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OZET

Yara iyilesmesi modiilasyonunun glokom filtran cerrahilerde cerrahi basariy1
artiran 6nemli bir basamak oldugu bilindiginden peroperatif donemde yara iyilesmesi
iizerine etkili cesitli antifibrotik ve antimetabolit ajanlar kullanilmaktadir. Bu
deneysel calisma halofuginon ve pirfenidonun glokom cerrahisinde yara iyilesmesi
iizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaciyla 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 ilag uygulanmadi. Grup II’ye %0.9 NaCl 4x1 damla olarak
14 giin siire ile, grup 1II’e % 1 lik topikal kortikosteroid 4x1 damla olarak 14 giin
sire ile, grup IV’e intraoperatif 0.4 mg/mL mitomisin-C (MMC) skleral flep
bolgesine ii¢ dakika siireyle uygulanip ilave olarak postoperatif donemde % 1 lik
topikal kortikosteroid 4x1 damla olarak 14 giin siire ile, Grup V’e postoperatif
donemde % 0.5 pirfenidone 4x1 damlaya ilave olarak % 1 lik topikal kortikosteroid
4x1 damla olarak 14 giin siire ile, Grup VI' ya cerrahi swrasinda 10 ng/mL
halofuginon emdirilmis spong ii¢ dakika siireyle cerrahi alanda bekletilip ilave olarak
postoperatif donemde % 1’lik topikal kortikosteroid 4x1 damla olarak 14 giin siire
ile uygulandi. 14 giinlin bitiminde eniiklee edilen gozlerin bleb bolgelerinden
hazirlanan kesitlerde fibroblast ve monontikleer hiicreler (MNH), Hematoksilen-
Eozin ve Masson-Trichrom ile boyanarak histopatolojik olarak degerlendirildi,
immunohistokimyasal olarak da TGF-, FGF-f ve PDGF boyanma yogunluklar1
degerlendirildi.

Fibroblast ve MNH sayisinin baskilanmasi agisindan kortikosteroid, MMC,
pirfenidon ve halofuginon gruplarmin sham grubuna kiyasla anlamli olarak etkili
oldugu (sirastyla p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05) tespit edildi. Tedavi gruplar1
arasinda fibroblast ve MNH sayis1 agisindan pirfenidone ve halofuginon gruplari
arasinda anlamli fark tespit edilmezken (p>0.05), bu iki grup ile mitomisin ve
kortikosteroid grubu arasinda bu agidan anlamli fark (swrasiyla p<0.05,p<0.05)
bulundu. Sham grubuna gore tedavi gruplarmda TGF-p ve FGF-f
immunohistokimyasal boyanma yogunluklarinin anlamli derecede baskilanmig
oldugu tespit edildi (swrasiyla p<0.05, p<0.05, p<0.05,p<0.05). Tedavi gruplar1

arasinda ise pirfenidone ve halofuginon gruplari ile diger tedavi gruplar1 arasinda bu
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acidan anlamli fark tespit edildi(sirasiyla p<0.05, p<0.05). PDGF boyanma
yogunlugu degerlendirildiginde ise kortikosteroid grubu hari¢ diger tiim tedavi
gruplarinda PDGF boyanma yogunlugu sham grubuna gore anlaml dlgiide diisiik
olarak tespit edilirken (sirasiyla , p<0.05, p<0.05,p<0.05) bu gruplar kendi aralarinda
bu ac¢idan karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p>0.05)

Sonug olarak pirfenidon ve halofuginonun yara yeri iyilesmesi lizerinde etkili
oldugu ve giinlimiizde kullanilmakta olan anti-metabolitlerin ciddi yan etkileride g6z
oniine alindiginda bu ajanlarm glokom filtran cerrahilerde kullanilan daha etkili ve
daha giivenilir ajanlar olabilecegi diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Trabekiilektomi, yara iyilesmesi, MMC, pirfenidon,
halofuginon



ABSTRACT

EFFECTS OF HALOFUGINONE AND PIRFENIDONE ON WOUND
HEALING IN EXPERIMENTAL GLAUCOMA FILTERING SURGERY

Various antifibrotic and antimetabolite agents are used for inhibiting wound
healing during the perioperative period to improve the success of glaucoma filtration
surgery. This experimental study was performed to investigate the effects of
pirfenidone and halofuginone on wound healing in glaucoma surgery.

In this study, 42 male New Zealand albino rabbits were randomly divided
into six groups. Limbus based trabeculectomy was performed in five groups. Surgery
was not performed and no drug was administered in the control group (Group I) .
0.9% NaCl and 1% corticosteroid were administered topically four times daily in for
14 days in group II and group III respectively after the surgery. Intraoperative 0.4
mg/ml mitomycin-C (MMC) was applied on to the scleral flap site for three minutes
and in addition 1% topical corticosteroid was administered four times daily for 14
days in group IV after the surgery.0.5% topical pirfenidone+1% topical
corticosteroid were administered four times daily in group V for 14 days after the
surgery. Intraoperatively, sponge soaked halofuginone 10 ng/ml was applied on to
the scleral flap site for three minutes and 1% topical corticosteroid was administered
four times daily in group VI for 14 days after the surgery. Operated eyes of the
rabbits were enuclated on the 15th day. Trabeculectomy tissues were excised.
Histopathological sections were obtained from the bleb sites and Hematoxylin-Eosin
and Masson-Trichrom staining were performed for evaluating fibroblast and
mononuclear cells. Additionally, the intensity of TGF-B, FGF-B, and PDGF
immunohistochemical stainings were evaluated.

In terms of suppression of fibroblast and MNC, corticosteroid, MMC,
halofuginone and pirfenidone groups were observed to be effective when compared
with the sham group (p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05, respectively). No significant
differences between pirfenidone and halofuginone group in terms of suppression of
fibroblast and MNC were observed (p>0.05). However we found significant

differences between these two and the other treatment groups (p<0.05, p<0.05,
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respectively).The immunohistochemical staining intensity of TGF-p and FGF-3 were
found to be suppressed significantly in all treatment groups vs the sham (p<0.05,
p<0.05, p<0.05, p<0.05, respectively). In this aspect, significant differences were
found between halofugione and pirferidone groups and the other treatment groups
(p<0.05, p<0.05, respectively).PDGF staining intensity was significantly lower in all
treatment groups (expect corticosteroid group) vs the sham (p<0.05, p<0.05, p<0.05,
respectively). However, no difference was found between this treatment groups.

As a result, pirfenidone and halofuginone were found to be effective on
inhibiting wound healing and under the light of knowing the serious side effects of
the currently used antimetabolites, these agents seems to be more efficient and safer

in glaucoma filtration surgery.

Keywords: Trabeculectomy, wound healing, MMC, pirfenidone, halofuginone
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1. GIRIS

Glokom tiim diinyada yaygin goriilen, kalic1 korliige neden olan, progressif
optik sinir dejenerasyonu gosteren bir grup hastaliktir. Siklikla yiiksek g6z igi
basincinm (GIB) eslik ettigi retina ganglion hiicre &liimii ve optik sinir aksonlarmin
dejenerasyonu ile karakterizedir. G6z i¢i basinct yliksekligi major risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (1, 2). Tedavi edilmediginde optik atrofiye neden olarak gdrme
kaybma yol acar. Genellikle bilateral olmakla birlikte asimetrik tutulum da goriiliir
(3). Kontrol edilebilen tek okiiler risk faktorii olan GIB, glokomun medikal ve
cerrahi tedavisinin ana hedefi olma 6zelligini korumaktadir (4).

Glokomun cerrahi tedavisine siklikla; tibbi tedavi uygun degilse, etkili
degilse, hasta tarafindan kullanilamiyorsa ya da dogru sekilde uygulanamiyorsa ve
ilerledigi belgelenmis hasar veya hasarin c¢ok yiiksek ilerleme riski ile birlikte
glokomun kontrol altma alinamadigi durumlarda basvurulur. Glokomda GIB'i
diistirmek i¢in pek ¢ok farkli cerrahi yaklasim uygulanmaktadir (5). Glokomun
cerrahi tedavi yontemleri arasinda filtrasyon cerrahisi, Schlemm kanali cerrahisi ve
diren¢li glokom olgularinda seton (valv) implant cerrahisi sayilabilir. Giliniimiizde
cerrahi tedavi olarak en sik kullanilan yontem “trabekiilektomi”dir (6). Filtran
cerrahinin hedefi, akdz hiimoriin 6n kamaradan, skleradaki cerrahi agiklik sayesinde
subkonjontival ve subtenon bosluklara akacagi yeni bir gecis yolu (fistiil)
yaratmaktir. Ancak daha 6nce mevcut olmayan bu kanalin agilmasi ile organizmada
pek cok hiicrenin ve ¢esitli sitokinlerin rol aldig1 yara iyilesme siireci uyarilmis olur
(7).

Filtran cerrahinin etkinligi biiyiikk oranda glokomun tipine, hastaligin
siddetine, yara iyilesmesiyle ilgili kisisel Ozelliklere, farmakolojik modiilasyon
yapilip yapilmadigina ve cerrahinin komplike olup olmadigina baghdir (8). Yara
lyilesme silirecinin ilerlemesi sonucunda gelisecek skar dokusu (subkonjonktival
fibrozis) trabekiilektominin basarisizliginin en 6nemli nedenidir (9). Asir1 fibrozis
sonucunda 0n kamara ile konjonktiva alt1 bosluk arasinda agilan kanal kapanabilir.
Bu durum, siklikla postoperatif GIB kontroliiniin yetersiz olmasmna ve dolayisiyla da
ilerleyici optik sinir hasar1 gelisimine neden olur (6).

Filtran blebin olusumu cerrahi sonrasi ikinci haftada baslayip yillarca

siirebilir (10). Fistiilizan cerrahi artmig fibroblastik aktivite nedeniyle basarisizlikla



sonuglanabildiginden fibroblast fonksiyonunun inhibe edilmesi basariy1 etkileyen
onemli bir faktordiir (8, 10, 11). Primer ve sekonder glokom vakalarmin her ikisinin
de cerrahi tedavisinde antifibrotik ajanlarm kullanimi genel kabul gdérmiistiir. Bu
amacla en yaygin kullanilan ilag topikal kortikosteroidlerdir. Olgularin biiyiik bir
boliimiinde bu grup ilag tek basina cerrahi basariy1 saglamak i¢in yeterlidir.

Arasidonik asit yolunu inhibe ederek etki gosteren kortikosteroidler;
fibroblast aktivitesini smirlamakta ve enflamasyonu baskilamaktadir. Doz bagimli
olarak fibroblastlarda proliferasyonu etkilemekte olup; yiliksek dozda inhibisyona,
diisik dozda ise aktivasyona neden olmaktadir. Preoperatif ve peroperatif depo
steroid enjeksiyonu (4 mg triamsinolon asetonid) sonrasinda yiiksek oranda cerrahi
basar1 bildirilmistir (12). 1980’lere kadar topikal kortikosteroidlerin postoperatif
kullanimiyla ilgili net bir fikir birligi yokken, bu donemde Starita ve ark. (13) yaptig1
calismalar bu konuya netlik kazandirmistir. Filtran cerrahi sonras1 GIB, gérme alani
(GA) ve optik disk (OD) degisiklikleri acisindan degerlendirilmistir. 18 aylik takip
sonrasinda kortikosteroid verilen grupta GIB’de stabilizasyon %95 iken, verilmeyen
grupta %76 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismanin 5. yil sonuglarinda, 45 hastanin 58
gozii incelenmis olup; grup 1°de ortalama GIB 19 mmHg, grup 2’de ise 14.5 mmHg
olarak saptanmistir. OD ve GA degisikliklerindeki stabilizasyon grup 2’de %94; grup
I’de %43 olarak saptanmistir. Ayni ¢alismanin 10. yil sonuglarindada (46 goz)
kortikosteroid kullaniminin benzer sekilde anlamli olarak iistiin oldugu bildirilmistir.
Ozellikle postoperatif donemde olmak iizere yazarlar, kortikosteroid kullanimin
etkinligi konusunda hem fikirse de bu uygulamanin dozu ve siiresi konusunda net bir
fikir birlikteligi yoktur. Ortak uygulama sekli, postoperatif donemde Ozellikle
intraokiiler enflamasyon varliginda yiiksek doz steroid kullanilmasi ve sonrasinda
ekstraokuler enflamasyonun bitimine kadar ilacin azaltilarak kesilmesi seklindedir.
Ancak gen¢ yas, siyah ik, gecirilmis glokom cerrahisi, iiveit gibi basarisizlik
sansinin yiiksek oldugu durumlarda kortikosteroid yetersizdir (14, 15).

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 (16). Mitomisin-C (MMC);
1956 yilinda Hata ve ark. (17) tarafindan Streptomicges caespitosus’tan izole edilen,

antibiyotik yapisinda olan sitosidal bir antitiimoral ajandir. DNA ile ¢apraz baglar



yaparak DNA sentezini bozmakta ve mitozu S fazinda durdurmaktadir. Glokom
filtrasyon cerrahisinde basariyr artirmak amaciyla ilk olarak 1983 yilinda Chen
tarafindan kullamilmigtr. MMC, glokom filtrasyon cerrahisinde kullanildiginda
fibroblastlar1 oldiirmekte ve proliferasyonlarmi Onlemektedir; sonugta filtrasyon
bolgesindeki skarlasmayr azaltmaktadir (18). Yamamoto MMC'nin doku
kiiltiirlerinde tavsan konjonktiva fibroblastlarinin proliferasyonunu inhibe ettigini ve
inhibitor etkinin doz ve siireye bagimli oldugunu belirlemislerdir (16).

S5-fluorouracil vee MMC gibi antifibrotik ajanlarin ek olarak kullanim,
filtrasyon cerrahisinin basarisini artirmakla 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 (19-22).

Uzun donem kullanimda diger sitotoksik ilaglarinda benzer ciddi yan etkilere
yol acabilmesi, yeni ve daha az zararli ilaclarin veya maddelerin aranmasina yol
acmustir (23, 24).

Pirfenidone (5-methyl-1-phenyl-2-[1H]-pyridone; PFD): TGF pB, platelet
derived growth faktor (PDGF) gibi fibrotik sitokinleri inhibe eden yeni antifibrotik
bir ajandir. Antifibrotik aktivitesi bobrek, akciger ve karacigerde gosterilmistir (25-
26). Oftalmolojide ise tiroid oftalmopatide orbital myofibroblastlar {izerine, deneysel
korneal yanik, deneysel sasilik ve glokom cerrahisinde yara yeri iyilesmesi iizerine
etkileri ¢alisilmistir (27, 28). 2011 yilinda Zhong ve arkadaslarmin tavsanlar
iizerinde olusturdugu deneysel glokom modelinde postoperatif donemde kullanilan
topikal pirfenidon ile intraoperatif olarak uygulanan MMC'nin etkinligi ve yan etki
profili bakimindan histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak kiyaslanmistir.
Sonug olarakta PFD’nin MMC’ye goére antifibrotik acidan daha etkili, yan etki
bakimindan ise daha gilivenilir oldugu 6ne siiriilmiistiir (28).

Halofuginon [7-bromo-6-chloro-3-(3-hydroxy-2-piperidine)-2-oxopropyl-4
(3H)-quinazoline] bir febrifugine analogudur. Yakin zamanda, Granot tarafindan
Halofuginon’un kus, sican ve insan fibroblastlarinda kollajen al gen ekspresyonunu
ve tip I kollajen sentezini inhibe ettigini ancak tip II ve Tip III kollajen sentezine
etkisi olmadiginin kesfedilmesi ilgiyi tekrar lizerine ¢ekmistir (29). McGaha ve

arkadaslar1 gergin ciltli bir fare (skleroderma modeli) modelinden alinan



fibroblastlarda halofuginonun transforming growth faktér beta (TGF f) tarafindan
indiiklenen Smad3 aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (30). Buna ek olarak,
matriks metalloproteinaz 2’nin (MMP-2) {iretimini ve anjiogenezi baskiladigi
bulunmustur (31, 32).

Oftalmolojide ise halofuginonun insan korneal fibroblastlarmda TGF J
tarafindan indiiklenen Smad3 aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (33). Ancak
ulagilabilen literatiir verilerine goére halofuginon’un glokom filtrasyon cerrahisinde
yara iyilesmesi lizerine etkisini degerlendiren ¢alisma mevcut degildir.

Biz ¢alismamizda halofuginonu trabekiilektomi ameliyatinda kullanarak,
ameliyat sonrasi olusacak enflamasyon, fibrozis ve yara iyilesmesi iizerine etkisini
histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak arastirmayi ve sonuglarini steroid,
mitomisin C ve pirfenidon ile karsilastirmay1 amacladik.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Glokomun Siniflandirilmasi

Glokomun, degisik yazarlar tarafindan farkli smiflandirilmalart mevcuttur.
Bunlardan birkag tanesini gz Oniine alarak soyle bir smiflama yapmak miimkiindiir
(34, 35)

A. Primer Glokomlar

1. A¢ik Acili Glokomlar
a. Primer acik acili glokom (PAAG)
b. Normotansif glokom (NTG)
c. Okiiler hipertansiyon (OHT)

2. A¢c1 Kapanmasi Glokomu
a. Latent a¢1 kapanmasi1 glokomu
b. Intermittant (subakut) a¢1 kapanmas1 glokomu
c. Akut ac1 kapanmasi1 glokomu
d. Kronik a¢1 kapanmasi glokomu

B. Sekonder Glokomlar

1. Diger Okiiler Patolojilere Sekonder Glokomlar

a. Korneal endotel patolojilerine sekonder glokomlar
-Iridokorneal Endotelyal Sendrom

-Posterior Polimorfoz Distrofi



-Fuchs Endotelial Distrofisi
b. iris ve silyer cisim patolojilerine sekonder glokomlar
-Pigmenter glokom
-Iridosizis
-Plato Iris Sendromu
¢. Lens patolojilerine sekonder glokomlar
-Psédoeksfoliasyon Sendromu
-Lens kaynakli agik agili glokomlar (Fakolitik ve Fakoanafilaktik
glokomlar)
-Entiimessan katarakt ve lens dislokasyonuna bagl glokomlar
d. Retina, koroid ve vitreus patolojilerine sekonder glokomlar
-Retina dekolmani ve vitreoretinal anomalilere bagli glokomlar
-Neovaskiiler glokom
e. Intraokiiler tiimérlerle iliskili glokomlar
2. Sistemik Hastalik ve Ilaclara Sekonder Glokomlar
a. Yiksek episkleral vendz basinca sekonder glokomlar.
b. Yiiksek GIB ve glokomla seyreden sistemik hastaliklar.
c. Steroide sekonder glokom
3. inflamasyon ve Travmaya Sekonder Glokomlar
a. Keratit, episklerit ve sklerite sekonder glokom
b. Uveite sekonder glokom
c. Okiiler travmaya sekonder glokom
d. Hemorajiye sekonder glokom
4. intraokiiler Cerrahi Sonrasi Gelisen Glokomlar
a. Malign glokom (Silyer blok glokomu)
b. Afaki ve psdodofaki glokomlar1
c. Epitelyal, fibr6z ve endotelyal proliferasyonlara bagl glokomlar
d. Korneal cerrahiye sekonder glokomlar
e. Vitreoretinal cerrahiye sekonder glokomlar
. Konjenital Glokomlar
1. Primer Konjenital Glokom

2. Diger Okiiler Konjenital Anomalilerle Iliskili Gokomlar



a. On kamara a¢1 anomalileri ile iliskili glokomlar
-Axenfeld Sendromu
-Rieger Sendromu
-Peter’s Anomalisi
b. Aniridi
3. Ekstraokiiler Konjenital Anomalilerle liskili Glokomlar
a. Sturge-Weber Sendromu
b. Marfan Sendromu
c. Norofibromatozis
d. Lowe Sendromu
e. Konjenital Rubella
1.1.2. Glokomda Risk Faktorleri
1.1.2.1. Gozigi Basincinin Etkisi
Calismalar GIB’in major risk faktérii oldugunu gdstermektedir. EMGT( Early
Manifest Glaucoma Trial) calismasinda da baslangic GIB degerinin 21 mmHg ve
iizerinde olmasmin progresyon riskini %77 artirdig1 gorilmiistiir. Aym1 ¢aligmada,
takipler esnasindaki ortalama GIB degerindeki her 1 mmHg artisin progresyon
riskini %11 artirdig1 belirtilmektedir (36). The Advanced Glaucoma Intervention
Study (AGIS) calismasinda ise bu oran %7 olarak belirtilmistir (37). Ocular
Hypertension Treatment Study (OHTS) ve European Glaucoma Prevention Study
(EGPS) verilerinin birlestirilmis analizinde ise 5 yil icerisinde glokom gelime riski
baslangi¢ GIB degerinin her 1 mmHg artis1 icin %9 olarak belirtilmistir. Zaman bagh
bir degisken olarak vizitler aras1 GIB dalgalanmas1 ve tedaviye basladiktan sonraki
GIB diisiisiiniin de etkili oldugu gériilmiistiir. EMGT calismasinda tedavi ncesi ile
tedaviye basladiktan sonra ilk kontroldeki (3. ay) GIB degeri farkinin da %8
oraninda koruyucu oldugu belirtilmistir. AGIS c¢alismasinda GIB dalgalanmasinin
progresyon yoniinden riski %31 oraninda artirdigi belirtilirken, EMGT calismasinda
bu sonug teyit edilmemistir. Primer agik acili glokomlu olgularin yaklasik %15’inde
GIB’in 21mmHg ve daha diisiik oldugu savunulmustur. Ayrica GIB degeri 21
mmHg’nin {lizerinde olan olgularm biiyiik bir kisminda da glokom yoktur. Bu
nedenlerden dolayr son zamanlarda artmis GIB, glokom tammmm bir pargasi

olmaktan ¢ikartilmig ve en 6nemli risk faktorii olarak kabul edilmeye baslanmistir



(38-39). Ancak GIB arttikca glokom gelisme riski de kademeli olarak artar. Goz ici
basmci 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 ilizerinde olanlarda ise %42 olarak bildirilmistir. Ancak hangi degerin
GIB’in risk faktdrii olmaktan ¢iktiginm kesin bir cevabi yoktur. Goz i¢i basmcinin
diurnal degisimi de glokom tanisinda ve takibinde onemlidir. G6z i¢1 basinct sabaha
kars1 en yiiksektir, 6gleden sonra diisme gdsterir. Normal gozde diurnal degiskenlik
2-3 mmHg iken, 6-8 mmHg nin lizerinde degiskenlik glokom lehinedir (40, 41)

1.1.2.2. Yas Faktorii

Glokom ve okuler hipertansiyonla ilgili prospektif ¢alismalara ilaveten gesitli
hasta gruplarma ait popiilasyon ¢aligmalarinda da glokom prevalansi ile ileri yas
arasinda kuvvetli iliski tespit edilmistir. Yinede bir¢ok ¢aligmada, erken ¢ocukluk
donemi harig, yas ile GIB arasinda bir iliski gosterilmemistir. EMGT ¢alismasinda
yasin 68 ve iizeri olmasi glokomatéz progresyon yoniinden risk faktoriinii yasin
68’den kii¢iikk olmasma gore %37 oraninda artirmaktadwr (36). OHTS ve EGPS
calismalarinda ise yasin her on yillik artis1 ile progresyon riski sirasi ile %29 ve %40
artis gosterdigi bildirilmistir (42, 43).

1.1.2.3. Irk

Bir ¢cok ¢alismada Afrikalilarda PAAG gelisimi daha sik olarak bildirilmistir.
Bu wrkta zaten Cukurluk/Disk (C/D) oram yiiksek ve santral kornea kalinligi (SKK)
ince oldugundan, OHTS-EGPS verilerinin birlesik analizinde (1128 kisi), C/D orani
ve SKK da istatistiklere dahil edildiginde Afrikali olmak PAAG gelisimi yoniinden
risk olmaktan c¢ikmustir (44). Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study
(CIGTS) calismasinda 4 yillik takiplerde zencilerde progresyon riskinin %50 den
daha fazla oldugu belirtilmistir (45). Ote yandan AGIS calismasinda beyaz rka gore
zenciler ve hispaniklerde progresyon riskinin sadece %7 yiiksek oldugu belirtilmistir
(37).

1.1.2.4. Genetik ve Aile Hikayesi

Ailesel faktorler glokoma yatkinlikta rol oynamaktadir. Bu iliski ikizlerden
birinde PAAG oldugunda, ebeveynlerden birinde veya ¢ocuklardan birinde olmasina
gore cok daha yiiksektir. Birinci derece akrabalarinda glokom olan bireylerin

olmayanlara gore 2.9 kat daha fazla risk altinda oldugu ve PAAG olgularinin



%13’iinde ailede glokom hikayesi oldugu bildirilmektedir. PAAG’li hastalarin
kardeslerinde glokom gelisme riski 3.7 kat daha fazla iken, ¢ocuklarinda ve diger
akrabalarinda bu oran daha az bulunmustur (46). Glokomu etkileyen genetik
faktorler oldukca komplekstir. Jiivenil ve yetiskin baslangighh PAAG ile GLC1A
lokusundaki (myocilin) glokom geninin iliskili oldugu gdsterilmistir. Ag¢ik agili
glokom hastalarinda 432°’den fazla farkli myocilin mutasyonu tanimlanmistir.
Yapilan genis calismalar sonucunda diinya ¢apinda hastalarm ancak %3-4’ilinlin bu
mutasyonlarla iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir(1, 47, 48).

1.1.2.5. Miyopi

Aksiyel miyopinin hem agik ag¢ili glokom gelisimi, hem de glokomatdz optik
noropatinin siddeti i¢in bir risk faktorii oldugu iddia edilmistir (49, 50). PAAG’li
hastalarinda miyopi siklik oranini Haag (1915) %31, Goldsmith (1923) %6.6,
Leherfeld (1937) %14-15, Bonomi (1977) %10 ve Mastropasqua (1992) %17.2
olarak bildirmislerdir (51). Baz1 ¢aligmalarda sadece PAAG ile yliksek miyopinin
iligkili oldugu belirtilmis ve 6zellikle 10 D ve iizerinde miyopi varliginda glokom
prevalansinm arttig1 bildirilmistir. Miyopik gozlerde, GIB ayn1 olan, aksiyel
uzunlugu daha kisa olan gbzlere gore lamina kribroza bolgesinde skleral gerilimin
daha fazla oldugu belirtilmistir (52). Bu epidemiyolojik calismalarin aksine Quigley
ve ark. (53) GA hasar1 gelisimi ile miyopi arasinda bir iligki olmadigini da
bildirmigslerdir. Jonas ve ark. (54) yiiksek olmayan miyopinin (< -8,0D) glokom i¢in
bir risk faktorii olmadigmi belirtmislerdir.

1.1.2.6. Santral Kornea Kalhnhg (SKK)

Glokom gelisiminde basingtan bagimsiz bir faktor gibi goriinmektedir. Bu
muhtemelen genetik kaynakli bir faktordir zira Afrika ve Avrupa orjinli kisiler
arasinda SKK farklidir (55). Ote yandan SKK’nin glokom progresyonu iizerine olan
etkisi karmasiktir. OHTS-EGPS verilerinin birlestirilmis analizinde ortalama
SKK’nmn 40 pm incelmesi ile PAAG gelisim riski 2,5 kat artirmaktadir. EMGT
calismasinda ise 11 yillik takip sonrasinda glokomun progresyonu yoniinden,
SKK’nin her 40 um azalmasi ile risk %25 artmaktadir.

1.1.2.7. Optik Sinir Basi ve Peripapiller Degisiklikler

Cukurluk/Disk (C/D) orani ile glokomun progresyonu arasindaki iligkiye
bakildiginda OHTS-EGPS verilerinin birlestirilmis analizinde ortalama vertikal C/D



oranmnin 0,1 artis1 ile progresyon riskinin %21 arttig1 gorilmiistiir. CNTGS ve
EMGT c¢alismalarinda ise C/D oran1 0,7 ve iizerinde olanlarla daha kiiciik olan
olgular karsilastirilmis ancak progresyon agisindan anlamli bir risk  degisikligi
gozlenmemistir (56).

B-zon peripapiller atrofi (PPA) glokom ile iliskilidir (57). Park ve ark.
normotansif glokomlu olgularda B-zon PPA yerlesimi ile GA defekti arasindaki
iligkiyi gostermistir (58). Tedavi altindaki PAAG olgularinda GA progresyonu ile -
zon PPA arasindaki iliskide gosterilmistir (59). Moraes ve ark. (60) B-zon i¢in risk
oranmn1 2,17 olarak belirtmislerdir. Psddoeksfoliasyon (PEX) ve pigment
dispersiyonu PAAG gelisimi agisindan EGPS calismasinda prediktif faktorler olarak
bildirilmistir. OHTS c¢alismasinda eksfolyatif ve pigment dispersiyonlu olgular
calisma dig1 brrakilmistir. EMGT ¢alismasinda ise, uzun donem takip sonucunda
PEX °‘li olgularda glokom progresyonu yoniinden risk orani 2,12 olarak bildirilmis
yani PEX progresyon ihtimalini %112 oraninda artirtigi 6ne siiriilmiistiir. Diger
calismalarda da okiiler hipertansif olgularda PEX, glokoma doniisiim ydniinden
bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmistir (61).

1.1.2.8. Sistemik Risk Faktorleri

Goze ait faktorlerin yaninda glokomun sistemik hastaliklarla iliskisi ¢ok
sayida calismayla arastirilmistir. Primer acik agili glokomlu hastalarda, sistemik
ateroskleroz ve okiiler damarlar ile internal karotid arterde sklerotik degisikliklerin
varlig1 gosterilmistir (62-64). Ancak, PAAG ve OHT hastalarinda dislipoproteinemi
siklig1 normal popiilasyondan daha yiiksek oldugu bulunamamaistir (65, 66).

Diisiik sistolik perfiizyon basinci, EMGT caligmasma gore, yeni bir
progresyon prediktoriidiir ve ilgili ¢alismanin verilerine gore riski %50 oraninda
artirmaktadir. Bu bulguyu destekleyici olarak, diisiik sistolik kan basinci da marjinal
olan diger bir risk faktoriidiir. Sistolik perfiizyon basinci ; sistolik kan basimc1 ile GIB
arasindaki farki ifade ettiginden, hem sistemik kan basmnci ve hem de GIB’den
etkilenmektedir. Diisiik okiiler perflizyon basinci optik disk kan dolasimini bozarak
etkili olmaktadir. Bu husus, agresif sekilde antihipertansif tedavi verilen hastalarda
glokomun seyrinin de olumsuz yonde etkilendigi calismalarla desteklenmektedir

(67-69).



Barbados Go6z Calismasinda, diisiik ortalama sistolik ve diyastolik okiiler
perfiizyon basinct (OPB) ile glokom gelisimi arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Bu
calismaya gore yiiksek GIB ve diisiik sistolik kan basinci da glokom gelisimi igin
risk faktorii olarak belirlenmistir (70). EMGT calismasina gore sistolik OPB’si 125
mmHg’nin altinda olan hastalarda glokomun ilerleme riski yiiksek bulunurken,
sistolik kan basincinin 160 mmHg’ nin iizerinde olmasinin glokomun ilerlemesi
yoniinden koruyucu oldugu 6ne siiriilmiistiir (36). Yiiksek kan basincinin glokomatoz
hasara kars1 koruyucu etkisine karsm, uzun siireli hipertansiyonun sonucu olarak
ortaya ¢ikan mikroanjiopati, retina ve optik sinire zarar verir (71).

Uyku sirasinda sempatik sinir sisteminin aktivitesindeki diisme nedeniyle
olusan kan basincindaki noktiirnal diistisle glokom arasindaki iliskiyi degerlendiren
cok sayida caligma mevcuttur. Bu calismalarda 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
diisiistin  bliytikliigii ile GA’daki ilerlemenin korele oldugu gosterilmistir (72).
Gectigimiz yillarda yapilmis iki farkl ¢caliymada glokomda progresyonun noktiirnal
kan basinc1 diislisiiniin ¢ok fazla oldugu hastalarda, noktiirnal kan basinci diistisii
olmayan ve normal diisiis paterni olan hastalara gore daha fazla oldugu gosterilmistir
(73, 74).

Kisinin bildirdigi diyabet varligit AGIS ve CIGTS calismalarinda PAAG ile
iligkili bulunurken, CNGTS (Collaborative Normal Tension Glaucoma Study) ve
EMGT’de bu iligki gosterilememistir. AGIS’de glokomun progresyonu riski
diyabetiklerde %87 oraninda artryorken, CIGTS ¢alismasinda bu oran %359 olarak
bildirilmigtir. OHTS’nin 2002 yilinda yaymlanan prediktif ¢alismasinda diyabet
PAAG yoniinden koruyucu oldugu bildirilmistir. S6z konusu c¢aligmanin yazarlar
tarafindan da belirtilen eksik yani1 sadece hasta ifadesine dayali olmasidir. OHTS-
EGPS verilerinin birlestirilmis analizinde ise diyabet PAAG gelisimi yoniinden risk
faktorii olarak bulunamamustir. Diyabetik olgularda korneal biyomekanik faktorlerde
s0z konusu olabilir zira korneal histerizis degeri, yani kornea sertligi diyabetiklerde
saglikli bireylere gore farkli olarak bulunmustur (75).

Primer agik agili glokomda platelet agregasyonunda artis oldugu saptanmistir

ve bazi ¢aligmalarda spontan platelet agregasyonunun progresif GA kaybiyla iliskili
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bulunurken, GA kaybiyla iliskisi olmadigini gosteren calismalar da mevcuttur.
Teorik olarak, platelet agregasyonunda artis optik diski besleyen kisa siliyer
arterlerin dallarindaki kan akimi {izerine negatif bir etki yapiyor olabilir (76-79).

Uzun sureli ve aktif tiroid oftalmopatide glokom gelisimi ve glokomatdz
hasar sikligimin arttig1 bildirilmistir(80-81). Hipotiroidinin glokom gelisimindeki rolii
ise kesinlesmemistir (76).

Alzheimer ve Parkinson hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklarin glokomla
iligkili oldugunu iddia eden calismalarin varligina ragmen, bu c¢aligmalarin hasta
sayisinin yeterli olmadigi retrospektif calismalar olmalar1 nedeniyle sonuclari
giivenilir degildir (82, 83).

Primer acik acili glokom ile uyku apne sendromu (UAS) arasinda belirgin bir
iliski varhig1 bildirilmistir (84-85). PAAG’li hastalarin %20’sinde UAS gelistigi,
UAS olan hastalarda ise PAAG gelisme insidansinin %7 oldugu gosterilmistir (86).

Beaver Dam calismasinda, ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii olan
sigara kullaninminin, glokom i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadigi tanimlanmistir
(87).

Genel olarak, glokom tedavisinin amac1 su sekilde Ozetlenebilir. Hastanin
tahmin edilen yasam siliresi boyunca, normal faaliyetlerini engellemeden, en az
komplikasyon veya yan etkiyle, optik disk ya da gérme alami hasarini durduracak
olan hedef basmng diizeyine GIB’i diisiirerek gdrme fonksiyonunun korunmasidir
(88). Uzun vadede gorme keskinligi, GA ve kontrast duyarlilbik gibi gorsel
fonksiyonlarin korunmasi ve boylece kisinin yasam kalitesinin yiikseltilmesi
tedavinin hedefleri olarak kabul edilebilir.

Glokomda ki tedavi metodlar1 asagida belirtildigi gibidir:

1.1.3. Tibbi Tedavi

Uygun glokom tedavisini segerken iki 6nemli karar ortaya ¢ikar; ne zaman ve
nasil tedavi? Tedavide mutlaka risk ve fayda karsilastirmasi yapilmalidir. Glokomda
en sik ve ilk olarak tercih edilen tedavi yontemi tibbi tedavidir. Glokomun tibbi
tedavisinde topikal ve sistemik ajanlar kullanilmaktadir. Hiimor akéz yapimi ve
¢ikisina olan direncin bileskesi olarak GIB ortaya ¢ikmaktadir. Glokom tedavisinde
kullanilan ilaglarin etki mekanizmalar1 da bu noktadan hareketle hiimor akodziin

yapimini veya diga akimina karsi olan direnci azaltmak seklindedir.
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Glokomun medikal tedavisinde kullanilan ajanlar1 su bagshklar altinda
degerlendirebiliriz.

1. Direnci Diisiiren Ilaglar

a) Parasempatomimetikler (Miyotikler)

1.Direkt Etkililer (Kolinerjik Agonistler)

e Asetilkolin

Pilokarpin
e Asiklidin
2. indirekt Etkililer (Antikolinesteraz ilaclar)

Fizostigmin

Ekotiyofat

e Demekaryum

3. Direkt ve indirekt Etkililer
Karbakol

Direkt etkili ilaclar postgangliyonik parasempatik bileskeler ve diger
otonomik, somatik ve santral sinapslardaki asetilkolin gibi motor u¢ plaklarinda etki
gosterir. Hem dolayli hemde dogrudan etkili ilaglar silyer kasin longitudinal
liflerinde kasilma yaparak skleral mahmuzu c¢eker, trabekiiler ag gerilir ve hiimor
akdz disa akimi kolaylasir bu sekilde GIB diiser. Eger GIB 45-50 mmHg gibi yiiksek
diizeylerde ise pupilla sfinkteri iskemik olabilir ve kolinerjik uyarima cevap
vermeyebilir. Parasempatomimetikler GIiB’i baslangic degerine gore %10-20
oraninda distriirler (89-91).

b)- Sempatomimetikler (Adrenerjik Agonistler)

1.Non selektif

e Epinefrin

e Dipivefrin

2.Selektif alfa2 agonistler

e Apraklonidin

e Brimonidin

Non-selektif adrenerjik agonistler konvansiyonel trabekiiler ve uveoskleral

disa akimi arttirir. Giiniimiizde non selektif adrenerjik stimiilatorler sistemik ve lokal
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yan etkilerinin fazlaligt ve daha etkin ilaglarin bulunmasi nedeniyle
kullanilmamaktadir.

a2 reseptorleri pigmentsiz siliyer epitel ve siliyer kasta gosterilmistir. Bu
reseptorlerin uyarilmasi hiimor akoz iiretimini azaltir. Beta reseptorlerinin uyarilmasi
ise akoziin Uretimini arttirr. Alfa adrenerjik agonistler monoamin oksidaz (MAO)
inhibitérii kullananlarda kontrendikedir. Adrenerjik agonistler giinde iki defa
kullanilirlar ve etki siireleri 12-24 saattir. [limli midriyatik etkileri nedeni ile
sempatomimetikler dar acili glokomlularda kontrendike olup, yine aymi etki ile
neovaskiiler ve tiveitik glokomlarda rahatlaticidirlar (92).

¢)- Prostoglandin analoglan

e Latanoprost

e Isopropil Unoproston

e Travoprost

e Bimatoprost

e Tafluprost

Prostaglandinler yiiksek konsantrasyonlarda GIB’i yiikseltebilir ve gozde
enflamasyona neden olurlar. Diisiik dozlarda ise uveoskleral akimi artirarak GiB’i
diistiriirler.

Etkinlikleri, giinde tek doz seklinde kullanim kolayligi ve yasam kalitesini
etkilememeleri nedeniyle giiniimiizde monoterapide en ¢ok kullanilan ajanlardir. Giin
ici GIB dalgalanmalarin1 daha etkin kontrol ederler (91, 93).

Bunlarin disinda prostoglandin analoglarinin iris renginde degisiklik,
konjonktival hiperemi, periokiiler hiperpigmentasyon ve killanma, kirpik
uzunlugunda ve sayisinda artma gibi kendilerine has yan etkileri de mevcuttur (94-
95).

2. Yapim Azaltan Tlaclar

a)- Sempatomimetikler (Adrenerjik Agonistler)

1. Non selektif

e Epinefrin

e Dipivefrin

(]

. Selektif alfa2 agonistler

Apraklonidin
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e Brimonidin

b)- Sempatolitikler (Beta Blokerler)

1. Nonseletif

e Timolol

e [evobunolol

e Karteolol

e Metipranolol

2. Selektif

e Betaksolol

Alt ve iist smir olarak normal GiB 10-21 mmHg olararak kabul edilmesine
ragmen, glinlimiizde kesin sayisal bir tanimlamadan daha ¢ok, kisiye gore degisen ve
retina gangliyon hiicrelerinin yasa bagl kayiptan daha fazlasina sebep olmayan GIB
degeri normal olarak kabul edilir ki buna da ‘“hedef g6z i¢i basing” diyoruz. Beta
blokerler giiniimiizde glokom tedavisinde en yaygim kullanilan ila¢ grubudur. Tek
baslarina etkileri ¢cok i1yi olmakla birlikte, hedef basinca ulagsmak icin diger ilaclarla
kombinasyonlar1 gerekebilmektedir (92). Beta blokerlerin ana etki yeri B2 reseptor
blokaji ile pigmentsiz siliyer epitel hiicreleridir. Bununla beraber optik sinir
perflizyonunu artirarak indirekt yolla akson kaybini dnlerler (96). Beta blokerlerin
beta blokajdan bagimsiz olarak kalsiyum kanal bloke edici etkileri de vardir. Bu da
OSB ve retinada vazodilatasyon saglar ve direkt olarak ndron koruyucu etki yapar.
Bir¢ok calisma, beta blokerlerin konvansiyonel disa akim direncinde higbir
degisiklige yol agmadigin1 gostermistir. Uveoskleral disa akim tlizerinde de bariz bir
beta tonusunun olmadigi diisiiniilmektedir. Iki beta blokerin birarada kullanimi
onerilmez (97-98).

Beta blokerler astim, kronik obstriktif akciger hastaligi, siniis bradikardisi, 2-

3. derece AV blok ve kalp yetmezligi olan olgularda kullanilmamalidir (99-101).

¢)- Karbonik Anhidraz inhibitérleri

1- Sistemik karbonik anhidraz inhibitorleri
e Asetozolamid

¢ Diklorofenamid

e Methazolamid
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2- Topikal karbonik anhidraz inhibitérleri

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 akéz salgisini
azaltirlar. Yiksek dozda ve uzun siire kullanilmalar1 gerektiginde ise, potasyumdan
zengin diyet veya potasyum preparatlari ile takviye yapilmasi gerekir (92, 102) .

Topikal KAI’ler korneadan penetre olup lokal etki ile hiimdr akdz yapimini
azaltirlar. Tek 1ila¢ olarak kullanmilabildikleri gibi beta blokerlerle kombine
kullanimlar1 da yaygindir. G6zde batma hissi, siiperfisyal punktat keratit, kornea
kalinliginda artis gibi yan etkileri olabilir (92).

3- Hiperozmotikler

e Mannitol

e Gliserin (oral)

GOz i¢i basmcmin ani artislarinda kullanilan hiperozmotik ajanlar kan
ozmolaritesini arttirarak, kan ve vitreus arasmmda ozmotik gradyent olustururlar.
Ozmotik gradyent yoniinde vitreustan sistemik dolasima sivi ¢ekilmesi ve vitreus
hacminin azaltilmas: ile disa akimi kolaylastirarak GIB’de diisiis saglarlar (102).

Bu grup ilaclarin 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 acabilece§inden diyabetik hastalarda tercih edilmez (102).

4- Kombine ilaclar

Kombine edilip tek sisede kullanilan bu ilaglar etkinlik, uyum ve maliyet
acisindan avantajhidir. Beta-blokdriin (timolol maleat %0.5) topikal KAI (%2
dorzolamid) ile sabit kombinasyonu olan preparat giinde iki kez damlatilir ve giinde
iki kez damlatilan %0,5 timolol maleat, giinde 3 kez damlatilan %2 Trusopt ile esit
etkinlik saglar. Diger kombine ilaglar timolol/latanoprost, timolol/travoprost,

timolol/bimatoprost, timolol/brimonidin tartrat gibi (103).
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1.1.4. Glokomda Noron Koruyucu Tedavi

Son yillardaki ¢alismalar ve ilerlemeler glokomda patojenite ve
noronproteksiyonun daha 1iyi anlasilmasini saglamistir. Preklinik ve deneysel
ilaglarmn, klinik kullanim araligmin dar olmasi, yan etkileri ve klinik uygulamalrmin
eksik olmasi, bu ilaglarm yaygin kullanimini engellemektedir. Yeni tedavi ajanlarmin
klinik uygulamaya girmeleri i¢in daha iyi klinik sonuglarin elde edilmesi gereklidir.
Memantin ¢alismasinin faz III asamasinda basarisiz bulunarak durdurulmasi
noroproteksiyonla ilgili ¢aligmalar1 olumsuz etkilemistir.  Ancak goriintiileme
teknolojileri ile 1ilgili gelismeler, noron koruyucu ajanlarin etkinliginin
degerlendirilmesinde arastirmacilara yeni araglar sunmaktadwr. Glokomda
noroproteksiyonun rolii halen net degildir. Bir ilacin glokom i¢in néron koruyucu
oldugunu, dogru kurgulanmis, basarili klinik calismalarla gdosterilen deliller
olmadikca, netlesmeyecektir (104).

1.1.5. Glokomda Gen Tedavisi

Glokomun ana tedavi semasinda hedef olarak yer alan akdz iiretimi, disa
akim ve retina gangliyon hiicrelerinin apoptozisden korunmasi gibi modalitelerin,
yeni alternatiflerin glokomla iliskili genlere yonelik yaklasimlarindan gelecegi,
anormal genlerin Urettigi protein ve enzimlerin fonksiyonlarinin, gen tedavisi ile gok
yakin bir gelecekte engellenecegini yada susturulabilecegi kanisi hakim olmaya
baslamistir. Her asamasinda ¢ok detayli ve titiz ¢aligmalar gerektiren, bir okiiler
hastalikta gen terapisinin uygulanabilmesi i¢in 4 On sart ileri siiriilmiistiir. Glokomda
bu hastaliklardan biri olarak degerlendirilebilir. 1) Etkili ve nontoksik gen transferi
teknigi, 2) Uygun tedavi modalitesinin segilebilmesi icin hastaligin genetik
karakterinin 1iyi belirlenmesi, 3) Tedaviyi saglayacak genin yeterince kontrol
edilebilmesi, 4) Ilgili hastaligin hayvan deneysel modelinde test edilmesi (105).

1.1.6. Laser Tedavisi

1- Laser Trabekiiloplasti

e Argon Laser Trabekiiloplasti

e Diod Laser Trabekiiloplasti

e Selektif Laser Trabekiiloplasti

2- Laser Iridotomi

e Nd: YAG Laser Iridotomi
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e Argon Laser Iridotomi

3- Laser Periferik Iridoplasti

4- Laser Siklofotokoagiilasyon

e Transskleral Siklofotokoagiilasyon

- Nd: YAG Laser Siklofotokoagiilasyon
- Diode Laser Siklofotokoagiilasyon

e Transpupiller Siklofotokoagiilasyon

e Endoskopik Siklofotokoagiilasyon

5- Laser Sklerostomi

e ab eksterno

e ab interno

1- Laser Trabekiiloplasti

Lazer trabekiiloplasti yontemleri agik ag¢ili glokomlarda g6z i¢i basmcinin
(GIB) kontroliinde ilaglara ve bazen de cerrahi girisimlere alternatif olarak 30 yili
askin stiredir kullanilmaktadir. Laser trabekiiloplastide yeni altin standart olarak
kabul edilen selektif laser trabekiiloplasti (SLT) yonteminde Q-anahtarli frekans
katlamalt Nd:YAG lazer kullanilmaktadir.  SLT biyolojik ve hiicresel bazi
mekanizmalar1 uyararak humor akdziin disa akimini artirir ve boylece GIB diiser.
Yontem maksimal medikal tedaviye ilaveten ve primer tedavi olarak kullanilabilir.
Ozellikle ilaglarini diizenli kullanmayan, uzun yillar ve ¢ok sayida ilag kullanmaya
bagli okuler yiizeyi sorunlu olan hastalarda faydalidir. Primer tedavide etkinligi ilag
tedavisi ile (monoterapi) benzerdir. Etkinlik temel olarak bazal GIB degerine baglidir
ve zaman i¢inde azalmaktadir. SLT’in temel avantaji spesifik olarak pigmentli
hiicreleri hedeflemesi ve argon lazer trabekiiloplastide sik goriilen termal veya
koagulatif trabekiiler ag hasarinin 6nlenmesidir. Bu nedenle SLT trabekiiler agda
skar dokusuna yol agmadan tekrarlanabilme potansiyelini tasir (106).

Laser trabekiiloplasti ile basar1 orami c¢ocuklarda, genglerde ve sekonder
glokomlularda ¢ok diisiiktiir. Pigmenter ve psddoeksfoliatif glokomda ise primer agik
acili glokoma gore biraz daha basarilidir (92).

2- Laser iridotomi

Amag pupiller blok nedeniyle arka kamarada biriken ve periferik irisi 6ne

dogru iten hiimor akdziin On kamaraya gecisini saglayacak alternatif bir yol
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olusturmaktir. Primer a¢1 kapanmasi glokomunun engellenmesinde veya akut aci
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 (92, 107, 108).

3- Laser Iridoplasti

Termal etki kullanilarak irisin dokusunun kontraksiyonu ile periferik irisin
diizlestirilmesi islemidir. Plato iris sendromunda ve nanoftalmusta kapali olan aciy1
acmak i¢in; aginin dar oldugu durumlarda laser trabekiiloplasti 6ncesi trabekiiler agin
daha rahat goriintiilenmesini saglamak i¢in kullanilir (108).

4- Siklofotokoagiilasyon

Filtrasyon cerrahisinin basarisiz olma ihtimali varsa, basarisiz olmussa veya
hasta cerrahi tedavi i¢in uygun degilse tercih edilir. Drenaj implantlarma alternatif de
olabilir. Etki mekanizmas1 siliyer cismin tahrip edilerek hiimor akoz salgismin
azaltilmasina dayanir. Baslica {i¢ yolla yapilabilir (4, 108).

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 icin argon ya da diod laser
kullanilabilir Bu islem yalnizca aniridi vakalarinda, genis bir cerrahi iridektomi
varliginda 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.

1.1.7. Cerrahi Tedavi

1- Penetran Cerrahi Yontemler

e iridektomi

e iridenkleizis

e Scheie ameliyat1

e Elliot trepenasyonu

e Trabekillektomi
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e Trabekiilotomi
2- Nonpenetran Cerrahi Yontemler
e Viskokanalostomi
¢ Derin sklerektomi
3- Siklodestriktif Yontemler
e Siklodiatermi
e Siklokrioterapi
e Siklofotokoagiilasyon
e Sikloanemizasyon
4- Seton Cerrahisi
a) Nonrestriktif (valvsiz) olanlar: On kamara tiipiinden, episkleral bdlgeye
serbest akdz akimina izin verirler.
e Molteno implanti
¢ Schocket implanti
e Baerveldt implant1
b) Restriktif (valvli) olanlar: Tiip i¢indeki siv1 gecisini belli basing degerleri
icinde saglayacak cesitli sistemleri (valv, membran, rezistans matriks)
igerirler.
e Krupin valvi
e Joseph valvi
e White valvi
e Optimed valvi
e Ahmed valvi
1.1.7.1. Glokom Filtrasyon Cerrahisi
Acik acili glokomda insizyonel cerrahi, cerrahi dis1 tedavilerle GIB’in
basingla iliskili optik sinir veya gérme alani hasarinm ilerlemesini dnlemeye yeterli
olabilecek diizeyde diisiik tutulamadigi durumlarda endikedir. Primer acik agili
glokom icin altin standart bir cerrahi teknik olan trabekiilektomi 6n kamara ve
subkonjonktival alan arasinda ortiilii, korunan bir fistiil yaratir. Gelismis ameliyat
mikroskoplari, aletler ve siitlir materyallerinin kullanima girmesi orijinal operasyon
tekniginde bir¢cok degisiklige yol agmistir. Bu degisiklikler arasinda konjonktival

kesi ve skleral flep iizerindeki modifikasyonlari; sabit, ¢ikartilabilir veya
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ayarlanabilir skleral flep siitiirasyon tekniklerini; skleral flep siitiirlerine postoperatif
olarak laserle diizeltmeler yapilmasmi ve fibrozisi geciktiren antimetabolitlerin
kullanimini saymak miimkiindiir (108, 109).

1.1.7.1.1. Endikasyonlan

Glokomun tedavisinde insizyonel cerrahi, hastanin kullanabildigi en fazla
tibbi tedaviye ragmen optik sinir fonksiyonu bozulmaktaysa veya bozulma olasiligi
yiikksekse ve lazer tedavisi ile yeterli GIB diisiisine ulasilabilmesi miimkiin
goriinmemekteyse endikedir. Genel olarak endikasyonlar1 maddelersek (110).

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

2) Diger tedavi sekillerinin uygun olmadig1 durumlar (hasta uyumu ya da yan
etkiler nedeniyle) ya da uygun tibbi tedavinin mevcut olmadigi durumlar,

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

4) Diger tedavi sekillerinin basarili olma ihtimali olmayacak kadar yiliksek
GIB durumlari

1.1.7.1.2. Genel Teknikler

Oftalmolog, cerrahi bir girisimi tasarlamadan once, hastanin genel saglik
durumu, beklenen yasam siiresi ve diger goziin durumu gibi bazi faktorleri géz 6niine
almalidir. Okiiler yiizey hastaligi bulunmayan kontrolsiiz primer glokomlu gézler ve
okiiler cerrahi hikayesi bulunmayanlar basarili GFC i¢in en iy1 adaylardir. Miimkiin
oldugunca konjonktival skarlarin bulundugu alanlardan kag¢inilmalidir. Eger limbusta
onemli bir skarlagma mevcutsa forniks tabanli konjonktival flep tercih edilebilir.
Yiiksek endoftalmi oranlarindan dolay:r filtrasyon alaninin inferior yerlesiminden
miimkiin oldugunca kagimnmak gereklidir (110).

1.1.7.1.3. Cerrahi Teknik

Bagarili bir insizyonel cerrahi i¢in limbal bdlgenin hem i¢c hem de dig
anatomisi ile ilgili bilgi sahibi olmak gereklidir. Trabekiilektomi, bir sklera flebinin
altindan g¢evresel bir kornea blogunun ¢ikarildigi korumali kismi kalinlikta filtran
girisimdir. Sklera flebi bir diren¢ olusturarak akéz dig akimini siirlar, boylece erken
hipotoni ile iligkili; s1g 6n kamara, katarakt, ser6z ve hemorajik koroid efflizyonlari,

makiila 6demi ve optik sinir 6demi gibi komplikasyonlar1 azaltir (110).
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Ameliyat sonrasi komplikasyonlarin daha az siklikla goriilmesi nedeniyle
trabekiilektomi en sik tercih edilen filtran girisimdir. Mitomisin-C ve 5-florourasil
gibi antifibrinotik ajanlarim kullanimmin yaninda, gevsetilebilir siitiirler ve laser
stitlir-lizis sayesinde, korumal: girisimlerin etkinlik siiresi uzatilabilir ve daha diisiik
GIB degerlerine ulasilabilirken, tam kat girisimlerle iliskili baz1 komplikasyonlardan
da kacinilmis olur (110).

Basarili  trabekiilektomi  denildiginde, GIB’in  diisiiriilmesi  ve
komplikasyonlardan kacinilmasi veya onlarla basa ¢ikilabilmesi kastedilir. Katarakt
cerrahisinden farkli olarak, trabekiilektominin basarisi siklikla, ameliyat sonrasinda
fistiiliin ¢alisabilmesi agisindan uygun ve zamaninda yapilan miidahalelere baglidir.
Girisimde konjunktiva ve epitelyal yara dokusunun tam olarak iyilesmesi, skleral
yaranin ise kismen iyilesmesi hedeflenir (110).

Ik olarak {ist rektusa ya da saat 3 ve 9 kadranlarinda limbal traksiyon siitiirii
gecilir. ki farkli konjonktival insizyon agcilabilir. Limbal tabanl ya da 6nceden
cerrahi gecirmis ve limbal skarl gézlerde forniks tabanli konjonktival fleb hazirlanir.
Limbal tabanli keside traksiyon siitlirii 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 makasmn kiint ucu
konjonktivaya yerlestirilir ve altta yatan Tenonun fasyasi 8-10 mm boyunca fornikse
paralel olarak kesilir. Tenon kapsiilinde yapilacak olan agiklik konjonktival
disseksiyonun izdiisimiinde gergeklestirilir. Bir miktar Tenon dokusu ¢ikarilabilir.
Uygun miktarda Tenon dokusu eksizyonu uzun dénem blep yetmezligi, hipotoni ve
endoftalmi olasiligmi1 azaltir, fakat fazla eksizyonu fibrozise ve filtrasyon
yetmezligine yol acar. Limbus tabanli cerrahide konjonktiva alt1 Tenon kapsiiliiniin
kenarin1 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 yapailir.
Skleral flep disseksiyonu dncesi uygun hemostaz gerekmektedir. Koter kanamayi
durdurmak i¢in ve Ongoriilen skleral flep ve cevreleyen alani smirlandirmak igin
kullanilir. Konjonktivaya ve episkleraya asir1 koter uygulanmasindan ka¢milmaldir.

Antimetabolit uygulama karar1 cerrahiden 6nce alinmalidir. Filtrasyon bozukluguna
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sebep olabilecek risk faktorlerinin sayist ve Onemi arttikca daha gicli
antimetabolitler kullanilmahidir. Diisiik basarisizlik riski i¢cin antimetabolit kullanim1
gereksizdir. Bu gibi vakalarda ameliyat sonrasi blebe 5- FU enjeksiyonu
uygulanabilir. Orta derecede riskli vakalarda intraoperatif 5-FU (50 mg/mL) 5 dakika
stiresince veya MMC risk faktoriintin fazlaligma gore 0.2-0.4 mg / mL 2-5 dakika
boyunca uygulanabilir. Skleral flep disseksiyonundan 6nce antimetabolit emdirilmis
dikdortgen seklindeki siinger, flep olusturulmak istenilen bdlgeye yerlestirilir ve
tenon ile konjonktiva silingerin lizerine Ortiilerek belirlenmis siire boyunca bekletilir.
Belirtilen siire sonunda tenon ve konjonktiva geri ¢ekilir ve uygulama alani 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 bagh olarak flep saat 11, 12
ya da 1 pozisyonundan kaldirilabilir. Bicak 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. Korneoskleral blok
cikarilmadan oOnce On kamaraya korneanm 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 bdlgeden iris dokusu periferden ¢ikarilarak iridektomi
yapilir. Hizli kapatmay1 kolaylastirmak icin skleral flebin ug¢ 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 siitiir ile
konjonktiva ise 8/0 veya 9/0 absorbabl siitiir ile iki tabaka olarak siitiire edilir.

1.1.7.2. Glokom Cerrahisinin Komplikasyonlarn ve Tedavisi

Glokom cerrahisine bagl komplikasyonlar baslica ii¢ gruba ayrilir:

1-Intraoperatif komplikasyonlar

2-Erken postoperatif komplikasyonlar

3-Geg postoperatif komplikasyonlar

1.1.7.2.1. intraoperatif Komplikasyonlar

1.1.7.2.1.1. Hemoraji

Episkleral hemoraji; uzun siire antiglokomatéz tedavi alanlarin ¢ogunda

gortilebilir, koterizasyonla 6nlemek miimkiindiir (111).
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Intraoperatif 6n kamara hemorajisi ise; radyal iris damarlarinm kesilmesiyle
veya siliyer cisimdeki biiyiik arteryel halkanin travmatize olmasiyla ¢ogunlukla
periferik iridektomi sirasinda ortaya c¢ikar. Bu durumda kanamanin spontan olarak
durmasint beklemek en 1iyi yaklasimdwr. Koter kullanimi vitreus kaybma yol
acabileceginden ve c¢ogunlukla faydasiz oldugundan Onerilmez. Eger kanama
durmazsa, viskoelastik madde ile tampon yapmak miimkiindiir. Piht1 kalintilari
fistiiliin igteki ucunu tikayabileceginden, kanama tamamen durmadan ve hemoraji
artiklar1 irrigasyonla iyice temizlenmeden skleral flep siitiire edilmemelidir (112).

1.1.7.2.1.2. Ekspulsif Hemoraji

Filtran cerrahi sirasinda en korkulan komplikasyondur. Yiiksek GIB ile
ameliyata baslaylp &n kamara ponksiyonu ile GIB’in ani olarak diisiiriilmesi
sonucunda biliylik koroidal damarlarda yirtilma ile ani yogun kanama goriilebilir.
Hastanin siddetli agr1 duymasiyla beraber cerrahi sirasinda 6n kamaranm siglastigi
ve pupilladan goriilen fundus reflesinin koyulasmaya basladigi goriiliir. Onlem
almmakta gec¢ kalindig1 takdirde tiim g6z icerigi one dogru gelerek yara yerinden
disar1 ¢ikabilir ve g6z kaybedilebilir (112).

Ekspulsif hemoraji i¢in risk faktdrleri; preoperatif GIB, ilerlemis yas,
sistemik vaskiiler hastalik, afaki, yiiksek miyopi, gecirilmis vitrektomi ve vaskiiler
anomaliler (Sturge Weber Sendromu, konjenital cutis marmorata telanjiektaziya vb.)
dir (112).

Yara yerinin hizla kapatilmasi ve 6n kamaranim viskoelastik madde veya hava
verilerek yeniden olusturulmasi, intraoperatif olarak hemoraji farkedildiginde
yapilmast gereken ilk miidahaledir. Bunu takiben intravenéz asetazolamid ve
mannitol verilerek GIB diisiiriilmeye ve gdz stabilize edilmeye calisilir. Bazi
cerrahlar inferior kadrandan sklerotomi yaparak hemorajiyi bosaltmay1 6nerseler de,
bu girisimin yarar1 hemostazi 6nleyeceginden dolay1 tartigmalidir. Retina dekolmani
ve vitreus icine kanama goriilmeyen smirli koroidal hemorajilerde drenaja gerek
yoktur ve izlemek yeterlidir. 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 (109, 112).
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1.1.7.2.1.3. Zoniil ve Lens Hasan

Iridektomi bolgesinde lokalize zoniil veya kapsiil hasar1 olusabilir. Bu
komplikasyon ileride lokalize lens kesafeti gelismesine neden olabilir. Cerrahi
esnasinda sig On kamarasi olan ve On kamara teskili i¢cin fazlaca manupiilasyon
yapilan gozlerde daha sonra 6n kapsiil altinda opasiteler gelisebilir (113).

1.1.7.2.1.4. Vitreus Kayb1

Yiiksek miyoplar, afakikler, skleranin ince oldugu buftalmik gozler ve diger
goziin cerrahisi srrasinda vitreus kaybi gecirmis olanlar vitreus kaybi igin risk
tasirlar. Arka kapsiil ve 0n hyaloidin ac¢ik oldugu psddofakik ve afakik gozlerde
vitreus preoperatif olarak 6ne gelmis olabilecegi gibi, sklerostomi veya periferik
iridektomi asamasinda lens zoniillerinin ve hyaloid membanin riiptiiriiyle de one
gelebilir. Her iki durumda da fistiil agzim1  tikayarak  filtrasyonu
engelleyebileceginden ve makulaya traksiyon yaparak kistoid makula 6demine yol
acabileceginden temizlenmesi gerekir (109, 112). Bu amacla makas, selliilloz spong
veya otomatik vitrektor kullanilabilir. Postoperatif dar 6n kamara daha fazla vitreus
gelmesine yol acacagindan erken donemde siitiir ayarlamasi ve medikal 6nlemlerle
asir1 drenaj Onlenmelidir (113).

1.1.7.2.1.5. Descemet Membrani Dekolmani

Descemet membraninin kornea stromasindan ayrilmasidir, limbal yara yeri ya
da parasentez yerinde yanlig cerrahi manupiilasyon sonucu olusabilir. Kii¢iik oldugu
zaman klinik 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 lizerine yatistirilabilir (109).

1.1.7.2.1.6. Skleral Flep Kopmasi

Yeterli kalinlikta yani 2/3 kalinlikta skleral flep hazirlanamadigi zaman bu
flepler kolayca yirtilabilir veya kopabilir. Yirtik erken saptanirsa ve kiiciikse 10/0
naylon siitlir ile direkt kapama uygulanabilir. Flep tabani kismi olarak ayrilacak
olursa ¢ift uclu horizontal matres siitiirii ile seffaf korneadan ¢ikacak sekilde flep
diizeltilebilir. Flep kopmas1 ve biiyiik yirtik olusmast durumunda yapilabilecek en iyi
girisim sorunlu flep ilizerine Ortii kapatilmasidir. Bu amagla Tenon dokusu, dondr

sklera, dura, perikard ve fasia lata kullanilabilir (113).
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1.1.7.2.1.7. Konjonktival Flepte Yirtilma veya Delik Olusmasi

Cerrahinin herhangi bir sathasinda konjonktivada diigme deligi seklinde
defektler olusabilir. Bu komplikasyondan kaginmak i¢in konjonktival manevralarda
digsiz forseps kullanilmahdir. Konjonktivadaki yirtik veya delik yara iyilesme
reaksiyonunu siddetlendireceginden, operasyon sirasinda farkedilip 10/0 naylon
sitiirle onarilmalidir. Yine ayni nedenle yara dudaklarmnin iyice kars1 karsiya
getirilmesine ve konjonktivada gerilme olusmamasina 6zen gdsterilmelidir (112).
Cerrahi sonlandirildiginda konjonktival yara yeri sivi gegirmez sekilde
kapatilmalidir. Kagak olup olmadigini anlamak icin 6n kamaraya dengeli tuz
soliisyonu enjekte edilmelidir. Floresein stripin bolgeye uygulanmasi buradaki kagagi
tespit etmede yardimci olur. Operasyonun erken doneminde saptanirsa
trabekiilektomi defektten uzak bir bolgede yapilmali, antimetabolit kullanimi 6ncesi
saptanirsa antimetabolit uygulamasindan vazgecilmelidir. Deligin yeri, biiylikliigii ve
sekline gbre uygun kapatma teknigi uygulanmalidir (113).

Postoperatif olarak konjonktival flepte belli bir kacak veya yara kenarmndan
sizint1 oldugunda, bolgeye yapilacak siki bandaj ile sorun halledilebilir. Go6z
kapagnin iizerine, yara yerinin iistline gelecek sekilde yuvarlak veya fiisiform hale
getirilmis gazli bez veya ped konulduktan sonra, onun iizerine yass1 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 O0n kamara gozlenmelidir. Ped kaldirildiktan sonra hasta taburcu edilirken
hastaya uyumadan 6nce pedi ¢ikarmasi 6gretilmelidir (113).

1.1.7.2.1.8. 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 vendz basinci yiiksek olan veya iridektomi ya da sklerostomi
yapilirken yanlis cerrahi manupiilasyonla siklodiyaliz gelisen gézlerde ortaya c¢ikar.
Genellikle spontan olarak diizelmekle beraber, eger bleb kabarikligi azaliyorsa,
korneal dekompansasyon gelisiyorsa, on kamara siglig1 devam ediyorsa ve vitreal
enflamasyonla beraber retina apozisyonu varsa inferior radyal sklerotomi yapilarak

eflizyon drene edilmelidir (109, 112).
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1.1.7.2.2. Erken Postoperatif Komplikasyonlar

1.1.7.2.2.1 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 yaygin olarak kullanilir. Inat¢1 olgularda,
coziilebilir siitiir kullanilmigsa bu siitiir alinabilir ya da laser siitiir lizis yapilabilir.
Eger kalict siitiir konulmugsa 10/0 naylon siitiir Hoskins lensi kullanilarak argon
laserle koterize edilebilir. Internal sklerostomi fibrin veya kan pihtisi ile tikanmus ise
bu durumda diisiik dozlarda intrakamaral doku plazminojen aktivatorii kullanilabilir.
Fibrin, topikal ve/veya oral yiliksek doz kortikosteroid kullanilmadik¢a siklikla
tekrarlama egilimindedir (108, 109, 112).

1.1.7.2.2.2. S13 On Kamara

Bu durumda oncelikle sigligin nedeni ortaya cikarilmalidir. Sig 6n kamara
nedenleri arasinda asir1 drenaj, diisiik GIB veya bleb sizdirmasi sayilabilir. Asir
drenajin tedavisi bleb sizintis1 yoksa zor olmaktadir. Eger bleb kabariksa, kornea-
lens temasi1 veya Opiisen koroid temas1 yoksa siklopleji ile takip uygundur. Ancak 6n
kamara siglig1 progressif ise erken biiylik yumusak kontakt lens kullanim1 daha sonra
olusabilecek problemleri dnlemede faydalidir. Bu lenslerin kullanimi blebin fazla
bliylimesini ve asir1 akdéz akimimi onlemektedir. Kullanimlar1 bir-iki hafta sonra
kesilebilir (114). Diger secenek; bazi cerrahlarin kullandigi siki kapamadir fakat
burada hasta yukar1 baktiginda (uyku, Bell fenomeni) siki kapama kornea lens
temasmna neden olabilmektedir. On kamaraya viskoelastik enjeksiyonu goziin
kendisini toparlamas i¢in yeterli siireyi saglamaktadir (115).

Baslangic bleb sizintis1 siklikla gozden kagan bir konjonktiva defekti
nedeniyledir. Ozellikle antimetabolit kullanilmissa ve/veya konjonktiva kistik hale
gelmisse veya incelmigse, konjonktiva siitlirasyonu delikte biiyiimeye yol
acabileceginden kapama amaciyla yumusak kontakt lens veya Simmon shell
kullanilabilir. Cerrahi bleb takip edilerek yukarida sayilan tedavilere cevap izlenir.
Kiiciik ge¢ postoperatif bleb sizdirmalar1 i¢cin diger alternatifler otolog fibrin doku
yapistiricisi, otolog kan enjeksiyonu ve kontakt lens ile birlikte siyanoakrilat
uygulamasidir. Biiylik erken postoperatif bleb sizdirmasi, delik defekti olmayan
konjonktivadan yeni bleb olusturulmasi ile tedavi edilebilmektedir (116).
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Diger erken postoperatif 6n kamara s13lig1 nedenleri arasinda diisiik GIB ve
yogun postoperatif enflamasyon nedeniyle siliyer ayrilma sayilabilir. Bu gozlerde
diiz bleb varlig1, bleb sizdirmasmin olmamasi, dar 6n kamara, diisik GIB ve bazen
enflamatuvar koroid eflizyonu mevcuttur. Bu vakalarda yiliksek doz topikal,
peribulber ve sistemik kortikosteroid yardimci olabilir. Bir bagka dar 6n kamara ve
yiiksek GIB nedeni akdz yanlis ydonlenme sendromu (malign glokom)’dur. Akdz
yanlis yonlenme sendromu yiiksek GIB ile birlikte iris-lens diyaframmm belirgin
sekilde one gelmesi ile karakterizedir. Erken baslanilirsa yogun sikloplejik tedavi ile
(atropin %15 dk. ara ile 3 damla ve sonra 4x1) %50 olguda diizelme
goriilebilmektedir. Ayrica akéz yapimmi 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 (114).

1.1.7.2.2.3. Koroid Efiizyonu

Siklikla dar on kamara ile birliktedir. Ama normal 6n kamara derinligi ve
diisiik GIB durumlarinda da gériilebilmektedir. Tedavi siklopleji, topikal steroid ve
gozlemdir. Eflizyon cok fazla ilerler ancak korneolentikiiler temas olmazsa drenaj
gerekmemektedir. Temas santralde olursa retinal adezyon riski nedeni ile bir ¢ok
cerrah inferior kadrandan posterior sklerotomi yapmay1 tercih etmektedir. Koroid
eflizyonunun drenaj1 sirasinda daha fazla hipotoni ve eflizyon rekiirrensini 6nlemek
acisindan skleral bleb tekrar gézden gecirilmelidir. Kalic1 veya gevsetilebilir siitiir
kisa donemde s1zint1y1 azaltmakta yeterli olmaktadir (109, 112).

1.1.7.2.2.4. Korneal Epitelyopati

S-fluorouracil enjeksiyonu sonrasi korneal epitel toksisitesi ve defekti
insidans1 artmaktadir. Tedavisinde erken gecici punktal okliizyon korneal 1slanmay1
saglamakta, prezervan icermeyen suni gozyaslar1 da yardimci olmaktadir. Bandaj
kontakt lens uygulamasmin enflamasyonu azaltip rahatlama sagladigi da rapor
edilmistir (109, 112).

1.1.7.2.3. Gec¢ Postoperatif Komplikasyonlar

1.1.7.2.3.1. Geg Bleb Yetersizligi

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

enjeksiyonu ile birlikte filtrasyonu saglayabilir (109, 112).
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1.1.7.2.3.2. Tenon Kisti (Enkapsiile Bleb) Olusumu

Enkapsiile bleb fibroblastik aktivite sonucunda olusan, sklerostomiyi
cevreleyen, on kamara ile iliskili, kalm duvarli, subkonjonktival bir kesedir.
Histolojik olarak bag dokusundan olusmustur, hiicreden fakirdir ve endoteli yoktur.
On kamara sivis1 kapsiil i¢inde hapsolarak subkonjonktival arahga gecemediginden
GIB yiikselir (112). Komsu konjonktiva zemininden oldukea yiiksek, kubbe gibi,
lokalize, kalin duvarli, ylizeyi vaskiilarize bleblere enkapsiile bleb denir. Postoperatif
ilk sekiz hafta iginde, %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 tiiveit, uzun siire topikal beta bloker ve
parasempatomimetik kullanimi ve ge¢cmiste enkapsiile bleb hikayesi olmasi, fistiil
acilacak bolgeye preoperatif steroid enjeksiyonu yapilmasi enkapsiile bleb gelisimi
icin bilinen risk faktorleridir (112).

Enkapsiile bleb olusumu farkedildigi zaman yogun topikal steroid damlayla
beraber dijital masaj uygulamasina baglanarak fibroblastik aktivite dnlenmeye ve
gelismig fibrotik doku mekanik olarak parcalanmaya caligilir. Bu sirada topikal
antiglokomatdz ilaglarla da GIB diisiiriilmeye ¢alisilir (112).

Konservatif tedavilerin yeterli olmamasi halinde cerrahi yontemler denenir.
Bunlardan ilki igneleme yontemidir. Bu islemde, 6nce blebe uzak bir alandan
konjonktiva altina PPD enjektorii ile s1v1 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 hicbirisiyle GIB hedeflenen seviyeye
diistiriilemezse, baska bir kadrandan antimetabolit ajan kullanilarak yeniden
trabekiilektomi yapilir (112).

1.1.7.2.3.3. Geg Bleb Sizdirmasi

Bu sizintilarin baslangi¢ tedavisi kapama, akoz baskilayicilari ve antibiyotik
kullanimini igermektedir. Bunlardan baska bandaj kontakt lens, otolog serum, doku
yapistiricilart uygulamasi 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
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sklerostomi lizerine serbest konjonktival greft uygulanmasidir. Skarlasma minimal
ise, konjonktival rotasyon ile lokal revizyon denenebilir (117).

1.1.7.2.3.4. Ge¢ Endoftalmiye Neden Olabilecek Blebitis

Yaklasik %1 olguda bleb enfeksiyonu gelisebilmektedir. Endoftalmi filtran
cerrahiden aylar, hatta yillar sonra dahi olusabilmektedir. Ge¢miste tam kat fistiilizan
cerrahilerden sonra olusan ince duvarl kistik bleblerle beraber siklikla goriilen bir
komplikasyon olup, trabekiilektomi sonrasi gelisen bleblerin duvarlarinin daha kalin
olmasiyla goriilme siklig1 azalmistir. Ancak antimetabolit ajan kullanilarak yapilan
trabekiilektomilerden sonra da ince duvarl bleb gelistiginden ve yara yeri sizdirma
riski yiiksek oldugundan, bu olgularda endoftalmi goriilme siklig1 yiiksektir. Diabetes
mellitus, malniitrisyon, blefarit, immiin yetmezlik ve kontakt lens kullanimi da
endoftalmi i¢in risk faktoriidiir (118).

Enfeksiyon 6nce blebit seklinde ani agr1 ve bleb lizerinde hiperemiyle baslar.
Blebin i¢i karakteristik olarak beyaz renklidir ve anatomik iliski nedeniyle 6n
segment de tutulmustur. On segment enflamasyonuna bagli olarak hipopiyon
goriilebilir. Zamaninda 6nlem almamadig takdirde enfeksiyon vitreusa da gecer ve
klasik endoftalmi tablosu ortaya c¢ikar (109, 112). Enfeksiyon ©on segmentte
smirhiyken topikal, periokiiler ve sistemik antibiyotiklerle tedavisi miimkiindiir.
Vitreus tutulumu ile birlikte endoftalmi varsa vitreus kiiltiiri ve antibiyotik tedavisi
gerekmekte ve goz nadiren kurtarilmaktadir. Blep iligkili endoftalmi erken donemde
ortaya c¢ikarsa etken mikroorganizma genellikle katarakt cerrahisinden sonra olusan
endoftalmiye benzer sekilde Staphilococcus Epidermidis ve Propriobacterium
acnes’tir. Geg¢ baglayan 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 i¢in vankomisin ve amikasin kullanilabilir (109,
112).

1.1.7.2.3.5. Gec¢ Hipotoni

Antimetabolitler gec postoperatif donemdeki trabekiilektomi
komplikasyonlarma ge¢ hipotoni komplikasyonunu eklemistir. Genellikle gevsek
skleral flep kapamasi1 ve yiikksek doz MMC uygulamasi ile gelismesine ragmen 5-FU

uygulamasi sonrasinda da goriilebilmektedir. Geg¢ hipotoninin karakteristik bulgulari
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gorme azlig1, yumusak goz, biiyiik ince-vaskiiler bleb, makulada katlantilar, kivriml
retinal damarlar ve optik sinir baginda kabarikliktir. Tedavi bleb i¢ine otolog kan
enjeksiyonu ve trabekiiler aga argon laser uygulanmasi ile disa akim direncinin
arttirilmasidir (119). Bazen dondr ortii uygulamasi akéz gecisini sinirlamak ig¢in
gerekli olabilmektedir. Alternatif olarak semptomatik katarakt varsa yapilacak olan
katarakt ekstraksiyonu sonucu gelisen enflamasyon blebden filtrasyonu azaltarak
hipotoniyi diizeltmektedir (120). Uzun siiren hipotoniye bagli hipoton makiilopatisi
tam kat fistiilizan cerrahilerden ve antimetabolit kullanilarak yapilan
trabekiilektomilerden sonra sikhikla goriilmektedir. Ozellikle 4 mmHg’ nin altindaki
GIB degerleri daha fazla komplikasyon riski tasimaktadir. Geng yas ve miyopi
hipoton makiilopatisi gelisimi i¢in risk faktorleridir. Papilla 6demi, koroidal ve
retinal kirigikliklar, retina damarlarinda genisleme ve kivrimlanmalarinda artig
hipoton makiilopatisinde goriilen fundus degisiklikleridir. Tedavi hipotoniye yol agan
sebebe yoneliktir (111).

1.1.7.2.3.6. Dekompresyon Retinopatisi

Ani gelisen hipotoniye bagl olarak retinal ve koroidal dolasimin hizla artmas1
nedeniyle vendz drenajin 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 diffliz kanamalar seklinde
gortiliir. Konservatif tedavi Onerilir ve gérme prognozu g¢ogunlukla iyidir (111).
Hipotoniye bagli koroidal efiizyon goriilen gozlerde seréz retina dekolmani da
goriilebilir ve GIB’in normale donmesiyle diizelir. Trabekiilektomi sonrasi retina
yilizeyinde kirigikliklar, retina pigment epitelinde koroidal eflizyona bagh ¢atlaklar ve
eksiidatif retina dekolmani gelismis olgular bildirilmistir (118).

1.1.7.2.3.7. Malign Glokom (Akoz Yanhs Yonlenme, Siliyer Blok)

On kamaranm daralmasiyla beraber GIB’in yiikselmesi siklikla malign
glokoma isaret etmektedir. Ayirici tanida pupil blogu, koroidal hemoraji ve siliyer
cismin One rotasyonuyla acinin kapandigi aniiler koroid dekolmanmi da diistinmek
gerekir. Pupil blogu iridektominin ag¢ik olup olmadigi denetlenerek; koroid
hemorajisi veya dekolmani da fundus muayenesi ve B-mod ultrasonografi yapilarak

ayirtedilebilir (112). Malign glokom, siliyer cisimden sentezlenen hiimor akdziin
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vitreus, lens, siliyer cisim ya da iris kokiiniin blokaji ile 6n kamaraya gecememesi ve
vitreus i¢inde ya da vitreus arkasinda hapsolmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Lens-iris
veya hyaloid-iris diyaframimin 6ne dogru itilmesi sonucunda 6n kamara daralir (109,
112). 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 giin icinde medikal tedaviye yanit alinamadigi takdirde
cerrahi tedavi uygulanir (109, 112).

Cerrahi tedaviden Once afakik ve psddofakik gozlerde, goriilebilen alandaki
siliyer cisimler argon laserle koparilabilir ya da Nd: YAG laser kullanilarak anterior
hyaloidektomi veya posterior kapsiilotomi yapilabilir (111). Laserle de basaril
olunamazsa; fakik gozlerde pars planadan, psddofaklarda ve afaklarda ise limbustan
girilerek vitrektomi yapilir. Fakik hastalarda, bazen vitrektomiyle beraber lensektomi
de yapmak gerekebilir (111).

1.1.7.2.3.8. 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 baglamig
olabileceginden c¢aligmalarda yontemlerin farkliligima bagl olarak degisik sonuclar
vardir. Katarakt olusumuna neden olan olas1 faktorler arasinda cerrahi sirasindaki
direkt lens travmasi, postoperatif iritis, on kamara kaybi, lens-korneal endotel temasi,
hipotoni, hifema, akim yolu degisen hiimor akoziin kimyasal yapisindaki
degisiklikler sonucunda lens metabolizmasinin bozulmasi ve postoperatif steroid
kullanimi1 sayilabilir. Tedavisi ise bugiin i¢in basta fakoemiilsifikasyon olmak iizere
lens ekstraksiyon yontemlerinden herhangi birisiyle miimkiindiir (109, 118).

1.1.7.2.3.9. 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¢ acikligi direkt olarak gérmek ve obstriiksiyonu tespit etmek
miimkiindiir. Ayrica dijital masaj da obstriiksiyon diizeyinin saptanmasinda ¢ok
onemli bir yol gostericidir. Eger dijital masajla bleb olusmuyor ve gonyoskopide i¢

aciklik acik goziikiiyorsa, tikaniklik tipik olarak dis aciklik seviyesindedir. Bleb
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gecici olarak olusuyor ve GIB diisiiyorsa, sorun skleral flep siitiirlerinin ¢ok sik1
olmasina baglidir (118).

Erken postoperatif donemde i¢ agikligin kapanmasi siklikla i¢ acikliga iris,
vitreus, siliyer cisim, siliyer ¢ikintilar veya lensin inkarserasyonuna ya da i¢ agikligin
kan veya fibrinle tikanmasma 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¢ aciklig1 kapatabilir. I¢ agikligin agilmast icin argon veya Nd:
YAG laser kullanilabilecegi gibi, transkorneal yaklasimla igne ya da gonyotomi
bicaklar1 kullanilarak da agiklik yeniden acilabilir (118). Filtrasyon blebinin basarisiz
olmasmnin en onemli sebebi konjonktiva, Tenon kapsiilii ve episklera arasindaki
ylizeylerde disa akima kars1 gelisen direncgtir. Ak6z hiposekresyonuna veya skleral
flep siitiirlerinin ¢ok sik1 olmasina bagli olarak fistiildeki disa akim debisinin diisiik
olmasi, konjonktiva ile episklera arsindaki temasi arttirr. Bunun sonucunda artan
vaskiilarizasyona, 10kosit infiltrasyonuna ve bag dokusu proliferasyonuna bagl
olarak gelisen graniilasyon dokusu disa akima kars1 engel teskil eder. Bu nedenle
hiposekresyon yapan nedenlerin erken saptanip ortadan kaldirilmasi, sik1 olan skleral
flep siitiirlerinin kesilmesi ya da serbestlestirilmesi, okiiler enflamasyon varsa yogun
topikal ya da sistemik steroid tedavisi baglanmas1 gereklidir (118).

1.1.7.2.3.10. Uveit ve Hifema

Erken postoperatif donemde siklikla goriilen bu komplikasyonlar steroid ve
midriyatiklerle kolayca tedavi edilirler. Nadiren uzun siiren hifema varlifinda 6n
kamara cerrahi olarak temizlenebilir ya da o6n kamaraya doku plazminojen
aktivatorleri verilebilir (109, 118).

1.1.7.2.3.11. Dellen Gelisimi

Ozellikle antimetabolit kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikan kabarik ve
korneaya dogru ilerlemis blebler kornea yilizeyindeki gozyas: filminin dagilimini
bozarak dellen ve diger yiizey anomalilerinin olusumuna neden olurlar. Cogunlukla
suni gozyasi ile sorun ¢oziilebilirken, blebin kornea iizerine ¢ok ilerlemis olmasi

halinde, fazlalik olusturan kisim eksize edilebilir (112).
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1.1.7.2.3.12. Santral Gormenin Kaybolmasi

Erken postoperatif donemde, postoperatif iskemik néropatiye ya da koroidal
hemoraji gibi cerrahi komplikasyonlara bagli olarak goérme azalabilir. Ayrica bir
kisim c¢alismalarda, GIB’in ameliyatla normal degerlere diisiiriilmesine ragmen, bazi
olgularda GA kaybinin devam ettigi bildirilmistir. Bu durum GIB’deki diisiisiin
yeterli olmamasmdan kaynaklanabilecegi gibi; ameliyat sonrasinda vaskiiler
nedenlerle optik ndropatinin devam etmesine ya da ameliyat sirasinda OSB kan
akimi ve fizyolojisinde degisiklikler meydana gelmesine de bagl olabilir (112).

1.1.7.3. Cerrahi Basarisizhgin Nedenleri

Glokom cerrahisinde kullanilan tum yontemlerin basarisini kisitlayan baslica
neden, cerrahi travmaya karsi dogal bir yanit olan yara iyilesmesi ve skar olusumu
sonucunda, ac¢ilmis olan cerrahi fistiiliin kapanmasidir (118, 121).

Cerrahi travmaya bagl olarak lokal vaskuler agin zarar gormesiyle aciga
cikan inflamasyon mediatorlerinin etkisiyle yara yerinde plazma proteinleri ve
inflamatuar hucreler birikir, fibroblastik proliferasyon baglar. Cerrahiden 10 giin
sonra baglayan “gec yara iyilesmesi donemi”, granulasyon dokusunda artis ve yara
kontraktiirii ile karakterizedir. Genellikle 2-3 ay siirerek sonlanan bu donem, bazi
olgularda siiresiz olarak devam eder ve yillar sonra filtran cerrahinin basarisiz
olmasina neden olabilir (121).

Ameliyat basarisini etkileyen baglica faktorler sunlardir;

1.1.7.3.1. Uzun Siire Topikal Tedavi Kullanimi

Daha 6nceden topikal antiglokomatdz ilag tedavisi almis olanlarda filtran
cerrahinin basarisizlik olasiligmn arttig1 bildirilmistir (122). Primer cerrahi yapilan
hastalardan ve cerrahiden Once bir yil silireyle 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 (123). Topikal tedavi almis olan hastalarin
fornikslerinin kontrakte oldugu bilinmektedir (124). 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 (122). Bu vakalarda

33



antimetabolitler uzun donem filtrasyonda basariya yardimci olmaktadir. Adrenerjik
ilaglar ilag allerjisine neden olabilmektedir ayrica postoperatif Tenon kisti olusumuna
onciiliik edebilmektedir (6). 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 once konjonktival
enflamasyonu 6nemli 6l¢lide azaltabileceginden bahsedilmektedir (6).

1.1.7.3.2. Irk

Siyah wrkta asir1 skar dokusu olusumuna olan yatkinlik nedeniyle cerrahi
basar1 diisiiktiir. Siyah irkta MMC kullanilarak yapilan trabekiilektominin GIB
kontroliinde faydali oldugu bununla birlikte MMC kullannommimn komplikasyon
riskini de arttirdigi bildirilmistir (125). Fibréz doku olusumunu azaltmak igin
ozellikle siyah wkta, bir fibr6z doku kaynagi olan Tenon kapsiiliiniin eksizyonu
onerilmektedir (126).

1.1.7.3.3. Yas

Retrospektif olarak yapilan caligmalar, filtrasyon cerrahisinin yasl olgularda
daha basarili oldugunu gostermistir Ozellikle 30 yasin 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
oran1 %83 iken bu oran 30 yasin altindakilerde %44’diir. Basar1 oraninin diisiikligii
yara iyilesmesinin genclerde daha siddetli olmasina baglanmaktadir (121). Bu
nedenle geng hastalarda operasyon sirasinda antimetabolit ajanlarin kullanilmasi
gerektigini savunan yazarlar vardir (127).

1.1.7.3.4. Intraokiiler Enflamasyon

Kronik intraokiiler enflamasyonlu olgulardaki cerrahi, siklikla basarisizlikla
sonuclandigindan standart filtran cerrahiden kaginilmasi dnerilmektedir (128).

1.1.7.3.5. Afaki

Afak gozlerde fakik gbzlere gore glokom cerrahisinin basarisi diisiiktiir (129).
Bunun en sik nedeni filtrasyon bolgesinde skarlagsmaya egilimin artmis olmasidir
(126). Ayrica yetmezligin, filtrasyon bdlgesindeki subkonjonktival yiizey ve
episkleral yiizdeki skarlagsma ile birliktelik gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Katarakt
cerrahisi sonucu konjonktivanin skarlagmis olmasi ve fistiil agzinin vitreus tarafindan

kapatilmasi da basariy1 diisiirebilecek ek risk faktorlerindendir (129). Afak gozlerde
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akoz iceriginin degismis olmasi da cerrahi sonrasi basarinin azalmasmda rol
oynayabilir. Ciinkii akéz hiimorun yapisinda hiicre proliferasyonunu inhibe eden bir
faktoriin oldugu ileri siiriilmektedir (130).

1.1.7.3.6. Gecirilmis Basansiz Filtran Cerrahi

Onceki basarisiz filtrasyon cerrahisi sonraki basarili operasyon ihtimalini
azaltmaktadir. Onceki basarisiz filtran cerrahi sonrasi basari oranlar1 %20-51
arasinda degismektedir. Biiylik serilerde ise bes yillik siiregde bu oran %36'dir (118).

1.1.7.3.7. On Segment Neovaskiilarizasyonu

Neovaskiiler glokomlularda konvansiyonel filtran cerrahinin basar1 sansi
oldukea diisiiktiir. Aktif NV operasyon bolgesinde daha siddetli bir yara 1yilesmesine
neden olmakta ve fistiil postoperatif bir kac¢ hafta icinde kapanmaktadir. Ayrica bu
NV’lerden gelisebilecek hifema nedeniyle i¢ agikligin kapanmasi ve enflamatuvar
reaksiyon riski de artmaktadir (126).

1.1.7.4. 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 smirlanmasiyla kontrol
edilmektedir.

Konjonktiva ve skleraya yapilan kesi bag dokusu ve damarlarda hasar
olusturmaktadir. BOylece yara iyilesmesinin baslangic fazi olan enflamatuar faz
baslamaktadir. Damar duvari hasari, vaskiiler kacagin artisina neden olabilen ¢esitli
hormonal faktdrlerin salinimini1 uyarmaktadir (15, 131). Bunlardan histamin damar
duvari gegirgenligini artiran vaskiiler endotelyal hiicrelerde ayrilma ve kontraksiyona
neden olmaktadir (131). Seratonin ise arteriolleri dilate etmektedir (15, 131). Bunun
disinda 16kotrienler ve prostaglandinler de etki eden hormonal faktorlerdendir.
Plazma proteinlerinin subkonjonktival araliga kacagi damar gegirgenligini daha da
arttrmaktadir (132).

Plazma proteinleri ¢esitli doku faktdrlerinin agiga c¢ikmasmdan sonra
pihtilagsma kaskadini ve pihtilagsma fazini baslatmaktadir. Subkonjonktival kanama ile
cerrahi alana gelen ek pihtilagsma faktorleri ve plateletler de bu faza istirak etmektedir
(131). Trombositler yara i¢ine hiicre go¢iinii hizlandirarak ve salgiladiklar1 biiylime

faktorler1 (PDGF, vb) ile erken yara iyilesmesini etkilemektedir. Plateled derive
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growth faktor fibroblastlar tlizerine etki eden proliferasyonu hizlandirict ve direkt
kemotaktik bir faktordiir. Fibrin, fibronektin ve bu bdlgede hapsolmus kirmizi kan
hiicrelerinin kombinasyonu olan pihti, enflamatuar hiicrelerin ve fibroblastlarin yara
yerine hareketini kolaylagtirmaktadir. Pihtilasma asamasi fibrin olusumunu 6nleyen
heparin ve doku plazminojen aktivatorii (tPA) ile kontrol edilebilmektedir (15, 131).

Yeni acilan fistiilden gelen humor akoz iyilesme cevabima 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, akdz icerisinde fibroblast proliferasyonunu inhibe
eden bir faktoriin olabilecegini diisiindiirmektedir (133). Akoz icerisinde yiiksek
oranda bulunan askorbik asit Tenon kapsiiliiniin fibroblastlarina toksiktir, ancak
postoperatif donemdeki akéz veya %20’lik dehidrate edilmis embriyo materyali ile
karigik olan akoz ise fibroblastlarin proliferasyonunu arttirmaktadir. Ayrica akoziin
okiiler fibroblastlar lizerine kemoatraktif aktivitesi mevcuttur. Bu aktivite dnceden
glokom cerrahisi gegirmis gozlerde daha fazla olmaktadir (133). Kan-akoz
bariyerinin yikilmasi sonucu akodze cesitli biiyiime faktorleri gegmekte ve akodziin
yara yerine filtrasyonuyla bu faktorlerin yara iyilesmesi siirecine katkis1 olmaktadir
(23).

Yara iyilesmesinin enflamatuar fazinda polimorf niiveli 16kositler yara yerine
ilk gelen hiicrelerdir. Bunlar1 makrofaj dncii hiicreleri olan monositler izlemektedir.
Monositlerin kemotaksisi fibronektin, PDGF ve kompleman sistemiyle daha da
artmaktadir. Cevre doku ve kan monositlerinden kaynaklanan makrofajlar fibroblast
gocii ve proliferasyonunu uyaran faktorleri salmaktadir ve erken yara kapanmasini
saglamaktadir. Yaralanmadan ii¢ giin sonra makrofajlar pik yapmakta ve besinci
gilinde azalmaya baglamaktadir (134).

Yara iyilesmesinin bir baska evresi olan fibroblastik evrede kan, yara
dudaklari, episklera ve konjonktiva alt1 dokulardaki mezenkimal hiicrelerden
kaynaklanan fibroblastlar cerrahi travmadan ii¢ giin sonra yara yerine gelmeye
baslamakta ve fibronektin, seratonin ve prostoglandinler gibi doku hormonlar:
tarafindan yara yerine c¢ekilmektedirler (15, 135). Yara iyilesmesinin besinci
giinlinde fibroblastlar yara yerindeki baskin hiicresel komponent haline gelmektedir.

Fibroblastlardan glikozaminoglikan, fibronektin ve kollageni olusturacak olan
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tropokollagen sentezlenmektedir (134). Kollagen yara matriksinin en 6nemli bileseni
olup filtran cerrahinin basarisizliginin 6nde gelen sebeplerindendir. Blep yetmezligi
olan gozlerin histopatolojik incelemesinde, fibroblastlarin stoplazmalarinin
endoplazmik retikulumdan zengin ve sisternalarmin genis oldugu gozlenmistir.
Fibroblastlarin yara yerine gelmesinden sonra yara iyilesme siirecinin proliferatif fazi
ve anjiogenezis baslamaktadir. Vaskiiler endotel hiicreleri uzayarak hiicresel liimen,
daha sonra da kapiller ag olusturmaktadir. Bu kapillerler fibroblastlar icin ilave
kaynak saglamakta ve daha fazla kollagen sentezi olmaktadir. Bu kollagen destegi
yeni damarlarin daha da biiylimesini saglayarak yara dudaklar1 ince vaskiiler
yapilarla képriillenmektedir (9).

Glokom filtrasyon cerrahisinden yaklasik on giin sonra, graniilasyon
dokusunda artma ve yara yeri kontraktiiriiyle karakterize ge¢ yara iyilesmesi yani
graniilasyon evresi baslamaktadir. Filtrasyon yetmezliginde blep kiiciilmekte,
kalinlagmakta ve wvaskiiler yapilar1 artmaktadir. Yara dudaklarinda kontraktiirii
saglayan miyofibroblastlar Ozellikle diiz kas oOzellikleri olan farklhilagmis
fibroblastlardir. Kontraksiyonlar1 cerrahiden 5-7 giin sonra baslamakta, 4-5.
haftalarda en {ist diizeye varmaktadir (23).

Yara iyilesmesinin son fazi olan yeniden sekillenme asamasi fibroblastik
fazda baslayarak 2-3 ay boyunca devam etmekte ve bu asamada fonksiyonel filtran
bleb olusmaktadir. 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 diisiintilmektedir (9, 23). Filtran bleb olusumu postoperatif ikinci
haftada kontraksiyon ve yeniden sekillenme asamasinda baslaylp yillarca
siirebilmektedir. Aktif filtran bleb yumusak, kabarik, ince duvarl; kistik olani ise
vaskiiler yapilar1 azalmis olarak goriiliir. Konjonktival mikrokistler basarili filtran
cerrahinin karakteristik 6zelligidir. Basarisiz bleb vaskiilarize, kalin ve opak
goriinimlidiir (9). Yara iyilesmesi ve skar olusumu siireci degisik noktalardan
yonlendirilebilmesine ragmen skatrizasyon siirecinin en Onemli hiicreleri olan
fibroblast fonksiyonunun inhibisyonu yara iyilesmesinin kontroliinde 6nemli bir

faktordiir (9, 23).
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1.1.7.4.1. Yara lyilesmesinde Etkili Mediatorler

Biiyiime faktorleri birgok hiicre tarafindan salgilanan, hiicre ¢ogalmasini,
gocilinii ve hayatinin devamini uyaran, bazi durumlarda ise bunlar1 engelleyen
peptidlerdir. Hareketlerini otokrin, jukstakrin veya en yaygm bicimde parakrin
mekanizmalarla gerceklestirirler. Karsilarina gelen hiicre ylizey reseptorleri tirozin
kinaz veya G proteiniyle eslesen transmembran glikoproteinleridir. ilgili reseptorlere
baglanan biliylime faktorleri deoksi riboniikleik asit (DNA) sentezinin sentez fazini
uyarir ve ardindan hiicre ¢ogalmasi gerceklesir (9). G6z, bir¢ok biliylime faktorii igin
hedef doku konumundadir: epidermal growth faktér (EGF), PDGF, insulin-like
growth faktor (IGF), transforming growth faktor (TGF) -a ve -B, fibroblast growth
faktor (FGF) bunlarin baslicalaridir (136).

1.1.7.4.1.1. 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
agirhiginda bir membran glikoproteinidir ve konjonktiva epitelinde, Tenon kapsiilii
epitelinde, kornea epitel ve endotelinde, irisin pigment epitelinde ve lens epitelinde
mevcuttur. Reseptdorde EGF’nin yiiksek 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 olmadig1 hiicrelerin ¢ogalmasma neden olan DNA
sentezini uyarwr. Reseptor fosforilasyonu, hiicre gogiine yardimci olan, hiicre
iskeletindeki aktinin yeniden diizenlenmesini de saglar (137). Lakrimal bezdeki ve
gozyasindaki EGF’nin de kornea epiteline etkileri olmaktadir (138). EGF normal
kornea epitel kalinligimmmn devam ettirilmesinde de Onemlidir. Stromada timidin
almmasmi artirir, fibroblastlarda mitoz ve migrasyonu aktive eder, aktive
fibroblastlarin insizyon yerinde ¢ogalmasmi saglayacak kemotaksisten sorumludur.
Epitel ve stromal 1yilesmeye olan etkileri ile gerginlige kars1 yara direncini arttirir,
ayrica endotel proliferasyonuna da yol acar (139).

1.1.7.4.1.2. Fibroblast Growth Faktor

Fibroblast Growth Faktor (FGF) ailesi ortalama 18 kilodalton agirliginda
olan, 20 kadar heparin baglayan, bir¢ok dokuda cogalma, farklilasma, goc,

ekstraseliiler matriks depolanmas1 ve anjiogenez gibi olaylar1 diizenleyen protein
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grubudur. Pargalanmadan korunmak i¢in disiik afiniteli heparan siilfat
proteoglikanlarina tutunurlar ve hiicre yiizeyindeki yiiksek afiniteli tirozin kinaz
reseptorlerine baglanirlar (140). Asidik FGF, konjonktiva, Tenon dokusu, Bowman
zar1 ve Descemet membranlarinda, endotel hiicrelerinde, daha az oranda ise epitelde
tespit edilmistir. Lakrimal bez tarafindan da salmman bu faktoriin epitel hiicrelerinde
hem parakrin hem de otokrin etkileri vardir. Asidik ve bazik FGF epitel, endotel ve
stroma hiicrelerine mitojeniktir (141). Bazik FGF fibroblastlarda DNA sentezini,
yara gerginligine direncini ve endotel hiicrelerinde mitotik hiz1 arttirr (136).

1.1.7.4.1.3. Transforming Growth Faktor Beta

Fare embriyosunda TGF sentezi engellenerek yapilan deneylerde gdzkapagi
gelisim bozuklugu, mikroftalmi, ylizeyel opasiteler, géz kapagi ve 6n segment
disgenezisi, korneal enflamasyon ve skar olusumu, lense ve retinaya ait defektler
gozlenmistir. Transforming growth faktér, EGF gibi gézyasinda bulunur ve olasi
kaynak yine lakrimal bezlerdir. Ek olarak korneal epitel hiicreleri TGF, TGF
mRNA’s1 ve proteinini igerirler. Bu durum EGF ve TGF iireten epitel hiicrelerinin
otokrin mekanizmayla normal sikluslarini devam ettirdiklerini diistindiirmektedir.
Endotel hasarinda ak6z humorde TGF konsantrasyonunun arttig1 belirlenmistir (136).

Transforming Growth Faktor Beta (TGF-P) ailesi TGF-B 1, TGF-B2 ve TGF-
B3°den olusan yaklasik 25 kilodalton agirliginda ve bircok doku tarafindan iiretilen
polipeptidlerdir. TGF- dimerik, inaktif bicimde salgilanir ve latent growth faktor
havuzu olusturmak {izere ekstraseliiler matrikse baglanir ve ekstraseliiler veya
membrana bagli enzimlerle aktif hale getirilir (142). TGF-B ekstraseliiler matriks
aktivasyonu ve iretimi, hiicre biiylime ve farklilagsmasi gibi cevaplara neden olur
(143). TGF-f’nin genel olarak epitel, endotel hiicreleri ve 16kositlerin biiylimesini
engelledigi ve fibroblast liretimini uyardigi kabul edilmektedir (144). TGF-f’nin
epitelden stromaya salgilanmasi ve gozyasinda iiretimi stromal hiicrelerde ¢ogalma
ve gogce neden olur. TGF-B’nin enflamasyon odagma fibroblast, monosit ve
makrofajlar1 cekme 6zelligi de vardir (145). Bunlarin disinda IL-1, IL-6 ve TNF-a
epitel gociinde indirekt olarak etkili olabilmektedirler (142). TGF-f tavsanlarda
korneal insizyonlarda gerilmeye kars1 yara direncini arttirici etki gosterir. Bu etkisini

insizyon yerinde kemotaksis ile fibroblast sayisini arttirarak gerceklestirir. Ayrica
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matriks metalloproteaz (MMP) sentezini azaltmasi ve metalloproteinaz doku
inhibitorii sentezini arttirmasi da olasidir (143).

1.1.7.4.1.4 Hepatosit Growth Faktor

Hepatosit Growth Faktor (HGF) yaklasik 90 kilodalton agirliginda bir
glikoproteindir. Mezensimal kokenli hiicrelerden salgilanir ve travma, enflamatuar
uyarilar ve koagiilasyon kaskadindaki proteazlarla aktif hale gelir. HGF reseptori
tirozin kinaz ozelligi tasir. HGF reseptorii en yogun olarak epitel hiicrelerinde
bulunur; ancak HGF klasik parakrin etki ile fibroblastlardan {retilerek epitel
hiicrelerine etki eder. HGF hiicre goc¢ilinii uyarmr, stroma fibroblastlarina etkisi
minimaldir (145-146).

1.1.7.4.1.5. Platelet Derived Growth Faktor

Platelet Derived Growth Faktor (PDGF) sistein bagli, 35 kilodalton
agirhiginda, A ve B zincirlerinden olusmus dimer yapisindadir. Bu faktor’iin -AA, -
AB, -BB izomerleri vardir ve reseptorii heterodimerik ve monomerik formlarda
bulunur. PDGF’nin reseptdriine baglanmas1 mitojenik etkileri indiikler (147). PDGF
reseptorleri fibroblastlarda ve endotel hiicrelerinde bulunur. PDGF-BB proteini epitel
hiicrelerinde iiretilir ve en yiiksek miktarda bazal membrana baglanir (145). Endotel
hiicrelerinin ve fibroblastlarin goé¢ii PDGF-BB ile uyarilir. Fibronektin varliginda
PDGF-AA ve -BB epitel hiicrelerinin kemotaksisini uyarmaktadir (142). PDGF ako6z
hiimorde eser miktarda bulunur ve fibroblastlarin TGF-8’ya olan ¢ogalma cevabini
arttirir (148).

1.1.7.4.1.6. interlokin- 1

Interlokin-1 (IL-1), erken proenflamatuvar bir sitokindir ve nétrofiller ile
monositlerin vaskiiler endotelyal hiicrelere adhezyonunu arttirarak bu hiicrelerin yara
icerisine girmesini saglarken ayni zamanda anjiogenezi de uyarm. IL-1 epitel
hiicreleri, polimorf niiveli 16kositler, monosit ve lenfositler i¢cin kemotaktik olmasina
ragmen fibroblastlar i¢in bu etkisi yoktur. Fibroblast proliferasyonunu arttirir,
arasidonik asit metabolizmasini, kollajen sentezini, kollajenaz ve hyaliironidaz

aktivitesini uyarir (149, 150).
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1.1.7.4.1.7. 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 fibroblastlarmnin proliferasyonunu uyarmadigi gosterilmistir (150).

1.1.7.4.1.8. interferonlar

Tip 1 (a ve B interferon) ve tip 2 interferon (y interferon ) iceren heterojen bir
gruptur. Interferonlarin fibroblast proliferasyonunu etkilemeden kollajen sentezini
inhibe ederek yara iyilesmesinin engellenmesinde etkili olduklar: diisiiniilmektedir. a
interferonun diisiik GIB elde edilmesinde ya da uygulama sonras1 gériilen yan etkiler
acisindan 5-FU’ya gore bir dstiinliigli gosterilmemistir. GFC sirasinda veya
sonrasinda subkonjonktival o—interferon uygulanan gézlerde 2 yillik takip sonrasi
basar1 sans1 %79 iken tedaviye 5-FU eklendiginde bu oran %89’a ¢ikmaktadir (151,
152).

1.1.7.4.1.9. Tiimor Nekroz Faktorii - Alfa

Timor Nekroz Faktori-Alfa (TNFa), TGF-B ile uyarilmis makrofajlar
tarafindan sentezlenen 157 aminoasitli polipeptit yapisinda proenflamatuvar bir
sitokindir. Fibroblastlar i¢cin mitojenik ozellik tasir, kollajen biyosentezini ve
prostaglandin E-2 salinimini 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
(150, 153).

Cerrahi yara iyilesmesi, sitokinlerin farkli zamanlarda gorev aldiklar1 dinamik
bir islemdir. Yara iyilesmesindeki sitokinlerin etkilerinin tanimlanmasi ve
birbirleriyle etkilesmlerinin de bilinmesi gereklidir (154).

1.1.7.4.1.10. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktér (VEGF), 1983 yilinda Senger ve ark.
(155) tarafindan ilk olarak ytliksek vaskiilarizasyona sahip tiimorlerde tespit edilmis
ve “tumor vascular permeability factor” (VPF) olarak adlandirilmistir, 46 kDa
molekiil agirhiginda homodimerik glikoproteinlerdir. VEGF’ nin cesitli alt gruplari
tanimlanmistir. VEGF A, B, C, D, E ya da aminoasit sayilarina gore VEGF 121,
VEGF 145, VEGF 165, VEGF 183, VEGF 189, VEGF 206 gibi izoformlar1 tespit
edilmistir (156). VEGF165 vaskiiler endotel hiicrelerinin ¢ogunlugunda en bol
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bulunan molekiiler tiiriidir (157). VEGF165 normal ve patolojik anjiyogeneziste
hayati rolii olan proliferasyon, migrasyon, proteolitik aktivite ve kapiller tiip
formasyonu gibi anjiyojenezisin bircok asamasini hizlandiran giiclii bir anjiyogenik
faktordiir. VEGF ayrica vaskiiler permabiliteyi, endotelyal hiicre proliferasyonunu ve
migrasyonunu artirabilme yetenegi nedeniyle bir vaskiiler permabilite faktorii olarak
da bilinir (158).

Bilinen tiim anjiyojenik biiyiime faktorleri icinde VEGF en genis calisilanidir.
Akut zedelenme esnasinda enflamatuar hiicreler lizerine uyarici etkileri sebebiyle
vaskiiler ge¢irgenligi artirdig1 bilinmektedir. VEGF’in ¢ok sayida fonksiyona sahip
oldugu saptanmustir; bunlar anjiyojenezin uyarilmasi, kapiller kacagmn kontrol
edilmesi, vaskiiler hiicreler ve noronlar i¢in hayatta kalma sinyalinin saglanmasz,
enflamatuar hiicrelerin kemotaksisi, kemik iliginden endotelyal progenitor hiicrelerin
toplanmasi, lenfanjiyogenezin baslatilmasi ve FGF, PDGF ile EGF benzeri diger
anjiyojenik faktorlerin liretiminin artirilmasidir (156, 159).

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 (160).

Vaskiiler endotelyal growth faktoriiniin reseptoriine baglanmasi, vaskiiler
permabilitenin olusumunu saglayan bir dizi sinyal iletim zincirini baglatir. VEGF-R1
ve R2 endotel hiicreleri lizerinde iken, yine bu aileden olan VEGF-R3 (Flt-4) lenf
damarlar1 tizerinde bulunmaktadir (161). VEGF reseptorlerinin aktivasyonu;
fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz proteinleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim
proteinlerini fosforile ederek, endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve
diferansiyasyonunu saglar (162).

Retina pigment hiicreleri, perisitler, endotel hiicreleri, Miiller hiicreleri ve
astrositler gibi bir¢cok retina hiicresi VEGF sentezler. Hipoksi varliginda VEGF’ nin
m-RNA sentezi 30 katina ¢ikar. Hipoksiye bagli stimiilasyon sonucunda ortaya ¢ikan
VEGEF ve diger bliyiime faktorleri, artmis damar gecirgenligine ve NV’ye neden olur.
Bu bilgiye dayanilarak yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), santral retinal ven
tikanikliklari, retinal ven dal tikaniklig1, proliferatif diyabetik retinopati, diyabetik
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makiila 6demi (DMO), psddofakik kistoid makiila 6demi gibi kan-retina bariyerinin
yikildigi, vaskiiler gecirgenligin arttigir ve goz ici NV’ nin goriildiigli goz hastaliklar1
icin farmokolojik olarak VEGF inhibisyonu yeni bir tedavi stratejisi olmustur.
VEGF’in endotel hiicreleri iizerinde bulunan transmembran tirozin kinaz
reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu bir¢ok seviyede farkli agilardan
inhibe edilerek VEGF’in etkinligi 6nlenebilmektedir (13).

1.1.7.5. Glokom Cerrahisinde Yara lyilesmesi Modiilasyonu

Glokom cerrahisi sonrasinda yara iyilesmesi silirecine miidahale etmede
kullanilabilecek cesitli yontemler bulunmaktadir. Asagida belirtilen yontemlerden ilk
ikisi, filtrasyon cerrahisi yapilan tiim hastalarda klasik olarak uygulanan
yontemlerdir; digerleri ise basar1 sansi diisiik olan hasta grubuna saklanmasi gereken
modifikasyonlardan olusur.

1.1.7.5.1. Cerrahi Teknikle Tlgili Degisiklikler

Cerrahi teknikte yapilacak kiiciik degisiklikler tek baslarina basariyr 6nemli
Olctlide arttirabilir.

a) Konjonktiva, episklera ve irise minimal travma ile piht1 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 icine kanama Onlenmelidir. Bunun i¢in siliyer
cisme travmay1 Onlemek amaciyla konjonktival flep diseksiyonu 6ne dogru devam
etmeli ve Oon limbusa kadar gelmelidir. Trabekiilektomi flebi ise periferik korneaya
kadar uzanmalidir.

c) Yara yerine iris inkarserasyonunun oOnlenmesi i¢in iridektomi bazal
yapilmaly, iris kokii ve siliyer cisimden kanama olmasi 6nlenmelidir.

d) I¢ sklerostominin yeri ve acikligi miimkiin oldugu kadar fazla olmalidir.
Bu sekilde akoz fistiil yerinden kolayca ¢ikabilir (133).

1.1.7.5.2. Doku Biitiinliigiiniin Korunmasi ve Yara Iyilesmesi Cevabinin
Geciktirilmesi Amaciyla Kullamlan ilaglar

a) Kortikosteroidler antienflamatuar etkilerinin yanisira yara iyilesmesini
inhibe edici etkileri nedeni ile GFC’de kullanilmaktadir. Topikal steroidlerin bleb

skarlagsmasin1 kismen azaltarak GFC’nin basarismi arttirdiklari1 bilinmektedir (13,
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163). Ancak steroidler yiiksek risk gruplarinda yetersiz kalmaktadir.
Kortikosteroidler ve nonsteroid antienflamatuarlar doku kiiltiirlerinde fibroblast
cogalmasini inhibe edip filtrasyon cerrahisinin bagarisini artirmakta ve cerrahi
sonrast enflamatuar cevabi baskilamaktadir. Steroidler fosfolipaz A’y1 inhibe ederek
arasidonik asid sentezini, lipooksijenaz ve siklooksijenaz yolunu inhibe ederek de
enflamatuar mediyatorlerin sentezini Onlemektedir. Ayrica graniilosit ve mast
hiicrelerinden proteolitik enzim salinimmi engellemektedir. Ameliyat 6ncesi ve
sonrast kullanimlar1 skar olusumunu geciktirmektedir. Kortikosteroidlerin bleb
olusumunu kolaylastiric1 ve buna bagli olarak GIB'i diisiiriicii etkileri gdsterilmistir.
Bu amagla kullanilan baslica steroidler deksametazon, prednizolon ve
triamnisolondur(12). Kotii prognozlu gozlerde ameliyat Oncesi subkonjonktival
triamsinolon Onerilmistir ve yapilan bir caliymada ameliyattan bir hafta Once
subkonjonktival steroid uygulanan neovaskiiler glokomlu 12 géziin hepsinde GIB’in
distiigii; tim olgularda bleb olusumu, kabariklik, relatif avaskiilarite ve diffiiz
subepitelyal mikrokistlerin goriildiigii bildirilmistir (164). Ayrica steroidlerin
fibroblastlar {izerine Oldiiriicii etkileri ve bag dokusunun makrofajlarla lizisi s6z
konusudur (163). Ancak kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimlarindan sonra
GIB’de artis, katarakt ve viral korneal hastaliklara yatkinlik gdzlenebilmektedir.

b) Atropin farmakolojik olarak vaskiiler biitlinliigiin artirilmasi ve plazma
proteinlerinin eksiidasyonunun azaltilmast ve ayrica kan akdz bariyerinin
gecirgenliginin normale dondiiriilmesi amaciyla kullanilabilir. Bunun disinda,
miyotik tedavisinin kesilmesi de geg¢irgenligi normale dondiirmektedir.

c) Fibroblastlarin yara yerine gelisi, goc¢li ve cogalmasinin engellenmesi i¢in
cesitli ilaglar kullanilabilir (kolsisin, sitokalazin-b, nokodazol, vinkristin, vinblastin).

d) Kollagen ve diger matriks maddelerinin fibroblastlar tarafindan sentezinin
onlenmesi amaciyla kollagen capraz baglarma etkiyen bir takim ilaglar (beta
aminopropionitril, D-penisilamin) uygulanabilir (133).

1.1.7.5.2.1 Antimetabolit ve Antifibrotik Ajanlar

1.1.7.5.2.2. 5-Fluorourasil

Filtran cerrahide ilk olarak 1984’de Heuer tarafindan kullanilan 5-FU
antimetabolit aktiviteli bir pirimidin analogudur. Hiicre siklusunda S ve G2 fazma

spesifik oldugundan ¢ogalan hiicrelere ¢ogalmayanlara gore daha toksiktir. Fistiilizan
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cerrahideki etkisi filtran bleb, episklera ve Tenon kapsiiliindeki hizla artan
fibroblastlarda belirgin olup 5-FU kullanim ile fibroblast ¢ogalmasi ve dolayisiyla
skar olusumu inhibe edilmektedir (163). Ilag cerrahi sonras1 subkonjonktival 5 mg
enjeksiyon seklinde uygulanir. Ayrica 25-50 mg/ml konsantrasyonunda bes dakika
siireli intraoperatif uygulamasi da mevcuttur (163). Ancak yarigmali inhibitér oldugu
icin disiik konsantrasyonda etkisi gecicidir, bu nedenle ¢ok sayida enjeksiyon
gerekmektedir. IIk uygulamalarda cerrahi sonrasi 1. hafta, giinde iki ve 2. hafta
giinde tek enjeksiyon Onerilmekteydi. Gliniimiizde ise enjeksiyon sayis1 klinik seyre
gore ayarlanmakta; cerrahi sonrasi ilk 10 giin giinde tek enjeksiyon Onerilmektedir
(133, 165). 5-FU uygulamasmin, korneada punktat epitelyopati ve epitel defekti,
iilser, skar ve perforasyon, enjeksiyon bdlgesinde konjonktiva defekti,
subkonjonktival kanama, periorbital 6dem, kontakt dermatit, ge¢ bleb sizintisi,
koroid eflizyonu, striyat melanokeratozis ve suprakoroidal hemoraji gibi
komplikasyonlar1 vardir. Blebe bagli ge¢ donem endoftalmi insidansi yiiksektir
(166). Ayrica ilacin lokal yan etkileri fazla ve enjeksiyonlar1 agrilidir. Ancak cerrahi
sonras1 hipotoni riski yliksek olgularda tercih edilebilir (167).

1.1.7.5.2.3 Mitomisin-C

Mitomisin-C 1956 yilinda Hata ve ark. (168) tarafindan Streptomices
caespitosus’tan izole edilen, antibiyotik yapisinda olan sitosidal bir antitiimoral
ajandir. DNA ile capraz baglar yaparak DNA sentezini bozmakta ve mitozu S
fazinda durdurmaktadir. MMC GFC’de basariy1 artrmak amaciyla ilk olarak 1983
yilinda Chen tarafindan kullanilmistir (17). MMC, GFC’de kullanildiginda
fibroblastlar1 oldiirmekte ve proliferasyonlari oOnlemektedir; sonugta filtrasyon
bolgesindeki skarlasmay1 azaltmaktadir (18). Yamamoto ve ark.(16) MMC'nin doku
kiiltiirlerinde tavsan konjonktiva fibroblastlarinin proliferasyonunu inhibe ettigini ve
inhibitor etkinin doz ve siireye bagimli oldugunu belirlemislerdir. Bir bagka
calismada MMC uygulanmis trabekiilektomili maymunlarin gézlerinin histopatolojik
incelemesinde tiim gozlerde bleb alaninin aselliiler veya hiposelliiler oldugu
gosterilmistir (169).

Mitomisin-C, 5-FU’dan yaklasik 100 kez daha gii¢lii bir ajandir (170). En ¢ok
tercth 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
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uygulanan MMC, komsu siliyer cisim epiteline toksiktir ve bu etki flep altina ilag
uygulananlarda daha fazladwr. Siliokoroidal dekolman siklig1 da flep altina MMC
uygulanan grupta daha fazladir. Her iki uygulama tipinde basar1 benzerdir ancak fleb
istiine uygulama daha emniyetlidir (171). MMC’nin ameliyat sirasinda GFC
bolgesine lokal olarak uygulanmasi tercih edilmektedir. Siirenin bitiminde ©n
kamaranin MMC ile kontaminasyon ihtimalini en aza indirmek icin kesi yeri ve
konjonktival kese serumla iyice yikanmalidir. MMC’nin lokal uygulanmasi sonucu
ciddi bir okiiler toksisite ile karsilagilmadigi bildirilmistir (172, 173). Palmer, skleral
flep altina bes dakika siire ile 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(170). Skuta ve ark. (172) cerrahi prognozunun zayif
olacag1 beklenen olgularda MMC ile 5-FU’1 karsilastirmis ve 6 aylik takip peryodu
sonrastnda MMC grubunda GiB’de daha fazla diisme oldugunu ve 5-FU grubunda
karsilagilan korneal epitelyal toksisitenin MMC grubunda hi¢ goriilmedigini
bildirmislerdir.

Mitomisin-C uygulanan olgularda GFC’nin basar1 ve emniyeti icin mutlaka
limbus tabanli konjonktival flep hazirlanmalidir. Asir1 hipotoni veya yara yerinden
sizint1 olasiligina karsi skleral flep ve Tenon normalden daha dikkatli ve gilivenli
olarak siitiire edilmelidir (172). MMC uygulanan ve basar1 kaydedilen olgularda
blebin goriiniimii tipik olarak biiyiik, kabarik ve avaskiilerdir. MMC uygulanmasi
sonrasi histopatolojik degisiklikler; fibroblastlarda nekroz, atrofi ve azalma, sklera alt
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 bunlar1
sentezleyen hiicrelerde azalma, kollagen molekiilleri arasindaki proteoglikan ¢apraz
baglarmda kayip seklindedir ve GIB’deki diismenin mekanizmasindan skleral
degisiklikler sorumludur (126, 171, 174).

Mitomisin-C’nin ~ komplikasyonlari, operasyon esnasinda kornea ve
konjonktivaya temasla doku hasar1 ve nekroz, 6n kamaraya sizinti olursa kornea
endotelinde toksik etki, uzun siire uygulamada toksisitede artis, korneada epitele

toksik etki ve iilser, siliyer cisim toksisitesi ile hipotoni, koroid dekolmani,

46



koryoretinal katlant1 olusumu, blebte sizinti, skleral incelme-perforasyon ve
endoftalmidir (167, 175-177).

Diger antimetabolitler; sitozin arabinosid,bleomisin, rapamisin, doksorubusin,
daunorubusin, 5-floroiiridine, 5-monofosfat, 5-floroorotat, heparin, taksol,
sitokalasin-B, kolsisin, suramin, immiinotoksin ve interferon-2b (178).

1.1.7.5.3. Amnion Zar Transplantasyonu

Miyadinda hamilelikte fotal membranlar iki ana tabakadan olugmaktadir.
Korion, distaki tabaka olup maternal hiicrelerle temastadir ve kesenin dis goriiniisiinii
olusturmaktadir (179). 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 zar1 amnion
stvis ile temastadir. 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¢cin Ozellesmistir. Bazal
membran, epitel hiicrelerinin migrasyonunu kolaylastirmakta, bazal epitelyal
hiicrelerin adezyonunu kuvvetlendirmekte, epitel diferansiyasyonunu
kolaylastirmakta ve epitelyal apoptozisi dnlemektedir (180). Ayrica amniyon zari
FGF-B, HGF ve TGF- gibi epitelizasyonu uyarabilen c¢esitli biiylime faktorleri
iretmektedir (181). Amniyon zarinin antifibrotik etkisinin bir ka¢ faktorle ilgisi
vardr. Yara iyilesmesinde fibroblastik aktivasyondan sorumlu olan TGF-f sinyalinin
azalmasini indiikledigi gosterilmistir (182). Doku, cerrahi planlama veya diger tedavi
seceneklerinin degerlendirilmesi i¢in yeterli zamani saglayacak olan bir kac ay
stiresince -80°C de saklanabilir; ancak kriyoprezervasyonunun biiyiime faktorlerinde
azalmayla sonuglandigi bildirilmistir (181). Dokunun postoperatif enfeksiyon riskini
azaltan antimikrobiyal Ozelliklere sahip olduguna inanilmaktadir (183). Amnion
zarmin antifibrotik aktivitesi ve hiicre migrasyonunu ve biiylimesini kolaylastiran
aktivitesi ortaya konulmustur(182).

Sizdiran bleblerin  yonetiminde amniyon =zar1 transplantasyonunun
konjonktival ilerletmeye etkili bir alternatif olmadig: bildirilmistir (184). Amniyon
zar1 transplantasyonunun Onemli bir komplikasyonu olmamakla birlikte birkac

problem ortaya ¢ikabilir: Zar epitelizasyondan 6nce ve ozellikle transplantasyondan

47



sonraki iki hafta i¢inde bazi vakalarda eriyebilir. Ozellikle yogun enflamasyonlu
vakalarda okiiler yiizeyde var olan kollajenazlara bagli olarak zar nekroze olabilir.
Eger mezenkimal yiizeyi alic1 yiizeyle yiizlesmezse, amniyon zari okiiler yiizeye
yapisik kalabilir (185). 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 (186). Bu bakimdan
amniyon zarmin temini asamasinda giivenlik kriterleri uygulanmali, dondérden
tastyicilik riskleri aragtirilmalidir.

1.1.7.5.4. Glokom Cerrahisi Yara Iyilesmesi Modiilasyonunda Diger
Cahismalar

Filtrasyon cerrahisinin basarisindaki anahtar faktor, cerrahi ile olusturulan
fistiiliin normal yara iyilesmesi kaskadinin modiilasyonu ile bu yeni akéz disa akim
yolunun kapanmasinin dnlenmesidir. MMC ve 5-FU gibi etkinligi kanitlanmis olan
ajanlar yaygin olarak kullanilsa da, eszamanli olarak komplikasyon riskini de
arttrmislardir. Yeni ¢aligmalarin odaginda bu komplikasyonlarin onlendigi yeni
ajanlar bulunmaktadir. Bunlar arasinda anti-VEGF ajanlar, saratin, PRM-151,
sonepcizumab, CAT-152, decorin, suramin, tranilast, lovastatin, ALKS inhibitorii,
p38 inhibitori, PPAR vy, siRNA, p-21 gen tedavisi, radyasyon ve fotodinamik tedavi
(PDT) bulunmaktadir(178).

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. Son yillarda bevacizumab ilk olarak YBMD’li olgularda
koroidal NV’yi geriletmek amaciyla ruhsatsiz olarak kullanilmaya baslanmis ve
basarili sonuglar elde edilmistir. Bevacizumabin GFC’de kullanimi ile basarili
sonuglar elde edilmistir (187). Yasa baghh makula dejeneransina sekonder koroidal
neovaskiiler membran tedavisinde FDA onayr almis bir anti- VEGF ajan olan
ranibizumab ile yapilan trabekiilektomi ¢alismalarinda da basarili sonuclar rapor

edilmistir (188).
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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 tistiin bulunmustur(189).

1.1.7.5.5. Halofuginon

Dichroa Febrifuga bitkisinin, antimalaryal 6zellikleri nedeniyle geleneksel
Cin tibbinda yaklasik iki bin yil dncesine dayanan bir kullanim 6ykiisii mevcuttur.
Febrifugine, bu bitkiden elde edilen etkin maddedir ve kimyasal yapisi nedeniyle
quinazoline tiirevi olarak tanimlanmistir (190). Yapilan hayvan ¢alismalarda
Plasmodium Lophurae ve Plasmodium cynomolgi’ye karsi, kinine kiyasla daha etkili
bulunmus ancak gastrointestinal sisteme ait yan etkileri nedeniyle yeterince klinik
kullanim alan1 bulamamustir (191)

Halofuginon [7-bromo-6-chloro-3-(3-hydroxy-2-piperidine)-2-oxopropyl-
(3H)-quinazoline], bir febrifugine analogudur ve 1960’11 yillarda yeni antimalaryal
ilaglar gelistirme amaciyla yapilan c¢aligmalarin sonucu olarak ortaya c¢ikmustir.
Antimalaryal ila¢ olarak klinik kullanim alan1 bulamamistir. Ancak yaklasik yirmi
yildir veteriner hekimlikte kiimes hayvanlarinda koksidiyoz enfeksiyonlardan
korunma amaciyla antikoksidiyal ajan olarak kullanilmaktadir (192).

Yakin zamanda, Granot tarafindan Halofuginon’un kus, sican ve insan
fibroblastlarinda kollajen al gen ekspresyonunu ve tip I kollajen sentezini inhibe
ettiginin ancak tip II ve Tip III kollajen sentezine etkisi olmadiginin kesfedilmesi
ilgiyi tekrar tizerine ¢ekmistir (29). Sonraki ¢aligmalarda, Halofuginonun hayvan
modellerinde skleroderma ve kronik graft versus host hastaligindaki (cGvHD) giiglii
fibrozis engelleyici etkisi gosterilmistir (193, 194). Halofuginon’un ayni zamanda
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve mezengial hiicrelerde ekstraselliiler matriks sentez
ve depolanmasini da inhibe ettigi gosterilmistir (195). Buna ek olarak, matriks
metalloproteinaz 2’nin (MMP-2) iiretimini ve anjiogenezi baskiladigi bulunmustur
(31, 32).

Pines ve arkadaslari, Halofuginon’un topikal uygulandiginda esas olarak
fibroblastlar1 etkiledigini ve keratinositlere etkisinin ¢ok az oldugunu gostermistir
(194).

Halofuginon’un tip I kollajen sentezini baskilayict etkisini nasil gosterdigi

heniiz tam olarak anlasilamamistir. McGaha, skleroderma benzeri semptomlar
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gosteren fibrilin-1 gen mutasyonuna sahip TSK+(tight skin syndrome)siganlar
iizerinde yaptig1 ¢alismada, Halofuginon’u intraperitoneal olarak denekler lizerinde
denemis, sonu¢ta TSK+ sicanlarin ciltlerinde fibrozisin azaldigi saptamistir (196).
Fibrozisteki bu azalma hidroksiprolin seviyelerinde ve kollajen tip I mRNA iireten
hiicrelerde azalma ile baglantili bulunmustur. Tip I mRNA sentezinin azalmasi, DNA
iizerinde a2 promotor aktivitesindeki azalmayla beraberdir. Ayni calismada bu
etkinin, hiicre proliferasyonu, farklilasmas1 ve ekstraselliiler matriks sentezi gibi ¢ok
sayida hiicre aktivitesini dliizenlemekle gorevli bliyiime faktorlerinden biri olan TGF-
B1’in sinyal transdiiksiyonunun Halofuginon tarafindan engellenmesiyle orta ¢iktig:
bildirilmistir. Bu engelleme, TGF-B1’e bagli Smad-3 aktivasyonunun Halofuginon
tarafindan inhibisyonuyla olusmaktadir (30). McGaha, daha sonra yaptigi bir
calismada, Halofuginon’un aym1 zamanda kollajen gen transkripsiyonununda rol
oynayan AP-1 kompleksinin bir komponenti olan c-jun’un fosforilasyonunu arttirak
hem TGF-B1’e bagh kollajen promotor aktivitesini azalttigin1 ve hem de Smad-3
aktivitesini engelledigini gostermistir (197). Halofuginon’un Tip I kollajen sentezi
iizerindeki inhibe edici etkisi, fibrozisin temel patolojiyi olusturdugu cesitli hayvan
modelleri iizerinde arastirilmasina yol agmistir. Bu hayvan modelleri; TSK+ ve
cGvHD fareleri, abdominal, uterin ve {iretral adhezyon yaratilan siganlari,
bleomycin’e bagli pulmoner fibrozis olusturulan siganlari, thioacetamide ve
dimethylnitrosamine’e bagli siganda olusturulan sirozu icerir(30, 196-203).

Sicanlar iizerinde yapilan baska bir calismada Halofuginon’un yara iyilesmesi
ve skar olugsmasi lizerine olan etkisi 5-Florourasil grubuyla kiyaslandiginda,
proliferasyon fazinda kollajen sentezini anlamli derecede inhibe ettigini, ancak yara
lyilesmesinin matiirasyon fazina denk gelen 28. giinde Olciilen yara tensil kuvveti
iizerinde negatif bir etki yaratmadigini gostermektedir. Halofuginon’un bu etkisi
histolojik bulgularla da desteklenmis. 5-Florourasil krem ise, kollajen sentezini
kontrol grubuna gore bir miktar azaltmis gibi goriinse de, bu etki Halofuginon’un
yarattig1 etki kadar giliclii goriinmemistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamas.
Bu calismalarda Halofuginon, oral ve intraperitoneal uygulamanin yaninda topikal
olarak da kullanilmistir (204). Pines, TSK+ siganlarda Halofuginon’un % 0.03’lLik
kremini topikal olarak uygulamis ve Halofuginon’u intraperitoneal olarak uyguladigi

kontrol grubuyla karsilastrmustir (198). Sonugta, Halofuginon’un topikal
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uygulanmasimin, sistemik uygulamaya benzer sekilde al gen ekspresyonunu inhibe
edebildigini ve cilt kalmhigini azalttigini gostermistir. Bu calismada topikal
Halofuginon’un hiicre proliferasyonuna etkisi de incelenmis ve Halofuginon’un
dermiste bulunan ve tip 1 kollajen sentezleyen fibroblastlarin proliferasyonunu
azalttigl, buna karsilik epidermiste kollajen sentezi yapmayan Kkeratinositlere
etkisinin olmadig1 goriilmistiir. Buradan yola ¢ikarak, Halofuginon’un hiicre
proliferasyonuna etkisinin, kollajen sentezi inhibisyonuna sekonder oldugu
disiiniilmiistiir. Diger caligmalar da bu savi destekler tarzdadwr. Yapilan bir
calismada, Halofuginon’un damar hasarina bagl intimal hiperplazi lizerine etkisi
incelenmis, diiz kas hiicrelerinde proliferasyon inhibisyonu goriiliirken, endotelyal
hiicrelerde anlamli degisiklik olmamistir (205). Diger bir calismada, kobaylara
subkutanoz olarak implante edilen C6 glioma hiicrlerinin proliferasyonu Halofuginon
tarafindan basar1 ile inhibe edilmis, ancak kiiltiir ortaminda kollajen tiretmeyen C6
glioma hiicrelerinin proliferasyonuna etkisi olmamistir (206). Baska bir calismada,
sirotik karacigerde, Halofuginon’un etkisi, kollajen tireten esas hiicreler olan stellate
hiicrelerin proliferasyonu tizerine olmustur (203). Halofuginon’un esas olarak Tip I
kollajen iireten hiicrelerin proliferasyonuna etkili oldugunu gosteren baska bir
kanitta, Tip I kollajen sentezinin bozuk oldugu Muv-13 sicanlarda fibroblastlarin
Halofuginon’a kars1 daha az hassas olmasidir (198).

Topikal Halofuginon ile Yapilan insan Deneyleri:

1998 yilinda, Dr. S. Tamin tarafindan yiiriitiilen yaymlanmamis bir faz 1
calismada, Halofuginon’un % 0,01'lik soliisyonu topikal olarak, 14 saglikli denekte
denenmistir. Sonuclar, Halofuginon’un giivenligi ve tolere edilebilirligi ile ilgili
olumlu sonuglar vermistir. Deride irritasyon veya sistemik absorbsiyon bulgusuna
rastlanmamistir (194). Nagler, Halofuginon’un % 0,03 Lik kremini, HLA uyumlu
erkek kardesinden basarili bir kemik iligi transplantasyonu sonrasi agir kronik graft
versus host (cGvHD) hastalig1 gelisen 22 yasinda erkek bir hastada, cilt tutulumunun
tedavisi icin kullanmistir. c¢GvHD’ye bagli, boyun bdlgesinde sklerozis ve
kontraktiirler gelisen hastada, boyun bolgesinin bir yaris1 topikal Halofuginon ile
tedavi edilmis, diger yaris1 kontrol olarak kullanilmistir. Halofuginon ile tedavi
edilen boyun yarisinda skleroz ve kontraktiirlerin azaldigi, rotasyon kabiliyetinin

tedavi edilen tarafta arttig1 gozlenmistir. Alinan cilt biyopsileri topikal Halofuginon
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ile tedavi edilen kisimda 3. ve 6. aylarda al (I) gen ekspresyonunun ve kollajen
iceriginin azaldigmi gostermistir. Tedavinin sonlandirilmasindan 3 ay sonra bu iki
parametrede eski degerlerine donmiistiir. Bu Halofuginon tedavisinin etkilerinin geri
donebilir nitelikte oldugunu diisiindiirmiistiir. Tedavi siiresince lokal veya sistemik
toksisiteye ait bir bulgu saptanmamuistir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlari i¢in
yapilan biyokimyasal testlerde, tedavi Oncesi doneme gore bir farklilik
saptanmamistir ve hastanin serumunda Halofuginon’a rastlanmamistir (207).
Halofuginon’un giivenligi ve etkinligi arastirmak i¢in yiiriitiilen bir faz II klinik
calismada, 13 hasta tizerinde Halofuginon’un % 0,01’lik topikal soliisyonu
kullanilmistir. Sonuglar, vital bulgularda (kan basinci, nabiz, viicut isisi, viicut
agirhigil), hematolojik (eritrosit, 16kosit, trombosit, hematokrit, hemoglobin) ve
kimyasal (keratin fosfokinaz, aspartat transaminaz, glutamil transferaz, laktoz
dehidrogenaz, albiimin, total ve indirekt bilirubin, iire, kreatinin, glukoz, sodyum,
potasyum) laboratuar testlerinde anlamli bir degisiklik gdstermemistir. En sik
goriilen yan etki, degisik derecelerde meydana gelen dermatit olmustur ve tedavinin
durdurulmasimni gerektirmemistir (194).

Oftalmolojide ise halofuginonun insan korneal fibroblastlarinda TGF J
tarafindan indiiklenen Smad3 aktivitesini inhibe ettigi gdsterilmistir(33).

1.1.7.5.6. Pirfenidon

Pirfenidone (5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridone; PFD) hayvan modelleri ve
klinik ¢caligmalarda antifibrotik etkisi gosterilmis yeni bir ajan. Pirfenidone bag doku
biiylime faktorii (CTGF), platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), tiimor nekrosis
faktor alfa (TNF-a) ve transforming growth faktor beta (TGF-f) gibi bir dizi stokinin
salinimin1 ihibe eder (208-213). Tiim bu sitokinler yara iyilesmesinde biiyiik rol
oynamaktadir. Invivo ve invitro yapilan pulmoner ve renal fibrozisli hayvan
modellerinde pirfenidonun profibrotik sitokinlerin transkripsiyonunu azalttigi,
antiinflamatuar etkisinin oldugu bunun yam sira oksidatif stresi azaltarak lipid
peroksidayonunu azalttigi gosterilmistir. Bu nedenle pirfenidon akciger, karaciger ve
bobrek gibi organlarin fibrotik hastaliklarinda umut vaat eden bir ajan olarak
goriildiiglinden bir ¢ok calismaya konu olmustur. Pirfenidonun bu etkileri fibrozis ile
iligkili okiiler hastaliklarda teropatik etkili bir ajan olabilecegi fikrini akla getirmistir.

Bu nedenle yapilan in vitro calismalarda ilacin tenon fibroblastlarinin
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proliferasyonunu, migrasyonunu ve kollajen kontraksiyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir.  Pirfenidonun fibroblastlar {izerindeki bu etkilerinin TGF-f ve
izoformlarmmin transkripsiyonunu engeleyerek yaptigi ortaya konulmustur (214).
Yapilan deneysel glokom, kimyasal korneal yanik modellerinde topikal pirfenidonun
etkinligi degerlendirilmis ve pirfenidonun potansiyel olarak etkili oldugu sonucuna
varilmstir (28, 215).

Pirfenidone oral olarak alinmaktadir. Ilacin yiyeceklerle alinmasi emilimini
azalttigindan yemeklerden sonra alinmas1 dnerilmektedir. ilag %60 oraninda albumin
gibi plazma proteinlerine baglanmaktadir. Karacigerde metabolize olan ilacin %80°1
24 saat icerisinde idrarla atilmaktadir. Ilaca bagli en sik gastrointestinal yan etkiler
bulanti, kusma, gastro6zefagial reflii, dispepsidir. Bu sikayetlerin siddetini azaltmak
icin ilacin yemeklerden sonra alimi 6nerilmektedir (28).

Pirfenidone’nun ciltte kuruluk, kizariklik, kasint1 gibi fotosensitif
reaksiyonlara neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle pirfenidone kullanan
hastalarin direkt glines 1s1gina maruz kalmasi Onerilmemektedir. Pirfenidone
kullanim1 karaciger enzim diizeylerinde yiikselmelere neden oldugundan ilaci
kullanan hastalarda Oncelikle aylik daha sonra 3’er aylik periotlarla enzim takibi
yapilmalidir. Ilag ileri derece karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir
(209). Fibrotik okiiler hastaliklarda pirfenidonun etkili bir ajan olabilecegi diislincesi
topikal kullaniminida 6n plana ¢ikarmistir. Bu nedenle in vitro c¢alismalarla
pirfenidonun okiiler yiizeye toksik olmayan dozu belirlenilmeye ¢alisilmistir. Tavsan
gozlerinde olusturan deneysel glokom modelinde 0.1%, 0.5% and 1% lik pirfenidone
solusyonu kullanilmis. Biyomikroskop kullanilarak konjonktiva ve iris damarlanmasi
ile korneal opasite degerlendirilmistir. Histopatolojik olarak hematoksilen eozin ile
boyanan kesitlerde kornea epiteli, konjonktiva epiteli, silier cisim ve retina
incelenmis ve sonug olarak %0.5’lik topikal pirfenidon kullanimmnin okiiler yiizeye

toksik olmadig1 sonucuna varilmistir (28, 215).
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 tarafindan ve
Patoloji Anabilim Dalr’nin katkilar1 ile gerceklestirildi. Agirliklart yaklasik 2500-
3000 gram olan 42 adet Yeni Zellanda albino erkek tavsanin tek gozii kullanildi.
Calisma siiresince denekler Firat Universitesi Deneysel Arastrma Merkezi’nde
uygun beslenme sartlarinda ve ozel kafeslerde tutuldu. Firat Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu Bagkanligi’'nin 05.09.2013 tarihli izni 1ile c¢alisma
gerceklestirildi.

Tavsanlar her bir grupta yedi denek olacak sekilde randomize olarak alt
gruba ayrildi. Kontrol grubu disindaki 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 4 damla serum fizyolojik damlatilan deneklerin oldugu grup.

3. Grup (Kortikosteroid grubu): Trabekiilektomi yapilan gozlerine 14 giin
siireyle hergiin giinde 4 kez %1’lik prednizolon asetat tedavisi damlatilan grup.

4. Grup (Kortikosteroid+Mitomisin-C grubu): Trabekiilektomi yapilan
gozlerine intraoperatif 0,4 mg/ml 3 dakika MMC + postoperatif 14 giin siireyle
giinde 4 defa %1 lik prednizolon asetat tedavisi uygulanan grup.

5. Grup (Kortikosteroid+Pirfenidone grubu): Trabekiilektomi yapilan
gozlerine 14 giin siireyle hergiin 4 damla % 0.5 lik pirfenidon + %1°lik prednizolon
asetat damlatilan deneklerin oldugu grup.

6. Grup (Kortikosteroid+Halofuginon Grubu): Trabekiilektomi yapilan
gozlerine intraoperatif 10 ng/ml 3 dakika halofuginon + postoperatif 14 giin siireyle
giin 4 defa %1°lik prednizolon asetat tedavisi uygulanan 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 kullanildi. Islem oncesi deneklerin gozlerine

%0,5’lik proparakain hidroklorid damla (Alcaine, Alcon, Tiirkiye) damlatild:.
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2.2. Cerrahi Teknik

Cerrahi islem i¢in genel anestezi ve analjezi uygulamasinda intramuskiiler 50
miligram/kilogram ketamin hidrokloriir(Ketalar, Eczacibasi, Tirkiye) ile 5
miligram/kilogram ksilazin hidroklorid (Rompun, Bayer, Tiirkiye) kombinasyonu
kullanilda.

Denekler anestezi uygulandiktan sonra ameliyat masasina alindi. G6z gevresi
% 10’Iluk povidon iyod ile silindi, iizeri steril ortii ile Ortiildii ve uygun blefarosto
yerlestirildi  (Sekil 1A). Cerrahi islem ameliyat mikroskobu kullanilarak
gerceklestirildi. Sonra gozler iki dakika %5’°lik betadin soliisyonu damlatilarak
bekletildi, ardindan serum fizyolojik ile yikanarak cerrahiye hazirlik yapildi. Kiint
uclu wescott makasi ile konjonktiva ve tenon saat 10 hizasindan limbustan kesilerek
konjonktiva forniks tabanli agildi (Sekil 1B). Kiint diseksiyon ile konjonktiva ve
tenon disseke edildi. 3x3 mm’lik kare skleral flep 30° bigak kullanilarak isaretlendi
(Sekil 1C-D). Kresent bicak kullanilarak, 1/2 kalinlikta skleral flep trabekulum
goriilene kadar kaldirild1 (Sekil 1E). 15° bigak ile trabekiilektomi sinirlar1 yaklasik
2x]1 mm olacak sekilde olusturularak, trabekulum eksize edildi. Olusturulan
trabekiilektomi sahasindan iris kolibri ile tutularak wescott makas ile periferik iri-
dektomi yapildi (Sekil 1F-G). Iridektomi alanindan retina reflesinin alinmasi ile
periferik iridektominin tam kat oldugu goriildii. Skleral flep kdselerinden 2 adet 10/0
naylon siitiir ile skleraya siitiire edildi. Konjonktiva 10/0 ipek siitiir ile kapatildi
(Sekil H-I). Blebin olustugu ve kapatilan konjonktival alanda sizint1 olmadigi
gozlendi. Kapama sonras1 on kamaraya irrigasyon sivisi verilerek bleb sisirildi ve
yara sizdirmaya karsi kontrol edildi. S1zint1 olmadig1 goriildii. Operasyonlar inferior
nazal bolgeden 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 4 kez birer damla topikal serum
fizyolojik (%0.9 NaCl) damlatildi. Grup III i¢in giinde 4 kez %1’lik prednizolon
asetat topikal olarak cerrahiden sonra 14 giin siire ile uygulandi. Grup IV icin
intraoperatif 3 dakika siire ile 0,4 mg/ml MMC (Kyowa, Hakko Kogyo. Japonya)
emdirilmis spong cerrahi alana uygulandiktan sonra postoperatif donemden itibaren

giinde 4 defa %]1’lik prednizolon asetat topikal olarak 14 giin siireyle uygulandi.
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Uygulamadan sonra bolge irrigasyon soliisyonuyla yikandi. Grup V i¢in hergiin dort
damla %0.5’lik pirfenidon (P2116; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) + %]1’lik
prednizolon asetat topikal olarak cerrahiden sonra 14 giin siire ile uygulandi. Grup VI
icin cerrahi esnasinda 10 ng/ml halofuginon (Halocur, MSD, Germany) emdirilmis
spon¢ 3 dakika uygulandiktan sonra postoperatif donemden sonra 14 giin siireyle
topikal %1°’lik prednizolon asetat damla damlatildi. Uygulamadan sonra bdlge

irrigasyon soliisyonuyla yikandu.
-
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Sekil 1. Model olusturulurken uygulanan cerrahi agamalar
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2.3. Histolopatolojik Hazirhk ve Bulgularin Degerlendirilmesi

Denekler ameliyat edilen gozlerinin, postoperatif 14. giinlin bitiminde
intramuskuler tiopental sodyum uygulanarak eniikle edilmesinden sonra dogal
yasama birakildi. Eniikle edilen goézlerin blep bolgeleri konjonktiva, Tenon ve
sklerayr icerecek sekilde eksize edilerek histopatolojik inceleme i¢in patoloji
laboratuvarma gonderildi. Alman doku 6rnekleri %10 formalin ile tespit edildikten
sonra rutin takip islemine alindi. Parafin bloklardan elde edilen dort mikron
kalimhiginda kesitler Hematoxilen-Eosin ile boyandi. Ayrica elde edilen kesitler
Masson-Trichrom ile boyanarak 151k mikroskobunda (Olympus BX-50) X400
biliylitmede incelendi. Her bir kesitte, mikroskoba yerlestirilen 06zel olarak
isaretlenmis mikrometre yardimiyla 50pm’’lik alana diisen fibroblast ve
mononiikleer hiicre sayilar1 bulundu. On seri kesitte bulunan fibroblast ve
mononiikleer hiicre sayilarmin aritmetik ortalamasi ve standart deviasyonlari
hesaplandu.

2.4. TGF-B immiinohistokimyasal boyanmasi

Immiinohistokimyasal boyama igin blep santralinden gegen, dort mikron
kalinhiginda kesitler hazirlandi. Kesitler TGF-f kiti (Biorbyt, Cambridge, UK)
kullanilarak otomatik immunohistokimyasal boyama cihazi (Ventana, Benchmark
XT) yardimiyla boyandi. Preparatlar 6zel kapatma maddesi ile kapatilarak Olympus
(Olympus BX-50) marka 151k mikroskopu ile randomize olarak incelendi. Ayni
mikroskopun fotograf atagmani ile dokularin X40 biiyiitmede dijital fotograflari
cekildi. Niikleer pozitiflik zayif (+), orta (++) ve giiclii olarak (+++) degerlendirildi
(216).

2.5. FGF-p immiinohistokimyasal Boyanmasi

Immiinohistokimyasal boyama igin blep santralinden gegen, dort mikron
kalinhiginda kesitler hazirlandi. Kesitler FGF-B kiti (Biorbyt, Cambridge, UK)
kullanilarak otomatik immunohistokimyasal boyama cihazi (Ventana, Benchmark
XT) yardimiyla boyandi. Preparatlar 6zel kapatma maddesi ile kapatilarak Olympus
(Olympus BX-50) marka 151k mikroskopu ile randomize olarak incelendi. Ayni
mikroskopun fotograf atagmani ile dokularin X40 biiyiitmede dijital fotograflari
cekildi. Niikleer pozitiflik zayif (+), orta (++) ve giiclii olarak (+++) degerlendirildi
(216).
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2.6. PDGF Iimmiinohistokimyasal Boyanmasi

Immiinohistokimyasal boyama igin blep santralinden gegen, dort mikron
kalinhiginda kesitler hazirlandi. Kesitler PDGF kiti (Biorbyt, Cambridge, UK)
kullanilarak otomatik immunohistokimyasal boyama cihazi (Ventana, Benchmark
XT) yardimiyla boyandi. Preparatlar 6zel kapatma maddesi ile kapatilarak Olympus
(Olympus BX-50) marka 151k mikroskopu ile randomize olarak incelendi. Ayni
mikroskopun fotograf atagmani ile dokularin X40 biiyiitmede dijital fotograflari
cekildi. Niikleer pozitiflik zayif (+), orta (++) ve giiglii olarak (+++) degerlendirildi
(217).

2.7. Istatistiksel Analiz

Calismada degiskenlerin dagilimi bilgisayar ortaminda smiflandirildi ve
SPSS versiyon 16 (Statistical Package for the Social Sciences for Windows),
programi kullanilarak istatistiksel sonuclar elde edildi. Gruplar arasinda
ortalamalarin karsilastirilmasi icin Mann Whitney U ve oranlarin karsilastiriimasi
icin Ki-kare testleri kullanildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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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 monontikleer

hiicre (MNH) sayilarmin ortalama+standard deviasyonlari

Gruplar MNH FIBROBLAST
(n="7) (n="7)
Kontrol (Ort. + SD) 2, 14 £1, 46 6,00+3,00
Sham (Ort. + SD) 26, 1411, 71° 32,57+6,30°
Steroid (Ort. £ SD) 9,00+3,00° 15,00+1,73
Steroid+MMC(Ort. = SD) 10,1443,18* 12,85+4,14*"
Steroid+Pirfenidone(Ort.£SD)  3,7142,69 > 7,71+1,384
Steroid+Halofuginon(Ort.+SD)  4,28+1,25%><4 7,70+1,60 "¢

?Kontrol ile grubu karsilastirildiginda p<0.05.

® Sham grubu ile karsilastirldiginda p<0.05.

¢ Steroid grubu ile karsilastirildiginda p<0.05.

4 Steroid+MMC grubu ile karsilastirildiginda p<0.05.

Olgular fibroblast sayilar1 agisindan degerlendirildiginde fibroblast sayisinin
sham grubunda kontrol grubuna goére anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildi
(p<0.05) (Sekil 1 A,B). Tiim tedavi gruplarinda fibroblast sayismin sham grubuna
gore anlaml1 derecede azalmis oldugu tespit edilirken (p<0.05), tedavi uygulanan ilag
gruplarmin kendi aralarinda yapilan karsilastirmalarinda fibroblast sayisi agisindan
steroid+pirfenidone ve steroid+halofuginon gruplarindaki fibroblast sayilarmin
steroid ve steroid+MMC grubuna gore anlamli derecede azalmis oldugu tespit edildi
(p<0.05) (Sekil 1 C-F). Fibroblast sayilar1 agisindan kontrol grubu ile
steroid+pirfenidone ve steroid+halofuginon grubu arasinda anlamli fark tespit
edilemedi(p>0.05). Mononiikleer hiicre sayilar1 agisindan degerlendirildiginde, sham
grubunda kontrol grubuna gore hiicre sayisinda anlamli olarak artis oldugu saptandi
(p<0.05) (Sekil 1 A,B). Tiim tedavi gruplarinda mononiikleer hiicre sayisinin sham
grubuna gore anlamli derecede azalmis oldugu tespit edilirken (p<0.05), tedavi
uygulanan gruplarin kendi aralarinda yapilan karsilastirmalarinda monontikleer
hiicre sayis1 agisindan steroid+pirfenidone ve steroid+halofuginon gruplarmdaki
mononiikleer hiicre sayilarmmin steroid ve steroid+rMMC grubuna gore anlamli

derecede azalmis oldugu tespit edildi (p<0.05) (Sekil 1 C-F).
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A. Kontrol grubundaki denekte bleb bolgesindeki fibroblast goriiniimii

B. Sham grubundaki denekte bleb bdlgesindeki fibréz dokudaki artisin histopatolojik olarak
gOriniimi

C. Steroid grubundaki denekte bleb bdlgesindeki fibroz dokudaki azalmanim histopatolojik olarak
gOriniimi

D. Steroid+MMC grubundaki denekte bleb bolgesindeki fibroz dokudaki azalmanin histopatolojik
olarak goriinimii

E. Steroid+Pirfenidone grubundaki denekte bleb bdolgesindeki fibroz dokudaki azalmanin

histopatolojik olarak goriiniimii
F.  Steroid+Halofuginon grubundaki denekte bleb bolgesindeki fibroz dokudaki azalmanin
histopatolojik olarak goriiniimii

Sekil 1. Calisma gruplarindaki fibroblast ve fibr6z doku goriiniimleri

60



Gruplardaki TGF-B, FGF-3 ve PDGF immunohistokimyasal boyanma
degerleri Tablo 2’de belirtilmistir.
Tablo 2. TGF-p FGF-f ve PDGF immunohistokimyasal boyanma yogunluklarinin

ortalama+standard deviasyonlar1

Gruplar TGFB FGFB PDGF
(n=7) (n=7) (n=7)
Kontrol (Ort. + SD) 1,28+0,48 1,42+0,53 1,42+0,53
Sham (Ort. + SD) 2,71+0,48° 2,71+0,48° 2,28+0,48"
Steroid (Ort. + SD) 1,85+0,37" 2,000, 57° 1,710, 48
Steroid+MMC(Ort. + SD) 1,85+0,37" 2,14+0,37° 1,42+0, 53°
Steroid+Pirfenidone(Ort. + SD) 1, 1420, 37> 1, 14+0,37 ¢ 1,00:£0, 00"
Steroid+Halofuginon(Ort. + SD) 1,140, 37°¢ 1,14+0,37 1,14+0,37°

?Kontrol ile sham grubu karsilastirildiginda p<0.05.
® Sham grubu ile karsilastirldiginda p<0.05.

¢ Steroid grubu ile karsilastirildiginda p<0.05.

4 Steroid+MMC grubu ile karsilastirildiginda p<0.05.

Transforming growth faktor beta immunohistokimyasal boyanmasinin kontrol
grubunda sham grubuna gore anlaml 6lgiide daha diisiik oldugu bulundu (p <0.05)
(Sekil 2 A,B). Tedavi verilen gruplarin TGF-3 boyanma yogunlugunu sham grubuna
gore anlamli Slgiide diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05). Tedavi edilen gruplarin
kendi aralarimda  TGF-B  boyanma  yogunlugu acisindan  etkinlikleri
karsilastirildiginda  steroid+pirfenidone ve steroid+halofuginon gruplarindaki
boyanma yogunlugunun steroid ve steroid+MMC grubuna gore anlamli derecede
daha diisiik oldugu goriildii (p<0.05) (Sekil 2 C-F).

Fibroblast growth faktor beta immunohistokimyasal boyanmasmin kontrol
grubunda sham grubuna gore anlamli 6lgiide daha diisiik oldugu bulundu (p <0.05)
(Sekil 3 A,B). Tedavi verilen gruplarm FGF-f boyanma yogunlugunu sham grubuna
gore anlamli Slgiide diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05). Tedavi edilen gruplarin
kendi  aralarinda  TGF-B  boyanma  yogunlugu acisindan  etkinlikleri
karsilastirildiginda  steroid+pirfenidone ve steroid+halofuginon gruplarindaki
boyanma yogunlugunun steroid ve steroid+MMC grubuna gore anlamli derecede
daha diisiik oldugu goriildii (p<0.05) (Sekil 3 C-F).

Platelet derived growth faktdr immunohistokimyasal boyanmasinin kontrol
grubunda sham grubuna gore anlamli 6lgiide daha diisiik oldugu bulundu (p<0.05)
(Sekil 4 A,B). Tedavi verilen gruplarda yalniz steroid grubu hari¢ PDGF boyanma
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yogunlugu sham grubuna gore anlamli dlgiide diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05).

Fakat sham grubu ile steroid grubu arasinda boyanma agisinda steroid grubu daha az

yogun boyanmakla beraber istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Tedavi edilen

gruplar kendi aralarinda PDGF boyanma yogunlugu agisindan karsilastirildiginda

steroid+pirfenidone grubunda boyanma yogunlugunun yalniz steroid grubuna gore

anlaml1 diisiik oldugu goriildi (p<0.05), fakat diger tedavi gruplar1 kendi aralarinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (Sekil 4
C-F).

Kontrol grubundaki denekte bleb bolgesindeki TGF-f yogunlugunun immunohistokimyasal olarak
gorinimu

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

Steroid grubundaki denekte bleb bdlgesindeki TGF-f yogunluk azalmasmim immunohistokimyasal
olarak goriinimii

Steroid+MMC grubundaki denekte bleb bdlgesindeki TGF-f yogunluk azalmasimimn
immunohistokimyasal olarak goériiniimii

Steroid+Pirfenidone grubundaki denekte bleb bolgesindeki TGF-B yogunluk azalmasinin
immunohistokimyasal olarak goériiniimii

Steroid+Halofuginon grubundaki denekte bleb bolgesindeki TGF-B yogunluk azalmasinin
immunohistokimyasal olarak goériiniimii
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Sekil 2. Calisma gruplarindaki deneklerde blep bolgesindeki TGF-f boyanma

yogunlugunun immunohistokimyasal goériiniimii

A. Kontrol grubundaki denekte blep bolgesindeki FGF- f yogunlugunun immunohistokimyasal
gorinimu

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

C. Steroid grubundaki denekte blep bolgesindeki FGF- B yogunluk azalmasmin
immunohistokimyasal gériiniimii

D. Steroid+MMC grubundaki denekte blep bolgesindeki FGF-  yogunluk azalmasimnin
immunohistokimyasal gériiniimii

E. Steroid+Pirfenidone grubundaki denekte blep bdlgesindeki FGF- B yogunluk azalmasinin

immunohistokimyasal gériiniimii
F. Steroid+Halofuginon grubundaki denekte blep bdlgesindeki FGF- B yogunluk azalmasinin
immunohistokimyasal gériiniimii
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Sekil 3. Calisma gruplarindaki deneklerde blep bolgesindeki FGF-f  boyanma

yogunlugunun immunohistokimyasal goériiniimii

~ e £ - s &,

Kontrol grubundaki denekte blep bolgesindeki PDGF yogunlugunun immunohistokimyasal
gOriniimi

Sham grubundaki denekte blep bolgesindeki PDGF yogunluk artisinin immunohistokimyasal
gOriniimi

Steroid grubundaki denekte blep bdlgesindeki PDGF yogunluk azalmasimnin
immunohistokimyasal gériiniimii

Steroid+MMC grubundaki denekte blep bolgesindeki PDGF yogunluk azalmasinin
immunohistokimyasal gériiniimii

Steroid+Pirfenidone grubundaki denekte blep bolgesindeki PDGF yogunluk azalmasinin
immunohistokimyasal gériiniimii

F. Steroid+Halofuginon grubundaki denekte blep bolgesindeki PDGF yogunluk azalmasmin
immunohistokimyasal gériiniimii

o 0 ® »

=

Sekil 4. Caligma gruplarindaki deneklerde blep bolgesindeki PDGF boyanma

yogunlugunun immunohistokimyasal goériiniimii
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4. TARTISMA

Glokom diinyada korliik nedenleri arasinda katarakt ve yasa bagli makula
dejenerasyonundan sonra li¢iincli sirada yer almaktadir. Bu hastalik sinsice ilerleyip
gorme keskinligi ve GA’y1 etkileyene kadar hastalar tarafindan fark edilemediginden
tan1 ve tedavinin dnemi daha da artmaktadir. Buna bagl olarak hastaligin tanisi
konuldugu andan itibaren medikal veya cerrahi tedavi en kisa siirede uygulanmalidir.
Glokomda tedavinin amaci; hastanin tahmin edilen yasam siiresi boyunca, normal
faaliyetlerini engellemeden, en az komplikasyon veya yan etkiyle GIB’i diisiirerek
optik disk veya gérme alani hasarini durduracak olan hedef basing diizeyine
ulastirmak, bireyin ihtiyag¢larini karsilayacak diizeyde gérme fonksiyonunu korumak
olmalidir (88). Glokom hastalarinda baslangicta siklikla medikal tedavi uygulanirken
tedavinin yetersiz oldugu, tedaviye tolerans gosteremeyen hastalarda cerrahi tedavi
uygulanabilir. Giinlimiizde cerrahi tedavi olarak en sik kullanilan yOntem
“trabekiilektomi”dir. Trabekiilektomide ama¢ akéz humori o6n kamaradan
konjonktiva altma yOnlendirmek icin bir gecis yolu olusturmaktir. Filtrasyon
cerrahisinin basarisindaki anahtar faktor, cerrahi ile olusturulan fistiiliin normal yara
iyilesmesi kaskadinin modiilasyonu ile bu yeni akéz disa akim yolunun
kapanmasinin 6nlenmesidir. Trabekiilektomi ameliyat1 ne kadar az travmatik olursa
olsun hizli iyilesme cevabina yatkin olan hastalarda fistiil bolgesinde skar olusumu
ve fistliliin nonfonksiyel hale gelmesi riski devam etmektedir. Risk gruplarinda
preoperatif, peroperatif ve postoperatif cesitli uygulamalarla skar olusumu
azaltilmaktadir. lyilesme ve skar dokusu olusumu cesitli safhalarda
yonlendirilebilmesine ragmen caligmalar iyilesme siirecinin en 6nemli elemanlari
olan fibroblastlar {lizerine yogunlagsmistir. Fistiilizan cerrahi, artmis fibroblastik
aktivite nedeniyle basarisizlikla sonuclanabildiginden fibroblast fonksiyonunun
inhibe edilmesi basariy1 etkileyen 6nemli bir faktordiir (124-126). Kortikosteroidler,
nonsteroid antienflamatuarlar, beta irradyasyon, plazminojen aktivatorleri, kollajen
capraz baglarin1 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. Ayni1 amagla,
cesitli caligmalarda migrasyonu inhibe eden ilaclardan kolsisin, sitokalazin-b,
nokodazol, vinkristin, vinblastin, antiproliferatif ajanlardan klorambusil, 5-
fluorodeoksiiiridin, metotreksat, gama interferon, antienflamatuar/immiinosiipressif
ajanlardan difenhidramin yara iyilesmesine etkili olan fibroblast inhibitorleri olarak
kullanilmistir (123). Nonsteroid antienflamatuar ilaclardan diklofenak, flurbiprofen
ve indometazin iyilesme cevabmni baskilamak amaciyla kullanilmistir. Yapilan
calismalarda insan tenon fibroblastlarin1 inhibe etmede en etkili non-steroid
antienflamatuar ajanin diklofenak oldugu belirtilmektedir (13, 121).

Kortikosteroidler, GFC'den sonra uzun yillardir rutin olarak kullanilmaktadir.
Kortikosteroidler fosfolipaz A’y1r inhibe ederek arasidonik asid sentezini,
lipooksijenaz ve siklooksijenaz yolunu inhibe ederek de enflamatuar mediyatdrlerin
sentezini 6nlemektedir. Insan Tenon kapsiilii ve fibroblast hiicre kiiltiirleri iizerinde
yapilan c¢alismalarda hem kortikosteroidlerin hem de nonsteroid antiinflamatuar
ilaclarin hiicre tutunmasi ve proliferasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (218).Yapilan
calismalarda steroidlerin vaskiiler gecirgenlikte azalma, kemotaksiste, granulosit ve
mast hiicre degraniilasyonunda inhibisyon yaptigi, fibrin olusumunu engelledigi
gosterilmistir (12).

Biz de c¢alismamizda kortikosteroidlerin GFC'den sonra rutin olarak
kullanildigin1 g6z Oniinde bulundurarak yalnizca kortikosteroid kullanilan grubun
yanisira tlim gruplara topikal kortikosteroid tedavisi ekledik. Ek olarak oOzellikle
riskli hasta gruplarinda peroperatif donemde kullanilan ve bizim c¢alismamizdada
kullandigimiz antifibrotik 1ilaclarla kortikosteroidlerin etkilesimini arastirmay1
amacladik. Histopatolojik olarak postoperatif donemde yalnizca topikal
kortikosteroid kullandigimiz gruptan alman sonuglar degerlendirildiginde fibroblast
ve monosit hiicre proliferasyonunun sham grubuna kiyasla belirgin sekilde
baskilandigi  goriilmiistiir.  Antiinflamatuar  etkinligi  yiikksek ~ bulunan
kortikosteroidlerde, TGF-p ve FGF-3 immunohistokimyasal boyanma yogunlugunun
da sham grubuna gore daha diisiik diizeyde oldugu tespit edilmistir. Bu grupta sadece
PDGF boyanma yogunlugu a¢isindan kortikosteroid ile sham grubu arasinda anlamli
fark tespit edilememistir. PDGF diger sitokinlerin baslattig1 fibrozis siirecinin

ilerlemesinde ara bir basamakta yer alir. Dolayisiyla yalnizca kortikosteroid
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kullanilan riskli hasta gruplarinda antifibrotik etkinin yetersizligi kortikosteroidlerin
ara basamaklarda gorev alan bu fibrotik sitokini yeterli oranda inhibe etmemesi ile
aciklanabilir. Ancak ¢alismamizda kortikosteroidlerin PDGF alt tipleri {izerindeki
etkisi degerlendirilememis sadece total PDGF diizeyi iizerine etkisi bakilmaistir.
Kortikosteroidlerin bleb olusumunu kolaylastiric1 ve buna bagli olarak GIB'i
digiiriicti  etkiler1 gosterilmistir. Bu amagla kullanilan baglica kortikosteroidler
deksametazon, prednizolon asetat ve triamsinolon asetoniddir. 2012 yilinda SooHoo
JR ve arkadaglarinin yaptigi bir caligmada tavsanlar iizerinde olusturulmus glokom
filtrasyon cerrahisinde subkonjonktival dexametazone implanti (Ozurdex®) ile
intraoperatif kullanilan MMC bleb vaskiilarizasyonu, cerrahi alandaki kollajen ve
hiicre yogunlugu agisindan karsilastirilmistir (219). Bleb vaskiilarizasyonu agisindan
her iki grup arasinda anlamli fark saptanmazken inflamatuar hiicre yogunlugu ve
kollajen yogunlugu acisindan mitomisin grubunda daha diisiik diizeyler tespit
edilmistir. Ancak mitomisin kullanilan grupta goblet hiicrelerinde anlamli azalma
oldugu saptanmistir. Bu nedenle mitomisinin yan etkilerinide azaltmay1 hedefleyerek
daha diisiik dozlarda mitomisin ile es zamanli dexametazone kulaniminin daha etkili
ve giivenilir bir metod olacagi one stiriilmiistiir. Biz de maliyet ve ulasilabilirligi
disiinerek calismamizda kortikosteroid olarak prednizolon asetati kullandik.
Calismamizda tedavide yalnizca prednizolon kullanilan grup ile mitomisin +
prednizolon asetat kullanilan grupta sham grubuna gore fibroblast, monosit hiicre
sayisinda immunohistokimyasal olarakta TGF-B, FGF-B boyanma yogunlugunda
anlamli oranda baskilanma saptanirken bu iki grup arasinda tiim bu parametreler
acisindan sayisal olarak fark tespit edilmesine ragmen istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilememistir. Yine PDGF boyanma yogunlugu agisindan bu iki grup arasinda
sadece mitomisin+prednizolon asetat grubu ile sham grubu arasinda anlamli fark
bulunmustur. Bu nedenle prednizolon asetatin mitomisinin PDGF {izerindeki etkisi
potansiyalize etmis olabilecegi distliniilmiistiir. Sadece PDGF inhibisyonunun
mitomisint+prednizolon asetat grubunda One ¢ikmasi antifibrotik etkinin yanisira
belkide yara iyilesmesinde Onemli bir basamak olan vaskiilarizasyon ilizerinde de
etkili oldugu ve bu nedenle de riskli hasta gruplarinda neden etkin bir tedavi segenegi

oldugu sorusunuda cevaplayabilir.
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Olgularin biiyiik bir boliimiinde kortikosteroidler tek basmna cerrahi basariyi
saglamak i¢in yeterli olmaktadir. Ancak gen¢ yas, siyah ik, daha once gegirilmis
glokom cerrahisi Oykiisii, iiveit gibi basar1 sansinin diisiik oldugu durumlarda
kortikosteroidler yetersiz kalmaktadir. MMC ve 5-FU kortikosteroidlerin yetersiz
oldugu olgularda GFC’de yara yerinde fibrozisi engellemek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (130). MMC ve 5-FU gibi etkinligi kanitlanmis olan ajanlar yaygin
olarak kullanilsa da, eszamanli olarak komplikasyon riskini de arttirmislardir. Yeni
calismalarin odaginda bu komplikasyonlarin 6nlendigi yeni ajanlar bulunmaktadir

Filtran cerrahide ilk olarak 1984’de Heuer tarafindan kullanilan 5-FU
antimetabolit aktiviteli bir pirimidin analogudur. Filtran cerrahideki etkisi filtran
bleb, episklera ve Tenon kapsiiliindeki hizla artan fibroblastlarda belirgin olup 5-FU
kullanimi ile fibroblast cogalmasi ve dolayisiyla skar olusumu inhibe edilmektedir
(163). Ilag, cerrahi sonrasi subkonjonktival 5 mg enjeksiyon seklinde uygulanir.
Ayrica 25-50 mg/ml konsantrasyonda bes dakika siireli intraoperatif uygulamas: da
mevcuttur (163). 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 eflizyonu, striyat melanokeratozis ve suprakoroidal hemoraji gibi
komplikasyonlar1 vardir. Blebe bagli ge¢ donem endoftalmi insidanst yiiksektir
(166).

Mitomycin C, GFC’de basariy1 artirmak amaciyla ilk olarak 1983 yilinda
Chen tarafindan kullanilmistir  (17). Fibroblastlar1 inhibe etmekte ve
proliferasyonlarint  6nlemekte ve sonugta filtrasyon bdlgesindeki skarlagsmay1
azaltmaktadir (18). MMC uygulanan ve basar1 kaydedilen olgularda blebin
goriinimii tipik olarak biiylik, kabarik ve avaskiilerdir. MMC uygulanmasi sonrasi
histopatolojik degisiklikler; fibroblastlarda nekroz, atrofi ve azalma, sklera alt
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 bunlar1
sentezleyen hiicrelerde azalma, kollagen molekiilleri arasindaki proteoglikan ¢apraz
baglarmmda kayip seklindedir ve GIB’deki diismenin mekanizmasindan skleral

degisiklikler sorumludur (126, 171, 174).
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Yamamoto ve ark. (16) MMC'nin doku Kkiiltiirlerinde tavsan konjonktiva
fibroblastlarinin proliferasyonunu inhibe ettigini ve inhibitor etkinin doz ve siireye
bagimli oldugunu belirlemislerdir. Bir baska calismada MMC uygulanmis
trabekiilektomili maymunlarin gézlerinin histopatolojik incelemesinde tiim gozlerde
bleb alaninin aselliiler veya hiposelliiler oldugu gosterilmistir (169).

Calismamizda histopatolojik olarak MMC grubundan alinan sonuglar
degerlendirildiginde fibroblast ve monosit proliferasyonunun ve dolayisiyla fibrotik
sitokinlerin sham grubuna kiyasla belirgin sekilde baskilandigi goriilmistiir. MMC
nin hem antiinflamatuar hem antifibrotik etkisinin gii¢lii oldugu bilinmektedir.
Ancak pirfenidon ve halofuginon gruplarina gore fibroblast ve monosit proliferasyon
inhibisyonunun daha diisiik oldugu tespit edildi. TGF-B, FGF-f  boyanma
yogunlugunun ise yine bu iki tedavi grubuna gore daha yogun oldugu saptand:.
Dolayisiyla MMC’nin yan etki profili g6z oniine alindiginda hem antiinflamatuar
hem antifibrotik etkileri daha giiclii olan bu yeni ajanlarin gelecek vaat ettigi bir
gercektir. MMC grubunun PDGF immunohistokimyasal boyanma yogunlugu diger
iic tedavi grubu ile karsilastirildiginda ilag etkinligi olarak anlamli bir fark tespit
edilemedi.

Mitomisin-C’nin  komplikasyonlari, operasyon esnasinda kornea ve
konjonktivaya temasla doku hasar1 ve nekroz, 6n kamaraya sizmti olursa kornea
endotelinde toksik etki, uzun siire uygulamada toksisitede artis, korneada epitele
toksik etki ve flser, siliyer cisim toksisitesi ile hipotoni, koroid dekolmani,
koryoretinal katlant1 olusumu, blebte sizinti, skleral incelme-perforasyon ve
endoftalmidir (167, 175-177). On kamaraya ge¢isi, kornea ve konjonktivaya olan
toksik etkiyi engellemek i¢in kesi yeri ve konjonktival kese serumla iyice
yikanmalidir. Ancak, gerek artik klasik kabul edilebilecek bu ilaglarin gerekse benzer
etkilere sahip diger sitotoksik ajanlarin, 6zellikle uzun donemde hipotoni, artmis
enfeksiyon riski, stafilom gelisimi ve benzeri ciddi yan etkilere yol acabilmesi, yeni
ve daha az zararli maddelerin aranmasina yol agmistir (131-134, 220, 221)

Pirfenidone (5-methyl-1-phenyl-2-[1H]-pyridone; PFD) : TGF B, PDGF,
FGF, TNF a gibi ¢ok sayida fibrotik sitokinleri inhibe eden yeni anti fibrotik bir
ajandir. Antifibrotik aktivitesi bobrek, akciger ve karacigerde gosterilmistir (25-26).

Oftalmolojide ise troid oftalmopatide orbital myofibroblastlar {izerine ve deneysel
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korneal yanik, deneysel sasilik cerrahisi ile deneysel glokom cerrahisinde ise yara
yeri tyilesmesi lizerine etkileri calisilmistir (27, 28). 2013 yilinda Chowdhury ve
arkadaslar1 olusturduklar1 deneysel kimyasal korneal yanik modelinde korneada yara
yeri iyilesmesi ve skar olusumu iizerine pirfenidonun etkilerini degerlendirmislerdir.
Sonug olarak pirfenidonun; korneal fibroblastlarin myofibroblastlara doniistimiini
saglayan ve TGF P tarafindan indiiklenen diiz kas aktin proteinini ve ek olarak
kollajen 1 ekspresyonunu azalttigini gdstermislerdir (222). 2011 yilinda Zhong ve
arkadaslarinin 40 adet tavsan iizerinde olusturdugu deneysel glokom modelinde
postoperatif donemde kullanilan topikal %0.5’lik ve % 0.1’lik pirfenidon ile
intraoperatif olarak uygulanan 0.25 mg/ml MMC’nin etkinligi ve yan etkileri
bakimindan kiyaslanmistir. Skar ve fibrozis lizerine etkiler immunohistokimyasal ve
histopatolojik olarak degerlendirilirken ilaglarin okiiler toksisitesi histopatolojik
inceleme ve elektron mikroskopu kullanilarak yapilmistir. Sonug olarakta 6zelikle
%0.5’lik PFD’nin MMC’ye gore antifibrotik acidan daha etkili, yan etki bakimindan
ise daha giivenilir oldugu 6ne siirtilmiistiir (28). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismay1
destekler bulgular elde edilmistir. Pirfenidon grubundan alman sonuglar
histopatolojik olarak degerlendirildiginde fibroblast, monosit proliferasyonu ve tiim
fibrotik stokinler acisindan sham grubuna kiyasla belirgin sekilde baskilandigi
goriilmiistiir. MMC grubu ile kiyaslandiginda ise fibroblast, monosit proliferasyon
inhibisyonu, TGF B, FGF diizeyleri acisindan pirfenidon grubunun daha etkili oldugu
goriilmiistiir. Sadece PDGF boyanma yogunlugu agisindan bu iki grup arasinda
anlamli  fark saptanmamistir. Calismamizda ilaglarin  okiiler toksisitesi
karsilagtirilmamistir.  Yukarida bahsedilen tiim ¢alismalardan farkli olarak sayisal
olarak pirfenidon PDGF’y1 azaltsada istatiksel olarak bu fark anlaml
bulunamamistir. Bu da pirfenidonun total PDGF diizeylerinden ¢ok belkide PDGF alt
tiplerinde anlamli azalmaya yol actigi fikrini akla getirmistir. Bu nedenle
Pirfenidonun PDGF alt tipleri lizerindeki etkisini gosterecek c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Granot tarafindan Halofuginon’un kus, sican ve insan
fibroblastlarinda kollajen al gen ekspresyonunu ve tip I kollajen sentezini inhibe
ettiginin ancak tip II ve Tip III kollajen sentezine etkisi olmadig1 saptanmistir (29).
Sonraki ¢alismalarda, Halofuginon’un hayvan modellerinde skleroderma ve kronik

graft versus host hastaligindaki (cGvHD) giiclii fibrozis engelleyici etkisi
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gosterilmistir (193, 194). Buna ek olarak, matriks metalloproteinaz 2’nin (MMP-2)
iiretimini ve anjiogenezi baskiladig1 bulunmustur (31, 32).

Pines ve arkadaslari, halofuginon’un topikal uygulandiginda esas olarak
fibroblastlar1 etkiledigini ve keratositlere etkisinin ¢ok az oldugunu gostermistir
(194). Halofuginon’un tip I kollajen sentezini baskilayici etkisini nasil gdsterdigi
heniiz tam olarak anlagilamamistir. McGaha, skleroderma benzeri semptomlar
gosteren fibrilin-1 gen mutasyonuna sahip TSK+(tight skin syndrome) siganlar
iizerinde yaptig1 calismada, halofuginon’u intraperitoneal olarak denekler iizerinde
denemis, sonugta TSK+ sicanlarin ciltlerinde fibrozisin azaldigi saptamistir (196).
Fibrozisteki bu azalma hidroksiprolin seviyelerinde ve kollajen tip I mRNA {ireten
hiicrelerde azalma ile baglantili bulunmustur. Tip I mRNA sentezinin azalmasi, DNA
iizerinde a2 promotor aktivitesindeki azalmayla beraberdir. Ayni calismada bu
etkinin, hiicre proliferasyonu, farklilasmas1 ve ekstraselliiler matriks sentezi gibi ¢cok
sayida hiicre aktivitesini dliizenlemekle gorevli bliyiime faktorlerinden biri olan TGF-
B1’in sinyal transdiiksiyonunun halofuginon tarafindan engellenmesiyle orta ¢iktigi
bildirilmistir. Bu engelleme, TGF-1’e bagli Smad-3 aktivasyonunun halofuginon
tarafindan inhibisyonuyla olusmaktadir (30). McGaha, daha sonra yaptigi bir
calismada, Halofuginon’un aym1 zamanda kollajen gen transkripsiyonununda rol
oynayan AP-1 kompleksinin bir komponenti olan c-jun’un fosforilasyonunu arttirak
hem TGF-B1’e bagh kollajen promotor aktivitesini azalttigin1 ve hem de Smad-3
aktivitesini engelledigini gostermistir (197).

Oftalmolojide ise halofuginonun insan korneal fibroblastlarmda TGF J
tarafindan indiiklenen Smad3 aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (33).

Literatlirde halofuginon’un GFC’de yara iyilesmesi lizerine etkilerini
degerlendiren ¢calisma mevcut degildir.

Bu ¢alismalardan esinlenerek; GFC’de rutin kullanima girmis MMC ve 5-FU
gibi postoperatif ciddi komplikasyonlara (Endoftalmitis, hipotoni, GIB artisi,
katarakt ve enfeksiyon) agik olan antimetabolitlerin yan etkilerinden korunmak i¢in
yara iyilesmesini geciktirecegini ve yan etkilerinin daha az oldugunu diisiindiigiimiiz
yine topikal uygulanabilecek halofuginon ve pirfenidonun nasil sonug¢ verecegini
degerlendirmek amaciyla, trabekiilektomi uygulanan tavsanlarin konjonktivasinda

yara iyilesmesi lizerine etkisini arastirmaya karar verdik. Calismamizda olgular
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fibroblast sayilar1 agisindan degerlendirildiginde fibroblast sayismin sham grubunda
kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde yiiksek oldugu gorildii (p<0.05). Tim
tedavi gruplarinda fibroblast sayisinin sham grubuna gore anlamli derecede azalmis
oldugu tespit edilirken (p<0.05), tedavi uygulanan ila¢ gruplarinin kendi aralarinda
yapilan karsilastirmalarinda fibroblast sayist acisindan steroid+pirfenidone ve
steroid+halofuginon gruplarindaki fibroblast sayilarmin  kortikosteroid ve
kortikosteroid +MMC grubuna gore anlamli derecede azalmis oldugu tespit edildi
(p<0.05). Fibroblast sayilar1 acisindan kontrol grubu ile kortikosteroid +pirfenidone
ve steroid+halofuginon grubu arasinda anlamli fark tespit edilemedi (p>0.05).
Mononiikleer hiicre sayilar1 agisindan degerlendirildiginde, sham grubunda kontrol
grubuna gore hiicre sayisinda anlamli olarak artis oldugu saptandi (p<0.05) . Tiim
tedavi gruplarinda mononiikleer hiicre sayisinin sham grubuna gore anlamli derecede
azalmig oldugu tespit edilirken (p<0.05), tedavi uygulanan ilag gruplarinin kendi
aralarinda yapilan karsilastirmalarinda mononiikleer hiicre sayist agisindan
kortikosteroid + pirfenidone ve steroid + halofuginon gruplarindaki mononiikleer
hiicre sayilariin steroid ve kortikosteroid + MMC grubuna gore anlamli derecede
azalmis oldugu tespit edildi (p<0.05). Calismamizda dikkat ¢eken bagka bir nokta ise
monosit hiicre baskilanmasi agisindan kortikosteroild + halofuginon grubu ile
kortikosteroid + pirfenidon grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmasada steroid + pirfenidon grubunun bu agidan kontrol grubu ile arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamasi bu grubun antiinflamatuar etkinlik bakimimdan
bir adim 6nde olabilecegini diistindiirdii.

TGF-B ve FGF boyanma yogunlugu agisindan etkinlikleri karsilastirildiginda
kortikosteroid + pirfenidone ve kortikosteroid + halofuginon gruplarindaki boyanma
yogunlugunun kortikosteroid ve kortikosteroid + MMC grubuna goére anlamli
derecede daha diisiik oldugu gorildii (p<0.05). Yalnizca kortikosteroid kullanilan
grup disindaki tiim tedavi gruplarinda PDGF boyanma yogunlugu sham grubuna
gore daha diisiik diizeyde saptanirken, bahsedilen bu tedavi gruplari arasinda bu
acidan anlamli fark bulunamadi. Ulastigimiz sonuglar 1s18inda pirfenidon ve
halofuginon hem antiinflamatuar hem antifibrotik aktivite yoniinden benzer etkilere
sahiptir. Ancak Ozellikle halofuginonun okiiler dokular {izerinde toksisitesini

inceleyen calisma mevcut degildir.
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Sonu¢ olarak denilebilir ki, glokom cerrahisinde sonuglarin yiliz giildiiriicii
olabilmesi yara iyilesme siirecinin kontrol edilebilmesinden ge¢mektedir. Bu amagla
antifibroblastik etkiye sahip oldugu diisiiniilen pek ¢ok ajan klinik ve deneysel olarak
uygulanmaktadir. Bunlar arasinda en onemlileri 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 kullanimlarmi sinirlamaktadir.  Giiniimiizde kullanilan
antimetabolitler kadar etkin olan, ayn1 zamanda komsu hiicreleri etkilemeyen selektif
ve biyolojik yeni ajanlarm bulunmasi ciddi komplikasyonlarin azalmasi agisindan da
gereklidir. Pirfenidon ve halofuginon enflamatuar hiicre proliferasyonunu
engelleyerek ve dolayisiyla fibrotik sitokinleri azaltarak yara yeri iyilesmesini
geciktirebilirler. Caligmamizda kullandigimiz ilaglar arasinda histopatolojik olarak
ozellikle pirfenidone ve halofuginon grubu kendi aralarinda esit etkinlige sahip
olmakla beraber diger tiim tedavi gruplarina gore daha etkili bulunmustur. Benzer
sekilde immunohistokimyasal olarakta en etkili gruplarin pirfenidon ve halofuginon
gruplart oldugu saptanmistir. Glokom filtrasyon cerrahisinde giiniimiizde
kullanilmakta olan anti-metabolitlerin ciddi yan etkileri géz oniine alindiginda
halofuginon ve pirfenidon giivenli ve etkili alternatif ilaclar olabilir. Ancak bu
ilaclarinda yan etki profillerinin daha ayrintili incelendigi daha kapsamli in vivo ve

in vitro ¢caligmalar gerekmektedir.
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