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GIRIS

Medikal tedaviye direngli glokom olgularinda yapilan filtran glokom cerrahileri, 6n
kamaradan subkonjunktival bosluga ak6z hiimériin diga akimini saglayarak gézici basincinda
(GIB) diigtisti hedeflemektedir. Filtran glokom cerrahilerindeki basarisizliklar intraokiiler,
skleral veya ekstraokiiler nedenlerle olabilmektedir [37]. Bu basansizlik siklikla
subkonjunktival- episkleral alanda ve blebte fibroblast proliferasyonu sonucu gelisen
fibrozisin neden oldugu ekstraokiiler bir skarlagsma ile olugmaktadir [37,53]. Ozellikle cerrahi
sonras! skarlasmanin sik goriildiigii durumlar olan tekrarlayan trabekiilektomiler, neovaskiiler
glokom, travmatik ag1 resesyonu, konjenital-infantil veya juvenil glokomlar, inflamatuar ve
afak glokom olgularda, cerrahi basarimn 6mriinti uzatacak ve skarlasmay: azaltacak ek
intraoperatif veya postoperatif medikasyonlara gereksinim duyulmustur [7,31].

Cerrahi alanda skarlasmaya neden olan fibroblastlarin proliferatif cevabim
azaltabilmek icin pek ¢ok deneysel aragtirmada farkli antineoplastik ajanlarin etkileri
incelenmistir [15]. Sitarabin (ara-c), mitramisin, daunorubisin, 5-florourasil (5-FU), bleomisin
ve mitomisin C (MMC) gibi antineoplastik ajanlarla yapilan pek ¢ok ¢alismada, tiim ajanlarin
hiicrelerde antiproliferatif etkilerinin oldugu, 6zellikle MMC ve bleomisin’in tenon fibroblast
proliferasyonunu diger ajanlara gére daha etkin bir sekilde baskiladigi gésterilmistir [33,36].
[k olarak 1984 yilinda Heuer ve arkadaglar: tarafindan insan goziinde glokom cerrahisinde
adjuvan bir ajan olarak kullanilmaya baglanan 5-FU [22], yerini zamanla daha etkili oldugu
gosterilen MMC kullanimina birakmigtir. MMC uygulanan filtran glokom cerrahilerinde
postoperatif dénemde hem daha diistik GIB diizeyleri elde edilmis, hem de bleb varhip
dolayisiyla cerrahi bagari siiresinin 5-FU ile cerrahi uygulanan gozlere gére daha uzun oldugu

gosterilmistir [31,3].



Bu ¢aligmada:

1. Anti-proliferatif bir ajan olan MMC’nin, filtran cerrahi yapmaksizin farkli
cerrahi  bolgelere ve katmanlara uygulanmasmin, postoperatif GIB
seviyesindeki etkileri aragtinlmugtir.

2. MMC’ nin yara yeri iyilesmesindeki etkileri incelenmisgtir.

3. MMC uygulanan cerrahi alanin biiyiikliigii ve derinliginin, bu parametrelere
olan etkisi aragtirilmigtir.

4. Farkl kliniklerde farkl alanlara uygulanan (konjunktiva alt1 veya skleral flep
alt)) MMC’ nin etkilerinin birbirlerine {istiinliiklerinin degerlendirilmesi ve
birbirleriyle kiyaslanmasi1 amaglanmgtir.

5. Elde edilen sonuglardan yola ¢ikilarak, MMC’ nin dokulardaki etkilerinden
faydalanarak daha etkili GIB disiikliigli saglayabilecek ve cerrahiye yeni

boyutlar kazandirabilecek yontemlerin ortaya ¢ikarilmasi hedeflenmistir.
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GENEL BiLGILER

Filtran glokom cerrahisinden sonra yara yeri iyilesmesi postoperatif basarisizlifin en
Onemli nedenidir. Sitarabin (ara-c), mitramisin, daunorubisin, bleomisin, 5-FU ve MMC gibi
antineoplastik ajanlarla yapilan pek ¢ok galigmada, tiim ajanlarin hiicrelerde antiproliferatif
etkilerinin oldugu gosterilmistir [33]. Yapilan c¢aligmalarda cerrahi bolgedeki yara
iyilesmesinin ne zaman en yiiksek diizeye ¢ikip, ne zaman stabilize oldugu, prolifere olan
hiicrelerin nereden koken aldigi gibi sorularmn cevaplarinin bulunmasi, kullanilacak yeni
adjuvan maddelerin segilmesine ve cerrahi yontemlerde basariyr artirici degisiklikler
yapilmasina yardime1 olmustur.

Jampel’in deneysel glokom modeli gelistirerek maymunlarda yaptig1 bir ¢aligmadan
elde edilen veriler, tiim bu sorularin kismen de olsa aydimnlatilabilmesini saglamistir [25].
Filtran glokom cerrahisini takiben hiicresel proliferasyonuﬂ ilk 24-48 saatte basladigy, 3 ila 5.
giinler maksimum oldugu ve 11. giinde bazal seviyeye geriledigi gosterilmistir. Pek ¢ok hiicre
tipinde (skleral stroma, episklera, subkonjunktival kapiller endotel hiicreleri, konjunktival
epitelyal hiicreler, kornea stromal hiicreler) proliferasyonun mevcut oldugu; yara yeri
kenarindaki prolifere olan hiicrelerin ise fibroblastik 6zellikte oldugu izlenmistir [25]. Bu
fibroblast hiicre proliferasyonunun ana kaynaginin da $zellikle episklera ve subkonjunktival
alan oldugunun gosterilmesi, cerrahide kullanilacak adjuvan ajanin bu bolgelere
uygulanmasimn, anti-proliferatif etkisinin daha belirgin bir sekilde gosterebilmesini
saglamigtir. Nitekim yapilan pek ¢ok ¢aligmada etki diizeyleri aragtirilan anti-proliferatif
ajanlar subkonjunktival, episkleral, subskleral veya konjunktiva yiizeyi tizerinde kullanilmig
ve olusturduklari etkiler karsilasgtirnimustir [3,7,25,27,34,50].

Genel yara iyilesmesi ve basanisiz filtran glokom cerrahileri {izerine yapilan
caligmalar, cerrahideki basarisizligm birkac basamakta olustugunu gostermektedir [47]. Ik

olarak cerrahi girisim sirasinda kan-ak$z bariyeri bozulmakta ve serum ©6n kamaraya



geemektedir. Yara yerinde (;lusan ve fibrin, fibronektin ve trombositlerden olusan pihti, bu
alana inflamatuar hiicre ve fibroblastlarin migrasyonuna neden olmaktadir. Yara yerine gelen
fibroblastlardan sentezlenen kollajen ile proteoglikanlar ve bu alanda olusan yeni kapiller
damarlar ile yara iyilesme siireci tamamlanmis olmaktadir. Olusan hiicre toplulugu ve
ekstraselliiler matriks cerrahi bolgeden akoz gecisine engel olarak, cerrahi bagarisizliga neden

olmaktadir [2].

FILTRAN GLOKOM CERRAHISINDE YARA IYILESMESI

Filtran glokom cerrahisinden sonra cerrahi alanda meydana gelen yara iyilesmesinde
tetigi ¢geken ilk olay buraya olan cerrahi travmadir. Konjunktiva, episklera ve irise olan cerrahi
travma plazma proteinlerinin (fibrinojen, fibronektin ve plazminojen) ve kan hiicrelerinin
aciga ¢ikmasina neden ohnakfadlr [24]. Agiga ¢ikan bu elementler inflamatuar reaksiyonu,
yeni kapiller olusumunu ve fibroblast migrasyonunu baslatacak bir reaksiyona neden
olmaktadirlar [24]. Tavsan ve maymunlarda yapilan filtran cerrahileri takiben postoperatif 5.
giinde fibroblast proliferasyonu ve migrasyonunun basladigi; fibroblastlarin esas kaynaginin
da yara yeri kenari, subkonjunktival ve episkleral doku oldugu gosterilmistir [24]. Ortama
gelen fibroblastlar kollajen, fibronektin ve glikozaminoglikanlardan olusan taze fibrovaskiiler
bag dokusunu yani graniilasyon dokusunu olusturmaktadir [14]. Bu yara iyilesme siirecini
etkileyen pek ¢ok faktér vardir. Episkleral- konjunktival interfazdan salinan ekstraselliiler
matriks (kollajen ve glikozaminoglikan) [24] , preoperatif ve postoperatif enflamasyonun
mevcudiyeti [17], kisiye 6zel farkliliklar (yas,irk...vs.), cerrahi endikasyon, aktif 6n segment
neovaskiilarizasyonu gibi faktorler yapilan filtran cerrahinin uzun dénemdeki basarisini
etkileyen nedenlerdir.

Uygulanan cerrahi teknikte dikkat edilecek bazi noktalarin postoperatif yara

iyilesmesini azaltabilecegi yoniindeki diigiinceler, daha sonralari popiilaritesini kaybetmistir.



Onceleri fibroblast proliferasyonunun kaynag1 oldugu diisiiniilen tenon kapsiilii, bir dénem
boyunca yapilan fitran cerrahilerde eksize edilmis; ancak daha sonra 1980 yilinda Kapetansky
tenonektomi yapilmis ve yapilmamis trabekiilektomili gozlerde postoperatif GIB agisindan bir
farklilik saptamadigimi bildirmistir [26]. Forniks tabanli konjunktival flebin posterior
konjunktiva ve Tenon Kkapsiiliinde skarlagmay: oOnleyecegi diistintilmekteyse de, yapilan
kargilagtirmali (limbus — forniks tabanli konjunktival flep) caligmalar bu iki yontemin de
birbirlerine herhangi bir iistiinliikleri olmadigim gostermistir [57].

Yara iyilegmesinin farmakolojik yolla engellenebilmesi igin pek ¢ok ajan denenmistir.
Ozellikle kortikosteroidler ve antimetabolitler, {izerlerinde yogun olarak ¢aligilmis ve insan
gbziinde de bir ddnem basgariyla kullanilmig ajanlardir. Bunlarin diginda kollajenin ¢apraz bag
yapmasim Onleyen beta-aminopropionitrile (BAPN), afak-neovaskiiler ve tiveitik glokom
nedeniyle trabekiilektomi yapilan 23 hastaya topikal yolla 3 ay boyunca denenmis ve
postoperatif cerrahi bagar1 oram1 %74 olarak bildirilmigtir [43]. Subkonjunktival
fibroblastlardan kollajen sentezini inhibe eden D-penisilamin ise tavsanlara filtran cerrahiyi
takiben subkonjunktival yolla uygulanmisg ve filtrasyon alaninin uzun stire fonksiyonel kaldig
ve blebin kaybolmadifi gozlenmistir [38]. Bu timit verici sonuglara ragmen bu 2 ajan

lizerinde ¢ok fazla ileri caligmalar yapilmamigtir.

GLOKOM CERRAHISINDE 5-FLOROURASIL KULLANIMI

Bir antimetabolit olan 5-florourasil’in (5-FU) invivo ve invitro kogullarda fibroblast
proliferasyonunu 6nledigi gézlenmis [4,5] ve ilk olarak 1984 yilinda Heuer ve arkadaslan
tarafindan insan goziinde kullanilmustir [22]. Cerrahi girisim ile diislik basarnn oranlan
beklenen neovaskiiler glokomlu veya afak glokomlu olgulara, filtran cerrahiyi takiben 14 giin
boyunca subkonjunktival 5-FU uygulanmis ve tiim olgularda GIB, cerrahi bagar1 sinir1 olarak

kabul edilen 21 mmHg nin altinda Si¢iilmiisttir.
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Bu ¢aligmanin ardindan 5-FU’in 14 giin boyunca subkonjunktival enjeksiyonu (postoperatif 1.
hafta 2x5mg/giin, 2. hafta 1x5mg/giin), basarisizlik agisindan yliksek riskli glokom
olgulariin filtran cerrahisinde standard protokol haline gelmistir [56]. Bu antimetabolitin
ozellikle ilk 14 giin kullamlmasimn nedeni, yara iyilesmesinin cerrahiden sonraki ilk 14 giin
en yogun oldugunun digiiniilmesidir. Ancak konjunktival yara yerinde sizdirma ve korneal
epitel defektleri gibi postoperatif komplikasyon insidansimin yiiksek seyretmesi [22,56], 5-
FU’in subkonjunktival fibroblastlara olan farmakolojik etkisinin daha detayli incelenmesine
neden olmustur [64,29]. Subkonjunktival fibroblast kiiltiiriinde yapilan bir ¢caligmada 5-FU’in
fibroblast proliferasyonunu doz bagimli bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir [64]. Ayrica tek
doz yiksek konsantrasyonda 5-FU kullamminin da, 36 giin siireyle fibroblast
proliferasyonunu %50’den daha fazla oranda inhibe edebildigi ve hiicrelerde morfolojik
degisikliklere yol actifi gosterilmistir [29]. Bu hiicresel proliferasyonun inhibisyonuna
ragmen, 24. giinde fibroblast sayisinin yaklagik 4 katina ¢ikmasi, 5-FU’in 6zellikle uzun siireli
fibroblast inhibisyonunun gerekebilecegi yiiksek riskli olgularda iyi bir segim
olamayabilecegi diiglincesini dogurmustur [29].

5-FU, filtran cerrahiyi takiben tekrarlayan subkonjunktival enjeksiyonlar
gerektirmektedir. Tekrarlayan enjeksiyonlar, tedavi maliyetinde ytikseklik, korneal epitel
defektleri ve konjunktival yara yerinden sizint1 gibi okiiler yiizey problemlerinin yam sira,
hasta i¢in de oldukga gii¢ ve rahatsizlik verici olabilmektedir [22,56]. 5-FU’in uygulama
sayisinin indirgenmesi ve doz ayarlamas: iizerine yapilan pek ¢ok calisma, bu ajanin cerrahi
basariy1 artirmasina ragmen, etkisinin simirlt zaman stirdtigti ve bu ylizden de ideal bir adjuvan

ajan olamayacagim dlistindtirmigtiir.



GLOKOM CERRAHISINDE MITOMISIN C (MMC) KULLANIMI
I- MMC Ile Iigili Genel Bilgiler

Mitomisin C, Streptomyces caespitosus adh mikroorganizmanin fermentasyon
filtratindan izole edilen alkilleyici bir ajandir [51]. Mitomisin C, DNA’y1 ¢apraz bag yaparak
alkiller ve onun sentezini bozar. Etkisi déneme 6zgii olamamakla beraber, ge¢ G1 ve erken S
dénemlerinde etkinligi en fazladir [28]. Selektif olarak DNA replikasyonunu bozarak ve
mitozu inhibe ederek hiicre 6liimiine neden olan [60] MMC’nin sistemik kullaniminda
kardiyotoksisite, kemik iligi depresyonu, veno-okliizif karaciger hastalifi, interstisyel
pnémonit, nefrotoksisite, alopesi ve cilt dokiintiileri gibi yan etkileri olmasina kargin [28,61],
bugiine kadar herhangi bir okiiler yan etki tamimlanmamustir [61]. Yiiksek dozlarda ise
bunlara ek olarak RNA ve protein sentezini de inhibe etmektedir [9].

MMC ilk olarak gozde, pterjiyumlarda rekiirrensleri 6nlemek amaciyla kullanilmaya
baglanmistir [51]. Pterjiyum cerrahisinde 0.2-1 mg/ml konsantrasyonlarda topikal olarak
kullanilan MMC’ye bagl: hafif-orta siddette konjunktival hiperemi, korneal epitelyal defekt,
yiizeyel punktat keratit, hafif siddette 6n kamarada inflamatuar reaksiyon [51] ve daha nadir
olarak semblefaron gelisimi [21], skleral iilserasyon [21,65], skleral incelme ile kalsifikasyon
[65] ve skleral nekroz [20] gibi okiiler yan etkiler bildirilmistir.

Ik kez 1983 yilinda glokom cerrahisinde adjuvan bir ajan olarak kullamlan MMC
[9], daha sonralar: filtran cerrahilerde rutin kullanilan bir madde haline gelmistir. Deneysel
filtran glokom cerrahilerinde topikal olarak MMC uygulanan goézlerde ise, bleb bélgesinin
Ontinde gegici yiizeyel korneal vaskiilarizasyon [3] bildirilmigtir. Preoperatif orta siddette
kornea guttata’s: olan 2 olguda, MMC kullanilarak yapilan filtran glokom cerrahisi sonrasi si1g
On kamara gelisimini takiben ciddi korneal endotelyal dekompensasyon geligmistir [18]. Yine
refrakter glokom nedeniyle MMC ile trabekiilektomi yapilmis 17 gozde gozyas1 film

tabakas1 fonksiyonlari, kontrol grubuyla karsilagtiriimis, MMC uygulanan gozlerde yabanci



cisim hissi, batma gibi kuruluk hislerinin kontrol grubuna gore belirgin olarak daha fazla
oldugu goriilmiistiir [35]. Ancak fluoresein ve rose bengal boyama testleri, gbzyas: kirilma
zamant ve Schirmer testlerinde bu 2 grup arasinda fark bulunamamigtir. MMC ile filtran
cerrahi sonras: bildirilen diger okiiler degisiklikler ise korneal astigmatizmanin artmasi ve
aksiyal uzunluktaki kisalmadir [32]. Korneal astigmatizmanin postoperatif 3. aya kadar
kurala-aykir1 bir sekilde arttifi; g6ziin aksiyal uzunlugunda ise postoperatif 12. aya dek
uzanan bir azalma gozlendigi bildirilmistir. Ozellikle preoperatif GIB degerinin daha yiiksek
oldugu gozlerde, bu kisalma daha belirgin olarak gézlenmistir [32].

MMC’nin antiproliferatif etkisinden faydalanmak amaciyla intravitreal yolla kullanimi
da denenmistir. Intravitreal 2 pg/ml’lik konsantrasyona kadar giivenli olmakla beraber, daha
yiiksek konsantrasyonlarda retina, lens ve 6n segment yapilarinda toksisiteye neden oldugu
gosterilmistir [20]. Yine tavsan gozlerinde inflizyon sivilarma katilan 0.8 pg/ml

konsantrasyonundaki MMC’nin iyi tolere edildigi belirtilmektedir [3].

II- MMC’nin Anti-Proliferatif Etkileri

Insan ve tavsan subkonjunktival fibroblast hiicre kiiltiirlerinde MMC’nin doz bagimli
bir sekilde fibroblast proliferasyonunu 5-FU’den 100 kat daha etkin inhibe ettigi gosterilmistir
[33,64]. Iki glin gibi kisa bir uygulama siiresinde 0.02 mg/lt dozda uygulanan MMC’nin
fibroblast proliferasyonunu %88 oraninda, 14 giin boyunca inhibe edebilmesi, yiiksek
konsantrasyonda uygulanacak olan MMC’nin tek dozu ile de yeterli bir antiproliferatif etki
yaratacagini diistindiirmiistiir [64]. Subkonjunktival fibroblast hiicre kiiltiiriinde yapilan bu
calismada, fibroblast biliylimesinin inhibe edilmesinin 0.001 mg/lt dozunda, ilk 4 giinde geriye
dontistimlii oldugu; ancak 0.01 mg/lt gibi daha yiiksek dozun veya daha uzun siireli
uygulamanin sonunda bu etkinin progresif seyrederek geriye doniisiimsiiz oldugu da

gosterilmistir [64].



MMCr’nin vaskiileritesi az dokularda bulunan hipoksik hiicrelere selektif bir toksik
etki gosterdigi ve iyi oksijenize hiicrelere daha az toksik oldugu gésterilmistir [16]. Filtran
glokom cerrahilerinde hemoraji kontrolii i¢in yapilan yogun koterizasyon iglemleri, cerrahi
islemi kolaylastirmakla beraber cerrahi sahanin rélatif hipoksisine yol agmakta ve dolayisiyla
da buradaki dokularin MMC’nin anti-proliferatif etkilerine olan duyarliifim artirmaktadir
[16].

MMC ile yapilan filtran glokom cerrahilerinde postoperatif 12 ay boyunca ilagsiz GIB
kontrolti %88 oraninda saglanabilmekteyken, bu oran 5-FU ile cerrahi gegiren grupta %40
civarinda seyretmektedir [31]. Oniki aylik takip sonunda GIB seviyesinde MMC ile %67
oraninda, 5-FU ile ise %59 oraninda diistis saglandig: bildirilmistir [31]. Chen ve arkadaglar
MMC’nin 0.1 mg/ml dozunda %76, 0.2 mg/ml ve 0.4 mg/ml dozunda da %100 oraninda;
Palmer ise 0.2 mg/ml dozunda %84 oraninda bagsar1 belirtmistir [8,46]. Bu c¢aligsmalarin
sonucunda etkin ve glivenli MMC konsantrasyonunun 0.2-0.4 mg/ml aralifinda oldugu, 0.1
ve 0.2 mg/ml konsantrasyonlarinda bagarisizlik insidansinin, 0.4 mg/ml konsantrasyonunda da
postoperatif hipotoni insidansinin yiiksek oldugu belirtilmistir [8].

Filtran glokom cerrahisinde tavsan modelleri siklikla kullanilmakla beraber, insan
gozine kiyasla ¢ok daha agresif bir skarlasma cevabi olusmaktadir. Dolayisiyla da
tavsanlarda skar geligmini azaltan bir ajan, insanlarda da etkili olacaktir [42].

Filtran glokom cerahisi uygulanan tavganlarda yapilan bir deneysel ¢alismada adjuvan
ajan olarak MMC ile dengeli tuz solusyonu (BSS) karsilastiriimis ve MMC’nin gozlerde
yarattii morfolojik ve histolojik degisikliklerin BSS uygulanan goézlerdekinden belirgin
farkliliklar gosterdigi kaydedilmistir [3]. BSS uygulanan g6zlerde bleb etrafinda belirgin bir
vaskiilarizasyon ve mikroskopik olarak da bleb bolgesinde episkleral alanda kronik
enflamasyon ile graniiler doku proliferasyonunun eglik ettigi hafif-orta siddette fibroselliiler

skar dokusu gbzlenmistir.



MMC uygulannmus gézlerde ise dig goriiniim olarak blebin avaskiiler bir zeminde oldugu ve
mikroskopik incelemesinde de fibroselliiler skar doku gelisiminin izlenmedigi saptanmigtir.
Ayrica tavsanlarin GIB seviyelerindeki diisiik kalma stiresi ile bleb mevcudiyetinin siiresi
MMC grubunda, BSS grubuna gére istatistiksel olarak anlamli bir farkla daha uzun
siirmektedir. Intraoperatif subkonjunktival MMC uygulanarak yapilan bir bagka deneysel
filtran glokom cerrahisi ¢aligmasinda da, hem postoperatif GIB seviyelerindeki diistis oran
(p<0.05) hem de bleb mevcudiyetinin siiresi (p<0.1), postoperatif topikal yolla MMC

uygulanmis tavsan gézlerine gore daha yiiksek bulunmustur [63].

IIT- MMC’nin Postoperatif Topikal Kullanimunin Cerrahi Basarya Etkisi

Ince ve avaskiiler bleb, filtran glokom cerrahisinde antimetabolit kullaniminin
istenmeyen bir sonucudur. Hipoton makiilopati, endoftalmi, koroid dekolmani ve
transkonjunktival sizint1 gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir [55]. MMC’nin seliiloz
slingerlere emdirilerek intraoperatif kullamimi, MMC’nin cerrahi alandaki dokulara yiiksek
konsantrasyonda hizla gecisine; dolayisiyla da postoperatif ilag seviyesindeki hizhi diisiis ile
yara iyilesmesinin yeterince uzun siire baskilanamamasina neden oldugu diisiiniilmektedir
[49]. MMC’nin dokulara hizli ve yliksek konsantrasyonda penetrasyonunun aym zamanda
postoperatif hipotoninin de nedeni olabilecegi; bu ylizden de postoperatif topikal yolla
kullamiminin daha kontrollii bir ilag etkisi saglayacagi kamsini dogurmustur. Sarraf 0.4 mg/ml
konsantrasyondaki MMC’yi kontrol ve trabekiilektomi yapilous tavsan gdzlerine postoperatif
1. giinde damla veya seliiloz siingere emdirilmis formda topikal olarak uygulamistir [49].
Yiiksek performansli sivi kromatografi (HPLC) y6ntemi ile her 2 gruptaki gozlerde de akéz
hiimérde ilk 1 ila 2. saatlerde MMC’nin en yiiksek seviyesinde bulundugu ve bu seviyenin
subkonjunktival fibroblastlarin %50’sini inhibe etmek i¢in gereken dozdan (0.002ug/ml)

yiksek [64] ve endotel toksisitesine neden olan dozdan (0.2 mg/ml) ise diisiik [13] oldugu
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gosterilmistir. MMC’nin \‘/itreusa gecen miktar1 ise retinal toksisiteye neden olan
konsantrasyonun ¢ok altinda bulunmustur.

Mietz’in 2002 yilinda yayimlanan c¢aligmasinda da yine benzer sekilde postoperatif
topikal MMC kullaniminin (seliiloz stingere emdirilmis, 0.05mg/ml, 5 dakika, 3 giin siireyle)
etkileri, intraoperatif episkleral kullanim (0.2 mg/ml, 3 dakika) ile karsilastirilmigtir [40].
Postoperatif topikal MMC kullamminin GIB seviyesinde sagladigi azalma, intraoperatif
kullanimdaki sonuglarla benzer olup, hipoton makiilopati insidanslari, sirasiyla %38 ve %60
olarak bildirilmistir. Postoperatif uygulamanin cerrah agisindan daha fazla zaman alci,
hastanmin hospitalizasyonunu ve giinliik olarak MMC’nin hazirlanmasi gerektidinden daha
yiiksek maliyetli bir uygulama oldugu; ancak avaskiiler bleb ve hipoton makiilopati

oranlarinin diistikl{igti nedeniyle tercih edilebilir bir yontem olmasi gerektigi bildirilmistir.

V- MMC’nin Uygulama Siiresinin Cerrahi Basariya Etkisi
Aym konsantrasyondaki MMC uygulamasmin 0.5-1-3 ve 5 dakika siireyle
uygulanmasimn postoperatif hipotoni insidansi iizerine olan etkileri karsilastirildiginda,

uygulama stiresinin uzunlugu ile hipotoni insidansinin dogru orantili oldugu saptanmigtir [30].

GLOKOM CERRAHISINDE YENI ANTI-FIBROTIK AJANLAR

1- Rekombinan insan anti TGF- ;2 monoklonal antikorlart

Glokom fizyopatolojisinden sorumlu maddelerden birisi olan transforming growth
faktor-beta (TGF-B), aym1 zamanda filtran cerrahiyi takiben subkonjunktival fibrozisi stimule
eden kilit maddelerden biridir [12]. TGF- B2, okiiler skarlasma ile giden proliferatif
viteroretinopati, katarakt olusumu ve filtran glokom cerrahisini takiben olusan konjunktival

yara iyilesmesinden sorumludur [11].
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Rekombinan insan anti TGF- B2 monoklonal antikorlar1 (rhAnti-TGF- B2 mAKk) ile
yapilan calismada, insan tenon fibroblast kiiltiirlinde ve tavsanlarda subkonjunktival
uygulamanin etkileri incelenmigtir [11]. Bu antikorlarin insan tenon fibroblast
proliferasyonunu, migrasyonunu ve fibroblast bagimli kollajen kontraksiyonunu inhibe ettigi
gosterilmigtir. Tavsanlardaki subkonjunktival uygulama sonrasi ciddi bir enflamasyon
bulgusunun gelismedigi, olusan bleblerin fonksiyonal ve difiiz-eleve goriintimde olduklari
belirtilmigtir. Ortalama bleb 6mriiniin ise kontrol grubunu olusturan gézlere gére daha uzun
oldugu saptanmugtir. Bu goézler, MMC ile trabekiilektomi yapilan tavsan gozleriyle
karsilastirnldiginda, elektron mikroskopik olarak MMC grubunda normal konjunktiva
yapisinda destriksiyon, genel hiicresel yogunlukta diisis ve fibroblast sayisinda azalma
gorillmiistiir. RhAnti-TGF- B2 mAk uygulanan grupta ise fibroblast sayisinda azalma ile
beraber konjunktival yapimin korundugu belirtilmistir. Yine 6nemli bir bulgu olan ince ve
kistik bleb goriintimii MMC grubunda fazla iken, rhAnti-TGF- B2 mAk uygulanan gruptaki
blebler daha kalin duvarli ve daha vaskiiler goriiniimde izlenmistir.

Ozellikle TGF- B2°ye spesifik olan bu rekombinan monoklonal antikorlar, insanlarda
da basariyla denemis, Fazl ve 2 caligmalan tamamlanmistir [52]. Giivenli, MMC gibi toksik
olmayan, iyi tolere edilebilen ve subkonjunktival yolla uygulanan bu antikorlarin su anda faz

3 calismalar planlanmaktadir.

2- Suramin

Suramin, bilylime faktdrlerinin reseptorlerine baglanarak etkilerini gostermelerine
engel olan anti-parazitik bir ilagtir. Reverse-transkriptaz enzim etkisi nedeniyle malign
timorlerin tedavisinde de kullamlmaktadir [54]. Etkilerini inhibe ettigi biiylime faktorleri

arasinda TGF- B1, B2, B3, Platelet Derived Growth Faktér (PDGF) a-b, Epidermal Growth




faktsr (EGF), Basic Fibroblast Growth Faktér (bFGF) ve Insulin Like Growth Faktor (IGF) 1
ve 2 vardir. Dolayisiyla yara iyilegsmesinde rol alan sitokinlerin gogunu etkileyebilmektedir.
Onceden yapilan galismalarda suramin’in tip 1 ve 3 kollajen yapimm azalttigs,
konjunktiva ve tenon fibroblastlarina herhangi bir toksik etkisinin olmadif gosterilmistir.
Tavsanlarda yapilan bir ¢aligmada, trabekiilektomi yapilan gézlerde suramin yiiksek dozda
uygulandiginda, MMC’ninkine benzer sekilde yara iyilesmesi tizerine etkisi oldugu
gosterilmistir [39]. Son evre glokomu olan insan gozlerinde prospektif olarak yapilan bir
baska ¢alismada ise trabekiilektomi sonrast subkonjunktival MMC (0.2 mg/ml, 3 dakika) ve
suraminin etkileri kargilastirilmistir [41]. Suramin, 200 mg/ml konsantrasyonda 5 dakika
siireyle seliiloz siingerler aracilifiyla subkonjunktival ve takiben postoperatif 2 ve 4. giinlerde
aym konsantrasyonda 0.1 cc bleb bdlgesinin yakinindan subkonjunktival enjeksiyon seklinde
uygulanmistir. Her 2 grupta da 18 aylik takip sonunda cerrahi basar1 (GIB<22 mmHg, ilagh
veya ilagsiz) elde edilmistir. Hipoton makiilopati MMC uygulanan grupta %50, suramin
uygulanan grupta ise %20 oranlarinda g6zlenmis ancak aradaki bu fark istatiksel olarak
anlamli bulunmamugtir. Suramin uygulanan gozlerde bleblerde avaskiilarite belirgin olarak
daha az gozlemlenmigtir. Pek ¢ok olumlu etkisinin yaninda suramin kullanim ile ilgili en
O6nemli problem, bleb bdlgesinde peroperatif artmms hemoraji insidansidir. Bu etkisi,
suramin’in bir heparin analogu olmasindan kaynaklanmakla beraber, dikkatli hemoraji
kontrolii ile bu problemin iistesinden gelinebilmektedir. Suramin, yara iyilesmesinde rol alan
bilyiime faktorlerini dogrudan etkileyebilme 6zelligi ile filtran glokom cerrahisinde cerrahi

bagariy1 artirmada {imit verici bir etken maddedir.

3- Hidroksiiire

Hidroksiiire (HU), 6zellikle hematolojik malignansi tedavisinde kullanilan ve

etkilerinin 5-florourasil’e benzer mekanizmalarla yapan bir antineoplastik ilagtir. HU,
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riboniikleotid rediiktaz enzimini inhibe ederek, niikleik asit sentezini 6nlemekte; dolayisiyla
da hiicre proliferasyonunu engellemektedir [28].

Yiicel ve arkadaglar1 bu verilerden yola ¢ikarak trabekiilektomi yaptiklar tavsanlarda
seliiloz siingerlere emdirdikleri HUyi subkonjunktival olarak uygulamislar ve olusan etkileri
salin uyguladiklar kontrol grubuyla karsilagtirmiglardir [66]. Postoperatif 1. saat, 1-5 ve 30.
giinlerde tavsanlar sakrifiye edilerek ilacin uygulandig: alanlar histopatolojik degerlendirmeye
alimmugtir. Postoperatif 1. saatten itibaren, HU grubunda fibroblast hiicre sayisinda, kontrol
grubuna gore belirgin olarak daha diistik bir proliferasyon oran: gézlenmistir.

HU’nin fibroblast hiicre kiiltiirlinde yapilan incelemesinde ise, subtoksik seviyedeki
yiiksek dozlarda (subtoxic high dose-STHD) hiicrelerin adhezyonunun %60’min inhibe
edilebildigi saptanmistir [66]. Oysa ki MMC STHD dozunda kullanildiginda yalnizca %48
oraninda hiicre adhezyonunu 6nleyebilmistir. Tiim bu veriler, hidroksitire’nin yiiksek dozlarda
bile MMC’ye kiyasla daha giivenilir ve daha etkili bir etken madde oldugunu géstermektedir.

Ancak etkinligi heniiz insan ¢aligmalariyla ispatlanmamustir.

4- GGRGDSPCA Peptidi (p605)

Integrinler, baz1 biyokimyasal sinyalleri hiicre igine ileterek hiicrelerle ekstraselliiler
matriks (ECM) arasinda iletisimi saglayan 6nemli hiicre ylizey reseptorleridir. Bu sinyaller
hiicre adhezyonu, migrasyonu, proliferasyonu ve ECM sekresyonu ile protein sentezidir [10].
RGD sckansinmi igeren peptidler, integrin reseptorleriyle kompetetif yolla skar olusum
reaksiyonunu inhibe edebilmektedir. RGD peptidinin lens epitel hiicre migrasyonunu ve arka
kapsiil opasifikasyonunu dnledigi de gosterilmistir [44].

Posterior  sklerotomi yapilan tavsan go6zlerine peroperatif 6.5 mg/ml
konsantrasyonunda 150 pl ve postoperatif 4-8-12 ve 16. giinlerde subkonjunktival P605

peptidi enjeksiyonu yapilmstir [1]. Buradan elde edilen sonuglar, seliiloz siingere emdirilerek
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0.5 mg/ml konsantrasyonunda 5 dakika stireyle MMC uygulanan grubun sonuglariyla
karsilastirilmustir. Kirk glinliik takip sonunda GIB seviyesi, p605 ve MMC gruplarinda benzer
oranlarda diislis gbstermistir. Olusturulan filtrasyon blebleri her 2 grupta da fonksiyonel
olmakla birlikte, MMC grubundaki bleblerin daha eleve ve kistik goriiniimde olduklar
belirtilmistir.

P605 peptidi, GIB seviyesindeki azalmayr ve blebin devamhiligmi, diger anti-
skarajanlardan farkli olarak adhezyon molekiillerini bloke ederek gerceklestirmekte,
dolayisiyla da skar olusumuna dogrudan miidahale edebilmektedir. Ayrica MMC gibi
herhengi bir toksik etkisinin olusmamis olmas: da, ileride filtran glokom cerrahilerinde

kullanilabilecek etkili bir anti-fibrotik ajan oldugunu diigtindtirmektedir.
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GEREC ve YONTEM

Bu galigmada 3 aylik ve ortalama agirliklar1 3000 gr. olan 18 adet Yeni Zelanda albino
tavsan1 kullanilmigtir. Calisma “Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar Etik
Kurulu” kurallarina uygun olarak gergeklestirilmistir (HUBA 2001-10). Tavsanlara cerrahi
girisim Oncesi anestezi intramiiskiiler ketamin hidroklorid (25 mg/kg) ve xylazin hidroklorid
(5 mg/kg) enjeksiyonu ile verilmistir.

Tavsanlarin 6’sinda her 2 géze de cerrahi girisimde bulunulurken, 12 tavsanin 1’er
gozleri galigma kapsamina alinmistir. Iki goz, cerrahi girisim sirasinda gelisen komplikasyon
nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmugtir. Preoperatif tlim gozlere topikal anestezi altinda (%0.5
proparakain hidrokloriir) Schiotz tonometresi ve pnémotik tonometre ile gézigi basinc1 (GIB)
olgtimii yapilmistir. Bu 2 farkli cihaz ile elde edilen GIB 6lgiimleri arasinda bir fark
saptanmamas {izerine, kullamim kolayli agisindan galigmanin sonraki agamalarinda yapilan
Sl¢timler Schiotz tonometresi ile yapilmistir.

Her biri 3’er gézden olusan toplam 8 grup olusturulmustur. Skleral flep altina MMC
uygulanan toplam 12 goziin 6’sinda skleral flep trabekiilektomi cerrahisindekine benzer
sekilde tlim sklera kalinlifinin yaklasik olarak 1/3’1i derinliginde, diger 6’sinda ise derin
sklerektomi cerrahisindekine benzer sekilde yaklasik olarak 2/3 derinlikte kaldirilmagtir
(Resim 1,2). Olusturulan gruplara uygulanan cerrahi girisimler Tablo-1’de goriilmektedir.
Birinci grupta (3 g6z) 1/3 derinlikte kaldirilan skleral flebin boyutlar1 3x4 mm (yiizeyel-
kiigiik), ikinci grupta da (3 g6z) 3x7 mm (yiizeyel-biiyiik) olarak hazirlanmustir. Uclincii
grupta skleral flep 2/3 derinlikte ve 3x4 mm boyutlarinda (derin-kiigiik), d6rdiincii grupta da
yine 2/3 derinliginde ancak 3x7 mm boyutlarinda (derin-biiyiik) skleral flep kaldirilmustir.
Besinci grupta yalniz konjunktiva agilarak MMC ile irrigasyon yapilmus, 6. grubu da

konjunktiva agilarak dengeli tuz solusyonu (BSS) ile irrigasyon yapilan kontrol grubu
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olusturmustur. Yedinci grup 1/3 derinlikte, 8. grup ise 2/3 derinlikte skleral flep kaldirilan ve

yalmiz BSS ile irrigasyon yapilan kontrol gruplarini olusturmaktadir.

Resim 1,2: Derin-biiyiik ve derin-kiiciik skleral fleplerin kaldirildig tavsan gozlerinin

peroperatif goriiniimleri

Ust yarida konjunktivanin forniks tabanli agilmasini takiben, Mitomisin C (Mitomisin
C Kyowa® flakon) (MMC) 0.4 mg/ml dozunda, 0.05 cc (20ugr) miktarinda hazirlanmis ve
onceden 4x4 mm. boyutlarinda hazirlanmis olan steril siingerlere hazirlanan MMC
emdirilerek, konjunktiva alti (3 g6z) ve skleral flep altina (12 goz) olmak iizere 2 farkh
bolgeye uygulanmistir. Cerrahi girisimler sirasinda hemoraji kontrolii igin sklera ve silier
cisime hasar vermemek icin koter kullanilmamus, gerekli durumda basi uygulanarak kontrol
saglanmustir.

Gozlerin higbirine trabekiilektomi yapilmamis, 6n kamaraya girilmemis ve énceden
belirtilen dozda MMC emdirilmis 4x4 mm.lik siingerler 5 dakika siireyle sklera ortiisii altinda
veya konjunktiva altinda tutulmustur. MMC uygulamasini takiben, uygulama bolgesi 10 ml
BSS ile irrige edilmistir. Besinci grupta da MMC emdirilmis siingerler konjunktiva altinda 5
dakika siireyle tutulmus ve takibinde 10 cc BSS ile irrigasyon yapilmistir. Kontrol grubunu

olusturan 6. gruptaki (kontrol-1) 3 géze konjunktiva agildiktan sonra, 7 ve 8. gruptaki



(sirastyla kontrol-2,3) gozlere ise skleral flepler kaldirildiktan sonra sadece subkonjunktival

BSS irrigasyonu yapilmistir.

GOZ SAYISI (n) UY(I;/{JI\EiMA DERINLIK BUYUKLUK
ALANI

GRUP 1 3 Skleral flep alt: 1/ 3 derinlik 3 x4 mm.
GRUP 2 3 Skleral flep alt: 1/ 3 derinlik 3 x 7 mm.
GRUP 3 3 Skleral flep alti 2/ 3 derinlik 3 x4 mm.
GRUP 4 3 Skleral flep alt1 2/ 3 derinlik 3 x7mm
GRUP 5 3 Konjunktiva alt1 - -
GRUP 6 3 KONTROL-1 - -
GRUP 7 3 KONTROL-2 1/3 derinlik 3x7 mm
GRUP 8 3 KONTROL-3 2/3 derinlik 3x7 mm

Tablo-1: Olusturulan cerrahi gruplarn ozellikleri

Cerrahi girisimlerin sonunda konjunktiva 1 veya 2 tek 8/0 vikril siitiir ile kapatilmig ve

ameliyat sonras1 1 hafta boyunca tiim gozlere giinde 1 kez tobramisin pomad siirlilmiistiir.

Calisma kapsamina alinan gozlerin higbirinde cerrahi girisim sirasinda perforasyon

gelismemis ve akoz hiimor gelisi gozlenmemistir.

Ameliyat sonrast 1, 7 ve 15. giinlerde 6n kamarada enflamasyon ve konjunktiva

muayenesi yapilmis; 15. ve 30. giinlerde topikal anestezi altinda GIB &lgtimleri

tekrarlanmistir. Otuzuncu giinde yiiksek doz intramiiskiiler barbiturat enjeksiyonu ile dtenazi

uygulanan tavsanlarn gozleri eniiklee edilmis, globlarn MMC uygulamasi yapilan

boliimlerinden alman doku o6rnekleri 1'er mm® boyutlarinda pargalara ayrilarak fosfat

tamponlu %?2.5°luk glutaraldehid soliisyonunda tespit edilmistir.




Glutaraldehidden aliman &rnekler, fosfat tampon ile yikanarak 1:1 oranindaki osmium
siilfat (OSO4) ve fosfat tampon kanigiminda 1 saat tutularak, ikinci kez tespit edilip
boyanmistir. Cikarilan 6rnekler, fosfat tamponda yikanarak %50°den baslayip, %100’e gikan
dereceli alkol serilerinden gegirilmistir. Propilenoksitte 10 dakika tutularak araldid ve DDSA
(dodesenil stiksinikanhidrid)’den olusan én gomme materyaline konularak, burada 1 gece
bekletilmigtir. Daha sonra siliyer hiicre katmanlarimin goriilebilecegi yonde yassi gémme
kaplarinda araldid, DDSA, BDMA (benzildimetilamin) karisimina gomiilerek 40°C etiivde 24
saat, 60°C etiivde 48 saat bekletilerek polimerize edilmistir. Elde edilen bloklardan alinan
kalin kesitler toluidin mavisi ile boyanarak 1s1k mikroskobunda incelenmistir. Isaretlenen
bolgelerden alinan ince kesitler, uranil asetat-kursun sitrat 2’li boyalarla boyanarak, Carl-
Zeiss EM 900 elektron mikroskobunda incelenerek resimlenmistir.

Caligma kapsamina alman gozlerin ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi GIB
6lgtimlerinin istatiksel analizi ANOVA ile yapilmis ve p degerinin 0.05° den kiigiik olmas1

istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.



BULGULAR

Gozlerin cerrahi oncesi ortalama GIB degeri 14.7+1.06 mmHg (13-17 mmHg) olarak
Sleiilmiistiir. Olusturulan 6 gruptaki gozlerin GIB degerleri arasinda ameliyat 6ncesinde
herhangi bir fark saptanmamustir (p=0.124).

Birinci grubu olusturan 1/3 derinlik ve 3x4mm boyutundaki skleral flep altina MMC
uygulanan 3 gézde ameliyat oncesi Olgiilen (0.giin) ortalama 14.6+0.5 mmHg degerindeki
GIB, 30. giinde 9.6+0.5 mmHg olarak 6lgiilmiis ve aradaki bu fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.00). Ameliyat sonrasi 15. giinde dlgiilen GIB (12+1 mmHg) ile 0. ve 30.
giin arasindaki GIB degerleri arasinda ise 6nemli bir fark saptanmamustir (p>0.05). (Tablo-2)

Ikinci gruptaki 1/3 derinlik ve 3x7 mm boyutunda skleral flep altina MMC uygulanan
3 gozde de yine benzer sekilde ameliyat oncesi (15.6+1.5 mmHg) ve ameliyat sonrasi 30.
giindeki (9.3+0.5 mmHg) GIB degerleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.005). Ancak ameliyat sonras1 15. giinde &lgiilen GIB (12+2 mmHg) ile 0. ve 30. giin

arasindaki GIB degerleri arasinda ise 6nemli bir fark saptanmamistir (p>0.05). (Tablo-2)

PREOPERATIF POSTOPERATIF POSTOPERATIF
GiB 15. GUN GiB 30. GUN GiB
GRUP 1 14.6 £1.06 mmHg 12 +1 mmHg 9.6 = 0.5 mmHg
GRUP 2 15.6 £1.5 mmHg 12 £2 mmHg 9.3+ 0.5 mmHg

Tablo-2: Birinci ve 2. gruplarin ameliyat éncesi, ameliyat sonrasi 15. ve 30. giin GIB

degerleri



Skleral flebin 2/3 derinlikte ve 3x3 mm boyutlarinda kaldirildigi 3. grupta ameliyat
oncesi GIB degerleri (14.3+0.5 mmHg) ile ameliyat sonrasi 15. giin (12.3+0.5 mmHg) &lgiilen
degerler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.013). Ancak hem
ameliyat oncesi degerlerin ameliyat sonrasi1 30. giin (8.3+0.5 mmHg) degerleri ile arasinda,
hem de 15. giin ile 30. giin sonunda &lgiilen degerler arasindaki fark istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.000). (Tablo-3)

Dérdiincii grubu olusturan 2/3 derinlik ve 3x7 mm boyutlarinda skleral flep hazirlanan
gozlerde ise ameliyat 6ncesi (15.6+0.5 mmHg) élgiilen GIB degerleri ile hem ameliyat sonras
15. giin (9.6+0.5 mmHg), hem de 30. giin (6.3+0.5 mmHg) degerleri arasinda istatiksel olarak

anlamli bir fark mevcuttur (p=0.000). (Tablo-3)

PREOPERATIF POSTOPERATIF POSTOPERATIF
GiB 15. GUN GiB 30. GUN GiB
GRUP 3 14.3 £0.5 mmHg 12.3 £0.5 mmHg 8.3+ 0.5 mmHg
GRUP 4 15.6 £0.5 mmHg 9.6 = 0.5 mmHg 6.3+ 0.5 mmHg

Tablo-3: Uciincii ve 4. gruplarin ameliyat 6ncesi, ameliyat sonrasi 15. ve 30. giin GiB

degerleri

Sadece subkonjunktival MMC uygulanan 5. grupta da 1. ve 2. gruptakilere benzer
sekilde ameliyat 6ncesi olgiilen (13.620.5 mmHg) GIB degerleri ile ameliyat sonrasi 30. giin

olgiilen (111 mmHg) degerler arasindaki fark istatiksel olarak anlaml bulunmustur (p=0.01).



Ameliyat 6ncesi dlgiilen degerler ile ameliyat sonrasi 15. giin ve 15. giin ile 30. giinde
lciilen degerler arasinda ise fark bulunamamustir (p=0.151) (Tablo-4).

Kontrol-1 grubunu olusturan 6. grupta ameliyat 6ncesi lgiilen (14.6+1.1 mmHg) GIB
degerlerinin, ameliyat sonrast 15. ve 30. giin (14.3%x1.5 mmHg ve 14.3+0.5 mmHg)

degerlerinden farkli olmadig: goriilmiistiir (p>0.05). (Tablo-4)

PREOPERATIF POSTOPERATIF POSTOPERATIF
GiB 15. GUN GiB 30. GUN GiB
GRUP 5 13.6 £ 0.5 mmHg 12.3 £ 0.5 mmHg 11 = 1 mmHg
GRUP 6 14.6 £ 1.1 mmHg 14.3 + 1.5 mmHg 14.3 £ 0.5 mmHg

Tablo-4: Besinci ve 6. gruplarin ameliyat 6ncesi, ameliyat sonrasi 15. ve 30. giin GiB
degerleri
Yedinci grubu olusturan kontrol-2 grubunun ameliyat oncesi (14.5+0.5 mmHg),
ameliyat sonras1 15. ve 30. giin (14.3£0.5 mmHg ve 14.3%0.5 mmHg) GIB degerleri
karsilastirildiginda da istatiksel olarak anlamh bir fark elde edilememistir (p>0.05) (Tablo-5).
Kontrol-3 grubunda da yine benzer sekilde ameliyat ncesi Glgiilen ortalama GIB
degerlerinin (12.6+2 mmHg), ameliyat sonrasi 15. ve 30. giin (12.3£1.5 mmHg ve 12.3+1.5

mmHg) degerlerinden farkli olmadig izlenmistir (p>0.05) (Tablo-5).

PREOPERATIF POSTOPERATIF POSTOPERATIF

GiB 15. GUN GiB 30. GUN GiB
GRUP 7 14.5+ 0.5 mmHg 14.3 £ 0.5 mmHg 14.3 £ 0.5 mmHg
GRUP 8 12.6 + 2 mmHg 12.3 + 1.5 mmHg 12.3 + 1.5 mmHg

Tablo-5: Yedinci ve 8. gruplarin ameliyat oncesi, ameliyat sonrasi 15. ve 30. giin GiB

degerleri
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Gruplar arasindaki GIB farklarimin degerlendirilebilmesi igin ANOVA testi
uygulanmistir. Burada uygulanan cerrahi teknigin elde edilen GIB seviyesine olan etkileri
incelenmistir. Skleral flebin derinliginin etkisini incelemek amaciyla 1. ve 3. gruplar ile 2 ve
4. gruplarin postoperatif 30. giin GIB seviyeleri karsilagtinlmugtir. Kiigiik skleral flebin
kaldirildigi 1. (yiizeyel) ve 3. (derin) gruplar karsilastirildiginda aradaki farkin istatiksel
olarak anlamli olmadigi (9.6+0.5 mmHg, 8.3£0.5 mmHg, p>0.05) goriilmekle beraber 1.
grupta ortalama 5 mmHg ve 3. grupta da ortalama 6 mmHg GIB diisiikliigii izlenmistir.

Biiyiik ve yiizeyel skleral flebin (3x7 mm) kaldirildigi 2. grupta elde edilen GIB
seviyesi ile yine biiyiilk ancak derin skleral flebin kaldinldigi 4. grup arasindaki GIB farki ise
istatiksel olarak anlaml bulunmustur (9.3+0.5 mmHg, 6.3+0.5 mmHg, p=0.001).

Kaldinlan skleral flebin boyutunun elde edilen GIB seviyesine olan etkisini
degerlendirebilmek amaciyla da 1 ile 2. grup ve 3 ile 4. grup karsilastinilmistir. Kiigiik (3x4
mm) ve yiizeyel skleral flep kaldirilan 1. grupta elde edilen postoperatif 30. giin GIB seviyesi
ile biiyiik (3x7 mm) ve yiizeyel skleral flep kaldirilan 2. grubun GIB seviyesi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (9.6+0.5 mmHg, 9.3+0.5 mmHg, p>0.05).
Derin skleral flebin kaldinldig 3. ve 4. gruplar kiyaslandiginda da ., kiigiik skleral flep (3x4
mm) ile biiyiik skleral flep (3x7 mm) gruplarmin arasinda istatiksel olarak bir fark
bulunamamigtir (8.3+0.5 mmHg, 6.3+0.5 mmHg, p>0.05).

Yiizeyel skleral flep kaldirilan 1. ve 2. gruplardaki postoperatif 30. Giin GIB seviyeleri
subkonjunktival MMC uygulanan 5. grup ile kiyaslandiginda, birinci ve 2.. gruptaki GIB
seviyelerinin daha diisiik oldugu ancak aradaki bu farkin istatiksel olarak anlamh olmadi
goriilmistiir (sirastyla 9.6+0.5 mmHg, 9.3+0.5 mmHg, 11+1 mmHg, p>0.05). Besinci grup,
derin flep kaldirilan 3. ve 4. gruptaki GIB degerlerinden (8.3+0.5 mmHg ve 6.3+0.5 mmHg)

ise istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmustur (p=0.004, p=0.000).

[38]
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Ameliyat sonrasi 30. giindeki GIB degerleri, tiim gruplarda kontrol gruplarina gore

daha diisiik bulunmustur (p=0.000). (Sekil-1)

1920 3. Wan 5 i NTART S, = postop. 30. Giin iOP
Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup (mmHg)

Sekil-1: Postoperatif 30. giindeki GIiB degerlerinin olusturulan cerrahi gruplara gore

karsilastiriimasi

Uygulanan cerrahi teknigin GiB iizerine etkisi incelendiginde en belirgin GIB diisiisiiniin
derin ve biiyiik skleral flep (2/3 derinlik, 3x7 mm) kaldirilan grup olan 4. grupta
gerceklestigi goriilmiistiir. Ayrica 2/3 derinlikte flep kaldirilan grupta elde edilen GIB
diisiisiiniin, 1/3 derinlikte flep kaldirilan gruptaki diisiise gore istatiksel olarak anlaml bir

farkla daha fazla oldugu saptanmustir (p=0.005). (Sekil-2)
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yuzeyel derin
skleral skleral
flep flep

preop.iOP(mmHg)
H postop.30.giin iIOP(mmHg)

Sekil-2: Yiizeyel (grup 1 ve 2) ve derin (grup 3 ve 4) skleral flep gruplarimin ameliyat

oncesi ve ameliyat sonrasi 30. giin GiB degerleri (p=0.005)

Tiim cerrahi gruplarin preoperatif- postoperatif 15. giin ve postoperatif 30. giinlerdeki

GIB degerlerinin karsilastirmali goriintimii Sekil-3’te izlenmektedir.
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MMC’NiN FARKLI PEROPERATIF UYGULAMALARININ NEDEN
OLDUGU HiSTOPATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Tavsan gozlerinin 151k mikroskopisi ile yapilan incelemesinde en belirgin yapisal
degisikligin 3 ve 4. gruplan olusturan derin skleral flebin kaldirildigi goézlerde oldugu
gozlenmigtir. Bunlarda bazal membranda kalinlasma ve diizensiz yapilasma, hiicrelerde
vakuolizasyon ve mitokondrilerde pargalanma dikkati ¢ekmistir. Diger gruplarin 11k
mikroskobu ile yapilan incelemesinde stromal kapillarizasyonda artis, yiizeyel hiicrelerde

vakuolizasyon ve stromal kollajende bir miktar artis ile karakterize degisiklikler izlenmistir.

Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde 6 gruptaki gézlerde silier epiteldeki
mikrovilluslarin belirgin oldugu, hiicre ¢ekirdeklerinin diizgiin, hiicrelerarasi baglantilarin
normal oldugu, mitokondri kristalarinin da saglam oldugu goriilmiistiir (Resim-1.2). Yalnizca
skleral flebin kaldinldigi ve MMC’nin uygulanmadig1 7 ve 8. gruptaki gozlerde ise, yara
iyilesme siirecinde olusan epitel alti bag dokusunda kollajen artis1 ve yer yer mitokondrial
kristalolizis gozlenmistir (Resim-3.4). Ancak cerrahi gruplardakine benzer sekilde hiicresel

dejenerasyon bulgular gézlemlenmemistir.
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Resim-1,2: Kontrol grubundaki gozlerden siliyer cisimden gecen bir kesit. Mikrovilli arasindaki
bosluklar aktif sekresyonu gostermekte (kalin ok), mitokondri yapilar diizenli (ince ok) ve

hiicreler aras1 baglantilar saglam (x21000 ve x9000 biiyiitme).

Resim-3,4: Yiizeyel (1/3 derinlikte) ve derin (2/3 derinlikte) skleral flebin kaldirildigz kontrol
gruplarinda mitokondriyal kristalolizis (ince ok), epitel alti bag dokusunda kollajen artisi
(asteriks) izlenmekte (x9000 biiyiitme).
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Subkonjunktival MMC uygulanan 5. grupta yiizeyel ve derin hiicrelerde mitokondri ve
mikrovillus yapilari normal olarak degerlendirilmistir. Her hiicre grubunda az sayida
vakuolizasyon ile kapiller komsulugundaki stromal alanda normal say1 ve yapida kollajen
lifler izlenmistir (Resim-5). Yiizeyel ve Kkiiciik skleral flebin kaldirildigi 1. grupta,
subkonjunktival MMC uygulanan grupta izlenenlerden ¢ok farkli bir histopatolojik degisiklik

saptanmamakla birlikte tek tiik nekrotik hiicre varlig izlenmistir (Resim-6).

Resim 5,6: Subkonjunktival ve yiizeyel-kiiciik skleral flep altina MMC uygulanan gozlerin

elektron mikroskopik goriintiileri. Mikrovillus yapilar1 saglam (kalin ok), mitokondri
yapilarinda kristalar intakt (ince ok) ve az sayida vakuolizasyon (beyaz ok) goriilmekte
(x9000 biiyiitme).
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Yiizeyel ve biiyiik skleral flebin kaldirildigi gozlerde (2. grup) hiicre apikalinde belirgin
nikrovillus kayb1, yiizeyel tabaklarda vakuolizasyon ve merkezi mitokondriyal kristalolizis
soriilmiistiir. Hiicre baglanti dilimleri normal olarak izlenmis, hiicrelerde ayrilma gozlenmemistir.
stromada kollajen lif yapisi bundle formasyonu olusturmus ve elektron-dens goriiniimde

iaptanmustir (Resim-7).

Resim-7: Ikinci gruba ait elektron mikroskobik goriiniim. Mikrovillus yapilarinda kayip

(kalin ok), mitokondrilerde Kkristalolizis (ince ok) ve yiizeyel tabaklarda vakuolizasyon

(beyaz ok) mevcut (x9000 biiyiitme).

Derin skleral flep kaldirilan 3. ve 4. gruplarda elektron mikroskopik olarak izlenen
degisiklikler daha belirgin olmustur. Derin ve kiigiik flep kaldirilan gozlerde (3. grup), hem
yiizeyel hem de derin tabakalarda genis vakuoller, yiizeyel skleral flep kaldirilan gozlere gore
daha ileri merkezi mitokondriyal kristalolizis ve pigment hiicrelerinde elektron-agik pigment

graniilleri izlenmistir. Ayrica pigment hiicrelerinde myelin fibril yapilari ve mikrovillus
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yapilarindaki siliklesme ve kayip goriilmiistiir. Nekrotik hiicrelerin yani sira apoptozise giden

hiicresel degisiklikler dikkati ¢ekmistir (Resim-8,9,10).

Resim-8: Derin ve kiiciik skleral flep kaldirilan gozlerin elektron mikroskobik kesiti.
Apoptotik degisiklikler gosteren hiicreler dikkat ¢ekiyor (ok bast). Yaygin vakuolizasyon
mevcut (x9000 biiyiitme).
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Resim-9,10: Aym gruba ait Kkesitlerde yaygin mitokondriyal kristalolizis (ince ok) ve
vakuolizasyon (beyaz ok) goriilmekte. Nekrotik bulgular hiicre nukleusunda dikkati  ¢ekmekte
(ok bast) (x13200 ve x9000 biiyiitme).

Derin ve biiyiik skleral flebin kaldirildig1 4. grupta yiizeyel ve derin hiicrelerde ileri
derecede dejenerasyon ile hiicrelerin temas yiizeylerinde genis agikliklar izlenmistir. Bu
alanlarda daha biiyiik biiyiitme ile artan, kollajen igeren interselliiler araliklar oldugu
goriilmiigtiir. Mikrovilluslarda siliklesme ve kayip ile beraber ozellikle derin hiicrelerde
graniiler endoplazmik retikulum sisternalarinin ¢ok genislemis oldugu gozlenmistir (Resim-

111,12).
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Resim-11,12: Derin ve biiyiik skleral flep kaldirilan gruptaki hiicresel degisiklikler yogun olarak

zlenmekte. Hiicre temas yiizeylerinde genis acikliklar, mikrovillus yapilarinda siliklesme (kalin ok),
raygin vakuolizasyon ve graniiler endoplazmik retikulum sisternalarinda genisleme (¢ift beyaz ok)
nevcut (x9000 biiyiitme).
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TARTISMA

Filtran glokom cerrahisinden sonra yara yeri iyilesmesi siirecinde olusan hiicre
proliferasyonu, postoperatif gézigi basinci kontroliinde basarisizliginin esas nedenidir [53].
Cogu cerrahi girisimden farkli olarak postoperatif basarinin artirilabilmesi igin filtran glokom
cerrahilerinden sonra yara iyilesmesinin inhibisyonu gerekmektedir. Cerrahi bagariy1
artirabilmek igin pek ¢ok arastirmaci, 6zellikle asir1 fibroblast proliferasyonunu inhibe etme
ve filtrasyon bolgesinde skar olusumunu 6nleme iizerinde yogunlagmistir. Bu ¢alismalarda ya
herhangi bir ilacin etkinligi aragtirilmig, ya da yara iyilesme siirecinde olusan histopatolojik
degisiklikler incelenmistir. Ozellikle giiniimiizde tercih edilen bir anti-proliferatif ajan olan
MMC’nin postoperatif hiicre replikasyonuna olan etkisi ise az sayida aragtirmada
incelenmistir.

Hiicresel DNA sentezinin ve dolayisiyla da replikasyonunun onemli bir gostergesi
olan ‘prolifere olan hiicre niikleer antijeni’nin (PCNA) ekspresyonunu immiinhistokimyasal
yolla degerlendirebilmek miimkiindiir. Filtran glokom cerrahisi yapilan tavsanlarda skleral
hiicre replikasyonunun bu yontemle incelendigi bir ¢alsmada [62], herhangi bir adjuvan ajanin
kullamlmadigi grupta postoperatif 1. giinde hiicre proliferasyonunun basladigi ve bu artigin
14. giine dek siirdiigii, filtrasyon alaninin ise 4-7. giinde skar dokusu ile obstriikte oldugu
gosterilmisti. MMC uygulanan grupta ise, hiicre proliferasyonunun daha ge¢ basladigi (4.
giin), daha erken sonlandigi (7. giin) ve filtrasyon alanmin 28. giine kadar patent kaldig
saptanmistir.

MMC ile yapilan trabekiilektomilerden sonra olugan uzamig postoperatif hipotoninin,
olusum mekanizmasim agiklayabilmek i¢in yapilan bir bagka ¢aliymada da MMC nin siliyer
cisim ve trabekiiler ag hiicre Kkiiltiirlerinde, yasayan hiicre populasyonunu azalttigi, bu
hiicrelerin  proliferasyonunu inhibe ettigi ve DNA’larinda fragmantasyona yol agtigi

gosterilmistir [23]. Bu etkilerin tiimii siliyer cisimde daha belirgin olarak gézlenmistir.
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Mitomisin-C 10 yili askin bir siiredir trabekiilektomi ameliyatlarinda adjuvan ajan
olarak kullamilmaktadir. Pek ¢ok arastirmaci tarafindan MMC ile elde edilen sonuglar
bildirilmis ve bu sonuglarin daha az komplikasyonla nasil daha iyi hale getirilebilecegi
tartistimistir.  Intraoperatif MMC  kullamminda  filtrasyonu artirma  amagh ilag
konsantrasyonunda, ilacin dokularla temas siiresinde, ilacin uygulama yonteminde ve ilagla
temas sonrasl irrigasyon stvisinin voliimii iizerine sayisiz ¢alismalar yapilmistir [55]. Chen 0.2
ve 0.4 mg/ml konsantrasyonunda subkonjunktival MMC uygulamasi sonucunda %100
oraninda cerrahi basari (GIB<21 mmHg, ilagh veya ilagsiz) bildirmistir [8]. Bu oran
Palmer’in 0.2 mg/ml konsantrasyonunda, 5 dakika siireyle subkonjunktival uyguladig grupta
%84 ve Casson’un yine ayni konsantrasyonda ancak 2 dakika siireyle MMC uyguladig
grupta ise %81 olarak bildirilmistir [46.6]. Bu ¢alismada 0.4 mg/ml konsantrasyonunda MMC
kullanilmasinin nedeni, bunun klinik uygulamalarda sik tercih edilen bir konsantrasyon
olmasidir.

MMC ile trabekiilektomi sonrasi okiiler hipotoni gelisen insan gozlerinde bleb
bolgelerinin  eksizyonu sonrast yapilan histopatolojik incelemeler, bleb bolgesindeki
konjunktiva alti ve sklera ile siliyer cisimde vakuolizasyon, fibroblast infiltrasyonu,
mitokondriyal bozulma ile karakterize hasar tespit etmislerdir [45].

Postoperatif okiiler hipotoni gelismesinin nedenlerinin bleb bolgesindeki dokulardaki
disorganizasyona bagl asir1 filtrasyon ve siliyer cisme olan toksisite sonucu akdz yapiminin
azalmas oldugu diisiiniilmiistiir. Nitekim, GIB degerleri 30 mmHg mn iizerinde seyreden ve
gdrmeyen insan gdzlerinde yapilan bir bagka ¢alismada da, bizim galiymamizdakine benzer
sekilde trabekiilektomi yapiimaksizin subkonjunktival 0.4 mg/ml konsantrasyonunda 0.5 cc
MMC enjeksiyonu yapilmis ve GIB seviyelerinde ilk giinden itibaren bir diisiis oldugu
gosterilmistir [19]. Postoperatif 60. giine kadar GIB seviyesindeki azalmanin devam ettigi; bu

etkinin de MMC nin siliyer cisme olan direkt toksik etkisi sonucu oldugu diistiniilmiistiir [19].
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Letchinger de tavsan gozlerine filtran cerrahi yapmaksizin subkonjunktival enjeksiyon yaptig1
MMC’nin GIB seviyelerinde ciddi diisiise yol agtigim gostermistir [34]. Onceki calismalara
benzer olarak bu ¢alismada da filtran cerrahi yapilmaksizin yalmzca subkonjunktival MMC
uygulanan 5. grubu olusturan tavsan goézlerinde, GIB seviyesinde 30. giin sonunda istatiksel
olarak anlamli bir diisiis saptanmustir. Bu sonucun diger arastirmacilarin da 6zellikle tizerinde
durdugu MMC’nin siliyer cisme olan direkt toksik etkisi sonucu oldugunu diistinmekteyiz.
Nitekim yapilan elektron mikroskopik incelemelerde, bu grupta kontrol grubuna kiyasla
siliyer cisimde bazi dejeneratif degisikliklerin gelistigi saptanmustir.

Subkonjunktival MMC enjeksiyonu yapilan tavsan ve insan gozlerinde, ilacin
uygulanmasimi takiben 200 ml. salin ile irrigasyonu sonunda, bu alandaki MMC
konsantrasyonlarinda belirgin azalma saptanmustir [27]. HPLC yontemi kullanilarak yapilan
bu ¢alismada irrigasyon sonrasi skleradaki ilag konsantrasyonu irrigasyon dnceki seviyesinin
1/5’ine; konjunktivadaki ise 1/15°ine dek azalmaktadir.

Yine aym amagla yapilmis bir baska ¢alismada ise irrigasyonun yalmz 1/2 kalinlhiktaki
skleraya ulasan MMC’nin uzaklagtinlmasim saglayabildigi; daha derine penetre olmus
MMC’nin irrigasyondan etkilenmedigi gosterilmistir [59]. Bu ¢alismada da MMC uygulanan

cerrahi alana 10 cc BSS ile irrigasyon yapilmistir.

MMC’nin Farkl Alanlara Uygulanmasimin Cerrahi Bagartya Etkisi

MMC’nin peroperatif uygulama alaninin degistirilmesi ile daha selektif ve daha fazla
fibroblast inhibisyonunun saglanabilecegi diisiiniilmektedir [50]. Refrakter glokomu olan
insan gozlerine 0.3 mg/ml konsantrasyonundaki MMC, 3 dakika siireyle subkonjunktival,
skleral flep alti ve her 2 alana da olacak sekilde 3 farkli grupta uygulanmustir [50]. Bir yillik
takip sonunda en fazla GIB diisiisiinin MMC’nin her 2 alana da uygulandig1 grupta oldugu,

subkonjunktival ve subskleral MMC uygulanan gruplar arasinda GIB diisiisii agisindan fark
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olmadigi goriilmiistiir. Ayrica cerrahi basari, postoperatif kullamlan ilag sayisi ve blebin
goriiniimii agisindan bu 3 grup arasinda fark bulunamamugtir.

Prata, trabekiilektomi ile subkonjunktival ve subskleral MMC uyguladigi insan
gozlerinde, subskleral MMC uygulamasimin daha etkin bir GIB azalmasi sagladigim
gostermistir [48]. Tressler ise bu 2 uygulamanin birbirinden farkli olmadigim, her 2’sinin de
belirgin GIB azalmasina neden oldugunu belirtmistir [58]. Bu ¢aligmada ise skleral flep altina
MMC uygulanan grupta elde edilen GIB diisiisii, subkonjunktival MMC uygulanan gruba
gore belirgin olarak daha fazlaydi. En yiiksek GIB diisiisii ise derin ve biiyiik skleral flep (2/3
derinlik, 3x7 mm) kaldirilan grupta gozlenmistir. Nitekim elektron mikroskopik
incelemelerde de en yogun histopatolojik degisiklikler (mikrovillus yapilarinda silinme,
mitokondrilerde kristalolizis, yaygin vakuolizasyon, nekrotik ve apoptotik hiicrelerin varligi)
bu grupta goriilmiistiir. Ozellikle yiizeyel ve kiigiik skleral flep kaldirlan gruptaki mevcut
histopatolojik degisiklikler hem daha az belirgin, hem de daha yiizeyel tabakalara sinirh
kalmistir. Biz gozledigimiz bu degisikliklerin = siliyer cisme ulasan MMC miktarinin daha
fazla olmasi ve dolayisiyla da buradaki toksik etkisinin daha belirgin olarak GIB seviyesinde

diisiise yol agmasiyla agiklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Bu ¢ahgma ile MMC ile yapilan filtran glokom cerrahilerinde MMC uygulama
sahasimin farkli boyut ve derinlikteki skleral fleplerden veya subkonjunktival uygulamadan
nasil etkilenecegini arastirmak hedeflenmistir. Farkl kliniklerde farkh sekillerde yapilan
(konjunktiva alti veya skleral flep al)) MMC uygulamasinin etkilerinin birbirleriyle
kiyaslanarak, aralarindaki farklarin ortaya ¢ikartilmasi ve elde edilen sonuglardan yola
¢ikilarak, daha etkili GIB diisiikliigii saglayabilecek cerrahi yontemlerin ortaya ¢ikarilmasi ve

ileride pratik kullamima gegirilebilmesi amaglanmigtir.
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Skleral flebin derinliginin etkisini incelemek amaciyla flep boyutu ayni olan yiizeyel
ve derin flep kaldirilan gruplarin postoperatif 30. giin GiB seviyeleri karsilagtirlmgtir. Kiigiik
skleral flep kaldirlan yiizeyel ve derin gruplar kargilagtirildiginda aradaki farkin istatiksel
olarak anlamli olmadifi goriilmistiir. Ancak biiyiik skleral flebin kaldirildigi gruplar
arasindaki postoperatif GIB degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
Yine kaldirilan skleral flebin boyutunun elde edilen GIB seviyesine olan etkisini
degerlendirebilmek amaciyla yapilan kargilagtirmalarda da aym derinlikte farkli boyutlardaki
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Tiim bu veriler bize
MMC’nin siliyer cisme yaptigi toksik etkinin, MMC’nin uygulandigi yiizey alaninin
genisliginden ¢ok, daha derine penetre olmastyla iligkili olabilecegini diistindiirmiistiir.

Bu ¢alismada siliyer cisimde goriilebilecek histopatolojik degisikliklerin MMC’nin
toksik etkisi disinda, cerrahi sirasinda olusturulan travmaya da bagh olabilecegi diisiiniilerek,
skleral flebin kaldirildigi 2 kontrol grubu daha olusturulmus ve bu gruplarda siliyer cisimde
herhangi anlaml bir degisikligin gelismedigi goriilmiistiir. Bu veriler de bize siliyer cisimde
izlenen tim histopatolojik  degisikliklerin dogrudan MMC’nin toksik etkisine
baglanabilecegini diistindiirmektedir.

MMC kullanmaksizin filtran glokom cerrahisinde uygulanan skleral flep boyutu
korunarak, ancak derin bir skleral flep kaldirilarak filtran glokom cerrahilerinde daha etkili
GIB diisiikliigii elde edebilmek miimkiin olabilmektedir. Bu olgularda MMC kullanilmis ise,
bu ajanin siliyer cisme yaptifi toksik etkinin arttigi, dolayisiyla da akdz salinimini azalttigi,
yapilan bu ¢alismadaki 151k ve elektron mikroskopik incelemelerle de desteklenmektedir. Bu
yontemin, GIB seviyesinde fazla miktarda diisiis elde edilmesi planlanan ve cerrahi
basarisizhk olasiligi yiiksek olan olgularda (tekrarlayan trabekiilektomiler. neovaskiiler
glokom, travmatik ag1 resesyonu, konjenital-infantil veya juvenil glokomlar, inflamatuar ve

afak glokomlu olgular) saglayacagi avantajlar asikar olmakla birlikte, beraberinde
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getirebilecegi postoperatif hipotoni komplikasyonlarini da goéz 6niinde bulundurmak
gerekmektedir. Bu c¢alismada tiim cerrahi gruplarda degisen oranlarda nekrotik hiicre
g6zlenmekle beraber, 6zellikle derin skleral flebin kaldirildigi gruplarda hem nekrotik hem de
apoptotik hiicrelerin varligi, MMC’nin siliyer cisimde yaptigi kalici ve belki de progresif bir
toksik hasari tetikledigini diistindiirmektedir.

MMC giiniimiizde filtran glokom cerrahilerinde sik kullanilan etkin bir antifibrotik
ajan olmasmin yam sira, konsantrasyon, uygulama siiresi ve uygulama yontemlerindeki
farkliliklar ile mevcut etkileri artirilabilmektedir. Bu ¢alismada vurgulanan etki, daha derine
MMC "nin uygulanmasi ile daha fazla GIiB seviyesinde diisiikliik elde edilebilmesidir.

Bu galismanin ortaya ¢ikardigi ve goz oniinde tutulmasi gereken ¢ok énemli bir sonug
da, derin sklerektomi ve viskokanalostomi gibi, skleranin derin prepere edildigi gozlerde
uygulanacak MMC’nin, siliyer cisim {iizerine olacak etkisinin ¢ok fazla olacag: ve cerrahinin
de etkisi ile birlestiginde ciddi hipotonilerin ortaya ¢ikabilecegidir. Bu nedenle bu olgularda
episkleral fibrozisin baskilanmasi amaci ile MMC kullanilacak ise, bunun diisiik dozda ve
sklera heniiz agilmadan, konjunktiva altina uygulanmasi ve uygulama sonunda yara yerinin
BSS ile irrigasyonu gerekli olacaktir.

Ulasilan GIB diisiikliigii eger yillar boyu kalic1 ise, ki histopatolojik detaylar bunun
boyle olacagini gostermekte, derin skleral flep kaldirilarak 6n kamaraya trabekiilektomi
penetrasyonu yapilmaksizin, skleral flep altina uygulanacak MMC dozlan ile “toksik
penetrasyon cerrahisi” giindeme gelebilecektir. Etki siiresinin uzunlugu, hipotoni- katarakt
gibi komplikasyonlarin sikhigi ancak yapilacak yeni ¢aligmalarla ortaya cikacaktir. Ancak
fistiilizasyon olugmayacag i¢in, ge¢ bleb endoftalmi oranlariin bu olgularda mutlaka diisiik
olacagini diistinmekteyiz. Sonug olarak bu ¢alismadan elde edilen verilerin ileri ¢aligmalarla

uzun donem sonuglar ve komplikasyonlar1 degerlendirilmelidir.
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OZET

Filtran glokom cerrahisinden sonra yara yeri iyilesmesi siirecinde olugan hiicre
proliferasyonu, postoperatif gozici basinci kontroliiniin basarisizhgmin esas nedenidir. Cogu
cerrahi girisimden farkli olarak postoperatif bagarinin artirilabilmesi icin filtran glokom
cerrahilerinden sonra yara iyilesmesinin inhibisyonu gerekmektedir. Mitomisin C (MMC) ile
yapilan filtran glokom cerrahilerinde postoperatif dénemde hem daha diisik GIB diizeyleri
elde edilmekte, hem de bleb varhgmin dolayisiyla da cerrahinin basar siiresinin diger adjuvan
ajan kullamlarak yapilan cerrahi sonuglara gore daha uzun oldugu gosterilmistir.

Bu c¢alismada anti-proliferatif bir ajan olan MMC’nin, filtran cerrahi yapmaksizin
farkh cerrahi bolgelere uygulanmasinin, postoperatif GIB seviyesindeki ve yara yeri
iyilesmesindeki etkilerini incelemek iizere Gazi Universitesi Goz Hastaliklari A.D.’da 15
albino tavsan lizerinde deneysel bir calisma yapilmustir. Steril siingerlere 0.4 mg/ml dozunda,
0.05 cc (20pgr) emdirilmis MMC skleral flep ve konjunktiva altina olmak iizere 2 farkli
cerrahi alana uygulanmugtir. Skleral fleplerin 3x4 mm (3’er g6z) ve 3x7 mm (3’er goz) olmak
lizere 2 farkli boyutta hazirlanmasini takiben toplam 12 goziin 6’sinda skleral flep tiim skleral
kalinh@n 1/3’ii derinliginde, diger 6’sinda ise 2/3 derinlikte kaldirdmustir. Ug gozde yalniz
konjunktiva altina MMC uygulanmig ve son grup da dengeli tuz solusyonu ile irrigasyonun
yapildig: kontrol grubunu olugturmustur.

Ameliyat sonrast 30. giindeki GIB degerleri, tiim gruplarda kontrol grubuna gore daha
diigiik bulunmustur. Kiiciik skleral flep kaldirilan yiizeyel ve derin gruplar karsilastirildiginda
aradaki farkin istatiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir. Ancak biiyiik skleral flebin
kaldirldigi gruplar arasindaki postoperatif GIB degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmugtur. Aym derinlikte skleral flep kaldirilan farkli boyutlardaki gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamanustir. Uygulanan cerrahi teknigin GIB iizerine
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etkisi incelendiginde en belirgin GIB diisiisiiniin derin ve biiyiik skleral flep (2/3 derinlik, 3x7
mm) kaldirilan. grupta gerceklestigi goriilmiistiir.

Tiim bu veriler bize MMC’nin siliyer cisme yaptigi toksik etkinin, MMC’nin
uygulandigi yiizey alammin genisliginden ¢ok, daha derine penetre olmasiyla iligkili
olabilecegini diigiindiirmiigtiir. Pratikte glokom cerrahisinde uygulanan skleral flep boyutu
korunarak ancak derin sklerektomi cerrahisine benzer derinlikte bir flep kaldirarak filtran
glokom cerrahilerinde daha etkili GIB diisiikliigii elde edebilmek miimkiin olabilmektedir.
Boylece MMC’nin siliyer cisme yaptigi toksik etkinin artmakta, dolayisiyla da akoz
sahmmmini  azalmaktadir. Bu yontem ozellikle filtran cerrahi ile GIB seviyesinde fazla
miktarda diisiis elde edilmesi planlanan ve cerrahi bagarisizlik olasihg yiiksek olan olgularda
avantajli bir teknik olarak olabilecektir. Ancak MMC’nin uzun siireli etkileri bakimndan

daha genis serilerde, daha uzun siireli takiplere ihtiyac vardir.
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