasimin olmamasi, dar 6n kamara, diisiik GIB ve bazen
enflamatuvar koroid eflizyonu mevcuttur. Bu vakalarda yiiksek doz topikal,
peribulber ve sistemik kortikosteroid yardimci olabilir. Bir bagka dar 6n kamara ve
yiiksek GIB nedeni akdz yanlis ydnlenme sendromu (malign glokom)’dur. Akoz
yanlis ydnlenme sendromu yiiksek GIB ile birlikte iris-lens diyaframimin belirgin

sekilde one gelmesi ile karakterizedir. Erken baglanilirsa yogun sikloplejik tedavi ile
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(atropin %15 dk. ara ile 3 damla ve sonra 4x1) %50 olguda diizelme
goriilebilmektedir. Ayrica akdéz yapmini azaltict ve/veya osmotik ajan
kullanilabilecegi de ileri siiriilmektedir. Eger bu tedaviler basarili olmazsa, hasta afak

veya psOdoafak ise arka kapsiil ve 6n hyaloide laser tedavisi uygulanmalidir (102).

1.1.3.2.3. Koroid efiizyonu

Siklikla dar 6n kamara ile birliktedir. Ama normal 6n kamara derinligi ve
diisik GIB durumlarinda da goriilebilmektedir. Tedavi siklopleji, topikal steroid ve
gozlemdir. Eflizyon ¢ok fazla ilerler ancak korneolentikiiler temas olmazsa drenaj
gerekmemektedir. Temas santralde olursa retinal adezyon riski nedeni ile bir ¢ok
cerrah inferior kadrandan posterior sklerotomi yapmayi tercih etmektedir. Koroid
efiizyonunun drenaj1 sirasinda daha fazla hipotoni ve eflizyon rekiirrensini énlemek
acisindan skleral bleb tekrar gozden gegirilmelidir. Kalic1 veya gevsetilebilir siitiir

kisa donemde sizintiy1 azaltmakta yeterli olmaktadir (100).

1.1.3.2.4. Korneal epitelyopati

5-FU enjeksiyonu sonrasi korneal epitel toksisitesi ve defekti insidansi
artmaktadir. Tedavisinde erken gegici punktal okliizyon korneal 1slanmay1
saglamakta, prezervan icermeyen suni gozyaslart da yardimci olmaktadir. Bandaj
kontakt lens uygulamasinin enflamasyonu azaltip rahatlama sagladigi da rapor

edilmistir (106).
1.1.3.3. Geg Postoperatif Komplikasyonlar

1.1.3.3.1. Geg Bleb Yetersizligi

Bu komplikasyon yogun vaskiilarizasyon ve bleb etrafinda asir1 yara
iyilesmesinden kaynaklanabilmektedir. Igneleme revizyonu tek basina veya 5-FU

enjeksiyonu ile birlikte filtrasyonu saglayabilir (100).

1.1.3.3.2. Tenon Kisti (Enkapsiile Bleb) Olusumu

Enkapsiile bleb fibroblastik aktivite sonucunda olusan, sklerostomiyi
cevreleyen, on kamara ile iliskili, kalin duvarli, subkonjonktival bir kesedir.

Histolojik olarak bag dokusundan olusmustur, hiicreden fakirdir ve endoteli yoktur.
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On kamara sivisi kapsiil i¢inde hapsolarak subkonjonktival aralifa gecemediginden
GIB yiikselir (95, 99).

Komsu konjonktiva zemininden oldukga yiiksek, kubbe gibi, lokalize, kalin
duvarli, ylizeyi vaskiilarize bleblere enkapsiile bleb denir. Postoperatif ilk sekiz hafta
icinde, %10-28 siklikla goriilen bir komplikasyondur. Bu komplikasyon GIB’in
yiikselmesine, korneal dellen olusumuna ve bazen de batma hissine neden olur.
Konjenital ve juvenil glokomlularda daha sik goriiliir. Gegirilmis argon laser
trabekiiloplasti, anterior iiveit, uzun siire topikal beta bloker ve parasempatomimetik
kullanim1 ve ge¢miste enkapsiile bleb hikayesi olmasi, fistiil agilacak bolgeye
preoperatif steroid enjeksiyonu yapilmasi enkapsiile bleb gelisimi i¢in bilinen risk
faktorleridir (95, 99).

Enkapsiile bleb olusumu farkedildigi zaman yogun topikal steroid damlayla
beraber dijital masaj uygulamasina baslanarak fibroblastik aktivite dnlenmeye ve
gelismis fibrotik doku mekanik olarak pargalanmaya c¢aligilir. Bu sirada topikal
antiglokomat6z ilaclarla da GIB diisiiriilmeye calisilir.

Konservatif tedavilerin yeterli olmamasi halinde cerrahi yontemler denenir.
Bunlardan ilki igneleme yontemidir. Bu islemde, once blebe uzak bir alandan
konjonktiva altina PPD enjektorii ile siv1 verilerek konjonktiva ve fibroz doku ayrilir.
Sonra ignenin ucuyla fibroz doku parcalanmaya c¢alisilir. ignelemede basarisiz
olundugu takdirde; konjonktiva acilip fibrotik doku cikartilarak cerrahi bleb
revizyonu yapilir. Bu ydntemlerin higbirisiyle GIB hedeflenen seviyeye
diislirilemezse, bagka bir kadrandan antimetabolit ajan kullanilarak yeniden
trabekiilektomi yapilir (95, 99).

1.1.3.3.3. Geg Bleb Sizdirmasi

Bu sizintilarin baglangi¢ tedavisi kapama, akoz baskilayicilar: ve antibiyotik
kullanimini igermektedir. Bunlardan bagka bandaj kontakt lens, otolog serum, doku
yapistiricilart  uygulamast yapilabilir. Ayrica dikkatli bir sekilde kriyoterapi
uygulanabilir. Eger bu tedaviler basarisiz olursa ileri tedavi olarak Nd: YAG laser ile
blebe diizeltme denenebilir. Diger bir alternatif, kistik sizdiran blebin eksize edilerek
sklerostomi iizerine serbest konjonktival greft uygulanmasidir. Skarlasma minimal

ise, konjonktival rotasyon ile lokal revizyon denenebilir (107).
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1.1.3.3.4. Ge¢ Endoftalmiye Neden Olabilecek Blebitis

Yaklasik %1 olguda bleb enfeksiyonu gelisebilmektedir. Endoftalmi filtran
cerrahiden aylar, hatta yillar sonra dahi olusabilmektedir. Gegmiste tam kat fistiilizan
cerrahilerden sonra olusan ince duvarli kistik bleblerle beraber siklikla goriilen bir
komplikasyon olup, trabekiilektomi sonrasi gelisen bleblerin duvarlarinin daha kalin
olmasiyla goriilme siklig1 azalmigtir. Ancak antimetabolit ajan kullanilarak yapilan
trabekiilektomilerden sonra da ince duvarli bleb gelistiginden ve yara yeri sizdirma
riski yiiksek oldugundan, bu olgularda endoftalmi gériilme siklig1 yiiksektir. Diabetes
mellitus, malniitrisyon, blefarit, immiin yetmezlik ve kontakt lens kullanimi da
endoftalmi i¢in risk faktoriidiir (94, 95).

Enfeksiyon 6nce blebit seklinde ani agr1 ve bleb iizerinde hiperemiyle baslar.
Blebin i¢i karakteristik olarak beyaz renklidir ve anatomik iliski nedeniyle 6n
segment de tutulmustur. On segment enflamasyonuna bagl olarak hipopiyon
goriilebilir. Zamaninda 6nlem alinamadigi takdirde enfeksiyon vitreusa da gecer ve
Klasik endoftalmi tablosu ortaya ¢ikar (95). Enfeksiyon 6n segmentte siirliyken
topikal, periokiiler ve sistemik antibiyotiklerle tedavisi miimkiindiir. Vitreus
tutulumu ile birlikte endoftalmi varsa vitreus kiiltiirii ve antibiyotik tedavisi
gerekmekte ve gbz nadiren kurtarilmaktadir. Blep iligkili endoftalmi erken dénemde
ortaya c¢ikarsa etken mikroorganizma genellikle katarakt cerrahisinden sonra olusan
endoftalmiye benzer sekilde Staphilococcus Epidermidis ve Propriobacterium
acnes’tir. Geg baslayan blep iliskili endoftalmide genellikle Streptococcus tiirleri,
gram negatif mikroorganizmalar ve Hemophilus Influenza etken ajanlardir. Sonugta
tedavide en iyi secenekler fortifiye sefazolin veya vankomisin ve tobramisindir.

Intravitreal antibiyotik enjeksiyonu igin vankomisin ve amikasin kullanilabilir (100).

1.1.3.3.5. Ge¢ Hipotoni

Antimetabolitler gec postoperatif donemdeki trabekiilektomi
komplikasyonlarina gec¢ hipotoni komplikasyonunu eklemistir. Genellikle gevsek
skleral flep kapamasi ve yliksek doz MMC uygulamasi ile gelismesine ragmen 5-FU
uygulamasi sonrasinda da goriilebilmektedir. Ge¢ hipotoninin karakteristik bulgular
gorme azligl, yumusak goz, biiyiik ince-vaskiiler bleb, makulada katlantilar, kivriml

retinal damarlar ve optik sinir basinda kabarikliktir. Tedavi bleb igine otolog kan
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enjeksiyonu ve trabekiiler aga argon laser uygulanmasi ile disa akim direncinin
arttirilmasidir (108). Bazen dondr ortii uygulamasi akdz gegisini sinirlamak igin
gerekli olabilmektedir. Alternatif olarak semptomatik katarakt varsa yapilacak olan
katarakt ekstraksiyonu sonucu gelisen enflamasyon blebden filtrasyonu azaltarak
hipotoniyi diizeltmektedir (109). Uzun siiren hipotoniye bagli hipoton makiilopatisi
tam kat fistiilizan cerrahilerden ve antimetabolit kullanilarak yapilan
trabekiilektomilerden sonra siklikla goriilmektedir. Ozellikle 4 mmHg nin altindaki
GIB degerleri daha fazla komplikasyon riski tasimaktadir. Geng yas ve miyopi
hipoton makiilopatisi gelisimi igin risk faktorleridir. Papilla 6demi, koroidal ve
retinal kirigikliklar, retina damarlarinda genisleme ve kivrimlanmalarinda artis
hipoton makiilopatisinde goriilen fundus degisiklikleridir. Tedavi hipotoniye yol agan

sebebe yoneliktir (95).
1.1.3.3.6 Dekompresyon Retinopatisi

Ani gelisen hipotoniye bagli olarak retinal ve koroidal dolasimin hizla artmasi
nedeniyle vendz direnajin yetersiz kalmasi ve kanin damar disina sizmasiyla ortaya
cikar. Postoperatif donemde intraretinal, subretinal ve nadiren suprakoroidal
hemorajiler sonucu gelisir. Santral retinal ven okliizyonuna benzer tarzda; ancak
santral yerine midperiferik retinay1 tutan lokalize veya diffiiz kanamalar seklinde
goriiliir. Konservatif tedavi Onerilir ve gdrme prognozu g¢ogunlukla iyidir (95).
Hipotoniye bagli koroidal eflizyon goriilen gozlerde serdz retina dekolmani da
goriilebilir ve GIB’in normale dénmesiyle diizelir. Trabekiilektomi sonrasi retina
yiizeyinde kirigikliklar, retina pigment epitelinde koroidal efiizyona bagli gatlaklar ve
eksiidatif retina dekolmani gelismis olgular bildirilmistir (95).

1.1.3.3.7. Malign Glokom (Akéz Yanhs Yonlenme, Siliyer Blok)

On kamaranm daralmasiyla beraber GIB’in yiikselmesi siklikla malign
glokoma isaret etmektedir. Ayirict tanida pupil blogu, koroidal hemoraji ve siliyer
cismin 6ne rotasyonuyla a¢inin kapandig: aniiler koroid dekolmanini da diistinmek
gerekir. Pupil blogu iridektominin agik olup olmadigr denetlenerek; koroid
hemorajisi veya dekolmani da fundus muayenesi ve B-mod ultrasonografi yapilarak
ayirtedilebilir (95). Malign glokom, siliyer cisimden sentezlenen hiimér akéziin

vitreus, lens, siliyer cisim ya da iris kokiiniin blokaji ile 6n kamaraya gegememesi ve
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vitreus i¢inde ya da vitreus arkasinda hapsolmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Lens-iris
veya hyaloid-iris diyaframinin 6ne dogru itilmesi sonucunda 6n kamara daralir (95,
99). Medikal tedavi %1 siklopentoplat, %2.5 fenilefrin, topikal beta bloker, topikal
atropin ve sistemik KAI ve hiperozmotik ajanlarla yapilir. Olgularm %350’si bu
tedavi ile diizelir, fakat 5 gilin i¢inde medikal tedaviye yanit alinamadig: takdirde
cerrahi tedavi uygulanir (95, 99).

Cerrahi tedaviden once afakik ve psodofakik gozlerde, goriilebilen alandaki
siliyer cisimler argon laserle koparilabilir ya da Nd: YAG laser kullanilarak anterior
hyaloidektomi veya posterior kapsiilotomi yapilabilir (95). Laserle de basarili
olunamazsa; fakik gézlerde pars planadan, psodofaklarda ve afaklarda ise limbustan
girilerek vitrektomi yapilir. Fakik hastalarda, bazen vitrektomiyle beraber lensektomi

de yapmak gerekebilir (95).

1.1.3.3.8. Katarakt

Trabekiilektomi sonrasi katarakt gelisimi degisik calismalara gore %2-53
arasinda goriilen bir komplikasyondur. Trabekiilektomi uygulanan hasta grubunun
cogu vyaslt oldugundan ve preoperatif olarak lens kesiflikleri baglamis
olabileceginden c¢alismalarda yontemlerin farkliligina baglh olarak degisik sonuclar
vardir. Katarakt olusumuna neden olan olas1 faktorler arasinda cerrahi sirasindaki
direkt lens travmasi, postoperatif iritis, 6n kamara kaybi, lens-korneal endotel temasi,
hipotoni, hifema, akim yolu degisen hiimor akoziin kimyasal yapisindaki
degisiklikler sonucunda lens metabolizmasinin bozulmasi ve postoperatif steroid
kullanimi sayilabilir. Tedavisi ise bugiin i¢in basta fakoemiilsifikasyon olmak iizere

lens ekstraksiyon yontemlerinden herhangi birisiyle miimkiindiir (95, 99).

1.1.3.3.9. Sklerostominin Kapanmasi

Filtrasyon cerrahisini takiben GIB diismemisse ve enkapsiile bleb bulgusu
yoksa, sklerostominin kapanmis olabilecegi akla gelmelidir. Fistiiliin hangi ucunun
tikali oldugunun saptanmasi, yapilacak tedavinin belirlenmesinde Onem tasir.
Gonyoskopi yaparak i¢ agikligr direkt olarak gérmek ve obstriiksiyonu tespit etmek
mimkiindiir. Ayrica dijital masaj da obstriiksiyon diizeyinin saptanmasinda c¢ok
onemli bir yol gostericidir. Eger dijital masajla bleb olusmuyor ve gonyoskopide i¢

aciklik agik goziikiiyorsa, tikaniklik tipik olarak dis aciklik seviyesindedir. Bleb
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gecici olarak olusuyor ve GIB diisiiyorsa, sorun skleral flep siitiirlerinin ¢ok siki
olmasina baglidir (95). Erken postoperatif donemde i¢ agikligin kapanmasi siklikla i¢
acikliga iris, vitreus, siliyer cisim, siliyer ¢ikintilar veya lensin inkarserasyonuna ya
da i¢c acikligin kan veya fibrinle tikanmasina baghdir. Ge¢ donemde ise fibroz
proliferasyonlar; epitelyal invazyonlar; neovaskiiler glokomdaki fibrovaskiiler
membranlar; iridokorneal sendromdaki endotel ve Descemet invazyonu gibi 6n
kamarada olusan membranlar i¢ agiklig1 ortebilir. iris ve siliyer ¢ikintilardaki
pigment epiteli de nadiren prolifere olup i¢ agiklig1 kapatabilir. I¢ acikligin acilmasi
icin argon veya Nd: YAG laser kullanilabilecegi gibi, transkorneal yaklagimla igne
ya da gonyotomi bigaklar1 kullanilarak da agiklik yeniden agilabilir (95). Filtrasyon
blebinin basarisiz olmasimnin en O6nemli sebebi konjonktiva, Tenon kapsiilii ve
episklera arasindaki yiizeylerde disa akima karst gelisen direngtir. Akoz
hiposekresyonuna veya skleral flep siitiirlerinin ¢ok siki olmasina bagli olarak
fistiildeki disa akim debisinin diisilk olmasi, konjonktiva ile episklera arsindaki
temast arttirir. Bunun sonucunda artan vaskiilarizasyona, l1okosit infiltrasyonuna ve
bag dokusu proliferasyonuna bagli olarak gelisen graniilasyon dokusu disa akima
kars1 engel teskil eder. Bu nedenle hiposekresyon yapan nedenlerin erken saptanip
ortadan kaldirilmasi, siki olan skleral flep siitiirlerinin  kesilmesi ya da
serbestlestirilmesi, okiiler enflamasyon varsa yogun topikal ya da sistemik steroid

tedavisi baglanmasi gereklidir (95).
1.1.3.3.10. Uveit ve Hifema

Erken postoperatif donemde siklikla goriilen bu komplikasyonlar steroid ve
midriyatiklerle kolayca tedavi edilirler. Nadiren uzun siiren hifema varliginda 6n
kamara cerrahi olarak temizlenebilir ya da o6n kamaraya doku plazminojen

aktivatorleri verilebilir (95, 99).
1.1.3.3.11. Dellen Gelisimi

Ozellikle antimetabolit kullanim1 sonrasinda ortaya ¢ikan kabarik ve korneaya
dogru ilerlemis blebler kornea yiizeyindeki gozyasi filminin dagilimini bozarak
dellen ve diger ylizey anomalilerinin olusumuna neden olurlar. Cogunlukla suni
gbzyasi ile sorun ¢oziilebilirken, blebin kornea iizerine ¢ok ilerlemis olmasi halinde,

fazlalik olusturan kisim eksize edilebilir (95).
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1.1.3.3.12. Santral Gérmenin Kaybolmasi

Erken postoperatif donemde, postoperatif iskemik noropatiye ya da koroidal
hemoraji gibi cerrahi komplikasyonlara bagli olarak gorme azalabilir. Ayrica bir
kisim galismalarda, GIB’in ameliyatla normal degerlere diisiiriilmesine ragmen, bazi
olgularda GA kaybmin devam ettigi bildirilmistir. Bu durum GiB’deki diisiisiin
yeterli olmamasindan kaynaklanabilecegi gibi; ameliyat sonrasinda vaskiiler
nedenlerle optik noropatinin devam etmesine ya da ameliyat sirasinda OSB kan

akimi ve fizyolojisinde degisiklikler meydana gelmesine de bagli olabilir (85).
1.1.4. Cerrahi Basarisizh@in Nedenleri

Filtran cerrahinin basarisiz olmasina yol agan bir takim risk faktorleri

bulunmaktadir
1.1.4.1. Uzun siire Topikal Tedavi Kullanim

Daha 6nceden topikal antiglokomatdz ilag tedavisi almis olanlarda filtran
cerrahinin basarisizlik olasiligimnin arttigi bildirilmistir (110). Primer cerrahi yapilan
hastalardan ve cerrahiden Once bir yil siireyle en azindan iki topikal ila¢ alan
hastalardan alinan konjonktival biyopsilerin karsilastirilmasi sonucunda tibbi tedavi
alan grupta goblet hiicrelerinin sayisinda anlamli derecede diisiis, konjonktiva ve
Tenon kapsiiliindeki makrofaj, lenfosit, mast hiicreleri ve fibroblastlarin sayisinda
anlamli derecede artis gozlenmistir (111). Topikal tedavi almis olan hastalarin
fornikslerinin kontrakte oldugu bilinmektedir (112). Bu sonuglar uzun siireli
medikasyonlarin bulber konjonktivada kronik enflamatuar degisiklikleri arttirdigini
gostermektedir. Uzun siire tedavi alan grupta basar1 %79 iken primer olarak cerrahi
tedavi uygulanan grupta basar1 %98 olarak bildirilmektedir (110). Bu vakalarda
antimetabolitler uzun donem filtrasyonda basariya yardimci olmaktadir. Adrenerjik
ilaclar ilag allerjisine neden olabilmektedir ayrica postoperatif Tenon kisti olusumuna
onciiliik edebilmektedir (4). Bu nedenle tibbi tedavinin cerrahiden en az iki hafta
once kesilmesi ve GIB’in oral KAl'nin kisa siireli kullanimiyla kontrol edilmesi
onerilmekte, ayrica diisiik doz topikal steroidlerin de cerrahiden dnce konjonktival

enflamasyonu 6nemli 6lgiide azaltabileceginden bahsedilmektedir (4).
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1.1.4.2. Irk

Siyah 1irkta asir1 skar dokusu olusumuna olan yatkinlik nedeniyle cerrahi
basar1 diisiiktiir. Siyah irkta MMC kullanilarak yapilan trabekiilektominin GIB
kontroliinde faydali oldugu bununla birlikte MMC kullaniminin komplikasyon
riskini de arttirdigi bildirilmistir (113). Fibréz doku olusumunu azaltmak igin
ozellikle siyah 1irkta, bir fibroz doku kaynagi olan Tenon kapsiiliiniin eksizyonu
onerilmektedir (114).

1.14.3. Yas

Retrospektif olarak yapilan ¢alismalar, filtrasyon cerrahisinin yash olgularda
daha basarili oldugunu gostermistir Ozellikle 30 yasmn altindaki glokomlularda yas
onem gostermektedir. Trabekiilektomi 60 yasin {istiindeki hastalarda, gen¢ hastalara
oranla daha basarilidir. Gressel ve ark.’na gore 30-49 yaslar1 arasi cerrahi basari
orani %83 iken bu oran 30 yasin altindakilerde %44°diir. Basar1 oraninin diisiikligi
yara iyilesmesinin genglerde daha siddetli olmasina baglanmaktadir (115). Bu
nedenle gen¢ hastalarda operasyon sirasinda antimetabolit ajanlarin kullanilmasi

gerektigini savunan yazarlar vardir (116).

1.1.4.4. intraokiiler Enflamasyon

Kronik intraokiiler enflamasyonlu olgulardaki cerrahi, siklikla basarisizlikla

sonuglandigindan standart filtran cerrahiden kaginilmasi 6nerilmektedir (117).

1.1.4.5. Afaki

Afak gozlerde fakik gozlere gore glokom cerrahisinin basarist diigiiktiir (118).
Bunun en sik nedeni filtrasyon bolgesinde skarlagsmaya egilimin artmis olmasidir
(114). Ayrica yetmezligin, filtrasyon bdlgesindeki subkonjonktival yilizey ve
episkleral yiizdeki skarlasma ile birliktelik gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Katarakt
cerrahisi sonucu konjonktivanin skarlagsmis olmasi ve fistiil agzinin vitreus tarafindan
kapatilmasi da basariy: diisiirebilecek ek risk faktorlerindendir (118). Afak gozlerde
akoz igeriginin degismis olmasi da cerrahi sonrasi basarinin azalmasinda rol
oynayabilir. Ciinkii akdz hiimorun yapisinda hiicre proliferasyonunu inhibe eden bir

faktoriin oldugu ileri siiriilmektedir (119).

33



1.1.4.6. Gegirilmis Basarisiz Filtran Cerrahi

Onceki basarisiz filtrasyon cerrahisi sonraki basarili operasyon ihtimalini
azaltmaktadir. Onceki basarisiz filtran cerrahi sonrasi basar1 oranlart %20-51

arasinda degismektedir. Biiyiik serilerde ise bes yillik siirecde bu oran %36'dir (120).

1.1.4.7. On Segment Neovaskiilarizasyonu

Neovaskiiler glokomlularda konvansiyonel filtran cerrahinin bagari sansi
oldukca diisiiktiir. Aktif NV operasyon bolgesinde daha siddetli bir yara iyilesmesine
neden olmakta ve fistiil postoperatif bir ka¢ hafta icinde kapanmaktadir (114). Ayrica
bu NV’lerden gelisebilecek hifema nedeniyle i¢ agikligin kapanmasi ve enflamatuvar

reaksiyon riski de artmaktadir.

1.1.5. Trabekiilektomide Yara Iyilesmesi

Glokom filtrasyon cerrahisinden sonra yara iyilesmesi viicudun diger
bolgelerindeki gibidir. Yara iyilesmesi cerrahi travmaya dokularin bir reaksiyonu
sonucu ortaya ¢ikmakta, hemostaz ile ameliyat bolgesinin sinirlanmasiyla kontrol
edilmektedir.

Konjonktiva ve skleraya yapilan kesi bag dokusu ve damarlarda hasar
olusturmaktadir. BOylece yara iyilesmesinin baslangi¢c fazi olan enflamatuar faz
baslamaktadir. Damar duvari hasari, vaskiiler kagagin artisina neden olabilen ¢esitli
hormonal faktorlerin salinimini uyarmaktadir (121, 122). Bunlardan histamin damar
duvari gecirgenligini artiran vaskiiler endotelyal hiicrelerde ayrilma ve kontraksiyona
neden olmaktadir (122). Seratonin ise arteriolleri dilate etmektedir (121, 122). Bunun
disinda 16kotrienler ve prostaglandinler de etki eden hormonal faktorlerdendir.
Plazma proteinlerinin subkonjonktival araliga kacagi damar gec¢irgenligini daha da
arttirmaktadir (123).

Plazma proteinleri c¢esitli doku faktorlerinin agiga ¢ikmasindan sonra
pihtilasma kaskadini ve pihtilasma fazin1 baslatmaktadir. Subkonjonktival kanama ile
cerrahi alana gelen ek pihtilagsma faktorleri ve plateletler de bu faza istirak etmektedir
(122). Trombositler yara igine hiicre gociinii hizlandirarak ve salgiladiklart biiyiime
faktorleri (PDGF, vb) ile erken yara iyilesmesini etkilemektedir. Plateled derive

growth faktor fibroblastlar iizerine etki eden proliferasyonu hizlandirici ve direkt
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kemotaktik bir faktordir (121, 122). Fibrin, fibronektin ve bu bdlgede hapsolmus
kirmizi kan hiicrelerinin kombinasyonu olan pihti, enflamatuar hiicrelerin ve
fibroblastlarin yara yerine hareketini kolaylastirmaktadir. Pihtilasma asamasi fibrin
olusumunu Onleyen heparin ve doku plazminojen aktivatorii (tPA) ile kontrol
edilebilmektedir (114).

Yeni agilan fistiilden gelen humor akdz iyilesme cevabina etki etmektedir.
Akoziin fibroblastlar {izerine in vivo ve in vitro olarak inhibe edici etkisi oldugu
bilinmektedir. Normalde ak6z humor doku kiiltiiriindeki konjonktival fibroblastlarin
cogalmasini yavaglatmaktadir. Bu, akoz igerisinde fibroblast proliferasyonunu inhibe
eden bir faktoriin olabilecegini diisiindiirmektedir (124). Akoz igerisinde yiiksek
oranda bulunan askorbik asit Tenon kapsiiliiniin fibroblastlarina toksiktir, ancak
postoperatif donemdeki akoz veya %?20’lik dehidrate edilmis embriyo materyali ile
karisik olan akoz ise fibroblastlarin proliferasyonunu arttirmaktadir. Ayrica akoziin
okiiler fibroblastlar {izerine kemoatraktif aktivitesi mevcuttur. Bu aktivite dnceden
glokom cerrahisi gecirmis gozlerde daha fazla olmaktadir (124). Kan-akoz
bariyerinin yikilmasi sonucu akodze gesitli biiyiime faktorleri gegmekte ve akoziin
yara yerine filtrasyonuyla bu faktorlerin yara iyilesmesi siirecine katkis1 olmaktadir
(125).

Yara iyilesmesinin enflamatuar fazinda polimorf niiveli 16kositler yara yerine
ilk gelen hiicrelerdir. Bunlar1 makrofaj 6ncii hiicreleri olan monositler izlemektedir.
Monositlerin kemotaksisi fibronektin, PDGF ve kompleman sistemiyle daha da
artmaktadir. Cevre doku ve kan monositlerinden kaynaklanan makrofajlar fibroblast
gocli ve proliferasyonunu uyaran faktorleri salmaktadir ve erken yara kapanmasini
saglamaktadir. Yaralanmadan ii¢ gilin sonra makrofajlar pik yapmakta ve besinci
glinde azalmaya baglamaktadir (126).

Yara iyilesmesinin bir bagka evresi olan fibroblastik evrede kan, yara
dudaklari, episklera ve konjonktiva alti dokulardaki mezenkimal hiicrelerden
kaynaklanan fibroblastlar cerrahi travmadan ii¢ glin sonra yara yerine gelmeye
baslamakta ve fibronektin, seratonin ve prostoglandinler gibi doku hormonlari
tarafindan yara yerine ¢ekilmektedirler (114). Yara iyilesmesinin besinci giiniinde
fibroblastlar yara yerindeki baskin hiicresel komponent haline gelmektedir.

Fibroblastlardan glikozaminoglikan, fibronektin ve kollageni olusturacak olan
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tropokollagen sentezlenmektedir (126). Kollagen yara matriksinin en 6nemli bileseni
olup filtran cerrahinin basarisizliginin nde gelen sebeplerindendir. Blep yetmezligi
olan gozlerin histopatolojik incelemesinde, fibroblastlarin stoplazmalarinin
endoplazmik retikulumdan zengin ve sisternalarinin genis oldugu gozlenmistir.
Fibroblastlarin yara yerine gelmesinden sonra yara iyilesme stirecinin proliferatif fazi
ve anjiogenezis baslamaktadir. Vaskiiler endotel hiicreleri uzayarak hiicresel liimen,
daha sonra da kapiller ag olusturmaktadir. Bu kapillerler fibroblastlar i¢in ilave
kaynak saglamakta ve daha fazla kollagen sentezi olmaktadir. Bu kollagen destegi
yeni damarlarin daha da biiyiimesini saglayarak yara dudaklar ince wvaskiiler
yapilarla kopriilenmektedir (6).

Glokom filtrasyon cerrahisinden yaklasik on giin sonra, graniilasyon
dokusunda artma ve yara yeri kontraktiiriyle karakterize ge¢ yara iyilesmesi yani
graniilasyon evresi baslamaktadir. Filtrasyon yetmezliginde blep kiiclilmekte,
kalinlasmakta ve wvaskiiler yapilar1 artmaktadir. Yara dudaklarinda kontraktiirii
saglayan miyofibroblastlar 0zellikle diiz kas o6zellikleri olan farklilasmig
fibroblastlardir. Kontraksiyonlar1 cerrahiden 5-7 gilin sonra baslamakta, 4-5.
haftalarda en iist diizeye varmaktadir (114).

Yara iyilesmesinin son fazi olan yeniden sekillenme asamasi fibroblastik
fazda baslayarak 2-3 ay boyunca devam etmekte ve bu asamada fonksiyonel filtran
bleb olugmaktadir. Damarlarin sayis1 ve ¢aplarinin azalmasi ile subkonjonktival skar
gelismektedir. Fibroblastlar ve kollagen, korneaskleral lamellere paralel olarak
yerlesmektedir. Aralikli olarak yapilan dijital masajin kollagenin episkleral
kanallardaki sivi akimina paralel yerlesmesini sagladigi ve yeniden sekillenme
asamasini etkiledigi disiinilmektedir (6, 114). Filtran bleb olusumu postoperatif
ikinci haftada kontraksiyon ve yeniden sekillenme asamasinda baslayip yillarca
siirebilmektedir. Aktif filtran bleb yumusak, kabarik, ince duvarli; kistik olan1 ise
vaskiiler yapilar1 azalmis olarak goriiliir. Konjonktival mikrokistler basarili filtran
cerrahinin karakteristik 0Ozelligidir. Basarisiz bleb vaskiilarize, kalin ve opak
goriintimliidiir (6). Yara iyilesmesi ve skar olusumu siireci degisik noktalardan
yonlendirilebilmesine ragmen skatrizasyon siirecinin en Onemli hiicreleri olan
fibroblast fonksiyonunun inhibisyonu yara iyilesmesinin kontroliinde onemli bir
faktordiir (6, 114)
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1.1.5.1. Yara lyilesmesinde Etkili Mediatérler

Biiyiime faktorleri bircok hiicre tarafindan salgilanan, hiicre ¢ogalmasini,
gOcilinii ve hayatinin devamini uyaran, bazi durumlarda ise bunlar1 engelleyen
peptidlerdir. Hareketlerini otokrin, jukstakrin veya en yaygin bi¢imde parakrin
mekanizmalarla gergeklestirirler. Karsilarina gelen hiicre ylizey reseptorleri tirozin
kinaz veya G proteiniyle eslesen transmembran glikoproteinleridir. ilgili reseptorlere
baglanan biiylime faktorleri deoksi riboniikleik asit (DNA) sentezinin sentez fazini
uyarir ve ardindan hiicre ¢ogalmasi gergeklesir (6). GOz, bir¢ok biliylime faktori i¢in
hedef doku konumundadir: epidermal growth faktor (EGF), PDGF, insulin-like
growth faktor (IGF), transforming growth faktdr (TGF) -a ve -B, fibroblast growth
faktor (FGF) bunlarin baslicalaridir (127).

1.1.5.1.1. Epidermal Growth Faktor

Epidermal Growth Faktor epitel hiicreleri i¢in potent bir mitojen olan, 6
kilodalton agirhiginda kompakt bir polipeptittir. EGF reseptorii 175.000 dalton
agirliginda bir membran glikoproteinidir ve konjonktiva epitelinde, Tenon kapsiilii
epitelinde, kornea epitel ve endotelinde, irisin pigment epitelinde ve lens epitelinde
mevcuttur. Reseptorde EGF’nin yliksek ve diisiik afinite ile baglandig1 bolgeler
vardir. EGF’nin reseptoriine baglanmasi tirozin kinazi aktive eder; fibronektin ve
hyaluronik asit gibi ekstraseliiler matriks (ECM) molekiillerinin salgilanmasina yol
acan ve kontakt inhibisyonunun olmadig: hiicrelerin ¢gogalmasina neden olan DNA
sentezini uyarir. Reseptor fosforilasyonu, hiicre gogline yardimer olan, hiicre
iskeletindeki aktinin yeniden diizenlenmesini de saglar (128). Lakrimal bezdeki ve
gozyasindaki EGF’nin de kornea epiteline etkileri olmaktadir (129). EGF normal
kornea epitel kalinliginin devam ettirilmesinde de Onemlidir. Stromada timidin
alinmasini artirir, fibroblastlarda mitoz ve migrasyonu aktive eder, aktive
fibroblastlarin insizyon yerinde ¢ogalmasini saglayacak kemotaksisten sorumludur.
Epitel ve stromal iyilesmeye olan etkileri ile gerginlige karsi yara direncini arttirir,

ayrica endotel proliferasyonuna da yol agar (130).
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1.1.5.1.2. Fibroblast Growth Faktor

Fibroblast Growth Faktor (FGF) ailesi ortalama 18 kilodalton agirliginda
olan, 20 kadar heparin baglayan, bircok dokuda ¢ogalma, farklilasma, gog,
ekstraseliiler matriks depolanmasi ve anjiogenez gibi olaylar1 diizenleyen protein
grubudur. Parcalanmadan korunmak i¢in diisiik afiniteli heparan stilfat
proteoglikanlarina tutunurlar ve hiicre ylizeyindeki yiiksek afiniteli tirozin kinaz
reseptorlerine baglanirlar (131). Asidik FGF, konjonktiva, Tenon dokusu, Bowman
zar1 ve Descemet membranlarinda, endotel hiicrelerinde, daha az oranda ise epitelde
tespit edilmistir. Lakrimal bez tarafindan da salinan bu faktoriin epitel hiicrelerinde
hem parakrin hem de otokrin etkileri vardir. Asidik ve bazik FGF epitel, endotel ve
stroma hiicrelerine mitojeniktir (132). Bazik FGF fibroblastlarda DNA sentezini,

yara gerginligine direncini ve endotel hiicrelerinde mitotik hiz1 arttirir (127).

1.1.5.1.3. Transforming Growth Faktor Alfa

Fare embriyosunda TGF-a sentezi engellenerek yapilan deneylerde gézkapagi
gelisim bozuklugu, mikroftalmi, yiizeyel opasiteler, goz kapagi ve 6n segment
disgenezisi, korneal enflamasyon ve skar olusumu, lense ve retinaya ait defektler
gozlenmistir. Transforming growth faktér-o, EGF gibi gozyasinda bulunur ve olasi
kaynak yine lakrimal bezlerdir. Ek olarak korneal epitel hiicreleri TGF-0, TGFa
mRNAs1 ve proteinini igerirler. Bu durum EGF ve TGF-a iireten epitel hiicrelerinin
otokrin mekanizmayla normal sikluslarin1 devam ettirdiklerini diisiindiirmektedir.
Endotel hasarinda akoz humorde TGF-a konsantrasyonunun arttigir belirlenmistir

(127).

1.1.5.1.4. Transforming Growth Faktor Beta

Transforming Growth Faktor Beta (TGF-B) ailesi TGF-61, TGFB2 ve TGF-
33’den olusan yaklasik 25 kilodalton agirliginda ve bir¢ok doku tarafindan {iretilen
polipeptidlerdir. TGF-B dimerik, inaktif bigimde salgilanir ve latent growth faktor
havuzu olusturmak iizere ekstraseliller matrikse baglanir ve ekstraseliiler veya
membrana bagli enzimlerle aktif hale getirilir (133). TGF- ekstraseliiler matriks
aktivasyonu ve iretimi, hiicre biiylime ve farklilagsmasi gibi cevaplara neden olur

(134). TGF-B’nin genel olarak epitel, endotel hiicreleri ve l6kositlerin biiylimesini
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engelledigi ve fibroblast {iretimini uyardigi kabul edilmektedir (135). TGF-B’nin
epitelden stromaya salgilanmasi ve gdzyasinda iiretimi stromal hiicrelerde ¢ogalma
ve goce neden olur. TGF-B’nin enflamasyon odagina fibroblast, monosit ve
makrofajlar1 ¢ekme 6zelligi de vardir (136). Bunlarin disinda IL-1, IL-6 ve TNF-a
epitel goglinde indirekt olarak etkili olabilmektedirler (133). TGF-B tavsanlarda
korneal insizyonlarda gerilmeye kars1 yara direncini arttirici etki gosterir. Bu etkisini
insizyon yerinde kemotaksis ile fibroblast sayisimi arttirarak gerceklestirir. Ayrica
matriks metalloproteaz (MMP) sentezini azaltmasi ve metalloproteinaz doku

inhibitorii sentezini arttirmasi da olasidir (134).

1.1.5.1.5. Hepatosit Growth Faktor

Hepatosit Growth Faktor (HGF) yaklagik 90 kilodalton agirliginda bir
glikoproteindir. Mezengimal kokenli hiicrelerden salgilanir ve travma, enflamatuar
uyarilar ve koagiilasyon kaskadindaki proteazlarla aktif hale gelir. HGF reseptorii
tirozin kinaz ozelligi tasir. HGF reseptorii en yogun olarak epitel hiicrelerinde
bulunur; ancak HGF klasik parakrin etki ile fibroblastlardan iiretilerek epitel
hiicrelerine etki eder (138). HGF hiicre gdgiinii uyarir, stroma fibroblastlarina etkisi
minimaldir (138).

1.1.5.1.6. Platelet Derived Growth Faktor

Platelet Derived Growth Faktor (PDGF) sistein bagli, 35 kilodalton
agirliginda, A ve B zincirlerinden olusmus dimer yapisindadir (139). Bu faktor’iin -
AA, -AB, -BB izomerleri vardir ve reseptorii heterodimerik ve monomerik formlarda
bulunur (134). PDGF’nin reseptoriine baglanmasi mitojenik etkileri indiikler (139).
PDGF reseptorleri fibroblastlarda ve endotel hiicrelerinde bulunur. PDGF-BB
proteini epitel hiicrelerinde iiretilir ve en yiiksek miktarda bazal membrana baglanir
(136). Endotel hiicrelerinin ve fibroblastlarin gé¢ii PDGF-BB ile uyarilir. Fibronektin
varliginda PDGF-AA ve -BB epitel hiicrelerinin kemotaksisini uyarmaktadir (133).
PDGF akoz hiimorde eser miktarda bulunur ve fibroblastlarin TGF-B’ya olan

¢ogalma cevabini arttirir (140).

1.1.5.1.7. interlokin- 1

Interlokin-1 (IL-1), erken proenflamatuvar bir sitokindir ve nétrofiller ile

monositlerin vaskiiler endotelyal hiicrelere adhezyonunu arttirarak bu hiicrelerin yara
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icerisine girmesini saglarken ayni zamanda anjiogenezi de uyarir. IL-1 epitel
hiicreleri, polimorf niiveli 16kositler, monosit ve lenfositler i¢in kemotaktik olmasina
ragmen fibroblastlar ig¢in bu etkisi yoktur. Fibroblast proliferasyonunu arttirir,
arasidonik asit metabolizmasini, kollajen sentezini, kollajenaz ve hyaliironidaz

aktivitesini uyarir (141, 142).

1.1.5.1.8. interlokin — 6

Interlokin-6 (IL — 6) makrofajlardan ve bazi aktive T hiicrelerinden salgilanan
ve hedef hiicreye bagli olarak ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir. IL-6’nin in-vitro olarak

insan Tenon fibroblastlarinin proliferasyonunu uyarmadigi gosterilmistir (142).

1.1.5.1.9. interferonlar

Tip 1 (a ve B interferon) ve tip 2 interferon (y interferon ) igeren heterojen bir
gruptur. Interferonlarin fibroblast proliferasyonunu etkilemeden kollajen sentezini
inhibe ederek yara iyilesmesinin engellenmesinde etkili olduklar: disiinilmektedir. o
interferonun diisiik GIB elde edilmesinde ya da uygulama sonrasi goriilen yan etkiler
acgisindan 5-FU’ya gore bir dstinliigi gosterilmemistir. GFC sirasinda veya
sonrasinda subkonjonktival a—interferon uygulanan gozlerde 2 yillik takip sonrasi
basar1 sans1 %79 iken tedaviye 5-FU eklendiginde bu oran %89’a ¢ikmaktadir (143,
144).

1.1.5.1.10. Tiimor Nekroz Faktoru - Alfa

Timoér Nekroz Faktori-Alfa (TNF o), TGF - B ile uyarilmis makrofajlar
tarafindan sentezlenen 157 amino asitli polipeptit yapisinda proenflamatuvar bir
sitokindir. Fibroblastlar i¢in mitojenik 0Ozellik tasir, kollajen biyosentezini ve
prostaglandin E-2 salimimini uyarir. In vitro olarak endotel proliferasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir ancak anjiogenezi uyarici etkisini ikinci bir mesajc1 yoluyla
yaptig1 sanilmaktadir. TNF o’nin fibroblast aktivitesini uyardigi da gosterilmistir
(142, 145).

Cerrahi yara iyilesmesi, sitokinlerin farkli zamanlarda gorev aldiklart dinamik
bir islemdir. Yara iyilesmesindeki sitokinlerin etkilerinin tanimlanmasi ve

birbirleriyle etkilesmlerinin de bilinmesi gereklidir (146).
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1.1.5.1.11. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor (VEGF), 1983 yilinda Senger ve ark.
(147) tarafindan ilk olarak yiiksek vaskiilarizasyona sahip tiimorlerde tespit edilmis
ve “tumor vascular permeability factor” (VPF) olarak adlandirilmistir, 46 kDa
molekiil agirhgimda homodimerik glikoproteinlerdir. VEGF’nin ¢esitli alt gruplart
tanimlanmistir. VEGF A, B, C, D, E ya da aminoasit sayilarina gére VEGF 121,
VEGF 145, VEGF 165, VEGF 183, VEGF 189, VEGF 206 gibi izoformlar1 tespit
edilmistir (149). VEGF165 vaskiiler endotel hiicrelerinin ¢ogunlugunda en bol
bulunan molekiiler tirtdir (148). VEGF165 normal ve patolojik anjiyogeneziste
hayati rolii olan proliferasyon, migrasyon, proteolitik aktivite ve kapiller tiip
formasyonu gibi anjiyojenezisin birgok asamasini hizlandiran giiglii bir anjiyogenik
faktordiir. VEGF ayrica vaskiiler permabiliteyi (147), endotelyal hiicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu artirabilme yetenegi nedeniyle bir vaskiiler
permabilite faktorii olarak da bilinir.

Bilinen tiim anjiyojenik biiylime faktorleri icinde VEGF en genis ¢alisilanidir.
Akut zedelenme esnasinda enflamatuar hiicreler {izerine uyarici etkileri sebebiyle
vaskiiler gegirgenligi artirdig1 bilinmektedir. VEGF’in ¢ok sayida fonksiyona sahip
oldugu saptanmustir; bunlar anjiyojenezin uyarilmasi, kapiller kagagin kontrol
edilmesi, vaskiiler hiicreler ve ndronlar ig¢in hayatta kalma sinyalinin saglanmast,
enflamatuar hiicrelerin kemotaksisi, kemik iliginden endotelyal progenitor hiicrelerin
toplanmasi, lenfanjiyogenezin baslatilmas1 ve FGF, PDGF ile EGF benzeri diger
anjiyojenik faktorlerin tiretiminin artirilmasidir (149, 150).

Vaskiiler endotelyal growth faktor etkisini, esas olarak endotelyal hiicrelerden
ve daha az olarak ta monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenen 2 adet VEGF
reseptorii ile yapar. Bu reseptorler VEGFR-1 (fms-like tyrosine kinase-1 [Flt-1]) ve
VEGFR-2 (kinase insert domain-containing receptor [KDR]) reseptorleri olarak
bilinir (151).

Vaskiiler endotelyal growth faktoriinlin reseptdriine baglanmasi, vaskiiler
permabilitenin olusumunu saglayan bir dizi sinyal iletim zincirini baslatir. VEGF-R1
ve R2 endotel hiicreleri lizerinde iken, yine bu aileden olan VEGF-R3 (Flt-4) lenf
damarlar1 tizerinde bulunmaktadir (152). VEGF reseptorlerinin aktivasyonu;

fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz proteinleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim
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proteinlerini fosforile ederek, endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve
diferansiyasyonunu saglar (153).

Retina pigment hiicreleri, perisitler, endotel hiicreleri, Miiller hiicreleri ve
astrositler gibi bir¢ok retina hiicresi VEGF sentezler. Hipoksi varliginda VEGF’nin
m-RNA sentezi 30 katina ¢ikar. Hipoksiye bagli stimiilasyon sonucunda ortaya ¢ikan
VEGF ve diger biiylime faktorleri, artmis damar gegirgenligine ve NV’ye neden olur.
Bu bilgiye dayanilarak yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), santral retinal ven
tikanikliklari, retinal ven dal tikanikligi, proliferatif diyabetik retinopati, diyabetik
makiila 6demi (DMO), psddofakik kistoid makiila 6demi gibi kan-retina bariyerinin
yikildig1, vaskiiler gecirgenligin artti§i ve goz ici NV nin goriildiigii goz hastaliklar
icin farmokolojik olarak VEGF inhibisyonu yeni bir tedavi stratejisi olmustur.
VEGF’in endotel hiicreleri {izerinde bulunan transmembran tirozin Kkinaz
reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu birgok seviyede farkli agilardan

inhibe edilerek VEGF’in etkinligi 6nlenebilmektedir (154).

1.1.6. Glokom Cerrahisinde Yara iyilesmesi Modiilasyonu

Glokom cerrahisi sonrasinda yara iyilesmesi siirecine miidahale etmede
kullanilabilecek ¢esitli yontemler bulunmaktadir. Asagida belirtilen yontemlerden ilk
ikisi, filtrasyon cerrahisi yapilan tiim hastalarda klasik olarak uygulanan
yontemlerdir; digerleri ise basar1 sans1 diisiik olan hasta grubuna saklanmasi gereken

modifikasyonlardan olusur.

1.1.6.1. Cerrahi teknikle ilgili degisiklikler

Cerrahi teknikte yapilacak kiiglik degisiklikler tek baslarina basariyr 6nemli
Olgtide arttirabilir.

a) Konjonktiva, episklera ve irise minimal travma ile pihti olusumuna yol
acabilecek plazma proteinlerinin sizmasi azaltilir ki bunun i¢in disli forseps yerine
daha az travmatizan olan ¢izgili forseps ve daha az doku nekrozu yapan bipolar
diatermi kullanilmalidir. Ayrica asir1 diatermiden kaginilmalidir.

b) Operasyon sirasinda goz i¢ine kanama onlenmelidir. Bunun i¢in siliyer
cisme travmayr onlemek amaciyla konjonktival flep diseksiyonu 6ne dogru devam
etmeli ve 6n limbusa kadar gelmelidir. Trabekiilektomi flebi ise periferik korneaya

kadar uzanmalidir.
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c) Yara yerine iris inkarserasyonunun oOnlenmesi i¢in iridektomi bazal
yapilmaly, iris kokii ve siliyer cisimden kanama olmasi 6nlenmelidir.
d) I¢ sklerostominin yeri ve agiklig1 miimkiin oldugu kadar fazla olmahdir.

Bu sekilde akoz fistiil yerinden kolayca ¢ikabilir (124).

1.1.6.2. Doku biitiinliigiiniin korunmasi ve yara iyilesmesi cevabinin

geciktirilmesi amaciyla kullanilan ilaglar

a) Steroidler antienflamatuar etkilerinin yanisira yara iyilesmesini inhibe edici
etkileri nedeni ile GFC’de kullanilmaktadir. Topikal steroidlerin bleb skarlagmasini
kismen azaltarak GFC’nin basarisin1 arttirdiklart  bilinmektedir (155). Ancak
steroidler yiiksek risk gruplarinda yetersiz kalmaktadir. Kortikosteroidler ve
nonsteroid antienflamatuarlar doku kiiltiirlerinde fibroblast ¢ogalmasini inhibe edip
filtrasyon cerrahisinin basarisini artirmakta ve cerrahi sonrasi enflamatuar cevabi
baskilamaktadir. Steroidler fosfolipaz A’y1 inhibe ederek arasidonik asid sentezini,
lipooksijenaz ve siklooksijenaz yolunu inhibe ederek de enflamatuar mediyatdrlerin
sentezini Onlemektedir. Ayrica graniilosit ve mast hiicrelerinden proteolitik enzim
salinimini engellemektedir. Ameliyat 6ncesi ve sonrasi kullanimlar1 skar olusumunu
geciktirmektedir. Kortikosteroidlerin bleb olusumunu kolaylastirict ve buna bagh
olarak GiB'i diisiiriicii etkileri gosterilmistir. Bu amacla kullanilan baslica steroidler
deksametazon, prednizolon ve triamnisolondur. Kotii prognozlu gézlerde ameliyat
oncesi subkonjonktival triamsinolon Onerilmistir ve yapilan bir c¢alismada
ameliyattan bir hafta dnce subkonjonktival steroid uygulanan neovaskiiler glokomlu
12 gbziin hepsinde GIB’in diistiigii; tiim olgularda bleb olusumu, kabariklik, relatif
avaskiilarite ve diffiiz subepitelyal mikrokistlerin goriildiigii bildirilmistir. Ayrica
steroidlerin fibroblastlar {izerine dldiiriicti etkileri ve bag dokusunun makrofajlarla
lizisi s6z konusudur (155). Ancak kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimlarindan
sonra GiB’de artis, Kkatarakt ve viral korneal hastaliklara yatkinlik
gozlenebilmektedir.

b) Atropin farmakolojik olarak vaskiiler biitlinliiglin artirilmasi ve plazma
proteinlerinin eksiidasyonunun azaltilmas1 ve ayrica kan akdz Dbariyerinin
gecirgenliginin normale dondiiriilmesi amaciyla kullanilabilir. Bunun disinda,

miyotik tedavisinin kesilmesi de ge¢irgenligi normale dondiirmektedir.
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c¢) Fibroblastlarin yara yerine gelisi, gocii ve ¢ogalmasinin engellenmesi igin
cesitli ilaglar kullanilabilir (kolsisin, sitokalazin-b, nokodazol, vinkristin, vinblastin).

d) Kollagen ve diger matriks maddelerinin fibroblastlar tarafindan sentezinin
Oonlenmesi amaciyla kollagen ¢apraz baglarmma etkiyen bir takim ilaglar (beta

aminopropionitril, D-penisilamin) uygulanabilir (124).
1.1.6.3. Antimetabolit ve antifibrotik ajanlar

1.1.6.3.1. 5-Fluorourasil:

Filtran cerrahide ilk olarak 1984’de Heuer tarafindan kullanilan 5-FU
antimetabolit aktiviteli bir pirimidin analogudur. Hiicre siklusunda S ve G2 fazina
spesifik oldugundan ¢ogalan hiicrelere ¢cogalmayanlara gore daha toksiktir. Fistiilizan
cerrahideki etkisi filtran bleb, episklera ve Tenon kapsiiliindeki hizla artan
fibroblastlarda belirgin olup 5-FU kullanim ile fibroblast ¢cogalmasi ve dolayisiyla
skar olusumu inhibe edilmektedir (7, 114, 122). ila¢ cerrahi sonras1 subkonjonktival
5 mg enjeksiyon seklinde uygulanir. Ayrica 25-50 mg/ml konsantrasyonunda bes
dakika siireli intraoperatif uygulamasi da mevcuttur (122). Ancak yarigmali inhibitor
oldugu i¢in diisiik konsantrasyonda etkisi gecicidir, bu nedenle ¢ok sayida enjeksiyon
gerekmektedir. Ik uygulamalarda cerrahi sonrasi 1. hafta, giinde iki ve 2. hafta
giinde tek enjeksiyon Onerilmekteydi. Giliniimiizde ise enjeksiyon sayis1 klinik seyre
gore ayarlanmakta; cerrahi sonrasi ilk 10 giin giinde tek enjeksiyon Onerilmektedir
(7, 122). 5-FU uygulamasinin, korneada punktat epitelyopati ve epitel defekti, iilser,
skar ve perforasyon, enjeksiyon bolgesinde konjonktiva defekti, subkonjonktival
kanama, periorbital 6dem, kontakt dermatit, ge¢ bleb sizintisi, koroid efiizyonu,
striyat melanokeratozis ve suprakoroidal hemoraji gibi komplikasyonlar1 vardir
(156). Blebe bagli ge¢ donem endoftalmi insidansi yiiksektir (157, 158). Ayrica
ilacin lokal yan etkileri fazla ve enjeksiyonlar1 agrilidir. Ancak cerrahi sonrasi

hipotoni riski yiiksek olgularda tercih edilebilir (114, 159).

1.1.6.3.2. Mitomisin-C

Mitomisin-C 1956 yilinda Hata ve ark. (160) tarafindan Streptomiges
caespitosus’tan izole edilen, antibiyotik yapisinda olan sitosidal bir antitiimoral

ajandir. DNA ile capraz baglar yaparak DNA sentezini bozmakta ve mitozu S
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fazinda durdurmaktadir. MMC GFC’de basarty1 artirmak amaciyla ilk olarak 1983
yilinda Chen tarafindan kullanilmistir (161). MMC, GFC’de kullanildiginda
fibroblastlar1 6ldiirmekte ve proliferasyonlarini onlemektedir; sonugta filtrasyon
bolgesindeki skarlasmay1 azaltmaktadir (162). Yamamoto ve ark. MMC'nin doku
kiiltiirlerinde tavsan konjonktiva fibroblastlarinin proliferasyonunu inhibe ettigini ve
inhibitor etkinin doz ve siireye bagimli oldugunu belirlemislerdir (11). Bir baska
calismada MMC uygulanmis trabekiilektomili maymunlarin gézlerinin histopatolojik
incelemesinde tiim gozlerde bleb alaninin aselliiler veya hiposelliiler oldugu
gosterilmistir (163).

Mitomisin-C, 5-FU’dan yaklasik 100 kez daha giiglii bir ajandir (164). En ¢ok
tercih edilen uygulama sekli 0.2-0.5 mg/L MMC soliisyonunun konjonktival flep
bolgesine 1-5 dakika siire ile ve bir spon¢ yardimiyla uygulamasidir. Skleraya
uygulanan MMC, komsu siliyer cisim epiteline toksiktir ve bu etki flep altina ilag
uygulananlarda daha fazladir. Siliokoroidal dekolman sikligi da flep altina MMC
uygulanan grupta daha fazladir. Her iki uygulama tipinde basar1 benzerdir ancak fleb
iistiine uygulama daha emniyetlidir (7). MMC’nin ameliyat sirasinda GFC bdlgesine
lokal olarak uygulanmasi tercih edilmektedir. Siirenin bitiminde 6n kamaranin MMC
ile kontaminasyon ihtimalini en aza indirmek i¢in kesi yeri ve konjonktival kese
serumla iyice yikanmalidir. MMC’nin lokal uygulanmasi sonucu ciddi bir okiiler
toksisite ile karsilagilmadigr bildirilmistir (165, 166). Palmer, skleral flep altina bes
dakika siire ile 0.2 mg/mL MMC uyguladig: 33 yiiksek riskli hastada ortalama 15.6
aylik takip sonrasinda %84’liik basar1 elde etmis ve herhangi bir komplikasyon
gozlememistir (165). Skuta ve ark. cerrahi prognozunun zayif olacagi beklenen
olgularda MMC ile 5-FU’i karsilastirmis ve 6 aylik takip peryodu sonrasinda MMC
grubunda GIB’de daha fazla diisme oldugunu ve 5-FU grubunda karsilasilan korneal
epitelyal toksisitenin MMC grubunda hig¢ goriilmedigini bildirmislerdir (166).

Mitomisin-C uygulanan olgularda GFC’nin basar1 ve emniyeti i¢in mutlaka
limbus tabanli konjonktival flep hazirlanmalidir. Asirt hipotoni veya yara yerinden
sizint1 olasiligma kars1 skleral flep ve Tenon normalden daha dikkatli ve giivenli
olarak siitiire edilmelidir (165). MMC uygulanan ve basari kaydedilen olgularda
blebin goriiniimii tipik olarak biiyiik, kabarik ve avaskiilerdir. MMC uygulanmasi

sonrast histopatolojik degisiklikler; fibroblastlarda nekroz, atrofi ve azalma, sklera alt
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tabakalarindaki hiicrelerde dejenerasyonla birlikte hiicre aktiviteleri, kollagen ve ara
madde yapisinda korunma, sklera orta tabakalarinda hiicresel inaktivasyon ve
kollagende disorganizasyon, sklera yiizeyinde fibriller, ara madde ve bunlar
sentezleyen hiicrelerde azalma, kollagen molekiilleri arasindaki proteoglikan capraz
baglarinda kayip seklindedir ve GIB’deki diismenin mekanizmasindan skleral
degisiklikler sorumludur (7, 114, 167).

Mitomisin-C’nin  komplikasyonlari, operasyon esnasinda kornea ve
konjonktivaya temasla doku hasar1 ve nekroz, 6n kamaraya sizint1 olursa kornea
endotelinde toksik etki, uzun siire uygulamada toksisitede artig, korneada epitele
toksik etki ve dlser, siliyer cisim toksisitesi ile hipotoni, koroid dekolmant,
koryoretinal katlantt olusumu, blebte sizinti, skleral incelme-perforasyon ve
endoftalmidir (159, 168-170)

Diger antimetabolitler (Daunorubisin, bleomisin, mitramisin, doksorubisin,

vinkristin, vinblastin)

1.1.6.4. Amnion zar1 transplantasyonu

Miyadinda hamilelikte fotal membranlar iki ana tabakadan olusmaktadir.
Korion, distaki tabaka olup maternal hiicrelerle temastadir ve kesenin dig goriintistini
olusturmaktadir (171). Amnion zari, igteki tabaka olup biiyiik miktarlarda kollagen
iceren mezenkimin altinda uzanan tabakaya sikica yapismis olan, ektodermden
derive tek katli kolumnar hiicre tabakasindan olugmaktadir. Amniyon zari amnion
stvist ile temastadir (171). Amniyon hiicrelerin apikal yiizeyi ¢ok sayida mikrovilliis
icermektedir. Epitelin ultrastriiktiirii amniyonun 6zellesmis fonksiyonlar1 oldugunu
desteklemektedir. Bu epitel, epitelium ortiisii olarak, aktif bir sekretuar epitelium
olarak, yogun intraselliiler ve transselliiler transport i¢in dzellesmistir (171). Bazal
membran, epitel hiicrelerinin migrasyonunu kolaylastirmakta, bazal epitelyal
hiicrelerin adezyonunu kuvvetlendirmekte, epitel diferansiyasyonunu
kolaylastirmakta ve epitelyal apoptozisi onlemektedir (172). Ayrica amniyon zar1
FGF-B, HGF ve TGF-B gibi epitelizasyonu uyarabilen cesitli biiylime faktorleri
tiretmektedir (173). Amniyon zarinin antifibrotik etkisinin bir ka¢ faktorle ilgisi
vardir. Yara iyilesmesinde fibroblastik aktivasyondan sorumlu olan TGF-J sinyalinin

azalmasini indiikledigi gosterilmistir (174). Doku, cerrahi planlama veya diger tedavi
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seceneklerinin degerlendirilmesi i¢in yeterli zamani saglayacak olan bir kag ay
stiresince -80°C de saklanabilir; ancak kriyoprezervasyonunun biiylime faktorlerinde
azalmayla sonuglandig bildirilmistir (173). Dokunun postoperatif enfeksiyon riskini
azaltan antimikrobiyal Ozelliklere sahip olduguna inanilmaktadir (175). Amnion
zarmin antifibrotik aktivitesi (174) ve hiicre migrasyonunu ve bilylimesini
kolaylastiran aktivitesi ortaya konulmustur.

Sizdiran  bleblerin  yonetiminde amniyon zar1 transplantasyonunun
konjonktival ilerletmeye etkili bir alternatif olmadigi bildirilmistir (176). Amniyon
zar1 transplantasyonunun Onemli bir komplikasyonu olmamakla birlikte birkag
problem ortaya ¢ikabilir: Zar epitelizasyondan once ve Ozellikle transplantasyondan
sonraki iki hafta iginde bazi vakalarda eriyebilir. Ozellikle yogun enflamasyonlu
vakalarda okiiler yiizeyde var olan kollagenazlara bagli olarak zar nekroze olabilir.
Eger mezenkimal yiizeyi alic1 ylizeyle ylizlesmezse, amniyon zari1 okiiler ylizeye
yapisik kalabilir (177). Doku vajinal dogum sirasinda alinip hazirlanmigsa patojenik
bakterilerin kontaminasyonu i¢in daha biiyiik bir risk olusturmaktadir. Bu nedenle
oftalmolojik uygulamalarda kullanilacak amniyon zarinin sadece elektif sezeryan
dogumundaki plesantalardan saglanmasi Onerilmektedir (178). Bu bakimdan
amniyon zarmin temini asamasinda gilivenlik kriterleri uygulanmali, dondrden

tastyicilik riskleri arastirilmalidir.

1.1.6.5. Glokom Cerrahisi Yara Iyilesmesi Modiilasyonunda Diger

Cahismalar

Filtrasyon cerrahisinin basarisindaki anahtar faktor, cerrahi ile olusturulan
fistiiliin normal yara iyilesmesi kaskadinin modiilasyonu ile bu yeni akdz disa akim
yolunun kapanmasinin énlenmesidir. MMC ve 5-FU gibi etkinligi kanitlanmis olan
ajanlar yaygin olarak kullanilsa da, eszamanli olarak komplikasyon riskini de
artttrmiglardir. Yeni calismalarin odaginda bu komplikasyonlarin 6nlendigi yeni
ajanlar bulunmaktadir. Bunlar arasinda anti-VEGF ajanlar, saratin, PRM-151,
sonepcizumab, CAT-152, decorin, suramin, tranilast, lovastatin, ALKS inhibitorii,
p38 inhibitorii, PPAR vy, SIRNA, p-21 gen tedavisi, radyasyon ve fotodinamik tedavi
(PDT) bulunmaktadir (179).
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Yara iyilesmesinin proliferatif fazinda yeni damar olusumu ile cerrahi alana
enflamatuar  sitokin ~ ve  mediyatorlerin  gelmesi  bleb  yetmezligiyle
sonuglanabilmektedir. Bu asamada VEGF anahtar bir role sahiptir. Bevacizumab
FDA tarafindan metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanima onay verilen ilk
anti-anjiyojenik ajandir (180-182). Son yillarda bevacizumab ilk olarak YBMD’li
olgularda koroidal NV’yi geriletmek amaciyla ruhsatsiz olarak kullanilmaya
baslanmis ve basarili sonuglar elde edilmistir (183-185). Bevacizumabin GFC’de
kullanimi1 ile basarili sonuglar elde edilmistir (186) . Yasa bagh makula
dejeneransina sekonder koroidal neovaskiiler membran tedavisinde FDA onay1 almig
bir anti- VEGF ajan olan ranibizumab ile yapilan trabekiilektomi ¢aligmalarinda da
basarili sonuglar rapor edilmistir (187).

CAT-152 yeni bir anti-TGF-82 antikorudur. CAT-152 ile yapilan bir
calismada, trabekiilektomi yapilmis tavsan gozlerinde, CAT-152 grubu 5-FU
grubuna gore morfolojik ve histolojik olarak {istiin bulunmustur (188).

Suramin, yara iyilesmesi siirecinde rol alan PDGF, FGF ve TGF-
inhibisyonu yapan bir ajandir. Suraminin GFC ‘de kullanilmasi ile yapilan bir klinik
calismada, suramin grubu, antimetabolit kullanilmamis gruba istiin etkinlikte ve
MMC grubuna benzer etkinlikte saptanmistir (189).

Tranilast histamin salinmasini inhibe etmesi nedeniyle bronsiyal astim ve
allerjik/atopik konjonktivit tedavisinde kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
histamin salimini Onlemesi yaninda fibroblast stimiilatorii olan TGFB1, IL-18 ve
PGE2 salinnmini1 da onlemesi oftalmolojide ¢alisilmasina neden olmustur (190).
Toplam 52 MMC’li trabekiilektomi yapilmis glokomatéz gozde topikal tranilastin
kullanildig1 bir ¢aligmada, 2 yilsonunda kontrol grubuna gore anlamli daha diisiik
GIB diizeyleri saptanmis ve yan etki izlenmemistir ( 191).

Giliniimiize kadar pek ¢ok ajan GFC’de yara yeri iyilesmesi modiilasyonu
i¢in in vitro ve in vivo olarak denenmistir. Yapilan ¢aligmalarin ¢cogunda kullanilan
ajanlarin bir¢ogu etkin bulunsa da insan ¢aligmasi sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle
kullanimlar1 kisitlt kalmigtir. Okiiler ve sistemik toksisitesi olmayan ve postoperatif
fibrozisi engelleyebilecek ideal farmakolojik ajanin bulunmasi i¢in genis caph

caligmalara gereksinim vardir.

48



1.1.6.6. infliksimab

Infliksimab, spesifik olarak TNF-o'yi hedef alan bir simerik IgGlk
monoklonal antikorudur. Ortalama molekiil agirlig1 149.100 daltondur. Infliksimabin
Fc bolgesi insan protein yapisinda iken, Fab bolgesi fare kokenlidir. TNF-a'nin hem
solubl hemde transmembrandz formlarina yiiksek affinite ile baglanir, bdylece
reseptorlerinin TNF-a'ya baglanmasini inhibe ederek etkisini noétralize eder. Ek
olarak infliksimabin kompleman fiksasyonu ya da antikor bagimli sitotoksisite
yoluyla, TNF-o {iireten hiicrelerin lizisine neden oldugu in vitro ¢alismalarda
gosterilmistir. TNF-B (lenfotoksin- o) 'ya baglanmaz. TNF-a blokaji nedeniyle 1L-1
ve |IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin diizeyini azaltir, endotelyal hiicre
gecirgenligini inhibe ederek hem 16kosit goglinii 6nler hemde 16kosit ve endotelyal
hiicrelerden adezyon molekiillerinin sentezini inhibe eder. Ayrica nétrofil ile
eozinofil aktivasyonunu engeller. Infliksimab fibroblast, endotel hiicreleri,
nétrofiller, T ve B lenfositler ve epitelyal hiicrelerin bioaktivitesini inhibe eder (21).

Infliksimab, FDA tarafindan ankilozan spondilit, eriskin ve cocukluk ¢ag1
Crohn hastalig, psoriazis, psoriatik artrit, romatoid artrit (RA) ve tlseratif kolit i¢in
endikasyon almis bulunmaktadir. Tedaviye direngli {iveit, Behget hastalig: ile ilgili
paniiveitlerde, RA, psoriazis, sistemik vaskiilitler, sarkoidoz ve Crohn hastaliginda
intravendz infiizyon seklinde kullanilir. Uveit hastalarindaki klinik etkilerini,
proinflamatuar bir sitokin olan TNF-o'nin blokajina bagli olarak enflamatuvar
mediatorlerin serum diizeylerini azaltma, lenfosit gociinii engelleme ve VEGF
diizeylerini diisiirme gibi gesitli yollarla gosterdigi diisiniilmektedir (21). Yiiksek
doz sistemik steroid tedavisine cevapsiz periferik llseratif keratitli yash bir hastada
tekrarlayan intravenodz infliksimab tedavisi ile ilserin iyilestigi bildirilmistir (192).
Yine Mooren iilserli tekrarlayan korneal perforasyonlar gelisen, konvansiyel
immiinsupresyon tedavisine cevapsiz bir hastada intravendz infliksimab tedavisi ile
basar1 saglandigi goriilmistiir (193).

Tiimdr nekrozis faktor-o inhibisyonu farelerde iskemik retinopatide NV’yi
azaltir (194). Anti-VEGF ilaglara cevapsiz neovaskiiler YBMD’de tekrarlayan
intravitreal infliksimab enjeksiyonu ile iyilesme goriilmiistir (195). Olson ve ark.
(196) ratlarda olusturduklar1 koroidal neovaskiiler membran (KNV) modelinde

intravitreal infliksimabi1 0.15 mg/mL, 1.5 mg/mL, 15 mg/mL dozunda uygulamis ve
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1.5mg/mL ve 15mg/mL dozunda sirasiyla %11 ve %68 oraninda KNV biiylimesini
engelledigini gostermislerdir. Tek doz infliksimab enjeksiyonunun 118 pg/mL'lik
serum konsantrasyon diizeyi olusturdugu ve ortalama yarilanma 6mriiniin 8,5-9 giin

oldugu bildirilmistir.

1.1.6.7. Sirolimus

Kimyasal formiilii Cs;H7gNO;3 olan sirolimus (rapamisin) 1999 yilinda
immunsupresif ajan olarak FDA onay1 almis olup giiniimiizde kullanimi giderek
yayginlagsmaktadir. Kemoterapik ajan olarak, organ transplant reddine Kkarsi,
kardiyolojide uygulanan stentlerin agik tutulmasinda, kornea yaniklari tedavisinde
tedavi amaciyla kullanilmis, pek ¢ogunda da olumlu sonuglar alinmistir. Diisiik
dozlarda (0, 25mg/kg/giin) yalnizca immunsupresif etki gosterirken, daha yiiksek
dozlarda (0, 5Smg/kg/giin) antifibroblastik, antiproliferatif ve NV’yi 6nleyici etkileri
de tespit edilmistir. Mammalian Target of Rapamisin (mTOR), protein kinaz yolu ile
hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasini diizenleyen bir komplekstir. Son yillarda saptanan
kompleksin bir hedefi de TGF-P reseptorii olup, burada inhibisyon etkisi gosterdigi
distiniilmektedir (197, 198). Streptomyces hygroscopicus tarafindan iiretilen
makrosiklik bir antibiyotik olan sirolimus imminsiipresif etkisini mTOR
inhibibisyonu ile gdstermektedir. Sirolimus immunofilin FK baglayici protein 12
(FKBP-12)’e baglanarak olusturdugu kompleksin mTOR ile baglanmasi ile etki
gosterir (199, 200). mTOR inhibisyonu ayrica IL-2 aracili sinyal iletim yolaklarini
bloke etmektedir, boylece hiicre siklusu durmus ve VEGF iiretimi bloke edilmis olur.
Sirolimus progenitér kok hiicrenin anjiogenezise katiliminin modiilasyonunda rol
almakta, permabiliteyi azaltmakta, kompleman aracili etkileri kesmekte ve
enflamatuvar progesteki genleri baskilamaktadir (201-203). Bir serin-treonin kinaz
inhibitorii olan sirolimus, hiicre siklusunun G1 fazinda duraklamaya ve programli
hiicre 6liimiinii ve T hiicrelerde apoptozu tetikleyerek immiin sistemi bloke eder
(204).

Diyabetik makiiler 6dem tedavisi i¢in yapilan bir pilot calismada,
subkonjonktival uygulanan sirolimusun bu amagla uygulanmasinin giivenilir oldugu
ancak potansiyel yararlar1 i¢in randomize caligsmalara ihtiya¢ oldugu bildirilmistir

(205). Yapilan arastirmalar ile sirolimusun belirgin sitotoksisiteye neden olmaksizin
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in vitro Tenon kapsiiliindeki fibroblast proliferasyonu lizerine PDGF iizerinden giiglii
inhibitor etkisi oldugu gosterilmistir (18). Bu nedenle sirolimusun GFC’de ideal

antiproliferatif ajan olmasi muhtemeldir.

1.1.6.8. Sunitinib

Sunitinib (Sutent, Pfizer, New York, New York, ABD) antitimér ve
antianjiyogenik etkinligi olan kiigiik molekiillii bir tirozin kinaz inhibitoriidiir.
Tirozin kinazlarin, kontrol dis1 biiyiime gdsteren neoplastik hiicre olusumuna neden
olduklar1 saptanmistir. Bu nedenle kanser kemoterapisinde kullanilabilecek ilaglarin
gelistirilmesinde potansiyel hedef olarak se¢ilmislerdir (206, 207). Hem dogrudan
anti-timo6r hemde antianjiojonenik aktivitesi olan sunitinib, farkli tirozin kinaz
reseptorleri (TKR)’nin hiicre igi tirozin- kinaz alanlarimi1 bloke eden kii¢iik bir
molekiildiir. Tirozin kinaz reseptorleri sinyal iletiminde gdrev alan heterojen
transmembran proteinlerdir. Bu reseptorler birgok farkli hiicreye transfer edilirler ve
hiicresel biiylimeyi, baskalasimi ve anjiogenezisi diizenlerler. Tirozin Kkinaz
reseptorlerinin ligand yoluyla aktive edilmesi, farkli hiicre igi aglarin faaliyete
gecmesine sebep olarak baskalasim, ¢ogalma, hiicre gogili, damarlasma ve hiicresel
yasam gibi olgularda hiicrenin farkli tepkiler gelistirmesine yol agar. Farkli TKR’nin
asir1 ekspresyonu ve/veya yapisal degisimi genellikle kanser ile iliskilidir ve TKR
aracilt sinyal iletim yolagi normal dis1 aktive oldugunda, kanser biiylimesi,
damarlasma ve metastaz olusur (208). Sunitinib ¢esitli kinazlara (>80 kinazlar) kars1
inhibitor aktivitesi agisindan degerlendirilmistir ve trombosit kaynakli biiyiime
faktorii reseptorleri (PDGFRa ve PDGFRp), vaskiiler endotelyal biiylime faktor
reseptorleri (VEGFR1, VEGFR2 ve VEGFR3), kok hiicre faktor reseptori (KIT),
Fms-tipi tirozin kinaz-3 (FLT3), koloni uyarici faktor reseptorii (CSF-1R) ve glial
hiicre kaynakli norotrofik faktor reseptoriiniin (RET) potent bir inhibitorii olarak
tammmlanmistir. Bu TKR’nin tirozin kinaz aktivitesinin sunitinib tarafindan
engellenmesi biyokimyasal ve hiicresel testlerde ve fonksiyonun engellenmesi ise
hiicre ¢ogalmasi testlerinde gosterilmistir (209).

Farelerde oral olarak kullanilan sunitinib koroidal NV’yi anlamli olarak
azaltmisgtir (20). Yine daha Once yapilan bir ¢alismada topikal olarak uygulanan

sunitinib, korneal N'V’nin inhibisyonunda bevacizumaba gore ii¢ kat daha etkin
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bulunmustur (210). Literatiirde sunitinibin GFC’de yara iyilesmesi iizerine etkilerini

degerlendiren ¢aligma mevcut degildir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilimdal
tarafindan ve Patoloji Anabilim Dali’nin katkilar1 ile gercgeklestirildi. Agirliklar
yaklasik 2500-3000 gram olan 42 adet Yeni Zellanda albino erkek tavsanin tek goézii
kullanildi. Calisma siiresince denekler Firat Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezi’'nde uygun beslenme sartlarinda ve 0zel kafeslerde tutuldu. Firat
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu Baskanligi’nin 08.11.2012 tarihli izni ile
calisma gerceklestirildi.

Tavsanlar her bir grupta yedi denek olacak sekilde randomize olarak alti
gruba ayrildi. Kontrol grubu digindaki tavsanlarin tek gozlerine standart ameliyat
hazirligi, anestezi ve cerrahi teknik uygulandi.

Gruplar:

1. Grup (Kontrol grubu): Cerrahi yapilmayan ve herhangi bir tedavi
verilmeyen grup.

2. Grup (Sham grubu): Trabekiilektomi yapilan gozlerine 14 giin siireyle
hergiin dort damla serum fizyolojik damlatilan deneklerin oldugu grup.

3. Grup (MMC grubu): Trabekiilektomi yapilan gozlerine cerrahi esnasinda
0, 4 mg/mL 3 dakika mitomisin-c uygulanan deneklerin oldugu grup.

4. Grup (infliksimab grubu): Trabekiilektomi yapilan gozlerine 14 giin
stireyle hergiin dort damla 10 mg/mL infliksimab damlatilan deneklerin oldugu grup.

5. Grup (Sirolimus grubu): Trabekiilektomi yapilan go6zlerine cerrahi
esnasinda 30 ng/mL ve ii¢ dakika siireyle sirolimus emdirilmis spong uygulanan
deneklerin oldugu grup.

6. Grup (Sunitinib grubu): Trabekiilektomi yapilan gézlerine hergiin dort

damla 0, 5 mg/mL sunitinib damlatilan deneklerin oldugu grup.

2.1. Anestezi Teknigi

Anestezi ve analjezi uygulamasinda intramuskiiler 50 mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ile 6 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun,
Bayer, Tiirkiye) kombinasyonu kullamldi. Islem oncesi deneklerin gozlerine

%0,5°1ik proparakain hidroklorid damla (Alcaine, Alcon, Tiirkiye) damlatildi.
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2.2. Cerrahi Teknik

Denekler anestezi uygulandiktan sonra ameliyat masasina alindi. G6z ¢evresi
% 10’Iuk povidon iyod ile silindi, tizeri steril ortii ile ortiildii ve uygun bleferosta
yerlestirildi. Cerrahi islem operasyon mikroskobu (Zeiss Opmi MDO, Almanya)
kullanilarak gerceklestirildi. Operasyon sahasinin iyi agiga cikarilmasi ve globun
korunmasi i¢in saat 12.00 hizasindan 8/0 vikril siitiir ile limbustan yaklagik 1 mm
uzaklikta 2/3 kalinlikta korneal traksiyon siitiirii gegilerek globun asagiya rotasyonu
saglandi. Limbus tabanli konjonktival flep i¢in maksimum superior kadran
ekspozisyonu saglanarak iist limbusun yaklagik 10-12 mm gerisinden saat 12: 00
hizasindan 30 G igne ile 2-3 mL irrigasyon sivist verilerek konjonktiva sisirildi ve
bdylece konjonktiva ve Tenon kapsiiliiniin episkleradan ayrilmasi saglandi. Kiint
u¢lu Wescott makasi ile konjonktiva ve Tenon fornikse paralel olarak limbusun 5-6
mm gerisinden 8-10 mm uzunlugunda kesildi. Tenon kapsiilii kiint uclu forseps ile
konjonktival yara kenari altindan tutulurak episkleraya dogru insize edildi, rektus
kasina temastan kag¢inildi. Konjonktival diseksiyon sirasinda Wescott makasinin kiint
ucu yar1 saydam konjonktivadan izlenerek fazla Tenon kapsiilii episkleradan eksize
edildi. Konjonktival diseksiyona sellilloz spong yardimi ile devam edildi.
Konjonktiva superior korneaya dogru retrakte edilerek cerrahi limbusun agiga
cikmast saglandi. Bu esnada disli alet kullanimindan kaginildi.

Istenilen miktarda Tenon eksizyonu yapilip saglam bir konjonktival flep
hazirlandiktan sonra, skleral flep diseksiyonu i¢in yeterli hemostazin saglanmasinda
ve skleral flebin simirlarinin belirlenmesinde 1slak koter kullanildi. Asir1 koter
kullanimindan kaginildi. Kiint selliiloz spongla konjonktiva kornea iizerine devrildi.
Diseksiyon saat 12%¢ yakin yapilmaya gahisildi. Flep diseksiyonuna flebin posterior
kosesinden baslanildi. Kose diseke edilince diseksiyon trabekiiler agin oOniine,
korneaya dogru ilerletildi. Diseksiyon globa paralel olarak devam ettirildi. Limbusun
1 mm gerisinden, 4x4 mm’lik, yaklasik % sklera kalinliginda, dortgen sekilli, limbus
tabanl skleral flep olusturuldu. On kamaraya temporal parasentez yapildi. Skleral
fleb kornea iizerine devrildikten sonra 15° bigakla 2x1 mm’lik korneoskleral blok
sinirlart belirlendi. Medial ve lateral kenarlar1 15° bigakla 6n-arka yonde insize
edilerek korneoskleral blok tabanindan kesilerek ¢ikarildi. Bu safhanin ardindan, iris

bir forseps ile iris kokiine yakin bir yerden tutularak agikliktan disari dogru ¢ekildi.
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Wecker makasi ile iridektomi yapildi. Ag¢iklik lens kapsiiliiniin veya kirmizi reflenin
direkt gozlemlenmesi ile kontrol edildi. Dortgen sekilli skleral fleb koselerine iki
adet 10/0 naylon siitiir konularak kapatildi. Limbus tabanli konjonktival flebin
kapatilmasi yara sizdirmasina karsi ayr1 ayn siitiire edildi. Tenon kapsiilii kapamasi
icin 8/0 vikril, konjonktival kapama i¢in 9/0 vikril siitiir kullanildi. Kapama sonrasi
On kamaraya irrigasyon sivisi verilerek bleb sisirildi ve yara sizdirmaya karsi kontrol
edildi. Sizinti olmadigi goriildii. Operasyonlar inferior nazal boélgeden
subkonjonktival gentamisin uygulanmasiyla sona erdirildi.

Grup I trabekiilektomi yapilmayip yara olusturulmayan kontrol grubu olarak
belirlendi. Diger bes gruba standart trabekiilektomi yapildi. Grup II (sham grubu)
icin trabekiilektomi sonrasi 14 giin boyunca giinde dort kez birer damla topikal
serum fizyolojik (%0.9 NaCl) damlatildi. Grup III igin intraoperatif 0.4 mg/mL
konsantrasyonunda MMC emdirilmis spong cerrahi alana {i¢ dk. siire ile uygulandi.
Uygulamadan sonra bolge irrigasyon soliisyonuyla yikandi. Grup IV i¢in hergilin dort
damla 10 mg/mL infliksimab (Remicade® 100 mg flakon; Schering Plough Co,
County Cork, irlanda) topikal olarak cerrahiden sonra 14 giin siire ile uygulandi.
Grup V igin cerrahi esnasinda sirolimus (Rapamune, Wyeth, Irlanda) emdirilmis
spong 30 ng/mL {i¢ dakika siire ile uygulandi. Ayrica grup VI i¢in hergiin dort damla
0, 5 mg/mL sunitinib (Sutent, Pfizer, New York, ABD) topikal olarak cerrahiden

sonra 14 giin siire ile uygulandi.

2.3. Histolopatolojik Hazirlhk ve Bulgularin Degerlendirilmesi

Denekler ameliyat edilen gozlerinin, postoperatif 14. giinlin bitiminde
intramuskuler tiopental sodyum uygulanarak eniikle edilmesinden sonra dogal
yasama birakildi. Eniikle edilen gozlerin blep bolgeleri konjonktiva, Tenon ve
skleray1 icerecek sekilde eksize edilerek histopatolojik inceleme icin patoloji
laboratuvarina gonderildi. Alinan doku 6rnekleri %10 formalin ile tespit edildikten
sonra rutin takip islemine alindi. Parafin bloklardan elde edilen dort mikron
kalinliginda kesitler Hematoxilen-Eosin ile boyandi. Ayrica elde edilen kesitler
Masson-Trichrom ile boyanarak 1sik mikroskobunda (Olympus BX-50) X400
bliylitmede incelendi. Her bir kesitte, mikroskoba yerlestirilen 06zel olarak

isaretlenmis mikrometre yardimiyla SOumz’lik alana diisen fibroblast ve
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mononiikleer hiicre sayilari bulundu. On seri kesitte bulunan fibroblast ve
mononiikleer hiicre sayilarinin aritmetik ortalamasi ve standart deviasyonlari

hesaplanda.

2.4. TGF-p immiinohistokimyasal boyanmasi

Immiinohistokimyasal boyama icin blep santralinden gegen, dért mikron
kalinliginda kesitler hazirlandi. Kesitler TGF-p kiti (Bioss, Waburn, MA, ABD)
kullanilarak otomatik immunohistokimyasal boyama cihazi (Ventana, Benchmark
XT) yardimiyla boyandi. Preparatlar 6zel kapatma maddesi ile kapatilarak Olympus
(Olympus BX-50) marka 1s1k mikroskopu ile randomize olarak incelendi. Ayni
mikroskopun fotograf atagmani ile dokularin X40 biiylitmede dijital fotograflari
cekildi. Niikleer pozitiflik zayif (+), orta (++) ve gii¢lii olarak (+++) degerlendirildi
(213).

2.5. FGF-p immiinohistokimyasal Boyanmasi

Immiinohistokimyasal boyama icin blep santralinden gegen, dért mikron
kalinhginda kesitler hazirlandi. Kesitler FGF-p kiti (Bioss, Waburn, MA, ABD)
kullanilarak otomatik immunohistokimyasal boyama cihazi (Ventana, Benchmark
XT) yardimiyla boyandi. Preparatlar 6zel kapatma maddesi ile kapatilarak Olympus
(Olympus BX-50) marka 1s1tk mikroskopu ile randomize olarak incelendi. Ayni
mikroskopun fotograf atagmani ile dokularin X40 biiylitmede dijital fotograflar
cekildi. Niikleer pozitiflik zayif (+), orta (++) ve gii¢lii olarak (+++) degerlendirildi
(211).

2.6. PDGF Immiinohistokimyasal Boyanmasi

Immiinohistokimyasal boyama icin blep santralinden gegen, dort mikron
kalinliginda kesitler hazirlandi. Kesitler PDGF kiti (Bioss, Waburn, MA, ABD)
kullanilarak otomatik immunohistokimyasal boyama cihazi (Ventana, Benchmark
XT) yardimiyla boyandi. Preparatlar 6zel kapatma maddesi ile kapatilarak Olympus
(Olympus BX-50) marka 1s1k mikroskopu ile randomize olarak incelendi. Ayni
mikroskopun fotograf atagmani ile dokularin X40 biiylitmede dijital fotograflar
¢ekildi. Niikleer pozitiflik zayif (+), orta (++) ve giiglii olarak (+++) degerlendirildi
(211).
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2.7. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin ortalama ve standart sapmalart alindi. Caligmanin
istatiksel analizi Sosyal Bilimlerde Istatistik Paketi Siiriim 21 (SPSS for Windows
versiyon 21) paket programi ile yapildi. Coklu karsilastirma i¢in One-way ANOVA
testi yapildi. Gruplar arasi ikili karsilastirma i¢in Post Hoc Tukey testi uygulandi. P
degerinin 0.05’den kiiciik olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. istatistiksel

analiz Windows Vista isletim sistemi ve SSPS v. 21 paket programu ile yapildi.
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3. BULGULAR

Calisma gruplarinda operasyon alaninda bulunan fibroblast ve mononiikleer

hiicre (MNH) sayilarinin ortalama+standard deviasyonlar1 Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. Calisma gruplarinda operasyon alaninda bulunan fibroblast ve mononiikleer

hiicre (MNH) sayilarinin ortalama+standard deviasyonlar1

Gruplar MNH FiIBROBLAST
(n=7) (n=7)
Kontrol (Ort. + SD) 2,75+1,16 2, 000, 53
Sham (Ort. + SD) 24,717, 36 2, 85+0, 37°
MMC (Ort. + SD) 10, 42+4, 27*° 1, 570, 53°
infliksimab (Ort. + SD) 5,25+1, 28%" 1,370, 51°
Rapamisin (Ort. + SD) 7, 1243, 04*° 1,370, 51°
Sunitinib (Ort. + SD) 6, 6242, 66*° 1,37+0, 51°

#Kontrol ile sham grubu karsilastirildiginda p<0.01.
®Sham grubu ile karsilastirildiginda p<0.01.

Olgular fibroblast sayilar1 agisindan degerlendirildiginde fibroblast sayisinin
sham grubunda kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde yiiksek oldugu goriildi
(p<0.01) (Sekil 1 A,B). Tiim tedavi gruplarinda fibroblast sayisinin sham grubuna
gore anlaml derecede azalmis oldugu tespit edilirken (p<0.01), tedavi uygulanan ilag
gruplarinin kendi aralarinda yapilan karsilastirmalarinda fibroblast sayis1 agisindan
birbirleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (Sekil 1 C-F). Mononiikleer
hiicre sayilar1 agisindan degerlendirildiginde, sham grubunda kontrol grubuna gore
hiicre sayisinda anlamli olarak artig oldugu saptandi (p<0.01) (Sekil 1 A,B). Tiim
tedavi gruplarinda mononiikleer hiicre sayisinin sham grubuna gore anlamli derecede
azalmis oldugu tespit edilirken (p<0.01), tedavi uygulanan ilag gruplarinin kendi
aralarinda yapilan karsilastirmada MNH sayis1 acisindan birbirleri arasinda anlamli

fark tespit edilmedi (p>0.05) (Sekil 1 C-F).
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S A

Kontrol grubundaki denekte bleb bolgesindeki fibroblast goriiniimit
Sham grubundaki denekte bleb bolgesindeki fibréz dokudaki artigin histopatolojik olarak gériintimii

MMC grubundaki denekte bleb bolgesindeki fibroz dokudaki azalmanin histopatolojik olarak gériiniimii
Infliksimab grubundaki denekte bleb bdlgesindeki fibroz dokudaki azalmanm histopatolojik olarak
gorinimi

Rapamisin grubundaki denekte bleb bolgesindeki fibroz dokudaki azalmanin histopatolojik olarak goriiniimii
Sunitinib grubundaki denekte bleb boélgesindeki fibr6z dokudaki azalmanin histopatolojik olarak gériiniimii

A.
B.
C.
D.
E.
F.

Sekil 1. Calisma gruplarindaki fibroblast ve fibréz doku goriiniimleri
Gruplardaki TGF- B FGF- B ve PDGF immunohistokimyasal boyanma

degerleri Tablo 2’de belirtilmistir.
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Tablo 2. TGF- B FGF-  ve PDGF immunohistokimyasal boyanma yogunluklari

Gruplar TGEB FGFB PDGF
(n=7) (n=7) (n=7)
Kontrol (Ort. = SD) 1, 87+0, 35 1, 87+0, 35 1, 50+0, 53
Sham (Ort. + SD) 2, 85+0, 37° 3, 00+0, 0 2, 85+0, 37°
MMC (Ort. + SD) 1, 42+0, 53° 1, 57+0, 53° 1,71%0, 53°
infliksimab (Ort. + SD) 1,370, 51° 1,37+0, 51° 1, 50+0, 51°
Rapamisin (Ort. + SD) 1,370, 51° 1,37+0,51° 1, 5040, 51°
Sunitinib (Ort. + SD) 1, 62+0, 51° 1,37+0, 51" 1, 50+0, 51°

#Kontrol ile sham grubu karsilastirildiginda p<0.01.
®sham grubu ile karsilastirldiginda p<0.01

TGF-B immunohistokimyasal boyanmasinin kontrol grubunda sham grubuna
gore anlaml Slgiide daha diisiik oldugu bulundu (p <0.01) (Sekil 2 A,B). Tedavi
verilen gruplarin TGF-B boyanma yogunlugunu sham grubuna gore anlamli 6lgiide
diisiik oldugu tespit edildi (p<0.01). Tedavi edilen gruplarin kendi aralarinda TGF-f3
boyanma yogunlugu ac¢isindan etkinlikleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark
olmadig gorildi (p>0.05) (Sekil 2 C-F).

FGF-B immunohistokimyasal boyanmasinin kontrol grubunda sham grubuna
gore anlamli Slgiide daha diisiik oldugu bulundu (p <0.01) (Sekil 3 A,B). Tedavi
verilen gruplarin FGF-f boyanma yogunlugunu sham grubuna gore anlamli dlgiide
diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05). Tedavi edilen gruplarin kendi aralarinda FGF-f3
boyanma yogunlugu acisindan etkinlikleri karsilastirildiginda aralarinda anlamh fark
saptanmadi (p>0.05) (Sekil 3 C-F).

PDGF immunohistokimyasal boyanmasinin kontrol grubunda sham grubuna
gore anlamli 6lgiide daha diisik oldugu bulundu (p<0.01) (Sekil 4 A,B). Tedavi
verilen gruplarin PDGF boyanma yogunlugunu sham grubuna gore anlamli 6lgiide
diisiik oldugu tespit edildi (p<0.01). Tedavi edilen gruplarin kendi aralarinda PDGF
boyanma yogunlugu acisindan etkinlikleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Sekil 4 C-F).
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A. Kontrol grubundaki denekte bleb bolgesindeki TGF-f yogunlugunun immunohistokimyasal olarak goriiniimii

B. Sham grubundaki denekte blep bolgesindeki TGF-B yogunluk artisinin immunohistokimyasal olarak goriinimii

C. MMC grubundaki denckte bleb bdolgesindeki TGF-f yogunluk azalmasinin immunohistokimyasal olarak
gorinimiu

D. Infliksimab grubundaki denekte bleb bblgesindeki TGF-p yogunluk azalmasinin immunohistokimyasal olarak
gOriiniimii

E. Rapamisin grubundaki denekte bleb bolgesindeki TGF-B yogunluk azalmasmin immunohistokimyasal olarak
gOriiniimii

F. Sunitinib grubundaki denekte bleb bolgesindeki TGF-f yogunluk azalmasinin immunohistokimyasal olarak
goriiniimi

Sekil 2. Calisma gruplarindaki deneklerde blep bolgesindeki TGF-3 boyanma

yogunlugunun immunohistokimyasal gériiniimii
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A.  Kontrol grubundaki denekte blep bolgesindeki FGF-  yogunlugunun immunohistokimyasal goriinimii

B.  Sham grubundaki denekte blep bolgesindeki FGF- B yogunluk artisinin immunohistokimyasal gériinimii

C. MMC grubundaki denekte blep bolgesindeki FGF- B yogunluk azalmasinin immunohistokimyasal

gOrinimu

D. Infliksimab grubundaki denekte blep bélgesindeki FGF- B yogunluk azalmasini immunohistokimyasal
gOriinimii

E.  Rapamisin grubundaki denekte blep bolgesindeki FGF- B yogunluk azalmasmin immunohistokimyasal
gOriinimii

F.  Sunitinib grubundaki denekte blep bolgesindeki FGF- B yogunluk azalmasmin immunohistokimyasal
goriiniimi

Sekil 3. Calisma gruplarindaki deneklerde blep bolgesindeki FGF- 3 boyanma

yogunlugunun immunohistokimyasal goriiniimii
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A Kontrol grubundaki denekte blep bolgesindeki PDGF yogunlugunun immunohistokimyasal
gOrinimii

B. Sham grubundaki denekte blep bolgesindeki PDGF yogunluk artiginin immunohistokimyasal
gOrinimii

C. MMC grubundaki denekte blep bolgesindeki PDGF yogunluk azalmasinin
immunohistokimyasal goriiniimii

D. Infliksimab grubundaki denekte blep bélgesindeki PDGF yogunluk azalmasinin
immunohistokimyasal goriiniimii

E. Rapamisin grubundaki denekte blep bdlgesindeki PDGF yogunluk azalmasinin
immunohistokimyasal goriniimii

F. Sunitinib grubundaki denekte blep bolgesindeki PDGF yogunluk azalmasinin
immunohistokimyasal goriiniimii

Sekil 4. Calisma gruplarindaki deneklerde blep bolgesindeki PDGF boyanma

yogunlugunun immunohistokimyasal goriiniimii
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4. TARTISMA

Glokom diinyada korliik nedenleri arasinda katarakt ve YBMD’den sonra 3.
sirada yer almaktadir (1). Bu hastalik sinsice ilerleyip gérme keskinligi ve GA’y1
etkileyene kadar hastalar tarafindan farkedilemediginden tani ve tedavinin 6nemi
daha da artmaktadir. Buna bagli olarak hastaligin tanis1 konuldugu andan itibaren
medikal veya cerrahi tedavi en kisa siirede uygulanmalidir. Glokomun neden oldugu
korliigiin tedavi ile geri dénmemesi ve GIB kontroliiniin en azindan simdilik optik
sinir hasarin1 durdurabilecek tek yontem olmasi nedeniyle glokomlu hastalarda
GIB’in diisiiriilerek GA’nin korunmasi biiyiik 6nem kazanmaktadir. Glokom
tedavisinin amact en az komplikasyon veya yan etki ile gérme fonksiyonlarimni
korumak ve GIB’i optik disk ve gérme alan hasarini durduracak noktaya diisiirmek
olmalidir. Primer agik ac¢ili glokomlu hastalarda segilecek tedavi medikal tedavi,
laser tedavisi, filtran cerrahi veya bunlarin kombinasyonlarini igerir. Glokom
hastalarindaki ilerleyici glokomatdz optik sinir hasarin1 medikal tedaviyle 6nlemek
her zaman i¢in miimkiin olmamaktadir. Ayrica bu hastalarda uzun siire ve belki de
Omiir boyu ila¢ kullanma zorunlulugu ekonomik maliyetin yani sira ilaca bagimli
olmanin zorluklarm1 da ortaya ¢ikarmaktadir. Tedavinin uzunlugu goz Oniine
alindiginda hastalarin ilag tedavisine uyumu zorlagsmakta, ozellikle hastaligin
Onemini kavrayamayan hastalarda ilaclarin diizenli kullanimi sorun olmaktadir.
Ayrica tibbi tedavide tek ilag kullananlar cogunlukta olsa dahi ¢oklu ilag tedavisinin
uygulanma zorluklar1 agiktir. Tlag tedavisi glokomda her ne kadar ilk segenek olsa da
hasta uyumu, eslik eden sistemik hastaliklar, ilag etkilesimleri ve yan etkileri bu
tedavinin basarisim etkilemektedir. Cok diisiik miktarda bir hedef GIB degeri
gerekliyse ve ilagla buna ulagilamiyorsa cerrahi tedavi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
Ilag tedavisinin ¢ok dnemli bir baska dezavantaji da topikal ila¢ kullanimmin ileride
planlanacak bir cerrahinin basarisizlik olasiligini arttirma riskidir. Uzun stireli
medikal tedavinin cerrahi basarisizlik oranii arttirmasinin nedeni agik olmamakla
birlikte, topikal glokom tedavisinin sonucu olarak artmis konjonktival ve episkleral
fibroblast ve enflamatuar hiicre sayilarimin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (111).
Postoperatif subkonjonktival fibrozisin fistiilizan cerrahinin yetmezlik nedenlerinden

biri olabilecegi bilinmektedir (212). Aktive fibroblastlar cerrahi uyariya asir1 bir
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cevap verebilir ve postoperatif fibrozisin daha biiyiik derecelerde ortaya ¢ikmasina
yol agabilir.

Glokom filtrasyon cerrahisinin glokom tedavisinde birinci segenek olarak
kullanimi1 her ne kadar yaygin degilse de, erken donemde yapilan komplikasyonsuz
bir filtran cerrahi iyi bir GIB kontrolii saglarken, ilagla tedavinin zorluklarindan da
hastayr kurtarabilir. Yapilan ¢alismalarda basarili bir filtran cerrahinin gérmenin
korunmas1 ve GIB’in diisiiriilmesinde medikal veya laserle tedavi segeneklerine
uistiinliik sagladig: bildirilmektedir. Diger yandan, erken cerrahi hastanin 6miir boyu
medikal tedavi ile korunmasi miimkiin olan gormesini aniden azaltarak hic
istenmeyen bir sonuca da neden olabilir (213).

Filtran cerrahi hastalarin yaklasik %80’inde basarili olmaktadir (214). GFC,
GIB medikal veya laser tedavisiyle kontrol altmna alinamryorsa ve ilerleyici optik
sinir hasar1 s6z konusuysa primer cerrahi prosediirdiir. Ancak filtran cerrahi
uygulamalarinin bir kisminda basar1 azalmaktadir. GFC’de basarisizliga yol acan ana
neden cerrahi travma sonrast dogal bir olay olan hizli yara iyilesmesi ve skar
olusumudur. Filtran cerrahide ama¢ 6n kamara ile subkonjonktival aralik arasinda
akoz hiimoriin drenajini saglayacak olan kontrollii bir fistiil olugturmaktir. Ancak bu
fistiiliin yara iyilesmesi cevabi sonucu olusan skar dokusu nedeniyle nonfonksiyonel
hale gelmesi s6z konusudur (114).

Gilinlimiizde trabekiilektomi ameliyat1 ne kadar az travmatik olursa olsun hizli
lyilesme cevabina yatkin olan hastalarda fistiil bolgesinde skar olusumu ve fistiiliin
nonfonksiyel hale gelmesi riski devam etmektedir. Risk gruplarinda preoperatif,
peroperatif ve postoperatif c¢esitli uygulamalarla skar olusumu azaltilmaktadir.
Iyilesme ve skar dokusu olusumu cesitli safhalarda yonlendirilebilmesine ragmen
calismalar iyilesme siirecinin en Onemli elemanlar1 olan fibroblastlar {izerine
yogunlasmistir.  Filtrasyon cerrahisi  0zellikle kollagen yapimi nedeniyle
basarisizlikla sonu¢landigindan yara yeri iyilesmesinin kontrol edilmesinde fibroblast
fonksiyonunun inhibe edilmesi ¢ok 6nemli faktordiir (6, 7, 114). Kortikosteroidler,
nonsteroid antienflamatuarlar, beta irradyasyon, plazminojen aktivatorleri, kollagen
capraz baglar1 Onleyen beta aminoproprionitril, D-penisilamin, antiproliferatif
(antineoplastik) etkili olan bleomisin, mitomisin, 5-FU, sitozin arabinozit,

doksorubusin, taksol, florauratat, immunomodiilator etkili olan siklosporin GFC’de
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yara iyilesmesini diizenlemek amaciyla kullanilan baslica ajanlardir. Ayni amagla,
cesitli caligmalarda migrasyonu inhibe eden ilaglardan kolsisin, sitokalazin-b,
nokodazol, vinkristin, vinblastin, antiproliferatif ajanlardan klorambusil, 5-
fluorodeoksitiridin, metotreksat, gama interferon, antienflamatuar/ immiinostipressif
ajanlardan difenhidramin yara iyilesmesine etkili olan fibroblast inhibitdrleri olarak
kullanilmistir (6). Nonsteroid antienflamatuar ilaglardan diklofenak, flurbiprofen ve
indometazin iyilesme cevabim1 baskilamak amaciyla kullanilmistir. Yapilan
calismalarda insan Tenon fibroblastlarimi inhibe etmede en etkili non-steroid
antienflamatuar ajanin diklofenak oldugu belirtilmektedir (125, 155). Hiicrelerin
mikrotiibiil hareketini engelleyerek fibroblast ¢ogalmasi ve proliferasyonunu inhibe
eden kolsisin, taksol, vinkristin, vinblastin tizerine olan ¢alismalar deneysel
diizeydedir, bu ilaglar sitolojik yapiyr yikarak skar olusumunu azaltmaktadir (7).
Beta-aminoproprionitril, lizil oksidaz inhibisyonuyla yara yerinde kollagen capraz
baglanmasini bloke ederek gerginlik kuvvetini azaltmaktadir. Penisilamin lizin tlirevi
aldehitlerle kollagen olgunlagmasini, kollagenin sentezini ve hiicre disina salinmasini
engeller. Ancak bu ilaglarla ilgili ¢alismalar devam etmektedir (114). Sitozin
arabinozid insan ve hayvan fibroblast kiiltiirlerinde fibroblast ¢ogalmasini 5-FU’e
gore 10 kat daha fazla inhibe etmektedir (114). Bleomisin, daunorubisin ve
doksorubisin insan doku Kkiiltiirlerinde ve hayvanlarda GFC’nde kullanilmigtir.
Herchler’in yaptig1 bir ¢alismada bleomisin ve 5-FU intraoperatif olarak uygulanmis
ve etkileri karsilastirilmis, sonugta bleomisin grubunda daha basarili sonuglar elde
edilmistir (215). Mitramisin, subkonjonktival veya retinal kanamalara neden
olabileceginden doku kiiltiirlerinde ¢alisilmistir ancak gozde kullanim alani yoktur
(215). Siklosporin ile ilgili bir ¢alismada ise ilacin etkisi MMC ile karsilastirilmis,
cerrahi sirasinda ¢ikarilan skleral blogun elektron mikroskobik incelemeleri yapilmas,
calisma sonucunda GiB’de diisme ve kullanilan ilag sayisinda azalma yoniinden
MMC ve siklosporin ile kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmustur.
Hiicre Kkiiltlirlerinde yapilan c¢alismalarda siklosporinin trabekiilektomi sonrasi
antifibrotik etkisi oldugu ve bu etkisi apopitozis sonucu fibrotik dejenerasyon yapici
etkisiyle agiklanmistir (216). Cerrahi sirasinda tek doz siklosporin A uygulamasi
komplike sekonder glokom ve komplike olmayan PAAG olgularinda yardimci tedavi

yontemi olarak bildirilmistir (217). Yara iyilesmesini engellemek amaciyla
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kullanilmakta olan rekombinant doku plazminojen aktivatorii (rtPA) pihtiya spesifik
fibrinolitik aktivitesi olan bir serin proteazidir. Giiniimiizde rtPA, kan ve fibrin
pihtilarin1 eritmede ve/veya pars plana vitrektomi, katarakt ve glokom cerrahisi
sonrasinda membranlarin eritilmesinde basariyla kullanilmaktadir (102, 218, 219).
Glokom cerrahisinden sonra rtPA sklerostomiyi tikayan veya konjonktivanin
altindaki kanama veya fibrin pihtilarim1 eritmek igin parasentez yapilarak veya
subkonjonktival olarak verilebilir. Glokom cerrahisinden sonra en sik goriilen
komplikasyonlardan olan hifemada ilacin 6-12,5 mikrogramlik dozlarda etkili oldugu
ve hifema riskinin azaldig1 bildirilmistir (48). Glokom cerrahisinde rtPA kullanilan
entrakapsiiler katarakt ekstraksiyonu+trabekiilektomi ameliyatlarinda,
trabekiilektomi ameliyatlarinda ve glokom implant cerrahisi uygulanan olgularda
filtrasyon artis1 saptanmistir (102).

Antiviral aktiviteli bir sitokin olan gama interferon yara iyilesmesi ve
fibrozisin Onlenmesinde etkili bir inhibitérdiir ve Tenon kapsiilii fibroblastlarinin
kollagen iiretimini RNA sentezi asamasinda inhibe etmektedir. Kollagen sentezini
selektif olarak inhibe ettigi ve kollagen dis1 protein sentezi, ¢ogalmasi ve canliligi
tizerine etki etmediginden antimetabolitler ve steroidler gibi komplikasyonlari
yoktur. Ancak kullanimiyla ilgili caligmalar devam etmektedir (220).

Beta irradyasyon baslangigta rekurren pterjiumda tedaviye ek olarak (221) ve
daha sonralar1 basarisiz  GFC’ni  Onlemek amaciyla kullanilmistir.  Yapilan
caligmalarda smirl basart kaydedilebilmistir (222, 223). Son yillarda yapilan bir
calismada ise suramin, yeni bir farmakolojik yaklasim olarak glokom cerrahisinde
cerrahi sirasinda bir kez ve sonrasinda giinde dort kez uygulanmustir. {lacin in vivo
modelde okiiler yara iyilesmesinde hedef hiicreler lizerine biiyiime faktorlerinin
etkisini biiyiik dlciide engelledigi ve antimetabolitlerin kullanildig: olgularda goriilen
bir ka¢ hafif yan etkisi oldugu bildirilmistir (224).

Anti VEGF’ler de GFC’de kullanilmig ve basarili sonuglar alimmustir.
Bevacizumabin operasyon sonrasi bleb kenarina 1,25 mL enjeksiyonunun fibrozisi
engelledigi goriilmistiir (225).

Kortikosteroidler =~ GFC'den  sonra rutin  olarak  kullanilmaktadir.
Kortikosteroidler fosfolipaz A2'i inhibe ederek enflamatuar mediatorlerin sentezini

engellemektedir. Ayrica yliksek dozlarda fibroblast cogalmasini baskilamaktadir.
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Yapilan c¢aligmalarda steroidlerin lipoksijenaz ve siklooksijenaz yollarint bloke
ederek vaskiiler gecirgenlikte azalma, kemotaksiste, granulosit ve mast hiicre
degraniilasyonunda inhibisyon yaptigi, fibrin olusumunu engelledigi gosterilmistir
(226).

Glokom filtrasyon cerrahisinde MMC 0.2-0.5 mg/mL arasindaki degisken
konsantrasyonlarda uygulanmaktadir (85, 86). Ilacin sklerayla Tenon arasina
uygulanmas: 6nerilmektedir. Glokom filtrasyon cerrahisinde farkli uygulama siiresi
(227) ve farkli dozlarda (167, 168) basar1 orani1 degismektedir. Palmer, skleral fleb
altina 5 dk. siireyle 0.2 mg/mL MMC uyguladig1 33 yiiksek riskli hastada ortalama
15.6 aylik takip sonrasinda %84’liik basar1 elde etmis ve herhangi bir komplikasyon
gozlememistir (167). Skuta ve ark. (166) cerrahi prognozunun Kkotii olacagi
diistiniilen olgularda MMC ile 5-FU’yi karsilagtirmis ve 6 aylik takip peryodu
sonrasinda MMC grubunda GIB’de daha fazla diisme oldugunu ve 5-FU grubunda
karsilasilan korneal epitelyal toksisiteye MMC grubunda hi¢ rastlanmadigini
bildirmislerdir. Tavsan ve maymunlarda yapilan deneysel c¢aligmalarda ise
hiposelliiler bleb kaviteleri gdzlenmis ancak siliyer cisim ve retinada degisiklikler ve
skleral incelme izlenmemistir (126). Mitomisin-C uygulanmasi sonrast histopatolojik
olarak; fibroblastlarda nekroz, atrofi ve azalma, sklera alt tabakalarindaki hiicrelerde
dejenerasyon izlenmis ancak hiicre aktiviteleri, kollagen ve ara madde yapisinda
degisiklik gdzlenmemistir. Ayrica sklera orta tabakalarinda hiicresel inaktivasyon ve
kollagende disorganizasyon, sklera yiizeyinde fibriller, ara madde ve bunlar
sentezleyen hiicrelerde azalma, kollagen molekiilleri arasindaki proteoglikan ¢apraz
baglarinda kay1p izlenmistir (7, 114, 167).

Calismamizda histopatolojik olarak MMC grubundan alinan sonuglar
degerlendirildiginde MMC ile fibroblast proliferasyonunun sham grubuna kiyasla
belirgin sekilde baskilandiglr goriilmiistiir. Diger ilag gruplan ile kiyaslandiginda
fibroblast sayisi agisindan anlamli fark saptanmadi. MMC grubunda MNH sayisini
ise sham grubuna gore anlamli Olciide diisiik oldugu tespit edildi. Diger ilag
gruplaryla aralarinda bir fark saptanmadi. MMC grubunda TGF-f, FGF- ve PDGF
immunohistokimyasal boyanma yogunlugunun sham grubuna gore daha diisiik
diizeyde oldugu tespit edildi. MMC grubunun TGF- B , FGF- B ve PDGF

immunohistokimyasal boyanma yogunlugu diger i¢ tedavi grubu ile
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karsilastirildiginda ilag etkinligi olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Oftalmolojik
kullanirmda MMC hiicre gogiinii ve ekstraseliiler materyal iiretimini engelledigi,
subkonjonktival uygulamalarda tenon kapsiiliindeki fibroblast apopitozunu
indiikledigi gosterilmistir ve calismamizdaki sonuglar da bunu desteklemektedir.
MMC ile bu yiiksek basart oranlarina ve GFC’de yogun kullanilmasina ragmen
ilacin cerrahi prognozu koétii olan her olguda kullanilmasi miimkiin degildir, ayrica
MMC insanlar i¢in en karsinojenik 10 maddeden biridir (228). Mitomisin-C’nin,
kornea ve konjonktivaya temasla doku hasari ve nekroz, 6n kamaraya sizint1 olursa
endotelde toksik etki, korneal {ilser, epitele toksik etki, siliyer cisim toksisitesi ile
hipotoni, blebte sizinti, skleral incelme ve perforasyon ve endoftalmi (159, 168, 169)
gibi ciddi komplikasyonlari oldugu bilinmektedir.

Infliksimab spesifik TNF-a. monoklonal antikorudur. Infliksimab TNF-o'nin
fonksiyonel aktivitesini insan fibroblastlarinin, endotel hiicrelerinin, nétrofillerin,
B/T lenfositlerin ve epitel hiicrelerinin kullanildigi ¢esitli in vitro biyodl¢iimlerde
inhibe etmektedir (229). infliksimab Behget hastaligiyla iliskili paniiveitlerde,
romatoid artrit ve Crohn hastaliginin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. TNF-o
monoklonal antikoru olan infliksimab okiiler olarak enflamasyona sekonder gelisen
kuru g6z semptomlarinin tedavisinde ve tiroid orbitopatinin goz bulgularinin
tedavisinde faydali bulunmustur (230, 231). Adan ve ark. (232) yaptiklar1 ¢alismada
23 yasinda diffiiz subretinal fibrosis sendromlu bir olguda intravendz uyguladiklar
infliksimabin yeni damar olusumunu engelleyerek subretinal fibrozisi 6nledigini
gostermistir. Pham ve ark. (233) yaptiklart ¢alismada periferik ilseratif keratitli
Crohn hastas1 olan 3 olguda intravendz uygulanan infliksimabin enflamasyonda ve
agrida azalma, gérme keskinliginde de artis sagladigim bildirmistir. infliksimabin
yara iyilesmesini geciktirici etkisinden dolayr cerrahi sonrasi skar gelisimini
azaltabilecegi diisiiniilmiistir ve deneysel GFC’de kullanildiginda postoperatif
fibrozisin dnlenmesinde basarili bulunmustur (234).

Infliksimabin okiiler hastaliklardaki olumlu etkileri nedeniyle sistemik yan
etkilerini ekarte etmek ve lokal etkisini arttirmak i¢in intravitreal uygulama giindeme
gelmistir. Markomichelakis ve ark. (235) Behget hastagiyla iliskili iiveiti olan 15
hastaya 1mg/0.05 mL intravitreal infliksimab uygulamislardir. Hastalarda gorme

keskinliginin arttigin1 ve santral makiiler kalinligin azaldigimi rapor etmiglerdir.
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Intravitreal infliksimab uygulanan hastalarin hi¢ birinde okiiler ve ekstraokiiler yan
etki goriilmemistir. Farvardin ve ark. (236) konvansiyonel tedaviye cevapsiz
noninfeksiyoz tiveitli 7 hastaya 1.5mg/0.15 mL intravitreal infliksimab uygulamis ve
infliksimabin makiila 6demini azalttigini, gérme keskinligini arttirdigin1 ancak
etkisinin ge¢ici olmasi nedeniyle tekrarlayan enjeksiyonlara gerek olabilecegini rapor
etmislerdir (237). Theodossiadis ve ark. (195) daha 6nce ranibizumab tedavisi almis
YBMD’si olan 3 hastaya intravitreal infliksimab uygulamis ve gorme keskinliginde
artis oldugunu bildirmislerdir. Wu ve ark. (238) yaptig1 retrospektif ¢alismada daha
once anti-VEGF tedavisi almis diabetik makiiler 6demi olan 39 goziin 15’ine
1mg/0.05 mL infliksimab, 19'una 2mg/0.1 mL infliksimab, 5’ine ise 2mg/0.1 mL
adalimumab intravitreal olarak uygulanmig, infliksimab gruplarinda makiila
kalinliginin azaldigi, adalimumab grubunda ise degismedigi saptanmistir. Hig bir
grupta gorme keskinliginde artis saptanmamis ve 2mg infliksimab grubunda siddetli
intraokiiler enflamasyon izlenmistir.

TNF-a'nin multipl biyolojik fonksiyonlarla birlikte enflamasyon ve hiicresel
immiin cevapta 6nemli role sahip oldugu yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir. TNF-
a, monosit ve ndtrofiller i¢in kemotaktik bir ajandir, fagositozu, endotele yapismayi,
stiperoksit tiirevlerinin salimimini ve insan endotel doku kiiltiirlerinde prokoagulan
aktiviteyi uyarmaktadir. TNF-q, fibroblast ve mezensial hiicrelere etkiyle 1L-6, 1L-8
ve kollajen sentezini baglatir. Ayrica IL-1, IL-6, interferon, TGF- f , GM-CSF
(granulocyte monocyte colony stimulating factor) ve PDGF gibi sitokinlerin
yapimini artirir. Bunlarin disinda IL-1, IL-6 ve TNF-a epitel gociinde indirekt olarak
etkili olabilmektedirler. TNF-a, fibroblast ve mezenkimal hiicre proliferasyonunu
direkt olarak uyararak saglam ve inflamatuar dokularn yeniden sekillenmesinde
biiytime faktori etkisi yapar (239). Tiim bu bilgiler TNF-a'nin hem enflamasyon hem
proliferasyon hem de remodeling fazinda rol aldigin1 gdstermektedir. infliksimabin
TNF-a'y1 inaktive ederek TGF-B diizeyini azalttig1 ¢esitli calismalarda gosterilmistir
(240, 241). Calismamizda da TGF-f boyanma yogunlugu infliksimab grubunda sham
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiis gdstermistir. infliksimab ile tedavi
edilen grupta TGF-p diizeyinin kontrol grubu diizeylerinde oldugu ve kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli fark gdstermedigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada

proinflamatuvar bir sitokin olan ve hedef bdlge dis1 dokulara daha az etkili oldugu
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bilinen TNF-o’nin inhibisyonu ile GFC’de yara iyilesmesi kontroliinii amagladik.
Calismamizda goézlemledigimiz kadariyla infliksimab fibroblast proliferasyonu,
mononiikleer hiicre gocli ve yara iyilesmesindeki 6nemli mediatorler tizerinde MMC
kadar etkili olmaktadir.

TNF-a blokajmin diger antifibroblastik ajanlara (6zellikle 5 FU ve MMC’ye)
kiyasla olduk¢a diisiik sistemik ve okiiler yan etki profiline sahip oldugu
bilinmektedir. Sistemik TNF o blokeri tedavisi altinda goze ait nadir goériilen yan
etkiler vardir. Bunlar arasinda romatoid artritli bir olguda endojen endofalmi (242),
retrobulber optik norit (243), bilateral multiple molloskum kontagiosum lezyonlari
(244), romatoid artritli bir hastada sitomegaloviriis retinitidir (245). Bu yan etkiler
arasinda goze ait kullanimini sinirlayacak patolojilerin nadir siklikta olmasi ve
topikal uygulamanin 6n planda diisiiniilmesi gdzdeki kullanimini arttiric1 niteliktedir.
Topikal TNF o blokajinin sistemik uygulama ile ayni yan etkileri gdstermesi
beklenmeyebilir.

Rapamisin organ nakli sonrasi reddi engellemek amaciyla kullanilan yeni
nesil immiinsiipresif bir ajandir. Sirolimus olarak da adlandirilir. Sirolimus
streptomyces hygroscopicus isimli bir bakteriden elde edilerek makrolid antifungal
bir ajan olarak gelistirilmistir (246). Fakat immiinsiipresif ve antiproliferatif etkisi
fark edildikten sonra bu 6zelligi iizerine yapilan calismalar azalmistir. Sirolimus
mTOR inhibitér ailesinin bir {iyesi olup diger immunosupresiflerden farkli bir
mekanizma ile antijen ve IL 2 uyarilmasina cevap olarak olusan T-lenfosit
aktivasyonunu ve ¢ogalmasini dnler. Ayrica antikor {iretimini de baskilar. Sirolimus
immunosupressif kompleks olusturmak iizere hiicrelerde immunofilin, FK baglayici
protein-12 (FKBP-12)’e baglanir. Sirolimus-FKBP-12 kompleksinin kalsinérin
aktivitesi lizerine hi¢ bir etkisi yoktur. Bu kompleks memelilerde diizenleyici bir
kinaz olan “Target of Rapamisin” (TOR)’a baglanarak aktif hale gelmesini onler.
TOR’un aktif hale gelmesinin 6nlenmesi ile hiicre siklusunun G1 fazindan S fazina
gegmesi Onlenerek sitokine bagli T-hiicre ¢ogalmasi baskilanir (247). Sirolimus
gastrointestinal sistemden hizli bir bicimde emilmekte ve 1-2 saat i¢inde tepe
yogunluguna ulasmaktadir (248, 249). Karacigerde ve ince bagirsakta sitokrom p-
450 3A (CYP3A) ile metabolize edilir, hidroksi, demetil ve hidroksidemetili

kapsayan yedi major metaboliti tam kanda tespit edilmistir. Sirolimus kandaki temel
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bilesenidir ve %90’dan daha biiyiik bir immunsiipresif aktiviteye sahiptir (250).
Siklosporinle birlikte kullanildiginda rejeksiyonun engellenmesinde etkin oldugu
gosterilmistir, ama doza bagimli trombositopeniye sebep olabilmektedir. Bobrekler
tizeride tubulotoksik etkisi vardir. Hipokalemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit
bozukluklar1 yapabilir. Sirolimus hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemiye yol
acabilir. Bu yan etki TOR inhibitorii kullanan hastalarin %50 sinde degisik
derecelerde gorilebilir. Sirolimus kullananlarda enfektif olmayan intersitisyel
pnomoni de tarif edilmistir.

Sirolimus diger kalsinorin inhibitorlerinden farkli olarak bobrek toksisitesi
minimal oldugu i¢in bobrek nakilli hastalarda kullanilmaktadir (251). Sirolimusun
hepatik stellat hiicre proliferasyonunu baskiladigi da detayli olarak gosterilmistir
(252, 253). Sirolimus tedavisi ile tuberoz skleroz kompleks hastaliginda ve bazi
kanser tiirlerinin (kaposi sarkoma, lenfoma vb.) seyrinde gerileme oldugu
goriilmiistiir (254). Ayrica sirolimusun antiproliferatif etkisi nedeniyle balon
anjiyoplasti sonrasi1 koroner arterlere yerlestirilen koroner stentin tekrar daralmasin
engellemek amaciyla ilagh stentlerde kullanilmaktadir (255). Fakat bu durum
kesinlik kazanmadig i¢in bu hastaliklarin tedavisinde onay almamastir.

Sirolimus oftalmoljide bir¢ok ¢alismaya konu olmustur. Sen ve ark. (255)
kronik aktif on {iveitte subkonjonktival sirolimusun etkinlik ve giivenirligini
arastirdiklar1 pilot caligmada, sirolimusun kronik bagl aktif on iiveitte iyi tolere
edildigini ve bu agidan umut vadettigini bildirmislerdir.

Dugel ve ark. (256)’nin yaptizi ve DMO tedavisinde intravitreal ve
subkonjonktival sirolimusun kullanildigi Faz 1 calismasinda, lokal uygulanan
sirolimusun tiim dozlarda iyi tolere edildigi ve minimal sistemik gegisinin oldugu
gosterilmistir (256).

Sirolimus diyabetik retinopatinin gelisiminde etkili bir¢ok biiyiime faktoriine
VEGF iizerinden tesir etmektedir. Diyabetik makiiler ©6demli hastalarda
subkonjonktival sirolimus enjeksiyonu ile yapilan Faz III calismasinda giivenli
oldugu bildirilmistir (207).

Salas-Prato ve ark. (18)’in yaptigi bir c¢alismada sirolimusun belirgin
sitotoksisiteye neden olmaksizin in vitro olarak Tenon kapsiiliindeki fibroblast

proliferasyonu {iizerine PDGF ve bFGF iizerinden giiglii inhibitor etkisi oldugu
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gosterilmis ve test edilen konsantrasyonlarin higbirinde sitotoksik bulunmadigi
bildirilmistir.

Zhi-chao ve ark. (257) devamli sirolimus salimi yapan filmi tavsandaki GFC
yapilan bolgede enflamatuar hiicre aktivitesini  baskiladigmni,  fibroblast
proliferasyonunu ve aktivitesini engelledigini ve fibroblast apoptozisini indiikledigini
gostermislerdir. Calismada sirolimusun giivenli ve etkin bir ajan olarak GFC’de
antiskatrizan amacla kullanilabilecegi belirtilmistir. Calismamizda histopatolojik
olarak sirolimus grubundan alinan sonuglar degerlendirildiginde intraoperatif 30
ng/mL uygulanan sirolimus ile fibroblast proliferasyonunun sham grubuna kiyasla
belirgin sekilde baskilandigi goriilmiistiir. Diger ilag gruplan ile kiyaslandiginda
fibroblast sayis1 agisindan anlamli fark saptanmamuistir. Sirolimus grubunun MNH
sayisini ise sham grubuna gore anlamli dlgiide azalttigr tespit edilmistir. Diger ilag
gruplariyla aralarinda bir fark saptanmamustir. Sirolimus grubunda TGF- 8, FGF-
ve PDGF immunohistokimyasal boyanma yogunlugunun sham grubuna gore daha
diisiik diizeyde oldugu tespit edilmistir. Sirolimus grubunun TGF- B, FGF- B ve
PDGF immunohistokimyasal boyanma yogunlugu diger tedavi gruplart ile
karsilastirildiginda ilag etkinligi olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Potent ve
diisiik toksisiteye sahip bir makrolid olan sirolimus mTOR inhibisyonu ile kinazlarin
aktivasyonunu Onleyen Onemli bir kaskadi bloke eder. Bu nedenle hiicresel
diferansiyasyonun ve gelisimininin blokajinda anahtar bir role sahiptir. T lenfosit
aktivasyonuna ve sitokin ve antikor liretimini engelleyen bu yolagin inhibisyonu ile
etki gosteren sirolimus GFC’de ideal bir antiproliferatif ajan olabilir (257).

Modern onkoloji kanserli hastalarin yasam siiresini uzatacak biyolojik
hedeflere ve sinyal yolaklarina etki edecek molekiillerin kesfine odaklanmistir.
Multi-hedefli ajanlar (6rn. sunitinib, imatinib yada sorefenib) bir¢cok reseptor
bolgesini ve intraseliiler kinazlar1 bloke ederek metastatik renal hiicreli karsinomda
(mRCC) tek hedefi inhibe eden konvansiyonel kemoterapotiklere gore daha genis
aktivite spektrumuna ulagsmiglardir. Sunitinib malate (Sutent®) multi-hedefli bir ajan
olup intraseliiler klas III ve klas V reseptorlerine baglanmada adenozin trifosfat
(ATP) ile yarismaktadir (258).

Sunitinib birgok malignenside etkili olan VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, Flt-
3, PDGFR-a, PDGFR-B ve c-kit gibi molekiillere kars1 etkinlik gosteren kiigiik bir
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molekiildiir (258-260). Renal ve gastrointestinal tiimorlerde kullanim amagli FDA
onay1 almistir.

Sunitinib timoral hiicre 6liimiinii indiikleyerek, yeni damar olusumunu bloke
ederek ve varolan tiimore ait damarlar1 tahrip ederek tiimor santralinde nekroz ve
kavitasyon olusturur, boylece tiimoriin biiylimesini azaltir ve timor regresyonuna
neden olur. Sunitinibin anti anjiogenik etkileri hem tiimor hiicreleri hemde endotelyal
ve perisit hiicreleri iizerine olan etkisinden kaynaklanmaktadir. Sunitinib kullanan
hastalara yapilan yiiksek frekansli Doppler ekografi ile bir haftalik tedavi sonrasi
intratlimoral damarlarin progresif olarak kayboldugu ve tomoriin santralindeki
nekroza bagli kavitenin arttig1 gosterilmistir (261). Sunitinibin biyoyararlanimi genis
bir hastalararasi degiskenlik gosterir (19). Saglikli gonillilerde ve kanser
hastalarinda yapilan farmakokinetik aragtirmalar tek doz oral kullanim ile sunitinibin
hizla absorbe edildigini ve 6 ila 12 saat arast maksimum plazma konsantrasyonuna
ulastigin1 gostermistir. Ayrica sunitinib ve onun aktif metaboliti olan SU12662’nin
lineer bir farmakokinetige ve uzamis bir yar1 dmre sahip oldugu gosterilmistir (262).
Biyoyararlanimi yiyecek alimindan etkilenmemekte ve farmakokinetik parametreleri
tek yada tekrarlayan dozlar arasinda anlamli degiskenlik gostermemektedir. Ayrica
saglikli goniilliiler ve kanser hastalar1 arasinda farmakokinetik farklilik
gbzlenmemistir. Sunitinib biiyiilk oranda karacigerde CYP3A4 enzimi ile aktif
metaboliti olan SU12662°ye metabolize olmakta ve eliminasyonu primer olarak feces
(%61) ve az oranda renal yolla (%16) olmaktadir (262).

Diger tirozin kinaz inhibitorlerinden farkli olarak sunitinibin hiicre igine
girisi aktif transporta bagh gibi gorinmemektedir. Abrams ve ark.’nin yaptigi bir
caligsmada iki major ilag transporu yapan molekiil olan Glikoprotein-P ve ABCG 2 ile
iligkili oldugu gosterilmistir (258). Bu verinin hastalar arasi izlenen oral sunitinib
alimi sonras1 degiskenligi agiklayabilecegi diisiiniilmektedir (262). Diger anti-VEGF
ajanlarm kullaniminda oldugu gibi sunitinibe bagli kardiyovaskiiler problemler
izlenebilir. Sunitinib tedavisine bagli reversibl posterior l6koensefalopati
bildirilmistir (264). Bu komplikasyonun izlendigi hastalarda tedavinin kesilmesi ve
kan basinci kontolii sonras1 geri doniisiimlii olabilen kortikal korliik vakalari rapor

edilmistir (260).
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Oftalmolojide sunitinibin kullanimima yonelik g¢aligmalar az sayida ve
yenidir. Farelerde oral olarak kullanilan sunitinib koroidal NV’yi anlamli olarak
azaltmistir (20). Deneysel korneal NV’yi dénlenmesinde topikal uygulanan sunitinib,
topikal bevacizumaba oranla daha istiin bulunmustur (10). Calismada kornea
epitelinde kazimakla ¢ikan ve iris ylizeyinde izlenen sarimsi renkli sunitinib
depozitleri rapor edilmistir. Ancak bu calismada ilaglar sadece topikal olarak
uygulanmis ve korneal NV kornea fotograflari ile degerlendirilmis ve histolojik
bulgularla desteklenmemistir.

Giincel benzer bir ¢alismada, subkonjonktival ve topikal bevacizumab ve
sunitinibin  korneal NV {izerindeki etkileri Kkarsilagtirillmis ve etkinliklerinin
karsilastirlmasinda biyomikroskobiye ek olarak Hematoksilen Eozin boyamasi ile
histolojik olarak analiz edilmis ve immmunohistokimyasal olarak CD31 boyanma
yogunluklar1 degerlendirilmistir (264). Bu c¢alismada sunitinib korneal NV’nin
engellenmesinde bevacizumaba gore daha etkin bulunmustur. Ayrica sunitinibin
topikal uygulanmasinin subkonjonktival enjeksiyona gore daha iyi sonuglar verdigi
bildirilmistir. Subkonjonktival sunitinib uygulanan deneklerin yarisinda ve topikal
uygulanan deneklerin tamaminda 7. giiniin sonunda kaybolan iris {izerinde sunitinib
depozitleri izlenmistir. Bizim ¢alismamizda da tiim deneklerde gbzlenen bu boyanma
paterni, birinci haftanin sonunda kayboldu, 6zellikle inferior iris yiizeyinde sarimsi
renkli sunitinib depozitleri olarak gozlendi ve kalici renk degisikligi izlenmedi. Bu
depozitlerin alta lokalize olmasi ise bunun yergekimi etkisine bagli oldugunu
diistindiirmiistiir. Ayrica bu topikal uygulanan sunitibin intraokiiler gegisinin de
oldugunu gostermektedir. Bu bulgu gézi¢i NV nin izlendigi rubeozis iridis, eksiidatif
YBMD ve proliferatif diyabetik retinopati gibi hastaliklarda klinik kullanimi
acisindan biiyiik yarar saglayabilir. Onceki ¢alismada (10) rapor edilen korneal
birikim ise ¢alismamizda izlenmedi. Bagka bir ¢alismada fare gozlerinde olusturulan
korneal NV’da PDGF sinyal yolu inhibisyonu ile perisit kayb1 ve azalmis damar
dansitesi izlenmistir (265).

Sunitinibin okiiler toksisitesini arastiran bir ¢alismada (266), invitro hiicre
kiltirtine 12.5 ve 25 mg/mL sunitinib solusyonu uygulanmis ve sunitibin bu
dozlarinin toksik bulunmadig bildirilmistir. Bu doz degerleri sirasiyla ¢alismamizda

kullandigimiz topikal sunitinib dozunun 25 kat ve 50 katina denk gelmektedir. In
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vivo modelde intravitreal uygulanan 12,5 mg/mL sunitinib toksik etki
gostermemistir.  Bununla birlikte intravitreal 25 mg/mL dozunun 11k
mikroskobisinde fotoreseptér hasarina neden oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar
calismamizda kullandi§imiz sunitinib dozunun okiiler yiizeye zarar verme agisindan
¢cok zayif olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda histopatolojik olarak
sunitinib grubundan alinan sonuglar degerlendirildiginde postoperatif topikal
0,5mg/mL uygulanan sunitinib ile fibroblast proliferasyonunun sham grubuna kiyasla
belirgin sekilde baskilandigr goriildii. Diger ilag gruplart ile kiyaslandiginda
fibroblast sayist agisindan anlamli fark saptanmadi. Sunitinib grubunun MNH
sayisini ise sham grubuna gore anlamli Olgiide azalttigi tespit edildi, diger ilag
gruplartyla aralarinda bir fark saptanmadi. Sunitinib grubunda TGF-B, FGF- B ve
PDGF immunohistokimyasal boyanma yogunlugunun sham grubuna gore daha
diisiik diizeyde oldugu tespit edildi. Sunitinib grubunun TGF-B, FGF-B ve PDGF
immunohistokimyasal ~ boyanma  yogunlugu diger tedavi gruplart ile
karsilastirildiginda ilag etkinligi agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi. GFC
sonrast hem konjonktiva alt1 alandaki fibroblast proliferasyonu hem de cerrahi
sahada gelisecek anjiogenez acilan fistiiliin devamliligt tiizerinde Onemli rol
oynamaktadir. Bu nedenle kullanilacak antiproliferatif ajanin antifibrotik etkisine
ilaveten antianjiogenik etkisinin de olmasi cerrahi sonrasi daha az skar gelisimi
beklenebilecegini diisiindiirmektedir. Multi-hedefli bir ajan olan sunitinib, birgok
reseptor bolgesini ve intraseliiler kinazlar1 (VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, Flt-3,
PDGFR-0, PDGFR-B ve c-kit gibi molekiilleri) bloke ederek cerrahi alanda
potansiyel antiproliferatif etkiye sahiptir ve c¢alismamizdaki bulgularda bunu
destekler niteliktedir.

Sonug olarak denilebilir ki, glokom cerrahisinde sonuglarin yiiz giildiirticii
olabilmesi yara iyilesme siirecinin kontrol edilebilmesinden gegmektedir. Bu amagla
antifibroblastik etkiye sahip oldugu diisiiniilen pek ¢ok ajan klinik ve deneysel olarak
uygulanmaktadir. Bunlar arasinda en dnemlileri olan antimetabolitler ciddi okiiler
yan etkilere sahiptir. Antimetabolitlerin (6zellikle MMC) uzun siire devam eden
etkileri ve hedef saha disindaki normal komsu hiicrelere de benzer etki gostermeleri
glokom cerrahisinde kullanimlarin1 ~ sinirlamaktadir.  Giiniimiizde kullanilan

antimetabolitler kadar etkin olan, ayn1 zamanda komsu hiicreleri etkilemeyen selektif
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ve biyolojik yeni ajanlarin bulunmasi ciddi komplikasyonlarin azalmasi agisindan da
gereklidir. Sirolimus, infliksimab ve sunitinib hem enflamasyonu engelleyici ve
immunsupresyon yapici etkileriyle hem de fibroblast aktivasyonunu engelleyerek
yara yeri iyilesmesini geciktirebilirler. Calismamizda kullandigimiz dort ilagta
benzer histopatolojik etkinlige sahip bulunmustur. Yara yeri iyilesmesinde
immunohistokimyasal olarak her dort ilacin da benzer etkileri oldugu saptandi.
Glokom filtrasyon cerrahisinde giiniimiizde kullanilmakta olan anti-metabolitlerin
ciddi yan etkileri goz oniine alindiginda sirolimus, infliksimab ve sunitinib giivenli
ve etkili alternatif ilaglar olabilir. Ancak tavsan ve insan gozleri arasindaki mevcut
farkliliklardan dolayi ila¢ uygulamalari arasinda farkli sonuglar elde edilebilecegi ve
bu yontemleri karsilastiran genis klinik caligmalarin bulunmayis1 nedeniyle
sirolimus, infliksimab ve sunitinibin klinikte glokom cerrahisinde rutin olarak
kullanilmast heniliz miimkiin degildir. Bunun i¢in daha kapsamli in vivo ve in vitro

calismalar gerekmektedir.
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