T.C.
KOCAELI UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

TAVSANLARDA UYGULANAN GLOKOM FILTRAN CERRAHISINDE
EVEROLIMUS UYGULAMASININ SKAR OLUSUMU UZERINE ETKISININ
MITOMISIN-C ILE KARSILASTIRMALI OLARAK INCELENMESI

Dr.Ruken CINIK

GoOz Hastahklar1t Uzmanhk Tezi



2014

T.C.
KOCAELI UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

TAVSANLARDA UYGULANAN GLOKOM FiLTRAN CERRAHISINDE
EVEROLIMUS UYGULAMASININ SKAR OLUSUMU UZERINE ETKISININ
MITOMISIN-C ILE KARSILASTIRMALI OLARAK INCELENMESI

Dr.Ruken CINIiK
Goz Hastahklar1 Uzmanhk Tezi

Tez Damsmam

Prof.Dr.Nursen YUKSEL

Goz Hastahklar1 Anabilim Dal Baskani

Prof. Dr. Nursen YUKSEL

Etik Kurul Onay1 28.02.2012 tarihli KOU/HADYEK - 2/7-2012



ONSOZ

Universitemizin ve anabilim dalimizin kurulmasinda ve gelismesinde biiyiik emekleri olan
bize her zaman bir baba sevgi ve Ozverisi ile yaklasan saygideger hocam Prof.Dr.Yusuf
CAGLAR’a en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Ihtisas siirem boyunca ve tezimin her asamasmnda tecriibesini ve bilgisini benden
esirgemeyen, yasadigimiz her sorunda ve basarida destegini yanimizda hissettigimiz degerli
hocam G6z Ana Bilim Dali Baskani Prof.Dr.Nursen YUKSEL’e, uzmanhk egitimi siirem
boyunca gerek bilgi gerekse cerrahi tecriibe agisindan kendisinden ¢ok sey oOgrendigim,
kisiligiyle hepimize &rnek olmus kiymetli hocam ProfDr.Ozgiil ALTINTAS a, bilgi ve
becerisiyle bizleri kendine hayran birakan, her kosulda egitimimize katkida bulunmaya
caligan, her zaman arkamizda oldugunu hissedecegimiz degerli hocam Dog¢.Dr.Levent
KARABAS’a, hosgoriisii ile hep destegini yanimizda hissettigimiz, cerrahi becerilerimizin
geligsmesi siirecinde sabirla bizlere emek veren ve giiler yiiziinii esirgemeyen kiymetli hocam
Dog.Dr.Berna OZKAN’a, birlikte gecirdigimiz asistanlik siirecinden bu yana bizlerle
tecriibelerini paylasmaktan cekinmeyen , bir abla olarak gordiigiimiiz degerli hocam
Yrd.Doc.Dr.Dilara PIRHAN’a tesekkiirii bir borg bilirim.

Hayatimin her asamasinda desteklerini yanimda hissettigim, bitirme donemimde stresimi
ve sikintilarimi gogiisleyen ve bana destek olan sevgili anneme, babama ve kardeslerime, bu
stire¢ boyunca tiim sikintilarimi ve mutluluklarimi beraber yasadigimiz, benden higbir zaman

sabir ve sevgisini esirgemeyen, en biiylik destek¢im esime sonsuz tesekkiirlerimi sunarmm....



Icindekiler Dizini

Konu Bashg
IC KAPAK SAYFASI
ONSOZ
ICINDEKILER
SEKILLER DiZiNi
TABLOLAR DiZiNi
SIMGELER VE KISALTMALAR
1.GIRiS
1.1. Amag¢ ve Kapsam
1.2.Genel Bilgiler
1.2.1. Primer Agik Agili Glokom ve Tedavisi
1.2.1.1.Epidemiyoloji ve Prevalans
1.2.1.2.Risk Faktorleri
1.2.1.2.1.intraokiiler Basing
1.2.1.2.2.Yas
1.2.1.2.3.1rk
1.2.1.2.4.Aile Hikayesi
1.2.1.2.5.Miyopi
1.2.1.2.6.Vaskiiler Hastalik
1.2.1.3.Tibbi Tedavi
1.2.1.4.Laser Trabekiiloplasti
1.2.1.5.Cerrahi Tedavi
1.2.2.Glokom Filtrasyon Cerrahisi, Komplikasyonlar ve Tedavisi
1.2.2.1.Glokom Filtrasyon Cerrabhisi
1.2.2.1.1.Genel Teknikler
1.2.2.1.2.Cerrahi Teknik
1.2.2.2.intraoperatif Komplikasyonlar
1.2.2.2.1.Konjonktivada Delik veya Yirtik Olusmasi
1.2.2.2.2.Skleral Flep Yirtig1 veya Kopmasi
1.2.2.2.3.Vitreus Kaybi
1.2.2.2.4.intraoperatif Kanama
1.2.2.2.5.Koroid Efiizyonu
1.2.2.2.6.Zoniil ve Lens Hasar1
1.2.2.3.Erken Postoperatif Komplikasyonlar
1.2.2.3.1.Drenaj Azhg1
1.2.2.3.2.813 On Kamara
1.2.2.3.3.Koroid Efiizyonu



1.2.2.3.4.Korneal Epitelyopati
1.2.2.4.Ge¢ Postoperatif Komplikasyonlar
1.2.2.4.1.Ge¢ Blep Yetersizligi
1.2.2.4.2.Tenon Kisti Olusumu
1.2.2.4.3.Ge¢ Blep Sizdirmasi
1.2.2.4.4.Ge¢ Endoftalmiye Neden Olabilecek Blebitis
1.2.2.4.5.Ge¢ Hipotoni
1.2.3.Cerrahi Basarisizhi@in Nedenleri
1.2.3.1.Uzun Siire Topikal Tedavi Kullanim
1.2.3.2.1rk
1.2.3.3.Yas
1.2.3.4.intraokiiler Enflamasyon
1.2.3.5.Afaki
1.2.3.6.Geg¢irilmis Basarisiz Filtran Cerrahi
1.2.3.7.0n Segment Neovaskiilarizasyonu
1.2.4.Trabekiilektomide Yara Iyilesmesi
1.2.4.1.Yara lyilesmesinde Etkili Mediatorler
1.2.4.1.1. Epidermal Growth Faktor
1.2.4.1.2.Fibroblast Growth Faktor
1.2.4.1.3. Transforming Growth Faktor Alfa
1.2.4.1.4.Transforming Growth Faktor Beta
1.2.4.1.5.Hepatosit Growth Faktor
1.2.5.1.6.Platelet Derived Growth Faktor
1.2.5.Glokom Cerrahisinde Yara Iyilesmesi Modiilasyonu
1.2.5.1.Cerrahi Teknik ile Tlgili Degisiklikler
1.2.5.2.Doku Biitiinliigiiniin Korunmasi ve Yara Iyilesmesi Cevabinin
Geciktirilmesi Amaci ile Kullanilan ilaclar
1.2.5.3.Antimetabolit ve Antifibrotik Ajanlar
1.2.5.4.Fibrinolitik Ajanlar
1.2.5.5.Sitokin/Biiyiime Faktorii Uzerine Etki Eden Ajanlar
1.2.5.6.Amnion Zar1 Transplantasyonu
1.2.6.Everolimus
2.GEREC VE YONTEM
2.1.Fibroblast Hiicre Kiiltiiriinde Everolimus Uygun Dozunun Bulunmasi
2.1.1.Hiicrelerin Hazirlanmasi
2.1.2.Deney Asamasi
2.2.Anestezi Teknigi
2.3.Cerrahi Teknik
2.4.Intraokiiler Basin¢ Olciimii
2.5.Biomikroskopik Muayene

23
23
23
24
24
24
25
25
25
25
25
25
25
25
26
26
29
29
30
30
31
31
31
32
32

32
33
35
36
37
39
42
42
42
43
43
43
45
45



2.6.Mikroskopik Incelemeler
2.6.1.Histopatalojik inceleme
2.6.2.Apoptoz Tayini icin TUNEL
2.6.3.Immunohistokimyasal isaretlemeler (iIHC)
2.7.Istatistiksel Analiz
3.BULGULAR
3.1.Fibroblast Hiicre Kiiltiiriinde Everolimus Uygun Dozunun Bulunmasi
3.2.Postoperatif Goz i¢ci Basinc1 Degisimleri
3.3.Klinik Degerlendirme ve Komplikasyonlar
3.4.Postoperatif Filtran Blepler ve Sagkalim Siireleri
3.5.Histopatolojik Degerlendirme
3.6.Apoptoz Tayini
3.7.immunohistokimyasal Degerlendirme
3.7.1.PCNA
3.7.2.TGF-p1
3.7.3.MMP-2
3.7.4.MMP-9
4.TARTISMA
5.SONUC
6.0ZET
7.ABSTRACT
8.KAYNAKLAR

45
45
46
46
46
47
47
48
49
50
52
53
55
55
56
57
57
59
69
70
72
74



SEKILLER DiZiNi
Sekil 1: Everolimus yapisal formiilii

Sekil 2 :A: cerrahi sirasinda periferik iridektominin uygulanmasi, B: sklera ile konjonktiva
arasina mitomisin-c emdirilmis sponge uygulanmasi

Sekil 3: /n vitro sartlarda fibroblast hiicrelerinin everolimus ile muamele edilmesi sonrasinda
24. ve 72. saatlerde hiicre ¢cogalim diizeyleri izlenmektedir.

Sekil 4: /n vitro sartlarda fibroblast hiicrelerinin everolimus ile muamele edilmesi sonrasinda
24. ve 72. saatlerde hiicre cogalim diizeylerinin sonuglar1 karsilastirlmali olarak
izlenmektedir.

Sekil 5. Postoperatif donemde 28 giin boyunca gruplardaki ortalama GIB degisimlerini
gosteren grafik

Sekil 6: Filtran bleblerinin postoperatif morfolojik degisimleri.

Sekil 7 :Kaplan-Meier methodu ile her bir gruptaki filtran bleplerin yasam siirelerinin GiB’e
gore analizi (n=10).

Sekil 8: Everolimus, mitomisin-c ve sham grubuna ait deney hayvanlarinin cerrahi bolge
doku drneklerinin hematoksilen —eosin ile boyanms histolojik kesitleri

Sekil 9: TUNEL yontemiyle yapilan immiinboyama sonrasi belirlenen apoptotik hiicre
sayilarmin gruplara gore dagilimi

Sekil 10: TUNEL yontemi ile apoptotik hiicrelerin her bir gruptaki immunoflouresans
mikroskobik goriintiileri.

Sekil 11: Tiim deney gruplarina ait parafin kesitlerine PCNA, TGF-3, MMP-2 ve MMP-9 i¢cin
uygulanmis immunboyanma sonrasi 151k mikroskobik goriintiileri

Sekil 12: PCNA (Proliferating cell nuclear antigen ) eksprese eden hiicre oranlarmi gosteren
grafik

Sekil 13: TGFB1 (transforming growth factor, beta 1) eksprese eden hiicre oranlarini gésteren
grafik

Sekil 14: MMP2 (matrix metalloproteinase-2) eksprese eden hiicre oranlarini gosteren grafik

Sekil 15: MMP9 (matrix metalloproteinase-9) eksprese eden hiicre oranlarini gosteren grafik



TABLOLAR DiZiNi

Tablol: Gruplardaki fibroblast sayilarinin ortalama ve standart deviasyon degerleri



SIMGELER VE KISALTMALAR:

ALT : Argon laser trabekiiloplasti

AMP : Adenozin monofosfat

CYP : Sitokrom p

DNA : Deoksiriboniikleik asit

ECM : Ekstraseliiler matriks

EGF : Epidermal growth faktor

FGF-p : Fibroblast growth faktor beta

FU : Fluorourasil

GFC : Glokom filtrasyon cerrahisi

GIB : Goz i¢i basinci

GMCSF : Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor
HGF : Hepatosit growth faktor

IGF : Insulin-like growth faktor

IL : Interlokin

MMC : Mitomisin-C

MMP : Matriks metaloproteaz

NO : Nitrik oksit

PAAG : Primer ac¢ik agili glokom

PAKG : Primer ag1 kapanmasi glokomu
PDGF : Platelet derived growth faktor

PG : Prostaglandin

PCNA :Proliferating cell nuclear antigen
RNA : Reoksiriboniikleer asit

Rt-PA : Rekombinant doku plazminojen aktivatorii
TBS : Tris buffer soliisyonu

TGF-a : Transforming growth faktor alfa
TGF-B : Transforming growth faktor beta
TNF-a : Tiimor nekrotizan faktor alfa
TUNEL :terminal deoxynucleotidyltransferase mediated dUTP nick end labeling
VEGF : Vaskiiler endotelyal growth faktor
pM : Mikrometre



1.GIRIS

1.1.AMAC VE KAPSAM

Optik diskte kendine 6zgii gukurlagsma ve atrofiyle seyreden, gérme alani degisikliklerine yol
acan, tedavi edilmezse korliikkle sonuglanan multifaktoryel, kronik, progresif, iskemik optik
noropatili bir grup hastaliga glokom denir (1).

Genellikle bilateral olmakla birlikte simetrik degildir. Glokom diinyada korliikk nedenleri
arasinda katarakt ve yasa bagli makula dejenerasyonundan sonra 3. sirada yer almaktadir (2).
Glokom tedavisi baslangi¢ olarak medikaldir. Genellikle tekli veya kombine ila¢ kullanimiyla
baglar, ancak medikal tedavi bazi olgularda yetersiz kalabilir ve cerrahiye gereksinim
duyulabilir. Fistiilizan cerrahi teknikleri arasinda trabekiilektomi glokom tedavisinde en sik
kullanilan cerrahi yontemdir ve kontrol edilemeyen primer ag¢ik acili glokomda go6z i¢i
basincinin cerrahi olarak diisiiriilmesi i¢in en pratik tedavi olarak kabul edilmektedir (3).
Fistiilizan cerrahinin sonucu biiylik oranda glokomun tipine, hastaliin siddetine, yara
iyilesmesiyle ilgili kisisel Ozelliklere, farmakolojik modiilasyon yapilip yapilmadigmna ve
cerrahinin komplike olup olmamasina baghdir (3).

Trabekiilektomi ameliyat1 sonrasinda hizli yara iyilesmesi, uygulanan cerrahi islemin
basarisizligina neden olmaktadir (6). Fistiilizan cerrahi artmis fibroblastik aktivite nedeniyle
basarisizlikla sonuglanabildiginden fibroblast fonksiyonunun inhibe edilmesi basariy1
etkileyen onemli bir faktordiir (6,7). Yiiksek riskli hastalarda Mitomisin-C (MMC) ve 5
fluorourasil (5-FU) gibi antimetabolitler yara yerinde fibrozisi engellemede yaygin olarak ve
basariyla kullanilmaktadir. Ancak, gerek artik klasik kabul edilebilecek bu ilaglarin gerekse
benzer etkilere sahip diger sitostatik ajanlarin, 6zellikle uzun vadede hipotoni, artmis
enfeksiyon riski, stafilom gelisimi ve benzeri ciddi yan etkilere yol acabilmesi s6z konusudur
(5,6,7). Bu durum glokom filtran cerrahisinde skar olusumunu engellemede yeni ve daha az

zararli maddelerin aranmasina yol agmustir.

Everolimus Paskalya adasinda bulunan toprak numunesinden elde edilen Streptomyces
hygroscopicus adli bakteri ailesinden izole edilmis bir peptit olan Rapamisin ailesinden aktif
immunsupressif ve antiproliferatif bir makrolittir . Everolimus ile ilgili kemoterapiden, organ
transplant rejeksiyonuna; kardiak cerrahide uygulanan stentlerin agik tutulmasindan, kornea

yaniklar1 ve iiveit tedavisine pek cok alanda degisik denemeler yapilmis ve pek ¢ogunda da
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olumlu sonuglar almmustir. Etkisini T hiicresine spesifik interlokinler (IL-2 ve IL-5)
tarafindan yOnlendirilen, antijen etkisiyle aktive olmus T hiicrelerinin ¢ogalmasmni ve

dolayistyla da klonlanmasini inhibe ederek gosterir.

Bu c¢alismanin amaci da tavsanlarda gergeklestirilen glokom filtran cerrahisinde
Everolimus’un konjonktival ve skleral yara yeri iyilesmesine olan etkisini Mitomisin-C ile

kargilastirmali olarak incelemesidir.
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1. 2. GENEL BILGILER

1. 2. 1. PRIMER ACIK ACILI GLOKOM VE TEDAVISI:

2000’li yillarm basinda tiim diinyadaki glokomlu hasta sayisinin 70 milyondan daha fazla
oldugu ve 6.7 milyon hastanin glokom nedeniyle kor oldugu bildirilmektedir (12). Bunlarin
yaklasik % 53’1 primer acik acili glokom (PAAG), % 36’s1 primer ac1 kapanmast glokomu
(PAKG) ve %11°1 sekonder glokomlardir. Her y1l 2 milyon hasta glokom tanis1 almaktadir (2,
13).

1. 2. 1. 1. Epidemiyoloji ve Prevelans:

Beyaz ve siyah popiilasyonda PAAG tiim glokomlarin yaklasik olarak 2/3’{inii
olusturmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalarda beyaz eriskinlerde PAAG prevelanst %]1-2
iken, siyahlarda 4 kez daha yiiksek (%4.2-8.8), Afrika kokenli Amerika’lilarda ise %5.2°dir
(12). Tim caligmalarda ortak olan nokta ise yas arttikca PAAG prevelansmin da hizla
arttigidir (2, 13). Avrupa kokenlilerde PAAG Afrika’lilara oranla daha az siklikta ve daha
ileri yasta goriilmektedir. 60 yas {iistinde PAAG riski 7 kat daha fazladir. Tirkiye
populasyonunda PAAG prevelansi Avrupa’ya benzerdir (14). Melbourne ¢alismasinda 5 yilda
kesin PAAG insidans1 40- 49 yas aras1 %0.5, 80 yas iistiinde insidans %11 olarak saptanmistir
(15).

1. 2. 1. 2. Risk Faktorleri:

1. 2. 1. 2. 1. Intraokiiler Basing:

PAAG’nin tanisinda GIB tek basima belirleyici bir faktér olmamasina ragmen, GiB yiiksekligi
glokom igin en dnemli risk faktoriidiir ve glokom tedavisinin primer amaci GIB'i diisiirmektir
(16). Leydhecker ve arkadaslarinin normal olarak kabul edilen 20.000 kisi iizerinde Schiotz
tonometrisi ile GIB’i 15.5 mmHg olarak gosterdiginden bu yana GIB, glokomu tanimlayan
bir parametre haline gelmistir (17). Leydhecker ve ark. Gaussian dagilimmi kullanarak

yaptiklar1 degerlendirme sonucunda GIB 20.5 mmHg ve iizerinde olanlar1 glokom igin riskli
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grup, GIB 24 mmHg iizerinde olanlar1 ise glokom tanis1 alan grup olarak tanimlamislardir. Bu
calismay1 takip eden ve daha giivenilir 6l¢iim yontemleri kullanan ¢alismalar bu bulgular1
dogrulamakla birlikte, GIB Gaussian dagilimi izlememekte, daha yiiksek basinglara dogru
kaymaktadir (18, 19). Klinik olarak GIB’in glokom gelisimi ve tedavisine katkis1, devam eden
bir siire¢ olarak kabul edilmelidir. Hastahkli saglam ayrimi yalniz GiB’e dayanarak
yapilamaz. Bunun bir 0rnegi de diisik basingli, normotansif glokomun ve okiiler
hipertansiyonun ayr1 kavramlar olarak kabul edilmesi ve GIB’1n 6nemli rol oynadig1 ve diger
risk faktorlerinin de patogenezinde rol oynadigi hastalik spektrumunun farkl kutuplarini
olusturmalaridir. Bu baglamda glokomatdz hasarin en onemli dzelligi kisinin GIB’e bagh
retina ganglion hiicresi ve optik sinir hasarina yatkinhgidir. Her kosulda yiiksek GIB en

onemli risk faktoriidiir ancak hastaligi kendisi degildir.

1.2.1.2.2. Yas:

PAAG prevelansi yasla birlikte giderek artmaktadir (13). Optik sinir hasar1 ve gérme kaybi1
olan hastalarin sayis1 40 yas altinda %1 iken, 70 yas tizerinde 3-8 kat artmaktadir. Bu iligki
yash kisilerin yiiksek GIB’ i genglere gore daha uzun siire kompanse edebilmeleri,
mikrovaskiiler perflizyon defektleri ve genglere gore yashilarda daha fazla olabilen bag

dokudaki degisikliklerle agiklanabilir.

1.2.1.2. 3. Irk:

PAAG prevelans: siyahlarda beyaz irka gore 3-4 kat daha fazladir (2). Optik sinir hasari
siyahlarda en az 10 yil daha erken ortaya ¢ikmakta, tam1 aldiklarinda daha ciddi diizeyde
olmakta, medikal ve cerrahi tedaviye daha direncli olmaktadirlar. Yiiksek GIB, optik sinirin
vaskiiler anormallikleri ve optik sinirin biiylikligii bu grupta artmis glokom riskinden sorumlu
faktorler arasinda yer almaktadir. Japon ve bati toplumlarinda da PAAG’de major farkliliklar
vardir. PAAG olan Japonlarin yaklasik % 75 inde basing 21 mmHg’ nimn altindadir. Bu oran,
Amerika’da yapilan popiilasyon c¢aligmalarinda saptanan %25-30 oranindan oldukga

yiiksektir.
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1.2.1. 2. 4. Aile Hikayesi:

Ailesel faktorler PAAG’a yatkimlikta rol oynamaktadir (20). Bu iligki ikizlerden birinde
PAAG oldugunda, ebeveynlerden birinde veya ¢ocuklardan birinde olmasina gore ¢ok daha
yiiksektir (21). PAAG’da aile Oykiisii olmasi yukarida bahsedilen risk faktorleri kadar agir
gelmemektedir. PAAG’yi etkileyen genetik faktorler olduk¢a komplekstir. Simdiye kadar alti
gen saptanmasina ragmen, eriskin baslangicli glokomlar arasinda sadece jiivenil baslangi¢l
acik acili glokomda 1q kromozomunda bir defekt bildirilmistir (GLC1A). Myosilin proteini
iireten bir gen bu aralikta bulunmakta ve myosilin mutasyonu erigkin baslangicli PAAG

olgularmin %4.6° sinda goriilmektedir (22).

1.2.1. 2. 5. Miyopi:

Miyopi ile PAAG arasinda baglantiyr destekleyen bulgular glokom olgularinda normal
populasyona gore miyopi prevelansinin artmis olmasina dayanmaktadir (23). Miyopik
bireylerde yiiksek GIB’in bu grupta glokom gelisimine énemli derecede katkida bulundugu
ileri siiriilmiis ancak ispatlanamamustir. Optik sinir ekstraseliiler matriksinde kollajen ve diger
kisimlardaki degisiklikler de miyopi ve PAAG’da etkili faktorlerdendir. Ancak miyopi PAAG
icin belirleyici degildir (24).

1.2. 1. 2. 6. Vaskiiler Hastahk:

iliskileri tam olarak karakterize edilmese de arteriyel hipertansiyon, diabetes mellitus ve
migren gibi vaskiiler fonksiyondaki anormallikler PAAG ile iligkilidir. Optik diskin bozulmus
mikrosirkiilasyonu optik sinir hasari i¢cin muhtemel bir mekanizma oldugu icin sistemik
vaskiiler hastaliklarin PAAG iizerine potansiyel etkisi genellikle bu yolla olur. Migren, agik
acili glokom ve normal smirlardaki basing degerleri ile daha yakmn iligkili olarak
goriilmektedir (25). Ancak vaskiiler hastalik ve PAAG iligkisi tizerine yapilan retrospektif ve
populasyon tabanli ¢alismalarin sonuglari net degildir (24).

Uzun vadede gorme keskinligi, gorme alani ve kontrast duyarlilik gibi gorsel fonksiyonlarin
korunmasi ve bdylece kisinin yasam kalitesinin yiikseltilmesi tedavinin hedefleri olarak kabul

edilebilir. Primer acik a¢ili glokomda temel olarak 3 tedavi metodu mevcuttur:
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1. 2. 1. 3. Tibbi Tedavi:

Glokom tedavisinin asil amac1 hastanin yasamu siiresince diisiik GIB saglamaktir. Ciinkii
glokom kronik ve ¢ogu kez asemptomatiktir ve tedavisi cogu kez birgok pahali ilaci gerektirir
ki bunlarin ¢ogu kez kullanilmasi istenmeyen yan etkilere neden olur ya da riskli cerrahi
yontemler gerektirir. Ayni zamanda tedavi kararinda hastanin yasi, yasam siiresi, fiziksel ve
sosyal durumu da disiiniilmelidir. Ciinkii bu faktorler basarili tedavi icin istenen yiiksek
diizeydeki hasta uyumunu etkiler. Bu nedenle yontemler hastaya gore degisir, fakat en biiyiik
evrensel ama¢ en Oonemli potansiyel fayday: saglamak i¢cin en diisiik risk, maliyet ve hasta
uyumunu da diistirerek gormeyi korumaktir. Medikal tedavi PAAG’nin tedavisinde tercih
edilen ilk yontem olmay1 siirdiirmektedir. Medikal tedavide asagida 6zetlenen topikal ve
sistemik antiglokomatoz ilaglar tek baslarina ya da kombine olarak kullanilmaktadir:

I. Topikal adrenerjik antagonistler:

Nonselektif 3-blokorler: timolol, levobunolol, karteolol, metipranalol

Selektif B-blokorler: betaksolol

Beta blokorler ak6z humor yapimini azaltarak etki etmektedir.

I1. Topikal adrenerjik agonistler:

Selektif olmayan agonistler: epinefrin, dipivefrin

a-2 selektif agonistler: brimonidin, apraklonidin

Bu grup ilaglar akéz humdriin iridokorneal agidan ve uveoskleral yollardan disa akimini

kolaylastirarak GIB'i diisiirmektedir.
I11. Topikal parasempatomimetikler (miyotikler): Pilokarpin, karbakol,
ekotiofat akoziin trabekiiler yoldan disa akimini kolaylastirmaktadir. Ancak son

yillarda uveoskleral yoldan disa akimi zorlastiran etkilerinin de oldugu ortaya konulmustur.

IV. Topikal prostoglandin analoglar1: Latanoprost, travaprost, bimatoprost.

Bu ilaglar uveoskleral yoldan disa akimi kolaylastirarak etki etmektedir.

V. Sistemik karbonik anhidraz inhibitorleri: Asetazolamid, diklorfenamid,

metazolamid. Akdz humdr yapimini azaltarak etki etmektedirler.
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VII. Topikal karbonik anhidraz inhibitorleri: Dorzolamid

VI1I. Sistemik hiperosmotik ajanlar: Mannitol, gliserol

Hiperosmotik ajanlar kan osmotik basmcini yiikselterek vitreus sivisinin goz disina ¢ikmasina
ve bu sekilde GiB'in diismesine neden olmaktadir (26).

Glokomda medikal tedavi, GIB’in yeterince diisiiriilememesi, ilag kullanimin1 engelleyen
okiiler veya sistemik hastaliklar, yan etkiler veya yetersiz hasta uyumu gibi nedenlerle

uygulanamayabilir ve diger tedavi yontemlerine bagvurmak zorunda kalinabilir.

1. 2. 1. 4. Laser Trabekiiloplasti:

Argon laser trabekiiloplasti (ALT) cesitli agik acili glokom tiplerinde g6z i¢i basincini
diisiirmek icin kullanilan, iyi tolere edilebilen bir yontemdir (27). ALT nin GiB'in kisa siireli
kontroliinde etkili oldugu bilinmektedir. Schlemm kanalinin delinmesiyle insan trabekiiler
agmin lazer tedavisi ilk olarak 1973 yilinda Krasnov tarafindan uygulanmis ama tarif ettigi
diisiik GIB kisa siireli olmustur (27). 1979 yilinda Wise ve Witter PAAG olan fakik gdzlerde
kiiciik esit araliklarla yerlesmis nonpenetran argon lazer spotlarmin kalici bicimde GIB’i
diistirdiigiinii bildirmislerdir. ALT ila¢ tedavisinin uygulanamadigi veya cevap alinamadigi

olgularda, 6zellikle hasta cerrahi tedavi i¢in uygun bir aday degilse gerekli olabilmektedir.
Islemden 30-60 dakika dnce %0,5 Apraklonidin ya da %0,2 Brimonidin, tedavi sonras1 GiB
artigini azaltmak i¢in géze damlatilir. %0,5 propakain topikal anestezi i¢in iglemden hemen
once goze damlatilir. G6ze goniyolens yerlestirilerek iridokorneal agidaki trabekiilumun 6n
kismina argon laser 0.1 sn. siire ile 50 mikron ¢apta, 200-800 miliwatt glicte uygulanmaktadir.
Uygulama esnasmnda yanik yerlerinde beyazlasmalar ve kiigiik hava kabarciklari
olugsmaktadir. ALT’nin 360°’ye tek seansta her kadrana 20-25 spot uygulanmasi
onerilmektedir. ALT’nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ilk baslarda
yaniklarm trabekiilumdaki kollagen liflerini kisalttigi, yanik aralarindaki trabekiiler agdaki
delikleri biytiterek etki ettigi ve bu yolla disa akimi kolaylastirdig1 diisiiniilmekteydi. Fakat
bugiin daha gecerli olan teori, laser yaniklarinin kollagenaz ve matriks metalloproteinaz
aktivitesini artirdigi ve bu enzimlerin kalinlasmis olan trabekiiler ag demetlerini eriterek
bosluklar1 genislettigi seklindedir (28). Kesin sonug belli olmadan 6nce uygulama sonrasi en

azindan 4-6 haftalik bir siire gegmesi beklenir.
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Cocuklarda, genglerde ve sekonder glokomlularda basari orani ¢ok disiiktiir. Pigmenter
glokom ve psodoeksfoliyatif glokomda ise bu oran daha yiiksektir. Basarili bir ALT
uygulamasindan yaklasik dort-bes yil sonra olgularm yarisinda GIB’nin tekrar yiikseldigi
gosterilmistir (29). Bu nedenle, bu yontem popularitesini kaybetmis, kullanim alani cerrahi

uygulanamayan ve GIB’1 medikal tedaviyle regiile 0Olmayan hastalarla smirl kalmustir.

1. 2. 1. 5. Cerrahi Tedavi:

Tolere edilebilen maksimum medikal tedavi veya laser tedavisi géren progresif veya beklenen
glokomat6z hasar1 olan hastalarin ¢ogunlugu GFC’ye adaydir. Medikal tedavinin ve bazi
olgularda ALT’nin GIB’i diisiirmede yeterli olmadigi PAAG olgularinda cerrahi tedavi
gereklidir. Ayrica GIB’in istenen degerlere diismesine ragmen optik diskte cukurlasmanin ve
gorme alani kaybimin ilerlemesi, tibbi tedaviye bagh tolere edilemeyen yan etkiler goriilmesi
ve kotli hasta uyumu da cerrahi endikasyonlar arasindadir (3). PAAG’de en sik kullanilan
operasyon gesitleri filtrasyon prosediirleridir. Trabekiilektomi GFC’nin en popiiler formudur
(3). Trabekiilektomi ¢ok etkilidir ve kontrol edilemeyen PAAG, PAKG, eksfolyasyon
glokomu, pigmenter glokom ve arka kamara intraokiiler lensli psddofakik glokomlu ¢ogu
vakada tercih edilen prosediirdiir. Trabekiilektominin 6nceki tam kat filtrasyon prosediirleri
olan trepanasyon, sklerektomi ve termal sklerostomiye en onemli Ustiinligi giivenilir bir
prosediir olusudur(30). Trabekiilektomi teknigindeki konjonktival ve skleral flepe ait
modifikasyonlar ve yara iyilesmesinin modiilasyonu 1980’lerden sonra trabekiilektominin
basarisini daha da artirmistir. GIB’in diisiiriilmesinde ve gérmenin korunmasinda cerrahinin,

medikal veya laserle tedaviye tstiinliik tasidigina ait goriisler bildirilmistir. Ayrica basarili
cerrahinin, tibbi tedaviyle karsilastirildiginda hastalar i¢in daha iyi bir yasam kalitesi sagladig1
ve topikal ila¢ kullanimmin daha sonraki cerrahi yetmezlik olasiligmi arttirdiga (31-34)
bildirilmektedir. Cerrahinin glokom tedavisindeki se¢imi bazi kriterlere gore yapilmaktadir.

Erken donemde uygulanan bir filtran cerrahi, minimal komplikasyonlarla birlikte iyi bir
basing kontrolii saglamaktadir. Erken veya primer cerrahi, eger hastanin GIB tek ilagla
kontrol altina alinamiyorsa, diisiik basing hedefleniyorsa veya hasta uyumu sorunlu ise

diistiniilmelidir (26).
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1.2. 2.GLOKOM FiLTRASYON CERRAHISi, KOMPLIKASYONLAR VE TEDAVISi

1. 2. 2. 1. Glokom filtrasyon cerrabhisi

1.2.2.1. 1. Genel Teknikler:

Okiiler yiizey hastaligi bulunmayan kontrolsiiz primer glokomlu gozler ve okiiler cerrahi
hikayesi bulunmayanlar basarili glokom filtrasyon cerrahisi i¢in en iyi adaylardir. Miimkiin
oldugunca konjonktival skarlarin bulundugu alanlardan kagmilmalidir. Eger limbusta 6nemli
bir skarlasma mevcutsa forniks tabanli konjonktival flep tercih edilebilir. Yiiksek endoftalmi
oranlarimdan dolay1 filtrasyon alanimin miimkiin oldugunca inferior yerlesiminden kaginmak

gereklidir.

1. 2. 2. 1. 2. Cerrahi teknik:

Ik basta iist rektiis ya da korneal traksiyon siitiirii gecilir. Iki farkli konjonktival insizyon
acilabilir. Limbal tabanl ya da dnceden cerrahi gecirmis, limbal agiklig1 az olan, limbal skarli
gozlerde forniks tabanli konjonktival fleb hazirlanir. Limbal tabanli keside traksiyon siitiirli
ile cerrahi yapilacak alan agiga c¢ikarilir. 2-3 ml’lik dengeli salin solusyonu 30 gauge’luk bir
igne ile limbusun 10-12 mm posteriorunda subkonjonktival sekilde uygulanir. Keskin
Westcott makasin kiint ucu konjonktivaya yerlestirilir ve altta yatan tenonun fasyasi 8-10 mm
boyunca fornikse paralel olarak kesilir. Tenon kapsiiliinde yapilacak olan a¢iklik konjonktival
disseksiyonun izdiisiimiinde gergeklestirilir. Bir miktar tenon dokusu ¢ikarilabilir. Uygun
miktarda tenon dokusu uzun donem blep bozulmasini, hipotoni ve endoftalmi oranini azaltir
fakat fazlas1 fibrozise ve filtrasyon yetmezligine yol agar. Limbus tabanli cerrahide
konjonktiva alt1 tenon kapsiiliiniin kenarmi tutmak i¢in kiint forsepsler kullanilir. Kapsiil altta
yer alan rektus kasindan 6zenle ayrilarak ve yara kenarinda bir miktar birakilarak episkleraya
kadar insize edilir. Flep limbusa dogru disseke edilir ve bu esnada bir miktar daha tenon
eksize edilebilir. Biitliin konjonktiva disseksiyonu boyunca Westcott makasinin ucu yari
saydam konjonktivadan goriilebilir. Derinde episkleral doku altta limbus goriilene kadar
disseksiyon yapilir. Skleral flep disseksiyonu oncesi uygun hemostaz gerekmektedir. Koter
kanamay1 durdurmak i¢in ve dngoriilen skleral flep ve gevreleyen alani sinirlandirmak igin

kullanilir. Konjonktivaya koter uygulanmasindan kagmilmalidir. Antimetabolit uygulama
karar1 cerrahiden once almmalidir. Filtrasyon bozukluguna sebep olabilecek risk faktdrlerinin

sayist ve Onemi arttikca daha giiclii antimetabolitler kullanilmalidir. Diisiik basarisizlik riski
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icin antimetabolit kullanimi1 gereksizdir. Bu gibi vakalarda ameliyat sonrasi blebe 5 mg 5- FU
enjeksiyonu uygulanabilir. Orta derecede riskli vakalarda intraoperatif 5- FU (50 mg / ml) 5
dakika siiresince veya diisik doz MMC 0.2 mg / ml 2-5 dakika boyunca uygulanabilir. Risk
faktoriiniin fazlaligina gore siire 2 dakikadan 5 dakikaya kadar artirilabilir. Cok yiiksek risk
tasiyan gozlerde yiiksek konsantrasyonlarda MMC 0.4 mg/ml 2-5 dakikalik periyotlarda
uygulanmast gerekebilir. Skleral flep disseksiyonundan oOnce antimetabolit emdirilmis
dikdortgen seklindeki siinger flebin olusturulmak istendigi bdlgeye yerlestirilir ve tenon ile
konjonktiva siingerin iizerine Ortiilerek belirlenmis siire boyunca bekletilir. Belirtilen siire
sonunda tenon ve konjonktiva geri ¢ekilir ve en az 10 ml dengeli tuz soliisyonu ile alan
yikanir (35).

Skleral flepin disseksiyonu yapilacak alanm goriiniir hale gelmesini saglamak igin goz asagi
dogru traksiyone edilir. Limbal anatomiye bagl olarak flep saat 11, 12 ya da 1 pozisyonundan
kaldirilabilir. Bicak yardimiyla kismi kalinlikta skleral flep kaldirilir. Genelde 4x4 mm
genisliginde ve 2/3 kalinhigindaki kare seklinde skleral flep tercih edilir. Flep saydam
korneaya kadar disseke edilir. Korneaskleral blok ¢ikarilmadan 6nce ©On kamaraya
temporalden parasentez yapilabilir. Bu daha sonra trabekiilektomi yerindeki akimi 6lgmek
amaciyla 6n kamara olusturulmasinda kullanilir. 1X2 mm boyutlarinda korneaskleral blok
cikarilir. Cerrahi olarak bu bdlgeden iris dokusu periferden ¢ikarilarak iridektomi yapilir.
Hizli kapatmayi1 kolaylastirmak i¢in skleral flebin u¢ kisimlarina tercihen 2 adet 10/0
nonabsorbabl siitiir konulur. G6ziin biitiinliigiiniin saglanmas1 amaciyla parasentez yerinden
on kamaraya siv1 verilip cerrahi bolgeden drenaji izlenir. Tenon kapsiilii tek tek 8/0 absorbabl
stitiir ile konjonktivada 8/0 veya 9/0 absorbabl siitiir ile iKi tabaka olarak siitiire edilir.

Glokom cerrahisine bagli komplikasyonlar baslica {i¢ gruba ayrilir:

1-Intraoperatif komplikasyonlar

2-Erken postoperatif komplikasyonlar

3-Geg postoperatif komplikasyonlar
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1. 2. 2. 2. intraoperatif komplikasyonlar

1.2. 2. 2. 1. Konjonktivada delik veya yirtik olusmasi:

Cerrahinin herhangi bir sathasinda konjonktivada diigme deligi seklinde defektler olusabilir.
Bu komplikasyondan kag¢inmak i¢in konjonktival manevralarda dissiz forseps kullanilmalidir.
Delik olusursa operasyonu takiben sizdirmayacak sekilde kapatilmalidir. Operasyonun erken
doneminde saptanirsa trabekiilektomi defektten uzak bir bolgede yapilmali, antimetabolit
kullanimi Oncesi saptanirsa antimetabolit uygulamasindan vazgecilmelidir. Deligin yeri,

biiyiikliigii ve sekline gore kapatma teknigi uygulanmalidir (36).

1.2. 2. 2. 2. Skleral flep yirtig1 veya kopmasi:

Yeterli kalinlikta yani 2/3 kalinlikta skleral flep hazirlanamadigi zaman bu flepler kolayca
yirtilabilir veya kopabilirler. Yirtik erken saptanirsa ve kiiclikse 10/0 naylon siitiir ile direkt
kapama uygulanabilir. Flep tabani kismi olarak ayrilacak olursa ¢ift uglu horizontal matres
stitiirii ile seffaf korneadan ¢ikacak sekilde flep diizeltilebilir. Total ayrilma ve biiyiik
yirtiklarda yapilabilecek en iyi girisim sorunlu flep {izerine ek 6rtii kaplanmasidir. Bu amagla

tenon dokusu, dondr sklera, dura, perikardiyum ve fasia lata kullanilabilir (37).

1. 2. 2. 2. 3. Vitreus kayb1:

Bu komplikasyon ozellikle komplike olmus katarakt ekstraksiyonu sonrasi psodofak veya
afak hastalarda iridektomiden sonra ortaya ¢ikabilir. Vitreus c¢ok kuvvetli bir tikag
oldugundan sklerotomi bdlgesinden tiim vitreusun temizlenmesi c¢ok biiylik Onem
tasimaktadir. Bu amagla makas, selliilloz spon¢ veya otomatik vitrektér kullanilabilir.
Postoperatif dar 6n kamara daha fazla vitreus gelmesine yol agcacagimdan erken donemde siitiir

ayarlamasi ve medikal dnlemlerle asir1 drenaj 6nlenmelidir (36).
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1. 2. 2. 2. 4. intraoperatif kanama:

Ameliyat sirasinda yapilan iridektomi sonrasi iris kokii veya siliyer cisimden olacak kanama
sklerotomi bolgesini tikayabilir. Diisiik konsantrasyonda epinefrin iceren soguk irrigasyon
stvist damlatilmast ile kanama durdurulabilir ya da eger kanama bolgesi goriilebiliyorsa
monopolar islak 23 gauge koter uygulanabilir. Viskoelastik maddeler tampon olarak ve
hipotoniyi engellemek i¢in g6z icinde birakilabilir. Suprakoroidal hemoraji bir diger
intraoperatif kanama nedenidir. Bu durumda operasyon bdlgesi hemen siitiire edilmelidir.
GIB’i 40 mmHg’ nin iistiinde olan ve trabekiilektomi planlanan hastalarda preoperatif olarak
100 ml %20’lik mannitol, intravendz yolla, 15 dk siirede verilmelidir; bu arada hastaya foley

kateteri yerlestirilmis olmasi hastay1 ve hekimi rahatlatir (36).

1. 2. 2.2.5. Koroid efiizyonu:

Genellikle eflizyon, ameliyat sirasindan ¢ok ameliyat sonrasi gelisir. Ancak Sturge-Weber
sendromu ve artmis episkleral venoz basing intraoperatif koroid efiizyonu riskini arttirir (38).
Bu komplikasyon, on kamaradaki ani daralma ile kendini gosterir. Tedavide inferior radyal

sklerotomiden drenaj yapilmalidir (36).

1. 2. 2. 2. 6. Zoniil ve lens hasarni:

Iridektomi bdlgesinde lokalize zoniil veya kapsiil hasar1 olusabilir. Bu komplikasyon ileride
lokalize lens kesafeti gelismesine neden olabilir. Cerrahi esnasinda s1g 6n kamarasi olan ve 6n
kamara teskili i¢in fazlaca manupiilasyon yapilan gozlerde daha sonra 6n kapsiil altinda

opasiteler gelisebilir (36).

1. 2. 2. 3. Erken postoperatif komplikasyonlar

1. 2. 2. 3. 1. Drenaj azhg:

Erken postoperatif donemdeki drenaj azligi, sklerotomi blokajiyla ilgili degilse, ¢ogu kez

kendiliginden veya basit dnlemlerle diizelir. Postoperatif yedinci glinden 6nce dijital masaj bu
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amagla yaygm olarak kullamlir. Inat¢1 olgularda, ¢oziilebilir siitiir kullanilmigsa bu siitiir
alinabilir ya da laser siitlir lizis yapilabilir. Eger kalict siitiir konulmugsa 10/0 naylon siitiir
Hoskins lensi kullanilarak argon laserle koterize edilebilir. Internal sklerotomi fibrin veya kan
pihtisi ile tikanmis ise bu durumda diisiik dozlarda intrakamaral doku plazminojen aktivatori
kullanilabilir. Fibrin, topikal ve/veya oral yiiksek doz kortikosteroid kullanilmadike¢a siklikla
tekrarlama egilimindedir (36, 39).

1.2.2.3.2.S1g 6n kamara:

Bu durumda 6ncelikle sigligin nedeni ortaya ¢ikarilmalidir. S1g 6n kamara nedenleri arasinda
asir1 drenaj, diisiik GIB veya bleb sizdirmas: sayilabilir. Asir1 drenajin tedavisi bleb sizintis
yoksa zor olmaktadir. Eger bleb kabariksa, kornea lens temasi veya dpilisen koroid temasi
yoksa siklopleji ile takip uygundur. Ancak 6n kamara sighigi progressif ise erken biiylik
yumusak kontakt lens kullanimi daha sonra olusabilecek problemleri 6nlemede faydalidir. Bu
lensler blebin fazla biiylimesini ve asir1 akdz akimini 6nlemektedir. Kullanimlar1 bir-iki hafta
sonra kesilebilir (40).

Diger segenek; bazi cerrahlarin kullandigi sik1 kapamadir fakat burada hasta yukar1 baktiginda
(uyku, Bell fenomeni) sik1 kapama kornea lens temasma neden olabilmektedir. On kamaraya
viskoelastik enjeksiyonu goziin kendisini toparlamasi igin yeterli slireyi saglamaktadir (41).
Baslangi¢ asir1 drenaj ve bleb sizintis1 siklikla gozden kagan bir konjonktiva defekti
nedeniyledir. Ozellikle antimetabolit kullanilmissa ve/veya konjonktiva Kkistik veya
incelmisse, konjonktiva siitiirasyonu delikte biiyiimeye yol acabileceginden kapama amaciyla
yumusak kontakt lens veya Simmon shell kullanilabilir. Cerrahi bleb takip edilerek yukarida
sayillan tedavilere cevap izlenir. Kiiciik ge¢ postoperatif bleb sizdirmalar1 i¢in diger
alternatifler otolog fibrin doku yapistiricisi, otolog kan enjeksiyonu ve kontakt lens ile birlikte
siyanoakrilat uygulamasidir. Biiyiik erken postoperatif bleb sizdirmasi, delik defekti olmayan
konjonktivadan yeni bleb olusturulmasi ile tedavi edilebilmektedir (42). Diger erken
postoperatif 6n kamara siglig1 nedenleri arasinda diisiik GIB, yogun postoperatif inflamasyon
nedeniyle siliyer ayrilma sayilabilir. Bu gozlerde diiz bleb varligi, bleb sizdirmasinin
olmamasi, dar on kamara, diisiik GIB ve bazen inflamatuar koroid efiizyonu mevcuttur. Bu
vakalarda yiiksek doz topikal, peribulber ve sistemik kortikosteroid yardimer olabilir. Ayrica
postoperatif 5-FU injeksiyonu da diisiiniilebilir. Bir baska dar 6n kamara ve yiiksek GIiB
nedeni akdz yanlis yonlenme sendromudur (malign glokom). Akoz yanlis yonlenme

sendromu yiiksek GIB ile birlikte iris-lens diyaframmnin belirgin sekilde 6ne gelmesi ile
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karakterizedir. Erken baslanilirsa yogun sikloplejik tedavi ile (atropin %15 dk. ara ile 3 damla
ve sonra 4x1) %50 olguda diizelme goriilebilmektedir. Ayrica akdz siipresan ve/veya osmotik
ajan kullanilabilecegi de ileri siiriilmektedir. Eger bu tedaviler basarili olmazsa, hasta afak

veya psodoafak ise laser tedavisi uygulanmalidir (36).

1. 2. 2. 3. 3. Koroid efiizyonu:

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

kisa donemde s1zintiy1 azaltmakta yeterli olmaktadir (36).

1. 2. 2. 3. 4. Korneal epitelyopati:

5-FU enjeksiyonu sonrast korneal epitel toksisitesi ve defekti insidansi artmaktadir.
Tedavisinde erken gecici punktal okliizyon korneal islanmayi saglamakta, prezervan

icermeyen suni gozyaslar1 da yardimci olmaktadir. Bandaj kontakt lens uygulamasmin

inflamasyonu azaltip rahatlama sagladigi da rapor edilmistir (43).

1. 2. 2. 4. Geg postoperatif komplikasyonlar
1. 2. 2. 4. 1. Geg bleb yetersizligi:
Bu komplikasyon yogun vaskiilarizasyon ve bleb etrafinda asir1 yara iyilesmesinden

kaynaklanabilmektedir. Igneleme revizyonu tek basma veya 5-FU enjeksiyonu ile birlikte

filtrasyonu saglayabilir (36).
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1. 2. 2. 4. 2. Tenon Kisti olusumu:

Tenon kisti yiiksek kubbe seklinde gergin bleb enkapsiilasyonudur ve akdz sizmtisini
sinirlamaktadir. Vaskiilarize bleb yetmezliginden ayirimi yapilmahidir. Postoperatif birinci
ayda %15 oraninda goriildiigii rapor edilmistir. Ancak 5-FU veya MMC alan gézlerde daha az
goriilmektedir. Kortikosteroid ile birlikte veya birlikte olmaksizin GIB'deki ani artismn
medikal tedavisi yapilmalidir. Bleb genellikle yeniden sekillenme fazindan bir siire sonra

calismaya baslayacaktir (36).

1. 2. 2. 4. 3. Gecg bleb sizdirmasi:

Bu sizmtilarin baslangic tedavisi kapama, akoéz baskilayicilar1 ve antibiyotik kullanimini
icermektedir. Bunlardan baska bandaj kontakt lens, otolog serum, doku yapistiricilart veya
triklorasetik asid 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 sklerotomi {izerine
serbest konjonktival greft uygulanmasidir. Skarlasma minimal ise, konjonktival rotasyon ile

lokal revizyon denenebilir (44).

1. 2. 2. 4. 4. Geg¢ endoftalmiye neden olabilecek blebitis:

Yaklasik %1 olguda bleb enfeksiyonu gelisebilmektedir. Antimetabolit uygulanmasi sonrasi
Kistik, ince bleblerde risk daha fazladir. Eger bleb varsa, mutlaka her kirmizi géze acil
antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Blebitin konjunktivitten aymrimi yapilmalidir. Vitreus
analizinde vitreus sakin ise saat bas1 antibiyotik uygulamasi bleb ve géziin sagligi agisindan
onemlidir. Enflamasyon tedavisi i¢in 48 saat sonra topikal kortikosteroid baglanabilir. Vitreus
tutulumu ile birlikte endoftalmi varsa intravitreal kiiltiir ve antibiyotik tedavisi gerekmekte ve
g6z nadiren kurtarilmaktadir. Bu gézlerde en sik etken hemofilus, streptokok ve stafilokok
suslaridir. Sonugta tedavide en iyi segenekler fortifiye sefazolin veya vankomisin ve

tobramisindir. Intravitreal antibiyotik enjeksiyonu igin vankomisin ve amikasin kullamilabilir
(36).
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1. 2. 2. 4. 5. Geg hipotoni:

Antimetabolitler ge¢ postoperatif donemdeki trabekiilektomi komplikasyonlarina geg hipotoni
komplikasyonunu eklemistir. Genellikle gevsek skleral flep kapamasi ve yiikksek doz MMC
uygulamasi ile gelismesine ragmen 5-FU uygulamasi sonrasinda da goriilebilmektedir. Geg
hipotoninin karakteristik bulgular1 gérme azlhigi, yumusak goz, biiyiik ince-vaskiiler bleb,
makulada katlantilar, kivrimli retinal damarlar ve optik sinir basinda kabarikliktir. Tedavi bleb
icine otolog kan enjeksiyonu ve Nd: YAG uygulanmasidir (45). Bir dondr ortii akoz gegisini
simirlamak i¢in gerekli olabilmektedir. Alternatif olarak semptomatik katarakt varsa yapilacak
olan katarakt ekstraksiyonu sonucu gelisen enflamasyon blebden filtrasyonu azaltarak

hipotoniyi diizeltmektedir (46).

1. 2. 3. CERRAHI BASARISIZLIGIN NEDENLERI

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

1. 2. 3. 1. Uzun siire topikal tedavi kullanima:

Daha 6nceden topikal tedavi almis olanlarda filtran cerrahinin basarisizlik olasiliginin arttigi
bildirilmistir (33). Primer cerrahi yapilan hastalardan ve cerrahiden 6nce bir yil siireyle en
azindan iki topikal ila¢ alan hastalardan alman Konjonktival biyopsilerin karsilastirilmasi
sonucunda tibbi tedavi alan grupta goblet hiicrelerinin sayisinda anlamli derecede diisiis,
konjonktiva ve tenon kapsiliindeki makrofaj, lenfosit, mast hiicreleri ve fibroblastlarin
sayisinda anlamli derecede artis gozlenmistir (47). Topikal tedavi almig olan hastalarin
fornikslerinin kontrakte oldugu bilinmektedir (48). Bu sonuglar uzun siireli medikasyonlarin
bulber konjonktivada kronik enflamatuar degisiklikleri arttirdigin1 gostermektedir. Uzun siire
tedavi alan grupta basari %79 iken primer cerrahi uygulanan grupta basar1 %98 olarak
bildirilmektedir (33). Bu vakalarda antimetabolitler uzun dénem filtrasyonda basariya yardimci
olmaktadir. Adrenerjik ilaglar ilag allerjisine neden olabilmektedir ayrica postoperatif tenon
kisti olusumuna Onciiliik edebilmektedir (3). Bu nedenle tibbi tedavinin cerrahiden en az iki
hafta dnce kesilmesi ve GIB’in oral karbonik anhidraz inhibitérlerinin kisa siireli kullanimiyla
kontrol edilmesi Onerilmekte, ayrica diisiik doz topikal steroidlerin de cerrahiden once

konjonktival enflamasyonu énemli 6lgiide azaltabileceginden bahsedilmektedir (3).
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1.2.3. 2. Irk:

Siyah rkta asir1 skar dokusu olusumuna olan yatkinlik nedeniyle cerrahi basar1 diisiiktiir. Bu
fibroz doku olusumunu azaltmak i¢in 6zellikle siyah rkta, bir fibr6z doku kaynagi olan tenon

kapstiliiniin eksizyonu onerilmektedir (4).

1.2.3.3. Yas:

Ozellikle 30 yasin altindaki glokomlularda yas énem gdstermektedir. Trabekiilektomi 60
yasin ustiindeki hastalarda, geng hastalara oranla daha basarilidir. Gressel ve ark.’na gore 30-
49 yaslari arasi cerrahi basar1 oran1 %83 iken bu oran 30 yasin altindakilerde %44 diir. Basar1

oraninin diistikligi yara iyilesmesinin genglerde daha siddetli olmasina baglanmaktadir (49).

1. 2. 3. 4. Intraokiiler enflamasyon:

Kronik intraokiiler enflamasyonlu olgulardaki cerrahi, siklikla basarisizlikla sonu¢landigindan

standart filtran cerrahiden ka¢milmasi 6nerilmektedir (50).

1. 2. 3. 5. Afaki:

Afak gozlerde fakik gozlere gore glokom cerrahisinin basarisi diistiktiir (51). Bunun en sik
nedeni filtrasyon bolgesinde skarlasmaya egilimin artmis olmasidir (4). Ayrica yetmezligin,
filtrasyon bolgesindeki subkonjonktival yilizey ve episkleral yiizdeki skarlasma ile birliktelik
gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Katarakt cerrahisi sonucu konjonktivanin skarlagsmis olmasi
ve fistiil agzinin vitreus tarafindan kapatilmasi da basariyr diisiirebilecek ek risk
faktorlerindendir (51). Afak goézlerde akdz igeriginin degismis olmasi da cerrahi sonrasi
basarmin  azalmasinda rol oynayabilir. Ciinkii akéz hiimorun yapisinda hiicre

proliferasyonunu inhibe eden bir faktoriin oldugu ileri siiriilmektedir (52).

1. 2. 3. 6. Gegirilmis basarisiz filtran cerrahi:

Onceki basarisiz filtrasyon cerrahisi sonraki basarili operasyon ihtimalini azaltmaktadir.
Onceki basarisiz filtran cerrahi sonrasi basar1 oranlar1 %20-51 arasinda degismektedir. Biiyiik

serilerde ise bes yillik siirecde bu oran %36'dir (53).
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1. 2. 3. 7. On segment neovaskiilarizasyonu:

Neovaskiiler glokomlularda konvansiyonel filtran cerrahinin basar1 sansi oldukga diistiktiir.
Aktif neovaskiilarizasyon operasyon bolgesinde daha siddetli bir yara iyilesmesine neden

olmakta ve fistiil postoperatif bir ka¢ hafta igcinde kapanmaktadir (4).

1. 2. 4. TRABEKULEKTOMIDE YARA IYILESMESI

GFC’den sonra yara iyilesmesi viicudun diger bolgelerindeki gibidir. Yara iyilesmesi cerrahi
travmaya dokularin bir reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikmakta, hemostaz ile ameliyat bolgesinin
smirlanmasiyla kontrol edilmektedir. Konjonktiva ve skleraya yapilan kesi bag dokusu ve
damarlarda hasar olusturmaktadir. Boylece yara iyilesmesinin baslangi¢ fazi olan enflamatuar
faz baslamaktadir. Damar duvari hasari, vaskiiler kagagmn artisina neden olabilen gesitli
hormonal faktérlerin salimimini uyarmaktadir (54, 55). Bunlardan histamin damar duvari
gecirgenligini artiran vaskiiler endotelyal hiicrelerdeki ayrilma ve kontraksiyona neden
olmaktadir (55). Seratonin ise arteriolleri dilate etmektedir (54, 55). Bunun disinda
lokotrienler ve prostaglandinler de etki eden hormonal faktorlerdendir. Plazma proteinlerinin
subkonjonktival araliga kagagi damar gecirgenligini daha da arttrrmaktadir (56). Plazma
proteinleri ¢esitli doku faktorlerinin agiga ¢ikmasindan sonra pihtilasma kaskadmi ve
pihtilasma fazin1 baslatmaktadir. Subkonjonktival kanama, ek pihtilasma faktorleri ve
plateletler de istirak etmektedir (55). Trombositler yara i¢ine hiicre gég¢iinii hizlandirarak ve
plateletlerden derive biiyiime faktorleri (PDGF) nin salinimiyla erken yara iyilesmesini
etkilemektedir. Ayrica PDGF fibroblastlar tizerine etki eden proliferasyonu hizlandirict ve
direkt kemotaktik bir faktordiir (55,56). Fibrin, fibronektin ve bu bolgede hapsolmus kirmizi
kan hiicrelerinin kombinasyonu olan pihti, enflamatuar hiicrelerin ve fibroblastlarin yara
yerine hareketini kolaylastirmaktadir. Pihtilagma asamasi fibrin olusumunu dnleyen heparin

ve doku plazminojen aktivatorii ile kontrol edilebilmektedir (4). Yeni agilan fistiilden gelen
humor akoz iyilesme cevabina etki etmektedir. Akdziin fibroblastlar {izerine in vivo ve invitro
olarak inhibe edici etkisi oldugu bilinmektedir. Normalde ak6éz humor doku kiiltiirtindeki
konjonktival fibroblastlarin ¢ogalmasmi yavaslatmaktadir. Bu, akoz icerisinde fibroblast
proliferasyonunu inhibe eden bir faktoriin olabilecegini diisiindiirmektedir (57). Akoz
icerisinde yliksek oranda bulunan askorbik asit tenon kapsiiliiniin fibroblastlarina toksiktir,

ancak postoperatif donemdeki akdz veya %20’lik dehidrate edilmis embriyo materyali ile
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karigik olan akoz ise fibroblastlarin proliferasyonunu arttirmaktadir. Ayrica akoziin okiiler
fibroblastlar tizerine kemoatraktif aktivitesi mevcuttur. Bu aktivite dnceden glokom cerrahisi
gecirmis gozlerde daha fazla olmaktadir (57). Kan-akdz bariyerinin yikilmasi sonucu akoze
cesitli bilylime faktorleri gegmekte ve akoziin yara yerine filtrasyonuyla bu faktorlerin yara
iyilesmesi silirecine katkis1 olmaktadir (5). 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 gogii ve proliferasyonunu uyaran
faktorleri salmaktadir ve erken yara kapanmasini saglamaktadir. Yaralanmadan {i¢ giin sonra
makrofajlar pik yapmakta ve besinci giinde azalmaya baslamaktadir (58). Yara iyilesmesinin
bir baska evresi olan fibroblastik evrede kan, yara dudaklari, episklera ve konjonktiva alti
dokulardaki mezenkimal hiicrelerden kaynaklanan fibroblastlar cerrahi travmadan {i¢ giin
sonra yara yerine gelmeye baslamakta ve fibronektin, seratonin ve prostoglandinler gibi doku
hormonlar1 tarafindan yara yerine ¢ekilmektedirler (4). Yara iyilesmesinin besinci giiniinde
fibroblastlar yara yerindeki baskin hiicresel komponent haline gelmektedir. Fibroblastlardan
glikozaminoglikan, fibronektin ve kollageni olusturacak olan tropokollagen sentezlenmektedir
(58). Kollagen yara matriksinin en 6nemli bileseni olup filtran cerrahinin basarisizligmin énde
gelen sebeplerindendir. Blep yetmezligi olan gozlerin histopatolojik incelemesinde,
fibroblastlarin sitoplazmalarinin endoplazmik retikulumdan zengin ve sisternalarmin genis
oldugu gozlenmistir. Fibroblastlarin yara yerine gelmesinden hemen sonra anjiogenezis
baslamaktadir. Vaskiiler endotel hiicreleri uzayarak hiicresel liimen, daha sonra da kapiller ag
olusturmaktadir. Bu kapillerler fibroblastlar igin ilave kaynak saglamakta ve daha fazla
kollagen sentezi olmaktadir. Bu kollagen destegi yeni damarlarm daha da biiylimesini
saglayarak yara dudaklari ince vaskiiler yapilarla kdpriillenmektedir (6). GFC’den yaklasik on
giin sonra, graniilasyon dokusunda artma ve yara yeri kontraktiiriiyle karakterize ge¢ yara
iyilesmesi yani graniilasyon evresi baglamaktadir. Filtrasyon yetmezliginde blep kiiciilmekte,
kalinlagmakta ve vaskiiler yapilari artmaktadir. Yara dudaklarinda kontraktiirii saglayan
miyofibroblastlar  6zellikle diiz kas Ozellikleri olan farklilasmis fibroblastlardir.
Kontraksiyonlar1 cerrahiden 5-7 giin sonra baglamakta, 4-5. haftalarda en {ist diizeye
varmaktadir (4).

Yara iyilesmesinin son fazi olan yeniden sekillenme asamasi fibroblastik fazda baglayarak 2-3
ay boyunca devam etmekte ve bu asamada fonksiyonel filtran bleb olugsmaktadir. Damarlarin
sayist ve ¢aplarinin azalmasi ile subkonjonktival skar gelismektedir. Fibroblastlar ve kollagen,

korneaskleral lamellere paralel olarak yerlesmektedir. Aralikli olarak yapilan dijital masajmn
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kollagenin episkleral kanallardaki sivi akimina paralel yerlesmesini sagladigi ve yeniden
sekilenme asamasimni etkiledigi diisiniilmektedir (4, 6). Filtran bleb olusumu postoperatif
ikinci haftada kontraksiyon ve yeniden sekillenme asamasinda baslayp yillarca
stirebilmektedir. Aktif filtran bleb yumusak, kabarik, ince duvarl; kistik olani ise vaskiiler
yapilar1 azalmis olarak goriiliir. Konjonktival mikrokistler bagarili filtran cerrahinin
karakteristik Ozelligidir. Basarisiz bleb vaskiilarize, kalin ve opak goériiniimlidiir (6). Yara
iyilesmesi ve skar olusumu siireci degisik noktalardan yonlendirilebilmesine ragmen skar
olusumunu 6nlemede daha ¢ok skatrizasyon siirecinin en 6nemli hiicreleri olan fibroblastlar
iizerine yogunlagilmistir. Filtrasyon cerrahisi siklikla hiicre dis1 matriksin 6zellikle kollagenin
yapimi nedeniyle basarisizlikla sonu¢landigidan fibroblast fonksiyonunun inhibisyonu yara

iyilesmesinin kontroliinde 6nemli bir faktordiir (4, 6)

1. 2. 4. 1. Yara lyilesmesinde Etkili Mediatérler:

Biiylime faktorleri birgok hiicre tarafindan salgilanan, hiicre ¢ogalmasini, go¢iinii ve hayatinin
devamini uyaran, bazi durumlarda ise bunlar1 engelleyen peptidlerdir. Hareketlerini otokrin,
jukstakrin veya en yaygin bigimde parakrin mekanizmalarla gerceklestirirler. Karsilarina
gelen hiicre yiizey reseptorleri tirozin Kinaz veya G proteiniyle eslesen transmembran
glikoproteinleridir. Ilgili reseptorlere baglanan biiyiime faktdrleri deoksi riboniikleik asit
(DNA) sentezinin sentez fazini uyarrr ve ardindan hiicre ¢ogalmasi gergeklesir (59). Goz,
bircok growth faktér icin hedef doku konumundadir: Epidermal growth faktér (EGF),
Platelet-derived growth faktdér (PDGF), Insulin-like growth faktér (IGF), Transforming
growth faktér (TGF) ve Fibroblast growth faktor (FGF) bunlarin baslicalaridir (60).

1. 2. 4. 1. 1. Epidermal Growth Faktor:

EGF epitel hiicreleri igin potent bir mitojen olan, 6 kilodalton agirliginda kompakt bir
polipeptittir. EGF reseptorii 175.000 dalton agirhiginda bir membran glikoproteinidir ve
konjonktiva epitelinde, tenon kapsiilii epitelinde, kornea epitel ve endotelinde, irisin pigment
epitelinde ve lens epitelinde mevcuttur. Reseptorde EGF’nin yiiksek ve diisiik afinite ile
baglandig1 bolgeler vardir. EGF’nin reseptoriine baglanmasi tirozin kinazi aktive eder,
fibronektin, hyaluronik asit gibi ekstraseliiler matriks (ECM) molekiillerinin salgilanmasina
ve kontakt inhibisyonunun olmadig1 hiicrelerin cogalmasina neden olan DNA sentezini uyarir.

Reseptor fosforilasyonu, hiicre gogiine yardimct olan, hiicre iskeletindeki aktinin yeniden
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diizenlenmesini de saglar (61). Lakrimal bezdeki ve gozyasindaki EGF’nin de kornea
epiteline etkileri olmaktadir (62). EGF normal kornea epitel kalinliginin devam ettirilmesinde
de onemlidir. Stromada timidin alinmasin1 artirir, fibroblastlarda mitoz ve migrasyonu aktive
eder, aktive fibroblastlarin insizyon yerinde ¢ogalmasini saglayacak kemotaksisten
sorumludur. Epitel ve stromal iyilesmeye olan etkileri ile gerginlige karsi yara direncini

arttirir, ayrica endotel proliferasyonuna da yol agar (63).

1. 2. 4. 1. 2. Fibroblast Growth Faktor:

FGF ailesi ortalama 18 kilodalton agirliginda olan, 20 kadar heparin baglayan, bircok dokuda
cogalma, farklilagsma, goc¢, ekstraseliiler matriks depolanmasi ve anjiogenez gibi olaylar:
diizenleyen protein grubudur. Parcalanmadan korunmak icin diisiik afiniteli heparan siilfat
proteoglikanlarma tutunurlar ve hiicre yiizeyindeki ytiksek afiniteli tirozin kinaz reseptorlerine
baglanirlar (64). Asidik FGF, konjonktiva, tenon dokusu, Bowman zar1 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
vardrr. Asidik ve bazik FGF epitel, endotel ve stroma hiicrelerinde mitojeniktir (65). Bazik
FGF, fibroblastlarda DNA sentezini, yara gerginligine direncini ve endotel hiicrelerinde

mitotik hiz1 arttirir (60).

1. 2. 4. 1. 3. Transforming Growth Faktor Alfa:

Fare embriyosunda TGF- a sentezi engellenerek yapilan deneylerde gozkapagi gelisim
bozuklugu, mikroftalmi, yiizeyel opasiteler, goz kapagi ve 6n segment disgenezisi, korneal
enflamasyon ve skar olusumu, lense ve retinaya ait defektler gozlenmistir. Transforming
growth faktor- o, EGF gibi gozyasinda bulunur ve olasi kaynak yine lakrimal bezlerdir. EK
olarak epitel hiicreleri TGF- a, TGF- a mRNA’s1 ve proteinini igerirler. Bu durum EGF ve
TGF- o lreten epitel hiicrelerinin otokrin mekanizmayla normal sikluslarin1 devam
ettirdiklerini diisiindiirmektedir. Endotel hasarinda ak6z humérde TGF- a konsantrasyonunun

arttig1 belirlenmistir (60).
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1. 2. 4. 1. 4. Transforming Growth Faktor Beta:

TGF-B ailesi TGF-B1, TGFB2 ve TGF-83’den olusan yaklasik 25 kilodalton agirliginda ve
bir¢ok doku tarafindan tiretilen polipeptidlerdir. TGF-B dimerik, inaktif bigimde salgilanir ve
latent growth faktor havuzu olusturmak tizere ekstraseliiler matrikse baglanir ve ekstraseliiler
veya membrana bagli enzimlerle aktif hale getirilir (66). TGF-B ckstraseliiler matriks
aktivasyonu ve lretimi, hiicre biiylime ve farklilagmasi gibi cevaplara neden olur (67). TGF-
B’nin genel olarak epitel, endotel hiicreleri, 16kositlerin biiylimesini engelledigi ve fibroblast
iretimini uyardigi kabul edilmektedir (68). TGF-o’nin epitelden stromaya salgilanmasi ve
gbdzyasinda tiretimi stromal hiicrelerde ¢ogalma ve goce neden olur. TGF-B’nin enflamasyon

odagina fibroblast, monosit ve makrofajlar1 ¢ekme 6zelligi de vardir (69). Bunlarin diginda
IL-1, IL-6, TNF- o epitel goglinde indirekt olarak etkili olabilmektedirler (66). Tavsanlarda
korneal insizyonlarda gerilmeye kars1 yara direncini arttirici etki gdsterir. Bu etkisini insizyon
yerinde kemotaksis ile fibroblast sayisini arttirarak gergeklestirir. Ayrica matriks
metalloproteaz (MMP) sentezini azaltmasi ve metalloproteinaz doku inhibitérii sentezini

arttirmasi da olasidir (67).

1. 2. 4. 1. 5. Hepatosit Growth Faktor:

HGF yaklasik 90 kilodalton agirliginda bir glikoproteindir. Mezensimal kokenli hiicrelerden
salgilanir ve travma, enflamatuar uyarilar ve koagiilasyon kaskadindaki proteazlarla aktif hale
gelir. HGF reseptorii tirozin kinaz ozelligi tasir. HGF reseptorii en yogun olarak epitel
hiicrelerinde bulunur; ancak HGF klasik parakrin etki ile fibroblastlardan iiretilerek epitel

hiicrelerine etki eder (70). HGF hiicre gdg¢iinii uyarir, stroma fibroblastlarina etkisi minimaldir
(72).

1. 2. 4. 1. 6. Platelet Derived Growth Faktor:

PDGF sistein bagl, 35 kilodalton agrliginda, A ve B zincirlerinden olusmus dimer
yapisindadir (59). Bu faktor’iin -AA, -AB, -BB izomerleri vardir ve reseptorii heterodimerik
ve monomerik formlarda bulunur (66). PDGF’nin reseptdriine baglanmasi mitojenik etkileri
indiikler (59). PDGF reseptorleri fibroblastlarda ve endotel hiicrelerinde bulunur. PDGF-BB
proteini epitel hiicrelerinde iretilir ve en yliksek miktarda bazal membrana baglanir (69).

Endotel hiicrelerinin ve fibroblastlarin gécti PDGF-BB ile uyarilir. Fibronektin varliginda
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PDGF-AA ve —BB epitel hiicrelerinin kemotaksisini uyarmaktadir (66). PDGF ak6z hiimorde

eser miktarda bulunur ve fibroblastlarin TGF-B’ya olan ¢ogalma cevabini arttirir (72).

1. 2. 5. GLOKOM CERRAHISINDE YARA IYILESMESi MODULASYONU

Glokom cerrahisi sonrasinda yara iyilesmesi siirecine miidahale etmede kullanilabilecek
cesitli yontemler bulunmaktadir. Asagida belirtilen yontemlerden ilk ikisi, filtrasyon cerrahisi
yapilan tiim hastalarda klasik olarak uygulanan yontemlerdir; {icilinciisii ise basar1 sansi1 diisiik

cerrahi grubuna saklanmasi gereken modifikasyonlardan olusur.

1. 2. 5. 1. Cerrahi teknikle ilgili degisiklikler:

Cerrahi teknikte yapilacak kiigiik degisiklikler tek baglarina basariyr 6nemli 6lgtide arttirabilir.
a) Konjonktiva, episklera ve irise minimal travma ile piht1 olusumuna yol agabilecek plazma
proteinlerinin sizmasi azaltilir ki bunun i¢in disli forseps yerine daha az travmatizan olan
cizgili forseps ve daha az doku nekrozu yapan bipolar diatermi kullanilmalidir.

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

¢) Yara yerine iris inkarserasyonunun onlenmesi i¢in iridektomi bazal yapilmali, iris kokii ve
siliyer cisimden kanama olmas1 6nlenmelidir.

d) I¢ sklerostominin yeri miimkiin oldugu kadar fazla ayrilmalidir. Bu sekilde akoz fistiil

yerinden kolayca cikabilir (57).

1. 2. 5. 2. Doku biitiinliigiiniin korunmasi ve yara iyilesmesi cevabimin geciktirilmesi

amaciyla kullanilan ilaclar:

a) Steroidler: Antienflamatuar etkilerinin yanisira yara iyilesmesini inhibe edici etkileri
nedeni ile de kullanilmaktadir. Topikal steroidlerin bleb skarlagsmasmi kismen azaltarak

GFC’nin basarisini arttirdiklar: bilinmektedir (73). Ancak steroidler yiiksek risk gruplarinda
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yetersiz kalmaktadir. Kortikosteroidler ve nonsteroid antienflamatuarlar doku kiiltiirlerinde
fibroblast ¢ogalmasini inhibe edip filtrasyon cerrahisinin basarisini artirmakta ve cerrahi
sonras1 enflamatuar cevab1 baskilamaktadir. Steroidler fosfolipaz A’yr inhibe ederek
arasidonik asid sentezini, lipooksijenaz ve siklooksijenaz yolunu inhibe ederek de enflamatuar
mediyatorlerin sentezini onlemektedir. Ayrica graniilosit ve mast hiicrelerinden proteolitik
enzim salinimini engellemektedir. Ameliyat 6ncesi ve sonrasi kullanimlar1 skar olusumunu

geciktirmektedir. Kortikosteroidlerin bleb olusumu ve GIB'i diisiiriicii etkileri yakin
zamanlarda gosterilmistir. Bu amagla kullanilan baslica steroidler deksametazon, prednizolon
ve triamnisolondur. Kotii prognozlu gozlerde ameliyat 6ncesi subkonjonktival triamsinolon
onerilmistir ve yapilan bir calismada neovaskiiler glokomlu 12 géziin hepsinde ameliyattan
bir hafta dnce subkonjonktival olarak uygulanan steroidle GIB’in diistiigii, tiim olgularda bleb
olusumu, kabariklik, relatif avaskiilarite ve diffiiz subepitelyal mikrokistlerin gorildigi
bildirilmistir. Ayrica steroidlerin fibroblastlar tizerine 6ldiiriicii etkileri ve bag dokusunun
makrofajlarla lizisi s6z konusudur (74). Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimlarindan
sonra intraokiiler basingta artig, katarakt ve viral korneal hastaliklara yatkinlik

gbzlenebilmektedir.

b) Atropin farmakolojik olarak vaskiiler biitiinliigiin artirilmasi ve plazma proteinlerinin
eksiidasyonunun azaltilmasi ve ayrica kan akéz bariyerinin gegirgenliginin  normale
dondiiriilmesi amaciyla kullanilabilir. Bunun disinda, miyotik tedavisinin kesilmesi de

gecirgenligi normale dondiirmektedir.

c) Kollagen ve diger matriks maddelerinin fibroblastlar tarafindan sentezinin 6nlenmesi
amaciyla kollagen capraz baglarina etkiyen bir takim ilaglar (beta aminopropionitril, D-

penisilamin) uygulanabilir (57).

1.2. 5. 3. Antimetabolit ve antifibrotik ajanlar:

a) 5-Fluorourasil:

Filtran cerrahide ilk olarak 1984’de Heuer tarafindan 5-FU antimetabolit aktiviteli bir
pirimidin analogudur. Hiicre siklusunda S ve G2 fazina spesifik oldugundan ¢ogalan hiicrelere
cogalmayanlara gore daha toksiktir. Fistiilizan cerrahideki etkisi filtran bleb, episklera ve

tenon kapsiiliindeki hizla artan fibroblastlarda belirgin olup 5-FU kullanimi ile fibroblast
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¢ogalmas1 ve dolayisiyla skar olusumu inhibe edilmektedir (4, 7, 55). Ilag cerrahi sonrasi
subkonjonktival 5 mg enjeksiyon seklinde uygulanir. Ayrica 25-50 mg/ml konsantrasyonunda
5 dakika intraoperatif uygulamasi da mevcuttur (55). Ancak yarigsmali inhibitor oldugu i¢in
diisiik konsantrasyonda etkisi gecicidir, bu nedenle ¢ok sayida enjeksiyon gerekmektedir. 11k
uygulamalarda cerrahi sonrasi 1. hafta, giinde iki ve 2. hafta giinde tek enjeksiyon
onerilmekteydi. Glinlimiizde ise enjeksiyon sayisi klinik seyre gore ayarlanmakta; cerrahi
sonrasi ilk 10 giin giinde tek enjeksiyon onerilmektedir (7, 55). 5-FU uygulamasinin, punktat
korneal epitelyopati, korneada epitel defekti, {ilser, skar ve perforasyon, enjeksiyon
bolgesinde konjonktiva defekti, subkonjonktival kanama, orbita cevresi 6dem, kontakt
dermatit, gec bleb sizintisi, koroid efiizyonu, striyat melanokeratozis, suprakoroidal hemoraji
gibi komplikasyonlar1 vardir (75). Blebe bagli ge¢ donem endoftalmi insidansi yiiksektir

(76, 77). Ayrica ilacin lokal yan etkileri fazla ve enjeksiyonlar1 agrilidir. Ancak cerrahi
sonrasi hipotoni riski yiiksek olgularda tercih edilebilir (4, 78).

b) Mitomisin-C:

MMC 1956 yilinda Hata ve ark. tarafindan Streptomices caespitosus’tan izole edilen,
antibiyotik yapisinda olan sitosidal bir antitlimoral ajandir. DNA ile ¢apraz baglar yaparak
DNA sentezini bozmakta ve mitozu S fazinda durdurmaktadir (79). MMC GFC’de basariy1
artirmak amaciyla ilk olarak 1983 yilinda Chen tarafindan kullanilmistir (80).MMC, GFC’de
kullanildiginda fibroblastlar1 6ldiirmekte ve proliferasyonlarin1 6nlemektedir; sonugcta
filtrasyon bolgesindeki skarlagsmayi azaltmaktadir (81). Yamamoto MMC'in doku
kiiltiirlerinde tavsan konjonktiva fibroblastlarmin proliferasyonunu inhibe ettigini ve inhibitor
etkinin doz ve sireye bagmmli oldugunu belirlemiglerdir (82). MMC uygulanmis
trabekiilektomili maymunlarin goézlerinin histopatolojik incelemesinde tiim goézlerde bleb
alaninin aselliiler veya hiposelliiler oldugu gosterilmistir (83). MMC, 5-FU’dan yaklasik 100
kez daha gii¢lii bir ajandir (84). En ¢ok tercih edilen uygulama sekli 0.1-0.5 mg/ml MMC
soliisyonunun konjonktival flep altma 1- 5 dakika siire ile ve bir spon¢ yardimiyla
uygulamasidir. Skleraya uygulanan MMC, komsu siliyer cisim epiteline toksiktir ve bu etki
flep altina ilag uygulananlarda daha fazladir. Siliokoroidal dekolman siklig1 da flep altina
MMC uygulanan grupta daha fazladir. Her iki uygulama tipinde basar1 benzerdir ancak fleb
istline uygulama daha emniyetlidir (7). MMC’nin ameliyat sirasinda GFC bolgesine lokal

olarak uygulanmasi tercih edilmektedir. Siirenin bitiminde 6n kamaranin MMC ile
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kontaminasyon ihtimalini en aza indirmek igin kesi yeri ve konjonktival kese serumla iyice
yikanmalidr.  MMC’nin lokal uygulanmast sonucu ciddi bir okiiler toksisite ile
karsilasilmadigi bildirilmistir (85, 86). Palmer, skleral flep altina bes dakika siire ile 0.2
mg/ml MMC uyguladig1 33 yiiksek riskli hastada ortalama 15.6 aylik takip sonrasinda
%84°liik basar1 elde etmis ve herhangi bir komplikasyon gozlememistir (85). Skuta ve ark.
cerrahi prognozunun zayif olacagi beklenen olgularda MMC ile 5-FU’i karsilastirmis ve 6
aylik takip peryodu sonrasmda MMC grubunda GIB’de daha fazla diisme oldugunu ve 5-FU
grubunda karsilagilan korneal epitelyal toksisitenin MMC grubunda hi¢ goriilmedigini
bildirmiglerdir (86). MMC uygulanan olgularda GFC’nin basar1 ve emniyeti i¢in mutlaka
limbus tabanli konjonktival flep hazirlanmalidir. Asir1 hipotoni veya yara yerinden sizinti
olasiligina karsi skleral flep ve tenon normalden daha dikkatli ve giivenli olarak siitiire
edilmelidir (85). MMC uygulanan ve basar1 kaydedilen olgularda blebin goriiniimii tipik
olarak biiyiik, kabarik ve avaskiilerdir. MMC uygulanmasi sonrasi histopatolojik degisiklikler;
fibroblastlarda nekroz, atrofi ve azalma, sklera alt tabakalarindaki hiicrelerde dejenerasyonla
birlikte hiicre aktiviteleri, kollagen ve ara madde yapisinda korunma, sklera orta tabakalarinda
hiicresel inaktivasyon ve kollagende disorganizasyon, sklera yiizeyinde fibriller, ara madde ve
bunlar1 sentezleyen hiicrelerde azalma, kollagen molekiilleri arasindaki proteoglikan capraz

baglarinda kayip seklindedir ve intraokiiler basingtaki diismenin mekanizmasindan skleral
degisiklikler sorumludur (4, 7, 87). MMC’nin komplikasyonlari, operasyon esnasinda kornea
ve konjonktivaya temasla doku hasar1 ve nekroz, 6n kamaraya sizint1 olursa endotelde toksik
etki, uzun siire uygulamada toksisitede artig, korneal iilser, epitele toksik etki, siliyer cisim

toksisitesi ile hipotoni, koroid dekolmani, fundusta fold olusumu, blebte sizinti, skleral

incelme-perforasyon ve endoftalmidir (78, 88, 89, 90)

c) Diger antimetabolitler ( Daunorubisin, bleomisin, mitramisin, doksorubisin, vinkristin,

vinblastin)

1.2.5.4.Fibrinolitik Ajanlar:

Glokom cerrahisinde fibrin eksudasyonu, hifema, piht1 formasyonu gibi lokalize hematolojik
komplikasyonlar olusabilmekte ve bu faktorler cerrahi basariy1 siklikla diisirmektedir. Bu

asamada cerrahi bagariy arttirmada fibrinolitik ajanlarin (iirokinaz, tPA, heparin, traneksamik

asit) kullanim1 giindeme gelmistir. Urokinaz hem fibrine bagl hem de, serbest plazminojeni

35



aktive ederek fibrinolizis saglayan bir ajandir. Postoperatif fibrin veya pihti formasyonu
nedeniyle GIB artis1 saptannus hastalara 0.1 ml intrakameral iirokinaz enjeksiyonu sonrasi 6n
kameradaki reaksiyonun ¢oziildiigii ve GIB’nin diistiigii gézlenmistir.(91) tPA, fibrine bagh
plazminojeni aktive etmesi nedeniyle iirokinaza gore daha spesifik ve giivenli bir ajandir (92).
12.5 mikrogram intrakameral tPA’nin, giivenle hematolojik komplikasyonlarin tedavisinde
kullanilabilecegi belirtilmistir. (93,94). Glokom drenaj implant1 uygulanan 620 hastalik bir
seride, tiip obstriiksiyonu gelisen 36 hastaya 15.5 mikrogram intrakameral tPA uygulandiktan
sonra 32 hastada (%88.9) tikanan tiiplerin ac¢ildig1 izlenmistir. Siddetli hifema, derin hipotoni
ve s1g on kamara gibi yan etki insidansi %10.9 olarak belirtilmisir.(95) Heparin siilfat grubu
iceren bir polisakkarit olup 6zellikle hiicresel adezyonda énemli rolii olan fibronektinin
kompetitif inhibitoriidiir. Ayn1 zamanda heparin, fibroblast biiyiime faktorii (FGF), epidermal
bliylime faktorii (EGF) ve trombosit kaynakli biiylime faktérii (PDGF) gibi faktorlere
baglanarak bu faktdrlerin etkilerini inhibe etmektedir. Heparin ve diisiik agirlikli derivelerinin
retina pigment epiteli ve sklera fibroblastlarinda proliferasyon ve kontraksiyonu inhibe ettigi
cesitli calismalarda gosterilmistir. (96,97). Kombine katarakt-glokom cerrahilerinde heparin
kapli IOL kullanilan ve kullanilmayan hastalar Karsilastirildiginda, uzun dénemde GIB
kontroliiniin heparin kapli IOL implante edilen olgularda daha iyi oldugu bildirilmistir(98).

1.2.5.5.Sitokin/Biiyiime Faktorii Uzerinden Etki Eden Ajanlar:

Sitokin ve biiyiime faktorii adi verilen pek ¢ok kiiclik protein, akoz hiimdrden blebe hiicre
akisin1 stimiile etmekte ve yara yeri iyilesmesinde Onemli rol almaktadir. (92). Skar
gelisiminde en giiglii faktoriin TGF- oldugu gosterilmistir(99). Buradan yola ¢ikilarak
TGF-B’nin etkisinin notralize edilmesi ile glokom cerrahisi sonrasi uygun yara yeri iyilesmesi
saglanabilecegi diisiiniilerek bu konuyla ilgili ¢esitli ¢aliymalar yapilmistir. Suramin biiylime
faktor reseptorlerine baglanarak etki gosteren antiparazitik bir ilagtir. Ayn1 zamanda tip 1 ve 3
kollajen sentezini inhibe eder. Hayvan ve insan c¢alismalarinda trabekiilektomi basarisini,
Mitomisin-C (MMC) ile benzer etkinlikte arttirdigi izlenmistir.(100, 101). Bununla beraber,
Suramin uygulamasinda MMC’de goriilen yan etkilerin goriillmemesi dnemli bir avantajidir.
Tranilast bir antralik asit derivesi olup histamin, l6kotrien, interlokin ve TGF-B salmimini
inhibe ederek antienflamatuar etki saglamakta, ayn1 zamanda fibroblast proliferasyonu ve
kollajen sentezini de baskilamaktadir. Postoperatif topikal kullaniminin cerrahi basariy:

arttirdig1 yapilan cesitli calismalarda gozlenmistir.(102). Cesitli calismalar sonucunda
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TGF-B’nin {i¢ izoformu oldugu gosterilmis olup, TGF-B2’nin hem en gii¢lii, hem de akoz
konsantrasyonu en yiiksek olan izoform oldugu bilinmektedir. insan tenon fibroblastlar:
iizerinde giiclii stimiilan etkisi ve glokomlu hastalarda akéz TGF-B2 diizeyini arttig1 goz
oniinde bulundurularak, bu faktore spesifik ve afinitesi yiiksek bir ajan olan insan anti-TGF-
32 monoklonal antikoru (CAT 152, lerderlimumab) gelistirilmistir.(103). TGF-B2’nin, in vitro
calismalarda insan tenon fibroblast migrasyonu, proliferasyonu ve kontraksiyonunu etkin
sekilde inhibe ettigi gdzlenmistir. in vivo; calismalarda ise trabekiilektomi sonrasinda
TGF-62’nin subkonjonktival uygulanmasi ile bleb dmriiniin uzadig1 ve bleb morfolojisinin
daha 1yi oldugu gozlenmistir. Diger antifibrotik ajanlarda gozlenen kistik, avaskiiler bleb
formasyonunun CAT 152 ‘de goriilmemesi nedeniyle bu ajan yara yeri modulasyonunda timit
vaat etmektedir.(104).In vitro sartlarda interferon gama’nin fibroblastlardaki TGF-B1 reseptor
ekspresyonunu ve interferon alfa-2b’nin de fibroblastlardaki EGF reseptor ekspresyonunu
azalttig1 gosterilmistir.(105,106) Interferonlarm antifibrotik ajanlara olan {istiinliigii heniiz
gosterilmemis olup, halen bu konuda c¢alismalar devam etmektedir.(107). Yara yeri
iyilesmesinin ge¢ donemlerinde predominant olan immiin hiicreler, T lenfositlerdir.
Siklosporinler, T lenfositleri selektif ve geri goniisiimlii olarak inhibe etmektedirler.
Immiinsiipresif ve antienflamatuar dzelliklere sahip olmasi ve de diger antienflamatuar ajanlar
gibi, lenste ve GIB’mnda olumsuz etkilerinin olmamasi; siklosporinlerin glokom cerrahisi
sonrast kullanilabilirligini giindeme getirmistir. Intraoperatif MMC ile siklosporin A’nin
etkisi kontrol grubuna ile karsilastirildiginda siklosporinin A’nin GiB diisiisii ve de bleb
Omriiniin uzamasina; kontrol grubuna gore herhangi bir katkisinin olmadigi izlenmistir.(108).
Yine ayni1 ¢aligmada topikal siklosporin damlanin ek bir katki saglamadigi; hatta MMC ile
trabekiilektomi yapilan gruba cerrahi basariy1 azalttigi belirtilmistir. Siklosporin kullanimi
konusunda net bir sonuca varilamamis gibi goriinse de; bu ajanin enflamatuar yanitin fazla
olabilecegi 0Ozellikle kronik konjontivitli, skar gelisimi agisindan yiiksek riskli ve yogun
steroid tedavisi uygulanamayacak gozlerde alternatif bir tedavi segenegi olabilecegi

sOylenmektedir.

1.2.5.6.Amnion zar transplantasyonu:

Memeli embriyosu ekstraembriyonik dokulardan koken alan sivi dolu bir kese iginde
bulunmaktadir. Miyadinda hamilelikte fotal membranlar iki ana tabakadan olusmaktadir.

Korion, distaki tabaka olup maternal hiicrelerle temastadir ve kesenin dis goriiniisiini
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olusturmaktadir. Bu tabaka villiisleri olmayan ve mezenkimal dokunun sikistirilmis
trofoblastik dokusunu iceren bir tabakadir (109). Amnion zari, igteki tabaka olup bilylik
miktarlarda kollagen igeren mezenkimin altinda uzanan tabakaya sikica yapismis olan,
ektodermden derive tek katli kolumnar hiicre tabakasindan olusmaktadir. Amniyon zari
amnion sivist ile temastadir (109). Amniyon hiicrelerin apikal ylizeyi ¢cok sayida mikrovilliis
icermektedir. Tabanda hiicre ¢ikintilar1 veya pediseller podosit seklinde bazal membranin
icine uzamaktadir. Bazal hiicre prosesleri bazal membrana hemidesmozomlarla yapismistir.
Bazal membran substansi, kismen amorf, kismen mikrofibrilerdir. Sitoplazma ¢ok sayida
pinositik vezikiiller, sisternal endoplazmik retikulum igeren bol sayida organeller ve golgi
aperatindan olugsmaktadir. Niikkleusun niikleer membranin yaptigi ¢entiklerle ¢ok diizensiz bir
konfigrasyonu vardir.

Niikleolus ¢ok genistir ve niikleoler aktiviteyi destekleyen homojenitededir. Epitelin
ultrastriiktiirc amniyonun O6zellesmis fonksiyonlar1 oldugunu desteklemektedir. Bu epitel,
epitelium Ortiisti olarak, aktif bir sekretuar epitelium olarak, yogun intraselliiler ve
transselliiler transport igin Ozellesmistir (109). Bazal membran, epitelyum hiicrelerinin
migrasyonunu kolaylastirmakta, bazal epitelyal hiicrelerin adezyonunu kuvvetlendirmekte,
epitel diferansiyasyonunu kolaylastirmakta ve epitelyal apoptozisi onlemektedir (110).
Transplante edilmis bazal membran saglayan amniyon zari, epitelizasyonun kolaylastirilmasi
icin sagliklt ve uygun bir madde olarak etki gostermektedir. Ayrica amniyon zar1 FGF-J,
HGF ve TGF-p gibi epitelizasyonu uyarabilen ¢esitli biiytime faktorleri tiretmektedir. (111).
Amniyon zarinmn antifibrotik etkisinin bir kag¢ faktorle ilgisi vardir. Yara iyilesmesinde
fibroblastik aktivasyondan sorumlu olan TGF-B sinyalinin azalmasini indiikledigi
gosterilmistir  (112). Doku, cerrahi planlama veya diger tedavi segeneklerinin
degerlendirilmesi igin yeterli zamani saglayacak olan bir kag ay siiresince -80°C de
saklanabilir; ancak kriyoprezervasyonunun biiyiime faktorlerinde azalmayla sonuglandigi
bildirilmistir (111). Dokunun postoperatif enfeksiyon riskini azaltan antimikrobiyal
ozelliklere sahip olduguna inanilmaktadir (113). Amnion zarmin antifibrotik aktivitesi (112)

ve hiicre migrasyonunu ve biiylimesini kolaylastiran aktivitesi ortaya konulmustur.
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1.2.6. Everolimus:

Rapamisin, diger adiyla sirolimus, 1975 yilinda Paskalya adasinda bulunan toprak
numunesinden elde edilen Streptomyces hygroscopicus adli bakteri ailesinden izole edilmis
bir peptiddir (114,115) Everolimus Rapamycin ailesinden immunsupresan bir makrolittir .

Everolimus (RAD, [40-O-[2-hydroxyethyl]-rapamycin], Certican®, SDZ RAD, RAD001) ile
ilgili olarak kemoterapiden, organ transplant rejeksiyonuna; kardiak cerrahide uygulanan
stentlerin agik tutulmasindan, kornea yaniklar1 tedavisine pek ¢ok alanda degisik denemeler
yapilmis ve pek c¢ogunda da olumlu sonuglar almmistir. Yapisal formiili sekil 1’ de
gosterilmektedir. Everolimusun romatoid artrit ve inflamatuar barsak hastaliginda antikanser

ajan olarak kullanim1 da denenmistir (116).
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Sekil 1: Everolimus yapisal formiilii

Diger immunsupresan ilaglardan farkl etki mekanizmasi ve az sayidaki yan etkisiyle tip
diinyasinda kisa surede populerlik kazanmis bu ajanla ilgili genis ¢alismalar halen devam
etmektedir.

Etkisini T hiicresine spesifik interlokinler (IL-2 ve IL-5) tarafindan yonlendirilen, antijen
etkisiyle aktive olmus T hiicrelerinin ¢ogalmasini ve dolayisiyla da klonlanmasini inhibe
ederek gosterir. Everolimus, s6z konusu T hiicresi bitylime faktorlerinin kendi reseptorlerine
baglanmasiyla harekete gegen ve normal olarak hiicre ¢gogalmasina neden olan bir hiicre i¢i
sinyal yolunu inhibe etmektedir. Bu sinyalin everolimus tarafindan bloke edilmesi T hiicre

proliferasyonunun hiicre siklusunun G1 evresinde durmasiyla sonuglanir.
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Molekiiler ve hiicresel diizeyde, everolimus sitoplazmadaki FRAP ( key regulating protein,
FKbinding protein 12, rapamycin associated protein, m TOR [mammalian target of
rapamycin] ) olarak isimlendirilen anahtar diizenleyici proteinin fonksiyonunu bloke ederek
bliylime faktorii stimulasyonuna bagli hiicresel proliferasyonu, hiicre siklusunu durdurur.
mTOR hiicre bliylimesi, proliferasyonu, anjiogenesis, otofaji ve hiicre metabolizmas1 olmak
iizere bircok hiicre i¢i olayr yoneten son derece Onemli bir proteindir. Yapilan yeni
calismalarda m TOR’un kanser, diabet, obesite, kardiovaskuler ve norolojik birgok hastalikla
ilgili oldugu diistiniilmektedir (117).

MTOR bu anahtar basamaklarda protein translasyonu tizerine etkiyerek son yillarda saptanan
ajanin diger bir hedefi de TGF-f reseptorii olup, burada da inhibisyon etkisi gosterir (118).
Immunsupresan olarak kullanilan diger benzer ajanlar siklosporin ve FK-506, kalsinorine
baglanip kalsiyum metabolizmasi tizerine etkiyerek aktivite gosterirler. Bu nedenle, hiicre
siklusu bu ajanlarin kullanimi halinde GO fazindan G1 fazina gecis siirecinde duraklar.

Ancak kalsinorin aktivitesinin immun sistemin digindaki hiicrelerde de inhibisyona ugramasi
nedeniyle, oldukga genis bir yelpazede goriilen yan etkiler kullanimlarini smirlandirmastir.
Everolimus selektif olarak T hiicre siklusuna miidahale ettiginden benzer yan etkiler bu ajanin
kullaniminda goriilmez. Rapamisin yalnizca aktive olmus hiicreler iizerine etkidiginden,
immun sistemin geri kalan hiicreleri fonksiyonlarmi devam ettirirler ve enfeksiyonlarla
savasmay1 sirdiriirler. Bunun esas sebebi everolimusun hiicre siklusuna girmis hiicreleri
sentez fazina girmeden hemen 6nce inhibe etmesi ve esas fonksiyonunu proliferasyon tizerine

gostermesidir (119).

Everolimusun diger kimyasal ve fiziksel ozellikleri asagida ézetlenmistir;

Kimyasal ismi: (1R,9S,12S,15R,16E,18R,19R,21R,23R,24E,28E,30S,32S,35R)-1,18-
dihdroxy-12-(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-(2-hdroxyethoxy-15,17,21,23,29,35-hexqmethyl-11,36-
dioxg-4-azatricyclo[ 30.0.1.04,9 hexatriaconta-16,24,26,28-tetraene-2,3,10,14,20-pentaone
Molekiiler formiilii: C53H83NO14

Molekiiler agirlik: 958.2

Fiziksel formu: Sartya bakan beyaz pudra seklindedir.

Oral dozdan 1-2 saat sonra kandaki konsatrasyonu Olgiiliir. Coziinebilir tabletlerin
bioyararlanim orani1 0.90’d1r. Biiyiik boliimii (%80) diskida, yalnizca kiigiik bir bolimii (%5)
idrarda atilmaktadir. Kullanima bagli 16kopeni, hiperkolesterolemi, hiperlipidemi sik goriilen

yan etkilerdir. Bunlarm disinda immunsiipresiv tedavinin derecesine ve tedavisine bagl
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olarak trombositopeni, anemi, koagiilopati, karin agrisi, ishal, bulanti, kusma akne gibi yan
etkilere yol agabilir (116).

Everolimus, paclitaxel ve sirulimus gibi koroner stentlerin kaplanmasinda kullanilan bir
ajandir.

Everolimus kapli stentler implantasyon sonrasi koroner damarlarda olusan doku
proliferasyonunu ve restenozu azaltirlar (120, 121). Bu stentler 2006°da Avrupa ve Asya
Pasifikde kullanilmaya baslanmis olup, Amerikada kullanimi 2007°de (FDA onay1)

onaylanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calismada deneklere uygulanan cerrahi iglemler, sakrifikasyon iglemi,
immunfloresan mikroskopik preparatlarin hazirlanmas1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Tibbi Arastirma Birimi'nde (DETAB) yapilmistir. Immunfloresan, histopatolojik
degerlendirmeler ve goriintiileme islemleri Kocaeli Universitesi KOGEM Birimi Katkilar ile
gerceklestirilmistir .

Agrrliklart ortalama 2000-28000 gram olan 10-12 haftalik 30 adet yeni zellanda albino
tavsanin tek gozii kullanildi. Calisma siiresince denekler Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Tibbi Arastirma Birimi’nde uygun beslenme sartlarinda ve 6zel kafeslerde tutuldu.
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun izni ile ¢alisma gerceklestirildi.

Tavsanlar her bir grupta 10 denek olacak sekilde randomize 3 gruba ayrildi. Tiim gruplardaki
tavsanlarin tek gozlerine standart ameliyat hazirligi, anestezi ve cerrahi teknik uygulandi.
Gruplar:

1. grup (everolimus grubu): Trabekiilektomi yapilan deneklere cerrahi esnasinda

30 ng/ml 3 dakika everolimus uygulanan ve 28. giinde eniikleasyon yapilan grup

2.grup (MMC grubu): Trabekiilektomi yapilan deneklere cerrahi esnasinda

0.2 mg/ml 3 dakika mitomisin-C uygulanan ve 28. giinde eniikleasyon yapilan grup.

3. grup (Sham grubu): Trabekiilektomi yapilan fakat cerrahi sirasinda herhangi bir

antimetabolit uygulanmayan ve 28. glinde eniikleasyon yapilan grup

2.1.Fibroblast hiicre kiiltiiriinde Everolimus uygun dozun bulunmasi:

2.1.1.Hiicrelerin Hazirlanmasi

Calisma i¢in insan yenidogan siinnet derisinden elde edilmis fibroblastlar kullanilmistir.
Fibroblastlar %10 FBS ve %0.2 Primocin iceren L-DMEM besiyerinde ¢ogaltilmis, %80-90
konfluensiye ulasan hiicreler tripsin ile kaldirilarak sayilmis ve ayni besiyerinde resiispanse
edilmigtir. Hiicreler kuyucuk basma 12.500 hiicre olacak sekilde 96 kuyucuklu kiiltiir
kaplarmmmn belirli kuyucuklarma ekilmistir. Kaptaki kuyucuklarin bazilarma ise hiicre

konmadan sadece besiyeri eklenmistir. Kabin en dis kuyucuklarina ise PBS konmustur.
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2.1.2.Deney Asamasi

96 kuyucuklu kiiltiir kabindaki hiicrelerin iizerine artan konsantrasyonlarda Everolimus (10,
20, 30 ve 40 ng) iceren medyumlar 150’er ul hacimde eklenmistir. Bir stitundaki kuyucuklara
hi¢ Everolimus konmayarak kontrol grubu olarak ayrilmis, sadece deney besiyeri eklenmistir.

Her kontrol ve deney grubu i¢in 10 kuyucuk kullanilmistir.

Hiicreler ila¢ ile muamele edildikten sonra 72 saat siiresince kiiltiire edilmistir. Bu siire
icerisinde mikroskopta incelenen hiicrelerin canliliklarin1 korudugu gézlenmistir. Deneyin 24.
ve 72. saatlerinde hiicre canlilik testi icin WST-1 ((4-(3-(4-lodophenyl )-2-(4-nitrophenyl)-
2H-5-tetrazolio)-1,3-benzene disulfonate) testi kullanildi. WST maddesi hiicre {iretme
ortamma 100 pl hiicre /kuyucuk olacak sekilde eklendi. WST igeren kuyucuklar 3.5 saat sonra
420-480 nm referans araliginda mikropleyt okuyucu (VersaMaxty Tunable Microplate
Reader/Molecular Devices Corporation, USA) kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar Mikrosoft Excel
grafiksel olarak degerlendirildi.

2. 2. Anestezi Teknigi:

Anestezi ve analjezi uygulamasinda intramuskiiler 50 miligram/kilogram ketamin hidrokloriir
(Ketalar, Eczacibasi, Tirkiye) ile 6 miligram/kilogram ksilazinhidroklorid (Rompun, Bayer,
Tiirkiye) kombinasyonu kullanildi. islem 6ncesi deneklerin gozlerine % 0.5°lik proparakain

hidroklorid damla (Alcaine, Alcon, Tiirkiye) damlatildi.

2. 3.Cerrahi Teknik:

Denekler anestezi uygulandiktan sonra ameliyat masasina alindi. Cerrahi islem operasyon
mikroskobu (Topcon OMS 75 Almanya ) kullanilarak gerceklestirildi. Goz ¢evresi % 10’luk
povidon iyod ile silindi. Uzeri steril ortii ile ortiilerek uygun bleferosta yerlestirildi. Ust
kadrandan limbus tabanli konjonktival fleb olusturuldu.Kiint u¢lu makas yardimi ile
konjonktival disksiyon yapildi. Ardindan limbusun 1 mm gerisinden 4x4 mm’lik, yaklasik %
sklera kalinliginda, dortgen seKilli, limbus tabanli skleral flep olusturuldu.. Skleral fleb kornea
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iizerine devirildikten sonra 15° bigakla 2x1 mm’lik korneoskleral blok sinirlar1 belirlendi .
Medial ve lateral kenarlar1 15° bigakla 6n-arka yonde insize edilerek korneoskleral blok
tabanindan kesilerek ¢ikarildi. Bu sathanin ardindan, iris bir forseps ile iris kokiine yakin bir
yerden tutularak agikliktan disar1 dogru g¢ekilerek makas ile iridektomi yapildi (Sekil 2A).
Dortgen sekilli skleral fleb koselerine iki adet 10/0 naylon siitliir konularak kapatildi.
Konjonktival flebin kapatilmasi 8/0 vicryl ile yapildi. Konjonktivanin kapatilmasi 6ncesinde
1. gruba konjonktiva ve sklera arasina 30 ng/ml everolimus emdirilmis sponge 3 dakika
uygulandi, ardindan 200ml BSS ile yikandi. 2. Gruba konjonktiva ve sklera arasina 0.2 mg/ml
Mitomisin-C emdirilmis sponge 3 dakika uygulandi ve 200ml BSS ile yikand1 (Sekil 2B),
3.gruba ise herhangi bir antiproliferatif tedavi uygulanmadan konjonktiva kapatildi. Cerrahi

sonrasi tiim cerrahi uygulanan gozlere Tobradex® pomad siiriildii. 1 hafta boyunca giinde 4

kere olmak tizere tobramisin damla damlatild1.

Sekil 2 :A: Cerrahi sirasinda periferik iridektominin uygulanmasi, B: Sklera ile konjonktiva
arasina Mitomisin-C emdirilmis sponge uygulanmasi
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2.4 Intraokiiler basing 6lciimii:

Cerrahi uygulanan gozlerin cerrahi O6ncesi ve cerrahi sonrast 1,3,5,7,10,14,21,28. giinlerde
Tono-pen XL aplanasyon tonometresi yardimi ile gozi¢i basmglar1 dlgiildii. Islem oncesi
gozlere % 0.5’lik proparakain hidroklorid damla (Alcaine®, Alcon,Tiirkiye) damlatildi.
Tavsanlarin baglar1 sabitlendikten sonra cihazin u¢ kisminin sonug¢ gosterene kadar santral
korneaya dik bir sekilde temasi saglandi. Daha sonra degerler kaydedidi. Her bir 6lgimde 3

denemenin ortalamasi alindi .

2.5. Biomikroskopik muayene:

El biomikroskopu (Portable slit lamp, Reichert, Japan) ile cerrahi sonras1 1,3,5,7,10,14,21,28.
giinlerde cerrahi uygulanan gézlerin muayenesi yapildi. Gozler ; filtran blebin morfolojisi ,
on kamarada flare ve hifema, katarakt ve olabilecek diger komplikasyonlar ag¢isindan
incelendi. Eleve ve kistik blebler fonksiyone bleb, diiz blebler afonksiyone bleb olarak
degerlendrildi.

2.6. Mikroskobik incelemeler

2.6.1.Histopatolojik inceleme:

Deneklere postoperatif 28.giliniinde Pentobarbital 100 mg/kg intraperitoneal uygulanarak
Otenazi yapild1 ve gozler eniiklee edildi. Eniiklee edilen gozlerin blep bolgeleri konjonktiva,
tenon ve skleray1 igerecek sekilde eksize edilerek histopatolojik inceleme i¢in parafin bloklar1
hazirlandi. Bu amagla, alinan doku 6rnekleri %10’luk notralformalin ile tespit edildikten
sonra rutin takip islemine alindi. Parafin bloklardan elde edilen dort mikron kalimlhigindaki
kesitler Hematoxilen-Eosin ile boyandi. Daha sonra kesitler 151tk mikroskobunda (Olympus
BX-50) X400 biiyiitmede incelendi. Elde edilen parafin kesitlere ayn1 zamanda PCNA, TGF-
betal, MMP-2 ve MMP-9 i¢in immiinohistokimyasal boyamalar gerceklestirildi. Her
denekten 5 er adet kesite ise apoptoz tayini icin TUNEL boyamas1 gerceklestirildi.
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2.6.2.Apoptoz tayini icin TUNEL

Apoptozisin belirlenmesi amaci ile TUNEL (terminal deoxynucleotidyltransferase mediated
dUTP nick end labeling) tekniginden yararlanilmistir. Elde edilen parafin kesitlerde The
ApopTag Fluorescein Direct In Situ Apoptosis Detection Kit (S7160) kullanilarak

immunboyama yapilmistir.

2.6.3.Immunhistokimyasal isaretleme (IHC)

Immunohistokimyasal ¢aligmalarda, Ultravision Detection System Large Volume Anti-
Polyvalent,HRP (RTU) ve ABC Staining System (for use goat primary antibodies)
immunohistokimya kitleri kullanilarak gergeklestirildi. Parafin kesitler deparafinizasyon
isleminden sonra diidiiklii tencerede antijen retrieval islemi igin 30-45 dk citrate buffer
icerisinde kaynatildi. Parafin kesitlerde antijen retrievaldan sonra uygun diliisyonlarda
hazirlanan primer antikorlarla 1 saat inkiibasyondan sonra immunohistokimyasal kit
prosediirii aynen uygulanip son asamada AEC kromojenle (AEC (RED) Substrat Kit) enzim
kompleksi goriiniir hale getirildi, Hematoxylin,Gill’s Formulation 2 ile ¢ekirdek zit boyamasi
gergeklestirilip kurutulan preparatlar Crystal Mounting Medium ile kapatilip Leica DMI 4000
Microsystems 151k mikroskobunda analiz edilip goriintiilendi (Negatif kontroller i¢in, ayni

yontem uygulanmig fakat primer antikor yerine PBS kullanilmistir).

2.7.istatistiksel analiz:

Sonuglarm istatistiksel analizleri SPSS 10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi ile
yapilmistir. Veriler esli t-testi ve ¢oklu analizler i¢in Newman—Keuls metodu ile test
edilmislerdir. Her deney en az {i¢ kez tekrar edilmistir. Deney ve kontrol gruplar1 arasindaki
fark p<0,05 oldugunda anlamli ve p<0,01 oldugunda olduk¢a anlamli olarak ifade edilmistir.
Bleplerin alan, vaskiilarite ve yiikseklik 6zellikleri nonparametrik testlerle analiz edilmistir
(Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis testi).  Filtran bleplerin yasam siirelerinin
degerlendirilmesi icin Kaplan-Meier analiz yontemi kullanilmis olup deney ve kontrol

gruplar1 arasindaki fark p<0,05 ise anlamli kabul edilmistir.
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3.BULGULAR:

3.1. Fibroblast hiicre kiiltiiriinde Everolimus uygun dozun bulunmasi:

Fibroblast kiiltiirlerinde 4 farkli dozda ilag uygulandiktan sonra 24. saatte gerceklestirilen

WST-1 deneyi sonucunda hiicre ¢ogalmasinin en fazla sekilde 40 ng/ml dozunda oldugu

saptanmistir (p=0,000466) . 72. saatte ise diger dozlarla karsilastirildiginda bu baskilanmanin

daha belirgin oldugu saptanmustir (Sekil 3). Hiicre kiiltiir ¢alismalarimizda 40 ng/ml dozu letal

doz olarak saptandigindan in vivo deneylerde sub-letal doz olan 30 ng/ml uygulanmstir.
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Sekil 3: In vitro sartlarda fibroblast hiicrelerinin everolimus ile muamele edilmesi sonrasinda
24. ve 72. saatlerde hiicre ¢ogalim diizeyleri izlenmektedir.
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Sekil 4: In vitro sartlarda fibroblast hiicrelerinin everolimus ile muamele edilmesi sonrasinda

24. ve 72.

izlenmektedir.

saatlerde

hiicre c¢ogalim diizeylerinin sonuglar1 karsilastirlmali olarak
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3.2.Postoperatif Goz i¢i Basinc1 Degisimleri:

Postoperatif donemde 28 giin boyunca herbir gruptaki ortalama GIB degisimleri sekil 5°de
gosterilmistir. Cerrahi sonrasi 1. giinde ii¢ grupta da goz i¢i basinglarinda 6nemli diislisler
oldu ve ii¢ gruptaki ortalama GIB benzerdi, aralarinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
saptanmadi. 3. giinde 3. grupta ortalama GIB daki yiikselme 1 ve 2. gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,038). 1 ve 2. Grup arasinda ise anlamh fark yoktu
(p=0,498). 5. giinde de yine 3. giinde oldugu gibi sham grubundaki GIiB ortalamasindaki
yiikselme diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekken (p=0,029),
grup 1 ve 2 arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,88). 7. giinde 3. gruptaki ort. goz i¢i basinc1
degerleri hizl bir yiikselme ile preop. ortalama GiB degerlerine ulast1. Yine 2. Grupta da hizli
bir yiikselme oldu 1.grupta ort. GIB in hala diisiik degerleri korudugu ve bu diisiikliigiin diger
gruplar ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0,001). 10.giinde 1.
Grupta ort. GIB in artis gdsterdigi goriildii, degerler 2. grupla karsilastirildiginda anlaml fark
saptanmazken (p=0,905), 3. grupla karsilastirildiginda hala anlamli farkliik mevcuttu
(p=0.042). 1. grubun ortalama GIB nm 28. giine kadar diisiik degerlerini korudugu ve
preoperatif degerlerden diisiik oldugu gozlenirken, 2. ve 3. Grubun 10.giinden énce ort. GIB

degerlerinin preoperatif seviyelere ulastig1 gorildii.
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Sekil 5. Postoperatif donemde 28 giin boyunca gruplardaki ortalama GIB degisimlerini
gosteren grafik.
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3.3.Klinik degerlendirme ve komplikasyonlar:

Postoperatif 1. giinde her ii¢ gruptaki tavsanlarda da 6n kamarada minimal derecede flare
mevcuttu ve 3 gilin iginde asamali olarak tiim goézlerde geriledi. Grup 1°den 1 tavsan, Grup
3’ten 2 tavsanda 1. giinde hifema oldugu tespit edilmistir. Grup 1°deki hayvanin géziinde
olusan hifema 5. giinde resorbe olurken, sham grubundaki gozlerde olusan hifema 14. giinde
tamamen resorbe oldu. Hicbir gézde endoftalmi, blep sizdirmasi, katarakt ya da bagka
herhangi bir komplikasyon saptanmamustur.

Blepler 1.,3.,7.,14.ve 28. giinlerde alan, yiikseklik ve vaskiilarite agisindan incelendiklerinde
ise grupl ve grup 2 arasinda blep alani agisindan 1. giin anlamli fark tespit edilmemis olup
(p=0.290), diger tiim giinlerde grup 1°de istatistiksel olarak anlamli oranda blep alani genis
bulunmustur (3.,7.,14.ve 28. giin siras1 ile p=0.02, p=0.015, p=0.001, p=0.001). Grup 1 ile
grup 3 kiyaslandiginda yine tiim giinlerde aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.001). Grup2 ile grup3 blep alani agisindan kiyaslandiklarinda ise 1. ve 3. giin fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulunurken(p=0.058, p=0.051), diger giinlerde grup 2 de blep
alani istatistiksel olarak anlamli genis bulunmustur (7.,14.ve 28. giin siras1 ile p=0.001,
p=0.015, p=0.014).

Blepler yiikseklik agisindan degerlendirildiginde ise grupl ile grup2 kiyaslandiginda tiim
giinlerde grupl’deki blep yiikseklikleri grup 2’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yikksek c¢cikmustir (1.,3.,7.,14.ve 28. gilin swras1 ile p=0.028, p=0.019, p=0.021, p=0.001,
p=0.001). Grupl ile grup3 karsilastirildiginda ise yine tiim gilinlerde grupl’deki blep
yiikseklikleri grup3’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek ¢ikmistir
(1.,3.,7.,14.ve 28. giin swras1 ile p=0.028, p=0.019, p=0.021, p=0.001, p=0.001). Grup 2 ile
grup 3 karsilastirildiginda ise 1., 3., 28. Gilinlerde fark istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikarken
(p=0.181, p=0.165, p=0.317) 7. ve 14. giinlerde grup 2 deki blep yiikseklikleri istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0.001, p=0.008).

Blepler vaskiilarizasyon acisindan degerlendirildiklerinde ise grupl ve grup 2 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05) . Grup1 ve grup 3 karsilastirildiklarinda ise
1. ve 3. giin farklar istatistiksel olarak anlamsiz bulunurken (p=0.558, p=0.302) diger
giinlerde istatistiksel olarak anlamli derecede 1.grupta vaskiilarizasyonun diisiik oldugu
goriildii (7.,14.ve 28. giin swras1 ile p=0.002, p=0.001, p=0.003). Grup 2 ve grup 3
karsilastirildiginda ise yine 1. ve 3. giin farklar istatistiksel olarak anlamsiz bulunurken

(p=0.671, p=0.644) diger giinlerde istatistiksel olarak anlamli derecede 1.grupta

49



vaskiilarizasyonun diisiik oldugu goriildii (7.,14.ve 28. giin swras1 ile p=0.017, p=0.014,
p=0.004)

3.4. Postoperatif filtran blebler ve sagkalim siireleri:

Filtran blepler degerlendirildiginde her {i¢ grupta bleblerin ilk giin eleve ve ¢alisir olduklari
gorildii. Yedinci giine kadar li¢ grupta da bleplerin kistik goriintlisii devam ederken Grup
3’de 7. gilinden itibaren bleplerin diizlesmeye basladigi ve afonksiyone hal aldig1 goriildi
(ortalama blep yasam siiresi 7.2+4.2). Grup 2’de bleplerin eleve goriiniimleri 14. giinde
kaybolurken (ort. blep 6mrii 14.2+1.3), Grupl’deki ¢ogu gbézde bulunan filtran blep eleve
goriiniimiinii 28. giinde hala korumaktaydi ( ort. 24.942.6) (sekil 6, sekil 7).

Kaplan-Meier analiz yontemi ile grup 1 ile grup 2 arasinda (p<0.05) ve grup 1 ile grup 3
arasinda (p<0.05) blep yasam siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilirken, grup 2 ile grup 3 arasindaki fark da istatistiksel alarak anlamli bulundu (p<0.05)
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1.giin 3.giin 7.giin

14.giin 28.giin

Sekil 6: Filtran bleblerinin postoperatif morfolojik degisimleri. Grup 1’de 28.giinde hala

blebin eleve goriintiisii devam ederken, grup 2’de 14.giinden itibaren, grup 3’de 7. giinden
itibaren bleblerin diizlesmeye basladig1 goriiliiyor.
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Survival Functions
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Sekil 7 :Kaplan-Meier methodu ile her bir gruptaki filtran bleplerin yasam siirelerinin GiB’e
gore analizi (n=10).

3.5.Histopatolojik degerlendirme:

Histolojik incelemede; gozler fibroblast hipertrofisi ve yeni kollojen lif proliferasyonu
acisindan degerlendirildi. Her bir gruptaki gézlerden alinan kesitlerde konjonktiva epitelinin
intakt oldugu goriildii. Sham grubunda fibroblast ve kollojen yogunlugunun en fazla oldugu
saptand1 (Sekil 8C). Mitomisin-C grubunda fibroblast ve kollojen yogunlugunun azaldigi
(Sekil 8B) en az yogunlugun ise everolimus grubunda oldugu tespit edildi (Sekil 8A). Gruplar
kendi aralarinda karsilastirildiklarinda fibroblast yogunlugu agisindan Everolimus grubu ile
sham grubu arasindaki fark (p<0,05) ve MMC grubu arasindaki fark (p<0,05) istatistiksel
olarak anlamli bulundu (tablo 1).

52



Mitomycin Sham

Sekil 8: Everolimus, MMC ve sham grubuna ait deney hayvanlarmin cerrahi bolge doku
orneklerinin Hematoksilen—eosin ile boyanmis histolojik kesitleri izlenmektedir. Tiim
preparatlarda konjonktiva epiteli ve sklera biitiinliigii korunmustur. Everolimus grubunda (A)
lamina propria tabakasinin hiicresel yogunlugunun MMC (B) ve Sham (C) grubuna oranla
belirgin sekilde azaldig1 izlenmektedir.

Tablol: Gruplardaki fibroblast sayilarinin ortalama ve standart deviasyon degerleri

Fibroblast 28.745.32 43.5+10.47 76.4+11.42
m +SD

3.6. Apoptoz tayini

Apoptotik hiicre tayini TUNEL yOntemiyle gerceklestirildi ve sonuglar Sekil 9 ve 10’da
gosterilmistir. Apoptotik hiicre oranlar1 diger gruplarla karsilastirildiginda belirgin sekilde en
yiiksek oranda Everolimus grubunda saptanmustir. Bununla birlikte, apoptoza giden hiicre
oran1 Everolimus (p=0,000583) ve MMC grubu (p=0,000829) grubuyla karsilastirildiginda
Sham grubunda anlamlt sekilde diisiiktii. MMC grubunda Everolimus grubuna gore daha az
apoptotik hiicre gézlenmesinde ragmen iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz

bulunmustur (p=0,0952).
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Sekil 9: TUNEL yontemiyle yapilan immiinboyama sonrasi belirlenen apoptotik hiicre
sayilarinin gruplara gore dagilimi. Everolimus ve MMC gruplarinda sham grubuna gore
anlamli oranda fazla apoptotik hiicre gézlenmistir (p<0,05).

DAPI TUNNEL (FITC)

Everolimus
(Local)

Mltomycm - -
i . - -

Sekil 10: TUNEL yontemi ile apoptotik hiicrelerin her bir gruptaki immunoflouresans
mikroskobik goriintiileri. TUNEL pozitif hiicrelerin (FITC ile isaretlenmis) cekirdekleri yesil
renk isaret vermekte ve pozitifligi gostermektedir. Everolimus grubunda apoptotik hiicre
oranlarmnin belirgin sekilde artmis oldugu izlenmektedir.
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3.7.immiinohistokimyasal degerlendirme:

3.7.1. PCNA:

Hiicre cogalim belirteci olan PCNA immunboyamasi sonuglar1 Sekil 11 ve 12°de
goriilmektedir. Yapilan hiicre sayimi sonuglarimiza gore, PCNA pozitif hiicre oranin Sham
grubunda daha fazla oldugu saptanmistir. Baska bir deyisle, PCNA pozitif hiicrelerin
everolimus (p=0,024906) ve MMC (p=0,030177) gruplarmda Sham grubuyla
karsilastirildiginda anlamli sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir. Everolimus ile MMC
grublar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0,037218) saptanmistir.
Everolimus grubunda MMC grubuna gore daha az PCNA pozitif hiicre gozlenmistir.

PCNA TGF- MMP

Everolimus
(Local)

Mitomycin

Sham

Sekil 11: Tiim deney gruplarna ait parafin kesitlerine PCNA, TGF-3, MMP-2 ve MMP-9 i¢in
uygulanmig immunboyanma sonrasi 1s1k mikroskobik goriintiileri izlenmektedir. Sham
grubuna goére deney gruplarinda fibroblastlarin goézle goriilir oranda azaldigi
goriilmektedir(p<0,05).
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Sekil 12: PCNA (Proliferating cell nuclear antigen ) eksprese eden hiicre oranlarini gosteren
grafik. Everolimus ve Mitomisin-C tedavi gruplarinda PCNA eksprese eden hiicre oranlari
Sham grubuna oranla belirgin sekilde azalmistir (p<0.05).

3.7.2. TGF-p1:

Hiicre ¢ogalmasinda ve farklilagsmasinda etkisi oldugu diisiiniilen Transforming growth faktor beta
1 (TGF-B1) immun boyamas: sonucunda Sham grubunda, Everolimus (p=0,01677) ve MMC
(p=0,020484) gruplarina gore oldukea yiiksek oranda TGF-B1 pozitifligi oldugu belirlenmistir (Sekil
11 ve 13). Everolimus grubunda boyanma yogunlugunun en az oldugu fakat MMC grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmustir (p= 0,286002) (Sekil 13).
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Sekil 13: TGFB1 (transforming growth factor, beta 1) eksprese eden hiicre oranlarmi gosteren
grafik. Everolimus ve Mitomisin-C tedavi gruplarinda TGF-B1 eksprese eden hiicre oranlari
Sham grubuna oranla belirgin sekilde azalmistir (p<0.05).
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3.7.3.MMP-2:

Fibroblast  hiicrelerinin ~ yogunlugunu  belirlemek  amaciyla  yaptigimiz = matrix
metalloproteinase-2 (MMP-2) immiinboyamas1 sonucunda Sham grubunda belirgin oranda
yiikksek olan pozitif hiicre yogunlugunun Everolimus ve MMC gruplarinda azaldigi
saptanmugtir (Sekil 11 ve 14). Sham grubuna gore Everolimus (p=0,017902) ve MMC
(p=0,04883) gruplar1 arasindaki istatistiksel analizler ile bu farkin anlamli oldugu
belirlenmistir. Everolimus grubunda pozitif hiicre yogunlugunun MMC grubuna gore daha az
oldugu goriilmiis fakat bu gruplar arasinda yapilan istatistiksel analiz sonucu anlamli bir fark

saptanmamistir(p=0,380893) (Sekil 14).
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Sekil 14: MMP2 (matrix metalloproteinase-2) eksprese eden hiicre oranlarini gosteren grafik.
Everolimus ve Mitomisin-C tedavi gruplarinda MMP-2 eksprese eden hiicre oranlar1 Sham
grubuna oranla belirgin sekilde azalmistir (p<0.05).

3.7.4.MMP-9:

Fibroblast hiicrelerinin yogunlugunu belirlemek i¢in anti-matrix metalloproteinase-9 (MMP-
9) antikoru ile ger¢eklestirdigimiz immiinboyama sonuglarina gére Sham grubunda pozitif
hiicre yogunlugunun Everolimus ve MMC gruplarindan daha fazla oldugu belirlenmistir.
Sham grubuna gére Everolimus (p=0,024906) ve MMC (p= 0,030177) gruplar1 arasindaki
istatistiksel analizler ile farkin anlamli oldugu belirlenmistir. Mitomisin-C grubunda pozitif

hiicre yogunlugunun Everolimus grubuna gore daha az oldugu goriilmiis (Sekil 15) fakat bu
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gruplar arasinda yapilan istatistiksel analiz sonucu anlamli bir fark saptanmamigtir
(p=0,054183).
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Sekil 15: MMP9 (matrix metalloproteinase-9) eksprese eden hiicre oranlarini gosteren grafik.
Everolimus ve Mitomisin C tedavi gruplarinda MMP9 eksprese eden hiicre oranlar1 Sham
grubuna oranla belirgin sekilde azalmistir (p<0.05).
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4. TARTISMA:

Glokom diinyada korlitk nedenleri arasinda katarakt ve yasa bagli makula dejenerasyonundan
sonra 3. sirada yer almaktadir (2). Bu hastalik sinsice ilerleyip gérme keskinligi ve gérme
alanin1 etkileyene kadar hastalar tarafindan farkedilemediginden tani ve tedavinin 6nemi daha
da artmaktadir. Buna bagli olarak hastahgin tanisi konuldugu andan itibaren medikal veya
cerrahi tedavi en kisa siirede uygulanmalidir. Glokomun neden oldugu korliigiin tedavi ile geri
donmemesi ve GIB kontroliiniin en azindan simdilik optik sinir hasarini durdurabilecek tek
yontem olmas1 nedeniyle glokomlu hastalarda GIB’in diisiiriilerek gérme alanmin korunmasi
biiylik 6nem kazanmaktadir. Glokom tedavisinin amaci en az komplikasyon veya yan etki ile
gorme fonksiyonlarini korumak ve GIB’i optik disk ve gorme alami hasarmi durduracak
noktaya diisiirmek olmalidir. Primer agik ac¢ili glokomlu hastalarda secilecek tedavi medikal
tedavi, lazer tedavisi, filtran cerrahi veya bunlarin kombinasyonlarmi igerir. Glokom
hastalarindaki ilerleyici glokomatdz optik sinir hasarmi medikal tedaviyle 6nlemek her zaman
icin miimkiin olmamaktadir. Ayrica bu hastalarda uzun siire ve belki de Omiir boyu ilag
kullanma zorunlulugu ekonomik maliyetin yani sira ilaca bagimli olmanin zorluklarini da
ortaya c¢ikarmaktadir. Tedavinin uzunlugu goz oOniine alindiginda hastalarin ilag¢ tedavisine
uyumu zorlagmakta, 6zellikle hastaligin 6nemini kavrayamayan hastalarda ilaglarin diizenli
kullanim1 sorun olmaktadir. Ayrica tibbi tedavide tek ila¢ kullananlar ¢ogunlukta olsa dahi
¢oklu ilag tedavisinin uygulanma zorluklar1 agiktir. Ilag tedavisi glokomda her ne kadar ilk
secenek olsa da hasta uyumu, eslik eden sistemik hastaliklar, ilag etkilesimleri ve yan etkileri
bu tedavinin basarismi etkilemektedir. Cok diisiik miktarda bir hedef GIB degeri gerekliyse ve
ilagla buna ulasilamiyorsa cerrahi tedavi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Ilag tedavisinin ¢cok
onemli bir baska dezavantaji da topikal ila¢ kullaniminin ileride planlanacak bir cerrahinin
basarisizlik olasiligimi arttirma riskidir. Uzun siireli medikal tedavinin cerrahi basarisizlik
oranini arttirmasinin nedeni a¢ik olmamakla birlikte, topikal glokom tedavisinin sonucu
olarak artmis konjonktival ve episkleral fibroblast ve enflamatuar hiicre sayilarinin etKili
olabilecegi diisliniilmektedir (47). Postoperatif subkonjonktival fibrozisin fistiilizan cerrahi
yetmezliginin nedenlerinden biri olabilecegi bilinmektedir (122). Aktive fibroblastlar cerrahi
uyariya asir1 bir cevap verebilir ve postoperatif fibrozisin daha biiylik derecelerde ortaya
¢ikmasma yol agabilir. Glokom filtrasyon cerrahisinin glokom tedavisinde birinci segenek
olarak kullanimi her ne kadar yaygimn degilse de, erken donemde yapilan komplikasyonsuz bir
filtran cerrahi iyi bir GIB kontrolii saglarken, ilagla tedavinin zorluklarindan da hastay1

kurtarabilir. Yapilan calismalarda bagarili bir filtran cerrahinin gérmenin korunmasi ve
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GIB’in diisiiriilmesinde medikal veya laserle tedavi seceneklerine iistiinliik sagladig
bildirilmektedir. Diger yandan, erken cerrahi hastanin omiir boyu medikal tedavi ile
korunmast miimkiin olan gormesini aniden azaltarak hi¢ istenmeyen bir sonuca da neden
olabilir (123).

Filtran cerrahi hastalarin yaklasik %80’inde basarili olmaktadir (124). GFC medikal veya
laser tedavisiyle kontrol altma almamayan GiB’de ve ilerleyici optik sinir hasarmda primer
cerrahi prosediirdiir. Ancak filtran cerrahi uygulamalarinin bir kisminda basar1 azalmaktadir.
GFC’de basarisizliga yol agan ana neden cerrahi travma sonrasi dogal bir olay olan hizli yara
iyilesmesi ve skar olusumudur. Filtran cerrahide amag¢ 6n kamara ile subkonjonktival aralik
arasinda akoz hiimoriin drenajini saglayacak olan kontrollii bir fistiil olusturmaktir. Ancak bu
fistiiliin yara iyilesmesi reaksiyonlar1 sonucu olusan skar dokusu nedeniyle nonfonksiyonel
hale gelmesi s6z konusudur (4).

Gilinlimiizde trabekiilektomi ameliyat1 ne kadar az travmatik olursa olsun hizli iyilesme
cevabina yatkim olan hastalarda fistiil bolgesinde skar olusumu ve fistiiliin nonfonksiyel hale
gelmesi riski devam etmektedir. Risk gruplarinda preoperatif, peroperatif ve postoperatif
cesitli uygulamalarla skar olusumu azaltilmaktadir. Iyilesme ve skar dokusu olusumu gesitli
safhalarda yonlendirilebilmesine ragmen galismalar iyilesme siirecinin en énemli elemanlari
olan fibroblastlar iizerine yogunlasmistir. Filtrasyon cerrahisi 6zellikle kollagen yapimi
nedeniyle basarisizlikla sonuglandigindan yara yeri iyilesmesinin kontrol edilmesinde
fibroblast fonksiyonunun inhibe edilmesi ¢ok énemli faktordiir (4, 6, 7). Kortikosteroidler,
nonsteroid antienflamatuarlar, beta irradyasyon, plazminojen aktivatorleri, kollagen ¢apraz
baglar1 6nleyen beta aminoproprionitril, D-penisilamin, antiproliferatif (antineoplastik) etkili
olan bleomisin, mitomisin, 5-FU, sitozin arabinozit, doksorubusin, taksol, florauratat,
immunomodiilator etkili olan siklosporin GFC’de yara iyilesmesini diizenlemek amaciyla
kullanilan baslica ajanlardir. Aymi amagla, ¢esitli ¢alismalarda migrasyonu inhibe eden
ilaglardan kolsisin, sitokalazin-b, nokodazol, vinkristin, vinblastin, antiproliferatif ajanlardan
radyasyon, klorambusil, 5-fluorodeoksiiiridin, metotreksat, gama interferon, antienflamatuar/
immiinosiipressif ajanlardan difenhidramin yara iyilesmesinde etkili olan fibroblast
inhibitorleri olarak kullanilmistir (6). Nonsteroid antienflamatuar ilaglardan diklofenak,
flurbiprofen ve indometazin iyilesme cevabini baskilamak amaciyla kullanilmistir. Yapilan
caligmalarda insan tenon fibroblastlarmni inhibe etmede en etkili non-steroid antienflamatuar
ajanin  diklofenak oldugu belirtilmektedir (5, 74). Hiicrelerin mikrotiibiil hareketini
engelleyerek fibroblast ¢ogalmasi ve proliferasyonunu inhibe eden kolsisin, taksol, vinkristin,

vinblastin {lizerine olan ¢aligmalar deneysel diizeydedir, bu ilaglar sitolojik yapiy1 yikarak skar
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olusumunu azaltmaktadir (7). Beta-aminoproprionitril, lizil oksidaz inhibisyonuyla yara
yerinde kollagen capraz baglanmasini bloke ederek gerginlik kuvvetini azaltmaktadir.
Penisilamin lizin tiirevi aldehitlerle kollagen olgunlagsmasini, kollagenin sentezini ve hiicre
disina salinmasini engeller. Ancak bu ilaglarla ilgili caligmalar devam etmektedir (4). Sitozin
arabinozid insan ve hayvan fibroblast kiiltiirlerinde fibroblast ¢ogalmasini 5-FU” e gore 10 kat
daha fazla inhibe etmektedir (4). Bleomisin, daunorubisin ve doksorubisin insan doku
kiiltiirlerinde ve hayvanlarda GFC’ nde Kkullanilmistir. Herchler’in yaptigi bir ¢alismada
bleomisin ve 5-FU intraoperatif olarak uygulanmis ve etkileri karsilastirilmig, sonucta
bleomisin grubunda daha basarili sonuglar elde edilmistir (135). Mitramisin, subkonjuktival
veya retinal kanamalara neden olabileceginden doku kiiltiirlerinde galisilmistir ancak gozde
kullanim alani yoktur (135). Siklosporin ile ilgili bir ¢alismada ise ilacin etkisi MMC ile
karsilastirilmig, cerrahi sirasinda ¢ikarilan skleral blogun elektron mikroskobik incelemeleri
yapilmis, calisma sonucunda GiB’de diisme ve kullanilan ilag¢ sayisinda azalma ydniinden
MMC ve siklosporin ile kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmustur. Hiicre
kiiltlirlerinde yapilan g¢alismalarda siklosporinin trabekiilektomi Sonrasi antifibrotik etkisi
oldugu ve bu etkisi apopitozis sonucu fibrotik dejenerasyon yapici etkisiyle agiklanmistir
(136). Cerrahi sirasinda tek doz siklosporin A uygulamasi komplike sekonder glokom ve
komplike olmayan PAAG olgularinda yardimci tedavi yontemi olarak bildirilmistir (137).
Yara iyilesmesini engellemek amaciyla kullanilmakta olan rekombinant doku plazminojen
aktivatorii (rtPA) pihtiya spesifik fibrinolitik aktivitesi olan bir serin proteazidir. Giiniimiizde
rtPA, kan ve fibrin pihtilarin1 eritmede ve/veya pars plana vitrektomi, katarakt ve glokom
cerrahisi sonrasinda membranlarin eritilmesinde basariyla kullanilmaktadir (39, 138, 139).
Glokom cerrahisinden sonra rtPA sklerostomiyi tikayan veya konjonktivanin altindaki
kanama veya fibrin pihtilarmi eritmek igin parasentez yapilarak veya subkonjonktival olarak
verilebilir. Etkisi hizli olmakta ve 3 saat i¢cinde etkisi goriilmektedir. Glokom cerrahisinden
sonra en sik goriilen komplikasyonlardan olan hifemada ilacin 6-12.5 mikrogramlik dozlarda
etkili oldugu ve hifema riskinin azaldigi bildirilmistir (48). Glokom cerrahisinde rtPA
kullanilan intrakapsiiler katarakt ekstraksiyonuttrabekiilektomi ameliyatlarmin %57’sinde,
trabekiilektomi ameliyatlarinin %100’tinde ve glokom implant cerrahisi uygulanan olgularin
%75’inde filtrasyon artig1 saptanmustir (39). Antiviral aktiviteli bir sitokin olan gama
interferon yara iyilesmesi ve fibrozisin 6nlenmesinde etkili bir inhibitordiir ve tenon kapsiili
fibroblastlarinin kollagen iiretimini RNA sentezi agsamasinda inhibe etmektedir. Kollagen

sentezini selektif olarak inhibe ettigi ve kollagen dis1 protein sentezi, ¢ogalmasi ve canliligi
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tizerine etki etmediginden antimetabolitler ve steroidler gibi komplikasyonlar1 yoktur. Ancak
kullanimryla ilgili galigmalar devam etmektedir (140).

Beta irradyasyon baslangigta rekurren pterjiumda tedaviye ek olarak (141) ve daha sonralari
basarisiz GFC’ni Onlemek amaciyla kullanilmistir. Yapilan calismalarda smirli basari
kaydedilebilmistir (142, 143). Son yillarda yapilan bir ¢alismada ise suramin, yeni bir
farmakolojik yaklasim olarak glokom cerrahisinde cerrahi sirasinda bir kez ve sonrasinda
giinde dort kez uygulanmistir. flacin in vivo modelde okiiler yara iyilesmesinde biiyiime
faktorlerinin hedef hiicreler iizerine etkisini biiyiik dlciide engelledigi ve antimetabolitlerin
kullanildig1 olgularda goriilen bir kag hafif yan etkisi oldugu bildirilmistir (144).

Anti VEGF’ler de GFC’de kullanilmis ve basarili sonuglar alimmistir. Bevacizumab’in
operasyon sonrasi bleb kenarma 1,25 ml enjeksiyonunun fibrozisi engelledigi goriilmiistiir
(145). Kortikosteroidler GFC'den sonra rutin olarak kullanilmaktadir. Kortikosteroidler
fosfolipaz A2'i inhibe ederek enflamatuar mediatorlerin sentezini engellemektedir. Ayrica
yiiksek dozlarda fibroblast ¢ogalmasmi baskilamaktadir. Yapilan ¢alismalarda steroidlerin
lipoksijenaz ve siklooksijenaz yollarin1 bloke ederek vaskiiler gecirgenlikte azalma,
kemotaksiste, granulosit ve mast hiicre degraniilasyonunda inhibisyon yaptigi, fibrin
olusumunu engelledigi gosterilmistir(146).

Glokom filtrasyon cerrahisinde MMC 0.1-0.4 mg/ml arasindaki degisken konsantrasyonlarda
uygulanmaktadir (85, 86). Ilacin sklerayla tenon arasina uygulanmasi dnerilmektedir. Glokom
filtrasyon cerrahisinde farkli uygulama siiresi (147) ve farkli dozlarda (85, 86, 147) basari
oran1 degismektedir. Palmer, skleral fleb altina 5 dk. siireyle 0.2 mg/ml MMC uyguladigi 33
yiiksek riskli hastada ortalama 15.6 aylik takip sonrasinda %84’lilk basar1 elde etmis ve
herhangi bir komplikasyon gozlememistir (85). Skuta ve ark. cerrahi prognozunun kotii
olacagi diisiiniilen olgularda MMC ile 5-FU’yi Kkarsilastirmis ve 6 aylik takip peryodu
sonrasnda MMC grubunda GiB’de daha fazla diisme oldugunu ve 5-FU grubunda
karsilagilan korneal epitelyal toksisittye MMC grubunda hig¢ rastlanmadigini bildirmislerdir
(86). Tavsan ve maymunlarda yapilan deneysel ¢caligmalarda ise hiposelliiler bleb kaviteleri
gbzlenmis ancak siliyer cisim ve retinada degisiklikler ve skleral incelme izlenmemistir (58).
Mitomisin-C uygulanmasi sonrasi histopatolojik olarak; fibroblastlarda nekroz, atrofi ve
azalma, sklera alt tabakalarindaki hiicrelerde dejenerasyon izlenmis ancak hiicre aktiviteleri,
kollajen ve ara madde yapisinda degisiklik gézlenmemistir. Ayrica 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 izlenmistir (4, 7, 87).
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Bizim ¢alismamizda glokom filtran cerrahisinde yara yerinde skar olusumunu engellemek i¢in
MMC ile everolimus kiyaslandi. Everolimus Paskalya adasinda bulunan toprak numunesinden
elde edilen Streptomyces hygroscopicus adli bakteri ailesinden izole edilmis bir peptit olan
rapamisin ailesinden aktif immunsupressif ve antiproliferatif bir makrolittir  (114,115).
Everolimus ile ilgili kemoterapiden, organ transplant rejeksiyonuna; kardiak cerrahide
uygulanan stentlerin agik tutulmasindan, kornea yaniklar1 ve iiveit tedavisine pek ¢ok alanda
degisik denemeler yapilmis ve pek ¢ogunda da olumlu sonuglar almmistir. Etkisini T
hiicresine spesifik interlokinler (IL-2 ve IL-5) tarafindan yonlendirilen, antijen etkisiyle aktive
olmus T hiicrelerinin ¢ogalmasmi ve dolayisiyla da klonlanmasini inhibe ederek gosterir.
Everolimus hiicre iginde hiicre biiylimesi, proliferasyon, anjiogenesis, otofaji ve metabolizma gibi
bircok fonksiyonda anahtar rol oynayan mTOR proteinini inhibe ederek etki eder ve hiicre
siklusunu Gz1 evresinde durdurur (117,125).

Son yillarda Everolimus’un g6z hastaliklarinda kullanimi ile ilgili ¢aligmalar giderek
yayginlagmaktadir. Ozellikle everolimusun retinal hastaliklarla ilgili etkilerine yonelik fazla
sayida calisma mevcuttur. Blumenkranz ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada diabetik makiiler
odemi olan hastalarda Intravitreal ve subkonjonktival rapamisin uygulanim sonras: 180 giine
kadar siiren fonksiyonel ve anatomik diizelme bildirilmektedir ve ciddi okiiler veya sistemik
yan etkiye rastlanmamistir (126). Wong WT ve ark.nin yaptiklari ¢alismada retinada cografik
atrofileri bulunan hastalara 24 ay boyunca 3 ayda bir tekrarlayan dozlarda subkonjonktival
sirolimus uygulanmis.24 ay sonunda caligma grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
Sirolimus grubunda anatomik ve fonksiyonel agidan kontrol grubuna tstiinliik saptanmazken
sirolimusun gozde iyi tolere edilebilir bir ilag oldugu goériilmiistiir (127). Kolosova ve ark. ise
ratlarda hizlandirilmis yaslanmayla olusturulan yasa bagli makiila dejenerasyonuna benzer
retinopati modelinde Rapamisinin etkisi incelenmis. Ratlara ila¢ oral yoldan verilmis.
Sonuglarda Rapamisinin doza bagli bir sekilde retinopatinin insidans ve siddetini azalttig1
gosterilmistir. Ozellikle retinada ganglion hiicrelerindeki yikimi engellemesi dnemli bir bagar1
olarak degerlendirilmis, kontrol grubunda ise ila¢ retinada herhangi bir yan etki
olugturmamustir. Sonugta veriler ele alindiginda Rapamisinin retinopatinin tedavisi ve
onlenmesinde potansiyel bir etkisi oldugu sonucuna varilmustir (128). Mudumba ve ark. nin
calismasinda intravitreal Sirolimus enjeksiyonunun etkinlik ve tolerabilitesi incelenmis, ilacin
etkilerinin doza baglh oldugu ve sistemik dolasima gecen dozun sistemik immunsupresyon
icin gerekli olan dozun altinda oldugu tespit edilmis (129). Manzano ve ark.nin yaptiklari
calismada ise tavsanlarda intravitreal Rapamisinin toksisitesi degerlendirilmis. ERG sonuglari

20 mikrogramda normal iken, histolojik sonuclar tiim gruplarda hicbir retinal toksisite
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olmadigint gostermis (130). Dejneka ve ark.nin yaptiklari ¢alismada farelerde sistemik
rapamisinin retinal ve koroidal neovaskiilarizasyonu inhibe edici etkisi degerlendirilmis.
Sonucta Rapamisinin bliylik Olciide retinal ve koroidal neovaskiilarizasyonu baskiladigi
gosterilmis olup, tedavi edilen ve edilmeyen retina gruplarinda immunohistokimyasal
boyamalarda VEGF proteini ve reseptor diizeylerinde anlamli bir azalma saptanmamistir
(131).

Rapamisinin korneal hastaliklar {izerine etkisi ile ilgili de yapilan bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
Ornegin Shin ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada farelerde alkali yaniga bagl kornea hasarina
kars1 Rapamisinin koruyucu etkisi arastirilmig. Bir grup fareye topikal ve intraperitoneal
Rapamisin uygulanirken, diger grup kontrol kabul edilmis. Kimyasal yaniga bagl hasardan 4
hafta sonra korneal neovaskiilarizasyon ve korneal opasite skoru Rapamisin grubunda daha
diisiik bulunmus. Hasardan iki hafta sonra korneal IL-6 diizeyleri ve kimyasal yaniktan 4
hafta sonra korneal TGF-B1 diizeyleri kontrol grubuna gére Rapamisin ile tedavi edilen grupta
¢ok daha diisik bulunmus (132). Zapata ve ark.nin yaptiklari ¢alismada farelerde olusan
herpetik stromal keratit modelinde topikal Rapamisinin etkisi degerlendirilmis. Hayvanlar
dort gruba ayrilmis. Birinci grup deksametazon, ikinci grup Siklosporin, tiglincii grup
Rapamisin ile tedavi edilirken dordiincii grup kontrol olarak kabul edilmis. Sonucta
enfeksiyon sonrasi 10. giinde sadece Rapamisin grubunda anjiojenik gelismede Onemli
baskilanma varken, 14. giinde tiim tedavi gruplarinda kontrol grubuna goére baskilanma
saptanmis (133). Shin ve ark.1 yaptiklari calismada ise insan korneal endotel hiicre kiiltiiriinde
olusturulan oksidatif stresde Rapamisinin koruyucu etkisini géstermislerdir (134). Stanojlovic
ve ark.nmn yaptiklar1 ¢alismada ise Rapamisinin tek basina veya siklosporin ile kombine
sekilde kullanimmin korneal allogreft modelinde immun diizenleyici etkisi analiz edilmis.
Sonug olarak; rapamisinin monoterapi olarak greft reddini geciktirmede etkili oldugu fakat
siklosporin ile kombine kullanildiginda ise T hiicrelerindeki IFN-gama’nin gelisimini
engelleyerek etkinin ¢ok daha giiclii oldugu goriilmiis (135). Chatel ve ark.nin ¢alismasinda
ise rejeksiyon riski yiiksek hastalarda yapilan penetran keratoplastide Sirolimus’un
Mikofenolat mofetil ile kombine kullaniminin etkinlik ve giivenilirligini degerlendirmisler.
Bu kombinasyonun korneal transplantasyonda greft dmriiniin uzamasinda etkili oldugu tespit
edilmis, yiiksek riskli hastalarn hepsinde olmasa da biiyiik kisminda iyi tolere edilebilir
oldugu goriilmiis (136). Kwon ve ark.nin ¢alismasinda ise korneal alkali yanik modelinde
olusan korneal neovaskiilarizasyonda ve insan umblikal ven endotel hiicrelerinde
Rapamisin’in proliferasyon ve migrasyona olan etkisi incelenmis. Sonu¢ olarak, in vitro

modelde insan umblikal ven endotel hiicrelerinde migrasyonu inhibe ettigi dozda
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sitotoksisiteye ve apoptozise yol agmadigi goriiliirken, invivo ¢alismada da Rapamisin’in
proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek korneal neovaskiilarizasyonu baskiladig1 goriilmiis bu
nedenle Rapamisin’in korneal hastaliklarin tedavisinde anjiyojenik diizenleyici olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmis (137).

Everolimusun glokom filtran cerrahisinde antiproliferatif olarak kullanimu ile ilgili literatiirde
tek bir ¢alisma mevcuttur. Yan ve ark.nin yaptikar1 bu ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer
sekilde tavsanlara uygulanan glokom filtran cerrahisinde skar olusumunu engellemeye
yonelik Sirolimus kullanilmistir. Bu c¢aligmada hayvanlar dort gruba ayrilmis, bir gruba
Sirolimus siirekli salimim film tedavisi kullanilirken, ikinci gruba Sirolimus emdirilmis
sponge uygulanmis, ti¢iincli gruba ilagsiz film kullanilirken dordiincii gruba herhangi bir
tedavi verilmemis (138). Bizim g¢alismamizin bu ¢alismadan {istiin oldugu taraf hayvan
gruplarindan birine Everolimus verilirken digerine giliniimiizde pratikte glokom filtran
cerrahisinde en cok tercih edilen antiproliferatif ajan olan MMC’nin kullanilmasidir. Boylece
etkili bir antiproliferatif oldugunu yapilan c¢aligmalardan gordiigiimiiz Everolimusun
giiniimiizde en ¢ok tercih edilen antiproliferatif ajan olan MMC’den daha etkin olup
olmadigini gorme olanagi saglamistir. Bu ¢alismada yara yerindeki en iyi antiproliferatif etki
sirolimus siirekli salmim film tedavi grubunda goriiliirken, Sirolimus emdirilmis sponge
tedavisi ikinci swrada yer almistir. Sirolimus emdirilmis sponge tedavisinde 30 ng/ml
Sirolimus kullanilmstir. Sirolimus’un fibroblast proliferasyonunu baskilamada etkin dozu ile
ilgili literatiirde bir c¢alisma mevcuttur. Salas-Prato ve ark.nin bu ¢alismasinda rutin
trabekiilektomi yada katarakt cerrahisi uygulanan hastalardan aliman tenon orneklerinden
fibroblast kiiltiir yeri olusturulmus. Daha sonra bu kiiltiir yerine 0,1-100 ng/ml aras1 ¢esitli
konsantrasyonlarda Sirolimus eklenmistir.iki giin sonra hiicreler incelendiginde hicbir
konsantrasyonda sitotoksik etkinin olmadigi, en etkin antiproliferatif dozun 30 ng/ml oldugu
tespit edilmis (139). Bizim g¢alismamizda cerrahi oncesi etkin dozu bulabilmek amaci ile
fibroblast kiiltiir yeri olusturuldu ve kiiltiir yerine 10 ng/ml, 20 ng/ml, 30 ng/ml ve 40 ng/ml
Everolimus eklendi. Ilk giin 10 ve 20 ng/ml dozlarinin yarattig1 fibroblast baskilanmasi
birbirine yakinken 30 ng/ml bu dozlardan biraz daha fazla baskilanma yarattig1 ama en etkin
antiproliferatif etkinin 40 ng/ml de oldugu goriildii. Fakat ii¢lincii giinde 30 ng/ml’nin 10
ng/ml ve 20 ng/ml’e gore anlaml bir baskilanma yaptig1 goriiliirken, 40 ng/ml’nin ¢ok ileri
baskilanma yaptig1 goriildii. Bu sonuca bakarak en etkin proliferasyon baskilama dozunun 30
ng/ml oldugu, 40 ng/ml’nin letal doz oldugu sonucuna varildi. Bu sonuca bagh olarak cerrahi

sirasinda blep bolgesine 30 ng/ml dozunda everolimus emdirilmis sponge uygulandi.
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Yan ve ark.nin yaptiklar1 calismada postoperatif goz i¢i basinglari birinci gilinde biitiin
gruplarda diisiik , ilagsiz gruplarda GIB 3. giinde hizla yiikselmeye baslarken, Sirolimus
emdirilmis sponge uygulanan grupta 5. giinde gz i¢i basinci yiikselmeye baslayip preop
degerlere 10. Giinde ulasmis, Sirolimus siirekli salinim film tedavisi uygulanan grup ise 28.
ginde hala diisik goz ici basinct degerlerini korumug(138). Bizim c¢alismamizda ise
literatiirdeki ¢aligmaya benzer sekilde ilk giin li¢ gruptada da goz i¢i basincinda belirgin bir
diisiis oldugu goriildii. Kontrol grubunda GIB 3. giinde hizli bir artis gdsterirken, bu artis
MMC grubunda 7. giinde basladi. Everolimus grubunda ise GIB degerleri preoperatif
seviyeden daha diisiik degerleri 28. giine kadar korudu.

Yine literatiirdeki ¢calismada gozler postoperatif komplikasyon acisindan degerlendirildiginde
postoperatif 1.giinde tiim gruplarda hafif derecede 6n kamarada flare oldugu bu durumun
3.glinde gectigi goriilmiis. Bunun diginda Sirolimus emdirilmis sponge uygulanan grupta 1
gozde ciddi 6dem ve bir gozde hifema, konrol grubunda bir gézde hifema gorilmiis.
Hifemalar 5. giinde gerilerken, 6dem 3.giinde gerilemis. Bunlarin disinda endoftalmi, blep
sizdirmasi, katarakt gibi herhangi baska komplikasyonlara rastlanmamis. Bizim ¢alismamizda
ise postoperatif tiim gozlerde literatiirdeki ¢alismada oldugu gibi ilk giin hafif dercede 6n
kamarada flare mevcuttu ve bu durum 3.giinde geriledi. Everolimus grubudan 1 goz, kontrol
grubundan 2 gbzde hifema olustu. Everolimus grubundaki 5. Giinde rezorbe olurken kontrol
grubundakiler 14.giinde rezorbe oldu. Ve yine bizim c¢alismamizda da endoftalmi, blep
sizdirmasi, katarakt gibi herhangi baska komplikasyonlara rastlanmadi.Bu veriler 1s1ginda
literatiirdeki diger ¢caligmalarla beraber degerlendiridiginde Everolimus’un gézde kullaniminin
gayet giivenilir oldugunu soyleyebiliriz. Postoperatif goriilen tek komplikasyon olan
hifemanin da kontrol grubunda da olusmasindan da anlagilacag lizere cerrahi teknikle alakali
olabilecegini disiinmekteyiz. Her nekadar c¢alismamizda MMC’e bagli komplikasyona
rastlamamis olsak da literatiirde varolan yaymlardan anlasilacagi tizere MMC yiiksek basari
orani olmasina ve glokom filtrasyon cerrahisinde yogun kullanilmasina ragmen cerrahi prognozu
kotii olan her olguda kullanilmas1 miimkiin degildir, ayrica MMC insanlar i¢in en karsinojenik 10
maddeden biridir. (140). Mitomisin-C’nin, kornea ve konjonktivaya temasla doku hasar1 ve
nekroz, 6n kamaraya sizint1 olursa endotelde toksik etki, korneal {ilser, epitele toksik etki, siliyer
cisim toksisitesi ile hipotoni, blebte sizint1, skleral incelme ve perforasyon ve endoftalmi (78, 88,
89) gibi ciddi komplikasyonlar1 oldugu bilinmektedir. Halbuki Everolimus ile ilgili, caligmamizda
da literatiirdeki diger caligmalarda da herhangi bir ciddi yan etki bildirilmemistir. Bu da
Everolimus’un bu konuda da Mitomisin-C’e {istiinligiinii gostermektedir. Filtran blepler

degerlendirildiginde ise Yan ve ark.nin yaptiklar1 bu ¢alismada ilk giin tim gruplarda diffiiz
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calisan bir blep olustugu goriilmiis.ilagsiz gruplarda bleplerinin ortalama émrii 3 giin olarak
tespit edilmis. Sirolimus emdirilmis sponge tedavisi uygulanan grupta blep émrii ortalama 7
giin iken Sirolimus siirekli salinim film tedavisi uygulanan grupta 28.giinde bile bleplerin
cogu tavsanda hala calisir vaziyette olduklar1 goriilmiis(138). Bizim ¢alismamizda da
literatiirdeki ¢calismaya benzer sekilde postoperatif 1. giin tiim gruplardaki tavsanlarin blepleri
eleve ve galisir haldeydi. Sham grubunda bleplerin diizlesmesi 7. Giinde baslarken, MMC
grubunda 14. giinden itibaren blepler diizlesmeye ve afonksiyone olmaya basladi. Everolimus
grubunda ise 28.giinde hala bleplerin ¢ogu eleve goriiniimlerini tam olarak kaybetmemislerdi.
Yine literatiirdeki ¢alismaya benzer sekilde bizim ¢alismamizda da hematoksilen-eosin ile
yapilan histopatolojik incelemede en diisiik fibroblast proliferasyonu Everolimus grubunda
oldugu goriildii, onu MMC tedavisi verilen grup takip etmekteydi, en fazla proliferasyon ise
sham grubunda tespit edildi.

TUNEL yontemi DNA kiriklarmin in situ olarak taninmasmi saglar (141). Apoptotik
parcalanma sonucu DNA uclari, DNA polimeraz veya Klenow fragmenti kullanilarak
isaretlenebilmektedir. Ancak terminal deoksintikleotidil transferaz (TdT) kullanilarak yapilan
isaretleme goreceli olarak daha duyarl bir yontem olarak bulunmustur. Bu yontem “TdT-
dUTP nick-end-labelling” sozciiklerinin kisaltilmas1 olan “TUNEL” yontemi adiyla
anilmaktadir. Yan ve ark.nin ¢aligmasinda ilk defa tavsan modelinde filtrasyon sahasinda
Sirolimus’un apoptotik etkisi TUNEL yontemi ile gosterilmistir (138). Bizim ¢alismamizda
da TUNEL yontemi ile filtrasyon sahasinda en fazla apoptozisin Everolimus grubunda
oldugu, bunu MMC grubunun takip ettigi gosterilmistir.Bu iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmazken iki grubun sham grubu ile arasindaki fark anlamli bulunmustur.
PCNA(Proliferative cell nuclear antigen ) nin fibroblast hiicre proliferasyon prensibinde dnemli
rol oynadigi ve mid-G1 fazim ifade ettigi daha once yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (142).
Yan ve ark.nin yaptiklar1 caligmada Sirolimus ile tedavi edilen grupta PCNA ekspresyonunun
azaldigi gosterilmistir (138). Bizim c¢alismamizda da Everolimus grubunda PCNA
ekspresyonunun en diisiik oldugu gosterilmistir. MMC ve sham grubu ile karsilastirldiginda

bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.

Matriks Metalloproteinazlar ekstraselliiler matriksin en az bir komponentini proteoliz edebilen
21 den fazla iiyesi olan ¢inko bagimli endopeptidaz ailesidir. Hiicre proliferasyonu,
farklilagmas1 ve migrasyonu gibi aktivitelerde etkili karmasik ve dinamik bir olusumdur.
Timii proenzim olarak fibroblastlar, osteoblastlar, kondrositler endotel hiicreleri,

makrofajlarlar, notrofiller gibi ¢esitli bag doku hiicresinden salgilanir. Bu enzimler doku
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yeniden yapilanmast morfogenez yara iyilesmesi ve normal gelisimsel siire¢ gibi fizyolojik
olaylarda 6nemli rol oynarlar (143). Heimberger ve ark. ¢alismalarinda Rapamisin’in MMP-2
ve MMP-9’u bloke ederek glioma invazyonunu suprese ettigini gostermislerdir. Rapamisin
endotel hiicrelerinden MMP-2 ve MMP-9’un salinimin1 inhibe ettigi ve bu yolla anjiogenezisi
engelledigi  gosterilmistir (144). Glokom filtran cerrahisinde MMP inhibisyonu
subkonjonktival skar olusumunu engellemektedir (145). MMP’larm 6zellikle MMP2’nin
glokom filtran cerrahisinde yara yeri iyilesmesinde 6nemli rol oynadig1 ve cerrahi sonrasi
terapotik miidehale agisindan 6nemli bir hedef temsil ettigi diisiinilmektedir (146). Bizim
calismamizda da MMP-2 ve MMP-9 immiinohistokimyasal boyanmalar1 degerlendirildi ve
en az boyanmanin Everolimus grubunda oldugu fakat MMC ile aralarindaki farkin istatistiksel

anlam tasimadig tespit edildi.

TGF- BB makrofajlar, lenfositler, platelet hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan salinan en dnemli
profibrojenik sitokinlerden biridir ve konjonktival yara iyilesmesinde potent bir profibrojenik
ajandir. Anjiogenezisi stimule ettigi gibi insan tenon fibroblast proliferasyonunu,
migrasyonunu ve kollojen iretimini de indiiklemektedir. Ayrica diger makrofaj ve
fibroblastlar tizerinde kemoatraktan etki gosterebilmektedir (148).Arslan ve arkadaslarmnin
yaptiklar1 calismada, tavsanlara uygulanan glokom filtran cerrahisinde Mitomisin-C,
Takrolimus ve Ocreotidin yara yerinde TGF- 3’1 azalttigin1 géstermislerdir (147). Milani ve
ark.nin  Rapamisin’in  fotorefraktif keratektomi sonrast korneada myofibroblast
proliferasyonunu inhibe ettigini ve korneal skar olusumunu azalttigin1 gosterdikleri
caligmalarinda ise Rapamisin’in korneada TGF- §3 ile indiiklenen kollojen konsantrasyonunu
azalttig1 gosterilmistir (149). Bizim ¢alismamizda ise cerrahi skar bolgesinde en az TGF- 1
seviyesinin  Everolimus grubunda oldugu tespit edilmistir.Bu farklihk MMC grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmazken, bu iki grup sham grubu ile

karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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5.SONUC:

Sonug olarak everolimus hem immun supresyon yapici etkisiyle hem de fibroblast aktivasyonunu
engelleyerek yara yeri iyilesmesini geciktirebilir. Everolimus’un etkinligi histopatolojik ve
immiinohistokimyasal olarak Mitomisin-C verilen gruptan daha etkili bulunmustur. Glokom
filtrasyon cerrahisinde giiniimiizde kullanilmakta olan anti-metabolitlerin ciddi yan etkileri g6z
Ontine alindiginda Everolimus daha giivenli ve etkili alternatif bir ila¢ olabilir. Ancak tavsan ve
insan gozleri arasindaki mevcut farkliliklardan dolay: ila¢ uygulamalar1 arasinda farkli sonuglar
elde edilebilecegi ve bu yontemleri karsilastiran genis klinik ¢alismalarin bulunmayis1 nedeniyle
Everolimus’un klinikte glokom cerrahisinde rutin olarak kullanilmasi heniiz miimkiin degildir.

Bunun i¢in daha kapsamli in vivo ve in vitro ¢alismalar gerekmektedir.
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6.0ZET

TAVSANLARDA UYGULANAN GLOKOM FILTRAN CERRAHISINDE
EVEROLIMUS UYGULAMASININ SKAR OLUSUMU UZERINE ETKISININ
MITOMISIN-C ILE KARSILASTIRMALI OLARAK INCELENMESI

Amag: Medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan glokom olgularinda kullanilan yontem
cerrahi tedavidir. Glokom filtran cerrahisinde basar1 sansini1 azaltan en 6nemli faktor olan skar
gelisimini engellemek amaci ile ¢esitli anti-proliferatif ajanlar kullanilmaktadir. Son
zamanlarda, Everolimus organ transplantasyonunda rejeksiyonu engellemek amaci ile
kullanilan ve daha bir¢ok alanda caligsmalar1 yapilan yeni ve basarili bir antiproliferatif
ajandir. Bu ¢alismada, glokom filtran cerrahisinde Everolimus’un yara yerinde skar olusumu

tizerinde etkilerinin Mitomisin-C tedavisiyle karsilastirmali olarak incelenmesi amaglandi.

Method: Tavsanlar (n=30) randomize 3 gruba ayrildi ve sag gozlerine trabekiilektomi
cerrahisi uygulandi. Grup 1°deki hayvanlara cerrahi sirasinda yara yerine Everolimus
emdirilmis sponge uygulandi. Grup 2’ye ise MMC emdirilmis sponge uygulandi. Grup 3’e
cerrahi siirecinde tedavi uygulanmadi. Cerrahi sonras1 28 giin boyunca, gozlerin intraokiiler
basinglar1 06l¢iildii, blebteki morfolojik degisiklikler goézlemlendi ve biomikroskopik
muayeneleri yapilarak olusabilecek postoperatif komplikasyonlar agisindan degerlendirildi.
28. giinde tavsanlarin opere edilen gozleri eniiklee edildi. G6zlerin histolojik incelemesinde
fibroblast hipertrofisi ve yeni kollojen lif proliferasyonu agisindan degerlendirildi. Ayrica,
immunohistokimyasal olarak TGF -1 (proinflamatuar sitokin), , metaloproteinazlar (MMP-2,
MMP-9) ve bir hiicre proliferasyon belirteci olan PCNA ekspresyonlar1 arastirildi. Apoptoz
icin TUNEL yontemi kullanilda.

Sonu¢: Everolimus’un cerrahide iyi tolere edilebilir bir ajan oldugu goriildii. Blep dmriiniin
Grup 1’de Grup 2’ye oranla anlamli oranda daha uzun oldugu saptandi (p <0,05). Goz i¢i
basicindaki diisiisiin Everolimus grubunda diger gruplara gére anlamli oranda daha uzun
siireli oldugu tespit edildi (p <0,05). TGF -p1, MMP-2, MMP-9 ve PCNA ekspresyonlarmin
Grup 1 de diger gruplara oranla belirgin sekilde azaldig1 gézlendi. TUNEL+ hiicrelerin Grup
1’de anlamli sekilde arttig1 saptandi.
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Tartisma : Everolimus’un filtran glokom cerrahisinde fibroblast proliferasyonu baskilayarak
skar olusumunun Onlenmesinde giivenilir ve efektif bir etkiye sahip olabilecegi

disiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Everolimus, Glokom Filtran Cerrahi, Glokom, Yara Yeri 1yile$mesi
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7.ABSTRACT

ANTI-PROLIFERATION EFFECTS OF EVEROLIMUS AND COMPARATION
WITH MITOMYCIN-C iN RABBIT GLAUCOMA FILTRATION SURGERY

Purpose:

It is known that wound healing affects success of glaucoma filtering surgery in negative
way. Antimetabolities and antifibrotic agents were being used to modulate wound healing.
Everolimus is a macrolide currently used as an immunomodulatory medication, an anti-tumor
agent, or an anti-viral agent, featuring low toxicity and high efficiency. The purpose of this
study is to investigate the effects of a Everolimus on the conjunctiva and scleral wound
healing process after filtration surgery in rabbit eyes and it is comparation with Mitomycin-C.

Methods:

In this study, thirty female New Zelland Albino rabbits randomly subdivided into 3 equal
groups. Limbal based trabeculectomy applied to three groups. Group | was consisted of
rabbits in which trabeculectomy and inraoperative 30 ng/ml everolimus was applied under
scleral and conjunctival flap for 3 minutes . Group Il was consisted of rabbits in which 0.2
mg/ml mitomycin-C was applied for 3 minutes .And Group |11 was consisted of rabbits in
which trabeculectomy without adjunctive treatment. All investigations involving rabbits,
including 10OP measurements, slit lamp examination. Operated eyes of rabbits was enucleated
at end of 28th day of operation, on histopathological sections which were taken from bleb
sites Hematoxylen-Eosin with fibroblasts and new collagen fibers were evaluated,
additionally immunohistochemically TGF -1, MMP-2 and MMP-9 staining densities were
evaluated. For apoptotic cells analysis, the terminal deoxynucleotidyl transferasemediated
dUTP nick end labeling (TUNEL) method was used.

Results:

Everolimus were well tolerated in this surgery. Group | had the longest bleb survival time in
comparison with other groups (p <0,05). There were significant differences in I0OP readings
between Group | and other groups at the last follow-up (p<0.05). Immunohistochemistry
assay showed that staining density of TGF -p1, MMP-2 and MMP-9 was lower in the Group
| compared to other groups . TUNEL assay showed a significant increase in the number of

apoptotic fibroblasts around the surgical area in Group 1.

72



Conclusions:
Everolimus can inhibit inflammatory cell activity, impede fibroblast proliferation activity, and
induce fibroblast apoptosis in the filtration surgery sites in rabbit. The results indicate a safe

and effective treatment strategy in anti-scaring treatment in glaucoma surgery.

Key Words: Everolmus, Glaucoma Filtran Surgery, Glaucoma, Wound Healing
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