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OZET

TRABEKULEKTOMIYE GIiDEN GLOKOM HASTALARINDA
HUMOR AKOZ TGF-p2 SEVIYESININ CERRAHI BASARI UZERINE
ETKIiSi

AMAC: Trabekilektomiye giden glokom hastalarinda himor akéz TGF-p2
seviyesinin cerrahi basari iizerine etkisini degerlendirmek.

GEREC VE YONTEM: Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Klinigi’'nde Ocak 2016 ve Nisan 2017 tarihleri arasinda
prospektif olarak gerceklestirildi. Caligmaya trabekiilektomi uygulanmig 18 hastanin
19 gozii dahil edildi. Goz i¢i basincinin, ilagsiz 16 mmHg veya altinda olmasi tam
basari, ilagla 16 mmHg veya altinda olmasi nitelikli basari, bunun disindaki goz igi
basinci degerleri basarisiz olarak kabul edildi. Basarinin degerlendirilmesi igin
Mann-Whitney testi uygulandi. Istatistiksel olarak “p” degerinin <0.05 olmasi
anlamli kabul edildi.

BULGULAR: 6 ay takip edilen hastalarmm 11’1 (% 61,11) erkek, 7’si(%
38,88) kadin olup; yas ortalamalar1 69,79+13,185 idi. Preoperatif donemde 29,00
mmHg(aralik 15-45 mm Hg) olan ilagh ortalama g6z i¢i basincinin, postoperatif
6.ayda ortalama 15,18 mmHg’ya(aralik 11-18 mm Hg) diistigli gortildii. Takip stiresi
sonunda c¢alismaya alinan 19 olgunun 11’inde (% 57,9) basar1 saglanamadi. Basari
saglanan 8 olgunun (% 42,1) 5’ inde (% 26,3) tam basari, 3’tinde (% 15,8) nitelikli
basar1 saglanmistir. Tam basar1 elde edilen grupta ortalama TGF-B2 seviyesi, basari
saglanamayan gruba ve nitelikli basar1 elde edilen gruba gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha diisiiktii. Nitelikli basar1 elde edilen grup ile basar
saglanamayan grup arasinda ise anlaml fark yoktu. Ayrica trabekiilektomi sonrasi 6.
ayda ortalama gz ici basinci degerleri, tam basar1 elde edilen grupta basarisiz gruba
gore daha duisiikti, dolayistyla bleb sag kalimi daha 1yiydi.

SONUGC: TGF-B2 seviyesi yliksek olan gozlerde trabekiilektomi cerrahi
basar1 oram daha diisiiktii. Aksine TGF-B2 seviyesi diisiik olan gozlerde GIB
degerleri istenilen seviyeye indirilebilmisti. Bu, TGF-B2 seviyesi diisiik olan
gozlerde yara yerinde skar formasyonunun olusmamasina baglanabilir. Boylece bleb
sag kalimi artmakta, dolayisiyla GIB degerleri istenilen daha diisiik seviyelerde
tutulabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, Trabekulektomi, TGF-B2, Cerrahi Basari.



SUMMARY

THE EFFECT ON SURGICAL SUCCESS OF AQUEOUS HUMOR TGF-p2
LEVEL ON GLAUCOMA PATIENTS WHO UNDERWENT
TRABECULECTOMY

Objective: To evaluate the effect on surgical success of aqueous humor TGF-
B2 level on glaucoma patients who underwent trabeculectomy.

Material and Method: The study was performed prospectively between
January 2016 and April 2017 at the Karadeniz Technical University Medical Faculty
Ophthalmology Clinic. Nineteen eyes of 18 patients who underwent trabeculectomy
were included in the study. The intraocular pressure of 16 mmHg or less without
medication was accepted as a complete success, the intraocular pressure of 16 mmHg
or less with medication was accepted as a qualified success, other intraocular
pressure values were accepted as a unsuccessful. The Mann-Whitney test was used to
evaluate success. Statistically, it is accepted meaningful that the value of "p" is
<0.05.

Results: 11 (61.11%) were male and 7 (38.88%) were female of the patients
were followed for 6 months and their age average was 69,79 + 13,185. In the
preoperative period, mean intraocular pressure of 29.00 mmHg (range 15-45 mmHg)
decreased to 15,18 mmHg(range 11-18 mm Hg) in the postoperative sixth month. At
the end of the follow-up period, 11 of 19 cases (57.9%) were not achived success. It
was achived a success with remaining 8 patients(42.1%); a complete success with 5
of them(26.3%) and a qualified success with 3 of them(15.8%). TGF-B2 level in the
complete successful group was statistically significantly lower than that of the failed
group and the qualified group. There was no significant difference between the
qualified and unsuccessful group. In addition, mean intraocular pressure values in
sixth months after trabeculectomy were lower in the group with complete success
than the unsuccessful groups, so bleb survival was better.

Conclusion: Surgical success rate of trabeculectomy is lower in eyes with
high TGF-f2 levels. On the contrary, IOP levels in eyes with low TGF-B2 levels
could be lowered to the desired level. This can be connected the conclusion of the
absence of scar formation in the eyes with low levels of TGF-B2. Thus, the bleb
survival increases, so the IOP values can be kept at the desired lower levels.

Key Words: Glaucoma, Trabeculectomy, TGF-B2, Surgical Success.
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1. GIRIS VE AMAC

Glokom, genellikle yiiksek gbz i¢i basincinin primer risk faktorii oldugu,
retina gangliyon hiicresi akson kaybi sonucu olusan karakteristik optik sinir basi
cukurlagsmas1 ve gérme alan1 defektlerinin goriildiigii, progresif, yavas ilerleyen
multifaktoryel bir optik noropatidir (1,2). Gelismis toplumlarda korliigiin en sik
nedenlerinden biridir. Tedavi edilmedigi taktirde gérmeyi ciddi sekilde tehdit eder.

Glokom tedavisinde temel amag, goz i¢i basincini optik sinir korunmasi i¢in
giivenli bir aralikta tutmaktir. Bu giivenli aralik hedef g6z i¢i basinci olarak
tanimlanmaktadir. Hedef goz i¢i basincini saglamak icin ilag, lazer veya cerrahi gibi
cesitli yontemler gelistirilmistir. Cerrahi olarak hedef g6z i¢i basincinin saglanmasi
ve gorsel fonksiyonlarin korunmasi acgisindan en Onemli stratejilerden biri
trabekiilektomidir (1,2). Bu yontemin etki mekanizmasi, trabekiilimden bir parca
cikarilarak olusturulan fistiil araciligiyla akoz hiimdriin skleral flep altindan
konjonktiva alt1 alana bosalmasina dayanir. Trabekiilektomi sonrasinda, basariyi
belirleyen bir ¢ok faktér vardir, fakat en Onemlisi yara yerinin iyilesme cevabidir.
Bleb yerinde konjonktiva, tenon ve episklera ara yizeyinde skar dokusunun erken
ve/veya asirt olusmasi cerrahi basarisizlik nedenidir. 5-fluouracil (5-FU) ve
Mitomycin C(MMC) gibi antifibrotik ajanlarin filtran glokom cerrahisinde (FGC)
kullanilmasi ile basar1 arttirilmis olsa da, bu ajanlarin hipotoni, korneal toksisite, yara
yeri s1zintis1 ve endoftalmi gibi ciddi yan etkileri nedeniyle kullanilmas1 kisithdir.

Trabekiilektomi sonrasi bleb alaninda skar gelisiminde transforming growth
faktor B(TGF-B)’nin rolii bulunmaktadir. Makrofaj ve trombositlerden salgilanan
TGF-p, fibroblastlar1 uyararak kollajen iiretimini arttirir. Tripathi ve arkadaslarinin
yaptig1 bir c¢aligmada glokomlu hastalarin akéz hiimér sivisindaki TGF-f2
seviyesinin normal popiilasyona gore anlamli sekilde daha yiliksek oldugu
gosterilmistir (sirastyla, 2700+£760 pg/ml, 1480+680 pg/ml) (3). TGF-B hiimor
akoziin bir bilesenidir, TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3 olmak {izere ii¢ izoformda
bulunur. 25 kilodalton (kDa)’luk bir polipeptid olan TGF-B2 hem en gii¢lii hem de
himor akdzde en yuksek konsantrasyonda bulunan izoform olarak kabul edilir. TGF-
B, hiicrede inaktif pro-peptid seklinde sentezlenir ve latent TGFb-baglayan proteinler
(LTBP) ile kompleks olusturarak latent (inaktif) TGF-B formunda salgilanir. Pro-



peptidin N-terminalinde "latency associated protein" (LAP) olarak adlandirilan bir
bolge bulunur. Latent TGF-B’ nin yapisindan LTBP ve LAP proteinlerinin serin
proteazlar araciligiyla ile uzaklastirilmasi sonucu aktif TGF-B olusur. Hiicre gogii,
hiicre proliferasyonu, hiicre olimii ve protein sentezi gibi cesitli hiicresel
aktivitelerde rol alan ¢ok islevli bir biiyiime faktoriidiir. Ekstraselliiler matriks
(ECM) Uretimini tesvik eder ve hiicre proliferasyonunu baskilar. TGF-f bu etkileri
Smad, p38MAPK ve phosphoinositide 3-kinase (PI3K/Akt) sinyal iletim
yolaklarindan biri yoluyla gergeklestirir. Smad yolunda, TGF-B baslangicta hiicre
yiizeyi tip I ve II reseptdrlerine baglanir. Tip 1 reseptorlerde bulunan aktinin reseptor
benzeri kinazlar (ALK), hucre ici sinyal iletim proteinleri olan Smad 2 ve 3'U
fosforile eder. Smad 4 ile Smad 2/3 kompleksi daha sonra, gen transkripsiyonunu
diizenlemek iizere cekirdek icine yer degistirirler ve burada farkli hiicresel yapilarla
etkilesime girerler, DNA'ya baglanirlar, c¢esitli asagr akig yanit genlerinin
transkripsiyonunu ve diger sinyal yollarin1 diizenlerler (4).

Bu calismada, trabekiilektomi cerrahisi uygulanan glokomlu vakalarda hiimér

akdz TGF-B2 seviyesinin cerrahi basari tizerine olan etkisi incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

Yakin tarihe kadar glokom goz i¢i basincinin 21 mmHg’ nin {lizerinde olmasi
olarak tanmimlanmaktaydi. Ilerleyen yillar i¢inde normotansif glokom ve okiiler
hipertansiyon kavramlarinin ortaya c¢ikmasiyla, yiiksek gbz ic¢i basinci hastaligin
temel niteliklerinden biri olarak goriilmekten ¢ikmis ve major bir risk faktorii olarak
kabul edilmeye baslanmistir (1,2).

Giliniimiizde artik glokom; yiiksek g6z ici basincinin genellikle primer risk
faktorii oldugu, retina gangliyon hiicresi akson kaybi sonucu olusan karakteristik
optik sinir bast cukurlagsmasi ve gérme alani defektlerinin goriildiigii, progresif,

yavas ilerleyen multifaktoryel bir optik néropati olarak kabul edilmektedir (1,2).

2.1. Epidemiyoloji ve Prevalans

Dinya genelinde 40-80 yas arasi glokomlu insan sayist 2013 yili verilerine
gore 64.3 milyon olarak tahmin edilmektedir. 2020 yilinda 76.0 milyona ve 2040
yilinda 111.8 milyona yiikselecegi Ongoriilmektedir. Diinya genelinde glokom
prevelans1 40-80 yas arasi niifusta % 3.54'tiir. Primer agik acili glokom (PAAGQG)
prevalans1 Afrika'da % 4.20 ile en yiiksekken; primer a¢1 kapanmasi glokomu
(PAKG) prevelanst Asya'da % 1.09 ile en yiiksektir (5). Tiim diinyada glokom
hastalarina bakildiginda yaklasik %53°1 primer ag¢ik acili glokom (PAAG), %36’s1

primer ag¢1 kapanmasi glokomu (PAKG) ve geri kalan %11°1 sekonder glokomdur

(6).

2.2. Fizyoloji

Normal sartlar altinda ak6éz yapimi ile akodz ¢ikist arasinda bir denge vardir.
Bu denge “Goldmann esitligi” ile saglanir (7). Buna gore;

F = (Po-Pv)C + U veya Po = (F-U)/C + Pv

F: Ak6z yapim hiz1 (ul/dakika), Po: G6z i¢i basinct (mmHg), Pv: Episkleral
vendz basing (mmHg), C: Trabekiiler disa akim kolaylig1 (ul/dakika/mmHg), U:

Uveoskleral akim hiz1 (pl/dakika)



Bu formiile gore; goz ici basinct akdz yapimi ve episkleral vendz basing ile

dogru, disa akim kolaylig1 ve uveoskleral akim hizi ile ters orantilidir.

2.2.1. Himoér Akoziin Yapim

GIB, gbze giren akoz hiimdr orami ile (ige akim), gdzden ¢ikan akdz orani
(disa akim) ile belirlenir. Ice akim ile disa akim arasinda normal sartlar altinda bir
oran vardir ve neticede basing sabit kalir. Ige akim, akoz iiretimine bagliyken, disa
akim akoz akimina karst direng ve episkleral venin basincina baghdir (7). Akoz
hiimdr, siliyer proseslerin kapiller ag1 igindeki plazmadan {iretilir. Arka kamaraya
ulagsmak icin, siliyer proseslerdeki kapiller duvar, stroma ve epitel tabakalarindan
gecmesi gerekir. Bu gegiste 3 mekanizma s6z konusudur:

1) Difuzyon: Lipitte ¢oziinen maddelerin, siliyer epitel membranlarinin lipit
kisimlarindan  konsantrasyon gradiyentine bagli olarak enerjiden bagimsiz
gecmesidir.

2) Ultrafiltrasyon: Su ve suda eriyen maddelerin, arka kamara ile siliyer
cikintilarin kan damarlar1 arasindaki hidrostatik basing farkina veya osmotik
gradiyente bagl olarak siliyer epitelden gegmesidir (7).

3) Aktif sekresyon: Suda ¢Ozunen blyik maddeler veya elektriksel yiku
yiikksek olan maddeler hiicre zarindan aktif olarak tasinir. Bu mekanizma hiicre
zarindaki globiiler proteinlerle saglanir ve enerji gerektirir. Basta Na+ iyonlarinin
arka kamaraya sekresyonunu saglayan Na+ /K+ -ATPaz pompasi olmak iizere bir
dizi enzimatik sisteme baglidir (7).

Hiimor akoziin yaklagik %80-90°1 aktif sekresyonla, geri kalan %10-20’lik
kismu ise ultrafiltrasyon ve diflizyonla salinir. Hiimor akoziin ortalama olarak yapim

hiz1 gece 1.2 pl/dakika, giindiiz 3 pl/dakika olup ortalama 2 pl/dakikadir (7).

2.2.2. Hiimor Akoziin Disa Akim Yollari:

Siliyer cisim pigmentsiz epitelinden Gretilen hiimor akdz arka kamaradan

pupilla yoluyla 6n kamaraya gecer. Akoziin %80-90 kadar1 trabekiiler ag, geri kalan



%10-20’lik boliimii ise uveoskleral yol ile gozii terkeder. Bir miktar akoz iris
tarafindan drene edilir (7).

1) Trabekiiler Ag Yolu: Himor akoziin biiylik ¢cogunlugu gozii trabekiiler ag
tizerinden terkeder. Sirasiyla uveal, korneoskleral ve jukstakanalikiiler agdan gegerek
schlemm kanalina ulasan hiimor akdz, intraskleral venler yoluyla episkleral ve
konjonktival venlere drene olur. Episkleral venler 6n siliyer ve superior oftalmik ven
yolu ile kaverndz siniise agilir. Bu akim yliksek hacimli ve basinca hassas bir yol
olup, goz ici basincinin artmasiyla akim artar. Hiimor akoziin disa akimina karsi en
yiikksek diren¢ jukstakanalikiiler agda goriiliir. Disa akim kolayligi tonografi ile
Olciiliir. Normal degeri 0.28 +/- 0.5 pl/dakika/mmHg’ dir (7).

2) Uveoskleral Yol: HUmor akozun siliyer cismin yiizeyinden suprakoroidal
bosluga aktig1 ve siliyer cisim, koroid ve skleradaki vendz dolasima katildigt % 10-

20’ lik akimi kapsar (7).

2.2.3. Episkleral Venoz Basin¢

Ortalama degeri 9+1,6 mmHg olup, episkleral ven6z basingtaki 1 mmHg’lik
artis goz i¢i basincinin da 1 mmHg yiikselmesine neden olur. Bu nedenle episkleral

vendz basincin yiikseldigi ¢esitli durumlarda g6z ici basinci da artar (7).

2.2.4. Goz i¢i Basmal

On ve arka kamarayr dolduran hiimdr akéziin kornea ve skleraya karsi
olusturdugu gerilimdir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda ortalama 16+3 mmHg
olarak saptanmistir. Genellikle 10-21 mmHg arasindaki goz i¢i basinci normal olarak
kabul edilse de, gunimuizde okuler hipertansiyon ve normotansif glokom
kavramlarinin tanimlanmasiyla beraber bu degerin kisiye gore degisebilecegi
anlagilmistir. Bundan dolayr artik normal goz i¢i basinct yerine, optik sinir basinda
hasar olusturmayan hedef goz i¢i basinc1 kavrami glokom tedavisinin temeli haline
gelmistir (7).

G067z ici basinct sabit bir deger olmayip giin icerisinde degiskenlik gosterir.

Normalde 3-6 mmHg arasinda degisim gosteren diurnal fluktuasyon glokomda 10



mmHg’ye kadar cikabilir. Genellikle sabah erken saatlerde daha yiiksek olma
egilimindedir. Sag ve sol goz arasinda 4 mmHg veya daha fazla GIB farki olmasi

patolojiktir (7).

2.3. Glokomatéz Hasarin Patogenezi:

Glokomda goriilen sinir harabiyetinin diger optik noropatilerden farki, retina
gangliyon hiicre aksonlar1 ile beraber glial doku kaybi da olmasidir. En erken
degisiklikler lamina kribroza seviyesinde baglar. Lamina kribroza, optik sinir
liflerinin i¢inden gecerek gozi terkettigi 10 kadar paralel laminadan olusur. Sinir
liflerinin gegebilmesi i¢in iizerinde yaklasik 500-600 tane delik vardir. Bu deliklerin
caplar {ist ve alt kutupta daha biiyiiktiir ve daha az miktarda bag dokusu igerir. Bu
nedenle glokomda artan basinca kars1 direng iist ve alt bolgede daha zayiftir ve sinir
harabiyeti 6nce bu bolgelerde baglar. Sonucta glokom igin tipik olan kum saati
seklinde sinir harabiyeti ortaya ¢ikar (7,8).

Optik sinir basindaki hasarin mekanizmasi konusunda pek c¢ok teori 6ne
stirilmiistiir.

1) Mekanik Teori: Ik defa 1858 yilinda Miiller tarafindan ortaya atilan bu
teoride, yiiksek goz i¢i basincina bagl olarak skleral duvarda olusan gerilim, bag
dokusu desteginin daha az oldugu lamina kribrozanin iist ve alt kadranlarda
distorsiyona ve arkaya dogru ¢ukurlasmaya neden olur. Lamina kribrozada olusan
distorsiyon lateral genikiilat niikleusa dogru olan aksoplazmik akimi bozar. Bu da
primer olarak nérotrofinlerin salinimina engel olur ve optik atrofiye yol agar (7).

2) Iskemik Teori: Glokomatdz hasarin her zaman yiiksek gz igi basinglarinda
ortaya ¢itkmamasi ve goz i¢i basincinin disiiriilmesine ragmen optik ndropatinin
devam etmesi, yiiksek goz i¢i basinci disinda bagka faktorlerin de glokomun
patolojisinde rol oynadigimi disiindiirmektedir. Etkili olabilecegi diisiiniilen
mekanizmalar; optik sinir baginin perflizyon bozuklugu, sistemik hipotansiyon,
anormal vaskuler direng ve apopitozistir (7).

Optik sinir basini besleyen damarlardaki perfiizyon basincinin (arterler ve
venler arasindaki basing farki) diisiikliigii doku beslenmesini etkiler. Retinal

dokulardaki kan akimi santral sinir sisteminde oldugu gibi sempatik aktivasyondan



bagimsizdir. Bu islem otoregiilasyon denilen lokal (nitrik oksit, prostoglandinler,
endotelin ve renin-anjiotensin sistemi) ve metabolik faktorler ile kontrol edilir.
Saglikli bir gozde goz i¢i basincinin 30-35 mmHg degerlerine kadar otoregiilasyon
normal bir sekilde siirer.

PP = OAB - GIB

(PP: Perfiizyon Basinci, OAB: Ortalama Arteriyel Basing GIB: Goz Ici
Basinci)

Okiiler kan akimi perfiizyon basinci ile dogru, vaskiiler direng ile ters
orantilidir.

Kan akimi1 = PP/R = (OAB — GIB)/R

Sistemik hipotansiyon, okiiler kan akimini diistiren 6nemli bir risk faktoriidiir.
Ozellikle yash hastalarda gece ortaya ¢ikan noktlirnal hipotansiyon optik disk
perflizyon basincini olumsuz yonde etkiler ve gangliyon hiicre 6liimiine neden olur.

Sistemik kan basincindaki asir1 diisiisler ve vaskiiler direng bozukluklari
okiiler kan akimini bozarak glokomatdz optik noropatiye neden olabilmektedir.
Endotelin-1 ¢ok kuvvetli bir vazokonstriktér madde olup anormal vaskuler direng
olusmasinda onemli rol oynar. Buna ornek olarak Raynaud fenomeni ve migren
ataklari ile normal tansiyonlu glokomun birlikteligi gosterilebilir.

3) Apoptozis Teorisi: Apoptozis; nekrozdan farkli olarak inflamasyonun
olmadigi, genetik olarak programlanmis hiicre oliimiidiir. Apoptozisin olusumunu
saglayan norotoksik eksitotoksinlerden birisi olan glutamat, glokomlu olgularin
vitreusunda yiiksek diizeyde saptanmistir. Glutamat, N-metil D-aspartik asit
(NMDA) reseptorlerine baglanarak hiicre i¢ine yogun Ca++ girisini baglatir. Ca++
girigi ile serbest radikal olusumu ve enzimatik yikim baslar. Boylece apopitozis
baglamis olur. Yine yapilan ¢aligmalarda glokomlu olgularin gangliyon hiicrelerinde
immunoglobulin  birikimlerine rastlanmistir. Bu bulgular retina gangliyon
hiicrelerinin, apoptozis tipi hiicre oliimiine ugradigi fikrini desteklemektedir (7).
Apoptozis ile gangliyon hiicre kaybi % 0,4 iken glokomda bu oran % 1-4’e
cikmaktadir.



2.4. Glokomun Olusum Mekanizmasi

Glokomda g6z i¢i basincinin artmasi teorik olarak iki mekanizma ile olabilir.
Bunlardan ilki hiimoér akoéz yapiminin artmasidir ki; bunun pratikte bir karsiligi
yoktur. Esas mekanizma ikinci teori olan, hiimdr akoziin disa akiminin
engellenmesidir. Bu durum disa akim yolunun farkli bolgelerinde farkli
mekanizmalarla ortaya ¢ikabilse de temelde goriilen iki mekanizma vardir (7,8,9):

Ac¢tk A¢ilt Glokom (AAG): Gonyoskopik muayenede acinin agik oldugunun
goriilmesine ragmen, trabekiiler sistemin i¢inde meydana gelen histolojik diizeydeki
degisimlere bagl olarak goz ici basinci yiikselir. Elektron mikroskobuyla yapilan
calismalarda jukstakanalikiiler ag ve Schlemm kanali i¢ duvarinda “plak™ ad1 verilen
ekstraselliler bir madde birikimi saptanmistir. Plak olusumunun, glokomlu gézlerde
belirgin sekilde daha fazla oldugu gozlemlenmis ve bu materyalin direng artigindan
sorumlu oldugu diistinilmistiir. Ayrica trabekiilumun pigment, psddoeksfoliasyon
materyali ve lens materyali gibi degisik maddeler ile tikanmasi da disa akimi
engelleyebilir (10,11).

Risk faktorleri (9)

1. Yas: Her y1l basina AAG gelisme riskini % 4-6 arttirir.

2. Irk: Kafkas 1wrkina kiyasla Afrika-Amerikalilarda ve  Afrika-

Karayiblilerde AAG geligme riski ¢ok yiiksektir.
3. Goz i¢i basmci: Her 1 mmHg GIB artisi, Kafkas wrkinda % 11-12,
Afrikalilarda % 10, Latinlerde % 18 AAG gelisme riski ile sonuglanir.

4. Aile hikayesi: 1.derece akrabalarinda glokom olanlarda risk olmayanlara

gore 4-9.2 kat daha fazladir.

5. Psodoeksfolyasyon: AAG gelisme riskini 11.2 kat arttirir.

6. Santral kornea kalinligi: SKK’ da her 40 pm incelme AAG gelisme

riskini % 30-41 arttirir.

7. Miyopi: -4 D’ den yiiksek degerlerde risk 2.3 kat artar.

8. Okiiler perflizyon basinci: Diisiik okiiler perfiizyon basinct AAG riskini

arttirir.

9. Diyabet, sistemik HT, migren, raynaud sendromu, obstriiktif uyku apnesi

gibi diger nedenler



A¢1 Kapanmasi Glokomu (AKG): Gonyoskopik muayenede aginin periferik
iris tarafindan kapatilmis oldugu goriiliir. Bu da primer ya da sekonder bir nedene

bagli olabilir (10,11).

2.5. Glokomun Smiflandirilmasi

Glokomun, degisik yazarlar tarafindan etyolojiye veya gbz i¢i basincinin

yiikselme mekanizmasina gore yapilmis farkli siniflandirilmalart mevcuttur (7).

2.5.1. Primer Glokom

1) A¢ik A¢ili Glokom: Primer agik agili glokom, normal tansiyonlu glokom,
okdiler hipertansiyon, primer acik acili glokom siiphesi, primer juvenil glokom,

2) A¢i Kapanmasi Glokomu: Latent a1 kapanmasi glokomu, intermittant
(subakut) a¢1 kapanmasit glokomu, akut ag¢gi kapanmasi glokomu, kronik ac1

kapanmas1 glokomu.

2.5.2. Sekonder Glokom

1) Acgik Agili Glokom: Eksfoliyatif glokom, pigmenter glokom, lense bagl
sekonder acik acili glokom, intraokiiler kanama ile iligkili glokom, tiveitik glokom,
gozi¢i timore bagh glokom, retina dekolmani ile iliskili glokom, okiiler travma ile
iligkili glokom, iatrojenik (kortikosteroid kullanimina bagli, cerrahi ya da lazer
uygulamasina bagli), episkleral vendz basing artisina baglh glokom,

2) A¢i Kapanmast Glokomu: Pupiller blok ile pupiller blok olmaksizin 6n

cekme ile pupiller blok olmaksizin arkadan itme ile.
2.5.3. Dogumsal (Konjenital) Glokom
1)Birincil Dogumsal Glokom: Izole trabekilodisgenezis,

iridotrabekiilodisgenezis (iris stromasinin hipoplazisi, anormal iris damarlari, yapisal

iris defektleri), korneatrabekilodisgenezis, plato iris sendromu,



2) Dogumsal Anomaliler ile Birlikte Glokom: Aniridi, Sturge-Weber
sendromu, Axenfeld-Rieger sendromu, Peter’s anomalisi, Mikrosferofaki, Weil-

Marchesani sendromu, Homosistindri, Lowe sendromu.

2.6. Glokomda Tani1 Yontemleri

Anamnez: Genetik yatkinligin agiga kavusturulmasi agisindan aile 6ykusu
sorgulanmali ve glokom tanis1t almis akraba ftyeleri belirlenmelidir. Hastanin
hipertansiyon, diyabet, kardiyak hastalik ve nefes darligina neden olan akciger
hastaligi gibi sistemik hastaliklar1 ve kullandig1 ilaglar sorgulanmalidir. Go6z
travmasi, gecirilmis okiiler cerrahi veya lazer girisimleri anamnez alinirken dikkat
edilmesi gerekmektedir.

Gorme Keskinligi: Genellikle glokomda santral gorme keskinligi erken
donemde etkilenmemektedir. Glokom muayenesinin bir parcasi olarak gorme
keskinligi ol¢tlmelidir.

Géz I¢i Basincimin Olgiilmesi: Glokom muayenesinde her hastaya altin
standart GIB &l¢iim metodu olarak kabul géren Goldmann Aplanasyon Tonometrisi
(GAT) ile GIB 6lgiimii yapilmalidir.

Yarikli Lamba Biyomikroskopisi: Glokom siiphesi olan olgularda dikkatli bir
on segment muayenesi ile konjonktivada hiperemi, siliyer enjeksiyon, dilate
konjonktival damarlar, kornea 6demi, kruckenberg c¢izgisi, 6n kamarada hicre,
keratik presipitatlar, s1§ 6n kamara, rubeozis iridis, pseudoeksfoliasyon, iridodonezis,
fakodonezis, transliminasyon defekti ve iris atrofisi gozlenebilir.

Refraksiyon Muayenesi: Miyopide AAG, hipermetropide AKG’ na yatkinlik
yaratacagindan mutlaka refraksiyon muayenesi yapilmalidir.

Santral Kornea Kalnlik Olgiimii (Pakimetri): Santral kornea kalinhginin
GAT olctimlerini etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle 520-550 mikrondan farkh
santral kornea kalinligina sahip glokomlu hastalarda dogru GIiB 6lgmek igin kornea
kalinlig1 degerlendirilmelidir.

Fundus Muayenesi: Glokomun en belirgin bulgusu retina ganglion hiicre

aksonlarinin atrofisi sonucu papillada fizyolojik ¢ukurlugun artmasi, derinlesmesi ve
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atrofi olugmasidir. Papilla ¢evresinde kanamalar mum alevi seklinde, papillanin
temporal alt veya iist kadranlarinda ortaya cikar.

Alfa zonu, hilal seklinde hemen hemen saglikli bireylerin tiimiinde
gortlebilir. Beta zonu, optik disk etrafin1 360 derece ¢evreler haledir. Populasyonun
% 15-20 sinde goriilebilir. Her iki zonun birlikte olmasi glokom tanisini destekler.
Bu bolgelerin genislemeleri takipte 6nemlidir.

Gorme Alant Muayenesi: Gorme alani testinin temel prensibi; sabit
aydinlatilmis arka plan tlizerinde uyaranin goriilebilmesi i¢in gerekli olan en diisiik
151k siddetinin saptanmasidir. Retinal duyarlilik ise; ayirtedici 11k siddetinin tersidir.
Glokomlu hastalarda retina gangliyon hiicre aksonlarmin hasarina bagli olarak
spesifik gorme alani kayiplart goriiliir.

Retina Sinir Lifi Tabakasi Analizi: Glokom riski altindaki hastalar normal
gorme alani ve optik sinir bagina ragmen baslangi¢c glokom hasarinin bir gostergesi
olan retina sinir lifi tabakas1 defekti gosterebilirler. Bu nedenle glokom siiphesi olan
olgularda sinir lifi tabakasinin degerlendirilmesi gerek erken tanida gerekse glokom
hasarindaki ilerlemenin saptanmasinda 6nem tasimaktadir. Glokomda sinir lifi
tabakasinin degerlendirilmesinde ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerden
en sik kullanilan ikisi optik koherens tomografi (OCT) ve tarayici laser

polarimetridir.

2.7. Tedavi

Glokomun miimkiin olan tedavi sekilleri arasinda goz i¢i basinct diisiisii,
okiiler kan akiminin iyilestirilmesi ve dogrudan ndron korunmasi bulunmaktadir.
Hali hazirda gérme fonksiyonunu koruma konusunda etkisi kanitlanmis tek yaklasim
g0z i¢1 basmcimin diisiirilmesidir (12). Ancak her hasta i¢in glivenli olacak tek bir
g0z i¢i basinci degerinin olmamasi “hedef gz i¢i basinci” kavramini glindeme
getirmistir. Hedef goz ici basinci; uygulanan tedavilerle glokomun daha ileri olumsuz
etkilerine engel olacak ortalama goz ici basincinin tahmini olarak tanimlanir.

GOz i¢i basincini diisiirmeye yonelik tedavi yontemlerini medikal tedavi,
lazer tedavisi ve cerrahi tedavi olmak Qzere ¢ grupta toplamak mumkundr.

Hastalarin biiylik cogunlugunu olusturan primer acik acili glokom olgularinda
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genellikle ilk tedavi secenegi medikal tedavidir. Medikal tedavinin basarisiz olmasi
halindeyse, lazer tedavisi veya cerrahi tedavi uygulanmaktadir (13).

Giiniimiizde cerrahi tedavi yontemlerinin geliserek daha giivenli hale gelmesi
ve cerrahi basariy1 etkileyen faktorlerin anlasilmasi sonucunda bu gelencksel tedavi
siralamasi artik tartigilir hale gelmistir. Yapilan c¢alismalar ilk tedavi olarak cerrahi
tedavinin se¢ildigi olgularda gérme alani kayiplarinin, medikal tedavinin basarisiz
olmast halinde cerrahi tedavi uygulanan olgulara gore daha az oldugunu
gbstermektedir. Bu nedenle yazarlarin bir kismi1 yeni tan1 konulan olgularda medikal
tedaviyle wvakit kaybedilmeden cerrahi uygulanmasinin gerektigi fikrini
savunmaktadir. Ayrica ¢oklu medikal tedavide uzun siireli topikal ilag kullanimina
bagli konjonktivada goriilen histopatolojik degisikliklerin cerrahi basariyr olumsuz

etkilemesi de bu goriisii desteklemektedir (14,15).

2.7.1. Medikal Tedavi

Glokomda en sik tecih edilen tedavi yontemidir. Etki mekanizmalar1 hiimor
akoziin yapimini azaltmak veya disa akimina karsi olan direnci zayiflatmak
seklindedir. Etki mekanizmalarina gore su sekilde siniflandirmak miimkiindiir (16);

1) Parasempatomimetikler: Kolinerjik agonistler ya da miyotikler olarak da
bilinirler.

Direkt etkililer: Pilokarpin, karbakol, asetilkolin gibi ilaclar muskarinik
reseptorleri direkt olarak uyarir.

Indirekt etkililer: Fizostigmin ve ekotiofat gibi ilaglar kolinesteraz
inhibisyonu yaparak asetilkolin yikimin1 engellerler.

Muskarinik reseptorlerin etkisi sunlardir:

1. Pupiller sfinkter kasi kasarak miyozise neden olur. Boylece periferal iris

trabekiiliimdan uzaklasir ve ag1 genisler.

2. Siliyer kasin uyarilmasiyla miyopi olusur.

3. Siliyer cismin longitidunal kasini, bu sayede skleral mahmuzu gerdirerek

trabekiiler agdan akdz gecisini arttirir.

4. Siliyer kasin kasilmasiyla kas demetleri arasindaki bosluk silinir, akoziin

Uvea-skleral yolu bdylece tikanmis olur. Bu yiizden muskarinik ilaglarin
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prostoglandin analoglart ile birlikte kullaniminda additif etkinlik diisiik
olmaktadir.

5. Lakrimal sekresyon artar.

2) Sempatomimetikler: Alfa agonist etkileri ile himor akézin hem trabekuler,
hem de uveaskleral yoldan disa akimini arttirirlar. Alfa 1 ve alfa 2 reseptorler vardir.

Klonidin, onun deriveleri olan apraklonidin ve brimonidin kismi selektif alfa
2 agonistlerdir. Apraklonidin hidroklorid, sinir uglarindan norepinefrin salinmasini
engelleyerek hiimor akéz yapimini azaltir. Ayrica episkleral vendz basinci diisiirerek
trabekiiler diga akimi arttirir. Brimonidin de benzer sekilde GIB n1 akdz yapimim
azaltip iveaskleral akimi arttirarak diisiiriir.

3) Prostoglandin Analoglart (Hipotansif Yaglar): Prostoglandinlerin etki
mekanizmasi siliyer kaslarin ekstraselliiler aglarinin aralarinin agilmasi saglayarak
iiveoskleral direnci azaltir, boyleve uveoskleral disa akimin arttirilmasiyla GIB
diiser. Giinimiizde prostoglandin F2a tlirevi olan bimatoprost, latanoprost, travoprost
ve unoprostone isopropil kullanilmaktadir.

4) Sempatolitikler (Beta Blokerler): GUnumizde glokom tedavisinde en
yaygin kullanilan ilag grubudur. Tek baslarina etkileri ¢ok iyi olmakla birlikte, diger
ilaglarla kombinasyonlar1 mevcuttur. Tim B blokerler direkt etki ile siliyer cisimden
hiimor akéz yapimin1i cAMP’ nin katekolaminlere bagli sentezinin inhibisyonuyla
azaltirlar.

5) Karbonik Anhidraz Inhibitorleri: Sulfonamid derivesi olan karbonik
anhidraz inhibitorleri direkt olarak siliyer cisimdeki karbonik anhidraz enzimini
inhibe ederek ve daha az oranda etkili olmakla beraber metabolik asidoz yaratarak
hiimor akoz salgisini azaltirlar. Asetazolamide, diklorfenamide, metazolamide
sistemik; dorzolamide ve brinzolamide topikal etkili karbonik anhidraz
inhibitorleridir. Tek ilag olarak kullanilabildikleri gibi [ blokerlerle kombine

kullanimlar1 da yaygindir.
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2.7.2. Lazer Tedavisi

Lazer Iridotomi: Pupiller bloklu glokom tedavisinde kullanilmaktadir. Diger
endikasyonlar akut atak gecirmis hastalarin proflaktik olarak diger goziine, plato iris,
pupiller blok, malign glokom, fakomorfik glokom gibi durumlar sayilabilir (9).

Lazer Trabekiiloplasti: Sadece agik agili glokom tiplerinde GIB’i diisiirmek
icin kullanilan bir yontemdir (7). Ozellikle ilag tedavisinin uygulanamadig veya
cevap alinamadigr olgularda, ayrica hasta cerrahi tedavi i¢in uygun bir aday degilse
uygulanabilir. Etki mekanizmasi bilinmemektedir. Lazer yaniklarinin yarattig
kontraksiyonun trabekiiler ag aralarini agtig1 ve/veya lazerin trabekiiler ag hiicrelerini
aktive ettigi, boylece trabekiiler dis akim direncini azalttig diisiiniilmektedir (7).

Selektif Lazer Trabekiloplasti(SLT): Lazer trabekiiloplasti gibi sadece agik
acilt glokomda uygulanabilir. Trabekiiler ag hiicrelerinde fagositozu aktive ettigi
diistiniilmektedir. SLT’nin temel avantaji spesifik olarak pigmentli hiicreleri
hedeflemesi ve ALT’de sik goriilen termal veya koagulatif trabekiiler ag hasarinin
onlenmesidir. Boylece yarattigi minimal hiicre hasar1 nedeniyle SLT daha
tekrarlanabilir ve guvenilir bir yontemdir.

Lazer Iridoplasti: Gonyoskopide a¢inin dar ya da kapanabilir oldugu
durumlarda ac1y1 genisletmek amaciyla yapilir.

Siklofotokoagulasyon: Filtrasyon cerrahisi basarisiz olmussa veya hasta
cerrahi tedavi i¢in uygun degilse tercih edilebilir. Etki mekanizmasi siliyer cismin
tahrip edilerek hiimoér akoz salgisinin  azaltilmasina dayanir. Trans-skleral,

endoskopik ve trans-pupiller olmak iizere ii¢ yolla yapilabilir.

2.7.3. Cerrahi Tedavi

1) Penetran Cerrahi Yontemler: Iridektomi, iridenklezis, scheie ameliyati,
elliot trepenasyonu, trabekilektomi, trabektlotomi,

2) Nonpenetran Cerrahi Yontemler: Viskokanalostomi, derin sklerektomi,
kanaloplasti,

3) Siklodestriktif Ydntemler: Siklodiatermi, siklokrioterapi,

siklofotokoaglasyon, sikloanemizasyon,
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4) Seton Cerrahisi

a) Nonrestriktif (valfsiz) olanlar: On kamara tiipiinden, episkleral bélgeye
serbest akoz akimina izin verirler. Molteno implanti, Schocket implanti, Baerveldt
implanti

b) Restriktif (valfli) olanlar: Tiip i¢indeki siv1 gegisini belli basing degerleri
icinde saglayacak cesitli sistemleri (Valf, membran, rezistans matriks) igerirler.
Krupin valfi, Joseph valfi, White valfi, Optimed valfi, Ahmed valfi,

5) Minimal invaziz Glokom Cerrabhisi

a) Artan trabekiiler c¢ikig: Trabektom, iStent, hydrus stent, gonyoskopi
destekli transluminal trabekilotomi (GATT), excimer lazer trabekiilotomi

b) Suprakoroidal santlar: Cypass mikro-stent

c¢) Akdz hiimoriin azaltilmasi: Endosiklofotokoagiilasyon

d) Subkonjonktival filtrasyon: XEN jel stent.

2.8. Trabekulektomi

Glniimiizde glokom tedavisinde en sik wuygulanan cerrahi islemdir.
Trabekilektomide temel amag trabekiler aga wugramadan hiimor akdéziin
subkonjonktival alana gegisini saglamak ve hedef GIB’ na ulasmaktir.

Endikasyonlar (17);

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

2. Diger tedavi sekillerinin uygun olmadigi durumlar (uyum ya da yan

etkiler nedeniyle) ya da uygun tibbi tedavinin mevcut olmadigi durumlar,

3. GOz damlalartyla ve/veya lazerle ulasilamayan klinik olarak

progresyonun engellenmesi i¢in hedef g6z ici basincinin gerekli oldugu
durumlar,

4. Diger tedavi sekillerinin basarili olma ihtimali olmayacak kadar ileri

glokom ve yiiksek goz i¢i basinci durumlari,

Absolu bir géozde FGC yerine siliyer cisim ablasyonu diisiiniilmelidir. Aktif
iris vaskiilarizasyonu ve aktif iris inflamasyonu basarisizliga zemin hazirladigi icin
goreceli olarak kondrendikasyon olusturur. Retina dekolmani cerrahisi, kimyasal

yaralanma, nekrotizan sklerit gibi Oykiisii olan hastalarda basar1 saglama olanagi
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disiiktiir. Ayrica siyah 1rk, geng¢ hasta, afaki ve psddofaki gibi durumlarda basari

orani dustiktiir.

2.8.1. Cerrahi Teknik

Preoperatif Hazwrlik: Sempatomimetik antiglokomat0z ilaclar operasyondan
1 ay oOnce, parasempatomimetikler ve prostoglandin analoglart 1-2 hafta 6nce
kesilmelidir. Antikoagiilan ilaglar 1 hafta once kesilmelidir. inflamasyon bulgular:
varsa lokal yada sistemik steroidler cerrahiden 6nce baglanmalidir.

Preoperatif dénemde GIiB 30 mmHg nin iizerinde ise 1 gr/kg mannitol
intravendz yolla cerrahiden 1 saat once 40 dk siirede verilmelidir. Bdylece GIB ani
diismesine bagl gelisebilecek suprakoroidal hemoraji, koroid eflizyonu veya vitreus
kayb1 gibi komplikasyonlar 6nlenmis olur.

Cerrahi teknikte dnemli noktalar sunlardir (2,7):

1. Yer secimi: Siperior temporal ya da superior nazal kadran tercih

edilmelidir.

2. Anestezi: Topikal anestezi ya da subtenon anestezi tercih edilmelidir.
Retrobulber, peribulber ya da genel anestezi dnerilmemektedir.

3. Glob pozisyonu: Traksiyon siitiirii kullanilacaksa tist rektus kasi yerine
korneadan sutur gecirilmelidir.

4. Konjonktival flep: Wescott veya Vannas makaslar1 ve digli penset
kullanilarak, limbus veya forniks tabanli olmak iizere iki sekilde
hazirlanabilir. Basar1 oranlar1 benzerdir.

Limbus tabanli flep igin, limbustan 8-10 mm uzaktan, limbusa paralel i¢ saat

dilimi kadar konjonktival kesi yapilir. Bu kesinin 2 mm Oniinden tenon kapsiilii
acilir, konjonktiva ve tenon birlikte disseke edilerek limbusa kadar ilerletilir ve
hazirlanan flep kornea tlizerine yatirilir. Skleral flep kaldirilacak alanda episklera da
temizlenir.

Forniks tabanli flep iginse, limbustan 3-4 saat dilimi uzunlugunda
konjonktiva ve tenon kapsiilii agilir. Hazirlanan flep geriye dogru yatirilir ve saha

temizlenir.
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Koterizasyon: Postoperatif fibrozis nedeniyle miimkiin oldugu kadar az
yaptilmalidir.

Skleral flep: Ucgen, kare ya da dikdortgen seklinde yapilabilir. Kare
seklinde kaldirilacaksa genellikle 4x4 mm, dikdortgen seklinde
kaldirilacaksa 4x2 mm tercih edilir. Flep seklinin ameliyat sonuglarina

etkisi olmadig1 yapilan ¢alismalarda bildirilmistir.

Skleral flebin kalinlig1 basariy1 etkileyen faktorler icerisinde énemli bir yere

sahiptir. Ideal olarak skleral flep '> kalinlikta kaldirilmalidir. Skleral flep siirlari,

ucu keskin acil1 bigaklar (45 derece) ile belirlenir. Flep kaldirildiktan sonra ucu agili

kiint bigak ile disseke edilmelidir. Skleral flep diseksiyonu sirasinda glob duvarina

paralel bir yol izlenmesi, flep kalinliginin daha uniform olmasini saglayacaktir.

Skleral yatak renginin fazla gri olmasi flebin ¢ok kalin kaldirildiginin gostergesidir.

Skleral flebin 6ne dogru diseksiyonu sirasinda beyaz ¢izginin goriilmesi, skleral

mahmuz diizeyinde oldugumuza isaret eder. Beyaz ¢izginin 6niindeki mavi-grimsi

zon trabekiiler aga gelindiginin isaretidir. Bu zonun 1 mm ilerisinde daha seffaf hal

alir. Bu bileskede Schwalbe hatt1 yer alir. Saydam kornea goriildiigiinde diseksiyon

sonlandirilmalidir.

7.

10.

Parasentez: Ani dekompresyona bagli koroid dekolmani ve ekspiilsif
hemoraji riski nedeniyle c¢ok yiiksek GIB da parasentezden
kaginilmalidir. GOz igine girilmeden dnce 25-gauge igne veya 15° bicak
ile iist temporal kadranda limbus hizasindan parasentez girisi acilir.
Internal blok ¢ikarilmasi: Her iki yandan 0.5 mm’lik bir alan birakarak
saydam korneadan Schwalbe hattina kadar yaklagik 1x3 mm’lik bir tam
kat doku kalib1 gikarilir. Internal blogu ¢ikarmak igin yapilan kesinin 6n
kenar1 descement membran boyunca, arka kenari skleral mahmuzun
onunden gegmelidir.

Periferik iridektomi: Olusan boslugun bir iris tarafindan kapanmasini
onlemek icin sklerektomi alanindan daha genis “°V’’ seklinde bir
periferik iridektomi yapilmalidir.

Skleral flep kapatilmasi: 10/0 monoflaman naylon ile tek tek veya

gevsetilebilir siitiir teknigi ile kapatilabilir.
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11. Konjonktival flep kapatilmasi: Forniks tabanli fleplerde posoperatif
sizinttyr Onlemek i¢in konjonktivanin diizgiin kapatilmasi 6nemlidir.
Insizyonun yapildig1 her iki kenara birer siitir konularak konjonktiva
limbus boyunca gerilmelidir. Limbus tabanli flepler water-tight olarak
kapatilmalidir.

12. On kamaranin olusturulmasi ve bleb formasyonu: Cerrahinin sonunda 6n
kamaraya BSS verilerek 6n kamara derinlestirilir ve blebin olusmasi
saglanir.

13. Antibiyotik/Steroid/Kapama: Bazi  cerrahlar ameliyat sonunda
subkonjonktival antibiyotik ve steroid yapsalar da bu ilaglarin topikal

kombinasyonu ayn1 etkiyi saglamaktadir.

2.8.2. Trabekiilektomi Ameliyatinin Komplikasyonlari

Intraoperatif ve postoperatif olarak ayrilabilir (18). Bunlar;

1) intraoperatif Komplikasyonlar

Konjonktival flepte yirtilma veya delik olusmasi, skleral flep kopmasi,
hemoraji, ekspulsif hemoraji, koroidal eflizyonu, vitreus kaybi, lens hasari, desme
membrani dekolmani.

2) Postoperatif Komplikasyonlar

Hipotoni ve 6n kamara kaybi, koroid dekolmani, dekompresyon retinopatisi,
hipoton makiilopatisi, malign glokom (ak6z yanlis yonlenme, siliyer blok), enkapsiile
bleb (tenon kapsul Kisti), blebit/endoftalmi, katarakt, sklerostominin kapanmasi,

tiveit ve hifema, korneal dellen gelisimi, santral gérmenin kaybolmasi.

2.8.3. Trabekiilektomi Basarisina Etkili Faktorler

Trabekiilektomi cerrahisinin basarisin1 belirleyen baslica faktor, cerrahi
travmaya karst dogal bir yanit olan yara iyilesmesi ve skar olusumu sonucunda,

acilmis olan cerrahi fistiiliin kapanmasidir (19,20). Daha 06nce okiiler cerrahi

gecirmis olmak, sekonder glokom, siyah irk, uzun siireli ve ¢oklu antiglokomatoz
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ilag kullanim1 ve geng yas trabekiilektomi cerrahisinin basarisint olumsuz yonde

etkileyen baglica faktorlerdir (7).

2.8.4. Trabekiilektomide Yara lyilesmesi

Trabekiilektomide ilk cerrahi travmadan hemen sonra ardisik ve Ortiisen bir
olaylar kaskadi baglar(20).

Yara iyilesmesinin evreleri:

1. Hemostaz (0-15 dakika)

2. Inflamasyon faz1 (0-5 giin )

3. Proliferasyon fazi (5-21 guin)

4. Yeniden sekillenme fazi (Remodeling) (21 giin-...).

tPA, Urokinaz,  Konjonktival yaralanma Steroid, NSAID
Traneksamik asid
Hemostazis F‘_:ﬂ;ima“_mr
ii ; Fibrin, platel tikac » Sito erl
Koagiilasyon Ani TGB b TGF-B, PDGF, VEGF, FGF
Fibrin }:C\“[ i
itronektn s
MMC, 5FU
Fibronektin % =
IL-1 we=3 jpterferon alfa
Stm"d IT\\";TF 2 Anti TNF affa
Flbroblast \ SV Anti VEGF
artisi FGF  Enflamasyon
TGF-B
VEGF Makrofai. nétrofil
1L-8 T lenfositler
TNF-a
Fibroblast ve endotel hiicre artist
Graniilasyon <
doKkusu MMP inhibisyonu
Anti TNF

Anti VEGF
Re epitelizasyon Yara Kontraksiyonu
ECM
Glikozaminoglikan Trombospondin Protoglikanlar MMP

MMP ey G6¢ Ve artis Kol Il ECM degretasyonu ; MMP
ECM sentezi . o
ECM adezyonu ECM depolanmas: Db, TIMPs, CTGF,
Gog eden hiicrelerin Anti TGE b g TGF-g
modilasyonu MNMP ’
Skar ve fibrozis u—— Dokunun yeniden diizenlenmesi m—) Apoptozis
Kol TG
MMC, 5FU, Anjiyogenezis < PDGF VEGF  Rezoliisyon

Gen transferi vd. modiilasyonu
Neovaskiilarizasyvon

Sekil 1. Konjonktival Yaralanmada lyilesme Siireci ve Etki Eden ilaglar

1)Hemostaz: Trabekiilektomi sirasinda, kornea, konjonktiva, episklera,

sklera, iris ve trabekiiler ag dahil olmak ilizere 6n segment yapilar cerrahi travmaya
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ugrar. Damar insizyonuyla birlikte kan hiicreleri, trombositler, fibrin, fibronektin ve
plazminojen gibi plazma proteinleri damar disina sizar. Histamin, serotonin,
prostaglandinler ve l6kotrienler gibi lokal hormonlar da yeni olusturulan filtrasyon
alaniin basinda salinmaktadir. Bu faktorler vaskiiler gegirgenligi degistirebilir, ayni
zamanda inflamatuar yanit1 arttirip diizenleyebilir. Endotel tabakasi hasar gordiikten
sonra, subendotelyal kollajen ve von Willebrand faktorii dolagimdaki trombosit ve
pihtilagsma faktorlerine maruz kalir. Trombositler, glikoprotein Ia / Ila reseptorleri
vasitastyla hemen yaralanma bolgesinde toplanmaya baglar. Aktive edildiginde,
trombositler kimyasal ve biiyiime faktorlerinin salinmasi ile yara iyilesmesindeki
diger basamaklarda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bunlara serotonin, tromboksan A2,
trombin ve platelet aktive edici faktor dahildir, bunlarin hepsi toplu olarak pihtilasma
siirecini devam ettirmek i¢in kullamilir. Ileriki asamalarda kollajen depolanmasinda
ve anjiyogenezide 6nemli rol oynayan trombosit turevli biyime faktéri (PDGF),
vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), bag dokusu biiylime faktori (CTGF)
ve instlin buyime faktori 1 (IGF-1) dahil olmak {izere ¢ok sayida biiylime faktorii
aktif trombositlerden salinir. Kemokinler ve sitokinler de giiclii inflamatuar
kemoatraktanlar olarak kullanilmak iizere salinir. Bunlar arasinda transforme edici
blyume faktori (TGF- B1 ve B2), interlokin-1 (IL-1), IL-8, makrofaj inflamatuar
protein (MIP-la ve 2) ve digerleri bulunur. Eszamanli olarak, pihtilagsma faktorleri
aktive olur ve fibrinojenin fibrin'e trombin aracili doniisiimii ile sonu¢lanan karmagik
bir kaskad yoluyla ilerlenir. Olusan fibrin, asamali olarak dengeli bir pihti ile
hemostazi saglamak i¢in trombosit tikacindaki ¢apraz baglantilar vasitasiyla daha da
stabilize hale gelir.

2. Inflamasyon Fazi: Bu faz, nétrofillerin ve monositlerin gelisiyle baslar. Bu
erken yanitta rol oynayan hiicreler birgok sitokinlerin destegiyle hasarli dokunun
yanina go¢ ederler. Yaralanmadan hemen sonra dakikalar igerisinde notrofiller belirir
ve 48. saatte pik yaparlar. Bakteri ve hiicre dis1 artiklar1 fagositize etmek igin
kollajenaz ve elastaz gibi proteolitik enzimleri salgilayarak doku boyunca ilerler.
TGF-B, dolasimdaki ve lokal monositleri doku igerisinde makrofajlara doniistiiriir.
Aktif makrofajlar, doku debridmanina ve fagositoza katkida bulunur, iyilesme
sirecinin diizenlenmesinde de 6nemli bir rol oynamaktadirlar. Bu, diger lenfosit ve

fibroblastlarla etkilesimlere ek olarak cesitli sitokinler ve biiylime faktorlerinin
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salinmasiyla yiiriitiiliir. Doku makrofajlarindan gelen biiyiime faktorleri PDGF, TGF-
B, epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF)’ diir.
Makrofajlar, yeterli fibroblast aktivasyonu ve bakimi i¢in de gereklidir.
Makrofajlarin tiikendigi yaralarda, atik dokularda kalicilik, biiylime faktorlerinde
azalma ve grantlasyon dokusunun uretimi ve olgunlasmasinda gecikme vardir. Bir
bagka onemli inflamatuar bilesen olan T-lenfositler, 5. giinde ortaya ¢ikar. Erken
inflamasyon doneminde, fibroblastlari, makrofajlar1 ve endotel hiicre fonksiyonunu
uyarirken, ge¢ donemde bu hiicresel aktiviteyi negatif yonde dizenler. T-
lenfositlerden salinan sitokinler PDGF, TGF- B, IL4 ve interferon gama (IFNy)’dir.

3. Proliferasyon Fazi: Forniks tabanli veya limbus tabanli flepte epitel hiicre
proliferasyonu hasarli dokunun yara yeri kenarinda saatler icerisinde baslar.
Konjonktiva epitel hiicreleri, hemidesmozomal baglarin kaybi, integrin
ekspresyonundaki degisiklikler ve intraselliiler diiz kas aktin filamanlarinin daha
fazla hareketlilik kazanmasi gibi modifikasyonlara ugrar. 24-48 saat sonra, yara
kenar1 yeniden yakinlastikca epitel hiicresi ¢ogalmasi baslar. Epitelin altinda
graniilasyon dokusu olusmaya baslar. Bu yeni doku matrisi, anjiyojenez ve
fibroplazinin bir kombinasyonudur. Bu siregte rol oynayan 6nemli hicre tipi,
yaralanma yerine 24 saat gibi kisa bir slirede ulasan fibroblasttir. Fibroblastlar,
gevsek bag dokusundan olusan ekstraselliiller matriks (ECM) olusturmak icin
kollajen, elastin, glikozaminoglikanlar ve fibronektin sentezler. Fibroblastlarin
toplanmasindan ve aktivasyonundan sorumlu iki 6nemli profibrojenik sitokin PDGF
ve TGF-B'dir. Makrofajlar ve trombositler tarafindan baskin olarak iiretilen PDGF,
fibroblastlar1 ve iltihap hiicrelerini uyararak TGF- B'y1 serbest birakir. TGF-B'nin
otokrin etkisi, daha sonra, diger fibroblastlar1 kollajen iiretimini arttirmak i¢in uyarir.
Ayrica fibroblastlart miyofibroblastlar olarak adlandirilan daha kontraktil bir
fenotipe doOniistiirir. Miyofibroblastlar yaranin kontraksiyonunu, kapanmasini
kolaylastirir ve ayni zamanda ECM iiretimine katkida bulunur. Hazirlanan ilk
olgunlagmamis yara dokusu, hem fibroblastlar hem de makrofajlardan matriks
metaloproteinazlarin (MMP'ler) serbest birakilmasiyla yeniden sekillenir. Bu enzim
ailesi, fibroblastlarin fibrin pihtist ve yeni olusturulan graniilasyon dokusuna

migrasyonu i¢in bir yol olusturan ECM' 1 bozmaya yardimci olur. ECM'nin kendisi,
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yeni olusturulan dokuya fibroblast migrasyonu sirasinda fibroblastlarin fonksiyonunu
da diizenler.

Yara olusumunun hemen ardindan anjiyogenez baslar. VEGF ve bazik
fibroblast biyume faktorii (bFGF) gibi proanjiyojenik faktorler, bu islemi baslatmak
icin makrofajlardan ve trombositlerden salgilanir. VEGF ve bFGF'nin bloke
edilmesi, yara anjiyogenezisinin hemen hemen tamamen sonlanmasina neden olur.
Diisiik oksijen basinci ve yara alanindaki laktik asit olusumu da yeni damar
olusumunu uyarir. Vaskiiler endotel hiicreleri, olgunlasmamis kilcal damarlar
olusturmak tlizere ¢ogalirlar. Yeni olusan bag dokusu ve kan damarlarinin birlesimi
erken graniilasyon dokusunu olusturur. Vaskiiler endotel hiicreler, ileride matur
kapiller ag olusturacak olan immatir kapiller tomurcuklara doniismek {izere
cogalirlar.

4. Yeniden Sekillenme Fazi: Son asamada, bu olgunlasmamig fibrovaskiiler
doku yenilenir ve olgun bir yara (skar) haline doniisiir. Plazminojen aktivatorleri ve
MMP'ler, hiyaliironan ve fibronektini uzaklastirilarak ECM bozulmasina aracilik
eder. Yirmi farkli MMP tespit edilmistir. Fibroblast, notrofil ve makrofaj gibi
hiicreler yara alaninda MMP'leri sentezleyebilir. Proteoglikanlar ¢oker ve fibroblast
sayis1 yavas yavas azaltildigindan tip III kollajen, tip I kolajene dontisiir. Haftalar ve
aylar1 takiben, daha yiiksek gerilme kuvvetinin saglanmasi icin kollajende capraz
baglar kurulur ve dehidratasyon goriiliir. Boylece, ECM yogun hiicresel graniilasyon
dokusundan kalin hiposelliiler skara doniismiis olur. Bu evrede 6nemli bir olay,
apoptoz ile fibroblastlarin hiicre oliimiidiir. Apoptozu tetikleyen neden tam olarak
anlasilamamistir, ancak doku iizerinde mekanik stresde bir azalma ileri striilmiistiir.
Zamanlama Kilit rol oynar, ¢unkii prematire apoptoz yetersiz yara kapanmasina;
gecikmis apoptoz asir1 skarlasma ve fibrozise neden olabilir. Cogu normal yara izi,
yaranin olusumundan bir yil sonra minimal fibroblast aktivitesi gosterir. Ayr1 bir
adim olarak siniflandirilmasina ragmen, remodeling faz yaralanmalarin oldugu

giinlerde baslayip birkag hafta siirebilecegi i¢in diger fazlarla ¢akisir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar
Glokom Biriminde Ocak 2016 ve Nisan 2017 tarihleri arasinda prospektif olarak
gergeklestirildi. Calisma icin Fakiilte Etik Kurul onayr alindi ve katilimcilardan
calismayla iliskili onam elde edildi. Trabekiilektomi uygulanacak tiim hastalardan
cerrahiye baslarken On kamaradan ponksiyon yontemiyle alinan 100-150
mikrolitrelik himor akdz numuneleri -80 °C” de muhafaza edildi. Ardindan toplu bir
sekilde numunelerde ELISA ydntemiyle TGF-B2 seviyeleri 6lgiildii. Bunlarin iginden
6 ay boyunca diizenli olarak takibe gelmis ve calisma kriterlerine uyan 18 hastanin
19 gozii calismaya dahil edildi.

Aragtirmaya dahil edilme kriterleri:

1. Glokom tanisi olan 18 yasindan biiyiik olgular

2. Tibbi tedaviye direngli ve trabekiilektomi cerrahisi gereken olgular

3. Daha 6nce intraokuler cerrahi gecirmeyen olgular

4. TGF-B2 diizeyini etkileyen sistemik ek hastalik bulunmayan olgular

5. Glokoma eslik edebilecek {iiveit gibi okiiler enflamasyonu olmayan

olgular

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

18 yasindan kii¢iik hastalar

Tek g6zl olanlar

Medikal tedavi ile GIB’1 kontrol altina alinabilen olgular

Glokoma eslik edebilecek tiveit gibi okiiler enflamasyonu olan olgular
Calisma i¢in goniilsiiz olanlar

TGF-B2 diizeyini etkileyen sistemik ek hastalig1 olanlar

Daha 6nce intraokuler cerrahi geciren olgular

© N o g &~ D P

Travma Oykusu olanlar

Hastalar ameliyat Oncesi glokom polikliniginde degisik siirelerle takip
edildikten sonra tibbi tedaviye ragmen hedef goz i¢i basincina ulasilamamasi veya
glokomat6z optik sinir basi degisikliklerinin ve gdrme alani kaybinin ilerlemesi
durumunda ameliyat Kkarari verildi. Ilk muayene sirasinda hastalarin glokom

poliklinigine 1ilk refere edildiklerindeki yaslari, cinsiyetleri, 0zge¢misleri,
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soygecmigleri, kullandiklar1 ilaglar, sistemik rahatsizliklar, goérme keskinlikleri,
biyomikroskobik muayene bulgulari, g6z i¢i basinci degerleri, goniyoskopi, optik
sinir bag1 ¢ukurlugu oranlari, gérme alani testleri, trabekiilektomi yapilma zamani ve
sekli, karsilagilan komplikasyonlar ve ameliyat sonrasinda ayni yontemlerle yapilmis
olan muayene bulgular: elde edildi.

Tlm g0z i¢i basinci dl¢timleri Goldmann applanasyon tonometrisiyle yapildi.
Iridokorneal ag1 muayenesi hastalarin glokom poliklinigindeki ilk vizitlerinde
Goldmann’in 3 aynali lensiyle, rutin fundus muayenesi ise 90 D’lik lenslerle
biyomikroskopta yapildi. Gérme alani muayenesi i¢in Humphrey statik perimetrisi

kullanildi.

3.1. Biyokimyasal Tahlil

3.1.1. Human Transforming Growth Factor p 2 (TGF-B2) Aktivasyon

Prosediri

-80°C’de dondurularak muhafaza edilen hiimér akéz numuneleri oda
sicakligina getirilerek ¢oziilmeleri saglandi ve vortekslenerek homojen hale getirildi.
ELISA isleminden 6nce her bir 6rnekteki TGF-B2 nin immiinoreaktif hale gelmesi
icin asagidaki siraya gore aktiflestirme islemi yapildi.

1. 25 pL 6rnegin iizerine 5 pLL 1N HCl ilave edilip iyice karistirildi ve ¢alkalayicida
10 dakika inkiibasyona birakildi.

2. Sonrasinda 5 pL 1.2N NaOH/0.5M HEPES ilave edildi ve ornekler iyice
karistirildi. Uzerlerine 800 pL Calibrator Diluent RD5I ¢dzeltisinden ilave edilip,
calkalayicida 120 dakika inkiibasyona birakildi.

Aktiflesme islemi tamamlandiktan sonra hiimor ak6z numunelerindeki TGF-

B2 seviyeleri ELISA usulii ile 6l¢iildii.
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3.1.2. Human Transforming Growth Factor B 2 (TGF-B2) Seviyelerinin

Belirlenmesi

HUmor akéz orneklerindeki TGF-B2 seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri

dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (R&D systems, Cat
No: DB250, Minneapolis, USA) kullanilarak belirlendi. Bunun ig¢in sirasiyla

asagidaki islemler gergeklestirildi:

1.

TGF-B2 standartlar kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi, 6ncelikle
ELISA pleytinin her bir kuyucuguna 100’er pL Assay Diliient RD1-17
cozeltisinden ilave edildi. Daha sonra hem 6rneklerden hem de
standartlardan her bir kuyucuga 100’er puL olacak sekilde ilaveler yapildi.
Sonrasinda mikrokuyucuk (mikropleyt), folyo ile kapatilarak oda
sicakliginda ¢alkalayicida 120 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicist
kullanilarak 3 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu
iyice uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga 200’er pL Human TGF-B2 Konjugat ¢ozeltisinden
ilave edildi.

Sonrasinda mikropleyt, folyo ile kapatilarak oda sicakliginda
calkalayicida 120 dakika inkiibasyona birakildi.

Siire sonunda mikropleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicisi
kullanilarak 3 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu
tyice uzaklagtirildi.

Her bir kuyucuga 200°er pL Substrat c¢ozeltisi ilave edildi. Substratin
eklendikten sonra mikropleytlerdeki Orneklerin ve standartlarin mavi
renk olusumu izlendi.

Mikropleyt, tekrar folyo ile kapatilarak oda sicakliginda galkalayicida 20
dakika inkiibasyona birakildi.

Referans dalga boyu olan 620 nm’deki 6l¢iim sonucunda, en yiiksek
standardin optik yogunlugu 0.9-0.95’e ulasmasiyla birlikte her bir
kuyucuga 50’ser uL reaksiyonu durdurma c¢ozeltisi eklendi ve 6rneklerin

renginin sartya dondiigii gézlemlendi.
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10. Reaksiyon durdurulduktan sonra Ornek ve standart absorbanslari
mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices,
California, USA) 450 nm dalga boyunda okundu.

11. Standart konsantrasyonlarina kars1 elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 1). Orneklerdeki TGF-B2
seviyeleri bu standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar pg/mL
cinsinden verildi. Bu yontemin tayin igi tekrarlanabilirligi %3.5 (%CV)
olarak bulundu. Bu %CV sonucumuz, iiretici firmanin ii¢ farkli 6rnek
icin yaptiklar tayin i¢i %CV sonuglar ile uyumludur (sirasiyla %?7.1,
%5.3, %2.7).
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Sekil 2. TGF-p2 Ol¢iimiinde Kullanilan Standart Grafigi

3.2. Trabekiilektomi Cerrahisinin Tatbiki ve Ameliyat Sonrasi

Miisahade

Trabekiilektomi cerrahisi, lokal ya da genel anestezi altinda ameliyat
mikroskobu  kullanilarak  ameliyathane sartlarinda  gergeklestirildi.  Rutin
trabekiilektomi prosediirii su sekilde uygulandi:

Eger lokal anestezi altinda yapilacaksa subkonjonktival lidokain hidrokloriir

ve epinefrin kombinasyonu (Jetokain, Adeka ilag ve Kimyasal Uriinler San. ve Tic.
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A.S. Tiirkiye) ile % 2 prilokain hidrokloriir (Priloc, Vem Ila¢ Sanayi ve Ticaret Ltd.
Sti, Tiirkiye) yapilarak lokal anestezi saglandi. Genel anestezi altinda yapilacaksa
hastanin sistemik durumuna gore anestezik ila¢ verildikten sonra entiibasyon
yapilmistir. Hastanin lokal veya genel anestezisi saglandiktan sonra % 10 Povidon
Iyodin c¢ozelti (Poviiodeks, Tip Kim San, Tiirkiye) ile cerrahi saha temizlenip, steril
ortli ile ortiildi. Tel blefarosta takildiktan sonra, dnce korneaya 6/0 ipek (Dogsan,
Tirkiye) ile dizgin siitiirii yerlestirildi. Ardindan konjonktiva limbusa 8 mm
mesafeden, limbusa paralel olarak Westcott makasi ile kesilerek limbus tabanli
konjonktiva flebi kaldirildi ve kornea iizerine yatirildi. Sonra tenon kiint
disseksiyonla episkleradan ayrilip, bir kismi eksize edildi. A¢iga ¢ikan episkleral
damarlarin 1slak koterizasyonunu takiben, ucu 45° acili keskin bicak kullanilarak
tabani limbusta olacak sekilde skleranin 1/2 kalinliginda, 3x4 mm boyutlarinda flep
kaldirildi. Ust temporal kadrandan ucu 15° agili keskin bigakla yan giris acilip,
parasentez yapildi. Skleral flep altinda kalan trabekiiler alanda yine ucu 15° a1l
keskin bigakla dnce 2 adet radyal insizon yapilip, ardindan trabekiiler blogun arka
sinirt bigakla kesildi. Iki radyal kesinin 6n smirlart Westcott makasi yardimiyla
kesilerek birlestirildi ve trabekiiler blok eksizyonu (1x3 mm.) tamamlandi.
Trabekiilektomi acikligina spontan olarak prolabe olan iris Westcott makasiyla
kesilerek periferik iridektomi yapildi. Sonrasinda skleral flep 10/0 naylon siitiirlerle
(10/0 Nylon, Shanxian Shidai Medical Instruments Co., Ltd. Cin) iki kdsesinden
skleral yataga tespit edildi. A¢ilmis olan parasentez girisinden 6n kamaraya sivi
verilerek, trabekiilektomi acikhigindan sivi pasaji degerlendirildi. Ihtiyaca gore
stitiirler gevsetildi ya da ek siitiirasyon yapildi. Konjonktiva 8/0 vikril siitiir (8/0
Vicryl, Shanghai SUCE Medical Technology Development Co., Ltd. Cin) ile kontin
olarak kapatildi. Alt nazal bolgeye subkonjonktival 0,1 cc gentamisin siilfat (Genta
ampul, Ibrahim Etem Ulagay Ila¢ Sanayi Tiirk A.S,Tiirkiye) ve 0,3 cc deksametazon
21-fosfat (Dekort ampul, Deva Holding A.S, Tiirkiye) karisimi enjekte edildikten

sonra goz kapatildi.
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3.3. Ameliyat Sonrasi Tedavi Usulii

Standart olarak 4 hafta topikal ofloksasin (Exocin, Allergan, irlanda), % 1
siklopentolat hidrokloriir (Sikloplejin, Abdi Ibrahim Ilag Sanayi ve Ticaret A.S,
Turkiye) ve topikal deksametazon 21-fosfat (Dekort damla, Deva Holding A.S,
Tiirkiye) kullanan hastalarin kontrollerdeki muayene bulgularina gore topikal
damlalar1 ameliyat sonrasi 1. haftadan itibaren tedricen azaltilmaya baslandi.

Hastalarin takipleri ameliyat sonrasi 1. giin, 1. hafta, 2. hafta, 1. ay, 3. ay ve
6. ayda yapildi. Her muayenede tashihli ve tashihsiz gorme keskinligi,
biyomikroskop muayenesi, Goldmann aplanasyon tonometreyle gbz i¢i basinci

Ol¢limii ve 90 D mercekle g6z dibi muayenesi yapildi.

3.4. Cerrahi Basar Olgiitleri

Glokom biriminin tedavi protokoliindeki goz i¢i basincit hedefine uygun
olarak, postoperatif 6.ayda GIB degerleri herhangi bir antiglokomatdz ilag
kullanmaksizin 16 mmHg altindaysa tam basari, herhangi bir antiglokomat6z ilag
kullanarak 16 mmHg altindaysa nitelikli basar1 olarak degerlendirildi. Bunlarin

disindaki GIB’na sahip olan olgular basarisiz olarak kabul edildi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Katilimcilardan elde edilen tiim veriler SPSS 13.0.1 (SPSS, Chicago, IL;
lisans n0:9069728, KTU Trabzon) bilgisayar paket programinda degerlendirildi. Elde
edilen dl¢limsel veriler ortalama + standart deviasyon olarak belirtildi. Katilimcilarin
rutin takiplerinde 6.ayda elde edilen GIB degerleri iizerine hiimor akézde olgiilen
TGF-B2 seviyelerinin etkisi istatistiksel olarak incelendi. Bu amagla elde edilen
sayisal verilerin normal dagilima uymasi halinde Pearson, uymamasi halinde
Spearman korelasyon analizi testleri kullanildi.

Son muayenede elde edilen GIB degeri iizerine hiimér akdzde 6lgiilen TGF-
B2 seviyelerinin etkisi ayrica lojistik regresyon analizi kullanilarak da incelendi.

[statistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Bu calismada 11’1 (% 61,11) erkek, 7’si (% 38,88) kadin olmak iizere toplam

18 hastanin 19 gozii incelendi. Bir erkek hastanin her iki gozii incelendi. Bunlarin

1371 (%68,4) sag goz, 6’s1 (%31,6) sol gozdii. Hastalarin yaslar1 46 ile 87 arasinda

olup, ortalama 69,79 = 13,19 idi. Toplam 19 géziin 11’inde (% 57,89) ayn1 zamanda
katarakt da mevcuttu.

11 gbzde psodoeksfolyasyon glokomu, 4 gdzde PAAG, 3 gbozde DAG, 1

gbzde Fuchs heterokromik iridosiklit mevcuttu. Calisma grubuna ait ortalama TGF-

B2 diizeyleri 2053,48 + 1449,70 pg/mL idi (914,70 - 2053,48).

4.2. Perioperatif ve Postoperatif Komplikasyonlar

Higbir olguda ameliyat sirasinda komplikasyon goriilmedi. Opere edilen
toplam 19 vakanin 5 (% 26,3)’sinda postoperatif komplikasyon gortlmedi, 14 (%
73,7)’tinde cesitli komplikasyonlar goriildii. Bunlar;

Tablo 1. Calismaya Dahil Edilen Glokomlu Gozlerde Ameliyat Sonrasi Goriilen
Komplikasyonlar

Komplikasyon Olgu Sayisi
Hipotoni (< 6 mmHg) 2 (% 10,5)
Yara Yerinden Hiimor Akoz Kagagi 7 (% 36,8)
Koroid Eflizyonu 7 (% 36,8)
Hifema 8 (% 42,1)
Retina Yirtigi 1(%5,3)

4.3. Trabekiilektomi Sonrasi Basarinin Degerlendirilmesi

Trabekiilektomi sonrasi cerrahi basarinin degerlendirilmesinde postoperatif
6.aydaki g6z i¢i basinglar1 degerlendirilmistir. Buna gore g6z i¢i basincinin ilagsiz 16
mmHg altinda oldugu olgular “tam basaril1”, ilagla 16 mmHg altinda olan olgular

“nitelikli basarili” , bunun haricindeki GiB degerleri basarisiz olarak kaydedilmistir.
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Bu tanimlamaya gore 19 olgunun 11’inde (% 57,9) basar1 saglanamadi. Kalan 8
olgunun (% 42,1) 5’ inde (% 26,3) tam basari, 3’linde (% 15,8) nitelikli basari
saglanmustir.
Tim olgularda preoperatif 29,00 £ 9,86 mmHg (15-45 mm Hg) olan ilagh
ortalama goz ici basincinin, postoperatif 6. ayda ortalama 15,18 + 2,75 mmHg’ya
(11-18 mm Hg) diistigi gortldi.
Kruskal-Wallis testi yapilarak tim gruplar arasinda TGF-B2 seviyesi ve yas
acisindan anlamli fark olup olmadigi degerlendirildi. Test sonucunda TGF-$2
seviyesi agisindan anlamli farkin goriilmesi lizerine Mann-Whitney testi yapilarak
her grup diger gruplarla karsilastirildi. Bu karsilagtirmaya gore;,
a. Basarisiz grupta ortalama TGF-B2 seviyeleri, tam basar1 saglanan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (Mann-Whitney
Test, p:0,002).

b. Basarisiz grupta ortalama TGF-B2 seviyeleri, nitelikli basar1 saglanan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Mann-Whitney Test,
p:0,659).

c. Tam basar1 saglanan grupta ortalama TGF-B2 seviyeleri, nitelikli basari

saglanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii

(Mann-Whitney Test, p:0,036).
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Tablo 2. Calismaya Dahil Edilen Glokomlu Gézlere Ait Yas, TGF-B2 ve Goz i¢i Basinc1 Degerlerinin Cahisma Boyunca Seyri

- Postoperatif =~ Postoperatif 1. Postoperatif 2.  Postoperatif 1.  Postoperatif 3.  Postoperatif 6.
Yas TGF-p2(pg/ml)  Preoperatif GIB 4 " 'Gig  hafia GiB hafta GIB ay GIB ay GIB ay GIB

Tiim olgular 69,79 £ 13,19 2053,48 £ 1449,7 29,00+/-9,86  10,84+/-6,26  12,84+/-7,58 22,67+/-9,8 22,76+/-8,4 14,25+/-4,04 15,18+/-2,75
(46-87) (914,7 - 6141,2) (15-45) (5-27) (4-28) (11-40) (9-40) (9-21) (11-18)

Basarisiz grup 70+/-13,87 2647,96+/-1672,68 32,36+/-9,86  10,55+/-6,26  16,36+/-7,58 27,36+/-9,8 25,50+/-8,4 16,50+/-4,04 17,60+/-2,75
(46-87) (1181,16-6141,2) (16-45) (5-24) (7-28) (11-40) (14-40) (9-21) (17-18)

Tam bagar1 74,8+/-8,13 1054,35+/-179,74 20+/-2,73 11,6+/-8,64 6,2+/-2,16 16+/-5,71 16,5+/-10,53 11,254/-2,21 14+/-2,64

grubu (61-82) (914,70-1322,39) (17-24) (7-27) (4-9) (11-24) (9-32) (9-14) (11-16)

Nitelikli 60,67+/-16,8 1538,93+/-156,04 31,67+/-1497  10,67+/-4,72 11+/-2,64 14,33+/-4,93 22+/-6,55 13,5+/-0,7 12,33+/-1,15
bagar grubu (46-79) (1358,8-1632,99) (15-44) (7-16) (8-13) (11-20) (15-28) (13-14) (11-13)




5. TARTISMA

Filtran glokom cerrahisinin uzun dénem basarisinda temel belirleyici faktor,
tenon dokusu fibroblastlarinin proliferasyonu ve kollajen ile diger ekstraselliiler
materyallerin sentezlenmesiyle subkonjonktival ve episkleral dokular seviyesinde
fibrozis gelismesi sonucu blebin fonksiyonunu yitirmesi durumudur. FGC sonrasi
subkonjonktival alandaki skar olusumunu en alt seviyede tutmak bleb sag kalimi i¢in
hayati 6neme sahiptir. Giiniimiizde en sik uygulanan filtran glokom cerrahi teknigi
trabekllektomidir ve blebin skarlasmasini onlemek icin trabekiilektomi ile birlikte
cesitli yontemler ve ilaglar kullanilmistir.

Himor akdz iginde bulunan sitokinler ve buylime faktorleri gibi bir ¢ok
molekiil yara iyilesmesinde rol alirlar. Bunlardan TGF-f’nin enflamasyon ve skar
olusumunda etkin rol oynadigi ortaya konmustur (21,22,23,24,25,26,27).

TGF-p, sadece goziin degil ayn1 zamanda tiim viicudun skar olusum siirecinin
bir katalizoriidiir ve insan tenon fibroblastlarinin giiclii bir uyaricisidir. Roberts ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ilk ¢alismalar, yenidogan farelerinde uyguladiklar
ekzojen TGF-B enjeksiyonunun, fibroblast ¢ogalmasi, kollajen birikimi ve
anjiyogenez yaparak graniilasyon dokusu olusumu ile sonuglandigini gostererek
biiylime faktoriiniin proliferatif etkilerini gostermislerdir (21). Cordeiro ve
arkadaslar1 da, immiin boyama teknikleri kullanarak iyilesme siireci boyunca
konjonktivadaki ¢ TGF-B izoformunun 6nemli dl¢lide yiikseldigini buldular. Buna
ek olarak, eksojen TGF izoformlarinin uygulanmasi, insan tenon fibroblast aracili
kollajen kontraksiyonunun, ¢ogalmasinin ve migrasyonun uyarilmasina neden
oldugunu in vivo ve in vitro olarak gosterilmistir (22). Cunliffe ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, TGF-B1 ve TGF-f2’nin 1000 ve 100 pg/ml konsantrasyonlarinda
doku kiltiriindeki insan tenon kapsiilii fibroblastlarinin proliferasyonu uyardigi
gosterilmistir. Bu bulgularin trabekiilektomi sonrasi yara iyilesmesi agisindan 6nemli
oldugu ve bazi gozlerin digerlerine gore neden basarisizlik riski altinda oldugunun
tartigilabilecegi vurgulanmistir (23).

TFG-B'nin fibroblastlar iizerindeki giiclii etkileri, ameliyat sonras1 fibrozis
olusumundaki anahtar rolii g6z 6niine alindiginda, TFG-p ile etkilesime girerek veya

fonksiyonunu inhibe ederek bleb sag kalimi iyilestirilebilir. Bu amagcla, Cordeiro ve
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arkadaglan tarafindan ilk kez tanimlanan yeni bir monoklonal antikor (thAnti-TGF-
B2 mAb), in vitro olarak TGF-B2 aktivitesini etkili bir sekilde inhibe ederek
tavsanlarda filtran glokom cerrahisi sonuglarmi iyilestirdi. Ik hafta alt1
subkonjonktival enjeksiyon sonrasinda trabekiilektomi sonuglarina bakildiginda; 30.
gundin sonunda antikor ile tedavi edilen gozlerin sadece % 33'lnde trabekilektomi
basarisiz iken kontrol grubundaki gozlerde bu oran % 83'idi (24). Mead ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan daha sonraki ¢alismalar, benzer bir tavsan modelinde
yeni bir anti-TGF-p2 antikorunun (CAT-152, Ilerdelimumab) kullanimini
degerlendirmistir. Bu ¢alismada, 48 tavsana trabekiilektomi yapilmis ve postoperatif
donemde adjuvan 5-FU enjeksiyonu (50 mg/mL), CAT-152 enjeksiyonu (100 ug/100
ul, postoperatif 2, 3, 4, 7, 9, 11 ve 14.gunde), ya da tedavisiz olmak Uzere U¢ gruba
ayrilmistir. CAT-152 grubunda, 5-FU ve kontrol grubuna gore cerrahi sonuclar
belirgin olarak daha basarili ve bleb sag kalim siiresi daha uzundu (23.5 giin, 20
gin,16 giin, sirasiyla). CAT-152 grubundaki bleb morfolojisi daha uUstintl ve
histolojik analizde subkonjonktival kollagen depolanmasinda azalma oldugu
gosterilmistir (25).

Hayvan modeliyle gelen ilk basar1 daha sonra insan denemeleri ile devam etti.
Dilani Siriwardena ve arkadaslarinin yaptigi Faz | calismasinda trabekiilektomi
yapilmis toplam 24 hasta, CAT-152 (100 ug/100 pl, n=16) ve placebo (n=8) olmak
tizere iki gruba ayrildi. CAT-152 grubunda ameliyat Oncesi ve sonrasi, ameliyat
sonrast 1. gun ve 1. hafta olmak iizere 4 kez subkonjonktival enjeksiyon yapildi.
CAT-152 grubunda 3. ve 6. aylarda daha fazla g6z i¢i basincinda azalma goriildii (P
<0.05) ve l.yilin sonunda g6z ici basinci istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
diisiiktii (26). Bu umut verici sonuglarin ardindan CAT-152 Trabekiilektomi Calisma
Grubu olusturuldu. Sasirtict olsa da, adjuvan tedavinin ilk basarisi, faz III
caligmalarinda tekrar edilmemistir. Calisma, PAAG veya kronik a¢1 kapanmasi
glokomu hastalarinda ilk kez yapilan trabekiillektomi sonrasinda CAT-152
subkonjonktival enjeksiyon yapilan ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-maskeli, plasebo
kontrollii bir caligma olarak tasarlandi. Toplam 388 hasta kaydedildi ve her biri, Faz |
calismasinda oldugu gibi dort CAT-152 veya plasebo enjeksiyonu rejimi uygulandi.
Tiim hastalarm ameliyat éncesi maksimum tolere edilen ilaglarla GIB > 21 mm Hg

idi. Ilagsiz GIB 6-16 mmHg ile tanimlanan tedavi basarisi, 12. ayda tedavi (% 60) ve
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plasebo (% 68) gruplar arasinda farklilik gostermedi. Tedavi grubunda plaseboya
kiyasla herhangi bir ilave yan etki tespit edilmedi. Arastirmacilar, hayvan
caligmalarina dayanan doz rejimlerinin insanlar i¢in optimize edilemeyecegini ve faz
IIT denemelerin cerrahi basarisizlik i¢in daha diisiik riskli bir hasta grubunu igerdigini
varsaymaktadir. Bu faktorlere uyum saglayacak gelecek caligmalar, bu ilacin
insanlarda etkinligi konusunda farkli sonuglar ¢ikarabilecegi vurgulanmistir (27).

Guan Fook ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada maksimum medikal
tedaviye ragmen hedef basincin saglanamamasi nedeniyle mitomisin C(MMC)’li
trabekiilektomi yapilmig 18 hasta (17 hasta primer acik agili glokomu, 7 hasta primer
ac1 kapanmasi glokomu) benzer yas ile eslestirilmis 18 kontrol grubu (<grade 2
katarakt) ile konjonktival TGF-B seviyesi bakimindan karsilagtirilmistir.
Konjonktivanin impresyon sitolojisi glokom hastalarindan iki kez (primer
trabekilektomiden 1 hafta 6nce ve ameliyattan 3 ay sonra), kontrol grubunda bir kez
yapildi. Konjonktival hiicreler bir anti-TGF-f antikoru ile etiketlendi ve flow
sitometrisi ile analiz edildi. Konjonktival TGF-f diizeyleri glokom (% 35.21) ve
kontrol grubu (% 14.96) arasinda anlamli olarak farkliydi (p=0.001). Trabekiilektomi
sonrast konjonktival TGF-f diizeylerinde anlamli bir azalma vardi (% 23.0)
(p<0.001). Konjonktival TGF-f diizeylerinde anlamli derecede daha biiyiikk bir
azalma (% 61.6), trabekiilektomi sonrasi 3.ayda tam basar1 (%83.3) ile iliskiliydi
(p=0,029). Burada tam bagar1 GIB’nin ilagsiz 21 mmHg ve altinda olmasi olarak
tanimlandi. Yazarlar, giiclendirilmis trabekiilektomi ameliyat1 sonras1 konjonktival
TGF-B azalmasinin, kisa siireli trabekiilektomi basarisinin potansiyel Ongorii
gostergesi olabilecegini vurgulamistir (28). Bu ¢alismada tam basar1 saglanan grupta
ortalama TGF-p seviyesi, basar1 saglanamayan ve nitelikli basar1 saglanan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugunu gozlemledik.

Picht ve arkadaslarinin trabekiilektomi yapilmis 52 glokom hastast (29
PAAG, 17 psodoeksfolyatif glokom, 6 juvenil glokom) ve kontrol grubu olarak
katarakt cerrahisi uygulanmis 29 hasta lizerinde yaptiklari c¢alismada PAAG ve
juvenil glokom olgularinda hiiméz akdz TGF-B2 seviyesinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu, psddoeksfolyasyon glokomlu olgularda ise kontrol grubuna
gore belirgin fark olmadig1 bulundu. Yas, cinsiyet, GIB, dnceki tedavi veya cerrahi

tipi arasinda TGF-B2 diizeyleri agisindan herhangi bir korelasyon bulunmadi. Ayrica
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primer agik acili glokom olgularindaki TGF-B2 diizeylerinin basarili bleb gelisimi
goriilenlerde daha diisiik oldugunu tespit ettiler ve TGF-B2 diizeyinin yiiksek
olmasmin bleb skarlasmasinin bir nedeni olabilecegini diisiindiiler (29). Bu
calismada TGF-B2 seviyesi yiiksek olan gozlerde erken yara iyilesmesinin oldugunu
ve blebin erken kapanarak trabekiilektomi cerrahisinin basarisiz  oldugunu
gozlemledik. Ayrica basar1 saglanamayan olgular ile nitelikli bagar1 saglanan olgular
arasinda TGF-B2 seviyeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi da,
TGF-B2’nin bleb basarisizliginda rol oynadigin1 géstermektedir.

Gegmiste trabekiilektominin kisa ve uzun donem sonuclarma dair yapilmisg
bir ¢ok c¢alisma vardir (30,31,32,33); ancak bunlarin degerlendirilmesinde
karsilasilan temel sorun kullanilan basari kriterlerinin birbirinden farkli olmasidir.
Mevcut calismalarin ¢ogunda basar1 sinirim1 belirleyen g6z i¢i basinct 21 mmHg
olarak kabul edilmistir. “ileri Glokom Miidahale Calismas1” (AGIS) gérme alan1 ve
optik sinirin korunabilmesi i¢in goz i¢i basincinin 18 mmHg’ nin altina diistiriilmesini
baslangi¢ hedefi olarak onermektedir (34). “’Avrupa Glokom Dernegi’’ baslangic
hedef g6z i¢i basmncimi erken glokomda <21 mmHg, orta dereceli glokomda
<18mmHg olarak &nermektedir. ileri glokomda, glokom igin diger risk faktorlerinin
varliginda ve beklenen yasam siiresi uzun olan hastalarda hedef g6z i¢i basincin
daha da diisiik seviyede tutulmasini onermektedir (17). Calismaya dahil edilen
hastalarmn biiyiik bir ¢ogunlugu ileri evre glokom hastasi oldugu ve birden ¢ok risk
faktorli tasidiklari igin, ayrica trabekiilektomi cerrahisinin basarisiyla ilgili son
donemlerde yapilmis calismalarda tam basari kriteri olarak 16 mmHg ve alt1 kabul
edildigi icin bu calismada hedef goz i¢i basinci 16 mmHg olarak belirledik
(26,35,36).

Trabekiilektomi basarisizliginin en 6nemli sebebi ameliyat sonrasi agir1 yara
tyilesmesi sonucunda cerrahi olarak olusturulan fistiiliin kapanmasidir. Basarisizliga
yol agan faktorlerin anlasilmasi ve trabekiilektomi tekniginin bunlara gére modifiye
edilmesi basar1 oranlarini arttirmissa da; bu konudaki celigkili bulgular nedeniyle
tartisma halen giincelligini korumaktadir. Buradan yola c¢ikarak; yaptigimiz
caligmada trabekiilektomi uygulanip ortalama 6 ay takip edilmis 18 hastanin 19
goziinli inceledik. Basarisiz grup ve nitelikli basar1 saglanan grupta hiimoér akoz

TGF-B2 seviyesi tam basar1 saglanan gruba kiyasla daha yiiksek oldugu teyit edildi.
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Bu konuda ileride yapilacak daha genis kapsamli calismalar TGF-B2’nin yara

iyilesmesi iizerindeki etkisini daha belirgin olarak ortaya koyacagi sliphesizdir.
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6. SONUC

Trabekulektomi cerrahisi uygulanan glokomlu vakalardaki himor akéz TGF-
B2 seviyesi ELISA metoduyla olgiilerek trabekiilektomi cerrahisi basarisi iizerine
etkisi degerlendirildi. Takip siiresi sonunda ¢alismaya alinan 19 olgunun 11’inde
(% 57,9) basar1 saglanamadi. Basar1 saglanan 8 olgunun (% 42,1) 5° inde (% 26,3)
tam basari, 3’linde (% 15,8) nitelikli basar1 saglanmistir.

Bu ¢alismada tam basarili grupta ortalama TGF-P seviyesi, basarisiz gruba ve
nitelikli bagarili gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diistiktii. Nitelikli
basaril1 grup ile basarisiz grup arasinda ise anlamli fark yoktu. Ayrica trabekiilektomi
sonrasi 6. ayda GIB degerleri, tam basarili grupta basarisiz gruba gore daha diisiiktii,
dolayisiyla bleb sag kalimi daha iyiydi.

TGF-B2 seviyesi yiiksek olan gozlerde asir1 yara iyilesmesi sonucu
trabekilektomi cerrahi basari oranini1 diigiik bulduk. Aksine TGF-B2 seviyesi digiik
olan gbzlerde bleb sag kalimi ile GIB degerleri istenilen seviyeye indirilebilmistir.
Bu, TGF-B2 seviyesi diisiik olan gozlerde yara yerinde skar olugmamasina
baglanabilir. TGF-B2 seviyesi diislik olan gozlerde bleb yerinde skar olusumu daha
az olmaktadir. Bu da bleb sag kalimi arttirmaktadir. Dolayisiyla GIB degerleri

istenilen daha diisiik seviyelerde tutulabilmektedir.
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