Glokom Cerrahisinden Sonra Yara Yeri Iyilegme
Cevabinin Modiilasyonu

Wound Healing Modulation After Glaucoma Surgery
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ABSTRACT

Trabekilektomi, yillardir glokom cerrahisi icin altin standart
olarak kabul edilmektedir. Glokom cerrahisindeki gelismelere
ragmen, konjonktival ve skleral yara iyilesmesinde rol oynayan
cesitli karmasik patofizyolojik mekanizmalar, cerrahi bagari-
yi sinirlamaktadir. Bu nedenle bagari sansinin arttirlmasi igin
fibroblastik aktivitenin baskilanmasi amaci ile glokom cerra-
hisinde antiproliferatif ajanlar siklikla kullaniimaktadir. Yara
iyilesme cevabini dizenleyen yeni ajanlar ile yapilmakta olan
caligmalar halen devam etmektedir.

Bu makalede glokom cerahisi sonrasi skar gelisimi modulasyo-
nunda kullanilabilecek tedavi spektrumu tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Filtran glokom cerrahisi, yara yeri iyilegmesi.

Trabeculectomy has been accepted as a gold standart for the sur-
gical treatment of glaucoma for years. Despite the improvements
in surgical treatment of glaucoma; the complex pathophysiological
mechanisms in conjunctival and scleral wound healing limit the sur-
gical success. Antiproliferative agents has been used frequently in
conjunction with trabeculectomy in order to decrease fibroblastic
activity. Promising new wound modulation agents are currently un-
der study.

In this rewiew, the spectrum of agents that are available for mo-
dulation of the scarring response following glaucoma surgery has
been discussed.
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GiRiS

Uzun dénemli calisgmalar, glokomlu hastalarda
goérmeyi korumadaki en énemli faktérin Géz ici Basinci
(GIB)'ni disik seviyelerde tutmak oldugunu belirtmekte-
dir."2 Filtran glokom cerrahi (FGC) hedef géz igi basinci-
nin saglanmasi ve goérsel fonksiyonlarin korunmasi agi-
sindan en dnemli stratejilerden biridir. FGC sonrasinda,
uzun dénemde hedef GiB'ni belirleyen en énemli fakiér
yara yeri cevabidir. Antimetabolitlerin kullanima girmesi
dzellikle skar gelisimine bagl cerrahi basarisizlik gelis-
me riski yOksek hasta gruplarinda, glokom cerrahisi agi-
sindan devrim niteligi tagimaktaysa da bu ajanlar ciddi
yan etkilere neden olabilmektedirler.>* Buna ek olarak
gUc¢li antimetabolitlerin yOksek konsantrasyonda kullani-
mina ragmen bazi hastalarda halen cerrahi basarisizlik
gorilebilmektedir. Bu nedenle skar geligiminin engel-
lenmesinde alternatif tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Molekiler ve hicre biyolojisindeki son gelismeler yara
yeri cevabinin daha iyi anlagilmasini ve skar gelisiminin
engellenmesinde yeni tedavi rejimlerinin geligtiriimesini
saglamigtir.
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YARA YERI iYILESME SURECI

Cerrahi tfravma sonrasi baslayan ve ic ice girmis pek
cok karmasik biyolojik olayin devreye girmesiyle yara
yeri iyilesmesi gerceklesmektedir.5 Baslica dért agsama-
dan olugmaktadir;

1. KoagUlasyon-enflamasyon
2. Proliferasyon
3. Bag doku formasyonu

4. Yeniden yapilanma (Remodeling)

YARA YERi MODULASYONU

lyilesme streci basamaklarina yapilacak modilas-
yonlarla istenilmeyen anormal yara yeri cevabi engelle-
bilmekte ve daha iyi cerrahi sonuglar alinabilmektedir.
Bu amaca ydnelik kullanilmakta olan ya da aragtirilmig
pek cok ajan mevcuttur (Tablo 1).

I. ANTIENFLAMATUAR AJANLAR

Arasgidonik asit yolunu inhibe ederek etki gdsteren
steroid ve Nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAID) fib-
roblast aktivitesini sinirlamakta ve enflamasyonu baskila-
maktadir. Doz bagimli olarak fibroblastlarda proliferas-
yonunu etkilemekte olup; yUksek dozda inhibisyona ve
distk dozda aktivasyona neden olmaktadir. Preoperatif
steroid kullanimi ile ilgili ortak fikir birligi bulunmamakla
beraber 6zellikle adrenarjik ve beta bloker ajan kullani-
minin konjonktivada subklinik enflamasyona neden ol-
dugu ve bu nedenle kronik antiglokomatoz ilag kullanan
hastalarda preoperatif steroid kullaniminin cerrahi basa-
ryi arttirabilecedi belirtilmistir.® Preoperatif ve peropera-
tif depo steroid enjeksiyonu (4 mg triamsinolon asetonid)

sonrasinda yUksek oranda cerrahi basari bildirilmistir.”
1980'lere kadar topikal steroidlerin postoperatif kullani-
miyla ilgili net bir fikir birligi yokken, bu dénemde Starita
ve ark.® yaphgi calismalar bu konuya netlik kazandirmig-
tir. Bu calismada 54 olgunun 68 gézi ¢calismaya dahil
edilmis, filtran cerrahi sonrasi tedavi verilmeyen (grup
1), topikal %1 prednizolon verilen (grup 2), topikal ve
oral steroid kullanilan (grup 3) gruplar olugturulmustur.
Hastalar GIB, gérme alani (GA) ve optik disk (OD) de-
gisiklikleri agisindan degerlendirilmigtir. 18 aylik takip
sonrasinda grup 2’de klinik bulgularda ve GiB’da stabi-
lizasyon %95 iken, grup 1'de %76 olarak bulunmustur.
Grup 1 ve 2 arasinda anlamli fark izlenirken; grup 2 ve
3 arasinda anlaml fark saptanmamigtir. Ayni calisma-
nin 5. yil sonuglarinda, 45 hastanin 58 g6z incelenmis
olup; grup 1'de ortalama GIiB 19 mmHg, grup 2'de ise
14.5 mmHg olarak saptanmigtir. OD ve GA degisiklik-
lerindeki stabilizasyon grup 2'de %94; grup 1'de %43
saptanmigtir. Ayni calismanin 10. yil sonuclarinda da (46
g6z) steroid kullaniminin benzer sekilde anlamli olarak
Ustun oldugu bildirilmigtir.

Ozellikle postoperatif dsnemde olmak tzere yazar-
lar, steroid kullanimin etkinligi konusunda hem fikirse de
bu uygulamanin dozu ve siresi konusunda net bir fikir
birlikteligi yoktur. Ortak uygulama sekli, postoperatif dé-
nemde &zellikle intraokiler enflamasyon varliginda yik-
sek doz steroid kullanilmasi ve sonrasinda ekstraokuler
enflamasyonun bitimine kadar ilacin azaltilarak kesilme-
si seklindedir.

NSAID kullanimi ile ilgili yapilan ¢alismalarda ise, bu
ilaclarin steroidlerle kargilastirildiginda benzer sonuglara
sahip olduklar belirtilmigtir.®1° Steroidlerin okiler yan

Tablo 1: lyilesme agsamalari ve modulasyonunda kullanilan ajanlar.

Aktive olmus, inflame konjonktiva

Preoperatif medikasyon kesilmesi,
Preoperatif steroid tedavisi

Insizyon

Minimal travma

Plazma protein ve kan ekstravazasyonu

Hemostaz

Aktive pihtilasma kaskadi

Urokinaz, tPA, heparin

Growth faktér salimi

Suramin, tranilast, anti TGF-B ab, IFN

Kan-akdz bariyerinde bozulma

Steroid, NSAID

Enflamatuar hiicre gégi

Steroid, NSAID, Siklosporin, MMC, 5-FU

Fibroblast gé¢i ve proliferasyonu

MMC, 5-FU, p21 WAF-1/cip-1 geni, PDT

Yara yeri kontraksiyonu

Kolsisin, taksol, MMPI

Tropokollajen ve ECM sentezi

IFNB, MMPI

Kollajen ¢apraz bag inhibisyonu

B-Aminopropionitril, D-penisillamin

Apopitozis

MMC, gen transferi

tPA: Doku plazminojen aktivatéri, TGF- B ab: Transforming growth factor- B monoklonal antikoru, IFN: interferon, NSAID:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilag, MMC: Mitomisin-C, 5-FU: 5-Florourasil, MMP1: Matriks metalloproteinaz 1, PDT: Fotodinamik

Tedavi
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etkileri g6z 6niinde bulundurulursa, NSAID’lar postope-
ratif enflamasyonun baskilamasinda, steroidlere alterna-
tif bir tedavi olarak gtvenli ve etkin oldugu séylenebilir.

Il. FIBRINOLITIK AJANLAR

Glokom cerrahisinde fibrin eksudasyonu, hifema,
pihti formasyonu gibi lokalize hematolojik komplikasyon-
lar olugsabilmekte ve bu faktérler cerrahi basariyr siklikla
dUsirmektedir. Bu agamada cerrahi basariyr arthrmada
fibrinolitik ajanlarin (Grokinaz, tPA, heparin, traneksamik
asit) kullanimi gindeme gelmistir.

Urokinaz hem fibrine bagl hem de, serbest plaz-
minojeni aktive ederek fibrinolizis saglayan bir ajandir.
Postoperatif fibrin veya pihti formasyonu nedeniyle GiB
artigi saptanmig hastalara 0.1 ml intrakameral Grokinaz
enjeksiyonu sonrasi én kameradaki reaksiyonun ¢ézul-
dogo ve GIB'nin dustigo gdzlenmistir.!

tPA, fibrine bagli plazminojeni aktive etmesi nede-
niyle Urokinaza gére daha spesifik ve givenli bir ajan-
dir.¢ 12.5 mikrogram intrakameral tPA'nin, gGvenle he-
matolojik komplikasyonlarin tedavisinde kullanilabilecegi
belirtilmigtir.'?'® Glokom drenaj implanti uygulanan 620
hastalik bir seride, tUp obstriksiyonu gelisen 36 hastaya
15.5 mikrogram intrakameral tPA uygulandiktan sonra
32 hastada (%88.9) tikanan tuplerin acildigr izlenmistir.
Siddetli hifema, derin hipotoni ve si§ 6n kamera gibi yan
etki insidansi %10.9 olarak belirtilmigir.™

Heparin sulfat grubu igceren bir polisakkarit olup
ézellikle hicresel adezyonda énemli roli olan fibronek-
tinin kompetitif inhibitérodir. Ayni zamanda heparin,
fibroblast buyume faktéri (FGF), epidermal biyime fak-
t6r0 (EGF) ve trombosit kaynakli biyime faktério (PDGF)
gibi faktérlere baglanarak bu faktérlerin etkilerini inhibe
etmektedir. Heparin ve disuk agirlikli derivelerinin retina
pigment epiteli ve sklera fibroblastlarinda proliferasyon
ve kontraksiyonu inhibe ettigi cesitli calismalarda gds-
terilmistir.'>1¢ Kombine katarakt-glokom cerrahilerinde
heparin kapl IOL kullanilan ve kullanilmayan hastalar
karsilashrldiginda, uzun dénemde GIB kontrolinin he-
parin kapli IOL implante edilen olgularda daha iyi oldu-
gu bildirilmigtir."”

lll. SITOKIN/BUYUME FAKTORU UZERINDEN
ETKi EDEN AJANLAR

Sitokin ve biyime faktéri adi verilen pek cok ki-
cUk protein, akéz himérden blebe hicre akigini stimile
etmekte ve yara yeri iyilesmesinde énemli rol almakta-
dir.® Skar gelisiminde en guclu faktérin TGF-B oldugu
gosterilmistir.’® Buradan yola cikilarak TGF-B'nin etkisi-
nin nétralize edilmesi ile glokom cerrahisi sonrasi uygun
yara yeri iyilesmesi saglanabilecegi dusinilerek bu ko-
nuyla ilgili cesitli calismalar yapilmugtir.

Suramin biyiome faktér reseptérlerine baglanarak
etki gésteren antiparazitik bir ilaghr. Ayni zamanda tip
1 ve 3 kollajen sentezini inhibe eder. Hayvan ve insan
calismalarinda trabekilektomi basarisini, Mitomisin-C
(MMC) ile benzer etkinlikte arttirdigi izlenmigtir.'?2° Bu-

nunla beraber, Suramin uvygulamasinda MMC’de géru-
len yan etkilerin gérilmemesi dnemli bir avantajidir.

Tranilast bir antralik asit derivesi olup histamin, 16-
kotrien, interldkin ve TGF-B salinimini inhibe ederek an-
tienflamatuar etki saglamakta, ayni zamanda fibroblast
proliferasyonu ve kollajen sentezini de baskilamaktadir.
Postoperatif topikal kullaniminin cerrahi basariyr arttirdi-
g1 yapilan cesitli calismalarda gézlenmigtir.?!

Cesitli calismalar sonucunda TGF-3'nin U¢ izoformu
oldugu gdsterilmis olup, TGF-B2'nin hem en giclt, hem
de akéz konsantrasyonu en yiksek olan izoform oldugu
bilinmektedir. insan tenon fibroblastlar Gzerinde gic-
[0 stimUlan etkisi ve glokomlu hastalarda akéz TGF-32
dizeyini arthgi géz éninde bulundurularak, bu fakts-
re spesifik ve afinitesi yOksek bir ajan olan insan anti-
TGF-32 monoklonal antikoru (CAT 152, lerderlimumab)
geligtirilmigtir.?22 TGF-B2'nin, in vitro calismalarda insan
tenon fibroblast migrasyonu, proliferasyonu ve kontrak-
siyonunu etkin sekilde inhibe ettigi gézlenmistir. in vivo;
calismalarda ise trabekilektomi sonrasinda TGF-B2'nin
subkonjonktival uygulanmasi ile bleb émrinin uzadig
ve bleb morfolojisinin daha iyi oldugu gézlenmistir. Di-
ger antifibrotik ajanlarda gézlenen kistik, avaskiler bleb
formasyonunun CAT 152 ‘de gérilmemesi nedeniyle bu
ajan yara yeri modulasyonunda Umit vaat etmektedir.?
Bu ajanla ilgili halen faz 2 multisentrik caligma devam
etmektedir.

in vitro sartlarda interferon gama’nin fibroblastlar-
daki TGF-31 reseptér ekspresyonunu ve interferon alfa-
2b’nin de fibroblastlardaki EGF reseptér ekspresyonu-
nu azalthg gdsterilmistir.2425 interferonlarin antifibrotik
ajanlara olan Ustinligu heniz gésterilmemis olup, ha-
len bu konuda ¢alisgmalar devam etmektedir.?6

Yara yeri iyilesmesinin geg dénemlerinde predomi-
nant olan immin hicreler, T lenfositlerdir. Siklosporinler,
T lenfositleri selektif ve geri géntsimli olarak inhibe et-
mektedirler. immunsipresif ve antienflamatuar ézellikle-
re sahip olmasi ve de diger antienflamatuar ajanlar gibi,
lenste ve GiB’inda olumsuz etkilerinin olmamasi; sik-
losporinlerin glokom cerrahisi sonrasi kullanilabilirligini
gindeme getirmistir. Intraoperatif MMC ile siklosporin
A'nin etkisi kontrol grubuna ile kargilagtinldiginda siklos-
porinin A’nin GIB disist ve de bleb émrintn uzamasi-
na; kontrol grubuna gére herhangi bir katkisinin olma-
digi izlenmistir.?” Yine ayni calismada topikal siklosporin
damlanin ek bir katki saglamadigi; hatta MMC ile trabe-
kilektomi yapilan gruba cerrahi basaryr azalthg belir-
tilmigtir. Siklosporin kullanimi konusunda net bir sonuca
varilamamig gibi gérinse de; bu ajanin enflamatuar ya-
nitin fazla olabilecegi ézellikle kronik konjontivitli, skar
gelisimi agisindan yuksek riskli ve yogun steroid tedavisi
uygulanamayacak gézlerde alternatif bir tedavi secenegi
olabilecegi séylenmektedir.
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IV. ANTIPROLIFERATIF AJANLAR

Glokom cerrahisinde basari, yara yerinde gelisen
skar dokusu nedeniyle azalmaktadir. Ozellikle skar ge-
lisimi episklera dizeyinde gerceklesmekte olup, fleb fib-
rozisi sonrasi bleb yetmezligi gelismektedir. 1980lerin
basinda, MMC ve 5-Florourasil (5-FU)’in glokom cerra-
hisinde kullanilmaya baglamasiyla, glokom cerrahisinde
yeni bir dénem baglamigtir. Ginimizde artik antipro-
liferatif ajan kullanimi glokom cerrahisinin ayrilmaz bir
parcasi haline gelmistir.

5-FU

5-FU bir kemoterapétik ajan olup, etkinligini primi-
din metabolizmasi Uzerinden gésterdigi icin antimeta-
bolit alt grubunda siniflanmaktadir. Timidilat sentaz ve
kofaktérine baglanarak timidin sentezini inhibe etmekte
dolayisiyla DNA sentezi durmaktadir.

Lokalize doku etkisi, kisa émirlt olmasi (tavsanlar-
da 4 saat), kolay uygulanabilirligi, klinik yanita gore titre
edilebilmesi glokom cerrahisinde yara iyilesme modulas-
yonunda uygun bir adjuvan olmasini saglamaktadir.

Florourasil Filiran Cerrahi Calismasi (FFSS) subkon-
jonktival 5-FU uygulamasiyla ilgili en degerli cahigmalar-
dan biridir.2 En az bir kez bagariz filirasyon prosediri
gegiren yUksek riskli 213 olgunun dahil edildigi ¢alisma-
da; 5-FU uygulanan ve uygulanmayan trabekilektomi-
lerde 5 yillik bagari oranlari sirasiyla %74 ve %51 olarak
saptanmugtir. Sonug olarak 5 yillik takipte, 5-FU kontrol
grubuna gére daha basarili sonuglar saglamigtir. Kisa
stre 5-FU uygulamasi ile ilgili calismalarda da basarili
sonuglar elde edilse de, bu calismalarin en biytk deza-
vantaji hasta sayisinin az olmasidir.?? Dusik risk grubun-
da daha disiuk dozda 5-FU kullanilmasi ortak fikir olsa
da, doz cevap iligkisini tam olarak ortaya koyan bir ¢a-
isma yoktur.®® 15 mg altindaki dozlarda ise etkili sonug
elde edilemeyecegi belirtiimektedir.

Subkonjonktival uygulamanin korneal epitel prob-
lemlerine neden olmasi, zaman alici olmasi, hasta kon-
forunun digmesi, hasta ve hekim icin zahmetli bir iglem
olmasi, alternatif olarak 5-FU’nun intraoperatif kullani-
mini gindeme getirmistir.

intraoperatif 5-FU uygulamasinin disik riskli grup-
larda, yuksek riskli gruplara gére daha etkili sonuclar
sagladigi ve intraoperatif uygulamaya ek olarak yapilan
subkonjonktival uygulamanin olumlu etkisinin olmadig:
belirtilmigtir.®’

Kornea epitelindeki yogun replikasyon, 5-FU’nun
en sik komplikasyonunun epitelyal problemler olmasini
agiklamaktadir.3? Hastalarin %60-70'inde bu kompli-
kasyon ortaya ¢ikmakta olup; total dozun 100 mg’in Us-
tinde oldugu olgularda, bu oran daha da artmaktadir.
Geg dénem endoftalmiler en cok korkulan komplikasyon
olup, ortalama %5.7 siklikta izlenmektedir. inferior yer-
lesimli bleb varliginda ise bu oran artmaktadir.®® 5-FU’in
intraoperatif kullaniminin ve her hastaya riskine uygun
titrasyonda uygulanmasinin bu t0r komplikasyonlari
azaltaca@r belirtilmektedir.

Mitomisin C

Streptomyces caespitosus adli mantar tirinden elde
edilen antiproliferatif ézellikte, antibiyotik ajandir. DNA
replikasyonu, mitoz ve protein sentezini inhibe eder.
Antimetabolit ézellikte degil, antiproliferatif dzelliktedir.
MMC’'nin 5-FU’ya gére farmakolojik olarak 100 kat
daha etkili oldugu gésterilmigtir (50 mg 5-FU=0.5 mg
MMC).

Glokom cerrahisinde ilk kez Chen ve ark.%* tarafin-
dan direncgli glokom olgularinda denenmis ve basarili
sonuclar elde edilmistir. 2mg ve 10 mg’lik flakon formla-
ri olup hazirlama kolayhgr agisindan 2 mg’lik form tercih
edilmektedir. 10 ml izotonik ile dilie edilince 0.2 mg, 5
ml izotonik ile sulandirlinca 0.4 mg dozda MMC elde
edilmektedir. Guvenli ve etkin doz arahg 0.2-0.4 mg
olarak belirtilmistir.>* MMC'nin doku penetrasyonunun
ilk 3 dakikada maksimuma ulasti@i belirtilmigtir.3s

MMC’nin uygulanma bélgesi ile ilgili de pek cok
calisma mevcuttur. Sari ve ark.?¢ tavsanlarda subskle-
ral MMC uygulamasi ile subkonjonktival uygulamadan;
derin skleral uygulama ile de yizeyel skleral uyguloma-
dan daha fazla GIB distst saglandigini géstermislerdir.
Onol ve ark.? ise klinik olarak genis alan MMC ugula-
masinda, dar alan uygulamasina gére GIB degerleri ve
kullanilan ilag sayisinda azalma agisindan daha basarili
sonuclar elde etmiglerdir. Komplikasyonlar ve bleb mor-
folojisi agisindan iki grup arasinda fark saptanmig ancak
bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamighr.?

Cheung ve Perkins’in calismalari MMC'nin uzun dé-
nemli etkileriyle ilgili en biyUk calismalardir. Cheung ve
ark.® MMC ile trabekilektomide basart oranlarini me-
dikasyonsuz ve medikasyonlu sirasiyla %63 ve %83 ola-
rak saptamiglardir. Perkins ve ark.®? ise 3. yilda basar
oranlarini benzer sekilde sirasiyla %47 ve %70 olarak
belirtmiglerdir. Akarsu ve ark.*? kalin tenon kapstlinin
MMC'nin basari ve komplikasyonlarina olan etkisini
aragtirmis. 22.4 aylik takiplerde ilagsiz %84, ilach %93
oraninda 21 mmHg alinda GiB"1 elde etmislerdir. Kalin
tenon kapstlunin zannedilenin aksine MMC'nin basa-
risini azaltmadigi ve yine zannedilenin aksine MMC'nin
komplikasyonlarini azaltmadigr géstermiglerdir.

5-FU’ e gére yuksek etkinligi ve uzun etkinlik siresi
nedeniyle, MMC de ciddi komplikasyonlara neden ola-
bilmektedir.

MMC, siklikla ince ve avaskiler bleb olugumuna ve
dolayisiyla bleb sizintisina neden olmaktadir. ince duvarli
avaskiler bleblerin direncinin az olmasi, hipotoniye ne-
den olabilmektedir. Hipotoni ise koroidal efizyon veya
hemoraji, makilopati, siy 6n kamera ve katarakta ne-
den olabilmekiedir. Skleromalazi ve sklerit MMC uygu-
lamasi sonrasinda bildirilmis nadir karsilasilan kompli-
kasyonlardir.*!

Fokal sizinti, 5-FU’e gére 3 kat daha fazla olugmak-
tadir. Blebe bagli endoftalmi sikhg acisindan MMC ve
5-FU ile arasinda anlamli fark bulunamamugtir.
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MMC mi? 5-FU mu?

Moorfield Eye Hospital rejimleri bu konuda yol gés-
tericidir (Tablo 2).

Akarsu ve ark.*? yiksek risk grubundan 36 hastada
MMC ve subkonjonktival digik doz 5-FU (total doz 22.4
mg) uvygulmasini cerrahi bagari ve komplikasyonlar agi-
sindan kargilatirmiglar. MMC ve 5-FU icin 1. yil 21 mmHg
altinda GIB oranlar sirasiyla %81 ve %73 iken 4. yilda
bu oranlar %60, %52 olarak belirtilmistir. 4 yillik takipte
GIiB ve komplikasyonlar agisindan iki ajan arasinda an-
lamli fark olmadigr belirtilmigtir. Ancak MMC ile anlamli
olarak daha dustk GiB’lari elde edildigi belirtilmistir.

Daunorubisin

Daunorubisin, streptomyces peucetius ver caesius
kaynakl bir antralik antibiyotiktir. DNA ve RNA sentezini
engellemekte ayni zamanda membran transportunu bo-
zarak etki etmektedir. 7.5 mikrogram/ml dozda, 10 da-
kika uygulandiginda fibroblast ve pigment hicrelerinde
proliferasyonu inhibe etmektedir.*® Dar terépatik indeksi
nedeniyle yaygin kullanim alani bulamamigtr.

Bleomisin

Daunorubisin ile benzer mekanizmalar ile etki gés-
termektedir. Daha yUksek molekiler adirligi nedeniyle
doku penetrasyonu daha az, dolayisiyla daha az toksik-
tir.44

V. HUCRE MiGRASYONU, DOKU

KONTRAKSIYONU VE EKSTRASELULER

MATRIKS SENTEZ iNHIBITORLERI

Kollajen Capraz Bag inhibitérleri

Kollajen ¢apraz bag inhibitérleri kollajen sentez ve
polimerizasyonunu engelleyerek yara yeri iyilesmesinin
geg dénemini etkilerler.

3-aminopropionitril (BAPN) spesifik olarak lizil ok-
sidaz enzimini inhibe ederek ¢apraz bag olusumu en-
gellemektedir. Postoperatif topikal kullanimi ile yiksek
risk grubunda (afak, neovaskiler glokom..) oldukga iyi
cerrahi basari saglanmigtir.*®

D-penisillamin bir bakir selatéri olup, BAPN’den
daha sonraki agamalarda capraz baglanmay inhibe et-
mektedir. Glokom cerrahisi agisindan tavsan ve primat-
lardaki birkag calisma disinda insan ¢alismasi bulunma-
maktadir.

Fibroblast Migrasyon inhibitérleri

Mikrotiubil fonksiyonlarini inhibe ettigi ve aksoplaz-
mik akimi durdurdugu icin pek ¢ok bitkisel alkoloid (vink-
ristine, vinblastin, etoposid, taksol, kolsisin) nérotoksik
etkileri nedeniyle okiler kullanima uygun degildir. Ancak
kolsisin ve taksolin toksik dozun altinda fibroblastlarda
migrasyon, proliferasyon ve kontraksiyonu engelledigi
gosterilmigtir.*¢ Filtran cerrahi uygulanan primatlarda
postoperatif subkonjoktival taksol uygulamasi kontrol
grubuna gére anlamli GIB kontroli ve bleb morfolojisi
saglamustir. 47 intraoperatif MMC ve subkonjonktival pak-
litaksel uygulamasi karsilagtirldiginda da GIB kontrold
ve bleb morfolojisi agisindan iki grup arasinda anlamli
fark saptanmamigtir.®

Matriks Metalloproteinaz inhibitorleri
MMP’lar embriyogenez, gelisim ve yara yeri iyiles-
mesinde énemli rolleri olan proteolitik enzimlerdir. Yara

yerinde kollajen kontraksiyonu ve matriks reorganizasyo-
nunda &nemli rolleri vardir.*?

MMP inhibitéri olan ilomastat ile hicre migrasyonu
ve kontraksiyonununinhibe edildigi, benzer sekilde pri-
nomastat ile de deneysel PVR modelinde skar geligimin
azaldigi gdsterilmigtir.5031

Postoperatif subkonjonktival ilomastat ile saline
gdre daha iyi GIB kontrolu, bleb dmri ve morfolojisinin
saglandigi gsterilmistir.5? Deneysel bir calismada, intra-
operatif MMC ve postoperatif subkonjonktival ilomostat
uygulamasi arasinda, GIB azalmasi ve bleb émri agi-
sindan anlamli fark saptanmamigtir.® Ayna calismada,
MMC uygulanan grupta hiposeltlarite izlenirken, ilo-
mostat grubunda ise normal konjonktival morfoloji izlen-
mistir. llomastat, diger antiproliferatif ajanlarin aksine,
hicreyi esas olarak fonksiyonel olarak bloke eden fizyo-
lojik bir ajandir.

Tablo 2: Moorfield Eye Hospital’in intraoperatif, tek doz, skar énleyici rejimleri.

Kategori Karakteristik

Rejim

Risk faktéri @

Topikal damla kullanimi (piloarpin, B

bloker)

Dusuk Risk Afrika kakenli

Hicbir adjuvan veya
intraoperatif 50 mg/ml ,5 dk, 5-FU

< 40 yas ve risksiz hasta

Topikal damla (adrenalin)

Gegirilmis katarakt cerr
Gegirilmis konj. cerr

Orta Risk FAKO-Trab

Birkag risk faktéro

intraoperatif 50 mg/ml ,5 dk, 5-FU veya
intraoperatif 0.2 mg/ml 3 dk MMC

NVG

Kronik persistan Uveit
Gegirilmis basarisiz filtran cerr.

YUksek Risk Afaki

Cok sayida risk faktéro

intraoperatif 0.5 mg/ml 3 dk MMC
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VI. GGRGDSPCA (p605)

integrinler, bazi biyokimyasal sinyalleri hicre ici-
ne ileten hicre yUzey reseptdrleridir. Bu sinyaller hicre
adezyonu, migrasyonu, proliferasyonu ve ECM sekresyo-
nu ile protein sentezidir. RGD sekansini iceren peptidler,
integrin reseptérleriyle kompetetif yolla skar olugum re-
aksiyonunu inhibe edebilmektedir.

Posterior sklerostomi yapilan tavsan gézlerinde, pe-
roperatif subkonjonktival p605 peptid enjeksiyonu ile
MMC karsilastirldiginda, GIB disis oranlari agisindan
iki ajan benzer etkinlige sahip bulunmugtur.>* Toksik et-
kisinin gdzlenmemesi nedeniyle de gelecekte filtran cer-
rahilerde kullanilabilecek antifibrotik bir ajan olabilecegi
belirtilmektedir.

VIl. FOTODINAMIK MODULASYON

in vitro ve hayvan calismalarinda, fotodinamik teda-
vinin filtran cerrahinin bagarnisini arthrdigi gézlenmistir.
Bu uygulamada BCECF-AM (2,7,-bis-2 karboksietil-5-
6-karboksiflorosein, asetoksimetilen-ester) adi verilen
intraselUler etkili fotosensitazér ajan kullanilmaktadir.
Bu ajan, dalga boyu 450-490 nm arasi olan mavi isikla
uyarildiginda serbest oksijen radikali olusumuna ve oksi-
datif stresle hicre 8lumine neden olmaktadir.

PDT ile ilgili faz 2 ¢calismalar halen devam etmekte-
dir. Jordan ve ark.5® caligmalarinda maksimum antiglo-
kom tedaviye cevap vermeyen 36 hastanin 42 gézinde,
trabektlektomi ile kombine PDT uygulamig olup; 496
gUn sonunda %59.9 oraninda basari, %16.7 oraninda
kismi basari ve %23.8 oraninda ise basarisizlik bildiril-
mistir. Yan etki olarak, hafif enflamasyon diginda ciddi
yan etki bildirilmemigtir. Bu ydntem, antimetabolit uygu-
lamasina alternatif bir yéntem olup; halen 151k dozu, su-
resi, irradiasyon alani ve siresi, karboksiflorosein dozu
ile ilgili standardizasyon amaci ile ileri calismalar gerek-
mektedir.

VIiil. GLOKOMDA GEN TEDAVISI

Beta irradiasyon sonrasi, insan tenon fibroblastla-
rinda P53 gen ekspresyonunun arthdi ve proliferasyonun
inhibe oldugu gésterilmistir. Buradan yola ¢ikarak rad-
yoaktiviteye maruz kalmadan direkt gen transferi ile gen
ekspresyonunun arttirilabilecegi fikri dogmustur.

P53 geni, P21 WAF-1/CiP-1 geni 0zerinden etki
gostererek, replikasyonu inhibe etmektedir. in vitro calis-
malarda insan tenon fibroblast hiicrelerine, rekombinant
adenovirUs vektdri ile P53 geni transfer edildiginde DNA
sentezi, hicre proliferasyonu ve hicresel aktivitelerin in-
hibe oldugu izlenmistir. P53 gen transferi ile apopitozis
olmaksizin hiucresel proliferasyon inhibe olmaktadir. Bu
nedenle MMC'nin neden oldugu hiposelilaritey ile kar-
silagilmamaktadir.®®

in vitro ve in vivo tavsan calismalarinda, P21 WAF-
1/CiP-1 geninin rekombinant adenoviris uygulamasi ile
fibroblast proliferasyonu MMC'ye benzer sekilde inhibe
ettigi, ancak MMC'nin yan etkilerinin ortaya ¢ikmadig:
saptanmigtir.”

Glokom cerrahisinde gen transferi ile ilgili yiz gul-
dirict sonuclar alinmakta ancak bu konuda daha ileri
aragtirmalar gerekmektedir.
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