Glokom Filtrasyon Cerrahisinde

Antimetabolitlerin Yeri

ANTIMETABOLITES IN  GLAUCOMA
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Cerrahi travma sonras. dogal bir proses olan yara
iyilesmesi ve skar tesekkill, glokom filtrasyon cerrahi-
sinde basari kaybina yol agcan ana nedendir. Filtran
cerrahide amag, 6n kamara ile subkonjonktival aralik
arasinda akéz himoérin drenajini temin edecek kontrol-
U bir fistil olusturmaktir. Ardarda gelisen bir dizi yara
iyilesmesi reaksiyonu neticesi olusan skar dokusu, bu
fistillerin nonfonksiyonel hale gelmesine neden olabil-
mektedir (1-4).

Genel Yara lyilesmesi Prensipleri

Yara iyilesmesi, cerrahi travmaya reaksiyon olarak
baslar. Lokal vaskiler agin ugradigi cerrahi hasar, hor-
monal faktorlerin serbestlesmesini stimile eder (5-7).
Aciga cikan HISTAMIN: vaskiler permeabiliteyi artirir.
SEROTONIN: arteriollerde dilatasyona neden olur.
PLAZMA PROTEINLERI'nin subkonjonktival aralija
sizmasi vaskiler permeabiliteyi daha da artinr. PLATE-
LETLER: platelet bagimlh growth faktoéri salgilayarak
yara bolgesine hicresel gogi hizlandirir.

Sonugcta, belli bir dizen igerisinde yara bdlgesine
hiicre gogii baslar. Yara yerine ilk gelen hiicreler NO-
TROFILLER ve MONOSITLER'dir. Kesiden ortalama
3 giin sonra yara yerine ulasan FIBROBLAST'lar skar
dokusunun yapi taslari olan kollajen, elastin ve muko-
polisakkaridleri salgilar (7). Bu esnada baslayan anjio-
genezis (yeni kapiller olusumu) fibroblastik aktivite ve
kollajen salinimini daha da artirir.

Filtrasyon cerrahisinden yaklasik 10 gin sonra,
"Geg yara iyilesmesi" safhasi baslar (7,8). Bu safha,
granilasyon dokusunda artis ve yara kontraktiri ile
karakterizedir. Yara kontraktiri myofibroblastlarin etkisi
altindadir. MYOFIBROBLASTLAR; diiz kas hiicrelerine
benzer Ozellikler tasiyan, kontraktil filamanlara sahip di-
feransiye fibroblastlardir. Cerrahiden 5-7 gin sonra
baslayan kontraksiyon, 4.-5. haftalarda maksimuma ¢i-
kar. Myofibroblastik kontraksiyon, mukopolisakkarid ta-
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biatinda ara madde ve kollajen demetlerinden olusan
siki doku pargalarinin tesekkiiliine neden olur. Geg ya-
ra iyilesmesi safhasi, postoperatif 2-3 ay devam eder.
Bazi olgularda, bir miktar yara iyilesmesi sliresiz olarak
devam edebilir ve yillar sonra, filtran girisim basarisiz-
liga ugrayabilir (1).

Filtrasyon blebinin basarisizliga ugramasi genel
olarak filtrasyon bdlgesindeki hicrelerin ve ekstraselll-
ler matriksin 6zelliklerine baghdir. Filtran bleb nonfonk-
siyonel hale geldiginde, daha vaskiler ve opak bir go-
rinim alir. Skarlasan konjonktiva, altindaki episkleral
dokuya sikica yapisir (2).

Filtran Cerrahide Prognozu Etkileyen
Risk Faktorleri

Yara iyilesmesinin derecesi ve hizina etki eden
bircok risk faktéori bulunmaktadir (4,7,9,10). Yara
iyilesmesi cevabi siddetli olan olgularda, filtran cerrahi-
nin prognozu kotudir (Tablo 1).

Irk: Zencilerde, filtrasyon cerrahisinin basarisinin
disik olmasi, bu irkin asir skar dokusu olusumuna
yatkinhgi ile izah edilmektedir (1). Bu nedenle, zenci-
lerde fibr6z doku reaksiyonunu azaltmak amaci ile tra-
bekllektomi esnasinda, tenon kapsulinin eksizyonu
Onerilmistir (11).

Yas: Bir risk faktori olarak yas, 6zellikle 30 yasin
altindaki glokom olgularinda daha biyik 6énem arzet-
mektedir. Gressel; 30-49 yaslari arasinda trabekilekto-
mi uygulanan primer glokomlu olgularda basari orani
%83 iken, 30 yasindan geng olgularda ancak %44 ol-
dugunu bildirmektedir (12). Basarinin disik olmasinin
nedeninin, yara iyilesmesi mekanizmalarinin genglerde
ileri yasa goére siddetli seyretmesi oldugu disinulmek-
tedir (2,12).

intraokiiler inflamasyon: Kronik intraokiiler inf-
lamasyonlu olgularda filtran cerrahi sonuglari basarisiz
bulundugundan, bu olgularda standart filtran cerrahiden
kaginilmasini 6neren arastirmacilar bulunmaktadir (10).

Afaki: Afak gozlerde, trabekllektomi basari sansi
fakik gozlere oranla daha disuktir. Bu olgularda,
basari kaybinin en 6nemli nedeni, filtrasyon bdlgesinde
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Tablo 1. Filtran cerrahi prognozu kéti glokom olgulari

Yara iyilesme hizi yiksek olgular (gengler, zenciler)
Uveite sekonder glokom

Afak/psddofakik glokom

Basarisiz filtran cerrahi gegirmis glokom olgulari
Neovaskiler glokom

skarlagmaya egilimin artmis olmasidir (1). Ayrica; kata-
rakt cerrahisi sonucu konjonktivanin skarlasmis olmasi
ve fistil agzinin vitreus tarafindan kapatilmasi da
basariy! dusirebilecek diger faktorlerdir.

Afak gozlerde akdziin biyolojik yapisinin degismesi
de trabekiilektomi sonrasi yliksek basari kaybinda rol
oynayabilir. Ak6éz himoérin, yapisinda hicre prolife-
rasyonunu inhibe eden bir faktér veya faktorler icerdigi
one slrilmektedir (13). Filtran cerrahiden sonra fistil
bélgesinde tam skarlasma olmayisi akdézin bu yapisal
ozelligine bagh olabilir. Afak gdzlerde, akdzin normal
bilesiminde olusabilecek bir degisim, bu olgularda fil-
tran cerrahinin basari sansini disiren faktdrlerden biri
olabilir.

Gegirilmis basarisiz filtran cerrahi: ikinci defa
filtran cerrahi uygulanan olgularda, operasyon bdlge-
sinde daha siddetli bir yara iyilesmesi reaksiyonu go-
rilmektedir. Bu olgularda, bildirilen basari oranlari %20
ile %51 arasinda degdigsmektedir.

On segment neovaskiilarizasyonu: Neovaskiiler
glokomda, konvansiyonel filtran cerrahinin basari sansi
oldukga dusuktir. Aktif neovaskilahzasyonun uyardigi
filtrasyon bdlgesindeki asiri skarlasma reaksiyonu neti-
cesinde, olusturulan fistll postoperatif ilk birka¢ hafta
icerisinde kapanir (1,8).

Filtrasyon Cerrahisinin Basarisini
Artirmaya Yonelik Girigimler

Filtran cerrahinin basarisini ylkseltmek amaci ile
cesitli farmakolojik ajanlar denenmistir. Yara iyilesmesi-
nin farmakolojik modifikasyonunda amag; filtrasyon bdl-
gesinde skar tesekkulline yol acan bir dizi olayr belli
bir noktada durdurmaktir.

Kortikosteroidler, antiinflamatuar etkilerinin yanisi-
ra, yara iyilesmesini inhibe edici etkileri nedeniyle glo-
kom cerrahisinde genis bir kullanim sahasi bulmakta-
dir. Topikal kortikosteroidlerin bleb skarlagsmasini kis-
men azaltmak suretiyle trabekllektominin basarisini ar-
tirdig1 bilinmektedir (14). Ancak steroidlerin bu etkisi
yluksek risk gruplarinda yeterli olmamaktadir. Bu grup-
larda, antifibroblastik aktiviteleri nedeniyle: sitozin arabi-
nozid, daunorubisin, doxorubisin, vinkristin, thio-tepa,
bleomisin, mitramisin vb. birgok antimetabolik ajan de-
nenmistir (14). Son yillarda 6zellikle 5 florourasil (5-FU)
ve mitomisin UGzerinde durulmaktadir (4,9,10,15-18). Bu
ajanlara 5 dakika sire ile maruz birakilan insan tenon
kapsullu fibroblastlarinda proliferasyonun 36 gin sire
ile %50 oraninda inhibe oldugu gosterilmistir (15).

5-Florourasil

Kimyasal yapisi timin ve urasile benzeyen 5-FU,
DNA sentezinde urasilin metabolik yolunu taklit ederek,
timidilat sentetaz enzimini kompetitif olarak inhibe eder
(4,14). Hicre gogalmasinin S ve G2 fazlarini etkileye-
rek DNA sentezini durdurur. 1957 yilinda Heidelberg
ve arkadaslari tarafindan sentezlenen 5-FU, glni-
mizde meme, Over, cilt, gastrointestinal ve genitolriner
sistem kanserlerinde kullanilan glgli bir antineoplastik
ilagtir (1,14).

Oftalmolojide 5-FU'nun ilk kullanimi deneysel ola-
rak vitreusta fibroblast proliferasyonunu Onlemeye yo6-
neliktir (19). Filtrasyon cerrahisindeki etkisi ise dnce bir
maymunda arastiriimis ve 6 ay sonunda skar olusumu-
nu engelledigi gézlenmistir (20).

ilk olarak 1983 yilinda Bascom Palmer G6z Ensti-
tist glokom grubu tarafindan; cerrahi prognozu kotu
olgularda filtran cerrahiye ek olarak 5-FU uygulanmasi-
ni igceren bir klinik ¢galisma bildirilmistir (8). Bu calisma-
nin uzun sureli sonuglari da 1987 yilinda yayinlanmistir
(21). Buna gore: trabekilektomi sonrasi 5-FU uygula-
nan afak glokom olgularinda, 1. yil sonunda %68, 2.
ve 3. yillarda ise %63 oraninda basari elde edilmistir.
Basarisiz filtran cerrahi sonrasi trabekilektomi ve 5-FU
uygulanan olgularda ise, 1. yilda %82, 2-3. yillarda
%75 basari orani bildirilmistir.

Florourasil filtrasyon cerrahisi calisma grubu da,
5-FU uyguladig afak glokom olgularinda, 1. yil sonunda
%73 basari elde ederken, uygulanmayan grupta
basarinin ancak %50 oldugunu bulmustur (22). Yiksek
risk gruplarinda, 5-FU'nun basariy1 artirdigini bildiren
birgok g¢alisma bulunmaktadir (1,4,10,18).

5-FU komplikasyonlari: 5-FU'e karsi olusan tok-
sisite. ozellikle hizli ¢gogalma goésteren kornea ve kon-
jonktiva epitelini ilgilendirmektedir (22). Olgularin
%98'inde postoperatif 1-14. glnler arasinda "punktat
korneal epitelyopati" gorilmektedir. Olgularin hemen ta-
maminda, uygulama yerinde "konjonktival epitelyal de-
fektler", bir kisminda da "steril kornea Ulserleri" ge-
lismektedir (8,22). 1/3 olguda ise, konjonktival kesi ye-
rinden veya sutir izinden "sizinti" olmaktadir (4,20,22).

5-FU: Epitelyal proliferasyonu kuvvetli inhibe et-
tiginden, ozellikle kornea 6demi, rekirran kornea ero-
zyonu, kuru g6z sendromu gibi kornea ylizey patoloji-
lerinin varhginda ¢ok dikkatli uygulanmalidir. Kornea pa-
tolojisi mevcut gobzlerde, 5-FU uygulamasini takiben
bakteriel kornea Ulseri, kornea perforasyonu ve subepi-
telyal l6kom gelistigi bildirilmistir (23). Bu nedenle,
preoperatif kornea epitel defekti bulunan olgularda 5-
FU uygulanmamasi daha uygun goérilmektedir.

Subkonjonktival 5-FU uygulamasi neticesi kornea
endoteline ait bir toksisite izlenmemistir (12).

5-FU uygulanan olgularda ge¢ endoftalmi olusma
riskinin, standart filtran cerrahiye oranla yiksek oldugu-
nu bildiren g¢alismalar bulunmaktadir (4,24). 5-FU'ya
bagli olarak goérildigu bildirilen nadir komplikasyonlar:
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suprakoroidal hemoraji, delien, retina dekolmani,
6n kamara sigig ve striate melanokeratozis flim-
bal pigmente hucrelerin korneaya migrasyonu)'dir
(14,22).

5-FU uygulama teknigi: Subkonjonktival uygula-
ma ig¢in, 50 mgr/mit'lik 5-FU ampuli %0.9 saline solls-
yonu ile 10 mgr/mlt konsantrasyona dilue edilir. Tuber-
kulin ignesine (25 gauge) 0.5 mit (5 mgr) cekilir. Sizinti
ihtimalini azaltmak igin, enjeksiyondan 6nce 30 gauge
igne takilir. Enjeksiyon yeri: bulbus (izerinde filtrasyon
bdlgesinden 180 derece uzaklikta ve fornikse yakin bir
nokta olmahdir (1,4,14). Uygulamay: takiben résiduel 5-
FU'yu temizlemek Uzere konjonktiva ve forniksler yi-
kanmalidir.

5-FU uygulamasina postoperatif 1. gin baslanir
ve gunde bir enjeksiyon seklinde 14 gin devam edilir
(4,10). Subkonjonktival enjeksiyonlara devam etme ka-
rari gunlik biyomikroskobik muayene ile kornea ve
konjonktivanin gdérinimuine dayanilarak verilir. Korneal
epitelyal defekt, filamantdz keratit veya siedel pozitifligi
gorilmesi halinde 5-FU uygulamasina ara vermek veya
kesmek gerekir.

Toksisiteyi minimale indirebilmek Uzere, klinik ce-
vaba goére 5-FU enjeksiyonlarinin sikhgini, dolayisiyla
g6ze uygulanan total 5-FU dozunu azaltmanin etkili ol-
dugu bildirilmektedir (4,14). Krug ve Melamed; korneal
epitelyal defektlerin gelisiminin doz bagimh oldugunu,
30 mgr'in Uzerinde 5-FU uygulanan olgularin timinde
korneal epitelyal defektler gelistigini gézlemislerdir (25).

5-FU'in subkonjonktival enjeksiyonu sonucunda,
enjeksiyon yerinden sizinti neticesi komsu konjonktiva
ve kornea bodlgelerinde toksisite olusabilmektedir. Bu
komplikasyonlari minimale indirebilmek ve daha uzun
suire lokal etki saglayabilmek Uzere bircok ilag uygula-
ma sistemleri gelistirilmistir. 5-FU emdirilmis bioeroda-
ble polimerik disk Implantasyonu, 5-FU iceren kollajen
implantlar ve liposomlar 6nerilen baslica yontemlerdir

(1-
Mitomisin
1956 yilinda. Hata ve arkadaslari tarafindan strep-
tomyces caespitosus'dan izole edilen mitomisin antibio-
tik yapisinda antitimoral bir ajandir. DNA ile c¢apraz

baglar yaparak DNA sentezini bozar ve mitozu S fazin-
da durdurur (1).

Mitomisin, filtran cerrahiden sonra bleb basarisini
artirmak amaciyla ilk defa 1983 yilinda Chen tarafindan
kullaniimistir (26). Filtrasyon cerrahisinde kullanildiginda,
uygulandigr bdélgede mevcut fibroblastlari tahrip eder,
proliferasyon hizlarini dusirir ve skar tesekkulini azal-
tir. Yamamoto ve arkadaslari, mitomisinin, doku kulta-
rinde tavsan konjonktiva fibroblastlarinin prolife-
rasyonunu inhibe ettigini ve inhibitér etkinin doz ve siure-
ye bagimli oldugunu gdéstermislerdir (27). Mitomisin uygu-
lanmis trabekullektomili maymun goézlerinin histopatolojik
incelenmesi neticesi; tim gbzlerde bleb sahasinin asellt-
ler veya hiposelluler oldugu belirlenmistir (28).
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Mitomisinin topikal damla formunda uygulanmasi,
pterjium olgularinda cerrahi sonrasi denenmis; fakat
skleral incelme, kalsifikasyon, sekonder glokom, irido-
siklit gibi komplikasyonlarin sikligi nedeniyle bu uygula-
ma sekli terkedilmistir (1). Glokom filtrasyon cerrahi-
sinde topikal mitomisin uygulamasi ile gdézi¢i basincin-
da 6nemli duslis temin edilmesine karsin, kompli-
kasyonlarin sikligi nedeniyle bu formda kullaniimasi
mimkun olmamistir (1).

Mitomisinin operasyon esnasinda filtrasyon bdlge-
sine lokal uygulanmasi tercih edilmektedir (9,15). 0.1
mg/mlt ile 0.4 mg/mlt arasinda degisen konsant-
rasyonlarda hazirlanan mitomisin, steril sponja emdirile-
rek, skleral flep altina 5 dakika sire ile uygulanmakta-
dir (15). Sklera ile tenon atasina uygulanmasini éneren
arastirmacilar da vardir (9). Sirenin bitiminde, 6n ka-
maranin mitomisin ile kontaminasyon ihtimalini en aza
indirmek igin, kesi yeri ve konjonktiva! kese bol serum
ile yikanmalidir. Mitomisinin lokal uygulanmasi neticesi,
ciddi bir okuler toksisite ile kargsilasamadigi bildirilmekte-
dir (9,15.28).

Palmer, skleral flep altina 5 dakika sire ile 02
mgr/mlt konsantrasyonda mitomisin uyguladigi 33 yuk-
sek riskli olguda, ortalama 15.6 ay takip sonunda %84
basari orani elde etmis ve herhangi bir komplikasyon
gozlememistir (15).

Skuta ve arkadaslari, filtran cerrahi prognozu zayif
olgularda mitomisin ile 5-FU uygulamasini karsilastirdi-
klari ¢alismalarinda: 6 ay sonunda, mitomisin uygula-
nan olgularda goézigi basinci dislsinin, 5-FU grubuna
oranla daha fazla oldugunu, 5-FU grubunda sik
karsilagilan korneal epitelyal toksisitenin mitomisin gru-
bunda hi¢ gérilmedigini bildirmislerdir (9).

Mitomisin uygulanan olgularda, filtran cerrahinin
basarisi ve emniyetini artirabilmek icin bazi temel ku-
rallara 6zen gosterilmesi gereklidir. Yara iyilesmesi in-
hibitérlerinin uygulanmasi planlanan olgularda, emniyet
agisindan konjonktival flep mutlaka limbus tabanli ha-
zirlanmalidir. Asiri hipotoni ve yara yerinden sizinti ihti-
maline kargi skleral flep, konjonktiva ve tenon katman-
lari normalden daha dikkatli ve guvenli siutire edilmeli-
dir (15). Konjonktiva, su sizdirmaz sekilde ince, ab-
sorbe olmayan veya yavas absorbe olan bir situr (8-0
ila 10-0; naylon, prolen, dekson, vicryl) ile kapatiimali-
dir. Bunun igin, vaskuier igneler tercih edilmelidir. Vas-
kuler igneler, konjonktivada sutur izi genisliginde bir de-
lik olusturarak, sizinti ihtimalini azaltir. Mitomisin uygu-
lamasi basarili olan gdzlerde, blebin gdérinimu tipik
olarak buylk, kabarik ve avaskiler olmaktadir.

Uygulama kolayligi, belirgin gézigi basinci disisu
temin etmesi ve korneal toksisitesinin az olmasi nede-
niyle, filtran cerrahide mitomisin ile elde edilen erken
sonuglar Umit verici gérinmektedir. Ancak, mitomisinin
etkili optimum konsantrasyonunu, uygulama suresini,
uzun sdreli etkinlik ve guvenirliligini belirleyebilmek igin
daha fazla arastirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
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