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OZET

Glokom, ¢ogu zaman yiiksek g6z i¢i basinci ve retina ganglion hiicrelerinde
dejenerasyon ile seyreden ilerleyici bir optik noéropatidir ve diinyada Onlenebilir
korliigiin ikinci en sik sebebidir. Glokom filtrasyon cerrahisi sonrasinda hizli yara
iyilesmesi cerrahi basarisizligin baslica nedenidir. Bu g¢alisma; deneysel glokom
filtrasyon cerrahisinde pazopanib ve bevacizumabimn yara iyilesmesi lizerine olan
etkisinin kortikosteroidler ile karsilagtirilmas1 amaciyla yapilmistir.

Calismada 35 adet Yeni Zellanda albino tavsan her grupta yedi denek olacak
sekilde randomize bes gruba ayrildi 1. grup disindaki tavsanlarin tek gozlerine
limbus tabanl trabekiilektomi uygulandi. Grup I’e postoperatif herhangi bir tedavi
verilmedi. II. gruba serum fizyolojik, III. prednizolon asetat (%1), IV. gruba 5 mg/ml
bevacizumab, V. gruba 5mg/ml pazopanib deneklerin trabekiilektomi yapilan
gozlerine topikal olarak 28 giin siireyle 4x1 olacak sekilde uygulandi. Deneklerin 1.,
3., 7., 14. ve 28. gilinlerde 6n segment fotograflar1 alindi ve bleb bdlgesindeki
vaskiilarizasyon alanlar1 degerlendirildi. 28. giinde eniiklee edilen gozlerin bleb
bolgelerinden hazirlanan  kesitlerde fibroblast ve mononiikleer hiicreler
Hemotoksilen-Eosin ve Masson-Trikrom ile boyanarak histopatolojik olarak
degerlendirildi. immunohistokimyasal olarak PDGF-B, FGF-B ve VEGF boyanma
yogunluklar1 degerlendirildi.

Denekler bleb vaskiilaritesi acisindan degerlendirildiginde; 1. ve 3. giinlerde
tedavi gruplar1 arasinda fark saptanmazken, 7., 14. ve 28. giinlerde grup IV ve
V’deki bleb vaskiilaritesi grup II ve III’e gore daha disiiktii (swrasiyla p<0.05,
p<0.05, p<0.05, p<0.05). Grup IV ile V arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0.05).

Fibroblast sayis1 agisindan degerlendirildiginde; grup IV ve V’deki fibroblast
sayisinin grup II ve IlI’e gore daha diisiik oldugu tespit edildi (swrastyla p<0.05,
p<0.05, p<0.05, p<0.05). Grup IV ile V arasinda ise istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p>0.05).

Mononiikleer hiicre sayisi agisindan degerlendirildiginde; grup II’deki hiicre
sayisinin grup I’e gore daha fazla oldugu saptandi (p<0.05). Ancak tedavi uygulanan
ila¢ gruplarmin kendi aralarinda yapilan karsilastirmalarinda mononiikleer hiicre

sayis1 agisindan anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla p>0.05, p>0.05, p>0.05).
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FGF-B ve VEGF immunohistokimyasal boyanma yogunlugu grup IV ve V’de
grup II ve II’e gore azdi (sirastyla p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05). Grup IV ile V
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

PDGF-B immunohistokimyasal boyanma yogunlugu grup V’de grup II, III,
IV’e gore daha azdi (swrasiyla p<0.05, p<0.05, p<0.05). Grup 1V’deki PDGF-f
boyanma yogunlugundaki azalma grup II’ye gore anlaml iken (p<0.05), grup 11’e
gore anlamli degildi (p>0.05).

Sonug olarak; bevacizumab ve pazopanib glokom filtrasyon cerrahisinde yara
lyilesmesini geciktirmek amaciyla kullanilan kortikosteroidlere iy1 birer alternatif
olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Trabekiilektomi, yara iyilesmesi, kortikosteroid, bevacizumab,

pazopanib



ABSTRACT

COMPARISON TO THE EFFECT OF PAZOPANIB AND BEVACIZUMAB
ON WOUND HEALING WITH STEROID IN EXPERIMENTAL
GLAUCOMA FILTRATION SURGERY

Glaucoma which usually appears with high intraocular pressure and
degeneration of retinal ganglion cells is a progressive optic neuropathy and is the
second cause of preventable blindness in the world.

Rapid wound healing is the primary cause of the surgical failure in glaucoma
surgery. This study was performed for the comparison of the effects of bevacizumab
and pazopanib with corticosteroids on wound healing after trabeculectomy.

In the study, 35 New Zealand white rabbits were randomly divided into five
groups by providing seven rats for each group. Apart from the first group, limbus-
based trabeculectomy was performed forthe eyes of rabbits. No postoperative
treatment was administered for group I. Topically administered saline, prednisolone
acetate (%]1), bevacizumab 5mg/ml, pazopanib 5mg/ml were applied for groups II,
III, IV and V respectively with a daily dose of six hours intervals for 28 days.
Anterior segment photographs were taken on the 1%, 3™, 7", 14"and the 28™ days for
evaluating bleb vascularization. Operated eyes of the rabbits were enucleated on the
28" day after the operation and histopathological sections were taken from the bleb
sites. Fibroblasts and mononuclear cells were stained with Masson-Trichrome and
Hematoxylin-Eosin and evaluated histopathologically. Additionally, PDGF-B, FGF-
and VEGEF staining intensity were evaluated immunohistochemically.

In terms of bleb vascularity, there was no difference among the treatment
groups on the 1% and 3™ days. On the 7", 14" and the 28" days, bleb vascularity in
groups IV and V were lower than those in groups Il and III (p<0.05, p<0.05, p<0.05,
p<0.05, respectively). In group IV and V statistically no significant difference was
observed (p>0.05).

The fibroblast numbers were significantly lower in groups IV and V vs the
groups II and III (p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05, respectively). Similarly, there

was no statistically significant difference between groups IV and V (p>0.05).
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In terms of the number of mononuclear cells, it was observed that the cell
count in group I was greater than that of group II (p<0.05). However, no significant
between the treatment groups (p>0.05, p>0.05, p>0.05, respectively).

Group IV and V had lesser FGF-3 and VEGF immunohistochemical staining
intensity than those of groups II and III (p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05,
respectively). There was no significant difference between groups IV and
V (p>0.05).

PDGF B immunohistochemical staining intensity in group V was lesser
than those of groups II, III and IV (p<0.05, p<0.05, p<0.05, respectively). Although
the PDGF staining intensity in group IV was lesser vs group II (p<0.05), it was not
significant when compared with group III (p>0.05).

As a result; it was concluded that bevacizumab and pazopanib might be
good alternatives of corticosteroid treatment on delaying wound healing in glaucoma
surgery.

Keywords: Trabeculectomy, wound healing, corticosteroid, bevacizumab,

pazopanib
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1. GIRIS

Glokom, ¢esitli patolojik siirecler nedeniyle tipik gorme alani defektleri ile
seyreden retina gangliyon hiicrelerinde dejenerasyon yapan ve genellikle g6z igi
basinci (GIB) yiiksekligi ile birlikte olabilen kronik ve ilerleyici bir optik ndropatidir
(1). Siklikla bilateraldir. Tiim diinyada oOnlenebilir korliigiin ikinci nedenidir ve
2020’de tiim diinyada yaklasik 80 milyon insanmi etkileyecegi tahmin edilmektedir
(2). Bu yiizden tan1 ve tedavisi biiyiik onem arz etmektedir.

Glokom tedavisi; glokomun tiiriine gore degismekle birlikte baslangicta
siklikla medikal tedavi uygulanirken tedavinin yetersiz oldugu ve tedaviye tolerans
gosteremeyen hastalarda laser tedavisi veya cerrahi tedavi uygulanabilir. Cerrahi
tedavi, konjenital glokom ve pupil blogu glokomunda genellikle birincil yaklasimdir.
Glokomun cerrahi tedavi yontemleri arasinda filtrasyon cerrahisi, Schlemm kanali
cerrahisi ve direncli glokom olgularinda seton (valv) implant cerrahisi sayilabilir.
Gilinlimiizde cerrahi tedavi olarak en sik kullanilan yontem trabekiilektomidir (3).
Trabekiilektomide standart islem akéz humorii 6n kamaradan konjonktiva altina
yonlendirmek i¢in bir gecis yolu olusturmaktir. Trabekiilektomi ameliyatindan sonra
acilan fistiilin kapanmamas1 i¢in yara iyilesmesinin engellenmesi istenir. Bu
iyilesme cevabi GIiB’in belirlenmesinde ¢ok ©nemli rol oynamaktadir.
Trabekiilektomi ameliyat1 sonrasinda hizli yara iyilesmesi, uygulanan cerrahi islemin
basarisizligina neden olmaktadir (4, 5). Yara iyilesme siirecinin ilerlemesi sonucunda
gelisecek skar dokusu (subkonjonktival fibrozis) trabekiilektomide basarisizligin en
onemli nedenidir (6).

Filtran blebin olusumu cerrahi sonrasi ikinci haftada baglayip yillarca
siirebilir. Fistiilizan cerrahi artmis fibroblastik aktivite nedeniyle basarisizlikla
sonuglanabildiginden fibroblast fonksiyonunun inhibe edilmesi basariy1 etkileyen
onemli bir faktordiir (7-9). Glokom cerrahisi sonrasi tedavide antifibrotik ajanlarin
kullanim1 genel kabul gérmiistiir (10-11). Antifibrotik olarak en sik kullanilan ilag
grubu ise topikal kortikosteroidlerdir. Olgularin biiyiik bir bolimiinde bu grup ilag
tek basma cerrahi basariy1 saglamak icin yeterli olmaktadir. Ancak geng yas, siyah
irk, daha once gegirilmis glokom cerrahisi 0ykiisii, iveit gibi basar1 sansinin diisiik
oldugu durumlarda steroidler yetersiz kalmaktadwr. Mitomycin C (MMC) ve 5-

fluorouracil (5-FU), kortisteroidlerin yetersiz oldugu olgularda glokom filtrasyon



cerrahisinde (GFC) yara yerinde fibrozisi engellemek i¢in yaygm olarak
kullanilmaktadir (12). 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 ajanlarm arastirilmasina yol agmistir (13-18).

Kortikosteroidler; arasidonik asit yolunu inhibe ederek fibroblast aktivitesini
simnirlamakta ve inflamasyonu baskilamaktadir. Doz bagimli olarak fibroblastlarda
proliferasyonu etkilemekte olup; yiiksek dozda inhibisyona ve diisiik dozda
aktivasyona neden olmaktadir. 1980’lere kadar topikal steroidlerin postoperatif
kullanimiyla ilgili net bir fikir birligi yokken, bu donemde Starita ve ark. yaptigi
calismalar bu konuya netlik kazandirmistir. Yapilan bir ¢alismada 54 olgunun 68
g0zii ¢alismaya dahil edilmis, filtran cerrahi sonrasi tedavi verilmeyen (grup 1),
topikal %1 lik kortikosteroid verilen (grup 2), topikal ve oral kortikosteroid verilen
(grup 3) gruplar olusturulmustur. Hastalar GIB, gérme alani1 (GA) ve optik disk (OD)
degisiklikleri acisindan degerlendirilmistir. 18 aylik takip sonrasinda grup 2’de
klinik bulgularda ve GIB’de stabilizasyon grup 1’e gére anlamh olarak yiiksek
bulunmustur. Grup 2 ve 3 arasinda anlaml fark saptanmamistir. Ayni ¢alismanin 5.
yil sonuglarinda, 45 hastanin 58 gozii incelenmis olup; grup 2°’de GIB grup 1’e gore
anlamli olarak diisiikk bulunmustur. OD ve GA degisikliklerindeki stabilizasyon grup
2’de grup 1’e gore anlamli olarak ytliksek bulunmustur. 10. y1l sonuglarinda da (46
g0z) kortikosteroid kullaniminin benzer sekilde anlamli olarak {istiin oldugu
bildirilmistir (19).

Bevacizumab (Avastin, F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, Switzerland);
insanlarda kullanilabilir hale getirilmis VEGF molekiiliine kars1 sentezlenen uzun
etkili rekombinant monoklonal fare antikorudur ve VEGF-A’nin biitiin izoformlarini
baglar. Metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde 2004 yilinda FDA onay1
almistir (20). Yasa bagh makiila dejenerasyonu (YBMD) tedavisinde ruhsatsiz
olarak  kullamilmaktadir (21). Yiksek miyopiye baglh gelisen koroid
neovaskiilarizasyonlarinda, prematiire retinopatisi, diabetes mellitiis (DM) ve retinal
vaskiiler tikanikliklara bagli gelisen retina ve iris neovaskiilarizasyonlarinda yine
rubsatsiz olarak kullanilmaktadir (22-24). Ozgoéniil ve ark. 48 tavsan iizerinde

yaptiklar1 calismada bleb bdlgesine subkonjonktival ve intravitreal olarak enjekte



edilen 0,1 ml (1,25mg) bevacizumabi1 5 FU ile karsilastirmislar ve histopatolojik
olarak inflamasyon, vaskiilarizasyon ve fibrozis olusumunu degerlendirmislerdir.
Sonugta subkonjonktival olarak verilen bevacizumabin bleb {izerine olan etkisinin
diger gruplara gore bu ii¢ parametre agisindan daha basarili oldugu kanaatine
varmiglardir (25). Yine 20 hasta iizerinde yapilan baska bir ¢alismada postoperatif
olarak topikal kullanilan kortikosteroid+bevacizumab kombinasyonunun yiiksek
riskli hastalarda bleb formasyonu iizerine olumlu, vaskiilarizasyon {iizerine ise
onleyici etkisinin oldugu gdsterilmistir (26).

Pazopanib (Glaxo Smith Kline, King of Prussia, PA); kiigiik molekiillii bir
multi-tirozin kinaz inhibitoriidiir. Renal hiicreli karsinom (RHK) ve yumusak doku
sarkomu tedavisinde kullanilmaktadir. VEGF, PDGF, FGF reseptor inhibisyonu
saglamaktadir (27-30). Insanlarda uygulanan topikal pazopanibin kornea
neovaskiilarizasyonunda gerileme yaptigi gosterilmistir. Yine hayvanlar {lizerinde
yapilan c¢aligmalarda topikal ve intravitreal uygulanan pazopanibin retinal
neovaskiilarizasyonu gerilettigine dair ¢aligmalar mevcuttur (31, 32). Ancak bizim
bilgilerimize gore literatiirde pazopanibin glokom filtrasyon cerrahisinde yara
tyilesmesi iizerine etkisini degerlendiren ¢alisma heniiz mevcut degildir.

Biz calismamizda bevacizumab ve pazopanibi trabekiilektomi ameliyatinda
kullanarak, ameliyat sonrasi olusacak enflamasyon, vaskiilarizasyon, fibrozis ve yara
iyilesmesi iizerine etkisini, histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak

arastirmay1 ve sonuglarini kortikosteroid ile karsilastirmay1 amagladik.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Anatomi

Limbus, kornea ile sklera arasindaki birlesme yerinde bag dokusundan
olugsmus bir bdlgedir. Limbusun i¢ yiizeyinde skleral sulkus ad1 verilen bir ¢okiintii
bulunur. Bu sulkusun 6n kismi kornea periferine uzanirken arka kenari skleral
mahmuz adinda bir bag dokusu dudagi olusturur. Skleral mahmuz humér akoziin
drenajin1 saglayan ve akdz liretimi yapan yapilart ayiran nokta olarak diisiiniiliir.
Trabekiiler ag skleral mahmuzun 6n kismina tutunur ve 6ne dogru uzanarak skleral
sulkusun 6n duvarina karisir ve bu da sulkusu Schlemm kanalina déniistiiriir. On

kamaradaki ak6ziin cogunlugu trabekiiler agdan Schlemm kanalina gecer ve buradan



intraskleral kanallar ve episkleral venler araciligiyla gozii terk eder. Silier cisim ise
skleral mahmuzun hemen arka kisminda bulunur ve burasi silier cismin siki
tutundugu tek boliimdiir. Sklera ile silier cisim arasmndaki geri kalan ylizeyler
suprasilier aralik denilen potansiyel bir bosluk olusturur. Silier ¢ikintilar, akdziin asil
iiretim bolgesidir ve silier cismin on-i¢ kisminda bulunur. iris silier cisme silier

¢ikintilarin hemen 6niinde eklenir (33).

1.1.1.1. Silier Cisim

Silier cismin ¢ogu irisin arka kisminda yer alir ve belirgin iris retraksiyonu ve
irisin kismi yoklugu veya parcalanmasi gibi olagan dis1 durumlar haricinde dogrudan
goriilmez. Silier cismin 6n 2-3 mm’lik kismu pars plikatadir ve arka kistmdan daha
kalindir ve silier proseslerin radyal c¢ikintilarmi igerir. Bu son kisim akéz iiretim
bolgesidir ve siklodestriiktif islemlerin hedefidir. Silier cismin arka 4 mm’lik kismi

ise daha ince olan pars planadir (33).

1.1.1.2. Iris

Iris, 6n kamara agisinda en arkada bulunan yapidir. Periferik kismi santrale
gore daha incedir ve doku olarak kan damarlari, kas dokusu, bag dokusu ve
renginden sorumlu melanositlerle, pigment hiicrelerini icerir. Pupil c¢apini
degistirerek goze giren 151k miktari kontrol eden iris, ayn1 zamanda 6n segmenti 6n

ve arka kamara olmak iizere iki boliime ayiran bir diyafram gorevi de gortir (33).

1.1.1.3. Silier Cisim Bandi
Silier cisim bandi iris kokiiniin hemen 6niinde bulunur. Gonioskopide tipik
olarak gri veya kahverengi goriiliir. Bant miyoplarda genellikle genis,

hipermetroplarda ise genellikle dardir (33).

1.1.1.4. Skleral Mahmuz

Gonioskopide silier cismin hemen 6niinde bulunur ve beyaz bir ¢izgi olarak
gortliir. Siklodializ icin cerrahi tedavi bolgesidir. Neovaskiiler glokomun erken
evrelerinde, yeni damarlarin skleral mahmuz boyunca iris ve silier cisimden

trabekiiler aga uzandig1 goriilebilir (33).

1.1.1.5. Trabekiiler Ag
Skleral mahmuzun hemen Oniinde yer alir. Schlemm kanalma bitisik olan

bolimii humoér akoéziin drene oldugu trabekiiler agin fonksiyonel bolimiinii



olugturur. Trabekiiler agmn bu kismi gonioskopide degisen derecelerde
pigmentasyonla aywrt edilir. Pigmentasyon genclerde tipik olarak daha azdir.
Ilerleyen yillarda gdz i¢i pigment salinimina gore bireyler arasinda degiskenlik
gosterir. Pigment dispersiyon sendromu ve pseudoeksfoliasyon sendromunda

trabekiiler ag yogun pigmentlidir (33).

1.1.1.6. Schwalbe Cizgisi

On kamara agisinin en ondeki boliimiidiir. Trabekiiler agin pigmentsiz
kismiyla periferal korneanin birlesim yerini temsil eder. Orta derecede pigment
dispersiyonu olmadik¢a bu yapinin gonioskopik olarak goériilmesi gii¢ olabilir. Laser

trabekiiloplasti yaparken bu c¢izginin trabekiiler agla karistirilmamasina dikkat

edilmelidir (33).

1.1.1.7. Anterior Limbus

Limbusun 6n bolimii Bowman membraninin bitimi olarak tamimlanir ve
buras1 konjonktiva ve Tenon kapsiiliiniin tutunma yerinin yaklasik 0,5 mm Oniinde
yer alir. Buna korneolimbal bileske veya 6n limbus denmektedir. Konjonktiva alt ve
ist kadranlarda daha One tutunmaktadir. Limbus 1-1,5 mm arasinda degisecek
sekilde daha genistir. Nazal ve temporal kadranlarda ise 0,3-0,5 mm olacak sekilde

daha dardir (33-34).

1.1.1.8. Konjonktiva ve Tenon Kapsiilii

Tenon kapsiilii limbusun bag dokusuna konjonktivanin tutunma yerinin 0,5-
1,0 mm gerisinden sikica yapisir. Konjonktiva 6n kismi, Tenon kapsiilii ve limbal
bag doku arasinda potansiyel bir bosluk bulunur. Antimetabolit kullanilarak yapilan
filtrasyon cerrahisinde bu bosluk tam olarak aciga ¢ikarilmamalidir. Ciinkii olusan
bleb ¢ok ince olabilir. Tenon kapsiilii ile konjonktiva arasindaki yapisiklik orta
derecededir. Bu nedenle bu iki yapiyr ayirirken keskin diseksiyon gerekir. Tenon
kapsiilii ile limbus ve sklera arasindaki yapisiklik daha gevsek oldugu i¢in kiint
diseksiyon yeterli olur. Giincel trabekiilektomi teknikleriyle Tenon kapsiiliiniin
eklenme yerini diseke etmeksizin, parsiyel kalinlikta skleral flep ile 6ne dogru yeterli
diseksiyon miimkiindiir. Antimetabolit kullanilarak yapilan filtrasyon cerrahisinde

limbusta ince bleb olusumunu 6nlemek i¢in bu yapisiklik yerinde birakilmalidir (33).



1.1.1.9. Posterior Limbus

Forniks tabanli olarak konjonktiva ve Tenon kapsiilii geriye dondiirtildiigiinde
limbusun arka kenar1 goriilebilir. Buradan sklerolimbal bileske veya posterior limbus
olarak s6z edilir. Glokom cerrahisinde bu sinir 6n kamara agisinin daha derinlerdeki
yapilarmin yerlerinin ayirt edilmesine yardimci olur (33).

Limbusun damar diizeni temel olarak 6n silier arterlenden kaynaklanir. On
silier arterler silier cisme skleral mahmuzun gerisinden, rektus kaslarinin
tendonlarma uyan bolgelerden girerler. Fazla kanamayi1 engellemek icin cerrahi

sirasinda bu damarlardan miimkiin oldugunca kaginilmalidir (33).

1.1.1.10. On Kamara A¢isinin Gonyoskopik Olarak Degerlendirilmesi

Ac¢1 elemanlarinin degerlendirilmesi i¢in c¢esitli smiflandirma yOntemleri
gelistirilmistir. Giinlimiizde bunlardan en yaygin kabul goreni Shaffer sistemidir.
Shaffer sisteminde 6n kamara acisi; iris 6n yiizeyi ile trabekulumun i¢ ylizeyinden
gecen iki hayali ¢izginin agikligindan goriilen anatomik yapilarm durumuna gore 0
ile IV arasinda degerlendirilir (35).

Evre 4 (35°-45°): En alttaki silier cisim bandimnin izlenebildigi en genis ac1
derecesidir. Kapanma ihtimali yoktur.

Evre 3 (20°-35°): Skleral mahmuzun goriilebildigi acik ac1 goriintimiidiir.
Kapanma ihtimali yoktur.

Evre 2 (20°): Oldukc¢a dar bir acgidir, trabekiiler ag izlenebilir. Kapanmaya
egilimlidir.

Evre 1 (10°): Cok dar bir a¢1 olup, sadece Schwalbe ¢izgisi ve trabekiilumun
cok kiiciik bir kismi izlenebilir. A¢1 kapanma riski ¢ok yiiksektir.

Evre 0 (0°): iridokorneal temasin oldugu kapali ag1 tipidir. Higbir a1 elemani
goriilemez. Bu durumda Zeiss gonyolensi ile indentasyon gonyoskopisi yapilarak aci
kapanmasinin apozisyonel veya sinesiyal oldugunun ayiric1 degerlendirmesi

yapilmalidir (35). On kamara agisinim sematik resmi sekil 1 de gosterilmistir.



1. Schwalbe hatt1 2. Trabekiiler ag 3. Skleral Mahmuz 4. Silier band 5. Schlemm Kanali

Sekil 1.0n kamara agismin sematik resmi

1.1.2. Glokomun Siniflandirilmasi Ve Tedavisi
Glokom smiflamasi i¢in kullanilan farkli bir¢ok sistem vardir. En sik
kullanilan siniflandirma sekli ak6z humér dinamiklerinde ve retina ganglion hiicre
kaybinda degisikliklere neden olan altta yatan bir hastaliga dayanan etyolojiye veya
GIB’de yiikselmeye neden olan 6n kamara agisindaki spesifik degisimlere dayanan
mekanizmaya gore yapilmaktadir. Glokomun, degisik yazarlar tarafindan farkli
siiflandirilmalart mevcuttur. Bunlardan birkag¢ tanesini géz Oniine alarak soyle bir
siiflama yapmak miimkiindiir (36, 37).
A. Primer Glokomlar
1. Acik Acili Glokomlar
a. Primer acik acili glokom (PAAG)
b. Normotansif glokom (NTG)
c. Okiiler hipertansiyon (OHT)
2. Ac1 Kapanmasi Glokomu
a. Latent a¢1 kapanmasi glokomu
b. intermittant (subakut) a¢1 kapanmasi glokomu
c. Akut ag¢1 kapanmasi glokomu

d. Kronik a¢1 kapanmas1 glokomu



B. Sekonder Glokomlar
1. Diger Okiiler Patolojilere Sekonder Glokomlar
a. Korneal endotel patolojilerine sekonder glokomlar
-Iridokorneal Endotelyal Sendrom
-Posterior Polimort6z Distrofi
-Fuchs Endotelial Distrofisi
b. iris ve silier cisim patolojilerine sekonder glokomlar
-Pigmenter glokom
-Iridosizis
-Plato Iris Sendromu
¢. Lens patolojilerine sekonder glokomlar
-Pseudoeksfoliasyon Sendromu
-Lens kaynakli agik acili glokomlar (Fakolitik ve Fakoanafilaktik glokomlar)
-Entlimessan katarakt ve lens dislokasyonuna bagl glokomlar
d. Retina, koroid ve vitreus patolojilerine sekonder glokomlar
-Retina dekolmani ve vitreoretinal anomalilere baglh glokomlar
-Neovaskiiler glokom
e. Intraokiiler tiimorlerle iliskili glokomlar
2. Sistemik Hastalik ve flaclara 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 (Silier blok glokomu)
b. Afaki ve psdodofaki glokomlar1
c. Epitelyal, fibroz ve endotelyal proliferasyonlara bagh glokomlar

d. Korneal cerrahiye sekonder glokomlar



e. Vitreoretinal cerrahiye sekonder glokomlar
C. 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 iliskili Glokomlar
a. Sturge-Weber Sendromu
b. Marfan Sendromu
¢. Norofibromatozis
d. Lowe Sendromu

e. Konjenital Rubella
1.1.3. Risk Faktorleri

1.1.3.1. Genel Risk Faktorleri

a) Yas

Glokomun prevalans1 yasla birlikte artmaktadir. NTG’de yas ortalamasi
PAAG’ ye gore ortalama on yil daha fazladir. Pratik bir kural olarak 40 yas iizerinde
prevalans her dekatta yaklasik iki kat ve 80 yas {lizerinde yaklagik on kat artar (38).

b) Irk

Primer acgik ag¢ili glokom prevalansi siyahlarda beyaz irka gore 3-4 kat daha
fazladir. Optik sinir hasar1 siyahlarda en az 10 yil daha erken ortaya ¢ikmakta, tani
aldiklarinda daha ciddi diizeyde olmakta, medikal ve cerrahi tedaviye daha direngli
olmaktadirlar. NTG Japonya’ da daha siktir (39).

¢) Cinsiyet

Primer agik a¢ili glokomde cinsiyet farki olmazken, NTG kadinlarda daha sik
goriilmektedir (37).

d) Aile Hikayesi

Ailesel faktorler glokoma yatkinlikta rol oynamaktadwr. Prevalans

calismalarinda bir tane birinci derece akraba (ebeveyn, kardes veya ¢ocuk) olmasi



PAAG acisindan artmis risk faktorii olarak gosterilmistir. PAAG ve aile hikayesi
arasindaki iligki eger akraba kardes ise ebeveyn veya cocuk olmasina gore daha
giicliidiir. Optindrini kodlayan OPTN geninde mutasyonlar PAAG ve NTG’ li
hastalarda bulunmustur (37, 40).

1.1.3.2. Okiiler Risk Faktorleri

a) Goz ici Basma (GIB)

G067z i¢i1 basinci, glokomdaki risk faktorlerinin i¢inde en giiclillerinden biridir.
EMGT (Early Manifest Glaucoma Trial) ¢alismasinda baslangic GIB degerinin 21
mmHg ve ilzerinde olmasmin progresyon riskini ortalama %77 arttirdigi
belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada, takipler esnasindaki ortalama GIB degerindeki her 1
mmHg artisin progresyon riskini yaklasik %11 artirdig1 belirtilmektedir (41). The
Advanced Glaucoma Intervention Study (AGIS) ¢alismasinda ise bu oran %7 olarak
belirtilmistir (42). Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS) ve European
Glaucoma Prevention Study (EGPS) verilerinin birlestirilmis analizinde ise 5 yil
icerisinde glokom gelisme riski baslangi¢ GIB degerinin her 1 mmHg artis1 icin %9
olarak belirtilmistir. Zamana bagli bir degisken olarak vizitler aras1 GIB
dalgalanmas1 ve tedaviye basladiktan sonraki GIB diisiisiiniin de etkili oldugu
goriilmiistiir. EMGT c¢alismasinda tedavi oncesi ile tedaviye basladiktan sonra ilk
kontroldeki (3. ay) GIB degeri farkinn da %8 oraninda koruyucu oldugu
belirtilmistir. AGIS c¢alismasinda GIB dalgalanmasmin progresyon yoniinden riski
%31 oraninda artirdig1 belirtilirken, EMGT c¢alismasinda bu sonug teyit
edilmemistir. Ayrica GIB degeri 21 mmHg’ nin iizerinde olan olgularin biiyiik bir
kismmda da glokom yoktur. Bu nedenlerden dolay1 son zamanlarda artmms GIB,
glokom taniminin bir pargasi olmaktan ziyade daha belirleyici bir risk faktorii olarak
kabul edilmeye baslanmistir (43-44). Ancak GIB arttikca glokom gelisme riski de
kademeli olarak artar. GIB 21-25 mmHg arasinda olanlarda bes yilda glokomatoz
hasar gelisme insidans1 yaklasik %2,6-3 iken GIB 26-30 mmHg arasinda olanlarda
%12-26 ve GIB 30 mmHgnmn iizerinde olanlarda ise yaklasik %42 olarak
bildirilmistir. G6z i¢i basincinin ditirnal degisimi de glokom tanisinda ve takibinde
onemlidir. GIB sabaha kars1 en yiiksektir, 6gleden sonra diisme gdsterir. Normal
gozde dilirnal degiskenlik 2-3 mmHg iken, 5 mmHg nin iizerinde degiskenlik
glokom lehinedir (45, 46)
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b) Optik Sinir Basi ve Peripapiller Degisiklikler

Cukurluk/Disk (C/D) orani ile glokomun progresyonu arasindaki iliskiye
bakildiginda OHTS-EGPS verilerinin birlestirilmis analizinde ortalama vertikal C/D
oranimnin 0,1 artis1 ile progresyon riskinin %21 arttig1 goriilmiistir. CNTGS ve
EMGT c¢alismalarinda ise C/D orani 0,7 ve lizerinde olanlarla daha kiigiik olan
olgular karsilastirilmis ancak progresyon acisindan anlamli bir risk degisikligi
gozlenmemistir (47).

Optik disk kanamalari, ilk kez 1889’ da Bjerrum tarafindan glokomatoz optik
sinir hasarinin prekiirsorii olarak tanimlanmistr. CNTGS calismasinda disk
kanamasi1 olan hastalarda glokom prevalansinin 10 kat arttig1 ve disk kanamasinin
yiiksek tansiyonlu glokomlu hastalara (%8) gore normal tansiyonlu glokomlu
hastalarda (%25) daha sik oldugu bildirilmistir (48).

Optik disk basindaki damarlarda nazalizasyon, lamina cribroza porlarmin
belirginlesmesi, optik sinir bas1 etrafinda ndrosensoryal tabakada ve retina pigment
epitelinde atrofinin glokom ile birlikteligi gdsterilmistir. Peripapiller atrofi glokom
icin spesifik degildir ve PAAG’ nin tanis1 ve tedavisindeki yeri agik degildir (49-50).

¢) Kirma Kusuru

Miyopi (6zellikle yliksek miyopi) ile PAAG arasindaki iliski uzun stiredir
fark edilmis ve bir¢ok calisma ile desteklenmistir (51, 52). Yine bir ¢alismada
miyopik bireylerde glokom prevalansinin 2-3 kat arttigi bildirilmistir (53).
Hipermetropi ile a¢1 kapanmasi glokomu riski artmaktadir (37).

d) Diger Okiiler Risk faktorleri

EMGT’de pseudoeksfoliasyon sendromu ve santral kornea kalinligmin

(SKK) ince olmas1 artmis progresyon riski ile iliskili bulunmustur (54).

1.1.3.3. Sistemik Risk Faktorleri

a) Diabetes mellitiis (DM)

Diabetes mellitiislii hastalarda GIB normal popiilasyona gore biraz daha
yiiksektir ve okiiler hipertansiyon prevalanst ve GIB yiiksekligi insidans1 daha
fazladir. Diabetin halen glokom insidansini arttirdig1 gésterilememistir (38, 55).

b) Kan Basinci

Kan basinci ile glokom iliskisi halen netlik kazanmamistir. Arteriyel

hipertansiyonla PAAG arasinda belirgin bir iligki oldugunu gosteren c¢ok sayida
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calisma mevcutken, glokomatdz hasarin ilerlemesinde sistemik hipotansiyonun ve
noktiirnal kan basinci diistislerinin rolii de gdsterilmistir (56-59)

Okiiler kan basmcini siirdiiren gii¢, okiiler perfiizyon basmncidir (OPB). OPB
aritmetik olarak okiiler arteriyel basingtan GIB’in ¢ikarilmasiyla elde edilir. Diisiik
OPB, glokom i¢in gii¢lii bir risk faktoriidiir (60). Baltimore G6z Calismasi, Barbados
Goz Calismast ve Egna-Neumarkt Calismasi gibi farkli popiilasyonlar1 degerlendiren
genis kesitsel caligmalarda diisiik diastolik perflizyon basinciyla acgik agili glokom
prevalansi arasinda belirgin bir iligski oldugu saptanmistir (54, 60-63).

Diisiik sistolik perflizyon basinci, EMGT c¢alismasina gore, yeni bir
progresyon prediktoriidiir ve ilgili ¢aligmanin verilerine gore riski %50 oraninda
artirmaktadir. Bu bulguyu destekleyici olarak, diisiik sistolik kan basinct da marjinal
olan diger bir risk faktoriidiir. Sistolik perfiizyon basimc sistolik kan basinci ile GIB
arasindaki farki ifade ettiginden, hem sistemik kan basinci ve hem de GIB’den
etkilenmektedir. Diisiik okiiler perflizyon basinci optik disk kan dolasimini bozarak
etki etmektedir. Agresif sekilde antihipertansif tedavi verilen hastalarda glokomun
seyrinin de olumsuz yonde etkilendigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (64-66).

Barbados Go6z Calismasi’nda, yiiksek GIB ve diisiik sistolik kan basinci
glokom gelisimi i¢in risk faktorii olarak belirlenmistir (67). Erken Bulgu Veren
Glokomun Tedavisi Calismasi’na gore sistolik OPB 125 mmHg’ nin altinda olan
hastalarda glokomun ilerlemesi riski yiiksek bulunurken, sistolik kan basincinin 160
mmHg’ ni {izerinde olmasinin glokomun ilerlemesi yoniinden koruyucu oldugu 6ne
stirtilmiistiir (41). Yiksek kan basincinin glokomatéz hasara karsi koruyucu etkisine
karsimn, uzun siireli hipertansiyonun sonucu olarak ortaya ¢ikan mikroanjiopati, retina
ve optik sinire zarar verir (68).

Uyku sirasinda sempatik sinir sisteminin aktivitesindeki diisme nedeniyle
olusan kan basincindaki noktiirnal diisiisle glokom arasindaki iliskiyi degerlendiren
cok sayida calisma mevcuttur. Caligmalardan birinde GA defektlerinde ilerleme
saptanan PAAG ve NTG hastalarinda daha diisiik noktiirnal kan basinci degerleri
saptanmistir ve bu diisiisiin biiyiikligii i1le GA’daki ilerlemenin korele oldugu
gosterilmistir (69). Iki farkli calismada glokomdaki ilerlemenin, noktiirnal kan
basinc1 diisiisiiniin ¢cok fazla oldugu hastalarda, noktiirnal basing diisiisii olmayan ve

normal diislis paterni olan hastalara gore daha fazla oldugu gosterilmistir (70, 71).
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¢) Migren

Normotansif glokom ile migren veya vazospazm arasinda son zamanlarda
artan kanitlar olmasina ragmen, iki biiylik popiilasyon tabanli caligmaya gore genel
popiilasyonda tiim PAAG’ 1i olgulara bakildiginda bdyle bir iliski goriilmemektedir
(72, 73).

d) Serebrospinal Sivi Basinci

Diisiik BOS basinci, artmus GIB riskini ve PAAG riskini arttirmaktadir.
PAAG’li hastalarda BOS basmcinin diisiik olmasi translaminer basing farkini
arttirmaktadir. Tersine yiiksek BOS basinct ise okiiler hipertansiyonlu hastalarda
saptanmistir (74).

e) Diger Sistemik Risk Faktorleri

PAAG’nin sistemik birgok hastalikla iliskisi arastirilmistir. PAAG’li
hastalarda, sistemik ateroskleroz ve okiiler damarlar ile internal karotid arterde
sklerotik degisiklikler gosterilmistir (75-77). Ancak, PAAG ve OHT hastalarinda
dislipoproteinemi siklig1 normal popiilasyonla benzer bulunmustur (78, 79).

Primer acik acili glokomda platelet agregasyonunda artis oldugu saptanmastir.
Teorik olarak, platelet agregasyonundaki artis optik diski besleyen kisa silier arter
dallarindaki kan akimi iizerine negatif etki etmektedir (80-83).

Uzun sureli ve aktif tiroid oftalmopatide glokom gelisimi ve glokomatdz
hasar sikligmin arttig1 bildirilmistir (84, 85). Bu da olas1 orbital degisikliklere ve
artmis episkleral vendz basinca baglanmistir (86).

PAAG ile uyku apne sendromu (UAS) arasinda iliski oldugu bildirilmistir.
PAAG’li hastalarm %20’sinde UAS gelistigi, UAS olan hastalarda ise PAAG
gelisme insidansinin %7 oldugu gosterilmistir (87-89).

Beaver Dam calismasinda, ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii olan
sigara kullaniminin, glokom i¢in bagimsiz bir risk olmadigr tanimlanmistir (90).
Hem glokom siiphesi olan hemde glokom tanisi olan aterosklerotik hastalarda sigara

kullaniminin bagimli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (80).

1.1.4. Glokom Tedavisi
Tedavinin amaci; hastanin tahmin edilen yasam siiresi boyunca, normal
faaliyetlerini engellemeden, en az komplikasyon veya yan etkiyle GIB’i diisiirerek

optik disk ya da goérme alani hasarini durduracak olan hedef basing diizeyine

13



ulastirmak, bireyin ihtiyaglari karsilayacak diizeyde gorme fonksiyonunu korumak

olmalidir (91). Glokomda temel olarak 3 tedavi metodu mevcuttur:

1.1.4.1. Medikal Tedavi

Glokomun medikal tedavisinde kullanilan ajanlari su basliklar altinda

degerlendirebiliriz:
1. Direnci Diisiiren Ilaglar
a) Parasempatomimetikler (Miyotikler)
1.Direkt Etkililer (Kolinerjik Agonistler)
e Asetil kolin
e Pilokarpin
e Asiklidin
2. indirekt Etkililer (Antikolinestaraz flaclar)
e Fizostigmin
e Ekotiyofat iodid
e Demekaryum bromiir
3. Direkt ve Indirekt Etkililer
e Karbakol

Parasempatomimetikler GIB’i baslangic degerine gore %10-20 oraninda
diistiriirler. Hem direkt hem de indirekt etkili ilaglar silier kasmn longitudinal
liflerinde kasilma yaparak skleral mahmuzu ceker, trabekiiler ag1 gerer ve humor
akdz disa akimmi kolaylastirarak GiB’i diisiiriirler. Eger GIB 45-50 mmHg gibi
yiiksek degerlerde ise pupilla sfinkteri iskemik olabilir ve kolinerjik uyarima cevap
vermeyebilir (92-94).

En sik kullanilan direkt etkili ila¢ pilokarpindir. Karbakol ise hem direkt, hem
de indirekt etki mekanizmasma sahiptir. Indirekt etkili ajanlarm, etki siirelerinin
uzun olmasi, yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle kullanimi smirlidir. Ornek olarak
ekotiyofat iodid ve demekaryum bromiir verilebilir. Hayvanlarda yapilan
calismalarda, parasempatomimetik ajanlarin uveoskleral yoldan disa akimi azalttigi
gosterilmistir. Bu etkinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bu yiizden trabekiiler
akimm kisitli  oldugu hastalarda kullanilmamalidirlar. Kan-akéz bariyerini
bozabildikleri i¢in tiveitik ve neovaskiiler glokomda da kullanilmalar1 Onerilmez

(95).
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b) Sempatomimetikler (Adrenerjik Agonistler)
1.Non selektif
e Epinefrin
e Dipivefrin
2.Selektif alfa2 agonistler
e Apraklonidin
e Brimonidin
Alfa-2 reseptorleri, silier cismin pigmentsiz epiteli ve silier kasta
gosterilmistir. Bu reseptorlerin uyarilmasi humor akoz liretimini azaltir. Non selektif
adrenerjik stimiilatorler (epinefrin), akdz iliretimini azaltarak, trabekiiler diga akimi
ve uveoskleral disa akimi artrarak GIB’i diisiiriirler. Giiniimiizde non selektif
adrenerjik stimiilatorler sistemik ve lokal yan etkilerinin fazlaligi ve daha etkin
ilaglarin olmasi nedeniyle kullanilmamaktadir. Adrenerjik agonistler giinde iki defa
kullanilirlar ve etki siireleri 12-24 saattir. Ilimli midriyatik etkileri nedeni ile
sempatomimetikler dar a¢il1 glokomlularda kontrendike olup, neovaskiiler ve iiveitik
glokomlarda ise kullanilabilirler (96).

¢) Prostoglandin analoglan

Latanoprost
e Isopropil Unoproston
e Travoprost
e Bimatoprost
e Tafluprost
Prostoglandinlerin gorevi, enflamasyon siirecinde dokularin verdigi cevabi
diizenlemektir. Okiiler enflamasyonlarda goriilen hipotoninin, prostoglandinlerin
GIB’i diisiirebilecegi fikrini giindeme getirmistir. Prostaglandinler yiiksek
konsantrasyonlarda GIB’i yiikseltebilir ve gdzde enflamasyona neden olabilirler.
Diisiik dozlarda ise uveoskleral disa akimi artirarak GIB’i diisiiriirler. Etkinlikleri,
giinde tek doz seklinde kullanim kolayligi ve yasam kalitesini etkilememeleri
nedeniyle giinlimiizde monoterapide en ¢ok kullanilan ajanlardir. Giin igerisindeki
GIB dalgalanmalarmi daha etkin kontrol ederler (94, 97).
Prostoglandin F2-a tiirevi olan bimatoprost, latanoprost, travoprost ve

unoprostone giiniimiizde kullanilan ajanlardir. Enflamasyonu arttirict  etkileri
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oldugundan, afakik ve psodofakik hastalarda kullanilmalar1 halinde kistoid makiila
o0demi acisindan dikkatli olunmasi gerekir. Yine ayni etkiye bagl olarak tveitik
hastalarda ve herpetik keratit hikayesi olan hastalarda kullanilmalar1 6nerilmez.
Bununla birlikte iris renginde degisiklik, konjonktival hiperemi, periokiiler
hiperpigmentasyon ve killanma, kirpik uzunlugunda ve sayisinda artma gibi yan
etkileri de mevcuttur (98, 99).
2. Yapim Azaltan ilaclar
a) Sempatomimetikler (Adrenerjik Agonistler)
1. Non selektif
e Epinefrin
e Dipivefrin
2. Selektif alfa2 agonistler
e Apraklonidin
e Brimonidin
b) Sempatolitikler (Beta blokerler)
1. Nonselektif
e Timolol
e Levobunolol
e Karteolol
e Metipranolol
2. Selektif
e Betaksolol
Normal GIB 10-21 mmHg olararak kabul edilmesine ragmen, giiniimiizde
kesin sayisal bir tanimlamadan daha cok, kisiye gore degisen ve retina gangliyon
hiicrelerinin yasa bagh kayiptan daha fazlasma sebep olmayan GIB degeri normal
olarak kabul edilir ki buna da “hedef gbz i¢i basing” denir. Beta blokerler
glinlimiizde glokom tedavisinde en yaygin kullanilan ilag grubudur. Tek baslarina
etkileri ¢ok 1yidir fakat bazen  hedef basinca ulagsmak icin diger ilaclarla
kombinasyonlar1 gerekebilir (96). Beta blokerlerin ana etki yeri B2 reseptor blokaji
ile pigmentsiz silier epitel hiicreleridir. Bununla birlikte optik sinir perflizyonunu
artrrarak indirekt yolla akson kaybimi onlerler (100). Beta blokerlerin beta blokajdan

bagimsiz olarak kalsiyum kanal bloke edici etkileri de vardir. Bu da OSB ve retinal
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damarlarda vazodilatasyon saglar ve direkt olarak noron koruyucu etki yapar.
Bir¢ok c¢alisma, beta blokerlerin konvansiyonel disa akim direncinde higbir
degisiklige yol agmadigini gostermistir. Uveoskleral disa akim {izerinde de belirgin
bir beta tonusunun olmadig: diisiiniilmektedir (101, 102).

Adrenerjik beta reseptorler kalp kasinda (Bl1) ve brons kaslarinda (B2)
bulunurlar. Uyarildiklarinda tasikardi, kalp debisinde artis (1) ve bronkodilatasyon
(B2) yaparlar. B1 blokaji bradikardiye ve P2 blokaji bronkospazma yol
acabilmektedir. Bronkospazm yapmasi nedeniyle astim hastalarinda beta blokerlerin
kullanilmas1 kontrendikedir (96).

Beta blokerler kronik obstriktif akciger hastaligi, siniis bradikardisi, 2-3.
derece AV blok ve kalp yetmezligi olan hastalarda da kullanilmamalidir (103-105).

Beta 1 ve B2 reseptorlerini beraber bloke eden ajanlar (non-selektif beta
blokerler) Bl ve P2 reseptorlerini izole bloke edebilen ajanlara (selektif beta
blokerler) gore daha etkin bir GIB diisiisii saglarlar. Bu nedenle selektif blokerler
GIB’i diisiirmede yetersiz kalirsa, selektif olmayan tipte beta blokerlere ge¢mek veya
kombine tedavi uygulamak gerekebilir. Ayrica bazi beta blokerlerin (karteolol,
pindolol) alfa agonist etkileri de vardir ve bu duruma intrensek sempatomimetik
aktivite (ISA) denir (96). Tiim beta blokerler direkt etki ile silier cisimden humér
akdz yapimmi azaltirlar ve tiim glokom tiplerinde kullanilabilirler. Pilokarpin, KAI
ve alfa reseptor blokerleri ile additif etki gosterirler (106). Timolol, levobunolol ve
metipranolol giinlimiizde kullanilan non-selektif beta blokerlerdir.

Betaksolol ise B1 selektif beta blokerdir ve kronik obstriiktif akciger hastalig1
olanlarda tercih edilebilir , ayrica noroprotektif etkisi de gosterilmistir (94, 107).

Non-selektif beta bloker olan karteolol ise, ISA’ye sahiptir. Ayrica gdzdeki
adrenerjik reseptorlere olan afinitesi, kardiyopulmoner sistemdekilere gore daha
yiiksek oldugundan bradikardi, hipotansiyon ve nefes darlig1 gibi yan etkiler daha az
goriilmektedir (96, 108, 109).

¢) Karbonik anhidraz inhibitorleri

1-Sistemik karbonik anhidraz inhibitorleri

e Asetozolamid
e Diklorofenamid

e Methazolamid
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2-Topikal karbonik anhidraz inhibitorleri
e Dorzolamid
e Brinzolamid

Karbonik anhidraz inhibitorleri (KAI) siilfonamid derivesidirler. Direkt
olarak silier cisimdeki karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek ve daha az oranda
silier cisimde metabolik asidoz olusturarak hiimdr akdz yapimini azaltirlar. Sistemik
KAI’nin elektrolit kaybi ve metabolik asidoza bagl olarak dudaklarda ve
parmaklarda karincalanma, depresyon, kilo kaybi, karin agrisi, bulanti, kusma, diare
gibi gastointestinal bozukluklar, bobrek tas1 olusumu ve Stevens Johnson sendromu
gibi yan etkileri vardir. Bu nedenle akut glokom krizi, cerrahi sonrasi gelisen glokom
gibi ani GIB artis1 goriilen, kisa siirede tedavi gerektiren glokom olgular1 disinda
kullanim1 Onerilmez. Yiksek dozda ve wuzun siire kullanilmasi durumunda,
potasyumdan zengin besinlerle beslenme veya potasyum preparatlar1 onerilmelidir
(95-96) .

Topikal KAI’ler korneadan penetre olup lokal etki ile humér akdéz yapimini
azaltirlar. Tek ila¢ olarak kullanilabildikleri gibi beta blokerlerle kombine
edilebilirler. G6zde batma hissi, siiperfisyal punktat keratit, kornea kalinliginda artis
gibi yan etkiler goriilebilir (96).

3-Hiperozmotikler

e Mannitol
e Gliserin (oral)
e lizosorbid

Ani GIB artis1 goriilen durumlarda kullanilan hiperozmotik ajanlar kan
ozmolaritesini arttirarak, kan ile vitreus arasinda osmotik gradient olustururlar.
Vitreustan sistemik dolasima sivi ¢ekilmesi ve vitreus hacminin azaltilmasi ile disa
akimi kolaylastirarak GIB’de diisiis saglarlar. Zamanla vitreus ve huméor akdz igine
dagilmalar1 sonucunda ozmotik gradientin bozulmasi nedeniyle etkileri gegicidir. Bu
durum oOzellikle kan-akoéz bariyerinin bozuk oldugu neovaskiilarizasyona ve
enflamasyona sekonder glokomlu goézlerde ¢ok daha hizli olmaktadir. Bas agrisi,
konfiizyon, sirt agrisi, akut konjestif kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii gibi yan
etkileri vardir. Bu tip yan etkiler intravendz kullanilan mannitolde, oral kullanilan

izosorbid ve gliserine gore daha sik goriilmektedir. Ayrica gliserin, glikoz ve keton
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cisimlerine metabolize olarak ketoasidoz komasma yol acabileceginden diabetik
hastalarda tercih edilmemelidir (95).

4-Kombine ilaglar

Sabit kombinasyonlarin sabit olmayan kombinasyonlara gore bazi
iistiinliikleri bulunmaktadir (110):

1) Kullanilan damla sayis1 azalmaktadir.

2) lkinci damlanin damlatilmas: ile olusan birinci damlanmn gdzden

yikanmasi ve dolayisiyla etkisinin azalmasi ortadan kalkmaktadir.

3) Tedavideki prezervan madde sayis1 azaldigr i¢in okiiler yiizeye ait yan

etkiler azalmaktadir.

4) Damla sayis1 azaldig i¢in hasta uyumu artmaktadir.

5) Maliyet azalmaktadir.

Beta-blokoriin (timolol maleat %0.5) ve topikal KAI (%2 dorzolamid) sabit
kombinasyonu giinde iki kez damlatilir ve giinde iki kez damlatilan 9%0,5 timolol
maleat, giinde 3 kez damlatilan %2 dorzolamid ile esit etkinlik saglar. Diger
kombine ilaglar timolol/latanoprost, timolol/travoprost, timolol/bimatoprost,

timolol/brimonidin tartarat, timolol/brinzolamid gibi (111).

1.1.4.2. Laser Tedavisi
Meyer-Schwickerath 1940’larin  basinda odaklanmis gilines 1s18m1  ve
sonrasinda ksenon-ark fotokoagiilatoriinii géz cerrahisinde ilk kez kullanarak
onciiliik etmistir (112). 1960 yilinda Maiman bir flas lamba araciliiyla uyarilan
yakut kristalinin 694 nm dalga boyunda kmrmizi laser 15181 yaydigi ilk laseri
tanimlamistir (113). Giiniimiizde laserler bir¢ok glokom c¢esidinin tedavisinde
kullanilirlar (114-116). Oftalmolojide kullanilan cesitli laser teknikleri asagida
stralanmigtir:
a) Laser Iridotomi
e Nd: YAG Laser Iridotomi
e Argon Laser Iridotomi
b) Laser Periferik Iridoplasti
¢) Laser Trabekiiloplasti
e Argon Laser Trabekiiloplasti
e Diod Laser Trabekiiloplasti
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e Selektif Laser Trabekiiloplasti
d) Laser Siklofotokoagiilasyon
e Transskleral Siklofotokoagiilasyon
-Nd: YAG Laser Siklofotokoagiilasyon
-Diode Laser Siklofotokoagiilasyon
e Transpupiller Siklofotokoagiilasyon
e Endoskopik Siklofotokoagiilasyon
e) Laser Sklerostomi
e ab eksterno

e ab interno

a) Laser Iridotomi
Laser iridotomide amag; pupiller blok nedeniyle arka kamarada biriken ve

periferik irisi 6ne dogru iten humdr akoziin 6n kamaraya gecisini saglayacak
alternatif bir yol olusturmaktir. Primer a¢1 kapanmasi glokomunun engellenmesinde
veya akut ac1 kapanmasi glokom krizinin tedavisinde, pupiller blok ile seyreden tiim
sekonder glokom olgularinda ve malign glokomda uygulanmaktadir. Nd: YAG veya
argon laser kullanilarak yapilabilir (96, 117, 118).

b) Laser iridoplasti

Termal etkiden yararlanilarak iris dokusunun kontraksiyonu ile periferik
irisin diizlestirilmesi islemidir. Plato iris sendromu, nanoftalmusta kapali olan ac1y1
acmak i¢in, agmin dar oldugu durumlarda laser trabekiiloplasti oncesi trabekiiler agin
daha rahat goriintiilenmesini saglamak i¢in kullanilir (118).

¢) Laser Trabekiiloplasti

Laser trabekiiloplastide altin standart olarak kabul edilen selektif laser
trabekiiloplasti (SLT) yonteminde Q-anahtarhi frekans katlamali Nd: YAG laser
kullanilmaktadir. SLT biyolojik ve hiicresel bazi mekanizmalar1 uyararak humor
akoziin disa akimini artirrr ve bdylece GIB diiser. SLT nin avantaji spesifik olarak
pigmentli hiicreleri hedeflemesi ve argon laser trabekiiloplastide sik goriilen termal
veya koagulatif trabekiiler ag hasarmm onlenmesidir. Bu nedenle SLT trabekiiler
agda skar dokusuna yol agmadan tekrarlanabilme potansiyelini tasir. Etkinligi bazal

GIB degerine baglidir ve zaman i¢inde azalmaktadr Acik agili glokomda primer
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tedavi veya medikal tedaviye ilave olarak kullanilabilir. Primer tedavide sonuglar
medikal tedavi ile benzerdir. Ozellikle ilaglarmi diizenli kullanmayan, uzun yillar ve
cok sayida ila¢ kullanmaya bagl okiiler ylizeyi sorunlu olan hastalarda faydalidir
(119).

d) Siklofotokoagiilasyon

Etki mekanizmasi; silier cismin tahrip edilerek humoér akdz salgisinin
azaltilmasina dayanir. Basarisiz filtrasyon cerrahisi veya hasta cerrahi tedavi i¢in
uygun degilse tercih edilir. Drenaj implantlarina alternatif de olabilir. Argon, diod

veya Nd: YAG laser kullanilabilir (118, 120).

1.1.4.3. Cerrahi Tedavi
1-Penetran Cerrahi Yontemler
e Iridektomi

Iridenklesis

e Scheie ameliyat1
e Elliot trepenasyonu
e Trabekiilektomi
e Trabekiilotomi
2-Nonpenetran Cerrahi Yontemler
e Viskokanalostomi
e Derin sklerektomi
3-Siklodestriktif Yontemler
e Siklodiatermi
e Siklokrioterapi
e Siklofotokoagiilasyon
e Sikloanemizasyon
4-Seton Cerrahisi
a) Nonrestriktif (valvsiz) olanlar: On kamara tiipiinden, episkleral bolgeye
serbest akoz akimina izin verirler.
e Molteno implant1
e Schocket implanti

e Baerveldt implanti
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b) Restriktif (valvli) olanlar: Tiip icindeki sivi gecisini belli basing
degerleri i¢inde saglayacak ¢esitli sistemleri (valv, membran, rezistans
matriks) icerirler.

e Krupin valvi
e Joseph valvi
e White valvi
e Optimed valvi
e Ahmed valve

Tarihte; sklerektomi, arka dudak sklerektomisi, trepanasyon (Elliott),
iridenklesis (Holth), gonyopunktur ve termal sklerostomi (Scheie) gibi tam kat sklera
eksizyonunu iceren yontemler kullanilmistir (121-126). Tiimiinde ameliyat sonrasi
erken donemde hipotoni belirgindi. Tam kat sklera eksizyonu ve asir1 filtrasyon
nedeniyle olgularin biiylik cogunlugunda 6n kamara kaybi, hifema, hemorajik ya da
seroz koroid dekolmanlar1 gelismekte ve bu da gorme keskinliginde oOnemli
azalmalara neden olmaktaydi. Bu nedenle tam kat sklera eksizyonu iceren cerrahiler
trabekiilektominin gelismesiyle terk edilmislerdir (127).

“Trabekiilektomi” yontemi ilk olarak 1968°de Cairns tarafindan tanimlanmis
olup Watson tarafindan modifiye edilmistir (128, 129). Orjinal Cairns tekniginde
limbus tabanli bir konjonktiva flebi hazirlanmakta, iist kadranda 4x5 mm sklera flebi
(skleranin yarist kalinliginda) saydam korneaya dogru disseke edilmekte ve daha
sonra bu flep altindan 2x4 mm boyutlarinda i¢ blok eksize edilmekteydi. Cikarilan
bu oldukc¢a biiyiik parca kornea dokusunu, Schwalbe hattini, trabekiiliimii, sklera
mahmuzu ve skleray1 icermekteydi. Daha sonra periferik iridektomi yapilmakta ve
sklera flebi dort veya alti adet ipek siitiirle kapatilmakta, konjonktiva da ayni
materyalle kapatilarak ameliyat sonlandirilmaktaydi. Cairns bu ameliyat1 tasarlarken
bunu bir filtrasyon cerrahisi yontemi olarak diisiinmemis ve trabekiiliimii ¢ikartarak
Schlemm kanalina drenaj saglamay1 amaglamistir. Bu nedenle bu kadar biiyiik bir i¢
blok eksizyonu oOnermistir. Yine ayni diisiinceyle i¢ blok eksizyonu esnasinda
trabekiiliimiin ¢ikarilmasina ¢ok 6nem vermis ve hatta yontemin adini1 bu nedenle
trabekiilektomi koymustur. ilerleyen yillarda trabekiilektomi glokomun standart

cerrahi tedavisi haline gelmistir (130).
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1969 yilinda Molteno yapay tip implantlar1 ve 1976’da Krupin valv
implantlarin1 glokom cerrahisine sokmustur (131, 132). Giiniimiizde daha da
geliserek giivenilirligi artan glokom valvleri, trabekiilektominin basarisiz oldugu
veya risk faktorleri nedeniyle basarisiz olmasi beklenen gozlerde uygulanmaktadir
(108).

Son yillarda trabekiilektomiye alternatif yeni filtrasyon cerrahi teknikleri
olarak “derin sklerektomi” ve “viskokanalostomi” yoOntemleri uygulanmaya
baslamustir, ancak nonpenetran 6zellikteki bu tekniklerin uzun siireli sonuglar1 heniiz
belli degildir (133).

Inat¢1 ve vizyon beklentisi diisiik olan gozlerde hem GIB’i diisiirmek, hem de
agriy1 azaltmak i¢in uygulanan kriyoablasyon yoluyla silier cismin destriiksiyonu
uzun yillardir uygulanan etkili bir yontemdir. Ancak gérme kaybi, hipotoni ve fitizis

bulbi goriilme riski yiiksektir (133).

1.1.5. Glokom Filtrasyon Cerrahisi (GFC)

Cerrahi planlanirken, hastanin genel saglik durumu, beklenen yasam siiresi ve
diger goziin durumu gibi bazi faktorler g6z 6niine alinmalidir. Okdiler ylizey hastalig1
bulunmayan kontrolsiiz primer glokomlu gozler ve okiiler cerrahi hikayesi

bulunmayanlar basarili GFC i¢in en 1y1 adaylardir.

1.1.5.1. Konvansiyonel Trabekiilektomi Teknigi

Ik olarak iist rektusa veya saat 3 ve 9 kadranlarinda limbal traksiyon siitiirii
gecilir. Iki farkli konjonktival insizyon agilabilir. Limbal tabanli veya &nceden
cerrahi gecirmis ve limbal skarli gézlerde forniks tabanli konjonktival fleb hazirlanir.
Limbal tabanli keside traksiyon siitlirii yardimiyla cerrahi yapilacak alan agiga
cikarilir. 2-3 ml’lik dengeli tuz soliisyonu 30 G bir igne ile limbusun 10-12 mm
gerisinde subkonjonktival olarak uygulanir. Keskin Westcott makasmn kiint ucu
konjonktivaya yerlestirilir ve altta yatan Tenonun fasias1 8-10 mm boyunca fornikse
paralel olarak kesilir. Tenon kapsiiliinde yapilacak olan agiklik konjonktival
disseksiyonun izdiisiimiinde gercgeklestirilir. Bir miktar Tenon dokusu ¢ikarilabilir.
Uygun miktarda tenon dokusu eksizyonu uzun donem blep yetmezligi, hipotoni ve
endoftalmi olasiligin1 azaltir, fakat fazla eksizyonu fibrozise ve filtrasyon
yetmezligine yol agar. Limbus tabanli cerrahide konjonktiva alt1 Tenon kapsiiliiniin

kenarin1 tutmak icin kiint forsepsler kullanilir. Kapsiil altta yer alan rektus kasindan
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ozenle ayrilarak ve yara kenarinda bir miktar birakilarak episkleraya kadar insize
edilir. Flep limbusa dogru disseke edilir. Derinde episkleral doku altta limbus
goriilene kadar diseksiyon yapilir. Skleral flep diseksiyonu 6ncesi uygun hemostaz
gerekmektedir. Koter kanamayr durdurmak icin ve Ongoriilen skleral flep ve
cevreleyen alani smirlandirmak i¢in kullanilir. Limbal anatomiye bagli olarak flep
saat 11, 12 veya 1 pozisyonundan kaldirilabilir. Bigak yardimiyla kismi kalmlikta
skleral flep kaldirilir. Genelde 4x4 mm genisliginde ve 2/3 kalinligindaki kare
seklinde skleral flep tercih edilir. Flep saydam korneaya kadar diseke edilir.
Korneaskleral blok ¢ikarilmadan 6nce 6n kamaraya korneanin temporal kadranindan
parasentez yapilabilir. Bu daha sonra trabekiilektomi yerindeki akimi gérmek ve on
kamara olusturmak amaciyla kullanilir. 1x2 mm boyutlarinda dikdortgen seklinde
iris kokiiniide igcerecek sekilde korneaskleral blok ¢ikarilir ve bu bdlgeden iridektomi
yapilir. Hizli kapatmay1 kolaylastirmak i¢in skleral flebin u¢ kisimlarina tercihen iki
adet 10/0 nonabsorbabl siitlir konulur. Parasentez yerinden 6n kamaraya siv1 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.
1.1.5.2. GFC Endikasyonlan

GFC endikasyonlan soyle 6zetlenebilir (134):

1) Medikal tedavi ve/veya laser tedavisinin basarisiz oldugu durumlar,

2) Hasta uyumu veya yan etkiler nedeniyle diger tedavi yOntemlerinin
kullanilamadig1 veya uygun tibbi tedavinin mevcut olmadig1 durumlar,

3) Medikal tedavi ve/veya laserle ulasilamayan hedef GIB’e ulasmak icin,

4) Diger tedavi yontemlerinin basarili olamayacagi diisiiniilen ¢ok yiiksek

GIB varhiginda (hiperosmolar ajanlarla GIB diisiiriildiikten sonra) cerahi

tedavi uygulanabilir.

1.1.5.3. Kompikasyonlar ve Tedavisi

Glokom cerrahisine bagli komplikasyonlar baslica {i¢ gruba ayrilir:
1-Intraoperatif komplikasyonlar

2-Erken postoperatif komplikasyonlar

3-Geg postoperatif komplikasyonlar
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1.1.5.3.1. intraoperatif Komplikasyonlar

a) Hemoraji

Episkleral hemoraji; uzun siire antiglokomatoz tedavi alanlarin ¢ogunda
goriilebilir ve bu hemorajiriyi irrigasyon veya koterizasyon ile 6nlemek miimkiindiir
(135). Intraoperatif 6n kamara hemorajisi ise; radyal iris damarlarinmn kesilmesiyle
veya silier cisimdeki biiylik arteryel halkanin travmatize olmasiyla ¢ogunlukla
periferik iridektomi srrasinda ortaya ¢ikar. Eger kanama spontan durmazsa,
viskoelastik madde ile tampon yapmak miimkiindiir. Hemoraji artiklari, fistiiliin
icteki ucunu tikayabileceginden, kanama tamamen durmadan ve hemoraji artiklari
irrigasyonla iyice temizlenmeden skleral flep siitiire edilmemelidir (136). Ekspulsif
hemoraji ise filtran cerrahinin en korkulan komplikasyonudur. Yiiksek GIB ile
ameliyata baslaylp &n kamara ponksiyonu ile GIB’in ani olarak diisiiriilmesi
sonucunda biiylik koroidal damarlarda yirtilma ile ani yogun kanama goriilebilir.
Preoperatif yiiksek GIB, ileri yas, sistemik vaskiiler hastalik, afaki, yiiksek miyopi,
gecirilmis vitrektomi ve vaskiiler anomaliler (Sturge Weber sendromu) ekspulsif
hemoraji i¢cin risk fatorleridir. Hastanin siddetli agri duymasiyla beraber cerrahi
srasinda  6n  kamaranin siglastigi ve pupilladan goriilen fundus reflesinin
koyulagsmaya bagladig1 goriiliir. Yara yerinin hizla kapatilmasi ve 6n kamaranin
viskoelastik madde veya hava verilerek yeniden olusturulmasi gerekir. Bunu takiben
I.V asetazolamid ve mannitol verilerek GIB diisiiriilmeye ve goz stabilize edilmeye
calisilir. Bazi cerrahlar inferior kadrandan sklerotomi yaparak hemorajiyi bosaltmay1
Onerseler de, bu girisimin yarar1 hemostazi Onleyeceginden dolay1 tartigmalidir.
Retina dekolmani ve vitreus i¢ine kanama goriilmeyen siirli koroidal hemorajilerde
drenaja gerek yoktur ve izlemek yeterlidir. Drenaj karari, B-mod ultrasonografi ile
arka segmentin ve Ozellikle retinanin durumunu takip ederek verilir. 7-14 giin
bekleyip, enflamasyon azaldiktan ve hemoraji likefiye olduktan sonra drenaj yapmak
daha kolaydir (133, 136).

b) Koroid Effiizyonu

Episkleral ven6z basinci yiiksek olan veya iridektomi veya sklerostomi
yapilirken yanlis cerrahi yaklasim ile siklodializ gelisen gozlerde ortaya ¢ikar. Bu
komplikasyon 6n kamarada ani daralma ile veya silier proseslerin 6ne dogru

donmesinin iridektomiden ve cerrahi fistiil bolgesinden goriilmesi ile anlagilir.
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Genellikle ameliyat sonrasi1 gelisir. Sturge-Weber sendromu ve artmis episkleral
vendz basing intraoperatif koroid efiizyonu riskini arttirir. Tedavi; siklopleji, topikal
kortikosteroild ve gozlemdir. Eger bleb kabarikligi azaliyorsa, korneal
dekompansasyon gelisiyorsa, on kamara sighigi devam ediyorsa ve vitreal
enflamasyonla beraber retina apozisyonu varsa inferior radyal sklerotomi yapilarak
eflizyon drene edilmelidir (133, 136).

¢) Konjonktival Hasar

Cerrahinin herhangi bir doneminde goriilebilir. Bu nedenle konjonktival
manevralarda digsiz forseps kullanilmalidir. Konjonktivadaki yirtik veya delik, yara
tyilesme reaksiyonunu siddetlendireceginden operasyon sirasinda fark edilip siitiire
edilmelidir. Cerrahi sonlandirildiginda konjonktival yara yeri sivi gecirmez sekilde
kapatilmalidir. Kacak olup olmadigmi anlamak i¢in 6n kamaraya dengeli tuz
solisyonu enjekte edilmelidir. Operasyonun erken ddéneminde saptanirsa
trabekiilektomi defektten uzak bir bolgede yapilmali, antimetabolit kullanim1 6ncesi
saptanirsa antimetabolit uygulamasmdan vazgec¢ilmelidir. Deligin yeri, biiytikligii ve
sekline gore uygun kapatma teknigi uygulanmalidir (137).

d) Diger Intraoperatif Komplikasyonlar

Fistiil olusturma veya iridektomi asamalarinda lens zoniillerinde ve hyaloid
membranda riliptiire baglhi olusan vitre kaybinda sebep genellikle asir1
maniiplasyondur. Vitreus cerrahi bolgesinden slinger veya makasla veya vitrektor ile
uzaklastirilmalidir. Glokom cerrahisi swrasinda olusan Descement membran
soyulmasi1 korneal 6deme sebep olabilir. On kamaraya hava veya viskoelastik madde
verilerek Descement membrani, stroma lizerine yatistirilabilir. Skleral flep limbal
bolgeden kopabilir. Boyle bir durumda 10.0 naylon siitiir ile siitiire edilmeli veya

flep ¢ok ince ise dondr sklera veya greft kullanilmalhidir (133, 136).
1.1.5.3.2. Erken Postoperatif Komplikasyonlar

1.1.5.3.2.1. Hipotoni ve S1 On Kamara

Erken dénem postoperatif dénemde dlgiilemeyecek kadar diisiik GIB nadir
degildir ve tipik olarak sig on kamara ile birliktedir. On kamaranin en s13 oldugu
donem 2. ya da 3. giinlerdir. Iki hafta icinde derinlesir. Onemli olan iridokorneal

temasin oldugu si1g 6n kamara ile kornea lens temasinin oldugu silik 6n kamaranin
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biribirinden ayrilmasidir. Clinkii bunlara yaklasim ve prognoz birbirinden oldukga
farklidir. Iridokorneal temasta kornea saydamdir ve iriste diizlesme yoktur. Bunlarda
rutin postoperatif yaklasimla 6n kamara spontan derinlesir. On kamara 1-2 haftadan
fazla s1g seyrediyorsa 6n kamara reformasyonu endikedir. Ciinkii temas kornea
endotel hiicre sayisinda azalmaya ve periferik anterior sinesiye neden olur. Lensin
sistigi iris stromasinin diizlestigi gercek s1g 6n kamara varliginda acil postoperatif
yaklagim gerekir (138-140).

a) Konjonktival Defekt

Konjonktival flepte bariz delik veya yara dudaklarinda sizdirma varsa siki
kapama yapilmalidir. Tedaviye yanitsiz ise biiylik kontakt lens etkili olabilir. Doku
yapistiricilari, kortikosteroid dozunun azaltilarak fibrozisin artirilmasi veya otolog
kan enjeksiyonu uygulanabilir. Biiyilk erken postoperatif bleb sizdirmasi, delik
defekti olmayan konjonktivadan yeni bleb olusturulmasi ile tedavi edilebilmektedir
(141).

b) Asin Filtrasyon

Gevsek skleral flep siitiirlerinden kaynaklanmaktadir. Ameliyathanede
antimetabolit kullanimma bagli skleral flebin etrafinda disa akimda asirilik s6z
konusudur. Antimetabolitler kendi baslarma hipotoniye sebep olmazlar ancak
fibrotik cevabi inhibe ederek ak6éz disa akimina rezistansi azaltirlar. Bazi cerrahlar
bu riski en aza indirmek i¢in skleral flebi fazla sayida naylon siitiirle sik1 bir sekilde
kapatirlar. Asimrt filtrasyonla beraber belirgin bleb, silik 6n kamara ve korneal
dekompansasyon mevcut ise kortikosteroid damla siklig1 azaltilmalidir. Sik1 kapama
yapilmali ve tedaviye yanitsiz ise cerrahi girisime doniilmelidir. On kamaraya
viskoelastik madde, gaz veya hava bu amagla kullanilabilir (142, 143).

¢) Seroz Koroidal Dekolman

Hipoton gozde sivi suprakoroidal bolgede toplanwr. Hipotoni, koroid
dekolman1 yaninda inflamasyon ve vendz konjesyonun olusumunda da rol oynar.
Koroid dekolmani akéz iiretiminde azalmaya ve uveoskleral disa akimda artmaya
neden olarak hipotoninin uzamasina neden olur. Postoperatif ilk birkag giin ile birkag
hafta igeresinde pek cok dekolman spontan diizelir. GIB 7 ile 9 mmHg iizerine
ciktiginda effiizyon kaybolur. Persistan silik 6n kamaraya yol agiyorsa veya koroid

hemorajisinden siipheleniliyorsa drene edilmelidir (144).
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1.1.5.3.2.2. Hipotoni ve Derin On Kamara

Trabekiilektomi sonrasi ilk bir iki hafta GIB’in normalden diisiik olmasi eger
yara yerinde sizdirma, asir1 inflamasyon, si1§ Oon kamara ve arka kutupta ilave
patolojilerle birlikte degilse komplikasyon olarak kabul edilmez. Ancak hipotoni
devam ederse makiilopatiye neden olabilir. Bunun tipik fundus goriintiisii yaygin
koroidal foldlar, retinal damarlarda kivrim artisi, foveadan disar1 dogru uzanan
strialar ve optik disk basinda 6demdir. Gorme keskinligi azalabilir. Geng yas,
miyopi, perioperatif KAI kullanimi risk faktorleridir (145, 146). Antimetabolit
kullanilan olgularda daha siktir. En dogru yaklagim antimetabolit kullanimini
smirlamak ve yara yerine siki kapamadir. Komplikasyon olustuktan sonra tedavi
zordur. Siki kapama, trikloroasetik asit uygulamasi, blebe krioterapi, biiyiik ¢caph
bandaj kontakt lens, otolog kan enjeksiyonu, bleb kompresyon siitiirleri yapilabilir.

Tedaviye yanitsiz ise bleb revizyonu endikedir (147-149)

1.1.5.3.2.3. Yiiksek GIB ve S13 On Kamara

Erken postoperatif dénemde yiiksek GIB ve s13 on kamara birlikteligi 3
mekanizma ile agiklanabilir:

a) Akoz Yanhs Yonlenme Sendromu (Malign Glokom)

On kamaranmn daralmasiyla beraber GIB’in yiikselmesi siklikla malign
glokoma isaret etmektedir. Ayirict tanida pupil blogu, koroidal hemoraji ve silier
cismin One rotasyonuyla a¢inin kapandigi aniiler koroid dekolmanini da diistinmek
gerekir. Pupil blogu iridektominin agik olup olmadigi denetlenerek; koroid
hemorajisi veya dekolmani da fundus muayenesi ve B-mod ultrasonografi yapilarak
ayirtedilebilir (136). Malign glokom, silier cisimden sentezlenen humor akoziin
vitreus, lens, silier cisim ya da iris kokiiniin blokaj1 ile 6n kamaraya gecememesi ve
vitreus i¢inde ya da vitreus arkasinda hapsolmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Lens-iris
veya hyaloid-iris diyaframmin 6ne dogru itilmesi sonucunda 6n kamara daralir. %1
siklopentolat, %2,5 fenilefrin, topikal beta bloker, topikal atropin ve sistemik KAI ve
hiperozmotik ajanlarla tedavi edilebilir. Olgularin %50’si bu tedavi ile diizelir, fakat
5 giin icinde medikal tedaviye yanit alinamadig: takdirde cerrahi tedavi uygulanir

(133, 136).
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b) Inkomplet iridektomiye Bagh Pupil Blogu

Pupiller blok, malign glokomun ayirici tanisindaki en zor durumdur. Periferik
iris On kamara agisma dogru bombelesmis ve santral 6n kamara orta derecede derinse
pupil blogu diisiintiliir ve laser ile patent bir iridotomi saglanir (136).

¢) Gec Suprakoroidal Hemoraji

Tipik olarak postoperatif birkac giin icinde siddetli agr1 ve bazende agr ile
birlikte ciddi gérme kaybi olur. Yiiksek GIB, s1g 6n kamara ve merkezde birlesebilen
biliyiik koroid dekolman1 mevcuttur. Yaklagik %2 siklikta goriilen bir
komplikasyondur (150). Insidansi antimetabolit kullanimi, afaki, gecirilmis
vitrektomi varliginda artmaktadir. Geg suprakoroidal hemorajinin prognozu kotiidiir.
Retina dekolmani ve suprakoroidal hemoraji ile birlikte ise prognoz daha kotidiir
(151). Retina dekolmanm1 ve suprakoroidal hemoraji, vitreus inkarserasyonu,
vitreoretinal adezyonlar, Opilisen koroidal dekolman varligi cerrahi girisim
endikasyonlaridir (152). Cerrahi ile hemorajinin 6n sklerotomiden drenaji saglanir.

Cogu olguda hemorajinin likefiye olmasi i¢in 7 ile 10 giin beklemek gerekir.

1.1.5.3.2.4. Yiiksek GIB ve Derin On Kamara

Derin 6n kamara ile birlikte yiiksek GIB siklikla skleral flebin siki
siitiirasyonu veya fistiiliin iris, silier cisim, lens, kan veya vitreus ile tikal1 olmasina
bagl filtrasyon yetersizligidir. Siki siitiir sonucu olusan olgularda laser ile siitiirolizis
ile tedavi saglanabilir. Eger derin n kamara ile birlikte yiiksek GiB ile karsilagilirsa
oncelikle fistiiliin tikali olma olasilig1 diisiiniilerek gonyoskopi yapilmalidir ve iris ve
silier proses fistiilii tikiyorsa laser ile tedavi edilmelidir. Laser ile tedavi edilemezse

cerrahi girisimle ile revizyon gerekebilir.

1.1.5.3.2.5. Diger Erken Donem Komplikasyonlar

a) Uveit -Hifema

Erken postoperatif donemde siklikla goriilen bu komplikasyonlar
kortikosteroid ve midriyatiklerle kolayca tedavi edilirler. Nadiren uzun siiren hifema
varlifinda on kamara cerrahi olarak temizlenebilir ya da 6n kamaraya doku

plazminojen aktivatdrleri verilebilir (109, 133).
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b) Dellen Gelisimi

Ozellikle antimetabolit kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikan kabarik ve
korneaya dogru ilerlemis blebler kornea yiizeyindeki gdzyasi 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 (136).

¢) Merkezi gorme kaybi (Snuff Out Sendromu)

Glokom filtrasyon cerrahisi sonrasi erken postoperatif donemde nadiren
merkezi gorme kaybi olusabilir. Risk faktorleri olarak ileri yas, gérme alaninda
preoperatif makiiler ayrilma ve hipotoni belirlenmistir. Hasta bu risk hakkinda
bilgilendirilmeli ve GIB ug degerlerde seyretmemelidir (136).

d) Kompresyon Retinopatisi

Ani gelisen hipotoniye baglh olarak retinal ve koroidal dolasimin hizla
artmasi nedeniyle vendz drenajin yetersiz kalmasi ve kanm damar disina sizmasiyla
ortaya c¢ikar. Postoperatif donemde intraretinal, subretinal ve nadiren suprakoroidal
hemorajiler sonucu gelisir. Midperiferik retinay1r tutan lokalize veya diffiiz
kanamalar seklinde goriiliir. Konservatif tedavi Onerilir ve gérme prognozu
cogunlukla 1yidir (135).

e) Korneal Epitelyopati

5-FU enjeksiyonu sonrasi korneal epitel toksisitesi ve epitel defekti insidansi
artmaktadir. Tedavisinde erken gecici punktal okliizyon korneal i1slanmayi
saglayabilir. Prezervan icermeyen suni gozyaslar1 da kullanilabilir. Bandaj kontakt
lens uygulamasinin enflamasyonu azaltip rahatlama sagladigi da rapor edilmistir

(133, 136).

1.1.5.3.3. Gec¢ Postoperatif Komplikasyonlar

a) Geg Filtrasyon Yetmezligi

Her tiir filtran cerrahiden sonra en sik goriilen ge¢ komplikasyon zaman
icinde filtrasyon yetmezligine bagl yiikselen GIB’dir. Geg bleb yetmezligi fistiiliin
tikanmasina bagli olabilecegi gibi en sik sebep skleral flebin fibrozisi veya
konjonktival kisminin skatrizasyonudur. Eger klinik degerlendirme basarisizlik
sebebinin fistiiliin bir membran ile kapanmasi sonucu oldugu diisiiniiliirse doku bir

bicak yardimiyla insize edilerek agiklik yeniden saglanabilir. Basarisiz oldugu
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durumlarda bleb revizyonu tek basina veya 5-FU enjeksiyonu ile birlikte veya
glokom drenaj cihaz implantasyon cerrahisine bagvurulabilir (133, 136).

b) Bleb Sizdirmasi

Duvar1 ince olan blebler riiptiire oldugunda 6n kamara kaybolabilir ve
endoftalmi riski artabilir. Biiyiik ve avaskiiler alanlarin varligi bleblerin sizintisi
acisindan risk faktoriidiir. Bu sizintilarin  baslangig tedavisi kapama, akoz
baskilayicilar1 ve antibiyotik kullanimmi icermektedir. 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 sklerostomi iizerine serbest konjonktival greft
uygulanmasidir. Skarlasma minimal ise, konjonktival rotasyon ile lokal revizyon
denenebilir (148).

c) Blebitis ve Blebe Bagh Endoftalmi

Yaklasik %1 olguda bleb enfeksiyonu gelisebilmektedir. Blebe bagh
enfeksiyonlar cerrahiden ortalama {i¢ yil sonra ortaya ¢imaktadir. Erken, kronik,
intermittan bleb sizintilar1 blebe bagli enfeksiyonlar i¢in risk faktorleridir. Aksiyel
uzunlugun fazla olmasi, konjonktivit, iist solunum yolu enfeksiyonu, kis mevsimi,
MMC’nin intraoperatif kullanimi ve postoperatif donem sonrasi antibiyotik
kullanim1 blebe bagli enfeksiyonlar icin riski arttirmaktadir (153, 154). Genellikle
yogun topikal antibiyotik tedavisine yanit verir. Blebitis olgularmnin prognozu
endoftalmiye gore daha iyidir.

Blebe bagli endoftalmi, genellikle ince duvarl bleblerde goriiliir. Blebe bagl
enfeksiyonlarin virulan formu olup prognozu koétiidiir. Gegmiste tam kat fistiilizan
cerrahilerden sonra olusan ince duvarl kistik bleblerle beraber siklikla goriilen bir
komplikasyon olup, trabekiilektomi sonrasi gelisen bleblerin duvarlarmin daha kalin
olmasiyla goriilme siklig1 azalmistir. Ancak antimetabolit ajan kullanilarak yapilan
trabekiilektomilerden sonra da ince duvarl bleb gelistiginden ve yara yeri sizdirma
riski yliksek oldugundan, bu olgularda endoftalmi goriilme siklig1 yiiksektir. DM,
malniitrisyon, blefarit, immiin yetmezlik ve kontakt lens kullanimi, inferior
yerlesimli blebler, blefarit, ge¢c donem bleb sizdirmasi, kronik antibiyotik kullanimi

da endoftalmi i¢in risk faktoriidiir (109). Enfeksiyon once blebit seklinde ani agr1 ve
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bleb {izerinde 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 Onlem almamadigi takdirde
enfeksiyon vitreusa da gecer ve klasik endoftalmi tablosu ortaya ¢ikar (133, 136).
Enfeksiyon 6n segmentte smirliyken topikal, periokiiler ve sistemik antibiyotiklerle
tedavisi miimkiindiir. Vitreus tutulumu ile birlikte endoftalmi varsa vitreus kiiltiirti
ve antibiyotik tedavisi gerekmekte ve g6z nadiren kurtarilmaktadir. Blep iliskili
endoftalmi erken donemde ortaya ¢ikarsa etken mikroorganizma genellikle katarakt
cerrahisinden sonra olusan endoftalmiye benzer sekilde Staphilococcus epidermidis
ve Propriobacterium acnes’tir. Ge¢ baslayan blep iliskili endoftalmide genellikle
Streptococcus tlirleri, gram negatif mikroorganizmalar ve Hemophilus influenza
etken ajanlardir. Sonucta tedavide en 1iyi secenekler fortifiye sefazolin veya
vankomisin ve tobramisindir. Intravitreal antibiyotik enjeksiyonu i¢in vankomisin ve
amikasin de kullanilabilir (133, 136).

d) Enkapsiile Bleb Olusumu

Tenon kapsiil kisti ve yliksek faz blebi olarak da isimlendirilen bu bleblerin
ylizeyi vaskiilerize, ¢ok kabarik, kaln duvarli, piiriizsiiz kubbe seklindedir.
Avaskiiler bolgeler ve mikrokistler yoktur. Gonyoskopide patent bir sklerostomi
tipiktir. Enkapsiile bleb; fibroblastik aktivite sonucunda olusan, sklerostomiyi
cevreleyen, 6n kamara ile iliskili, kalin duvarl, subkonjonktival bir kesedir. On
kamara s1vis1 kapsiil i¢inde hapsolarak subkonjonktival araliga gegemediginden GIB
yiikselir. Postoperatif ilk 2 ay i¢inde, %3,6-28 siklikla goriilen bir komplikasyondur.
Korneal dellen olusumuna ve batma hissine neden olabilir. Konjenital ve juvenil
glokomlularda daha sik goriiliir. Gegirilmis argon laser trabekiiloplasti, anterior
iiveit, uzun siire topikal beta bloker ve parasempatomimetik kullanimi ve gecmiste
enkapsiile bleb hikayesi olmasi, fistiil agilacak bolgeye preoperatif kortikosteroid
enjeksiyonu yapilmasi enkapsiile bleb gelisimi i¢in bilinen risk faktorleridir. Yogun
topikal kortikosteroid tedavisi ve dijital masaj uygulamasi ile fibroblastik aktivite
onlenmeye ve gelismis fibrotik doku mekanik olarak parcalanmaya ¢alisilir. Topikal
antiglokomatdz ilaglarla da GIB diisiiriilmeye ¢alisilir. Konservatif tedavilerin yeterli

olmamasi1 halinde igneleme teknigi ile fibrotik dokunun parcalanmasi, bleb
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revizyonu veya baska bir kadrandan antimetabolit ajan kullanilarak yeniden
trabekiilektomi gibi cerrahi islemler yapilabilir (136).

e) Katarakt

Katarakt olusumuna neden olan olas1 faktorler arasinda cerrahi sirasindaki
yas, miyotik tedavinin siiresi, cerrahi maniiplasyon, postoperatif iritis, uzun siiren
silik 6n kamara ve nutrisyonel degisiklikler, akim yolu degisen humor akdziin
kimyasal yapisindaki degisiklikler sonucunda lens metabolizmasinin bozulmasi ve
postoperatif kortikosteroid kullanimi sayilabilir. ileri Glokom Girisim Calismasi’na
gore trabekiilektomi ile katarakt olusum riski trabekiilektomi yapilmayanlara gore
%78 artmaktadir (155). Komplikasyonsuz bir cerrahide ise bu risk % 47 ye
inmektedir. Tedavisi fakoemiilsifikasyon basta olmak {izere lens ekstraksiyon

yontemlerinden herhangi biriyle miimkiindiir (109, 133).

1.1.5.4. Cerrahi Basansizhik Nedenleri

Filtran cerrahinin basarisiz olmasina yol acan bir takim risk faktorleri
bulunmaktadir:

1) Uzun Siire Topikal Tedavi Kullamim OyKiisii

Uzun siireli topikal antiglokomat6éz ilag tedavisi almis olanlarda filtran
cerrahinin basarisizlik olasiligi artmistir (156). Primer cerrahi yapilan hastalardan ve
cerrahiden Once bir yil slireyle 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 (157). Uzun siire tedavi alan grupta basar1 %79 iken primer olarak
cerrahi tedavi uygulanan grupta basar1 %98 olarak bildirilmektedir (156). Bu
vakalarda antimetabolitler uzun donem filtrasyonda basariya yardimeci olmaktadir.
Cerrahi basariy1 arttirmak icin tibbi tedavinin cerrahiden en az iki hafta Once

kesilmesi ve GIB’in oral KAI ile kontrol edilmesi 6nerilmektedir.

2) Yas

Trabekiilektomi 60 yasin iistiindeki hastalarda, genc hastalara oranla daha
basarilidir. Gressel ve ark.’na gore 30-49 yaslar1 aras1 cerrahi basar1 oran1 %83 iken
bu oran 30 yasin altindakilerde %44’diir. Basar1 oranmnin disiikliigi yara

tyilesmesinin genglerde daha siddetli olmasina baglanmaktadir (5, 158).

33



3) Irk
Siyah 1rkta cerrahi basar1 skar dokusu olusumuna yatkinlik nedeniyle cerrahi
basar1 orani diisiiktiir. Bu nedenle MMC kullanim1 ve fibr6z doku kaynagi olan

Tenon kapsiiliiniin eksizyonu 6nerilmektedir (159).

4) intraokiiler inflamasyon

Kronik intraokiiler enflamasyonlu olgulardaki cerrahi, siklikla basarisizlikla
sonuclandigindan standart filtran cerrahiden kaginmak gerekir (10).

5) On Segment Neovaskiilarizasyonu

Neovaskiiler glokomlularda konvansiyonel filtran cerrahinin basar1 sansi
oldukea diisiiktiir. Aktif NV operasyon bolgesinde daha siddetli bir yara iyilesmesine
neden olmakta ve fistiil postoperatif bir ka¢ hafta iginde kapanmaktadir. Ayrica bu
NV’lerden gelisebilecek hifema nedeniyle i¢ agikligin kapanmasi ve enflamatuvar
reaksiyon riski de artmaktadir (158).

6) Afaki

Afakik gozlerde glokom cerrahisinin basarisi diistiktiir. Bunun en sik nedeni
filtrasyon bolgesinde artmis skar egilimidir. Katarakt cerrahisi sonucu
konjonktivanin skarlagsmis olmasi ve fistiil agzinin vitreus tarafindan kapatilmasi da
basariy1 diisiirebilecek ek risk faktorlerindendir (160). Ak6z humdriin yapisinda
hiicre proliferasyonunu inhibe eden bir faktdriin oldugu diisiiniilmektedir. Bu
nedenle afak gozlerde akdz igeriginin degismis olmasi da cerrahi sonrasi basarmin

azalmasinda rol oynayabilir (12).

7) Gegcirilmis Basarisiz Filtran Cerrahi
Basaris1z GFC oykiisii ikinci cerrahideki basariy1 azaltmakta okiiler cerrahiler
sonrast konjonktival fibroblast ve inflamatuar hiicre sayis1 artmakta ve bu da

muhtemelen trabekiilektominin basar1 sansini diisiirmektedir (161).

1.1.6. Trabekiilektomide Yara Iyilesmesi
Cerrahi travma sonrasi basglayan ve i¢ ige girmis pek cok karmasik biyolojik
olayin devreye girmesiyle yara yeri iyilesmesi ger¢eklesmektedir (162). Yara

lyilesmesi baglica dort asamadan olusmaktadir;
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1) Koagiilasyon-inflamasyon

Konjonktiva ve skleraya yapilan kesi bag dokusu ve damarlarda hasar
olusturmaktadir. Boylece yara iyilesmesinin baglangi¢ fazi olan enflamatuar faz
baslamaktadir. Damar duvar1 hasari, vaskiiler kagagm artisina neden olabilen ¢esitli
hormonal faktérlerin salinimini uyarmaktadir. Histamin, damar duvar gecirgenligini
artrran vaskiiler endotelyal hiicrelerde ayrilma ve kontraksiyona neden olmaktadir.
Seratonin ise arteriolleri dilate etmektedir (14, 163). Bunun diginda 16kotrienler ve
prostaglandinler de etki eden hormonal faktorlerdendir. Plazma proteinlerinin
subkonjonktival araliga kacag1 damar gegirgenligini daha da arttirmaktadir (16).

Plazma proteinleri c¢esitli doku faktdrlerinin agiga c¢ikmasindan sonra
pihtilagsma kaskadin1 baslatmaktadir. Subkonjonktival kanama ile cerrahi alana gelen
ek pihtilagma faktorleri ve plateletler de bu faza istirak etmektedir (14). Trombositler
yara i¢ine hiicre go¢iinii hizlandirarak ve salgiladiklar1 biiylime faktorleri ile erken
yara iyilesmesini etkilemektedir. Platelet derived growth factor (PDGF) fibroblastlar
iizerine etki eden proliferasyonu hizlandirici ve direkt kemotaktik bir faktordiir.
Fibrin, fibronektin ve bu bdlgede hapsolmus kirmizi kan hiicrelerinin kombinasyonu
olan pihty, enflamatuar hiicrelerin ve fibroblastlarin yara yerine hareketini
kolaylastirmaktadir. Pihtilagma asamasi, fibrin olusumunu 6nleyen heparin ve doku
plazminojen aktivatorii (tPA) ile kontrol edilebilmektedir (14, 163).

Yeni acilan fistiilden gelen humor akoz iyilesme cevabina etki etmektedir.
Akoziin fibroblastlar iizerine in vivo ve in vitro olarak inhibe edici etkisi oldugu
bilinmektedir (164). Bu durum akoziin fibroblastik aktiviteyi inhibe eden bir veya
birka¢ faktér bulundurmasi ile agiklanabilir. Doku kiiltiirii ¢alismalari, normalde
akozde yliksek oranda bulunan askorbik asitin Tenon kapsiilii fibroblastlarina
sitotoksik etki gostererek basarili cerrahi sonucglara katki sagladigini gostermistir
(165). Ayrica akoz normal sartlar altinda ve yara iyilesmesinde 6nemli rol oynayan
pek cok farkli tipte biiylime faktorii de icerir. Doku tamirinin gii¢lii modiilatorii olan
transforming growth factor B (TGF-B) akdzde bulunur ve yara iyilesmesinde rol
oynar (166). Primer ak6z humoriin aksine intraokiiler cerrahiden kisa bir siire sonra
alman akdéz humor fibroblast proliferasyonunu tetiklemistir. Dolayisiyla akoz
humoriin igerigi ve glokom hastalarinda olusan bazi degisiklikler filtran blebin

basarili veya basarisiz olmasi tizerinde etkili olabilmektedir (167).
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Yara iyilesmesinin inflamatuar fazinda polimorf niiveli 16kositler yara yerine
ilk gelen hiicrelerdir. Bunlar1 makrofaj oncii 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 {i¢ giin sonra makrofajlar pik yapmakta ve besinci
gilinde azalmaya baglamaktadir (168).

2) Proliferasyon

Yara iyilesmesinin bu doneminde kan, yara dudaklari, episklera ve
konjonktiva alt1 dokulardaki mezenkimal hiicrelerden kaynaklanan fibroblastlar
cerrahi travmadan {i¢ giin sonra yara yerine gelmeye baglamakta ve fibronektin,
seratonin ve prostoglandinler gibi doku hormonlar1 tarafindan yara yerine
cekilmektedirler (163, 169). Yara iyilesmesinin besinci giiniinde fibroblastlar yara
yerindeki baskin hiicresel komponent haline gelmektedir. Fibroblastlardan
glikozaminoglikan, fibronektin ve kollageni olusturacak olan tropokollagen
sentezlenmektedir (168). Kollagen, yara matriksinin en 6nemli bileseni olup filtran
cerrahinin basarisizliginin 6nde gelen sebeplerindendir. Bleb yetmezligi olan
gozlerin histopatolojik incelemesinde, fibroblastlarin stoplazmalarinin endoplazmik
retikulumdan zengin ve sisternalarinin genis oldugu goézlenmistir. Fibroblastlarin
yara yerine gelmesinden sonra yara iyilesme silirecinin proliferatif fazi ve
anjiogenezis baslamaktadir. Vaskiiler endotel hiicreleri uzayarak hiicresel liimen,
daha sonra da kapiller ag olusturmaktadir. Bu kapillerler fibroblastlar i¢cin ilave
kaynak saglamakta ve daha fazla kollagen sentezi olmaktadir. Bu kollagen destegi
yeni damarlarin daha da biiylimesini saglayarak yara dudaklari ince vaskiiler
yapilarla képriilenmektedir (170).

3) Bag doku formasyonu

Glokom filtrasyon cerrahisinden yaklasik on giin sonra, graniilasyon
dokusunda artma ve yara yeri kontraktiiriiyle karakterize ge¢ yara iyilesmesi yani
graniilasyon evresi bagslamaktadir. Filtrasyon yetmezliginde blep kiiciilmekte,
kalinlagmakta ve vaskiiler yapilari artmaktadir. Yara dudaklarinda kontraktiirii

saglayan miyofibroblastlar 06zellikle diiz kas Ozellikleri olan farklilagmis
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fibroblastlardir. Kontraksiyonlar1 cerrahiden 5-7 giin sonra bagslamakta, 4-5.
haftalarda en iist diizeye varmaktadir (171).

4) Yeniden yapilanma (Remodeling)

Yara iyilesmesinin son fazi olan yeniden sekillenme asamasi fibroblastik
fazda baglayarak 2-3 ay boyunca devam etmekte ve bu asamada fonksiyonel filtran
bleb olusmaktadir. Damarlarin sayis1 ve ¢aplariin 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 dusiintilmektedir. Filtran bleb olusumu postoperatif ikinci
haftada kontraksiyon ve yeniden sekillenme asamasinda baglayp yillarca

stirebilmektedir (170, 171).

1.1.6.1. Yara lyilesmesinde Etkili Mediatérler

Biiyiime faktorleri bircok hiicre tarafindan salgilanan, hiicre ¢ogalmasmi,
gocilinii ve hayatinin devamini uyaran, bazi durumlarda ise bunlar1 engelleyen
peptidlerdir. Hareketlerini otokrin, jukstakrin veya en yaygin bi¢cimde parakrin
mekanizmalarla gerceklestirirler. Karsilarina gelen hiicreler yiizey reseptorleri tirozin
kinaz veya G proteiniyle eslesen transmembran glikoproteinleridir. Ilgili reseptdrlere
baglanan biliylime faktorleri deoksi riboniikleik asit (DNA) sentezinin sentez fazini
uyarir ve ardindan hiicre ¢gogalmasi gerceklesir (170). GOz, birgok biiyiime faktorii
icin hedef doku konumundadir. Epidermal growth factor (EGF), platelet derived
growth factor (PDGF), insulin-like growth factor (IGF), transforming growth factor
(TGF)-a ve -B, fibroblast growth factor (FGF) bunlarin baslicalaridir (172).

1) Epidermal Growth Factor (EGF)

Epidermal Growth Factor epitel hiicreleri i¢in potent mitojen olan, 6 kDa
agirhiginda kompakt bir polipeptittir. EGF reseptorii 175.000 dalton agirliginda bir
membran glikoproteinidir ve konjonktiva epitelinde, Tenon kapsiilii epitelinde,
kornea epitel ve endotelinde, irisin pigment epitelinde ve lens epitelinde mevcuttur.
EGF’nin reseptore baglanmasi tirozin kinazi aktive eden, fibronektin ve hyaluronik
asit gibi ekstraseliiler matriks (ECM) molekiillerinin salgilanmasma yol acan ve
kontakt inhibisyonunun olmadig1 hiicrelerin ¢ogalmasma neden olan DNA sentezini

uyarir. Reseptor fosforilasyonu, hiicre gogline yardimci olan, hiicre iskeletindeki
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aktinin yeniden diizenlenmesini de saglar (173). EGF normal kornea epitel
kalinligmin devam ettirilmesinde de onemlidir. Stromada timidin alinmasini artirir,
fibroblastlarda mitoz ve migrasyonu aktive eder, aktive fibroblastlarin insizyon
yerinde c¢ogalmasini saglayacak kemotaksiden sorumludur. Epitel ve stromal
iyilesmeye olan etkileri ile gerginlige karsi yara direncini arttirir, ayrica endotel
proliferasyonuna da yol acar (174).

2) Platelet Derived Growth Factor (PDGF)

Platelet derived growth factor sistein bagli, 35 kDa agwrliginda, A ve B
zincirlerinden olusmus dimer yapidadir. PDGF’nin -AA, -AB, -BB izomerleri vardir
ve reseptorili heterodimerik ve monomerik formlarda bulunur. PDGF’nin reseptdriine
baglanmas1 mitojenik etkileri indiikler. PDGF reseptorleri fibroblastlarda ve endotel
hiicrelerinde bulunur. PDGF-BB proteini epitel hiicrelerinde {iretilir ve en yiiksek
miktarda bazal membrana baglanir. Endotel hiicrelerinin ve fibroblastlarin gogii
PDGF-BB ile uyarilir. Fibronektin varhiginda PDGF-AA ve PDGF-BB, epitel
hiicrelerinin kemotaksisini uyarmaktadwr. PDGF ak6éz humorde eser miktarda
bulunur ve fibroblastlarin TGF-B’ya olan ¢ogalma cevabini arttirir (175-178).

3) Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Vascular endothelial growth factor, 1983 yilinda Senger ve ark. (179)
tarafindan ilk olarak yiliksek vaskiilarizasyona sahip tiimorlerde tespit edilmis ve
“tumor vascular permeability factor” (VPF) olarak adlandirilmis olup 46 kDa
agirhiginda homodimerik glikoproteinlerdir. VEGF A, B, C, D, E veya aminoasit
sayilarma gore VEGF 121, VEGF 145, VEGF 165, VEGF 183, VEGF 189, VEGF
206 gibi izoformlar1 tespit edilmistir. VEGF 165 vaskiiler endotel hiicrelerinin
cogunlugunda en bol bulunan tiirtidir. VEGF 165, normal ve patolojik
anjiyogeneziste hayati rolii olan proliferasyon, migrasyon, proteolitik aktivite ve
kapiller tiip formasyonu gibi bircok asamasini hizlandiran gii¢lii bir anjiyogenik
faktordiir. VEGF ayrica vaskiiler permeabiliteyi, endotelyal hiicre proliferasyonunu
ve migrasyonunu artirabilme yetenegi nedeniyle bir vaskiiler permeabilite faktorii
olarak da bilinir (180-182) .

Bilinen tiim anjiyojenik biiyiime faktorleri i¢inde VEGF en genis
calisilamidir. VEGF’in ¢ok sayida fonksiyona sahip oldugu saptanmistir; bunlar

anjiyojenezin uyarilmasi, kapiller kagagm kontrol edilmesi, vaskiiler hiicreler ve
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noronlar i¢in hayatta kalma sinyalinin saglanmasi, enflamatuar hiicrelerin
kemotaksisi, kemik iliginden endotelyal progenitdr hiicrelerin toplanmasi,
lenfanjiyogenezin baslatilmas1 ve FGF, PDGF ile EGF benzeri diger anjiyojenik
faktorlerin tiretiminin artirilmasidir (180, 182).

Vascular endothelial growth factor etkisini, esas olarak endotelyal
hiicrelerden ve daha az olarak da monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenen 2
adet VEGF reseptorii ile yapar. Bu reseptorler VEGFR-1 (fms-like tyrosine kinase-1
[FIt-1]) ve VEGFR-2 (kinase insert domain-containing receptor [KDR]) reseptorleri
olarak bilinir (183). VEGF’nin reseptore baglanmasi, vaskiiler permeabilitenin
olusumunu saglayan bir dizi sinyal iletim zincirini baslatir. VEGF-R1 ve R2 endotel
hiicreleri lizerinde iken, yine bu aileden olan VEGF-R3 (Flt-4) lenf damarlar1
iizerinde bulunmaktadir (184). VEGF reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C,
fosfoinositol kinaz proteinleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini
fosforile  ederek, endotel hiicrelerinin  proliferasyon,  migrasyon ve
diferansiyasyonunu saglar (185).

Retina pigment hiicreleri, perisitler, endotel hiicreleri, Miiller hiicreleri ve
astrositler gibi bir¢ok retina hiicresi VEGF sentezler. Hipoksi varliginda VEGF nin
m-RNA sentezi 30 katina ¢ikar. Hipoksiye bagli stimiilasyon sonucunda ortaya ¢ikan
VEGF ve diger biiyiime faktorleri, artmis damar gegirgenligine ve NV’ye neden
olur. Bu bilgiye dayanilarak YBMD, santral retinal ven tikanikliklari, retinal ven dal
tikaniklig1, proliferatif diyabetik retinopati, diabetik makiila ddemi (DMO),
psodofakik kistoild makiila 6demi gibi kan-retina bariyerinin yikildigi, vaskiiler
gecirgenligin arttig1 ve géz i¢i neovaskiilarizasyonun goriildiigii géz hastaliklar1 i¢in
farmokolojik olarak VEGF inhibisyonu yeni bir tedavi stratejisi olmustur. VEGF’in
endotel hiicreleri lizerinde bulunan transmembran tirozin kinaz reseptorlerine
baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu bir¢ok seviyede farkli agilardan inhibe edilerek

VEGF’in etkinligi 6nlenebilmektedir (186).

4) Fibroblast Growth Factor (FGF)

Fibroblast growth factor ailesi ortalama 18 kDa agirliginda olan, 20 kadar
heparin baglayan, bircok dokuda ¢ogalma, farklilasma, goc, ekstraseliiler matriks
depolanmast ve anjiogenez gibi olaylar1 diizenleyen protein grubudur.

Parcalanmadan korunmak icin diisiik afiniteli heparan siilfat proteoglikanlarina
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tutunurlar ve hiicre yiizeyindeki yiiksek afiniteli tirozin kinaz reseptorlerine
baglanirlar (187). Asidik FGF, konjonktiva, Tenon dokusu, Bowman zari ve
Descement membranlarinda, endotel hiicrelerinde, daha az oranda ise epitelde tespit
edilmistir. Lakrimal bez tarafindan da salinan bu faktoriin epitel hiicrelerinde hem
parakrin hem de otokrin etkileri vardir. Asidik ve bazik FGF epitel, endotel ve
stroma hiicrelerine mitojeniktir (188). Bazik FGF fibroblastlarda DNA sentezini,
yara gerginligine direncini ve endotel hiicrelerinde mitotik hiz1 arttirr (172).

5) Transforming Growth Factor Alfa (TGF-a)

Fare embriyosunda TGF-a sentezi engellenerek yapilan deneylerde goz
kapagi gelisim bozuklugu, mikroftalmi, ylizeyel opasiteler, goz kapagi ve on
segment disgenezisi, korneal enflamasyon ve skar olusumu, lense ve retinaya ait
defektler gozlenmistir. TGF-a, EGF gibi gézyasinda bulunur ve olas1 kaynak yine
lakrimal bezlerdir. Ek olarak korneal epitel hiicreleri TGF-a, TGFa mRNA’s1 ve
proteinini igerirler. Bu durum EGF ve TGF-a iireten epitel hiicrelerinin otokrin
mekanizmayla normal sikluslarini devam ettirdiklerini diistindiirmektedir. Endotel
hasarinda ak6z humorde TGF-a konsantrasyonunun arttig1 belirlenmistir (172).

6) Transforming Growth Factor Beta (TGF-p)

Transforming Growth Factor Beta ailesi TGF-B1, TGF-f2 ve TGF-3’den
olusan yaklasitk 25 kDa agirliginda ve birgcok doku tarafindan {iretilen
polipeptidlerdir. TGF- dimerik, inaktif bi¢imde salgilanir ve latent biiyiime faktor
havuzu olusturmak iizere ekstraseliiler matrikse baglanir ve ekstraseliiler veya
membrana bagli enzimlerle aktif hale getirilir (177). TGF-B ekstraseliiler matriks
aktivasyonu ve lretimi, hiicre biiyiime ve farklilagsmasi gibi cevaplara neden olur
(189). TGF-B’nin genel olarak epitel, endotel hiicreleri ve lokositlerin biiylimesini
engelledigi ve fibroblast {iretimini uyardigi kabul edilmektedir (190). TGF-f’nin
epitelden stromaya salgilanmasi ve gézyasinda iiretimi stromal hiicrelerde ¢ogalma
ve gogce neden olur. TGF-f’nin enflamasyon odagma fibroblast, monosit ve
makrofajlar1 ¢ekme 6zelligi de vardir (176). Bunlarin disinda 1L-1, IL-6 ve TNF-a
epitel gociinde indirekt olarak etkili olabilmektedirler (177). TGF-B 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.

7) Hepatocyte Growth Factor (HGF)

Hepatocyte Growth Factor yaklagik 90 kDa agirliginda bir glikoproteindir.
Mezensimal kokenli hiicrelerden salgilanir ve travma, enflamatuar uyarilar ve
koagiilasyon kaskadindaki proteazlarla aktif hale gelir. HGF reseptorii tirozin kinaz
ozelligi tasir. HGF reseptorii en yogun olarak epitel hiicrelerinde bulunur. Ancak
HGF klasik parakrin etki ile fibroblastlardan tretilerek epitel hiicrelerine etki eder.
HGF hiicre gogiinii uyarir, stroma fibroblastlarina etkisi minimaldir (176, 191).

8) Interleukin-1 (IL-1)

Interleukin-1, erken proinflamatuvar bir sitokindir ve nétrofiller ile
monositlerin vaskiiler endotelyal hiicrelere adhezyonunu arttirarak bu hiicrelerin yara
icerisine girmesini saglarken ayni zamanda anjiogenezi de uyarwr. IL-1 epitel
hiicreleri, polimorf niiveli 16kositler, monosit ve lenfositler i¢in kemotaktik olmasina
ragmen fibroblastlar i¢in bu etkisi yoktur. Fibroblast proliferasyonunu arttirir,
arasidonik asit metabolizmasini, kollajen sentezini, kollajenaz ve hyaliironidaz
aktivitesini uyarir (192,193).

9) Interleukin-6 (IL-6)

Interleukin-6 makrofajlardan ve bazi aktive T hiicrelerinden salgilanan ve
hedef hiicreye bagl olarak ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir. IL-6’nin in-vitro olarak
insan Tenon fibroblastlarinin proliferasyonunu uyarmadigi gosterilmistir (193).

10) interferonlar

Tip 1 (o ve B interferon) ve tip 2 interferon (y interferon ) iceren heterojen bir
gruptur. Interferonlarin fibroblast proliferasyonunu etkilemeden kollajen sentezini
inhibe ederek yara 1yilesmesinin engellenmesinde etkili olduklar1 diistiniilmektedir. o
interferonun diisiik GIB elde edilmesinde veya uygulama sonras1 goriilen yan etkiler
acisindan 5-FU’ya gore bir istlinligi gosterilmemistir. GFC srrasinda veya
sonrasinda subkonjonktival a-interferon uygulanan gozlerde 2 yillik takip sonrasi
basar1 sans1 %79 iken tedaviye 5-FU eklendiginde bu oran %89’a ¢ikmaktadir (194-
195).
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11) Tumor Necrosis Factor -Alfa

Tumor Necrosis Factor-a, TGF-f ile uyarilmis makrofajlar tarafindan
sentezlenen 157 amino asitli polipeptit yapisinda proinflamatuvar bir sitokindir.
Fibroblastlar i¢in mitojenik 6zellik tasir, kollajen biyosentezini ve prostaglandin E-2
salinimmi uyarir. In vitro olarak endotel proliferasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir
ancak anjiogenezi uyarici etkisini ikinci bir mesajc1 yoluyla yaptigir sanilmaktadir.

TNF o’nin fibroblast aktivitesini uyardigi da gosterilmistir (193, 196).

1.1.6.2. Glokom Cerrahisinde Yara lyilesmesi Modiilasyonu
Glokom cerrahisi sonrasinda yara iyilesmesi siirecine miidahale etmede

kullanilabilecek ¢esitli yontemler bulunmaktadir.

1.1.6.2.1. Cerrahi Teknikle Tlgili Degisiklikler

Cerrahi teknikte yapilacak kiiciik degisiklikler tek baslarina basariyr 6nemli
Olciide arttirabilir. Bunlar:

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 i¢cine kanama onlenmelidir. Silier cisme travmay1
onlemek i¢cin konjonktival flep diseksiyonu ©n limbusa kadar gelmelidir.
Trabekiilektomi flebi ise periferik korneaya kadar uzanmalidir.

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

d) I¢ sklerostominin yeri ve agikligi miimkiin oldugu kadar fazla olmalidir.

Bu sekilde akoz fistiil yerinden kolayca ¢ikabilir (17).

1.1.6.2.2. Doku Biitiinliigiiniin Korunmasi ve Yara Iyilesmesi Cevabinin
Geciktirilmesi Amaciyla Kullanilan ilaglar

a) Kortikosteroidler

Bleb yetmezliginin dnlenmesine yonelik yara iyilesme siirecini etkileyecek
ajanlardan ilk olarak kortikosteroidler kullanilmistir. Insan Tenon kapsiilii ve
fibroblast hiicre kiiltlirleri iizerinde yapilan ¢alismalarda hem kortikosteroidlerin hem

de nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin hiicre tutunmasi ve proliferasyonu inhibe
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ettigi gosterilmistir (197). Ayrica kortikosteroidlerin fibroblastlar {izerine oldiiriicii
etkileri ve bag dokusunun makrofajlarla lizisi s6z konusudur. Topikal
kortikosteroidlerin bleb skarlasmasmi kismen azaltarak GFC’nin basarisini
arttirdiklar1 bilinmektedir (198). Kortikosteroidler 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 salmimimni engellemektedir. Ameliyat Oncesi ve
sonras1 kullanimlar1 skar olusumunu geciktirmektedir. Bu amagla kullanilan baslica
kortikosteroidler deksametazon, prednizolon asetat ve triamsinolon asetoniddir. Kétii
prognozlu gozlerde ameliyat Oncesi subkonjonktival triamsinolon asetonid
onerilmistir ve yapilan bir caliymada ameliyattan bir hafta 6nce subkonjonktival
kortikosteroid uygulanan neovaskiiler glokomlu 12 goziin hepsinde GIB’in diistiigii;
tiim olgularda bleb olusumu, kabariklik, relatif avaskiilarite ve diffiiz subepitelyal
mikrokistlerin gorildigi bildirilmistir (186). Yapilan bir calismada intraoperatif
subkonjonktival dexametazon implant: ile intraoperatif MMC uygulamasmin bleb
morfolojisi ve vaskiilarizasyonu iizerine etkisi karsilastirilmis. MMC ve
deksametazon uygulamasmin histopatolojik olarak inflamatuar hiicre sayisini
azalttigi gosterilmisir fakat bleb vaskiilarizasyonu {izerine anlamli etkisi
gosterilememistir (199). Topikal kortikosteroidler glokom filtrasyon cerrahisinde
yara iyilesmesini engellemek i¢in baslangi¢ tedavi olarak kabul edilmektedir (200).
Ancak kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimlarindan sonra GIB’de artis, katarakt

ve viral korneal hastaliklara yatkinlik gdzlenebilmektedir.
b) Antimetabolit ve Antifibrotik ajanlar

1) 5-Fluorouracil

Filtran cerrahide ilk olarak 1984’de Heuer tarafindan kullanilan 5-FU
antimetabolit aktiviteli bir pirimidin analogudur. Hiicre siklusunda S ve G2 fazma
spesifik oldugundan c¢ogalan hiicrelere ¢ogalmayanlara gore daha toksiktir.
Fistiilizan cerrahideki etkisi filtran bleb, episklera ve Tenon kapsiiliindeki hizla artan
fibroblastlarda belirgin olup 5-FU kullanimi ile fibroblast ¢ogalmasi ve dolayisiyla
skar olusumu inhibe edilmektedir (198). ilag, cerrahi sonras1 subkonjonktival 5 mg
enjeksiyon seklinde uygulanir. Ayrica 25-50 mg/ml konsantrasyonda bes dakika

siireli intraoperatif uygulamasi da mevcuttur (198). Ancak yarigmali inhibitér oldugu
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icin duslik konsantrasyonda etkisi gegicidir, bu nedenle ¢ok sayida enjeksiyon
gerekmektedir. IIk uygulamalarda cerrahi sonrasi 1. hafta, giinde iki ve 2. hafta
giinde tek enjeksiyon onerilmekteydi. Gilinlimiizde ise enjeksiyon sayis1 klinik seyre
gore ayarlanmakta; cerrahi sonrasi ilk 10 giin giinde tek enjeksiyon Onerilmektedir
(17, 201). 5-FU uygulamasmin, korneada punktat epitelyopati ve epitel defekti,
ilser, skar ve perforasyon, enjeksiyon bolgesinde konjonktiva defekti,
subkonjonktival kanama, periorbital 6dem, kontakt dermatit, ge¢ bleb sizintisi,
koroid efiizyonu, striat melanokeratozis ve suprakoroidal hemoraji gibi
komplikasyonlar1 vardir. Blebe bagli ge¢ donem endoftalmi insidanst yiiksektir
(202). Ancak cerrahi sonras1 hipotoni riski yiiksek olgularda tercih edilebilir (203).

2) Mitomisin-C

Mitomisin-C 1956 yilinda Hata ve ark. (204) tarafindan Streptomyces
caespitosus’tan izole edilen, antibiyotik yapisinda olan sitosidal bir antitiimdral
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 kullanilmistr (205). MMC, GFC’de kullanildiginda
fibroblastlar1 6ldiirmekte ve proliferasyonlarin1 6nlemektedir; sonugta filtrasyon
bolgesindeki skarlagsmay1 azaltmaktadir (206). Yamamoto ve ark. (207) MMC'nin
doku kiiltiirlerinde tavsan konjonktiva fibroblastlarinin proliferasyonunu inhibe
ettigini ve inhibitoér etkinin doz ve siireye bagimli oldugunu belirlemislerdir. Bir
baska calismada MMC uygulanmis trabekiilektomili maymunlarin goézlerinin
histopatolojik incelemesinde tiim gozlerde bleb alaninin aselliiler veya hiposelliiler
oldugu gosterilmistir (208).

Mitomisin-C, 5-FU’dan yaklasik 100 kez daha gii¢lii bir ajandir (209). En ¢ok
tercih edilen uygulama sekli 0,2-0,5 mg/LL MMC soliisyonunun konjonktival flep
bolgesine 1-5 dakika siire ile ve bir spong yardimiyla uygulamasidir. Skleraya
uygulanan MMC, komsu silier cisim epiteline toksiktir ve bu etki flep altina ilag
uygulananlarda daha fazladir. Siliokoroidal dekolman siklig1 da flep altina MMC
uygulanan grupta daha fazladir. Her iki uygulama tipinde basar1 benzerdir ancak fleb
iistiine uygulama daha emniyetlidir (129). On kamaranmn MMC ile kontaminasyon
thtimalini en aza indirmek icin kesi yeri ve konjonktival kese serumla iyice

yikanmalidir. MMC’nin lokal uygulanmasi sonucu ciddi bir okiiler toksisite ile
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karsilagilmadig bildirilmistir (210, 211). Palmer, skleral flep altina bes dakika siire
ile 0,2 mg/mL MMC uyguladig1 33 yiiksek riskli hastada ortalama 15 aylik takip
sonrasinda %84’liikk basar1 elde etmis ve herhangi bir komplikasyon gozlememistir
(209). Skuta ve ark. (210) cerrahi prognozunun zayif olacagi beklenen olgularda
MMC ile 5-FU’1 karsilastirmis ve 6 aylik takip peryodu sonrasinda MMC grubunda
GIB’de daha fazla diisme oldugunu ve 5-FU grubunda karsilasilan korneal epitelyal
toksisitenin MMC grubunda hi¢ goriilmedigini bildirmislerdir.

Mitomycin-C uygulanan ve basar1 kaydedilen olgularda blebin gdriiniimii
tipik olarak biiylik, kabarik ve avaskiilerdir. MMC uygulanmasi sonrasi
histopatolojik degisiklikler; fibroblastlarda nekroz, atrofi ve azalma, sklera alt
tabakalarindaki hiicrelerde dejenerasyon, 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 baglarinda kayip seklindedir ve
GIB’deki diismenin mekanizmasindan skleral degisiklikler sorumludur (129, 158,
212).

Mitomisin-C’nin ~ komplikasyonlari, operasyon esnasinda kornea ve
konjonktivaya temasla doku hasar1 ve nekroz, on kamaraya sizint1 olursa kornea
endotelinde toksik etki, uzun siire uygulamada toksisitede artis, korneada epitele
toksik etki ve {lser, silier cisim toksisitesi ile hipotoni, koroid dekolmani,
koryoretinal katlanti olusumu, blebte sizinti, skleral incelme-perforasyon ve

endoftalmidir (203, 213-215).

1.1.6.2.3. Glokom Cerrahisi Yara Iyilesmesi Modiilasyonunda Diger
Cahismalar

Nonsteroid antienflamatuarlar, beta irradyasyon, plazminojen aktivatorleri,
kollagen c¢apraz Dbaglar1 Onleyen beta aminoproprionitril, D-penisilamin,
antiproliferatif (antineoplastik) etkili olan bleomisin, mitomisin, 5-FU, sitozin
arabinozit, doksorubusin, taksol, florauratat, immunomodiilatér etkili olan
siklosporin GFC’de yara iyilesmesini diizenlemek amaciyla kullanilan baglica
ajanlardir. Ayni amagla, cesitli ¢alismalarda migrasyonu inhibe eden ilaglardan
kolsisin, sitokalazin-b, nokodazol, vinkristin, vinblastin, antiproliferatif ajanlardan

klorambusil, 5-fluorodeoksiiiridin, metotreksat, gama interferon, antienflamatuar/
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immiinosiipressif ajanlardan difenhidramin yara iyilesmesine etkili olan fibroblast
inhibitorleri olarak kullanilmistir (8). Nonsteroid antienflamatuar ilaglardan
diklofenak, flurbiprofen ve indometazin iyilesme cevabini baskilamak amaciyla
kullanilmistir. Yapilan ¢alismalarda insan Tenon fibroblastlarini inhibe etmede en
etkili non-steroid antienflamatuar ajanin diklofenak oldugu belirtilmektedir (5, 186).
Siklosporin ile ilgili bir calismada ise ilacin etkist MMC ile karsilastirilmis, cerrahi
sirasinda ¢ikarilan skleral blogun elektron mikroskobik incelemeleri yapilmis,
calisma sonucunda GIB’de diisme ve kullamilan ilag sayisinda azalma yoniinden
MMC ve siklosporin ile kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmustur. Hiicre
kiiltiirlerinde yapilan calismalarda siklosporinin trabekiilektomi sonrasi antifibrotik
etkisi oldugu ve bu etkisi apopitozis sonucu fibrotik dejenerasyon yapici etkisiyle
aciklanmistir (216). Cerrahi sirasinda tek doz siklosporin A uygulamasi komplike
sekonder glokom ve komplike olmayan PAAG olgularinda yardimci tedavi yontemi
olarak bildirilmistir (217).

Antiviral aktiviteli bir sitokin olan gama interferon yara iyilesmesi ve
fibrozisin 6nlenmesinde etkili bir inhibitérdiir ve Tenon kapsiilii fibroblastlarinin
kollagen iiretimini RNA sentezi asamasinda inhibe etmektedir. Kollagen sentezini
selektif olarak inhibe ettigi ve kollagen dis1 protein sentezi, cogalmasi ve canliligi
iizerine etki etmediginden antimetabolitler ve steroidler gibi komplikasyonlari
yoktur. Ancak kullanimiyla ilgili ¢aligmalar devam etmektedir (218).

Suramin, yeni bir farmakolojik yaklasim olarak glokom cerrahisinde cerrahi
sirasinda bir kez ve sonrasinda giinde dort kez uygulanmustir. ilacm in vivo modelde
okiiler yara iyilesmesinde hedef hiicreler ilizerine biliylime faktdrlerinin etkisini biiyiik
Olgiide engelledigi ve antimetabolitlerin kullanildig1 olgularda goriilen bir kac hafif
yan etkisi oldugu bildirilmistir (219).

CAT-152 yeni bir anti-TGF-B2 antikorudur. CAT-152 ile yapilan bir
calismada, trabekiilektomi yapilmis tavsan gozlerinde, CAT-152 grubu 5-FU

grubuna gore morfolojik ve histolojik olarak tistiin bulunmustur (220).

1.1.7. Bevacizumab
Yara iyilesmesinin proliferatif fazinda yeni damar olusumu ile cerrahi alana
inflamatuar ~ sitokin ~ ve  mediatérlerin  gelmesi  bleb  yetmezligiyle

sonuglanabilmektedir. Bu asamada VEGF anahtar bir role sahiptir. Bevacizumab;
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VEGF-A’nm biitiin izoformlarmi baglayan, insanlarda kullanilabilir hale getirilmis,
VEGF molekiiliine kars1 sentezlenen, molekiil agirligi 150 kDa olan uzun etkili bir
fare antikorudur. Iki antijen baglanma bolgesi (Fab ve Fc) vardr. VEGF’in
endotelyal hiicreleri ylizeyindeki Flt-1 ve KDR reseptorlerine baglanmasini inhibe
eder. Metastatik kolorektal kanserlerin tedavisi i¢in 2004 yilinda FDA onay1 almigtir
(20). YBMD tedavisinde ruhsatsiz olarak kullanilmaktadir (21). Yiiksek miyopiye
bagl gelisen koroid neovaskiilarizasyonlarinda, prematiire retinopatisi, diabetes
mellitis (DM) ve retinal vaskiiler tikanikliklara bagli gelisen retina ve iris
neovaskiilarizasyonlar1 gibi okiiler patolojilerde yurdumuzda ve yurt disinda
ruhsatsiz olmasmna ragmen intravitreal olarak yaygin kullanilmaktadir (22-24).
Intravitreal uygulamada yarilanma Omriiniin 3-4 giin oldugu ve 1,25 mg
bevacizumabin intravitreal olarak VEGF’1 engellemedeki etkisinin 4 hafta kadar
siirdiigii  bildirilmistir (221). Intravitreal bevacizumabm retinal toksisitesinin
arastirildigr bir ¢calismada tavsan gozlerine 2,5mg/0.1 ml bevacizumab uygulanmis
ve yapilan elektro fizyolojik testler sonucunda bevacizumabin tavsan goézlerinde
retinaya toksik olmadigi gosterilmistir (222). Invivo yapilan bir ¢alismada tavsan
gozlerine enjekte edilen intrakamaral 1,25 mg/ml bevacizumabin korneaya toksik
etkisi elektron mikroskopisinde degerlendirilmis ve kornea endotelinde morfolojik
ve fonksiyonel olarak bir degisiklik saptanmamistir. Herhangi bir okiiler ve sistemik
komplikasyona rastlanmamistir (223). Topikal veya subkonjonktival bevacizumab
uygulamasinin kornea neovaskiilarizasyonunu gerilettigini gosteren bircok hayvan
ve insan calismasi mevcuttur (224, 225). Ozgoniil ve ark. 48 tavsan iizerinde
yaptiklar1 ¢calismada bleb bdlgesine subkonjonktival olarak ve intravitreal enjekte
edilen 0,1 ml (1,25mg) bevacizumab 5SFU ile karsilastirilmis ve histopatolojik olarak
inflamasyon, vaskiilarizasyon ve fibrozis degerlendirilmis. Subkonjonktival
uygulanan bevacizumabin bleb vaskiilarizasyonunu, inflamasyonunu ve yara
yerindeki fibrozisi diger gruplara gore anlamli olarak azalttigi gosterilmistir (25).
Yine 20 hasta {izerinde yapilan bir caligmada postoperatif olarak giinde bes kez
topikal olarak uygulanan kortikosteroid+bevacizumab kombinasyonunun yiiksek
riskli hastalarda fonksiyonel bleb olusumunu arttirdig1 ve bleb vaskiilarizasyonunu
onemli oranda azalttig1 goOsterilmistir (26). Yine neovaskiiler glokomlu hastalar

iizerinde yapilan bir ¢aligmada iki hafta boyunca giinde dort kez uygulanan topikal
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25 mg/ml bevacizumabmnm iris neovaskiilarizasyonunu gerilettigi ve GIB iizerinde

anlaml bir diisiise neden oldugu gosterilmistir (226).

1.1.8. Pazopanib

Pazopanib; kii¢iik molekiillii, multi-tirozin kinaz inhibitdriidiir. Ileri evre
RHK’11 hastalarda birincil tedavi olarak kullanimi1 FDA tarafindan Ekim 2009°da
onaylanmistr. Ayrica yumusak doku sarkomu tedavisinde kullanilmaktadir. VEGFR,
PDGFR, FGFR ve c-kit inhibisyonu yapmaktadir (27-30). 2009 yilinda fareler
iizerinde yapilan caligmada 100 mg/kg oral yolla giinde iki kez uygulanan
pazopanibin koroid ve retina neovaskiilarizasyonunu gii¢lii bir sekilde azalttigi
gosterilmis ve insanlarda koroid neovaskiilarizasyonu tedavisinde kullanilabilecegi
disiiniilmiistiir (227). Deneysel koroid neovaskiilarizasyonunda topikal olarak giinde
iki kez uygulanan pazopanibin lezyonda yaklasik %85 oraninda gerileme yaptigi
gosterilmistir (31). Koroid neovaskiilarizasyonlu 70 hasta iizerinde yapilan bagka bir
calismada 28 giin boyunca uygulanan 5 mg/ml topikal pazopanibin 29. giinde en 1yi
diizeltilmis goérme keskinliginde anlamli iyilesme yaptig1 gozlendi (228). Yine
korneal neovaskiilarizasyonlu 20 hasta iizerinde yapilan bir ¢caligmada giinde dort kez
uygulanan topikal %0,5°lik pazopanibin neovaskiilarizasyon alaninda ve damarlarin
capinda kii¢ciilme yaptig1 bildirilmistir (229). Singh ve ark. yaptig1 bir ¢caligmada
sagliklt grup ile YBMD’ye sekonder subfoveal koroid neovaskiilarizasyonu olan
hasta grubuna 12 hafta boyunca 10 mg/ml pazopanib giinde dort kez uygulanmas.
Giivenirlik ve etkinligin degerlendirildigi bu ¢alismada pazopanibe ait ciddi bir yan
etki gdzlenmemekle birlikte en sik yan etkinin okiiler irritasyon oldugu bildirilmistir.
Gorme keskinligi ve santral makiila kalinlhiginda ise anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir. Gilinde dort kez uygulanan 10 mg/ml topikal pazopanib iyi tolere
edilmistir. Biz de bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak pazopanibi topikal olarak 5 mg/ml
olarak kullandik. Bizim bilgilerimize gore literatiirde pazopanibin GFC’de yara
lyilesmesi iizerine etkilerini degerlendiren ¢aligma heniiz mevcut degildir (230).

Bu caligmalardan esinlenerek; GFC’de konvansiyonel olarak kullanima
girmis ve postoperatif ciddi komplikasyonlara (endoftalmi, hipotoni, GIB artis1,
katarakt ve enfeksiyon gibi) neden olabilen kortikosteroid ve antimetabolit
kullaniminin yan etkilerinden korunmak i¢in yara iyilesmesini geciktirecegini ve yan

etkilerinin daha az oldugunu dislindiigiimiiz yine topikal uygulanabilecek
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bevacizumab ve pazopanibin deneysel trabekiilektomi yapilan tavsanlarin

konjonktivasinda yara iyilesmesi lizerine etkisini arastirmaya karar verdik.
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali
tarafindan ve Patoloji Anabilim Dali’nin katkilar1 ve Firat Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu Baskanligi’nin 08.01.2014 tarihli izni ile gerceklestirildi.
Agirliklart yaklagik 2500-3000 gram olan 35 adet Yeni Zellanda albino erkek
tavsanin tek gozii kullanildi. Calisma siiresince denekler Firat Universitesi Deneysel
Arastirma Merkezi’nde uygun beslenme sartlarinda ve 6zel kafeslerde tutuldu.

Tavsanlar her grupta yedi denek olacak sekilde ve randomize bes gruba
ayrildi. Kontrol grubu disindaki tavsanlarin tek gozlerine standart ameliyat hazirligi,
anestezi ve cerrahi teknik uygulandi. Deneklerin 1, 3, 7, 14 ve 28. giinlerde 6n
segment fotograflar1 alind1 ve vaskiilarizasyon alanlar1 degerlendirildi.

Gruplar:

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

2. Grup (Sham grubu): Trabekiilektomi yapilan gozlerine 28 giin siireyle
her giin 4x1 serum fizyolojik verilen grup.

3. Grup (Kortikosteroid grubu): Trabekiilektomi yapilan gbzlerine 28 giin
siireyle her giin 4x1 %]1’lik prednizolon asetat tedavisi verilen grup.

4. Grup (Bevacizumab grubu): Trabekiilektomi yapilan gozlerine 28 giin
siireyle her giin 4x1 5 mg/ml bevacizumab tedavisi verilen grup.

5. Grup (Pazopanib grubu): Trabekiilektomi yapilan goézlerine 28 giin

stireyle her giin 4x1 5 mg/ml pazopanib verilen 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 gdzlerine

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

2.2. Cerrahi Teknik

Denekler anestezi uygulandiktan sonra ameliyat masasina alindi. G6z ¢evresi

%]10’luk povidon iyodiir ile silindi, {izeri steril ortii ile ortiildi ve bleforosto
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yerlestirildi. Gozlere %5°lik povidon iyodiir damlatilarak ii¢ dakika beklendi ve
ardindan serum fizyolojik ile yikanarak cerrahiye hazirlik yapildi. Saat 12 hizasindan
8/0 vikril siitiir ile limbustan yaklasitk 1 mm uzaklikta 2/3 kalinlikta korneal
traksiyon siitiirii gecilerek globun asagiya ve nazale rotasyonu saglandi. Kiint uglu
Wescott makasi ile konjonktiva ve Tenon saat 10 hizasindan limbustan kesilerek
konjonktiva forniks tabanl acildi. Kiint diseksiyon ile konjonktiva ve Tenon disseke
edildi. 3x3 mm’lik kare skleral flep 30 derece egimli bigak kullanilarak isaretlendi.
Kresent bicak kullanilarak, 1/2 kalinlikta skleral flep trabekulum goriilene kadar
kaldirildi. 15 derece egimli bigak ile trabekiilektomi sinirlar1 yaklagik 2x1 mm olacak
sekilde olusturularak, trabekiilim eksize edildi. Olusturulan trabekiilektomi sa-
hasindan iris kolibri ile tutularak Wescott makas ile periferik iridektomi yapildi.
Iridektomi alanindan retina reflesinin alinmasi ile periferik iridektominin tam kat
oldugu goriildii. Skleral flep koselerinden 2 adet 10/0 naylon siitiir ile skleraya siitiire
edildi. Konjonktiva ve Tenon kapsiilii 8.0 vycrill siitiir ile kapatildi. Kapama sonrasi
on kamaraya irrigasyon sivist verilerek bleb sisirildi ve sizint1 olmadigi gorildii.
Traksiyon siitiirii ¢ikarildi ve operasyona son verildi. Cerrahi uygulamadaki

asamalarin resimleri Sekil 2°de gdsterilmistir.
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Sekil 2. Cerahi uygulama asamalar1

2.3. Histolopatolojik Hazirhk ve Bulgularin Degerlendirilmesi

Denekler, ameliyat edilen gozlerinin postoperatif 28. giiniin bitiminde
intramuskiiler tiopental sodyum uygulanarak eniikle edilmesinden sonra Firat
Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’ne teslim edildi. Eniiklee edilen gozlerin
blep bdlgeleri konjonktiva, Tenon ve skleray:1 igerecek sekilde eksize edilerek
histopatolojik inceleme i¢in patoloji laboratuarina gonderildi. Alinan doku 6rnekleri
%10 formalin ile tespit edildikten sonra rutin takip islemine alindi. Parafin
bloklardan elde edilen dort mikron kalinliginda kesitler Hemotoksilen-Eosin ile
boyandi. Ayrica elde edilen kesitler Masson-Trikrom ile boyanarak 11k
mikroskobunda (Olympus BX-50) X400 biiylitmede incelendi. Her bir kesitte,
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mikroskoba yerlestirilen 6zel olarak isaretlenmis mikrometre yardimiyla 25pum?*’lik

alana diisen fibroblast ve mononiikleer hiicre sayilar1 bulundu.

a) VEGF Immiinohistokimyasal boyanmasi

Immiinohistokimyasal boyama icin bleb santralinden gecen, dort mikron
kalinhiginda kesitler hazirlandi. Kesitler VEGF 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 151tk mikroskopu ile randomize olarak incelendi. Ayni
mikroskopun fotograf atagmani ile dokularm X40 biiylitmede dijital fotograflari
cekildi. Niikleer pozitif boyanan hiicrelerin yogunlugu zayif (+), orta (++) ve giiclii
(+++) olarak degerlendirildi (230).

b) FGF-p iImmiinohistokimyasal Boyanmasi

Immiinohistokimyasal boyama icin bleb santralinden gecen, 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 dokularm X40 biiylitmede dijital fotograflar
cekildi. Niikleer pozitif boyanan hiicrelerin yogunlugu zayif (+), orta (++) ve giiclii
(+++) olarak degerlendirildi (230).

¢) PDGF-p immiinohistokimyasal Boyanmasi

Immiinohistokimyasal boyama i¢in bleb santralinden gecen, dort mikron
kalinhiginda kesitler hazirlandi. Kesitler PDGF-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 151tk mikroskopu ile randomize olarak incelendi. Ayni
mikroskopun fotograf atagmani ile dokularm X40 biiylitmede dijital fotograflari
cekildi. Niikleer pozitif boyanan hiicrelerin yogunlugu zayif (+), orta (++) ve giiclii
(+++) olarak degerlendirildi (231).
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2.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin ortalama ve standart sapmalar1 alindi. Coklu
karsilagtirma i¢in One-way ANOV A testi yapidi. Gruplar arasi ikili karsilastirma i¢in
Post Hoc Tukey testi uygulandi. P degerinin 0.05’den kii¢iik olmasi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analiz Windows Vista isletim sistemi ve

SPSS v. 15 paket programa ile yapildu.
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3. BULGULAR

Deneklerin ~ operasyon  yapilan  gozlerindeki  bleb  vaskiilaritesini
degerlendirmek icin 1, 3, 7, 14, 28. giinlerde 6n segment fotograflar1 alind1
Gruplardaki vaskiilarizasyon diizeyleri ve vaskiilarizasyon diizeylerindeki zamana
gore anlamli degisimin olup olmadig istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bleb vaskiilaritesi 0’dan 3’e¢ kadar olan bir skala ile 151k mikroskobu altinda
incelenerek derecelendirilip kaydedildi. “0; avaskiilarite, 1; normal vaskiilarite, 2;
hiperemik, 3; ¢ok hiperemik” olarak kaydedildi (232).

Tablo 1. Deneklerdeki vaskiilarizasyonun zamana gore degisimi

Kontrol  Sham Kortikosteroid Bevacizumab Pazopanib
Zaman (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
l.gin  0,00£0,00 1,57+0,53* 1,57+0,53" 1,42+0,53° 1,42+0,53°
3.giin  0,00+£0,00 1,57+0,53* 1,57+0,53" 1,28+0,48" 1,28+0,48"
7.giin  0,00£0,00 2,28+0,75° 2,14+0,69 0,4240,53%¢  0,42+0,53"°
14.giin  0,00£0,00 2,00+0,57* 1,71+0,48" 0,28+0,48"°  0,28+0,48"¢
28.giin  0,00+0,00 1,42+0,53* 1,42+0,53 0,57+0,48"¢  0,57+0,53"¢

?Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
® Sham grubu ile karsilastirldiginda p<0.05
“Kortikosteroid grubu ile karsilastirildiginda p<0.05

Olgular vaskiilarizasyon agisindan degerlendirildiginde 1. ve 3. giinlerde
tedavi gruplar1 ile sham grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi
(srrastyla p>0.05, p>0.05, p>0.05). 7., 14. ve 28. giinlerde ise vaskiilarizasyon
diizeyleri agisindan sham grubu ile kortikosteroid grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p>0.05, p>0.05, p>0.05) (Sekil 3 B,
C). Pazopanib ve bevacizumab grubunda sham ve kortikosteroid grubuna goére
vaskiilarizasyonda anlamli bir azalma gozlendi (sirasiyla p<0.05, p<0.05, p<0.05
p<0.05) (Sekil 3 B-E). Pazopanib ile bevacizumab grubu arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05) (Sekil 3 D, E). Gruplardaki 15. giindeki

vaskiilarizasyonu gosteren fotograflar sekil 3°te gdsterilmistir.
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A. Kontrol grubundaki denekte bleb bolgesindeki vaskiilarizasyonun goriintiisii

B. Sham grubundaki denekte bleb bolgesindeki vaskiilarizasyondaki artigin goriiniimii

C. Steroid grubundaki denekte bleb bolgesindeki vaskiilarizasyon artigin goriintiisii

D. Bevacizumab grubundaki denekte bleb bolgesindeki vaskiilarizasyondaki azalmanin goriintiisii
E. Pazopanib grubundaki denekte bleb bolgesindeki vaskiilarizasyondaki azalmanin goriintiisii

Sekil 3. Calisma gruplarinda bleb bdlgelerindeki vaskiilarizasyon goriintiileri
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Calisma gruplarinda operasyon alaninda bulunan fibroblast ve mononiikleer

hiicre (MNH) sayilarinin ortalama+standart deviasyonlar1 Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2.Calisma gruplarinda operasyon alaninda bulunan fibroblast ve mononiikleer
hiicre (MNH) sayilarmin ortalama+standart deviasyonlar1

Gruplar MNH FIBROBLAST
(n="7) (n=7)
Kontrol (Ort. + SD) 0,00 £0,00 15,14 £2,54
Sham (Ort. + SD) 37,71£12,71° 48,00+10,19
Kortikosteroid (Ort. + SD) 23,14+9,82° 39,14+10,95°
Bevacizumab (Ort. + SD) 22,57+11,29° 22,57+5,25%¢
Pazopanib (Ort. + SD) 16,14+5,01° 16,7142,56"¢

?Kontrol ile sham grubu karsilastirildiginda p<0.05
® Sham grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
¢ Kortikosteroid grubu ile karsilastirildiginda p<0.05

Olgular fibroblast sayilar1 ag¢isindan degerlendirildiginde fibroblast sayisinin
sham ve kortikosteroid grubunda kontrol grubuna gore anlamh bir sekilde yiiksek
oldugu tespit edildi (sirasiyla p<0.05, p<0.05) (Sekil 4 A, B, C). Bevacizumab ve
pazopanib gruplarinda ise fibroblast sayisinin sham ve kortikosteroid grubuna gore
anlamli derecede azalmis oldugu tespit edildi (swrasiyla p<0.05, p<0.05, p<0.05,
p<0.05) (Sekil 4 B-E). Bevacizumab ve pazopanib gruplarmin kendi aralarinda
yapilan karsilastirmalarinda fibroblast sayisi agisindan birbirleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Sekil 4 D, E).

Mononiikleer hiicre sayilar1 acisindan degerlendirildiginde, sham grubunda
kontrol grubuna gore hiicre sayisinda anlamli olarak artis oldugu saptandi (p<0.05)
(Sekil 4 A, B). Tedavi uygulanan ila¢ gruplarmin kendi aralarinda yapilan
karsilagtirmalarinda MNH sayis1 agisindan birbirleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark tespit edilmedi (sirastyla p>0.05, p>0.05, p>0.05) (Sekil 4 C-E).
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. Kontrol grubundaki denekte bleb bolgesindeki fibroblastlarin gériinimii

. Sham grubundaki denekte bleb bdlgesindeki fibroz dokudaki artigin histopatolojik olarak
gorinimii

. Steroid grubundaki denekte bleb bolgesindeki fibroz dokudaki azalmanim histopatolojik olarak
gorinimii

. Bevacizumab grubundaki denekte bleb bolgesindeki fibroz dokudaki azalmanin histopatolojik
olarak goriinimii

E. Pazopanib grubundaki denekte bleb bdlgesindeki fibréz dokudaki azalmanin histopatolojik olarak

gorinimii

g O wp

Sekil 4. Calisma gruplarindaki fibroblast ve fibr6z doku goriiniimleri
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Gruplardaki PDGF-B  FGF-B, VEGF immunohistokimyasal boyanma
yogunluklar1 Tablo 3°de belirtilmistir.

Tablo 3.PDGF- FGF-B, VEGF immunohistokimyasal boyanma yogunluklar1

Gruplar PDGF- FGF-$ VEGF
(n=7) (n=7) (n=7)
Kontrol (Ort. + SD) 1,00+0,00 1,00+0,00 1,00+0,00
Sham (Ort. + SD) 2,71+0,48 2,7140,48 2,7140,48
Kortikosteroid (Ort. + SD)  2,28+0,48 * 2,28+0,48 2,28+0,48*
Bevacizumab (Ort. + SD) 1,85+0,37° 1,42+0,53 "¢ 1,1440,37>¢
Pazopanib (Ort. + SD) 1,14+0,37>¢ 1,28+0,48 " 1,0040,00°¢

"Kontrol grubu ile karstlastirildiginda p<0.05

® Sham grubu ile karsilastirldiginda p<0.05

¢ Kortikosteroid grubu ile karsilastirldiginda p<0.05
4 Bevacizumab grubu ile karsilastirildiginda p<0.05

Platelet derived growth factor beta immunohistokimyasal boyanma
yogunlugu kontrol grubunda sham grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptand1
(p<0.05) (Sekil 5 A, B). Kortikosteroid grubundaki PDGF-B boyanma
yogunlugundaki azalma sham grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). Bevacizumab grubundaki boyanma yogunlugundaki azalma sham
grubuna gore anlamli iken (p<0.05), kortikosteroid grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Pazopanib grubundaki boyanma yogunlugundaki azalma
ise sham, kortikosteroid ve bevacizumab grubuna gore istatistiksel olarak anlamlrydi
(strastyla p<0.05, p<0.05, p<0.05) ( Sekil 5 B-E ).

Fibroblast growth factor beta immunohistokimyasal boyanma yogunlugu
kontrol grubunda sham grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptandi (p<0.05)
(Sekil 6 A, B). Kortikosteroid grubundaki FGF-§ boyanma yogunlugundaki azalma
sham grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Bevacizumab ve pazopanib grubundaki boyanma yogunlugu sham ve kortikosteroid
grubuna gore anlamli olarak daha azdi (sirasiyla p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05)
(Sekil 6 B-E). Bevacizumab ve pazopanib gruplarmin kendi aralarinda yapilan
karsilagtirmalarinda FGF-3 boyanma yogunlugu ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil 6 D, E).
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Vascular endothelial growth factor immunohistokimyasal boyanma
yogunlugu kontrol grubunda sham grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptandi
(p<0.05) (Sekil 7 A, B). Kortikosteroid grubundaki VEGF boyanma yogunlugundaki
azalma sham grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)
(Sekil 7 B, C). Bevacizumab ve pazopanib grubundaki VEGF boyanma yogunlugu
sham ve kortikosteroid grubuna gore anlamli olarak daha azdi (sirasiyla p<0.05,
p<0.05, p<0.05, p<0.05) (Sekil 7 B-E). Bevacizumab ve pazopanib gruplarinin kendi
aralarinda yapilan karsilastirmalarinda VEGF boyanma yogunlugu acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil 7 D, E).
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. Kontrol grubunda bleb bolgesindeki PDGF-B yogunlugunun immunohistokimyasal olarak goriiniimii

Sham grubunda blep bolgesindeki PDGF-B yogunluk artisinin immunohistokimyasal olarak
gorinimii

. Steroid grubunda bleb bolgesindeki PDGF-B yogunluk azalmasmin immunohistokimyasal olarak

gorinimu

. Bevacizumab grubunda bleb bdlgesindeki PDGF-f yogunluk azalmasmm immunohistokimyasal

olarak goriinimii
Pazopanib grubunda bleb bolgesindeki PDGF- yogunluk azalmasmin immunohistokimyasal olarak
gorinimii

Sekil 5. Calisma gruplarindaki deneklerde bleb bdlgesindeki PDGF-B boyanma

yogunlugunun immunohistokimyasal goriiniimii
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A. Kontrol grubunda bleb bolgesindeki FGF-B yogunlugunun immunohistokimyasal goriiniimii

B.  Sham grubunda bleb bolgesindeki FGF-B yogunluk artisinin immunohistokimyasal goriiniimii

C. Steroid grubunda bleb bolgesindeki FGF-B  yogunluk azalmasinin immunohistokimyasal
gorinimii

D. Bevacizumab grubunda bleb bodlgesindeki FGF- yogunluk azalmasmm immunohistokimyasal
gorinimii

E. Pazopanib grubunda bleb bolgesindeki FGF-f yogunluk azalmasinin immunohistokimyasal
gorinimii

Sekil 6. Calisma gruplarindaki deneklerde bleb bolgesindeki FGF-B  boyanma

yogunlugunun immunohistokimyasal goriiniimii
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A. Kontrol grubunda bleb bolgesindeki VEGF yogunlugunun immunohistokimyasal goériiniimii

B. Sham grubunda bleb bolgesindeki VEGF yogunluk artiginin immunohistokimyasal gériiniimii

C Steroid grubunda bleb bdlgesindeki VEGF yogunluk azalmasmin immunohistokimyasal
gorinimii

D Bevacizumab grubunda blep bolgesindeki VEGF yogunluk azalmasmim immunohistokimyasal
gorinimii

E. Pazopanib grubunda bleb bolgesindeki VEGF yogunluk azalmasmin immunohistokimyasal
gorinimii

Sekil 7. Calisma gruplarindaki deneklerde bleb bolgesindeki VEGF boyanma

yogunlugunun immunohistokimyasal goértiiniimii
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4. TARTISMA

Glokom tiim diinyada 6nlenebilir korliigiin ikinci nedenidir (2). Sinsi seyirli
olup gérme keskinliginde azalma ve gérme alaninda defekt olusturmadik¢a hastalar
tarafindan farkedilemediginden erken tam1 ve tedavinin 6nemi daha da artmaktadir.
Bu nedenle hastaligin tanis1 konuldugu andan itibaren medikal veya cerrahi tedavi en
kisa siirede uygulanmalidir. Glokomun neden oldugu korlik tedavi ile geri
donmemektedir. Mevcut durumda optik sinir hasarini durdurabilecek tek yontem
GIB’in diisiiriilmesidir. Glokomda tedavinin amaci; hastanm tahmin edilen yasam
siiresi boyunca, normal faaliyetlerini engellemeden, en az komplikasyon veya yan
etkiyle GIB’i diisiirerek optik disk ya da gérme alam hasarmi durduracak olan hedef
basing diizeyine ulastirmak, bireyin ihtiyaclarimi karsilayacak diizeyde gérme
fonksiyonunu korumak olmalidir (91). Tibbi tedaviye cevabin olamadig1 hastalarda
veya primer tedavinin cerrahi oldugu hastalarda, erken donemde yapilan
komplikasyonsuz bir filtran cerrahi iyi bir GIB kontrolii saglarken, ilagla tedavinin
zorluklarindan da hastayr kurtarabilir. Giiniimiizde cerrahi tedavi olarak en sik
kullanilan yontem trabekiilektomidir (3). Ancak trabekiilektomi ameliyat: sonrasinda
hizl1 yara iyilesmesi, uygulanan cerrahi islemin basarisizligina neden olmaktadir. Bu
nedenle trabekiilektomi ameliyatindan sonra acgilan fistiiliin kapanmamasi i¢in yara
tyilesmesinin engellenmesi istenir (4, 5).

Yara iyilesme siirecinin ilerlemesi sonucunda gelisecek skar dokusu
trabekiilektomideki basarisizligin  en Onemli nedenidir (6). Giliniimiizde
trabekiilektomi ameliyat1 ne kadar az travmatik olursa olsun hizli iyilesme cevabina
yatkin olan hastalarda fistiil bolgesinde skar olusumu ve fistiiliin nonfonksiyonel hale
gelmesi riski devam etmektedir. Tyilesme ve skar dokusu olusumu ¢esitli sathalarda
yonlendirilebilmesine ragmen caligmalar iyilesme siirecinin en onemli elemanlari
olan fibroblastlar iizerine yogunlasmistir. Fistiilizan cerrahi, artmis fibroblastik
aktivite nedeniyle basarisizlikla sonuglanabildiginden fibroblast fonksiyonunun
inhibe edilmesi bagariy1 etkileyen 6nemli bir faktordiir (7-9).

Bleb yetmezliginin 6dnlenmesine yonelik yara iyilesme siirecini etkileyecek
ajanlardan ilk olarak kortikosteroidler kullanilmistir. Bu amagla kullanilan baslica
kortikosteroidler deksametazon, prednizolon asetat ve triamsinolon asetoniddir.

Insan Tenon kapsiilii ve fibroblast hiicre kiiltiirleri {izerinde yapilan ¢alismalarda
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hem kortikosteroidlerin hem de nonsteroid antiinflamatuar ilaglarmn hiicre tutunmasi
ve proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (197). Topikal kortikosteroidler
glokom filtrasyon cerrahisi sonrasinda uzun siire yara iyilesmesini engellemek
amaciyla kullanilmaktadirlar (200). Topikal kortikosteroidlerin bleb skarlagmasini
azaltarak GFC’nin basarism arttirdiklar1 bilinmektedir (198). Biz de ¢calismamizda
trabekiilektomi sonrasi yara iyilesmesini geciktirmek amaciyla konvansiyonel olarak
kullanilan topikal kortikosteroidi (prednizolon asetat) kullandik. Ancak operasyon
sonras1 bleb vaskiilaritesini degerlendirdigimizde kortikosteroidlerin sham grubuna
gore vaskiilarizasyonda anlaml bir azalma yapmadigini gordiik. Kortikosteroidlerin
VEGF iizerine bilinen bir inhibitor etkisinin olmamasi nedeniyle bu aslinda
bekledigimiz bir sonugtu. Yara iyilesmesinin Onemli bir basamagi olan
vaskiilarizasyonu yeterli diizeyde inhibe etmemesi bize kortikosteroidlerin GFC’deki
etkisinin kisitli olabilecegini diisiindiirdii. Bununla birlikte histolojik kesitlerdeki
fibroblastlara baktigimizda fibroblast sayisinda sham grubuna gore azalma
yapmasma ragmen bu durum istatistiksel olarak anlamli bir etki tasimiyordu.
Fibroblast sayisindaki bu az miktardaki diisis bize kortikosteroidlerin yara yeri
lyilesmesi iizerine etkisinin kisith olabilecegini gosteriyordu. Kortikosteroidler yara
yerine inflamatuar hiicrelerin gocilinii azaltmaktadwr. Bizim calismamizda da
kortikosteroidler MNH sayisini sham grubuna gore anlamli olarak azaltti. Bu da bize
kortikosteroidlerin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin anti-inflamatuar aktiviteleri
iizerinden olabilecegini  diisiindiirmektedir. PDGF-B, FGF- ve VEGF
immunohistokimyasal boyanma yogunlugu agisindan sham ve kortikosteroid grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Bu durum ise bize
kortikosteroidlerin yara iyilesmesi {izerine olan etkisinin biiylime faktorleri
iizerinden olmadigini diisiindiirdii.

Klinikte en sik kullanilan ila¢ grubu olan kortikosteroidler olgularm biiyiik
bir bolimiinde tek basina cerrahi basariy1 saglamak i¢in yeterli olmaktadir. Ancak
geng yas, siyah ik, daha once gecirilmis glokom cerrahisi 0ykiisii, tiveit gibi basari
sansinin daha diisiik oldugu durumlarda yetersiz kalmaktadir (158, 161). Bu nedenle
GFC’de basar1y1 arttirmak i¢in alternatif ajanlar aranmaktadir. Bu amagla kullanilan
Mitomycin C (MMC) ve S-fluorouracil (5-FU) kortikosteroidlerin yetersiz oldugu

olgularda glokom filtrasyon cerrahisinde yara yerinde fibrozisi engellemek i¢in
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yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (12). Ancak klasik kabul edilebilecek bu
ilaglarin okiiler yiizey bozuklugu, 06zellikle uzun doénemde hipotoni, artmis
enfeksiyon riski, stafilom gelisimi ve hatta perforasyona kadar gidebilen ciddi yan
etkilere yol agabilmesi bu ajanlarin  kullanimimi kisitlaylp yeni ajanlarin
arastirilmasmma  yol a¢mustir (13-18). Biz de c¢alismamizda gordik ki;
kortikosteroidlerin yara iyilesmesini etkileyen parametreler lizerine etkisi kisitliydi.
Bu sonugtan yola cikarak deneysel calismamizda bevacizumab ve pazopanibin
histolojik  etkilerini  konvansiyonel olarak  kullanilan  kortikosteroidlerle
karsilagtirmak i¢in gruplar olusturduk.

Vascular endothelial growth factor yara iyilesme yanitinda 6nemli bir
molekiildiir. VEGF, sadece anjiyogenez i¢in gili¢lii bir indikatdér degil, ayn1 zamanda
fibroblast ve inflamatuar hiicre migrasyonu ve proliferasyonu i¢in anahtar
diizenleyici olmasindan dolay1 da dnemlidir (233). Cerrahi travma ile olusan uyari
sonucunda erken donemde vaskiiler permabilite artis1 ile yara yerine goc¢ edecek
inflamatuar hiicreler, anti-VEGF’in vaskiiler permabiliteyi azaltmasi ile yara yerine
daha az sayida ulasirlar ve bunun sonucunda da anti-VEGF’ler yara iyilesme
yanitinin ve skar dokusu gelisiminin azalmasima yol agabilirler. Bir anti-VEGF olan
bevacizumab YBMD tedavisinde, yiikksek miyopiye bagli gelisen koroid
neovaskiilarizasyonlarinda, prematiire retinopatisi, DM ve retinal vaskiiler
tikanikliklara bagli gelisen retina ve iris neovaskiilarizasyonlar1 gibi okiiler
patolojilerde kullanilmaktadir (21-24). Ozgéniil ve ark. deneysel olarak yaptiklar:
trabekiilektomi modelinde subkonjonktival 0,1 ml (1,25mg) bevacizumab
uygulamasinin bleb bolgesindeki vaskiilarizasyonu, inflamasyonu ve fibrozisi diger
gruplara gore anlamli olarak azalttigmi gdstermislerdir (25). Yapilan klinik bir
calismada postoperatif topikal kortikosteroid+bevacizumab kombinasyonunun
yiiksek riskli hastalarda fonksiyonel bleb olusumunu arttirdigi ve bleb
vaskiilarizasyonunu Onemli oranda azalttig1 gosterilmistir (26). Jonas ve ark.
kortikosteroid glokomu ve vendz tikanikliga sekonder neovaskiiler glokomlu iki
olguyu iceren klinik ¢alismalarinda cerrahi ile kombine intravitreal olarak 1,5 mg
bevacizumab uygulamislar ve basari elde ettiklerini bildirmislerdir ve bu basariy1
anjiogenezin inhibisyonuna baglamislardir (235). Kahook ise enkapsiile filtrasyon

blebi nedeniyle basarisizlikla sonuglanan bir trabekiilektomi olgusunda igneyle bleb
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revizyonu yapip bleb i¢ine 1 mg bevacizumab sonrasinda blebin daha diffiiz hale
geldigini ve bleb lzerindeki konjonktivada neovaskiiler yapilarmm geriledigini
gozlemlemistir (234). Grewal ve ark. ise insanlarda trabekiilektomi sonrasi
subkonjonktival bevacizumab uyguladiklarini ve 6 ay takip sonunda bleb yetmezligi
insidansinin  azaldigint  bildirmislerdir (235). Bizim c¢alismamizda deneysel
trabekiilektomi sonras1 topikal bevacizumab 28 giin boyunca giinde 4 kez uygulandi.
Denekleri vaskiilarizasyon acgisindan inceledigimizde yedinci giinden sonra
bevacizumab grubunda vaskiilarizasyonda azalma saptadik ve bu azalma sham ve
kortikosteroid grubuna gére anlamliydi. Ilacin bleb vaskiilarizasyonu iizerine olan
etkisi onceki ¢aligmalar ile benzerdi. Fibroblast sayisinin ise bevacizumab grubunda
sham ve kortikosteroid grubuna gore anlamli derecede azalmig oldugunu tespit ettik.
MNH sayisindaki azalma sham grubuna gore anlamli olmakla birlikte kortikosteroid
grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli degildi. PDGF-
immunohistokimyasal boyanmasinin yogunlugundaki azalma sham grubuna gore
anlaml idi fakat kortikosteroid grubuna goére anlamli degildi. FGF-B ve VEGF
immunohistokimyasal boyanmasinin yogunlugu ise sham ve kortikosteroid grubuna
gore anlamli olarak daha azdi. Bu sonuglar bevacizumabin yara iyilesmesi lizerine
olan inhibitor etkisinin kortikosteroidlerin MNH inhibisyonu etkisine ilave olarak
antifibrotik ve antianjiojenik etkileri lizerinden oldugunu diisiindiirdii.

Bir anti-VEGF olan ve bir¢ok okiiler patolojide kullanilan bevacizumab yara
lyilesmesinin bircok basamagini inhibe etmektedir. Ancak anti-VEGF ilaclar ile
VEGF aktivitesinin inhibisyonu ve dolayisiyla VEGF etkinliginin tersine donmesi
patolojik anjiogenez siirecinde olumlu etkiler olusturabilirken, fizyolojik anjiogenez
siirecinde olumsuz yan etkilere yol agabilir (236). G6z, kan-okiiler bariyer ile
sistemik dolasimdan izole edilmis ise de neovaskiiler goz hastaliklarinda bu bariyer
yikilabilir ve sistemik gecis s6z konusu olabilir. Tezel ve ark. (237) bir goze
uyguladiklar1 intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun diger gbzde de biyolojik
aktivite gosterdigini bildirmislerdir ve bu durumu sistemik gecisin dokularda aktivite
gosterecek boyuta ulasmis olabilecegine baglamislardir.

Gebelik ve ¢ocukluk, akut intraokiiler enfeksiyon, akut miyokard enfarktiisii,
anjina pektoris, hipertansif kriz, bobrek yetmezligi, aktif glomeriilonefrit ve bilinen

allerji durumlarinda kesin olarak; kontrolsiiz hipertansiyon, norodejeneratif
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hastaliklar ve respiratuar yetmezlik durumlarinda ise relatif olarak bevacizumab
uygulanmamasi1 Onerilmektedir (238, 239). Bu nedenle bu ¢alismada histolojik
olarak bevacizumab ile basarili sonuclar alinmis olsa dahi bu yan etkiler her zaman
akilda tutulmalidair.

Pazopanib ise; ileri evre RHK’l1 hastalarda ve yumusak doku sarkomunda
kullanilan VEGFR, PDGFR, FGFR ve c-kit inhibisyonu yapan kii¢iik molekiillii,
multi-tirozin kinaz inhibitoriidiir (27-30). Koroid ve retina
neovaskiilarizasyonlarinda oral ve topikal olarak uygulanan pazopanibin
neovaskiilarizasyonda gerileme ve gorme keskinliginde iyilesme yaptigini1 gosteren
calismalar mevcuttur (31, 227, 228). Yine korneal neovaskiilarizasyonlu hastalarda
topikal %0,5’lik pazopanibin neovaskiilarizasyon alaninda ve damarlarin ¢apinda
azalma yaptig1 bildirilmistir. Ayn1 zamanda giivenirlik ve etkinligin degerlendirildigi
bu calisgamada herhangi bir sistemik ve okiiler yan etkiye rastlanmamistir (229).
Singh ve ark. yaptiklar1 bir calismada saglikli grup ile YBMD ye sekonder subfoveal
koroid neovaskiilarizasyonu olan hasta grubuna 12 hafta boyunca 10 mg/ml
pazopanibi topikal olarak giinde dort kez uygulamislar, giivenirligi ve etkinligi
degerlendirmisler. Bu ¢alismada pazopanibe ait ciddi bir yan etki gézlenmemekle
birlikte en sik yan etkinin olarak okiiler irritasyon oldugu bildirilmistir ve 10 mg/ml
topikal pazopanibin dahi iyi tolere edildigi sonucuna varilmistir (240). Bizim
bilgilerimize gore literatiirde pazopanibin GFC’de yara iyilesmesi iizerine etkilerini
degerlendiren bir ¢alisma heniiz mevcut degildir. Bundan dolay1 bu calismada yara
tyilesmesinin birgok basamagina etkili olan pazopanibi uygulamaya karar verdik. 28
glin boyunca 5 mg/ml pazopanibi giinde dort kez topikal olarak uyguladik.
Pazopanibin sham ve kortikosteroid grubuna gore vaskiilarizasyonu anlamli olarak
azalttigin1 gozledik. Pazopanibin bleb vaskiilarizasyonu {lizerine etkisi ise
bevacizumab ile benzerdi. Fibroblast sayisi agisindan baktigimizda pazopanib
grubunda sham ve kortikosteroid grubuna goére fibroblast sayisinda anlamli bir
azalma saptadik. Ancak fibroblast sayisindaki bu azalma bevacizumab grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi. MNH sayis1 agisindan
baktigimizda ise MNH sayisini sham grubuna gore anlamli bir azalma tespit ettik.
MNH sayisindaki bu azalma kortikosteroid ve bevacizumab grubu ile benzerdi.

FGF-B ve VEGF immunohistokimyasal boyanmasmin yogunlugundaki azalma ise
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sham ve kortikosteroid grubuna gore anlamli iken bevacizumab grubuna gore
anlamsizdi. Pazopanibin MNH ve fibroblast sayisi, VEGF ve FGF diizeylerine, bleb
vaskiilaritesi lizerine olan inhibitor etkisi bevacizumab ile benzerdi. Ancak PDGF-f
immunohistokimyasal boyanmasinin yogunlugundaki azalma diger tedavi gruplarma
anlamliydi. Yara iyilesmesi lizerine etkili bir mediator olan PDGF-J ile yara yerine
fibroblastlarin go¢ii uyarilmaktadir. Bu nedenle PDGF-B’nin inhibisyonu yara yerine
fibroblastlarin gocilinii  engellemekte ve sonu¢ olarak da skar olusumunu
azaltmaktadir. Fibroblast sayisindaki azalma da bu goriisii desteklemektedir.
Bevacizumabin antifibrotik, antianjiojenik etkilerine ek olarak pazopanibin belirgin
PDGF-f inhibisyonu yapmas1 pazopanibi diger ilaglara iistiin kilabilir.

Bu calismanin sonuglar1 bize; bevacizumab ve pazopanibin yara iyilesmesi
iizerine 1yi alternatifler olabilecegini, 6zellikle pazopanibi PDGF inhibisyonu etkisi

nedeniyle bevacizumaba gore bir adim 6ne ¢ikarabilecegini diisiindiirmiistiir.
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