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Amag: Bu arastirma, deneysel olarak vaskiiler endotelyal biiytime faktorii inhibitorii olan bevacizumab’in, trabekiillektomi ameli-
yat1 sonrasinda yara iyilegsmesine etkisini, degerlendirmek amaciyla yapilmistir.

Gerec ve Yontem: Arastirma 20 tavsan tizerinde yapildi. 10’ar tavsanlik iki grup olusturuldu. Her iki grupta da tavsanlarin sag
goziine trabekiilektomi ameliyati uygulandi. Ameliyat sonrasinda gruplardan birine subkonjonktival olarak bevacizumab, digerine
dengeli tuz soliisyonu enjekte edildi. Ameliyattan sonra tiim hayvanlar, postoperatif 1., 3., 5., 10., 15. ve 30. giinlerde muayene
edildi. Yapilan muayenelerin hepsinde ameliyath gozlerin g6z ici basinci degerleri, bleb vaskiilaritesi ve bleb yapisi degerlendirildi.
Calismanin sonunda ameliyatl gozlere eniikleasyon uygulandi. Iki grupta da fibrozis ve enflamasyon miktarini degerlendirmek ve
derecelendirmek icin histolojik calismalar yapildi.

Bulgular: Bleb sagkalim siiresi bevacizumab grubunda kontrol grubuna gore anlamh derecede daha uzundu (p<0.05). Postoperatif
15. giinde, g6z ici basing degerleri ve bleb vaskiilarizasyonu bevacizumab grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede daha
diisiik bulundu (p<0.05). Histolojik analizler bevacizumab tedavisi uygulanan gozlerde postoperatif enflamasyon ve fibrozisin daha
az oldugunu gosterdi (p<0.05).

Sonug: Postoperatif subkonjunktival bevacizumab tedavisinin, glokom filtrasyon cerrahisinde basariy1 arttirmak ve skar dokusu
gelisiminin sinirlandirilmas: ac¢isindan faydali bir ajan olabilecegini diistiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Glokom, bevacizumab, trabekiilektomi, yara iyilesmesi.

ABSTRACT

Purpose: This study has been conducted to evaluate the effect of bevacizumab which is a vascular endothelial growth factor inhibi-
tor on wound healing after trabeculectomy surgery in the rabbit eye.

Materials and Methods: We used 20 rabbits in our research. We allocated rabbits randomly to two groups (10 per group). We
applied trabeculectomy to the right eyes of all rabbits. We injected bevacizumab subconjonctivally in one group and balanced saline
solution in the other. We examined the rabbits on postoperative days 1, 3, 5, 10, 15 and 30. In these postoperative examinations;
intraocular pressure values, bleb vascularity and bleb formation were evaluated. At the end of the study, we applied enucleation on
all operated eyes. In each group the histological studies were performed to evaluate the rate of fibrosis and inflammation.

Results: The bleb survival in the bevacizumab group was significantly longer than control group (p<0.05). IOP values and bleb
vascularity were significantly lower in bevacizumab group on postoperative day 15 (p<0.05). Histological analysis revealed that
there was less postoperative fibrosis and inflammation in the bevacizumab treated eyes (p<0.05).

Conclusion: We consider that postoperative subconjonctival bevacizumab injection may be a useful treatment choice to improve
success and to limit scar tissue formation in glaucoma filtration surgery.

Key Words : Glaucoma, bevacizumab, trabeculectomy, wound healing.
*Bu ¢calisma; TOD 44. Ulusal Oftalmoloji Kongresi’nde sunulmustur.
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GIRIS

Glokom; yiiksek goz ic¢i basincinin primer risk fak-
tord oldugu, karakteristik gorme alanm1 kayiplarinin
eslik ettigi ve optik noropati ile seyreden bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Glokomda kontrol edilebi-
len en 6nemli risk faktorii goz ici basinei (GIB) olup,
glokomun medikal ve cerrahi tedavisinin ana hedefi
olma 6zelligini korumaktadir.!

Glokomun cerrahi tedavisinde en sik uygulanan yon-
tem bir filtrasyon cerrahisi olan trabekiilektomidir.
Trabekiilektomi cerrahisinde basarisizliginin en yay-
gin sebebi, progresif fibroblast proliferasyonuna bagh
olarak konjonktiva ve episklerada fibrozis gelismesi
ve filtrasyon blebi sahasinda kollajen birikimidir.??
Bu basarisizlig1 azaltmak ic¢in glokomun cerrahi te-
davisinde antifibrotik ajanlarin kullanimi genel ka-
bul gérmiistir.*® Mitomycin C (MMC) ve 5-fluoroura-
cil (5-FU) glokom filtrasyon cerrahisinde (GFC) en sik
kullanilan antifibrotik ajanlardir. Bunlar fibroblast
proliferasyonunu inhibe ederek skar olusumunu 6n-
lemektedirler ve cerrahinin basarisin1 arttirmakta-
dir.%” Bununla birlikte bu ajanlarin non-spesifik etki
mekanizmalarindan dolayr genis bir alanda hiicre
olimiine neden olarak hipotoni, bleb sizdirmasi ve
endoftalmitis gibi gormeyi tehdit eden komplikasyon-
lara neden olabildikleri bildirilmistir.®° Bu nedenle
alternatif antifibrotik ajanlara ihtiyac¢ vardir.

Vaskiiler endotelyal biyiume faktori (VEBF) ailesi
yara iyilesmesinde anjiogenezis basamaginda etkili
en 6nemli sitokinlerden biridir. Yara i¢ine enflama-
tuvar hiicrelerin, fibroblast migrasyonu ve fibroblast
biiytime faktori gibi sitokinlerin salinimina izin ve-
ren anjiyogenezis, yara iyilesmesi siirecinin kritik
bir basamagidir.!'?> Anjiogenezisin anti-VEBF ajan-
larla inhibe edilmesi fibroblast migrasyonu ve proli-
ferasyonunu azaltacak ve boylece yara iyilesmesini
azaltacaktir. Bevacizumab, Amerikan Ilac Komitesi
tarafindan metastatik kolorektal kanser, olgularinda
kullanim onay1 verilen ilk antianjiyojenik ajan olup
VEBF-A’ya karsi gelistirilmis rekombinant humanize
monoklonal antikordur.!® Bevacizumab’in insanlarda
ve tavsanlarda intravitreal kullanimi iyi bir giivenlik
profiline sahiptir.1*!5

Biz bu c¢alismada VEBF’nin skar olusumundaki
onemli roli nedeniyle bevacizumab’in trabekiilekto-
mi uygulanan tavsanlarin konjonktivasinda, sklera-
sinda yara iyilesmesi ve bleb 6mrii tizerine etkisini
arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu caligmada 20 adet, her birinin agirlig1 2-3 kg ara-
sinda degisen beyaz, erkek Yeni Zelanda tavsani kul-
lanildi. Calisma i¢in gerekli olan hayvan deneyleri
etik kurul onay1 alindi.

Calisma boyunca hayvanlara uygun beslenme ko-
sullar1 sagland1 ve 6zel kafeslerde tutuldu. Biutiin
hayvanlara ayni1 hazirlik, anestezi ve cerrahi teknik
uygulandi. Biitiin iglemler genel anestezi altinda ya-
pildi. Anestezi i¢in 50 mg/kg ketamine hidroklorid
(Ketalar; Eczacibasi, Istanbul) ve 5 mg/kg xylazine
hidroklorid (Rompun; Bayer, Istanbul) intramuskii-
ler uygulanda.

Cerrahi islem oncesi 20 tavsana numara verilerek
10’ar adetlik iki grup olusturuldu. Her iki gruptaki
tavsanlarin sag gozine aym cerrah tarafindan tra-
bekiilektomi uygulandi. Ameliyatin son asamasina
kadar tim tavsanlara ayni islemler uygulandi. Tel
blefarosta takilip iist rektustan gecilen 6/0 ipek siitiir
ile goz nazale deviye edilerek askiya alind.

Konjonktiva ve tenon forniks tabanli olarak saat 10
hizasinda limbustan acildi. 3x3 mm’lik ticgen skle-
ral flep 30° bicak kullanilarak isaretlendi. Kresent
bicak kullanilarak, 1/2 kalinlikta skleral flep trabe-
kulum gorilene kadar kaldirildi ve ardindan 2 mm
trabekiilektomi yapildi. Olusturulan trabekilektomi
sahasindan periferik iridektomi yapildi. Iridektomi
alanindan retina reflesinin alinmas: ile periferik iri-
dektominin tam kat oldugu gorildi.

Skleral flep, 1 adet 10/0 naylon stitiir ile iggenin tepe
noktasindan kapatildi. Konjonktiva 8/0 vikril sitiir
ile kapatildi. Yan giristen 6n kamaraya dengeli tuz so-
lisyonu (Balanced salt solution; Alcon, Ft. Worth,TX)
(BSS) enjekte edildi. Blebin olustugu ve kapatilan
konjonktival alanda sizinti olmadig: gozlendi.

Bu asamadan sonra rastgele olusturulan iki gruptan
birine, konjonktiva altindan skleral flep alanina 1.25
mg, bevacizumab (Avastin; Genentech, San Fransis-
co, CA) enjekte edildi. Kontrol grubuna ise ayn sekil-
de 0.1 ml BSS enjekte edildi. Konjonktiva tizerine %
0.3 tobramycin pomad (Tobrex; Alcon, USA) striliip
blefarosta ¢ikarilarak ameliyata son verildi.

Ameliyat giini tiim tavsanlarin, genel anestezi veril-
meden once, %0.5 proparacaine damla (Alcaine; Al-
con, USA) ile topikal anestezi altinda baslangi¢ goz
ici basinc (GIB) 6l¢iimleri yapildi. GIB él¢iimleri icin
bir aplanasyon tonometrisi kullanildi (Tonopen XL;
Medtronic Solan. Jacksonville. FL).

Her tavsanin GIB 6l¢iimii yapilmadan énce cihazin
kalibrasyonu yapildi. Daha sonra yapilan ti¢ 6l¢cimiin
ortalamasi alinarak baslangic GIB degeri olarak kay-
dedildi. Ameliyattan sonra tiim hayvanlar, gruplar:
bilmeyen bir arastiric1 tarafindan postoperatif 1., 3.,
5., 10., 15 ve 30. giinlerde muayene edilerek 1 ay bo-
yunca takip edildi.

Yapilan muayenelerin hepsinde ameliyath gozlerin
GIB degerleri, yapilan ¢ 6l¢iimiin ortalamasi alina-
rak kaydedildi.
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Tablo 1: Gruplara ve zamana gore vaskiilarizasyon ve bleb diizeyleri.

Kontrol Grubu (n=9) Bevacizumab Grubu (n=10) p?
Zaman Vaskiil. Bleb Vaskiil. Bleb Vaskiil. Bleb
Post-op 1. giin 2 (1-2) 2 (1.5-2) 1(1-2) 2 (1.75-2) 0.604 0.908
Post-op 3. giin 2 (1-2) 2 (1-2) 1(1-2) 2 (1.75-2) 0.356 0.265
Post-op 5. giin 2 (2-2.5) 1(1-1.5) 0 (0-1) 2 (1-2) <0.001 0.079
Post-op 10. giin 2 (2-3) 1(0-1) 0 (0-1) 1.5 (1-2) <0.001 0.022
Post-op 15. giin 2 (1.5-2) 0 (0-0.5) 0.5 (0-1) 1 (0.75-1.25) <0.001 0.012
Post-op 30. giin 1(1-2) 0 (0-0) 1(1-1) 0 (0-1) 0.156 0.165

a “p<0.05” icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tanimlayict istatistikler i¢in ortanca (25-75) yiizdelikler olarak

kullanild:.

Denekler 151k mikroskobu altinda muayene edilerek,
bleb vaskiilaritesi daha 6nceki calismalarda kullani-
lan skalaya gore 0’dan 3’e kadar derecelendirilip kay-
dedildi.¢

0; Avaskiiler,

1; Normal vaskiilarite,

2; Hiperemik,

3; Cok hiperemik olarak kaydedildi.

Bleb formasyonu degerlendirmesi de 151k mikroskobu
kullanilarak yapildi.

0; Dz,
1; Sig,

2; Yiiksek forme bleb, olarak derecelendirilen bir ska-
la kullanildi.'”

Cerrahisi komplikasyonsuz olarak tamamlanmis,
postoperatif 1. giin belirgin bir filtrasyon blebi olan ve
goz ici basinci en az 2 mmHg diismis olanlarda cer-
rahi bagsarili olarak kabul edildi. Sadece bu tavsan-
lar calismaya dahil edildi. Otuz giniin sonunda de-
nekler yuksek doz fenobarbital (120mg/kg) verilerek
6tenazi uygulandi. Hayvanlarin ameliyath gozlerine
entikleasyon uygulandi ve gozler %4’lik formaldehid
icinde fikse edildi. Daha sonra operasyon yapilan tra-
bekiilektomi bolgesi diseke edilip, dehidrate edilerek,
parafin icine yerlestirildi. Trabekiilektomi bélgesin-
den gececek sekilde ardisik 5 pm’lik kesitler alinda.
Genel histolojik gozlem ve hiicre yapisini incelemek
icin hematoksilen eozin (HE) ile boyandi. Preparat-
lardaki enflamasyon ve fibrozis durumu gruplari bil-
meyen bir patolog tarafindan yapildi. Enflamasyon
degerlendirmesi daha 6nceki ¢alismalarda kullanilan
histolojik derecelendirme skalasi esas alinarak yapil-
di. Hi¢ miidahale edilmemis bir gézden alinan kesit,
enflamasyon ve fibrozis skorlamasinda 0 (sifir) kabul
edilerek degerlendirmeler buna gore yapildi.

0; enflamasyon/fibrozis yok,

1; Hafif siddette enflamasyon/fibrozis,

2; Orta siddette enflamasyon/fibrozis,

3; Siddetli enflamasyon/fibrozis olarak not edildi.®

Istatistiksel incelemeler icin verilerin analizi SPSS
for Windows 11.5 paket programinda yapildi. GIB 6l-
¢iimlerinin normale yakin dagilip dagilmadigi Shapi-
ro Wilk testi ile aragtirildi.

Tanimlayic1 istatistikler GIB, vaskiilarite, bleb ve
histopatolojik inceleme icin ortanca (25-75.) ytizdelik-
ler olarak gosterildi.

Iki grup arasinda GIB ortalamalari, vaskiilarizas-
yon ve bleb duzeyleri arasinda farkin anlamli olup
olmadig1 ise Mann Whitney U Testi ile incelendi.
Gruplar arasinda enflamasyon ve fibrozis siddeti yo6-
niinden farkin 6nemliligi icin Mann Whitney U testi
kullanildi.”p<0.05” degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 20 tavsanin 19’u 30 giinlik taki-
bi tamamladi. Bir tavsana cerrahi esnasinda, skleral
flep hazirlarken koroid hemorajisi gelismesi tizerine
ameliyata son verilerek ¢aligma dig1 birakilda.

Ameliyat Oncesi ve sonrasi yapilan muayenelerde
kaydedilen bleb vaskiilaritesi, bleb olusumu ve GIB
degerleri ile eniikleasyon sonrasi yapilan histopato-
lojik incelemeler sonucunda elde edilen bulgular ista-
tistiksel olarak degerlendirildi.

Klinik Degerlendirme: Bleb diizeylerinde zamana
gore anlamli degisimin olup olmadig: incelendiginde,
kontrol grubundaki bleblerden 2 tanesi 15. giinde s18
olarak izlendi, diger blebler ise kapanmigti. 30’uncu
giinde ise kontrol grubundaki sadece bir bleb s1g ola-
rak degerlendirildi.
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Tablo 2: Gruplara ve zamana gore GIB diizeyleri.

Zaman Kontrol Grubu (n=9) Bevacizumab Grubu (n=10) p?

Pre-op 19.6 (18-23.3) 21.15 (18.4-22.7) 0.838
Post-op 1. giin 10 (8.8-12) 10 (9.05-11) 0.710
Post-op 3. giin 12 (10.5-13.5) 11 (9.8-11.2) 0.067
Post-op 5. giin 14.3 (11.6-17.4) 12.5(11-13.2) 0.085
Post-op 10. giin 17 (13.3-17.8) 13.6 (12.9-14.7) 0.078
Post-op 15. giin 18.3 (16.8-20.1) 14.5 (12.9-17.07) 0.003
Post-op 30. giin 19 (17-21.5) 15.5 (13-21.2) 0.093

a “p<0.05” icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tanimlayict istatistikler i¢in ortanca (25-75) yiizdelikler olarak

kullanild:.

Tablo 3: Gruplara gore histopatolojik degerlendirme.

Degiskenler Kontrol Grubu Bevacizumab Grubu p?
Inflamasyon Siddeti 1(1-2) 0(0-1) 0,003
Fibrozis Siddeti 2(2-3) 1(0-1) <0.001

a “p<0.05” i¢in sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tanimlayict istatistikler i¢in ortanca (25-75) yiizdelikler olarak

kullanild.

Bevacizumab grubunda, 15. ginde 2 bleb forme, 6
bleb s18, 2 bleb kapanmis olarak saptandi. 30’'uncu
giinde ise bevacizumab grubundaki 4 bleb s1g olarak
degerlendirildi, diger bleblerin hepsi kapanmisti.
Kontrol grubu ile kargilagtirildiginda, bevacizumab
grubunda 10. ve 15. gunlerdeki bleb diizeyi anlam-
I1 derecede daha yiiksek bulundu (p<0.05).Otuzuncu
giinde gruplar arasindaki bleb diizeyi farki istatistik-
sel olarak anlaml degildi (p>0.05). Vaskiilarizasyon
diizeylerini inceledigimizde bevacizumab grubun-
da 5, 10. ve 15. giuinlerdeki vaskiilarizasyon siddeti,
kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik bulun-
du (p<0.05) (Resim 1).

[

Otuzuncu giindeki vaskiilarizasyon derecelendirme-
sinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmadi (p>0.05). Gruplara ait vaskiilarizasyon ve
bleb diizeyleri tablo 1’de 6zetlenmistir. Gruplar ara-
sinda GIB ortalamalar1 yoniinden farkin 6nemliligi
incelendi. Istatistiksel olarak sadece 15. giin mua-
yenesinde bevacizumab grubundaki ortalama GIB
degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiik bulundu (p<0.05). Diger mu-
ayenelerde de bevacizumab grubundaki GIB degerle-
ri disiik olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Gruplara ait GIB ortalama
degerleri tablo 2’de 6zetlenmigtir.

Resim 1a, b: Bevacizumab grubuna ait deneklerden birinde postoperatif 15. giinde avaskiiler forme bleb goriintiisii (a).
Kontrol grubuna ait deneklerden birinde postoperatif 15. giinde vaskiilerize sig bleb gortintiisii (b).
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Resim 2a-e: Deneklerin hematoksilen eozin boyast kullanilarak yapilan histopatolojik goriintiilerine ait ozellikler. Normal
bir aginin goriintiisii (x100), (a). Kontrol grubuna ait bir preparat. Yogun inflamasyon ve fibrozis (x100), (b). Bevacizumab
grubunda minimal fibrozis ve inflamasyon (X100), (c). Kontrol grubuna ait yogun inflamasyon (X200), (d). Bevacizumab
grubunda nadir inflamatuvar hiicre (X400), (e).

Histopatolojik Degerlendirme: Gruplar arasin-
da enflamasyon ve fibrozis siddeti yoniinden farkin
onemliligi degerlendirildi. Kontrol grubunda mikros-
kopik diizeyde 6nemli derecede postoperatif fibrozis
ve enflamasyon gorilirken bevacizumab kullanilan
grupta ise fibrozis ve enflamasyon minimal olarak iz-
lendi (Resim 2). Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05, Tablo 3).

TARTISMA

Glokom filtrasyon cerrahisinin basarisi1 postoperatif
yara iyilesmesi derecesine ve skar dokusu gelisimi
miktarina baghdir. Giintimiizde glokom cerrahi-
sinde kullanilan MMC ve 5-FU gibi ajanlarin ciddi
yan etkilerinin olmasi, yan etkileri az ve antifibrotik
etkisi yeterli olan yeni ajanlarin arastirilmas: ihti-
yacini dogurmustur. VEBF yara iyilesme siirecinde
anjiyogenezis, fibroblast ile enflamatuvar hiicre mig-
rasyonu ve proliferasyonu i¢in anahtar diizenleyici
olmasindan dolay: 6nemlidir.'1%2° Cerrahi travma ile
olusan uyari sonucunda erken dénemde vaskiiler per-
mabilite artis1 ile yara yerine go¢ eden enflamatuvar
hiicreler ve fibroblastlar skar olusumunda 6nemlidir.
Ayrica ¢alismalarda VEBF seviyesinin trabekiilekto-
mi sonrasi ve glokomlu gozlerde arttigir gosterilmis-
tir.2122 Ayrica yiiksek konsantrasyondaki anti-VEBF
antikorlarin invitro insan tenon fibroblasti tizerine
hiicre 6limiine neden olarak direkt inhibitor etkisi
oldugu bildirilmistir.2® Biitiin bu nedenlerden dolay:
anti-VEBF ajanlar yara iyilesmesi ve anjiyogenezi-
si inhibe etmesi ile yara iyilesme yanmitinin ve skar
dokusu gelisiminin azalmasina yol acabilir. Calis-
mamizda GIB degerleri bevacizumab kullandigimiz
grupta daha diisiik seyretmesine ragmen, sadece 15.
giin muayenesinde bevacizumab grubundaki GIB
degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde disiik olarak bulundu. Diger giin-
lerdeki 6l¢imlerde, kontrol grubu ile arasindaki fark
anlamli degildi. Bu modelde preoperatif GIB zaten
normal degerlerde oldugundan ve denek sayisinin
azhigindan 6tiirii fark anlamli cckmamis olabilir. GIB
degerleri arasindaki fark sadece 15. giinde istatistik-
sel olarak anlamliyda.

Ameliyattan sonra erken donemde ve calisma sonunda
30. giinde iki grup arasindaki GIB degerleri istatistiksel
olarak anlamh degildi. Bu durum; ameliyat sonrasinda
her iki grubun ameliyatlariin basarili oldugunu, ancak
BSS uygulanan grupta 15. giinde olusturulan fistiiliin
kapanmaya bagladigini, 30. giin sonunda ise her iki grup-
ta da fistiiliin benzer oranda kapandigini digtindiirmiis-
tir. 30 giin sonunda neredeyse ameliyatlarin tamaminin
basarisiz olmasini, insanlarla kiyaslandiginda tavsan-
lardaki yara iyilesme yanitinin daha agresif olusundan
kaynaklanmis olabilecegi degerlendirildi.?*? Ayrica
bevacizumab’in intravitreal yar1 5-6 gin olup etkinligi
ortalama 4 hafta siirmektedir.? Bevacizumab yar1 6mrii-
niin kisa olmasi da tedavi grubunda 30. giinde fistiillerin
kapanmasimi aciklayabilir. Memarzadeh ve ark.,’® tav-
sanlarda yaptiklar trabekiilektomi ameliyatinda, beva-
cizumab ile 5-FU ve BSS enjeksiyonlarimi kargilatirmis-
lar ve 30 giinliik izlemde gruplar arasinda GIB acisindan
fark olmadigim bildirmiglerdir. Li ve ark.,” yaptiklar
deneysel calismada bevacizumab ve kontrol grubunda
13. giine kadar GIB’de preoperatif doneme gore anlamh
diisiis oldugunu, 13. giinden sonra GIB’in normal seviye-
lere geldigini fakat biitiin muayenelerde iki grup arasin-
da anlamh fark olmadigini bildirmiglerdir. Bleb olusumu
ve 6mri agisindan gruplar karsilagtirdigimizda yapilan
kontrollerin hepsinde bevacizumab grubundaki blebler
daha iyi bulunmasina kargilik iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamh fark bulunmadi. Bu ¢calismada kul-
lanilan tavsanlarda glokom olmamasi ve ameliyat 6ncesi
normal GIB’e sahip olmalarma ek olarak, yaklasik 15.
giinde, GIB degerlerinin her iki grupta da ameliyat 6n-
cesi seviyesine ¢ok yaklagmasi nedeni ile olusturulan fis-
tiilden hiimor akoz gecisinin az olmasinin bleblerin erken
kapanmasinda rolu olabilecegi degerlendirildi. Memar-
zadeh ve ark.,'® bleb 6mriintin bevacizumab uygulanan
tavsanlarda ortalama 16 giin, 5-FU ve BSS grubunda ise
ortalama 7 giin bulmuslardir. Bevacizumab grubunda
istatistiksel olarak anlamh sekilde hem bleb 6mriiniin
hem de bleb morfolojisinin diger iki gruptan daha iyi ol-
dugunu bildirmislerdir. Bu calismada bizimkinden farkh
olarak tavsanlara 7 kez enjeksiyon uygulanmigtir. Bizim
calismamizda da istatistiksel olarak anlamlh olmasa da
bevacizumab grubunda 15. giinde kontrol grubuna gore
daha forme ve daha fazla kapanmamig bleb mevcuttu.
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Li ve ark.,?2 bevacizumabin bleb morfolojisinde ista-
tistiksel olarak anlamli derecede iyilesme sagladigini
ve bleb 6mrini uzattigini bildirmiglerdir. Bleb vas-
kilarizasyonu acisindan gruplar1 karsilastirdigimiz-
da, bevacizumab grubunda 5., 10. ve 15. giinlerdeki
vaskiilarizasyon derecelendirmesi, kontrol grubuna
gore anlamlh derecede dusikti. Otuzuncu giindeki
vaskiilarizasyon derecelendirmesinde bizim ¢aligma-
mizda istatistiksel olarak fark bulunmadi. Biz bunu
tavsanlardaki yara iyilesme yanitinin agresif olmasi-
na ve bevacizumab enjeksiyonunun tekrarlanmasinin
gerekebilecegine bagladik. Literatiirdeki diger deney-
sel caligsmalarda da bevacizumabin blebteki vaskiilari-
zasyonu anlamli derecede azalttigi bildirilmigtir.182227
Inflamasyon ve fibrozis gelisimi acisindan gruplar
kargilagtirdigimizda, bevacizumab grubunda enfla-
masyon ve fibrozisi anlamli derecede disik bulduk.
Ayrica preparatlarda BSS grubunda neovaskiilarizas-
yonun da daha fazla oldugunu gozledik. Li ve ark.,?
immiinohistokimyasal calismada bevacizumabin CD-
31 pozitif kan damarlarinda anlaml derecede azalma
sagladiginmi bildirmislerdir. Ayrica trikrom boyama ile
yaptiklar: mikroskopik incelemede, total kollajen mik-
tarinda bevacizumab grubunda kontrol grubuna gore
30. giinde %13 azalma oldugunu bulmuslardir. Me-
marzadeh ve ark.,'8ile How ve ark.,?” yaptiklar:i immi-
nohistokimyasal ve mikroskopik incelemede bevacizu-
mab grubundaki kollajen miktarinin 5-FU ve kontrol
grubuna gore anlamlh derecede daha az oldugunu
bildirmiglerdir. How ve ark.,?” yaptiklar1 deneysel ca-
lismada, bevacizumabi 5-FU ile kombine ettikleri i¢in
dikkat cekicidir. Bu ¢alismada kombine grupta, sade-
ce 5-FU ve sadece bevacizumab kullandiklar: gruplara
gore bleb 6mri ve skar inhibisyonunun anlamli dere-
cede daha az oldugunu bildirmiglerdir.

Bu bulgular 1s1ginda postoperatif subkonjonktival
bevacizumab enjeksiyonunun, tavsan modelindeki
trabekiilektomide, cerrahi basariy1 artirdigi, enfla-
masyon ve skar dokusu gelisimini sinirlandirdig: de-
gerlendirildi. Ancak uzun dénem sonuclar: acisindan
bevacizumabin yetersiz olabilecegini, enjeksiyonlarin
tekrarlanmas1 gerekebilecegini diisiintiyoruz. Tra-
bekiilektomi tedavisinde anti-VEBF ajanlarin farklh
uygulama yollarinin denendigi (topikal, sunkonjonk-
tival, 6n kamara) ve bu uygulamalarda ilac¢larin far-
makokinetik 6zellikleri ile yan etkilerinin ¢aligildig:
calismalara ihtiyac¢ vardir.
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