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BOLUMI
GIRIS VE AMAC

Halk arasinda goz tansiyvonu olarak bilinen glokom hastaligi, giintimiizdeki en sik
korlilk nedenlerinden biridir. Glokom terimi. Yunanca ‘‘gri-mavi’® anlamuna gelen
““glaukos’ kelimesinden koken almaktadir. Hipokrat déneminden beri bilinmesine ragmen,
hastaligin g6z ici basiner ile iligkilendirilmesi 18. yiizyili bulmustur (1. 2).

Son yillarda goz ici basmner yiiksekliginin glokom hastalifindaki tek risk faktorii
olmadigimin anlasilmasi ile beraber, glokomun tanimlanmasinda bir talam degisiklikler
olmustur. Bugiin glokom denildiginde, yiiksek gz ici basmncinin ana risk faktorii oldugu.
optik sinir basinda ¢ukurlasma ve buna bagli olarak gelisen karakteristik gbrme alam
defektlerinin eslik ettigi bir optik ndropati akla gelmektedir (2, 3).

Biitiin tibbi ve teknolojik gelismelere ragmen. ana risk faktérii olarak kabul edilen
g0z ici basincr yiiksekligi, hala kontrol edilebilen tek risk faktorii olup, hastalifin tanisi ve
tedavisindeki ana hedef noktas: olma 6zelligini korumaktadir (4).

Giintimiizde glokomun medikal tedavisi icin degisik mekanizmalarla etki gésteren
bir¢ok gdz ici basinel diisiiriicii ila¢ kullamilmaktadir. Ayrica medikal tedavi ile hedeflenen
g0z ici basmcina ulasilamadi@ durumlarda, farkl: girisimsel tedavi yontemleri de alternatif
tedaviler olarak uygulanmalktadir.

Diger biitiin ilaclar gibi. antiglokomatoz ilaclar da. yan etki potansiyeline sahiptir.
Bu nedenle antiglokomatdz ila¢ kullanan hastalarda bazi lokal veya sistemik van etkiler
goriilebilmektedir. Arastirmalar, uzun siireli antiglokomatdz ila¢ kullammnmm gdz

yiizeyinde cesitli derecelerde kronik toksik-inflamatvuar degisikliklere yol actifim



gostermistir. Olusan bu kronik inflamasyonun ayr: bir klinik énemi bulunmaktadir. Ciinkii
gelisen bu inflamasyonun, daha sonra yapilacak bir cerrahi girisimin basarisim olumsuz

yonde etkilemesi s6z konusudur (5-7).

Calismamizin  amaci, glokomun Dbirinei  basamak tedavisinde kullanilan
prostaglandin analoglart ve prostamidlerin uzun siireli kullaniminda, okiiler yiizevde

olusturduklar etkilerin deneysel olarak karsilastirilmasidar.

| S



BOLUMII
GENEL BILGILER

Antiglokomatdz ilaglarin okiiler yilizeyde olusturduklart van etkileri ve bu yan
etkilerin klinik Onemini anlayabilmek icin. bazi konularn bilinmesinin faydali olacagim

diistinmekteyiz. Bu konular:

1- GOz anatomisi ve histolojisi

2- On kamara sivisinin fizyolojisi

3- Glokomun olusum mekanizmalar ve siniflandirmasi
4- Glokomatdz hasar ve patogenezi

5- Glokomun tedavisi

6- Inflamasyon ve doku onarimi

2. 1. GOZ ANATOMISI VE HISTOLOJIiSI

Gdoz, fibrovaskiiler bir kiiredir. Bu kiirenin i¢ini, hiimér akéz olarak adlandirilan géz
ici s1visi, lens ve vitreus jeli doldurmaktadir. Goziin 6n 1/6°s1 seffaf olan korneadan. arka
5/6’s1 ise lizeri konjonktiva tarafindan ortillen sert. fibréz ve opak yapili skleradan
olusmaktadir. Sklera ile en icteki gdrme tabakas: (retina) arasinda, damarsal bir yap1 olan

uvea dokusu bulunur. Uvea, iris, siliyer cisim ve koroidin olusturdugu bir biitiindiir.



2.1.1. KORNEA

Goziin en ondeki seffaf parcasidir, arkaya dogru sklera ve konjonktiva yapilan ile
devam eder. Yarigap: skleradan kiiclik oldugu i¢in, kornea éne dogru bombe goriiniimdedir.
Sklerayla birlestigi sinir limbus olarak adlandirilar.

Korneal kalinlik, santralde 0.5 mm, limbusda Imm’dir. Géziin refraktif giictiniin
ticte ikisini olusturan korneamn ortalama 40—44 diyoptri arasinda refraktif giicii olup, 400—
700 nm dalga boyundaki 1smlara %100 gecirgen saydam bir dokudur (3, 8).

Kornea avaskiilerdir ve lenfatik sistemi yoktur. Sinirleri, trigeminal sinirin oftalmik
dalindan gelen miyelinsiz duyu lifleridir. Bu lifler stromadan girip Bowman zar altinda ve
epitelde sonlamirlar. Cilde gére 400 kez daha fazla duyusal inervasyon agina sahip oldugu
icin, kornea epiteli hasar gordiigiinde ¢ok ciddi gdz agrisi olusur. Komea damarsiz oldugu
icin, metabolik ihtiyaclarim limbal damarlardan, gézyasindan ve endotel aracilifi ile g6z ici
sivisindan karsilamaktadir. Oksijen ihtiyvacini ise gdzyasinda c¢oziinmils olan havadan ve
kapak konjonktivasindaki damarlardan saglar (8, 9).

Komea histolojik olarak 5 ayn tabakadan olusur (Resim 1). En distaki epitel
tabakasi ektoderm kékenli iken. diger dort tabaka mezoderm kdkenlidir (8).

Bowman membrani

Descement

1 membrani

™  Endotel

Resim 1: Komeanin histologik tabakalan



2. 1. 1. 1. Epitel: Yaklasik olarak 35 pm kalinlifinda. 5-6 katli hiicre tabakasindan
olusmaktadir. Keratinsiz, ¢cok kath tabaka yapisindadir ve konjonktiva epitelinin devanudir.
Kormea epiteli mikroorganizma, yabanci cisim ve ilaglara kars: giiglii bir bariyer olusturur,
Kormea epiteli ile cilt epiteli arasindaki temel fark, vitamin A eksikli& veya toksik etkenler
gibi bazi1 patolojik durumlar disinda, kornea epitelinin keratinizasyon gdstermemesidir (10).

Komea epiteli histolojik olarak, en alttaki bazal membrana oturan, ii¢c ayn hiicre
tabakasimdan olusur. Yiizey tabakasi 2—4 katli, ara tabakasi 2—3 katli, bazal tabaka ise tek
kathidir (3, 8, 10).

A. Yiizeyel Tabaka: Cok katli yass:t ve horizontal niikleuslu hiicrelerden olusur.
Yiizey hiicreleri arasinda cok siki baglanfilar vardir. Boylece biyolojik ve kimyasal
yvapilarin kormea icine invazyonuna karsi giliclil bir bariyer olusturur. En distaki hiicrelerin
yiizeyi, mikrovilluslar ve mikropililer tarafindan genisletilmistir. Ayrica hiicre zarlarinin
dis viizeyindeki glikokaliks wyapilari gdzyasmin musin tabakasi ile etkilesime girerek
gbzyasimn stabilitesine yardimer olur. Genel olarak toksik prezervanli damlalar, korneal
glikokaliks kaybina neden olarak toksik keratopati olustururken; kimyasal veya termal
vamiklar, konjonktival goblet hiicre kaybina yol agarak musin kaybina sebep olurlar. Sonug
olarak. her iki durumda da okiiler ylizeyde ve gdzyas: stabilitesinde cesitli degisiklikler
meydana gelmektedir (8, 11).

B. Poligonal Hiicre (Ara—Kanat) Tabakasi: Bazal tabaka ile yiizeyel tabaka
arasinda ver alan 2—3 kath konkav yapili hilcrelerdir. Keratin yapili tonoflamanlar agisindan
zengindir. On yiizleri konveks olup, alt yiizleri bazal kat hiicrelerinin seklini aldigindan
dolay1 konkavdir. Oval nukleuslan yiizeye paralel yerlesmistir. Bu hiicreler birbirine
desmozomlar ve makiila okludenslerle baglidirlar.

C. Bazal Tabaka: Bazal membran lizerine oturmus tek sira kuboidal hiicrelerden
olusur. Bu hiicrelerin kaynag limbusdaki kék hiicrelerdir. Limbal kék hiicreler normalde
yvasam boyu sinirsiz, kendini yenileme &zellifine sahiptirler. Kornea epitelinde mitotik
olarak cogalabilen tek tabaka. limbus kaynakli olan bazal tabakadir. Bu hiicreler, cogalarak
Once merkeze, sonra yiizeye dogru gd¢ ederler ve diger katlari olustururlar. Béylece epitel
her 7-14 giinde bir siirekli olarak yenilenir. Eski yiizey hiicreleri ise gdzyasina ddkiilerek
temizlenir. Kornea epitel yaralanmalarinda saglam kalan epitel hiicreleri yan yana kayarak
veya cogZalarak, acikta kalan hasarli bolgeyi onarir. Cok giiclii rejenerasyon yeteneklerinden

dolay1 izole epitel hasarnda skar olusmaz. Bazal tabaka hiicreleri altlarindaki bazal



membrana hemidesmozomlarla, birbirlerine ise desmozomlarla baglanmuislardir. Ayrica
bazal hiicreler tarafindan salgilanan giiclii tip 7 kollajen fibrilleri (anchoring fibers) bazal
tabakayi, bazal membrana ve stromaya sikica baglar. Biitlin bu baglantilardaki
anormallikler tekrarlayan komeal erozyonlarina veya persistan epitel defektlerine neden
olur (3, 11-13).

D. Bazal Membran: Konjonktiva bazal membranmnin devamudir ve komea epitel
hiicrelerinin oturacagi diizgiin bir yiizey olusturur. Hiicre migrasyonunda ve epitel
farklilasmasinda rol oynadifgindan dolayi, yara iyilesmesi acisindan énemli bir membrandir.
Diyabetteki yara iyilesmesi gecikmesinin bazal membranin etkilenmesinden kaynaklandig
diisiiniilmektedir. Bazal membranin ana komponefi olan tip 4 kollajen ve laminin bazal
hiicreler tarafindan salgilanmir. Tam kat epitel debridman vapildifginda bazal membranin

yapimu bir haftay: bulmaktadir (11).

2. 1. 1. 2. Bowman Tabakasi (Membram): Ortalama kalinlif 12 pm olan,
aseliiller, homojen ve seffaf bir zardir. Embriyonel yasamda stromamin 6n yilizeyindeki
keratositler tarafindan salgilanir. Epitelin bazal membranina ve altindaki stromaya sikica
yapisiktir. Ciddi bir travmadan sonra bu baglanfilarin yeniden olusmasi 6 hafta siirebilir.
Tip 1 ve tip 3 kollajen fibrillerinden olustugu i¢in travmalara karsi direnclidir. Korneanin
seklini muhafaza eder ve epiteldeki olaylarin stromaya gecisini engeller. Ancak cogalma

yetenegi olmadi igin hasart halinde skar gelisir (3. 9).

2. 1. 1. 3. Stroma: Kornea kalim&inin %901 olusturan stroma, yaklasik olarak
500 pum kalmmlhigindadir. Birbirlerine lifler aracilifs ile tutunmus 2 pm kalinhiinda, yiizeye
paralel dizilmis toplam 200-250 adet tip I ve tip V kollajen lamelladan olusur. Bu lifler
korneanin bir ucundan digerine kadar uzanmip skleral liflerle devam eder. Yap: olarak
skleraya benzese de daha az su icerdigi ve fibril dizilimi skleraya gbre cok daha diizenli
oldugu icin komea saydamdir. Su oram %78 olan stromanin, kuru agurlhifimin %80 “ini
kollajen fibriller, %015 "ini ara madde ve %5 ’ini ise hiicreler olusturur. Stromamn hiicresel
kismini, kollajen lifleri arasina sikismis az sayida ve ileri derecede yassi keratositler
olusturur. Keratositler, kollajen ve mukoprotein sentez ederler ve vyaralanmalarda
fibrositlere ddoniisebilirler. Sitoplazmalarinda bulunan glikojen graniilleri. damarsiz

korneanmin enerji deposu durumundadir. Ayrica stromada birkac¢ 16kosit ve makrofaja da



rastlanabilir. Stromanin ara maddesi keratan sulfat ve kondroitin sulfat bakinundan

zengindir. Bunlar kollajen fibrilleri ile hiicresel yapilarin arasim doldurur (3, 11).

2. 1. 1. 4. Descement Membram: En alttaki endotel hiicrelerinin bazal
membranidir. Tip IV kollajen, fibronektin ve laminin icerir. Fibronektinin endotel
adezyonunu sagladig diistiniilmektedir. Ulserasyon ve yamklarda korneal perforasyona
karst en direncli kornea katmamdir. Yaklasik olarak 10 pm kalinlifinda olan descement
membrani, iki kisimdan olusmustur. Stromaya komsu éndeki kisum, embriyoner vasamda
kollajen liflerden ve glikoproteinlerden sentez edilirken: arkadaki endotele komsu olan
kisim, dogumdan sonra endotel tarafindan salgilamir. Elastik ve oldukca giiclii olan
Descemet zarinn arka kisnu yaralanmalardan sonra endotel tarafindan salgilandi icin
tekrar rejenere olabilir. Descement zari, periferde 6n kamara acisina 2 mum mesafede, 6n

kamara ac¢isiin &n sinir1 olan Schwalbe ¢izgisini olusturarak sonlamir (8-11, 14).

2. 1. 1. 5. Endotel: G6z i¢i s1visiyla direkt temasta olan en icteki tabakadir. Tek sira
halinde dizilmis, altigen sekilli hiicrelerden olusur. Dogumda 3000-4000 hiicre/mm” olan
hiicre sayisi, yasla beraber azalarak eriskinde 2500-3000 hiicre/mm” oranma kadar diiser.
Yenidoganda hiicreler kiibik yapidayken, ileri yaslarda giderek yassilasir ve sayilan
azalir. Endotel hiicreleri iri niikleuslari, bol mitokondri ve endoplazmik retikulumlar ile
metabolik acidan aktif hiicrelerdir. Goz i¢i s1visi ve stroma arasinda gerceklestirdikleri aktif
transport ve sekresyonlar sayesinde, korneanin saydam yapisini korurlar. (10, 11).

Yas., inflamasyon, glokom krizi veya cerrahi gibi endotel fonksiyonlarinin
baskilandigi durumlar ile normal hegzagonal hiicre oraninin %70-80°den az oldugu ve
daha oOnemlisi endotel hiicre sayisimn 500—600 hiicre/mm” den daha az oldugu
durumlarda, korneada su miktar1 giderek artar (stromal hidrasyon) ve saydamligini
kaybeder (§-10).

Endotel hiicreleri birbirine cok siki baglantilarla baglanarak, giiclii bir hiicresel
bariyer olusturur. Ayrica oldukca aktif olan bu hiicrelerde, Na /K~ ATPaz gibi cok
sayida metabolik pompa bulunmaktadir. Bu siki baglantilar ve metabolik pompalar

sayesinde, stromal hidrasyon normal degerlerde tutulup Korneanin saydam kalmasi

saglanir (3, 8).



In vitro cahsmalarda. endotel cikartilarak ve/veya metabolik pompa. kimyasal
olarak inhibe edilerek, kormneanin ddemlenme hizlar: karsilastirilnustir. Endotel cikarildig
zaman kornea kalinliginin saatte 127 um arttig1, metabolik pompa inhibe edildiginde ise 33
m arttig gériilmiistiir (13).

Hiicreler aras: baglar: Endotel hiicreleri zonula okludens, makula okludens ve
malkula adherens yapilariyla birbirlerine siki bir bicimde baglanarak giiclii bir bariyer
olusturur. Buna ragmen endotelden stromaya fizyolojik sinirlarda bir sivi gecisine izin
verilmektedir. Ciinkii bu sizint1 sayesinde avaskiiler olan korneamin glukoz ve aminoasit
gibi beslenme ihtiyaclar: karsilanmaktadar (11).

Endotelval Ivon Transportu: Normal korneal hidrasyon. iyonlarm ve sivinimn,
endotelyal metabolik pompayla digart atilmasi sonucu olusan dengeyle saglamir. Kornea
endotelinde bircok iyon transport sistemi tfanimlanmistir. Bu mekanizmalar endotelyal
metabolik pompanin birlestirilmis bir modeli haline getirilmistir. Na™ /K~ ATPaz sistemi en
iyi bilinen endotelyal iyon transport sistemidir ve her hiicrede 1.5 milyona yakin sayida
bulunur. Géz ici sivismda 143 mEq/l olan Na ile stromada bulunan 134 mEq/l Na'
arasinda ozmotik gradient olusur. Boylece goz ici sivisindan, stromaya Na ™ gecisi ve bunun
yerine ise stromadan géz ici sivisina dogru K gecisi olur (13).

Komeal kalinhifin korunmasinda bikorbonata da ihtivac duyulmaktadir. Hiicre
icinde biriken su, karbonik anhidraz enziminin yardimuyla, ekstraseliiller mesafeden gelen
karbondioksit ile birlestirilerek karbonik asiti ortaya ¢ikarir. Karbonik asit daha sonra
hidrojen ve bikarbonat iyonlarina ayrisir. Karbonikanhidraz enziminin in vitro olarak bloke
edilmesiyle korneal 6dem ortaya cikar ancak, Na /K~ ATPaz enziminin inhibisyonu ile
ortaya ¢ikan ddem kadar biiyiik degildir (8, 11).

Na'/K™ ATPaz pompasi 151ya duyarlidir. yani korneanin normal kalinhimi devam
ettirebilmesi sicaklifa bagimhidir. Komea sogutuldugu zaman o&demlenir ve sicaklik
normale getirildiginde normal kalinlifina déner. Isivla ters dénme olayr olarak bilinen bu
durum, géz bankalarinda sofutucuda bekledigi icin ddemlenen, ancak nakil edildikten
sonra, normal kalinlik ve seffaflifina kavusan kornealarda gdzlenmistir. (13).

Na /K'ATPaz aktivitesi korneamn saydam kalarak, fizyolojik sinilarda bir
hidrasyon yapmast igin hayati énem tasumaktadir. Bu pompanin kimyasal olarak. Qubain
ile inhibe edilmesi sodyum transportunu durdurup, komeada ddemlenmeye neden olmalkta,

1s1yla ters donme olayim ve transendotelyal potansiyel farkim elimine etmektedir (11, 13).



Endotel hiicrelerinin iyon tasuma fonksiyonlarinin vani sira, stromadan gdz ici
stvisma dogru saatte 6-8 ml kadar su tasmdif da gosterilmistir. Onceden suyun aktif
olarak tasindigi varsayilnus ve buna sivi pompast denilmistir. Giniimiizde ise hiicre
zarlarinda iyonlar, aminoasitler ve sekerler icin dzel tasiyicilardan séz edilirken, suyu
tasiyan aktif bir mekanizma heniiz bilinmemektedir. Suyun, diger iyonlarin aktif transportu
sonucu olusan ozmotik basing farkina bagh olarak hareket ettig diisiiniilmektedir. Ozmotik
basing farkinin en énemli elemant gdz ici sivisindaki sodyum miktaridir (11, 13).

Endotel Hasarmin Ivilegmesi: Endoteldeki kiigiik bir defekt. komsu endotelyal
hiicreler tarafindan onarlmaktadir. Ancak defekt biiyiikk oldugunda, uzak bdélgedeki
hiicrelerin hareketine de ihtiyac duyulabilir. Hasar kapatildiktan sonra, hiicreler tekrar
sekillenip eski hegzagonal vapilarina kavusur, aralarindaki baglantilar tekrar kurulur ve
aktif transport sistemi yeniden calismaya baslar. Endotel hiicre kaybi ¢ok biiyiik olup

pompa islevi yveterli miktarda yapilamadiginda ise korneada kalici ddem gelisir (9. 13).

2.1.2. LIMBUS

Sklera ile korneanin birlestigi verdeki damarli. yvar seffaf ve 1-2 mum genisligindeki
gecis bolgesidir. Limbus, konjonktiva, tenon. episklera, komeoskleral stroma ve gdz ici
sivisinin disa akumim saglayan elemanlarini iceren ¢ok 6nemli anatomik yapidir. Kormeanin
cok katli skuamoz epiteli bu bélgede diizensizlesip, kalinlasarak cok katli yass1 konjonktiva
epiteline doniisiir. Stromal lameller de diizenlerini kaybederek. kalinlasir ve skleradaki gibi
diizensiz bir yap: ortaya cikar. Korneada bulunmavan kan damarlari, sinirler ve mast
hiicreleri skleranin diger bélgelerine oranla limbusda daha yogun olarak gdzlenir (3, 8. 14).

Bowman tabakasi, descement membrani ve endotel limbusda sonlanir. Bowman
membraninin yerini. diizenli kollajen lifler ve amorf bir madde alir. Descement membrani
1se membrandz ozelligini yitirerek, dar bantlara aynlir ve trabekiiler agin katlarim cevreler.
Endotel ise diizenliligini kaybeder ve trabekiiler agin i¢ ortiistinii olusturur (3. 9).

Limbus epitelinin altinda. 6n siliyer damarlarin episkleral dallarindan gelen
yiizeyel marjinal pleksus vardir. Limbus, bol damarli oldugu i¢cin immiinolojik hiicreler
bakimindan zengin ve rejenerasyon yetenegi yiiksek bir bolgedir. Lenfatik sistemi epitel
altinda bulunur ve temporaldekiler preawrikiiler bezlere, nazaldekiler ise submandibuler

bezlere dokiiliir (3).



Limbus ayrica kok hiicre kaynagidir. Kok hiicrelerin kornea epiteli icin rezervuar
oldugu distiniilmektedir. Limbal kok hiicre yetmezligi veya kimyasal yamk gibi
nedenlerden dolayi, kornea epiteli ciddi hasar gordiiglinde, konjonktiva epiteli alti hafta
icinde biitlin kornea ylizeyini Kaplayip vaskiilarize olur ve konjonktiva benzeri bir gériiniim
alir. Konjonktiva epitelinin kornea epiteline dénilistimii (konjoktivalizasyon) olarak
adlandirilan bu olaydaki yeni epitelyum, travmalara kars: dayaniksizdir (12, 15-20).

Limbus i¢indeki en énemli iki anatomik yapit Schlemm kanali ve trabekiiler agdur.
Bu iki vapi, 6n kamaradaki goz ici sivisuun disa akim sistemini olusturur (Resim 2).

Limbal bélge. ti¢ farkli sekilde tarif edilir:

1. Anatomik ve histolojik tarifi: Komeal lamellerin opak sklera icinde demetler
seklinde sonlandi i, yvaklasik 1 mm’lik bir ge¢is zonudur (9, 14).

2. Patolojik anlamda tarifi: Limbusun én smirim (korneolimbal bileske) Bowman ve
Descement membranlarinin bitis noktalarii birlestiren havali bir c¢izgi olusturur. Arka
simirt ise daha az belirgin olup (sklerolimbal bileske) skleral mahmuza dik ve 6n smira
paralel olarak cizilen bir ¢izgiden olusur (9, 14).

3. Cerrahi anlamda ise limbus, 2 mm genisligindedir ve iki bdlgeden olusur. On zon.
Bowman membranimin bitis noktasindan, Schwalbe hattina kadar uzanan mavi-gri renkli
bélgedir. Arka zon ise, Schwalbe hattindan skleral mahmuz ve iris kokiine kadar uzanan
beyaz renkli bolgedir. Arka zon frabekiiler agin iizerinde yer aldifindan dolayi, cerrahi

dnemi vardir (9, 14).

2. 1. 3. KONJONKTivVA

GOz kapaklarmmn ic yiizlerini ve skleramin iistiinii Orter. Kapak kenarlarinda,
mukokutanéz birlesim verlerinde géz kapagi derisiyle. limbusda ise Kornea epiteliyle
devam eder. Dis etkenlere ve mikroorganizmalara karst énemli bir bariyerdir. Konjonktiva
epiteli, yapi ve fonksiyon bakimindan kornea epitelinden cok farklidir. Kornea saydam ve
kincilik dzelligi olan damarsiz bir yapiyken. konjonktiva opak. diizensiz ve damarli bir
yapidir.

Konjonktiva anatomik olarak palpebral, fornix, bulber konjonktiva, plica

semilunaris ve kartinkill olmak iizere bes kisimda incelenir (3).

10



I. Palpebral konjonktiva: Goz kapaklarimin i¢c viiziinii doser. Marjinal. tarsal ve
orbital parcalardan olusur.

a) Marjinal (Kenar) konjonktiva: Kapak serbest kenarmdaki meibomius bezlerinin
agizlarmin hemen arkasindan baslar, tars konjonktivas: ile devam eder. Deri gibi cok kath
epitel yapist vardir fakat keratinsizdir.

b) Tarsal konjonkiiva: Atindaki tarsa cok siki yapisiktir. Epitel burada silindiriktir.
Bu bdlgede meibomius bezleri rahatca fark edilir. Tarsal konjonktiva cok damarhidir.

c) Orbital konjonkriva: Silindirik yapi burada da devam eder. Yiizeyinde papiller
olusumlar vardir. Altinda géz kapaginin miiller ve levator palpebra kaslart vardir.

II. Forniks Kkomjonktivasi: Goz kapaklan ile orbita arasinda olup. torba dibi
seklinde oldugu i¢in. gdz kiiresinin serbest hareket etmesine olanak saglar. Alt, iist, i¢c ve
dig boliimleri vardir. I¢ fornix. karunkiil ve plica semilunaris ile devam eder. Ust fornix, iist
rektus ve levator palpebra kiliflariyla, alt fornix ise alt rektus kiliflariyla baglantili
oldugundan. yukarn balkista {ist fornix. asag bakista alt fornix goz kiiresiyle beraber yer
degistirir (3).

ITI. Bulber konjonktiva: Skleral ve limbal béliimleri vardar.

a) Skieral konjonktiva: Sklerayr Orter, cok ince oldugu icin skleral damarlar
rahatlikla secilir. Altindaki tenon ile yapisiklifn olmadigindan, cerrahi girisimlerde
kolaylikla ayrilir.

b) Limbus konjonktivas:: Kornea cevresindeki 3 mm’lik alani drter. Altindaki tenon
kapsiiliine sikica yapisiktir. Limbusda kornea ve konjonktiva epitelleri birlesir. Aralarindaki
siir diizenli degildir. Komea epiteli konjonktiva icerisine parmak uclan gibi girintiler
yapar.

IV. Kariinkiil: Kapaklarin burun tarfinda birlestigi yerde bulunan. hafif kirnuzi
renkli, iizeri killi ve piirtiiklii kiiclik bir kabarikliktir. Yapisinda cok kathi yassi epitel, yag
hiicreleri, yardime1 gézyasi bezleri ve kil kokleri bulunur.

V. Plica Semilunaris: Karlinkiilim dis tarafinda bulunan, yanm ay seklideki
konjonktiva kivrinudir. Bu kivrim sayesinde, gbz dis tarafa rahatca donebilir. Daha alt
filogenetik hayvanlarda bulunan iiciincii géz kapaginm es degeri olan bir kalintidar (11).

Fetal hayatin 10. haftasinda ektodermden koken alarak faklilasmaya baslayan
konjonktiva, mukéz membran yapisindaki nonkeratinize skuamdz epitel ve ince bir bag

dokusu olan substantia propriadan olusur (8).
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Konjonktivanin farkli bélgelerinde farkli epitel o&zellikleri goriiliir. Kapak
konjonktivasinda iki katli keratinlesmemis silindirik bir epitel goriilirken, bulber
konjonktivada bazal hiicreler silindirik olup, keratinlesmemis ¢ok katli yassi epitel hiicreleri
goriiliir. Limbusta, karunkiilde ve mukokutandz birlesim yerlerinde ise ¢ok katli yassi epitel
gortilmektedir (9, 11).

Limbal boélge hari¢. tiim konjonktiva yiizey epitelinde, ozellikle fornikslerde ve
inferonazal bulber konjonktivada, miisin salgilayici goblet hiicreleri yogun olarak bulunur,
Sempatik ve parasempatik uyari ile musin salgisi ayarlamr. Yasla beraber ve baz
hastaliklara ikincil olarak goblet hiicre kaybit izlenebilir. Tek hiicreli olan bu bezler miisin
salgiladiktan sonra atrofiye ugrarlar (9. 11).

Substantia propria (stroma) tstteki epitelden. bir bazal membran aracilifiyla ayrilir,
Kan ve lenfatik damarlardan zengin. gevsek bir bag dokusu yapisindadir. Ustte lenfoid
tabaka, altta fibrovaskiiler tabaka olmak iizere iki tabakadan olusur. Lenfoid tabakada,
goziin immiinitesinde énemli rolii olan lenfositler. makrofajlar, plazma hiicreleri ve mast
hiicreleri yer alir. Fibrovaskiiler tabaka ise damarlar, sinirler ve yardumci gbzyasi bezlerini
{(Wolfring ve Krause) iceren bir bag dokusudur (9, 11).

Konjonktivanin beslenmesi, palpebral arterlerden ve anterior siliyer arterlerden
saglanir. Goz kapagmnin marjinal arter ark: tarsal konjonktivayi, periferal arter arki ise
forniksi ve limbusa 4 mm mesafeye kadar olan bulbus konjonktivasi besler. Yedi adet
anterior siliver arter, korneaya dogru ilerleyerek limbusda viizeyel (konjonktival) ve derin
(episkleral) perilimbal pleksusu olusturur. Bu pleksuslar ise kalan sahalarin arteryel
beslenmesini saglar. Konjonktivanin vendz drenaji iist ve alt oftalmik vene olur.

Lenfatik drenaji yiizeyel ve derin katlar icin ayr1 ayri diizenlenmistir. Lateraldekiler
preaurikiiler, mediyaldekiler ise submandibular bezlere drene olur. Sinir inervasyonu ise

trigeminal sinirin oftalmik ve maxiller dallarindan saglanir (11).

2.1. 4. TENON KAPSULU

Tenon kapsiilii, diger adiyla ‘fascia bulbi’, kollajen demetlerinden ve az sayidaki
fibroblastlardan olusur. Bulbus ile cevre yag dokusunu ayiran ve bulbus ile orbita
arasindaki baglantiyi saglayan, direnci son derece diisiik elastik bir bag dokusudur.

Optik sinir cevresinden baslayan tenon, one dogru ilerleyerek bulbusu gevsekce

sarip. limbusun 2-3 mm gerisinde. skleraya sikica yapisarak sonlanir. Tenon kapsiilii ayrica

12



intermuskiiler septumu olusturur ve komsu rektus kaslarini birbirlerine baglar. Tenonun
olusturdugu ligamanlardan &zellikle ikisi iyi gelismistir. Bunlar dis rektus ile dis kantiis
arasindaki lateral kantal ligaman ve i¢ rektus ile i¢ Kkantiis arasindaki mediyal kantal

ligamanlaridir. (11, 14).

2.1. 5. SKLERA

Goz kiiresinin 4/5°lik dis kismum kaplayan, fibréz ve koruyucu dokudur. Onde
kornea, arkada ise optik sinirin dura kilifiyla devam eder. Arka yiiziinde optik sinir
liflerinin gectigi. elek seklindeki lamina kribroza ve kisa siliyer arterlerin gectig 23
dolayinda delik vardir. Ayrica limbusa 20 mm uzaklikta, rektus kaslarimin arasinda,
skleray1 perfore ederek koroidi drene eden 4 adet vorteks veni izlenir.

Skleranin kalinligt optik sinir yakininda 1-1.35 mm, ekvatorda 0,5 mm. rektuslarin
vapisma verlerinde 0.3 mm ve kornea c¢evresinde 0.8 mm’dir. Hiicresel yvénden fakir olan
skleramin yapisinda kollajen, proteoglikan. glikozaminoglikan, glikoprotein ve az sayida
fibroblast vardir. Kollajen demetler, kormneadakinin aksine, farkli boyutlarda ve sekillerde
olup diizensiz vapida yverlesmistir (3. 9).

Sklera ii¢ tabakada incelenir. Dis yiizlinti episklera ve ic yiiziinii lamina fusca orter.
Disdaki episklera, vaskiilarizasyonu yogun gevsek bir bag dokusudur. Tenon kapsiiliine,
rektus kaslarimun insersivosuna ve konjonktivaya siki sekilde baghidir. Ortadaki stroma,
mukopolisakkarit yapisindaki bir ara madde icine vyerlesen kollajen lif demetlerinden
olusur. I¢ yiiziinii kaplayan lamina fusca ise koroidle bitisiktir. Elastik fibrillerden olusur.
melanosit iceriginden dolay: acik kahverengi rengindedir (11).

Komea gibi, sklera da damar ve lenfatik sistemi olmayan bir dokudur. Beslenmesi,
alttaki koroid ve tiistteki episkleradan, inervasyonu ise trigeminal sinirin uzun ve kisa arka

siliyer dallarindan saglanir (9).

2. 1. 6. ON KAMARA ACISI

On kamara acis1 va da diger adiyla iridokorneal a¢1. periferal kornea ile iris kékiiniin
bileske noktasidir. Goz i¢i sivisinin 6n kamaray: terk ettigi en Snemli anatomik yapidir.
Burada énden arkaya dogru. Schwalbe ¢izgisi, trabekiiler ag. skleral mahmuz, siliyer cisim

bandi ve iris kokii bulunur (1, 3, 9). Bkz Resim 2-3.



Schwalbe Cizgisi

Skleral Mahmuz

Limbus

Siliyer Cisim
Band Iris Kakii

Resim 2: Limbus ve 6n kamara acist

2. 1. 6. 1. Schwalbe c¢izgisi: Descement membramimin kornea periferinde sonlandif
50-150 pm kalmhigindaki gri-bevaz renkli cikintidir. Iridokorneal agmun on simrimi

olusturur. Kornea ile trabekiiler endotel hiicreleri arasinda bir gecis zonudur (9).

2. 1. 6. 2. Trabekiiler ag: On kamaray1 360° kusatan trabekiiler ag. porlu bir
yapidir. Elastik lifler ve kollajen doku katmanlarindan olusmustur. Go6z ici sivisinin
2090 1min bosgaltilmasindan sorumlu olan voldur. Her bir ag, kollajen yapili bag dokusu
iskeletini saran, endotel hiicrelerinden yapilnustir. Trabekiiler ag, icten disa dogru araliklari
giderek daralan li¢ ag tabakasindan olusur (3. 9).

A. Uveal ag: Iris kékiinden baslayip. éne dogru Schwalbe cizgisine uzanan en i¢teki
béliimdiir. Gozeneklerinin ¢apt 25-75 um arasinda degisir. Disa akum direncinin en diisiik
oldugu kisumdir.

B. Korneoskleral ag: Skleral mahmuzla sklera sulkusunun 6n duvarina kadar
uzamr. Eliptik yapidaki gdzenekleri 550 pm arasinda degisir,

C. Jukstakanalikiiler ag: Schlemm kanali ile korneoskleral ag arasinda yer alir.
Aym zamanda Schlemm kanalin i¢ duvariu olusturur. Hilcreler arasi bosluklar daha da

dardir ve 1-5 pm genisligindedir. Disa akim direncinin en yiiksek oldugu bdlgedir.
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Trabekiiler dokuda ii¢ tip hiicre bulunur. Trabekiiler hiicreler, ag olusumu disinda
ayrica lamelleri cevreleyerek fagositoz, doku tamiri ve fibril olusumunda gorev alirlar.
Kribriform hilcreler ekstraselliiler matriks ve fibril yapimuni {istlenirler. Endotelyal hiicreler

ise gz ici sivisinin gececedi mikrokanal, por ve vakuollerin olusumunda gérev alirlar.

Schlemm Kkanah: On kamarayi 360° cevreleyen. i¢ cap1 yaklasik 350 um olan, oval
kesitli bir kanaldir. I¢ duvarini olusturan endotel hiicreleri arasinda transendotelyal porlar
mevcuttur. Hilcre ici dev vakuoller subendotelyal aralik ile kanal liimeni arasinda irtibat
saglayarak, goz ici sivisinin trabekiiler agdan Schlemm kanalina gecisini saglar (Resim 3).

Bu vakuollerin sayisi1 ve biiyiikliikleri gz i¢i basincima (GIB) bagh olarak degisir (3. 9).

Toplayicl kanallar: Limbusa gémiilii olan dis duvardaki 25-30 adet kollektor kanal
tarafindan, derin skleral ag olusturulur (Resim 3). Bu ag aracilifiyla, Schlemm kanalina
siiziilen g6z ici s1ivisi, 6n siliyer ven ve episkleral venlere bosalir. On siliyer venler gz ici

s1visim tasiyan ince damarlar seklinde subkonjonktival alanda izlenebilir (3, 9).

2. 1. 6. 3. Skleral Mahmuz
Trabekiiler agin hemen altinda ver alan beyaz banttir. Skleranin 6n kamaraya ulasan
en uc uzantisidir ve siliver adelenin longitiidinal liflerinin tutunma noktasidir. Bu ozellik

Schlemm kanalinin kollapsim énler ve géz i¢i sivisinin bosalmasini kolaylastirir.

2. 1. 6. 4. Siliyer Bant
Aci tam acikken, iris kokiiniin siliyer cisimle birlestigi yerde koyu kahverengi veya

gri bir bant seklinde gériiliir.

2. 1. 6. 5. Iris Kokii

Irisin bittigi yerdir, bazen trabekiiler ag iizerine ince uzantilar génderir (3. 9).

—
Lh



Trabekiiler ag

///’;‘ Korneaskleral
Jukstakanalikiiler Uveal

Toplayici \
kanallar ~

~ }_ 5
. {' R

Resim 3: Trabekiiler agin tabakalar, Schlemm kanali ve toplayici kanallar (4)

2. 1. 6. 6. On Kamara Acisimin Gonyoskopik Olarak Degerlendirilmesi

Ac1  elemanlarmin  degerlendirilmesi icin  ¢esitli simflandirma  ydntemleri
gelistirilmistir. Glintimiizde bunlardan en yaygin kabul goreni, Shaffer sistemidir. Shaffer
sisteminde 6n kamara agisi, iris On yiizeyi ile trabekiilumun i¢ yiizeyinden gecen iki hayali
¢izginin aciklifinda goriilen yapilara gore 0 ile IV arasinda degerlendirilir (3. 9).

Grade IV (35°-45°): Alttaki siliyer bantin izlenebildigi en genis agidir. Kapanma
ihtimali yoktur.

Grade IIT (20°-35%): Skleral mahmuzun goriilebildigi aci goriintimiidiir. Kapanma
thtimali yokfur.

Grade II (207): Oldukca dar bir agi olup, trabekiiler ag izlenebilir. Kapanmaya
egilimlidir.

Grade I (10°): Cok dar bir ac1 olup, sadece Schwalbe cizgisi ve trabekiilumun ¢ok
kiiciik bir kisnn izlenebilir. Acinin kapanma riski cok yiiksektir.

Grade 0 (0°): Iridokorneal temasin olduZu ve higbir aci elemam goriilemedigi.

kapali ac1 tipidir.
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2.1.7.UVEA

Goziin damarsal kati olan uvea, iris, siliyer cisim ve koroidden olusur.

2. 1. 7. 1. iris: Uveal dokunun en éndeki kisou olan iris. kan damarlar, kas ve bag
dokusu ile g&z renginden sorumlu melanositler ve pigment hiicrelerinden olusur.
Ortasindaki pupila. refleks mekanizmalar: sayesinde capim dedistirerek. gize giren 1s1k
miktarin avarlar. Ayrica iris, gozlin on segmentini, én ve arka kamara olmak tizere iki
béliime ayurir,

Histolojik olarak, énde mezodermal kaynakl stroma ve arkada ektodermal kaynakl
pigment epiteli olmak iizere iki tabakadan olusur. Stroma. &n ve arka yaprak olmak flizere
iki tabaka halinde incelenebilir. Onde irisin arter halkasindan gelen cok sayida damar, ince
kollajen lifler ve kromatoforlar vardir. Arkada ise daha cok elastik lifler, daha az oranda
kan damart ve kromatofor bulunur. Kollajen lifler gevsek yapili oldugu icin gdz igi sivist
iris igcinde kolaylikla dolasir. Arka yiizde yer alan pigment epitel tabakasi. melanin iceren
iki hiicre tabakasindan olusur ve siliyer cismin pigmentsiz epiteliyle devam eder (3. 9).

Iris stromasi ve pigment epiteli arasinda. pupilla ¢capimi ayarlamaya yarayan dilatatér
ve sfinkter kaslarn yer alir. Stromanimn arka kismunda pupiler zonun 1 mm’lik kisminda,
irisin sfinkter kast bulunur. Sfinkter kas, okiillomotor sinirin parasempatik lifleri ile innerve
olur. Kasildifinda miyozis olusur ve pupilla ¢ap:1 1.5 mm olur.

Irisin dilatatér kasi ise bir miyoepitel seklinde olup. stromayla pigment epiteli
arasindaki bolgede iris kokiinden sfinkter kas simirina kadar uzanir. Hipotalamustan asagi
doZ inip servikal ganglionlarda sinaps yaptiktan sonra, karotis arter komsulugunda tekrar
yukari cikan ve trigeminus sinirin oftalmik dalmmn (V1) nasosiliyer dalina eslik eden
sempatik lifler araciliZiyla inerve olur. Kasildiginda midriazis olusur ve pupilla capt 9 mm

olur (3, 9).

2. 1. 7. 2. Siliver Cisim (Korpus Siliare): Iris kokii ile koroid arasinda yer alir.
Tepesi ora serrataya. tabam ise iris kokii ve iridokorneal aciya uzanan, liggen seklindeki bir
yapidir, T¢ yiizil vitre, dis yiizii sklera ile temas halindedir. Toplam genisligi 6-7 mm olan
siliver cisim, vapisal olarak iki kisimdan olusur. Skleraya komsu olan uveal kisim iginde,
siliyer kaslar. lamina fusca, damarlar ve bag dokusu vardir. Daha dnde yer alan epitelyal

kisum ise anatomik olarak pars plikata ve pars plana olmak tizere iki boliimde incelenir.
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Pars plananin izdiisiimii, limbusun 3—4 mm gerisine denk gelir. Burasi ora serratadan
baslayip ondeki siliver cikinfilara kadar vzanan 4 mm uvzunlugunda diiz bir alandir. Arka
segmente yonelik cerrahi girisimler icin giivenli bir giris bdlgesidir. Pars plikata ise 7080
adet siliver cikintidan (procesus siliare) olusan damarhi bir dokudur ve pars plananin
dniinde yeralir. Pars plana ve plikatadan cikan Zinn lifleri lens kapsiiliine yapisir ve lensin
yerinde kalmasini saglar (3, 9).

Siliver cismin temel goérevleri, gz ic¢i sivisiun salgist ve lens uyumunun
(akomodasyon) gerceklestirilmesi olup, géz ici stvisinin uveoskleral yoldan disa atiliminda
da rol oynamaktadir.

Siliyer cisim histolojik olarak, suprasiliyer kisum, stroma, siliyer kas tabakasi, epitel
ve i¢ limitans zar olmak {izere bes tabakada incelenir. Suprasiliver kisum suprakoroidin
devamudir. Cok sayida pigmentli hiicre vardir. Iridokorneal acidaki skleral mahmuza siliyer
ligament aracilifiyla vapisiktir. Stroma., koroid stromasinin devamudir. Fibroblast,
makrofaj. kollajen ve elastik lifler. pigment hiicreleri ve damar icerir (3, 9).

Siliver kas tabakasi, lens uyumundan ve g6z i¢i sivisiun disa akimindan
sorumludur. En dista longitudinal., ortada radyal. en icte ise sirkiller kas lifleri bulunur,
Longitudinal lifler kasilinca Schlemm kanalim ve trabekiiler ag1 acarak, gbz ici sivisinin
disa bosalmasini kolaylastirir. Teteki sirkiiler lifler kasildiginda ise Zinn lifleri gevser ve
lens kendi tistiinde toplanarak lens uyumunu gergeklestirir (3, 9).

Epitel tabakas: iki kat halinde uzanir. Dis Kafi, tek smrali, kKiibik ve pigmentli
hiicrelerden olusur ve arkada retina pigment epiteli ile devam eder. I¢ kat: ise tek katli
pigmentsiz silindirik hiicrelerden olusur ve arkada ndérosensdrivel retina ile devam eder.
Epitel kat1 bir bazal zar ile stromadan ayrilmistir. Bu zar koroid ile retina pigment epitelini
aywran Bruch membrammn devamudir. Pigmentsiz epitel hiicreleri. gdz i¢i sivisinin
yvapimindan sorumludur. Bu hiierelerinin apikal kisimlarindaki siki baglantilar, kan-akéz
bariyerini olusturur. Proteinler gibi biiyviikk molekiill agurliklh maddeler bu bariyeri
gecemezler. (3. 9).

Siliver cismin beslenmesi esas olarak, irisin major arter halkasindan saglanir.
Innervasyonunu ise okitlomotor (IIT) sinirden gelip siliyer gangliyonda sinaps yaptiktan
sonra kisa siliver sinirlerle siliyer kaslara ulasan, postgangliyonik parasempatik sinir lifleri

araciligiyla saglamr (3, 9).
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2. 1. 7. 3. Koroid: Uveanin, retina ve sklera arasinda nzanan arka béliimiidiir. Optik
sinir ¢cevresinde 0.25 mm. siliyver cisme yakin 6n kisumda ise 0,10 mm kalinliktadir. Koroid
dokusu gbze gelen toplam kann %85¢ini alir, Retina pigment epiteli ile duyusal retinanin
dis yarisin beslenmesinden sorumludur. Yapisal olarak dista lamina fuska, icte ise Bruch
membrani arasinda yer alan koroid 3 ayri damar katindan olusmustur (3, 9).

a. Dis damar kati: Vorteks venlerine agilan genis venleri icerir.

b. Orta damar kati: Orta capli ven ve arteriyoller ile kollajen ve elastik lifler,
fibroblast ve melanositler ihtiva eder.

¢. Koryokapillaris: Optik diskten ora serrataya kadar uzanan., diiz ve yogun bir ag
olusturan genis capli (40—60 pum) ve cok sayida pencere iceren bir kapiller yataktir. End
arteriyol gibi fonksiyon gésteren bir sistemdir. Belirgin smurli, lobuler yapilar olup,
merkezinde besleyici arteriyolii, periferinde ise veniilleri vardir.

Koroid dolasinu kisa siliver arterler, iki adet uzun posterior siliyer arter ve 7 adet &n
siliyer arterden saglanir. Vendz kam ise iris ve siliyer cisim ile birlikte toplanir ve 4 tane

vorteks venine, bunlar ise superior ve inferior oftalmik venlere dékiiliirler (3, 9).

2.1.8. RETINA

Icte sensorial (duyusal). dista pigment epitelinden olusan seffaf bir membrandir.
Optik sinir giris yerinde 0.56 mun kalinlifinda olup. ora serratada 0.1 mm bir kalinlikla
sonlamr. Retina, pigment epiteli, fotoreseptdr hiicreler (Kon ve Rod). bipeolar hiicreler,
ganglion hiicreleri, destek hiicreleri ve sinir liflerinin &zel bir dizilim gdsterdigi, cok
tabakali bir yapidan olusur (3. 9).

Retina gérmenin olustugu tabakadir. Bu goériintii sinir lifleri aracilifiyla beyne
iletilir. Sinir lifleri ganglion hiicrelerinin aksonlaridir ve bu lifler lamina kribrosadan
ciktiktan sonra optik siniri olusturarak beyine ulasir. Glokomda odzellikle ganglion hiicre
hasart olusmaktadir. Bu nedenle glokomdaki sinir lifi harabiyeti, bu liflere ait gbrme

alanindaki kayiplarla beraberlik gostermektedir (9).

2.1. 9. OPTIK SINIiR BASI
Sinir lifi kati olusturan, yaklasik 1 milyon ganglion hiicresinin aksonu birleserek,
optik siniri olusturur ve eleksi bir yap: olan lamina kribrosadan skleray1 delerek gozii terk

eder. Daha sonra bu yapr miyelinli hale gelir. Optik sinirdeki liflerin %80°1 gdrme ile
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ilgilidir ve bu lifler korpus genikulatum lateralede sinaps yaptikdan sonra oksipital lobun
primer gorme korteksinde sonlamir. Geri kalan %20°lik lifler ise pupilla 1sik reaksiyonu ile
ilgilidir ve korpus genikulatum lateraleye gitmeden, pretektal bdlgeye yonlenir (9).

Optik sinirin fundus muayenesinde gériilen yiizeyine papilla (optik disk) denilir.
Burada fotoreseptdr olmadid i¢in gdrme olusmaz ve bu bélge gérme alanindaki fizyolojik
koér noktay:r olusturur. Optik diskte santral retinal arter. santral retinal ven ve fizyolojik
cukurluk (Cup) bulunur. Normalde bu cukurluk (C). disk (D) capmnn en fazla %30'unu
(0.3) olusturur. Glokomatdéz sinir lifi hasarinda bu ¢ukurluk artar veya seklinde anormal

bazi degisiklikler izlenir. Buna glokomat&z optik sinir basi hasar1 denilmektedir (9).

2.2, GOZ ICI SIVISININ FIiZYOLOJIisI

Goéziin 6n segmenti iris tarafindan iki odaciga (kamara) ayrilr. Iris ile kornea
endoteli arasmnda 0.20 ml hacimli ve merkezi derinligi 3 mm olan 6ndeki bdéliime &n
kamara denilir. Iris ile vitreusun 6n yiizeyi arasinda 0.06 ml hacmindeki béliime ise arka
kamara denilir. Bu bosluklar. siliyer cisimden arka kamaraya salgilanan gbz i¢i sivismn,
pupilla acikligindan 6n kamaraya gecmesiyle doldurulur (1. 3).

Goz ici sivisimn ozmotik basmner plazmadan biraz daha yiiksektir ve icerii
plazmaya gbre daha hipertonik ve asidiktir (pH: 7.2). Albumin / globulin orani serumla
aymdir ancak protein orami %0.02¢dir. Iceridi&i elektrolit tipleri plazmayla benzerdir ancak
farkli yogunluktadir. Askorbat, hidrojenklorid ve laktik asit icerigi daha fazla iken. glukoz,
sodyum, protein ve bikarbonat oram diisiiktiic. Goéz ici stvisimn yapim hizi dakikada 2
pldir. Salgt miktar: uykuda %30—40 azalir. Ayrica kan-akdz bariyerinin biitiinliigi, siliyer
cismin kan akinu. vaskiiler dokunun ve siliyer epitelin nérohiimoral regiilasyonu, travima,
inflamasyon. genel anestezikler, karotid okliiziv hastaliz ve bazi sistemik hipotansif ajanlar

da goz ici sivisinin salimmum etkilemektedir (1. 9).

2.2.1. Gz i(;i S1visimin Yapimi

Siliver cismin pars plikatasinda yer alan siliver ¢ikintilardaki pencereli kapiller
agdan stromaya sizan plazma, stroma boyunca ilerleyip pigmentli ve pigmentsiz epitel
hiicrelerinin siki baglantilan arasinda birikir. Biriken bu sivinin arka kamaraya diffiizyon,
ultrafiltrasyon ve aktif transport (sekresyon) ile salinmasi sonucunda gdz ici sivist olusur

(1.3.9).
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1. Diffiizvon: Yagda eriyen maddelerin, konsantrasyon farkliliina gére. hiicre
membranlarimn lipid iceren kisumlarindan ge¢mesi esasina dayanir ve enerji gerektirmez.

2. Ultrafilrasyvon: Siliyer cikintilarin kapillerleri ile arka kamara arasindaki
hidrostatik basing farkina bagli olarak, sivimn siliyver epitelden gec¢mesidir. Enerji
gerektirmez.

3. Aktif ransport (Sekresyon): Karbonik anhidraz ve Na'/ K~ ATPaz gibi enzimler
ile olugan metabolik olaylar sonucunda, goz ici sivisinin aktif olarak transportudur. Goz ici
sivisiun salgisimin bilyiik kisnu, enerji gerektiren bu mekanizma ile olmaktadir (1. 9).

Karbonik anhidraz inhibitdrleri, karbonik anhidraz enzimini baskilayarak gdz ici
stvisiin salgisimi azaltirlar. Goz el sivisimn salmimuinda ayrica beta—2 reseptorleri de
gdrev almaktadir. Beta adrenerjik antagonistler siliver epitelde bulunan beta—2 reseptérler

' . D R s
tizerinden Na'/ K™ pompasini baskilayarak, g6z ici sivisiun salgisin azaltular (3, 21).

2.2.2.Giz i(;i Sivisinin Disa Akim Yollari

Normal sartlar altinda, gdz ici sivistmn yapimu ile atilimi arasinda belirli bir denge
vardir. Goz igi svisimn disa akim kolayh@ 0.28+0.5 pl/dakika/mm Hg olup, normal
gozlerde bile bu miktarda biiyiik degisiklikler goriiliir. Disa akim kolayligi vasla birlikte
azalir, ayrica cerrahiden, travmadan, ilaglardan ve endokrin faktérlerden de etkilenir. Cogu
glokom hastasinda disa akum genellikle azalmustir.

G0z ici stvisin %80 kadar trabekiler ag, Schlemm kanali ve toplayici kanallar
yoluyla vendz sisteme direne olur. Bu yola trabekiiler yvol denir. Geri kalan %020°lik kisim
ise iris ve siliver kastan emilerek suprakoroidal araliga bosalir. Bu yola ise uveoskleral yol
denir. G6z ici stvisimn disa akimindaki en biiyiik direng trabekiiler agdir, ikinci direnc ise

episkleral venlerdeki basing biiyiikliigiidiir (3. 9. 21).

2. 2, 2. 1. Trabekiiler ag volu: Goz i¢i sivisin biiyiik cogunlugu, gdzii trabekiiler
ag lizerinden terkeder. Sirasiyla uveal, korneoskleral ve jukstakanalikiiler agdan gecerek
Schlemm kanalina ulasan gdz ici sivisi, intraskleral akoz venler yoluyla episkleral ve
konjonktival venlere direne olur. Episkleral venler ise 6n siliver ve superior oftalmik ven
yollar: ile kaverndz siniise acilir. Disa akinuna kars: en yitksek direng, en icte bulunan ve

en dar yapili jukstakanalikiiler agda goriiliir. Trabekiiler disa akum gz ici basincina
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duyarlidir ve yiikselen GIB’e yamt vererek. giin i¢indeki ani yiikselmeleri kontrol etmeye

calisir (3, 9. 22).

2. 2. 2. 2. Uveoskleral yol: Uretilen géz ici stvisinin %20°si iris stromasi ve siliyer
kas icine gecerek suprakoroidal bosluk iizerinden én kamaray: terk eder. Uveoskleral disa
akim. gdz ici basmecmdan bagimsizdir. Sikloplejik ajanlar, epinefrin, apraklonidin gibi

ilaclar uveoskleral atilinu arttirirken. miyotikler azaltir (3, 22, 23).

2. 2. 3. Episkleral Venoz Basing

Disa akinu direkt olarak etkileyebilen episkleral venlerdeki basing. ortalama 9+1.6
mm Hg dir. Bu basingta olugabilecek her 1 mm Hg'lik artis g6z ici basmcinin da 1 mm Hg
yilkselmesine neden olur. Bu yiizden episkleral vendz basincin yiikseldigi cesitli orbita
hastaliklarinda. karotid kaverndz fistill varlifinda ve vendz direnajin tikandig durumlarda

g0z ici basinei da artar (9).

2.2, 4. Giz Ici Basma

On ve arka kamarayr dolduran goz i¢i sivisinn. korneaya ve skleraya yaptiz
basingtir. Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda, ortalama GIB’1 163 mm Hg olarak
saptanmustir. Genellikle 10-21 mm Hg arasindaki g6z ici basmci normal olarak kabul
edilse de, okiiler hipertansivon ve normotansif glokom kavramlarmin tamimlanmasiyla
beraber, bu degerin aslinda kisiye gdre degisebilecedi anlasilnustir.

Bu nedenle artik ‘normal g6z ici basiner” tamimlamast yerine. optik sinir basinda
hasar olusturmayacak ‘hedef g6z i¢i basmci” kavranu glokom tedavisinin temeli haline
gelmistir. GOz ici basinei sabit bir deger olmayip kalp atim hizi, solunum ve giiniin degisen
saatlerine gore degisimler gosterir. Normalde 3—6 mm Hg arasinda olan bu giin ici degisim,

patolojik durumlarda 10 mm Hg’ye kadar cikabilir (9).

2. 3. GLOKOMUN OLUSUM MEKANIZMALARI VE SINIFLANDIRMASI

Normalde, g8z ici stvisiun yapimi ve atilini bir denge icindedir. Goz ici basmcinin
artmasi i¢in va g6z i¢i stvisinin vapinmunda bir artis ki bunun klinikte bir énemi yoktur va da
goz ici sivismmn disa akiminda bozuluk olmasi gerekmektedir. Klinikte gdriilen esas

patoloji, belli noktalarda meydana gelen engeller nedeniyle disa akimin bozulmasidar.
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2. 3. 1. Glokom Olusum Mekanizmalar

1- Acik Acili: GOz igi sivisuun aciya ulasmasinda bir engelin olmadi ve acimn
acik oldugu durumlardir. Histolopatolojik olarak jukstakanalikiiler diizeyde direng vardur.

2- Kapali Acili: On kamaradaki géz ici stvisinimn agiya ulasmasinin engellenmesi.

3- Pupiller Blok: G6z ici sivisinin pupiller agikliktan 6n kamaraya dogu gecisinin

engellenmesidir (9).

2. 3. 2. Glokomun Smiflandirilmasi
Hastaliklar klinik bulgu, ortaya c¢ikis zamani, histopatolojik 6Gzellikler ve
etiyopatogenezlerine gore simuflandinlabilir. Bircok smiflandirmas: yapilan glokomun,

siniflandirma sekillerinden bir tanesi sdyle vapilmalktadir (3, 9, 24, 25, 26):

A. Acik Acih Glokom

1. Primer Acik Acili Glokom
Primer agik acili glokom
Normal tansiyonlu glokom
Oldiler hipertansiyon

2. Sekonder Acik acili Glokom
Psodoeksfolyatif glokom
Pigmenter glokom
Lense bagl glokomlar
Travmaya baglh glokom
Goz ici hemorajisine bagl glokom
Uveitik glokom
Fakomatozlara bagl glokom
Gdz ici tiimdrlerine bagh glokom
Retina dekolmamina eslik eden glokom
Kortikosteroid glokomu
Goz cerrahisi ve lazere baglh glokom
Gz dist hastaliklara bagli glokom

Episkleral vendz basing artisina bagl glokom



B. Ac1 Kapanmasi Glokomu
1. Primer Ac1 Kapanmasi Glokomu
Akut a¢1 kapanmasi glokomu
Intermittan a¢1 kapanmasi glokomu
Kronik act kapanmasi glokomu
2. Sekonder Ac¢i Kapanmas: Glokomu
Pupiller bloklu glokom
Pupiller bloksuz 6n '¢cekme' mekanizmali glokom
Pupiller bloksuz arka 'itme' mekanizmali glokom
Neovaskiiler glokom
Malign glokom
Afakik ve psddofakik sekonder glokom
C. Konjenital Glokomlar
Primer Izole Konjenital Glokom

Oltiler ve/veya Sistemik Anamoliler ile Birlikte Olan Glokomlar

Acik acihh glokom: Yapilan gonyoskopik muayenede acimn acik olarak
degerlendirilmesine ragmen. trabekiiler sistemin histolojik diizeydeki tikanmikliklarina bagh
olarak gz ici basimncinn yiikseldigi durumlardir.

Trabekiiler ag vapist igindeki trabekiiler endotel hiicreleri glikozaminoglikan ve
ekstraseliiler matriks sentezinin yam sira, ekstraseliiler alandaki artik materyallerin
fagositozunu da yapmaktadir. Yasla birlikte trabekiiler hiicre sayisinda azalma goriiliir.
Buna bagh olarak fagosit fonksiyonlarinda bir azalma goriilir ve ekstraseliller madde
birikimi artar. Bdylece trabekiiler ag vapisindaki porlarda daralmalar olusur (27, 28).

Trabekiiler agda meydana gelen degisiklikler bir baska nedene bagli olmaksizin
ortaya cikiyorsa primer, herhangi bir olay sonucunda ortaya cikiyorsa sekonder olarak
tamumlanir. Trabekiiler agin, pigment. psddoeksfoliasyon ve lens materyaleri gibi degisik
maddeler ile tikanmasi sonucunda disa akim engellenebilir.

Bir acik acili glokom tipi olan psddoeksfoliyatif glokom (PEX glokom). &n
kamaraya beyaz eksfoliasyon materyalinin dokiilmesi seklinde tarif edilir. Psddoeksfoliatif
materyalin yasla birlikte gorillme sikhifi artar. Onceleri amiloide benzeyen bu amorf

maddenin kaynagimin. lens kapsiilii oldugu diistiniiliirken, sonradan bunu on segmentteki
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diger dokularin da iirettigi izlenmistir. Lens kapsiilii. zonitiller, siliyer cisim, trabekiiler ag
ve gz disinda cesitli organlarda da gdriiliir (3. 9).

Ac1 kapanmasi glokomu: Gonyoskopik muayenede acinin periferik iris tarafindan
kapatilnus oldugu goriiliir. Burada iris-lens diyafranun one kaynus ve on kamarayi
daraltmistir. Primer ya da sekonder olabilir. Ayrica pupiller blok ile birlikte olmasi veya
olmamas1 da ayirici tamsinda dnemlidir.

Genellikle vatkinligi olan gdzlerde wve siklikla bilateral goriiliir. Kadinlarda daha
sikfir. Acimn tam olarak kapanmasina bagh olarak gdz ici basinci ani ve ciddi olarak
yiikselebilir. Kronik ac1 kapanmas: glokomu, akut a¢1 kapanmasi ataklart sonras: veya sinsi
olarak goz ici basmncinda ani yiikselmeler yapmadan acimn yavas yavas kapanmasi ve
sinesiler gelismesiyle seyreder. Pupiller blok ile beraber olmayan nadir bir a¢1 kapanmasi
glokomu tipi, plato iris sendromudur. Periferik irisin, aciya siliver cisim dniinde yerlesimi
nedenivle. pupiller dilatasyon sonras: periferik iris a¢i1 Oniinde toplanarak trabekiiler
dokunun oOniinii tikar. Akut aci kapanmas: glokomundan farkli olarak, 6n kamara sig

degildir ve iris bombe olmayip, oldukca diiz yapidadir (9).

2. 4. GLOKOMATOZ HASARIN PATOGENEZI

2. 4. 1. Optik Sinir Basi Degisiklikleri

Glokomda gériillen sinir harabiyetinin diger optik noropatilerden farki, retina
gangliyon hiicre aksonlarn ile beraber glial doku kavbimin da olmasidir. Optik disk
basindaki fizyolojik cukurlukta genisleme, damarlarda dirseklenme, itilme, renk degisimi,
hemorajiler ve sinir lifi tabakasinda atrofi glokoma ait tipik bulgulardir (9).

G0z ici basmci arfisi glokomatéz hasarin major risk faktoriidiir. Ancak yapilan
calismalar ile glokomatdz optik sinir basi harabiveti tesbit edilen hastalarin %020°sinde
hicbir zaman GIB normal sinirlarin iizerine ¢ikmadig gésterilmistir. Bu nedenle optik sinir
basindaki hasarin mekanizmasi: konusunda pek cok teori one siiriilmiistiir (9).

2. 4. 2. Glokomatdz Hasarin Patogenezine iligskin Teoriler

2. 4. 2. 1. Mekanik Teori: Ilk defa 1858 vilinda Miiller tarafindan ortaya atilan bu
teoriye gore, yiiksek gdz ici basmncina bagl olarak skleral duvarda gerilim olusur. Bu
durum, bag dokusu desteginin daha az oldugu lamina kribrozamn {ist ve alt kutuplarinda
distorsiyvona ve arkaya dogru cukurlasmaya neden olur. Lamina kribrozada olusan

distorsiyon, lateral genikiilat niikleusa dogu olan aksoplazmik akimu bozar ve optik
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atrofive yol acar. Deneysel olarak g6z ici basinci yiikseltildiginde lamina kribrozada akson
akimunin durdugu gdsterilmistir (9, 29).

2. 4. 2. 2. Iskemi Teorisi: Glokomatéz hasarin her zaman yiiksek géz ici
basincinda ortaya ¢ikmamast ve gdz ici basincuun diistiriilmesine ragmen optik néropatinin
devam edebilmesi, yiiksek gdz ici basinet disinda baska mekanizmalarin da glokomun
patolojisinde rol oynadifiu diistindiirmektedir. Diisiiniilen bazi1 mekanizmalar. optik sinir
basimn perfiizyon bozuklugu. anormal vaskiiler rezistans, sistemik hipotansiyon ve diger
faktorlerdir. Optik sinir basini besleyen damarlardaki perfiizyon basineinin diisiikliigii doku
beslenmesini etkiler ve sinir lifi atrofisine neden olur.

Perfiizyon basmci (PB), goze giren arterler ve venler arasindaki basing farkaidir.
Pratikte okiiler arteriyal basing Ol¢lilemedidi icin brakiyal arterlerdeki ortalama arteryal
basing (OAB). okiiler arteriyal basing olarak alinir. Okiiler vendz basing ise g6z ici basinct
(GIB) ile aym1 degerdedir. (PB = OAB - GIB).

Okiiler kan akmm, perfiizyon basmci ile dogru. vaskiiler rezistans (R) ile ters
orantilidir. (Kan akim = PB/R = (OAB - GIB) / R).

Retinal dokulardaki kan akimi, santral sinir sisteminde oldugu gibi, sempatik sinir
sisteminden bagimsiz olarak otoregiilasyon adi verilen. lokal (nitrik oksit, prostaglandinler,
endotelin ve renin-anjiyotensin sistemi) ve metabolik faktdrlerle kontrol edilir. Bu
faktorlerin baslica iiretim veri kapiller endotel hiicreleridir. Saglikli bir gdzde goz ici
basincimin 30-35 mm Hg degerlerine ¢ikincava kadar otoregiilasyon normal bir sekilde
siirer. Endotel hiicrelerinden ayrica periferik vaskiiler rezistansi artiran endotelin-1
salgilanmaktadir. Glokom olgularinin migren ve Reynaud Fenomeni gibi hastaliklarla
beraber gériilmesi, efiyolojide vazospastik bir komponentin de rol oynayabilecegini
dilstindiirmektedir (3. 9).

Iskemik teoriye gore, vasli ve arteriosklerotik kisilerde géz ici basinct
yiikselmeksizin sadece pefiizyon basmcinin diismesine baglh olarak, glokom benzeri optik
sinir hasari olusabilmektedir (normotansif glokom). Normotansif glokom olgularinda
noktiirnal diastolik kan basmncinda ciddi diisiisler saptanmustir. Sistemik hipotansivon da
okiiler kan akimini diisiiren énemli bir faktérdiir (3. 9).

2. 4. 2. 3. Apoptozis Teorisi: 1972 de Kerr ve Wyllie tarafindan ortaya atilmistir.
Apoptozis, nekrozdan farkli olarak. inflamasyonla beraber olmayan ve genetik olarak

programlanmis hiicre &liimiidiir. Icinde olusan endoniikleazin etkisiyle hiicre, DNA s
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yok ederek kendisini &ldiirtir ve komsu hiicrelerce fagosite edilir. Ganglion hiicrelerinin
biiyiime faktérii ndrotrofik faktordiir. Yeni kuramlara gore norofrofik faktdr blokaji
apoptozisi Dbaslatmaktadir. Bu nedenle glokom tedavisinde ndéroprotektif ajanlarin
kullanilabilecegi savunulmaktadir (3).

Ayrica apoptozisin olusumunu saglayan norotoksik eksitotoksinlerden birisi olan
glutamat, glokomlu olgularin vitreusunda yiiksek diizeyde saptanmustir. Glutamat
aktivasyonu sonucunda N-Metil-D-Aspartat (NMDA) salininu artar. Hiicre i¢i kalsiyum,
nitrik oksit ve serbest radikallerin diizeyi artarak apoptotik hiicre &liimii baslar. Yine
vapilan calismalarda glokomlu olgularin gangliyvon hiicre diizeyvinde immunoglobulin

birikimlerine rastlanmasi apoptotik retinal hiicre 6liimiinii desteklemektedir (3).

2. 5. GLOKOMUN TEDAVISI

Glokom tedavisinin amaci, tespit edilen glokomatdz optik sinir hasarinin ve buna
bagh olusan gérme alanindaki kayiplarin énlenmesi amaciyla, bugiin icin konfrol edilebilen
tek risk faktorii olan. gbz i¢i basing diizeyinin kontroliinil saglamaktir. Ayrica, hedeflenen
g0z ici basincina ulasarak, giin ici dalgalanmalarini en iyi bir sekilde diizenlemek ve en az
yan etki olusturmak istenilmektedir.

Bazi hastalarda istenilen g6z ici basinct diisiisii saglansa bile sinir lifi kayb1 devam
etmektedir. Bu nedenle glokomatdz hasarin ilerleyisinin takibi icin, gdrme alani incelemesi
ve optik sinir muayenesinin belli araliklarla yapilmas: gereklidir (21).

Patogenez teorilerine gére. gdz ici basincini dilsiirerek, okiiler kan akimim arttirarak
ve néron korunmasi yaparak glokomu tedavi edebiliriz. Ancak hali hazirda gdrme
fonksivonunu korumada etkisi kamitlannus tek yaklasim gz ici basincinin diistiriilmesidir.
Bu noktadaki sorun, her hasta icin gilivenli olabilecek tek bir goz i¢i basinci degerinin
olmamasidir. Bu nedenle, “hedeflenen gdz ici basinc1” kavramu gilindeme gelmistir.
Hedeflenen gz ici basinci, glokomun ilerlemesine engel olacak ortalama gdz ici basincinin
tahmini degeridir. Buna gore, bir hasta icin 16 mm Hg hedef olarak kabul edilebilirken,
baska hasta i¢in 14 mm Hg yiiksek bulunabilir (21).

Giintimiizde glokom tedavisi icin &zellikle gbz i¢i basinc: yiiksekligi hedef alinnmuis
ve buna yonelik degisik tedavi yontemleri gelistirilmistir. Bu tedavi yontemleri medikal

tedaviler, lazer tedavileri ve cerrahi tedaviler ana basliklarinda toplanabilir.



Hastalarin biiyiik cogunlugunu olusturan primer acik acili glokom olgularinda
genellikle ilk tedavi segenegi medikal tedavidir. Medikal tedavinin basarisiz olmasi halinde
cerrahi girisim yapilmakta, 6zel bazi durumlarda ise lazer tedavisi uygulanmaktadir,
Gilintimiizde daha giivenilir cerrahi tedavi yontemleri gelistirilmis ve cerrahi basariyi
azaltabilecek veya arttirabilecek faktorler anlasilmaya baslanmistir.

Coklu ve uzun siireli topikal ila¢ tedavisinin, hasta uyumunu azalth& ve tedavi
masraflarini yitkseltigi bilinmektedir. Bunula birlikte, bu ilaclarin okiiler yiizeyde meydana
getirdigi gdériilen. bazi histopatolojik degisikliklerin daha sonra vapilacak glokom
cerrahisinin basarisimt olumsuz yonde etkileyebileceginden. giincel tedaviler gdzden
gecirilmeye baslanmistir (5-7).

Bununla birlikte, cerrahi komplikasyonlarin azalip. basari sansmin artmasindan
dolayi, glokom tedavisinde ilk secenek olarak., cerrahinin tercih edilmesi yoniinde bazi

goriisler de ortaya atilmaya baslanmustir (27, 28).

2.5.1. GLOKOMUN MEDIKAL TEDAVIiSI

Glokom ilaglarmin etki mekanizmasim anlamak i¢in farmakoloji ve reseptodr
etkilesimine kisa bir bakis atmak gerekmektedir (Resim 4).

Farmakoloji

1- Adrenerjik Noromlar: Adrenerjik ndronlar ndromiiskiiler sinir uclarindan
ndradrenalin salarlar.

a-reseptorler: o (alfa—1) ve 2 (alfa—2) alt tipleri vardwr. Uyanldiginda
vazokonstriksiyona, kan basmcinda artmaya ve pupil dilatasyonuna neden olur. Alfa—2
reseptdrler gdzde pigmentsiz siliyer epitel ve siliyer kasta gosterilmistir. Uyarilldiginda géz
ici s1visin yapimm azaltir (29).

B-reseptorler: (3; (beta—1) ve P, (beta—2) olmak tiizere iki alt tipi vardir. Beta—1 kalp
kasinda bulunur ve uyarildiginda tasikardi vapar. Beta—2 reseptdrler ise bronslarda, gdziin
pigmentsiz siliyer epitelinde ve trabekiiler agda bulunmaktadir. Uyarildiklarinda bronslar:
gevsetir ve goz ic¢i sivisimn yapimim uyarirlar. Bloke edilmesiyle, goz ic¢i sivisimn firetimi

baskilamir ve kismen disa akim artar (29. 33).
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2- Kolinerjik Noronlar: Noromiiskiiler sinir uclarindan asetilkolin salgilanir ve
asetilkolin kolinesteraz tarafindan yok edilinceye kadar etkisini siirdiirtir. Iki tipi vardar.

Nikotinik Reseptorler: Cizgili kaslar innerve ederler.

Muskarinik Reseptorler: Parasempatik olarak uyarilan irisin sirkiiler kasinda ve
siliver kasda yerlesmislerdir. Sirkiiler kas uyarildifinda miyozis, siliyer kas uyarildiginda
ise akomodasyon olusur. Ayrica siliyer kasin kasilmas: trabekiiler agda bir gerilime yol
acar. Bu gerilim sonucu trabekiiler agdaki por yapilan acilir ve g6z ici sivisuun disa atilinn

artarak gz ici basmnci azalir (29, 33).

iDilatatér|| Sfinkter

(Kolinerjik)

Siliyer epitel
(Beta)

Siliyer Kas
(Kolinerjik)

Resim 4: Gz i¢1 vapilar ve reseptr etkilesimlern: (33)

Glokomda en sik medikal tedavi yontemleri kullamilir. GIB, géz ic¢i sivisimn
vapimma ve disa akimuna karst olan direncin bilegkesi olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Kullanilan ilaglarin etki mekanizmalart da gbz ic¢i sivisimn yapinun azaltmak veya disa

atilimim arttirmak seklinde dzetlenebilir. Antiglokomatdéz ilaclar ve etki mekanizmalar: (9,

29), (Tablo 1).
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Antiglokomatéz Ilaclar

1- SEMPATOLITIKLER
(ADRENERJIK ANTAGONISTLER)
A. Beta Adrenerjik Inhibitérler
- Non-selektifler: Timolol. levobunol, carteolol, metipronolol
- Selektifler: Betaksolol
B. Alfa Adrenerjik Inhibitérler
Timoksamin, dapiprazol, bunazosin, prazosin, korinatrin
C. Alfa ve Beta Adrenerjik Inhibitérler
Labetolol
2- SEMPATOMIMETIKLER
(ADRENERJIK AGONISTLER)
A Non-selektifler: Epinefrin, dipiverfin
B. Selektifler: Apraklonidin, brimonidin
3- PARASEMPATOMIMETIKLER
(KOLINERJIKLER)
A. Direkt etkililer: Asetilkolin, pilokarpin. aseklidin
B. Indirekt etkililer: Fizostigmin, ekotiofat, demekaryum
C. Karma etkililer: Karbakol
4- KARBONIK ANHIDRAZ INHIBITORLERI
A. Sistemik: Asetozolamid, metazolamid, diklofenamid.
etokzolamid
B. Topikal: Dorzolamid, brinzolamid
5- HIPEROZMOTIK AJANLAR
Mannitol, gliserol, isosorbide, iire
6- PROSTAGLANDIN ANALOGLARI

Latanoprost, travoprost. bimatoprost, unoproston

Tablo 1: Antiglokomatoz ilaclar (9. 29)
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2.5.1. 1. SEMPATOLITIKLER (Beta ve Alfa Antagonistleri)

Beta blokerler, eskiden glokom tedavisinde en sik kullamlan ilaclardi. Ancak
etkinliklerinin nispeten daha az olmasi ve van etkilerinin fazlalig nedeniyle, yerlerini diger
yveni grup ilaclara biraknuslardir. Beta blokerler, direkt etki ile siliver cisimden gz ici
sivisinin sagilanmasint azaltir ve kismen episkleral vendz basinci azalticr etkileri oldugu
icin, disa atilinu da arttirirlar. Ayrica bazi beta bloker ajanlarin, kalsiyum kanal bloke edici
etkileri oldugu ic¢in, néron koruyucu etkileri de bulunmaktadir (9, 29, 31).

Timolol, levobunolol, carteolol ve metipranolol giinlimiizde kullanilan non-selektif
beta blokerlere &rnektir. Bu ilaclar, beta—1 blokaji ile bradikardiye, beta—2 blokaji ile
bronkospazma yol acabilmektedir. Bronkospazm, ozellikle astum hastalarinda Gnem
kazanir. Betaksolol ise kardiosellektif oldugu icin astumi olan hastalarda daha rahat
kullanilabilir. Carteolol gibi bazi beta blokerlerin parsiyel beta agonist etkileri de vardir. Bu
duruma intrensek sempatomimetik aktivite denir. Boylece bradikardi., hipotansiyon ve nefes
darlif gibi yan etkiler daha az olarak goriilmektedir (3. 9).

Daha az kullamun alani olan, alfa adrenerjik antagonistler ise timoksamin,
dapiprazol, bunazosin, prazosin, kKorinatrindir. Miyozis yapici etkilerinden dolayi, genelde
acit kapanmas: glokomunda kullanilirlar ancak bazilarmin gdz ici sivisiun  yapimini

azalttif ve disa akinmu artirdig da bildirilmektedir (29, 31, 34).

2.5.1. 2. SEMPATOMIMETIKLER (Adrenerjik Agonistler)

Alfa ve beta uyar ile etki eden non-selektif adrenerjik agonistler, epinefrin ve
epinefrin derivesi bir 6n ila¢ olan dipivefrindir. Dipivefrinin korneal penetrasyonu daha
yiksektir. Bu sayede daha disikk dozlarda etkili olmakta ve daha az yan etki
gostermektedir. Non-selektik ila¢lar, alfa agonist etkileri ile gz ici sivisiun yapimini
azaltirlar ve disa akumu arttirirlar. Ancak cogu zaman, beta agonist etkilerinden dolayi, bir
beta bloker ile kombine edilerek kullamililar. Go&z ici basmcim %20-24 oraninda
diiiiriirler (9, 29, 31).

Selektif alfa—2 adrenerjik agonisti olan apraklonidin hidroklorid, ¢-AMP iiretimini
inhibe ederek g6z ici sivisimn yapumm azaltir. Uzun doénem kullanimi sinirli olmakla
beraber, lazer uygulamalarinda ve katarakt cerrahisinden sonra, erken ddnemde gorillen géz
ici basiner yiikselmelerinde kullanilir. Diger bir selektif alfa—2 adrenerjik agonist olan

brimonidin ise g6z i¢ci sivisuun yapimum azaltmakla beraber uveoakleral disa akinu da
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arttirmaktadir. Ayrica daha selektiftir, sistemik van etkileri daha diisiiktiir ve ndéron

koruyucu etkisi bulunmaktadir (9, 29).

2.5.1. 3. KOLINERJIKLER ( Parasempatomimetikler - Miyotikler)

Parasempatomimetik ilaclar, direkt etkili kolinerjik agonistler ve indirekt etkili
kolinesteraz inhibitdrleri olmak tizere iki grupta incelenirler. En sik kullamlan direkt etkili
ila¢ pilokarpindir. Indirekt etkili ajanlara ormek olarak ekotiyofat ve demekaryum bromiir
verilebilir. Karbakol ise hem direkt, hem de indirekt etki mekanizmasina sahiptir. Ozellikle
katarakt operasyonu bitiminde miyozis saglamak icin kullanilir.

Parasempatomimetik ajanlarin etkisi siliyer kasin kasilmasiyla ortaya cikar. Gerilen
siliver kas, skleral mahmuzu cekerek trabekiiler agin yapisim degistirir ve trabekiiler disa
akim arttirtr. Ayrica mivozis etkisiyle periferik irisin trabekiiler agdan uzaklasmasim
saglar. Bu ozelligi nedenivle akut a¢1 kapanmasinda standart medikasyondur (9, 35).

Sistemik yan etkisi nadir olan pilokarpinin. gbzde ciddi yan etkileri olabilir. Akut
miyopiye, miyozise baghh gorme azalmasina ve bazi hastalarda miyozise sekonder pupiller
bloklu ac1 kapanmasi glokomuna sebep olabilir. Siliyer Kasin vitreusa yapacag c¢ekintiler

sonucu olusabilen retina dekolmani nadir, fakat en korkulan komplikasyonudur (3. 25).

2.5, 1. 4. KARBONIK ANHIDRAZ INHIBITORLERI (KAl)

Karbonik anhidraz enzimi, karbondioksidin katalitik hidrasyonundan ve
bikarbonatin dehidratasyonundan sorumludur. Sulfonamid derivesi olan karbonik anhidraz
inhibitérleri (KAT) direkt olarak siliver cisimdeki karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek
ve daha az oranda etkili olmakla beraber metabolik asidoz olusturarak, goz ici sivisinin
salgisiny azaltirlar, Asetazolamid, diklorfenamid., metazolamid ve etoksizolamid sistemik
etkili, dorzolamid ve brinzolamid ise topikal etkilidir (3).

Sistemik KATI'ler elektrolit kaybma bagli olarak dudaklarda ve parmaklarda
karincalanma, depresyon. kilo kaybi, karin agrisi, bulanti. kusma, diyare. bobrek tasi
olusumu ve Stevens-Johnson Sendromu gibi ciddi yan etkileri vardir. Teratojen oldugu icin
gebeligin ilk iic ay kullanilmamasi gerekir. Salisilatlar ile kombinasyonunda ciddi asidoza
sebep olabilirler. Sulfonamid yapida olduklar1 icin kemik iligi problemlerine yol acabilir.

Bu ciddi yan etki potansiyelinden dolay1 glokom krizleri, cerrahi sonrasi gelisen

glokom ve ani gdz ici basine artis1 goriilen, kisa siire tedavi gerektiren sekonder glokomlar
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disinda kullanimi &nerilmez. Yiilksek dozda ve uzun siire kullanilmas: gerektiginde ise,
potasyumdan zengin diyet veya potasyum preparatlan ile takviye yapilmas: gerekir (9, 25).
Son yillarda kullamma giren topikal KAI de goz i¢i sivisinm yapimum azaltirlar,
Tek ilac olarak kullanilabildikleri gibi beta blokerlerle kombine kullanimlar da yaygindir.
Sistemik yan etkileri azdir, okiiler yan etkileri ise batma hissi, siiperfisyal punktat keratit,

kornea kalinlifinda artis ve bulamk gdrme gibi sikayetlere neden olabilir (3, 29).

2.5.1.5. HIPEROZMOTIK AJANLAR

G0z i¢i s1visinin yapimi veya atilimu fizerinde etkileri yoktur. Gz ici basincinin ani
arfislarinda (glokom krizlerinde) kullamilir. Hiperozmotik ajanlar kan ozmolaritesini
arttirarak, kan ve vitreus arasinda ozmotik basing fark: olustururlar. Béylece vitreustan,
sistemik dolasima dogru sivi cekerek géz ici basincini diisiiriirler. Ayrica dehidrate olan
vitreusun iris-lens divaframini gerive cekip. 6n kamara agisim a¢masiyla disa akuma da
yardimeci olurlar.

Hiperozmotik ajanlann kan-akéz bariyerini gecmesi arzu edilmez. Ciinkii gecis
oldugu takdirde. ozmotik basing farki olusmavacak ve ilacin bir etkisi olmayacaktir.
Hiperozmotik ajanlar uygulandiktan sonra zaman icinde. vitreusa ve goz ici sivisin icine
dagildig1 icin, ozmotik basine farki kaybolur. Bu nedenle, etkileri birkac saat sonra
sonlanir. Bu durum, dzellikle kan-akdz bariyerinin bozuldugu inflamasyonlu gézlerde cok
daha luzli meydana geldi&i icin, inflamasyona sekonder gelisen géz ici basing artislarinda
hiperozmotik ajanlarin etkinligi azalmaktadur. (3, 9, 29).

Eskiden kullanilan oral gliserol ve isosorbidin etkileri daha azdir ve daha ge¢ baslar.
Parenteral uygulanan iire ise mannitole gdre daha az kullamilmaktadir. Klinikte en sik
kullanilan mannitoliin intravendz verilis dozu 1-2 g/kg veya Sml/kg (2020°lik) dir. Verilis
lizi 20-30 dakikada. 60 damla/dakikayi gecmevyecek sekilde wverilmelidir. Etkisi 30
dakikada zirveye ulasir ve alt1 saat kadar devam eder (25).

Bas wve sut agnsi. konfiizyon, akut konjestif kalp yetmezligi. miyokardiyal
infarktiisii, idrar retansiyonu ve bobrek yetmezligi yapabilirler. Bu nedenle, yaslilarda, kalp,
bdbrek yetmezligi ve prostat hipertrofisi olan hastalarda mannitol kullamimina dikkat

edilmelidir (25).



2.5.1. 6. PROSTAGLANDIN ANALOGLARI

1. Latanoprost oftalmik soliisyon %00.005 (Xalatan®)

| ]

. Travoprost oftalmik soliisyon %0.004 (Travatan®)

3. Bimatoprost oftalmik sollisyon %0.03 (Lumigan®)

4. Unoproston izopropil oftalmik soliisyon %0.15 (Rescula®)

Okiiler hipotansif lipidler. prostaglandin analoglarim ve prostamidleri icermektedir.
Prostaglandin analogu antiglokomatéz ilaclar, yapisal olarak prostaglandin F2o tiirevleridir.
Ozellikle uveoskleral disa akinu artirarak, % 35°lere varan gdzici basinei diisiislerine neden
olabilmektedirler. Latanoprost, unoproston isopropil ve travoprost prostaglandin tiirevi

olup. prostamid yapidaki tek ila¢ bimatoprosttur (31).

2. 5. 1. 6. 1. Prostaglandinlerin ve Prostamidlerin Olusumu

Prostaglandin analoglarl ve prostamidleri anlayabilmek i¢cin otokoidler adi altinda
toplanmis olan eikosanoidlere (arasidonik asit metabolitleri) kisa bir bakis atmak gerekir.

Otokoidler: Lokal hormonlar da denilen otokoidler, hormonlar ve
nororegiiletorlerin disinda kalan ve salgilandiklarinda sadece vakinlarindaki hiicreleri
etkileyen endojen aktif maddelerdir. Genelde dolasima gecmezler, gecseler bile hizl
yikildiklart icin etki olusturamazlar. Lipid, peptid ve amin yapisinda olabilirler. Histamin,
seratonin, anjiotensinler, endotelinler, kininler. nifrik oksit ve eikozanoidler, otokoid
nitelikleri agir basan endojen aktif maddelerdir (28, 36. 37).

Prostaglandinlerin 1930°da bulunmas: ve diiz kaslant kastigimin gosterilmesini
takiben prostasiklinler, tromboksanlar, ldkotrienler ve lipoksinler bulunmustur. Bu
maddeler arasidonik asit metabolitleri olarak eikozanoidler adi altinda toplanmustir.
Eikozanoidler, 4 c¢ift bag& olan 20 karbon atomlu bir siklopentolat halkasi ve ona bagh
doymamis yag asidlerinin oksitlenmis firtinleridir.

Arasidonik asitten, bilinen bes yol aracilifiyla, dokulara spesifik son {iriinler
olusturulur (Sekil 1-2). Bu yollardan lipooksijenaz, epoksijenaz (sitokrom P450) ve
siklooksijenaz yollar: oksidatif yollardir. Diger yollar ise izoprostan ve anandamid olusum

yollaridir (28, 38).
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MEMBRAN FOSFOLiPiDLEFItH

Fosfolipaz A, Fosfolipaz D

ARASIDONIK ASIT ANANDAMID

izoprostanlar

Lipoksijenazlar

Epoksijenazlar

Prostaglandinler Prostamidier

Sekil 1: Membran fosfolipidlerinden arasidonik asit ile anandamid olusumu ve

prostaglandinlerin ve prostamidlerin sentez edilmesi (28, 37. 38).

Arasidonik Asid Metabolitleri
1- Lipooksijenaz yolu: Lokotrienler. hidroperoksidler ve lipoksinler olusur (28. 41).

2- Sitokrom p450 / Epoksijenaz yolu: Arasidonik asidin ¢ift bag epoksitlenerek,
mono epoksitler ve tiirevleri olusturulur.

3- Anandamid yolu (Endokannabioidler): Noroaktif kimyasal maddelerdir.
Ozellikle santral néronlarda sentez edilen. lipid yapili transmitterdir (Sekil 1-2). Hint
kenevirinin ana maddesi olan tetrahidrokanabiol reseptorime karsi yiiksek affiniteleri
vardir. Beyin, omurilik ve gbzde reseptdrleri bulunmustur.

Marijuana benzeri analjezik, gevsetici ve uyusturucu etkileri vardir. Bu etkileri icin
CB1 ve CB2 kannabinoid reseptorlerini kullanirlar. G6z ici basineim diistiriicii etkisi vardir.
Hiicre membran fosfolipidlerinden olan N-arasidonolfosfatidiletanolamin (NAPE),
fosfolipaz D tarafindan arasidonol etanolamide (anandamid) serbestlesir. Anandamid,
arasidonik asid tiirevidir ancak amid yapisinda ve prostamid Sncilistidiir. Bimatoprost, dogal
endokannobinoidlerden sadece COX-2 enzimi tarafindan sentez edilen prostamidlerin

etkilerine benzerlik gésterir (28, 39—42).
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Sekil 2: Anandanud

4- Izoprostanlar: Arasidonik asit gibi poliansatiire yag asitlerinin nonenzimatik
yolla. serbet radikaller tarafindan peroksidasyonu ile olusan iiriinlerdir. Prostaglandinlerin
vapisal izomerleridir. Bunun vamnda, lokotrienlerin ve fromboksanlarin da benzer
izomerleri tammlanmustir.  Olusumlart  ve membrandan salimnmumi kontrol eden
mekanizmalar ve metabolik etkileri heniiz tam olarak bilinmemektedir (38, 43, 44).

3- Siklooksijenaz iiriinleri (prostanoidier): Prostaglandinler, fromboksanlar ve
prostasiklinlerdir. Prostaglandinler (PG) siklopentolat halkasindaki degisikliklere gére A.
B. C. D, E. F. G, H diye adlandirilirlar. Rakamlar, halkaya bagl olan her iki zincirdeki cift
bag sayisini, o (alfa) ve B (beta) harfleri ise izomerleri belirtir (28, 37, 44).

Siklooksijenaz enzimleri (COX-1 ve COX-2) arasidonik asidi prostaglandinlerin
prekiirsorleri olan prostaglandin G ve H'ye (PGG ve PGH) doniistiiriirler. Prostaglandin E.
F ve D (PGE. PGF. PGD) ise bunlardan olusan primer prostaglandinlerdir. Bivolojik
yonden dnemi olanlar E ve F gruplandir (Sekil 3).

Prostaglandinlerin kan basinci, kan pihtilasmasi, bagsiklik ve inflamasyona karsi
verilen cevabi denetlemek gibi bircok etkileri bulunmaktadir. Bu etkilerini adenilat siklazi
uyararak veya inhibe ederek ya da fosfolipaz C araciligiyla G proteinlerine bagli reseptérler
tizerinden gerceklestirir. Bu reseptérler DP. EP, FP, IP, TP olarak adlandirilmaktadir.

Ornegin PGF. FP reseptoriinii kullanmaktadir (28. 38).
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Sekil 3: Prostaglandin F2-alfa

Prostaglandinlerin sentezi iic basamakhdar:

1. Membran fosfolipidierinden vag asitlerinin serbestlestirilmesi: Her fosfolipaz
(A2. C ve D) membran fosfolipidlerinden farkli baglan kopartarak, farkli yag asitlerini
serbestlestirirler. Arasidonik asit de metabolize olmasi icin, fosfolipaz A2 enzimi
aracilifiyla, membran fosfolipidlerinden serbestlestirilmesi gereklidir.

2. Serbest aragidonik asitlerin halkasal vapili endoperoksitlere olsitlenmesi:
Béylece siklooksijenazlar (COX) yardimmyla halka yapili PGG ve PGH tiretilir.

3. Halkasal endoperoksitlerden  prostanoidlerin  olugumu:  Endoperoksid
izomerazlarla PGE ve PGD olusturulurken, endoperoksid rediiktazlar ile PGF2-alfa
olusturulur (28, 37).

Ozetlemek gerekirse, prostaglandinler membran fosfolipidlerinden fosfolipaz A2
araciligiyla serbestlesen arasidonik asidin COX-1 ve COX-2 metabolitleridir ve doymanus
vag asidi vyapisindadirlar. Prostamidler ise membran fosfolipidlerinden fosfolipaz D

aracilifiyla serbestlesir ve bir endojen kannabinoid olan anandamidin sadece COX-2

metabolitidir ve amid yapilidir (43, 45).

2. 5. 1. 6. 2. Prostaglandinler ve Goz

Iris dokusundan énemli derecede PGE2 ve PGF2-alfa sentez edilerek. goz ici
sivistmina  salgtlanir, Bunlarin én kamaraya salinmas:t miyozise sebep olur. PGE’ler
tavsanlarda goz ici basmncim yiikseltir ancak diger memelilerde etkisizdirler. Tlging olarak.
acik acili glokomlu hastalarda, géz i¢i sivisindaki PGE1 diizeyi belirgin olarak yiiksek
bulunmustur. Bu nedenle prostaglandinlerin glokomda rol oynayabilecedi diisiiniilmiistiir.

Bazi géz ici inflamasyonlarinda da prostaglandin diizeyleri yiikselir. Inflamasyona sebep



olmalarina ragmen. bazi hastalarda gdz ici basmecmin azalmus oldugunun goriilmesi,
PG’lerin g6z ici basincim azalthifim diistindiirmiistiir. PGE2 ve PGF2-alfa gz ici basicim
en ¢ok diisliren prostaglandinlerdir. Bu nedenle dzellikle bu iki PG tiizerinde durulmustur,
Ancak endojen PG’ler gdzde ¢ok ciddi van etkilere yol agtiklar icin, PG analoglan
gelistirilerek tedavide kullanmilma fikri dogmustur (46).

Topikal antiglokomatéz olarak, ilk kullamima giren prostaglandin analoglan
unoproston (UF-201, Rescula, Novartis, ABD) ve latanoprosttur (PhXA41, Xalatan,
Pharmacia, ABD). Sonraki wyillarda travoprost (Travatan, Alcol, ABD) ve bimatoprost
(Lumigan, Allergan, ABD) kullanima girmistir (35).

Giliniimiizde bu ilaclarn, glokomun ilk basamak tedavisi olarak, monoterapi
seklinde kullanilabilme endikasyonlart oldugu gibi, diger ilaclarla kombine edilerek
kullanim endikasyonlar1 da vardir (31, 35, 46).

Bu ilaclarin okiiler hipotansif etkilerini hangi yolla vaptiklariu gésterilebilmek icin,
bazi invaziv ve non-invaziv deneysel metodlar kullanilmaktadir. Fluorofotometri ile géz ici
sivisumn yapimi, iki kademeli sabit basing perfiizyon teknigi ile toplam disa akim kolaylig,
modifive traker teknig&i ile uveoskleral disa akum 6dl¢tilebilmektedir (45).

Prostaglandin analoglarinin uveoskleral yoldaki akimu arttirdigi bulunmustur, ancak
bu ilaclarin hangi histopatolojik degisikliklere yol acarak uveoskleral disa akimu arttirdig
tam anlasilamanustir. Lindsey ve Weinreb, F tipi prostaglandinlerin muhtemelen c-Fos
aktivasyonuyla siliver diiz kaslardan matriks metalloproteinaz (MMP) enzim saliniminm
arttirdi@ing gdstermistir. Proteinaz aktivitesi olan MMP’ler ekstraseliiler bilesimi yikarak,
siliver kas liflerinin aralarinda bosluklar olusturur. Bu bosluklar g6z ici sivisimnima karsi
olusan hidrostatik direnci azaltarak uveoskleral disa akinu arttirir. Aymi yazarlar ayrica,
prostaglandin F2-alfa analoglarmin GIB diisiiriicii etkisinin normal prostaglandinlere gére
cok daha fazla oldugunu godstermistir. Burada ilging olarak FP reseptorleri iizerinden
selektif etkili oldugu bilinen tiim prostaglandin F2-alfa analoglarm. GIB m diisiirmediginin
bulunmasidir. Bu bize. FP reseptoriiniin uyarilmasimnim disinda. c-Fos indiiksiyonu gibi
baska mediyatorlerin de olaya katildiZini gbstermektedir (46).

Ansari ve ark. ise tamamen farkli bir mekanizma olarak, prostaglandin analoglarinin
On segment diiz kaslarinda, fosfatidil inositol yapimuni arttirdigimi gostermislerdir. Béylece
diiz kaslarda kontraksiyon gelistigini ve konfigiirasyonda bir diizelme olustugu icin goz ici

sivisimn disa akimunin arttigin iddia etmislerdir (47).
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2. 5. 1. 6. 3. Prostaglandin ve Prostamid Yapih I'[lm;lar

1. Latanoprost %00.005 ( Xalatan®; Pharmacia & Upjohn. ABD)

Prostaglandin analogu olarak, ilk kullanima giren antiglokomatéz ilactir. Bu nedenle
en cok deneyim edinilen PG analogudur. PGF2-alfamin izopropil esteridir, FP tipi
prostanoid reseptorleri tizerinden etki gdsterek uveoskleral disa akinu artirir (35).

Kimyasal adi izopropil-(Z)-7[(1R. 2R, 3R, 55)3, 5-dihidroksi—2-[(3R)-3-hidroksi 5-
fenilpentinil] siklopentil]-5-heptenoat’dir. Molekiiler formiil C;sH40Os. molekiil agirhid ise
432,582 dir (Sekil 4).

Suda erimezken, aseton., asetonifril. isopropanol ve etanolda kolayca eriyebilir.
Ozmoloritesi 267 mOsmol’kg ve pH degeri yaklasik 6.7 olan steril bir soliisyondur.
Prezervan olarak 0.2 mg/ml (%0.02) benzalkonyum klorid icermektedir. Ek olarak, sodyum
klorid. sodyum dihidrojen fosfat monohidrat. disodyum hidrojenfosfat anhidroz ve su

icermelktedir (50, 51).

HO

W

N=" N COOCH(C:H3)2

gy

HO  OH

Sekil 4: Latanoprostun kimvasal vapis:

Esterlenmis lipofilik bir on ila¢ (pro-drug) oldugu icin. komeadan emilirken
enzimatik hidrolize ugrayarak, aktif latanoprost asidine doniisiir. Siliver kas ve sifinkter
kasda yiiksek oranda PGF2-alfa baglanma noktas: tespit edilmistir. Bu reseptorlere
baglamip ekstraseliiler matriks kaybina ve diiz kas konfigrasyonunda degisimlere yol acarak
uveoskleral disa akinu arttirdif diistiniilmektedir. Uygulanilan dozun %1°1 gbz icine
ulasirken, kalan kisim konjonktivadan emilerek sistemik dolasima gecer. Yari émril, gz ici
sivisinda 2-3 saat, sistemik emilimde ise 17 dakikadir. Karacigerde metabolize edilip,

bobreklerden atilir (29, 35).
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Primer acik acili glokom (PAAG) ve okiiler hipertansiyonda. giinde tek doz
kullanimu ile ortalama 7—-8,5 mmHg (%20-36) diisiis sagladigi goriillmiistiir. G&z ici basinct
diistiriicti etkisi, uygulamadan 3—4 saat sonra basglayip, 8—12. saatlerde maksimuma c¢ikar ve
bunu 24 saat stirdlirebilir. Yatarken damlatilmasinin daha etkili oldugu bulunmustur. Ticari
formunun 2-8 derecede saklandifinda aktivitesini daha iyi korudugu, agildiktan sonra oda

sicaklifinda alt1 hafta boyunca saklanabilecedi belirtilmektedir (29, 35).

2. Travoprost %00.004 ( Travatan®: Alcon Lab. inc. ABD )

Travoprost sentetik bir prostaglandin F2-alfa analogu olup, FP tipi prostanoid
reseptérlerin selektif agonistidir. Uveoskleral disa akimu arttirarak GIB diisiisiine sebep
olmaktadir (35).

Molekiil formiilii ise CysH35F305 olup, molekiill agirhig 500,56 dir. Kimyasal adi ise
izopropil (Z)-7-[(1R.2R.3R,55)-3.5-dihidroksi—2-[(1E.3R)-3-hidroxi—4-[ (alfa-alfa-alfa-

trifloro-m-tolil)oksi]-1-utenil]siklopentil]-3-heptenoatdir (Sekil 5).

HQ CO, CH(CH3),

Se W

HO OH

Sekil 5: Travoprostun kimvasal vapisi

Suda erimeyen travoprost asetonitril, metanol. oktanol ve kloroformda coziiniir.
Ilacin vaklasik pH’1 6.0 ve ozmolaritesi ise 290 mOsmol/kg’dir. Prezervan olarak 0.15
mg/ml (%0.015) benzalkonyum klorid bulunur. Ek olarak polioksil, hidrojenli kastor yag,
trometamin, borik asit, mannitol, edetat disodyum, sodyum hidroksid ve/veya hidroklorik
asid ile su icermektedir (31, 52, 53).

Travoprost da, bir izopropil ester 6n ilactir. Emilimi sirasinda komeal esterazlar ile
hidrolize edilip. aktif travoprost serbest asidine doniistiiriilir. Uveoskleral disa akinu

arttirarak, PAAG ve okiiler hipertansiyvonda ortalama 7-8 mum Hg (%28-33) gbz ici basing
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diistisiine sebep olur. Goéz ici sivisindaki yart émril 1.5 saat olan travoprost serbest asidinin,
plazma eliminasyonu cok hizli olmaktadir. Topikal dozun sadece %2 kadari, 4 saat sonra
idrardan travoprost serbest asidi seklinde atilmaktadir. Uygulandiktan 2 saat sonra etkinligi

baslayip. 12. saatte maksimuma ¢ikar. 2—25 derece arasinda saklanabilir (29, 35, 52).

3. Bimatoprost % 0.03 ( Lumigan®; Allergan Inc. ABD )

Bimatoprost. sentetik bir prostamid F analogu oldugu i¢in, etkisini PG reseptdrlerini
kullanarak degil, prostamid reseptdrlerini kullanarak gerceklestirdigi ve hem uveoskleral
hemde trabekiiler disa akim arttirdigt soylenmektedir (35).

Kimyasal ad1 (Z)-7-[(1R.,2R.3R.55)-3.5-Dihidroksi—2-[1E,3S)-3-hidroksi—5-fenil-1-
pentenil]siklopentil]-5-N-etilheptenamid olup, molekiil formiilii CysH37NO4, molekiil

agirhid ise 415,58 dir (Sekil 6).

Hoi /C2H5
N

H
HO OH

Sekil 6: Bimatoprostun kimyasal vapisi

Ozmolaritesi vaklasik olarak 290 mOsmol/kg, pH degeri ise 6.8 ile 7.8 arasindadir.
Etil alkol ve metil alkolde cok iyi, suda ise zayif bir ¢oziintirliigli vardir. Prezervan olarak
0,05 mg/ml (%0.005) oraninda benzalkonyum klorid icerir. Ek olarak sodyum klorid,
sodyum fosfat, dibazik sitrik asit, sodyum hidroksid ve/veya hidroklorik asit ve su
icermektedir (54).

Digerleri gibi bir 6n ila¢ olmadif ve goze uygulandiktan sonra ¢cok az miktarda
hidrolize oldugu godsterilmistir. Uygulamadan 15 dakika sonra maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasir, plazma yari émrii 45 dakikadir. Metabolitleri idrar ve gaita ile
atilir, Hem frabekiiler hem de uveoskleral disa akinu arttiran giiclii bir antiglokomatdz

ajandir. Giinde tek doz, aksam kullaninu ile 7-8 mum Hg (2030 civarinda) basing diistliriicii
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etki olusturur. Etkinligi 4. saatte baslayip, 8-12. saalerde maksimuma ulasir. Saklama
kosullar1 15-25 derece arasindadur (35, 42, 45, 55).
Bu ii¢ ilacin etki giigleri ve yan etkileri birbiriyle benzerlik gdsterse de asil dnemli

nokta, bimatoprostun digerlerine gére daha fazla oranda etken madde ve cok daha az

oranda prezervan madde icermesidir (Tablo 2).

BIMATOPROST LATANOPROST TRAVOPROST
Kategori Prostamid Prostaglandin Prostaglandin
Konsantrasyon 200.03 %00.005 200.004
BAK Oram 290.005 200.02 290.015
pH 6.8-7.8 6.7 6.0

Tablo 2: Prostaglandin analoglan ve prostanud vapili ilaglar (31).

4, Unoproston izopropil 000.15 ( Rescula®: Novartis. ABD)

Arasidonik asit tiirevi olan bir dokasanoiddir (13, 14-dihidro—15-keto-prostaglandin
F2a). Modifiye edilmis PGF2-alfa analogudur. Uveoskleral disa akimu arttirarak etki
gosterir, ancak FP reseptdrlerine affinitesi diger ilaclara gore ¢cok daha azdwr. Bu nedenle,
kullanima giren PG agonistleri ig¢inde en az etkili ve en az yan etkili olan ajandur.

Kimyasal adi izopropil (+)-(Z)-7-[(1R, 2R. 3R, 55)-3,5-dihidroksi—2-(3-oksodesil)
siklopentil] -5-heptenoat’dir. Molekiiler formiilii ise CsHyOs5 dir (Sekil7).

HO
j; T
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CN=""" 0 00CH(CHy,
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Sekil 7: Unoprostonun kimyasal vapisi



Ozmoloritesi 235-300 mOsmol/kg, pH degeri 5.0-6.5 olan bir soliisyondur.
Unoprostan da suda erimezken, aseton, asetonitril. isopropanol. etanol ve eterde kolayca
eriyebilir. Prezervan madde olarak 0.1 mg/ml (%0.01) benzalkonyum klorid icerir. Ek
olarak mannitol, polisorbat, edetat disodyum, sodyum hidroksit veya hidroklorik asid ve su
icermektedir. (31, 56)

Unoproston on ilactir ve kormeadan emilirken hidrolize olarak, serbest unoproston
asitlerine doniisiir. Sistemik emilimi ¢ok diisiiktiir. Plazma yar1 émril 14 dakikadir. Giinde
iki defa damlatilir ve GIB m1 vaklasik olarak 3.3 mm Hg (%14-20) azaltir. Diger ilaclardan
farkli olarak unoproston endotelin—1 reseptdr antagonisti oldugu icin, vazodilatasyon
yvaptigt ve noéron koruyucu etki gdsterdigi bildirilmektedir. Ticari formu 2-25%'de
saklanabilir. Diger ilaclara gore daha az etkili olan resculanin preparati {ilkemizde
bulunmamalktadir (29, 35).

Sonug¢ olarak, diger ilaglar sadece uveoskleral disa akim arttirirken, bimatoprost
hem uveoskleral hem de trabekiiler disa akimu arttirmaktadir. Tiim bu ilaclann gdz ici
basinec diigtiriicii etkileri ortalama 2—4 saatte baslar ve pik etkileri yaklasik olarak 8—12 saat
icinde olusur. Ancak asil bilinmesi gereken nokta, bu ilaclarin maksimum etkinlige

ulasmalar icin 3—5 haftaya ihtiyac duymalaridir (31, 49, 57).

2. 5. 1. VL. 4. Prostaglandin Analoglarmmn Yan Etkileri

Her ila¢ gibi, bu ilag¢larin da tedavi edici etkileri oldugu gibi, yan etki yapma
potansiyelleri de bulunmaktadir. Bu etkiler klinikte, lokal ve sistemik yan etkiler olarak ele
alinmalktadir. Ayrica histopatolojik diizeyde bazi okiiler yiizey degisikliklerine vol acarak,
birtakim sorunlara neden olabilecekleri de bildirilmektedir. Her ne kadar yan etkilerinden
s0z edilse de, genel olarak bu ilaclarin iyi tolere edildikleri ve diger grup antiglokomatdz
ilaclara gbre ¢ok daha az van etkiye yol actiklan bildirilmektedir. Etkinlik diizeyleri benzer
olan bu {i¢ ilacin, van etkileri de biiyiik 6l¢lide benzerlik gdstermektedir. Klinikte goriilen
baslica yan etkileri sdyle siralanabilir:

a. Sistemik van etkiler: Abdominal kramplara. astun ataginn siklasmasina ve
migren tipi bas agrilarina sebep olabilir. Nadir alarak anjina, arteryal hipertansivon ve
tasikardiye sebep olduklar rapor edilmistir. Bu ilaclarin teratojenik etkileri ile ilgili veterli

veri olmadig icin hamilelikte kulaniminda dikkatli olunmalidir (58, 59).



b. Lokal van etkiler: Yanma, batma. yabanci madde ve kasint: hissi yapabilirler.
Konjonktival hiperemi olusturmayla ilgili olarak, latanoprost icin %5—47, bimatoprost icin
28—58 ve travoprost igin ise %28—68 oranlari verilmektedir. Ancak bu durum cogunlukla
gecicidir ve ek semptomlar:t yoktur. Allerjik reaksiyondan ziyvade. prostaglandinlerin NO
sentezine sebep olmasmma bagli olarak gelisen vasodilatasyonla ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica bu ilaclar, kil folikiillerinin gelisimine etki ederek kirpiklerde baz
degisikliklere (uzama, kalinlasma. pigmentasyon ve sayisal artis) ve melanogenik etki
gostererek iriste pigmentasyon artisina neden olabilirler (59—64).

Inflamasyonu tetiklemelerinden dolayr 6n iiveite yol acabilecekleri ve retina-kan
bariyerini bozabildikleri icin afak veya arka kapsiilii acilmis hastalarda kistoid makiiler
Odeme sebep olabilecekleri bildirilmektedir. Bunlarn disinda, latanoprostun herpetik
keratit gecirmis olgularda. herpetik keratit aktivasyonuna vyol a¢ma ihtimali oldugu
belirtilmektedir (59—64).

Histopatolojik diizeydeki yan etkileri ise konjonktfiva yiizey epitelinde ve epitel
altinda olmak iizere iki kisumda incelenebilir.

1. Yiizey epitelinde displazi. metaplazi, keratinizasyon gelisimi., mikrovilliis ve
goblet hiicre kayb1 goriilebilir (5, 7. 65).

Displazi: Hiicrelerde tek bicimliligin kayb1 ve yapisal diizenin bozulmasidir. En cok
epitelde goriiliir. Lamina propria icine invazyon vyapmadan, epitelde ortaya cikan
preneoplazik degisiklikler olarak tanumlanmaktadir. Displastik hiicreler belirgin
pleomorfizm (biiyiikliikk wve sekilde degisim) g&sterir ve siklikla koyu boyanan
(hiperkromatik), anormal biiyiik bir ¢cekirdege sahiptir. Mitoz orani. beklenenden fazladir
ve mnormalde goriildiigii bazal tabakayla simrli degildir. Displastik  degisimlerin
belirginlesmesi veya tam kat epiteli tuttugu zaman, Kanserin pre-invaziv evresi olan
karsinoma in situ adi alir (66. 67).

Meraplazi: Non—kanserdz, geri doniisiimlii bir adaptasyon mekanizmasidir. Bir
hiicre tipinin yerini baska bir hiicre tipinin almasi seklinde tanimlanabilir. Hiicresel hasar
sonucunda salgilanan cesitli faktorler, diferansiyasyonunu uyararak kok hiicrelerinin
yveniden programlanip hasarli hiicrelerin yerini almasina neden olurlar. Konjonktival
skuamoz metaplazi, gdziin toksik ve irritatif bir durumla kars: karsiya oldugunu gosterir.

Bu durum epitelyal kalinligin ve tabakalarin artmasini, goblet hiicrelerinin ve damar
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yvapilarinin azalmasini. keratinizasyonun goriilmesini ve gdzyas: disfonksiyonunu icerir.
Impresyon sitolojisi ile bu metaplazinin siddeti derecelendirilebilir (65-68).

Keratinizasvon: Konjonktiva epiteli ve konjonktiva epitelinin devamu olan kornea
epiteli ¢ok katli skuamoz epiteldir ve normalde keratinizasyon gdstermemektedir. Ancak
bazi1 toksik durumlarda ve gozyasi foksiyon bozukluklarinda kornea wve konjonktiva
ylizeyinde keratin gelisimi goriilebilmektedir. Normal bir derideki deniikleer (cekirdedi
olmayan) 6li hiicreler tarafindan olusturulan tabakaya tam keratinizasyon denilir. Ancak
okiiler ylizey i¢in onemli olan ¢ok basamakli bir protein sentezi ile olusan patolojik (vari)
keratinizasyon durumudur (69, 70).

2. Epitel altinda ise degisik inflamatuar mediyatdrlerin salgilanmasiyla beraber,
konjonktivanin fibroblast ve inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre edilmesine ve kollajen
yapiumina sebep olabilirler. Biitiin bu yan etkilerden. ézellikle inflamatuar hiicre ve kollajen
artisinin, yapilacak bir glokom cerrahisinin basarisini azaltabilecegi konusunda bir¢ok
arastirmaci aym fikirdedir (5-7. 71).

Bircok arastirmada, tiim bu toksik-inflamatuar yan etkilerin asil sebebi olarak,
ilaclardaki etken maddelerden c¢ok., icerdikleri prezervan (koruyucu) maddeler

suclanmaktadr.

2.5.1. VL. 5. Prezervan Maddeler

Ilaclarin icerisine konularak. bakteri kontaminasyonunu engelleyen maddelere.
prezervan madde adi verilir. Bir¢ok degisik tip ve konsantrasyonlarda olan bu maddeler
yapisal olarak iki ana baslik altinda toplanmaktadur.

1. Deterjan Prezervanlar (Or: Benzalkonyum Kloriir —- BAK)

2. Oksidatif Prezervanlar (Or: Stabil Oksikloro Kompleksi — SOK)

Deterjan vapili prezeivanlar: Antiglokomatdéz ilaclarda bakteri kontaminasyonunu
dnlemek amaciyla, en sik kullanilan koruyucu madde BAK dir. Bu madde, 1930°dan beri
kullanilan ancak 1970’lerde protein denatiiritesine ve sitoplazmik membran lizisine sebep
oldugu anlasilan katyonik deterjan ozellikli bir kuaterner amonyum bilesigidir. Cok diisiik
dozlarda bile kornea ve konjonktiva yiizeyine toksik etkilere sahiptir ve deterjan &zellikleri
nedenivle gbzyas: film stabilitesini degistirmektedir (72, 73).

BAK kullamimu, konsantrasyon ve siireyle oranfili olarak okiiler yiizeyde cesitli

toksik ve inflamatuar degisikliklere yol acmaktadir. Immiinoallerjik reaksiyonlara yol

45



acarak veya deterjan etki gdstererek. gdzyast stabilitesinde bozulma veya okiiler yiizeyde
hasar olusumuna yol acabilir. Ayrica oksidatif strese yol acarak, proapoptotik ve nekrotik
etki gdsterebildigi ve bdylece hasara yol agabilecedi de bildirilmistir (74-76).

Ozellikle asilarda kullanilmakta olan thiomersal, géz damlalarinda veva komtakt
lens soliisyonlarinda kullanildiginda gézde alerjik bir reaksiyon olustururken, BAK i
toksisitesi ise genellikle direkt bir toksisite seklinde olmaktadir (77).

Olsidarif prezervanlar: Oftalmolojide nadir kullaninm alani bulan stabilize edilmis
oksikloro kompleksleri (SOK) icin Purite® ek verilebilir. 1996 yilinda kullanima giren
Pitrite® 2699.5 klorid (C102), %0.5 klorat (C103) ve eser miktarda klorindioksid serbest
radikallerini (C10O2) icerir. Bakterisidal. viriisidal ve fungisidal aktivitesi vardir. Protein
sentezini bozarak etki godsterdigi diistiniilmektedir. Deterjan yapili prezervanlardan farkl
olarak SOK. gdze damlatildifinda sodyum wve klor iyonlarina, oksijen ve suya doniisiir.
Goézde meydana getirdigi irritasyonun orta derecede oldugu bildirilmektedir. Oksidatif
yapili diger bir prezervan sodyum perborat ise su ile birlesince hidrojen perokside doniisiir.
Giiclii bakterisidal etkinligi olan sodyum perborat gdze uygulandifinda ise konjonktival
enzimler tarafindan su ve oksijene katalize edilir (74).

Arastirmacilar. oksidatif yapili prezervanlarn, deterjan yapili prezervanlara gore
daha az toksik olmasimin nedenini séyle aciklamaktadirlar. Konjonktiva hiicrelerinde
normalde var olan antioksidanlar, oksidazlar ve katalazlar sayesinde, diisiik dozlardaki
oksidatif yapili prezervanlarin hizla ndtralize edebildigini, ancak deterjan vapidaki
prezervanlarin nétralize edilmesinin daha yavas ve zor oldugu, bdylece daha ge¢ notralize
edildikleri icin, deterjan yapili prezervanlarin okiiler yiizeyle toksik iliskisinin uzadig ve
yan etkilerinin de bu nedenle arttif iddia edilmektedir (74).

Nadiv olarak kullanilan oftalmik prezervanlar: Benzododesiniyum bromide (BDD),
setrimide (CET), EDTA, fenilmerkiirik nitrat, tiomersal (THI), metilparahidroksibenzoat
(MPHB), klorbutanol (CLB). klorheksidin diglukonat (CHX), sorbik asid, kloprobutanol,
sodyum perborat, polikuaterniyum ve poliheksametilen biguanid hidroklorid (PHBG) gibi
ajanlar, kontakt lens soliisyonlarinda ve damlalarda kullanilmaktadir.

Glokom ilaclart cofunlukla BAK icermektedir ve bu ilaclardaki konsantrasyonlari
20.004 ile %0.02 arasinda degismektedir. Tablo 3°de bazi glokom ilaglart ve gdzyasi

preparatlarinin prezervan madde icerikleri ve pH degerleri gosterilmektedir (72. 74, 78).
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Prezervan Prezervan PH

Madde Konsantrasyonu Oram
Suni Goézyasi SOC (Purite) -- 74
Brimonidine P %20.15 SOC (Purite) -- 6.6-7.4
Dorzolamide %62 BAK %50.008 5.6
Bimatoprost %00.03 BAK 200.005 6.7-7.8
Latanoprost %00.005 BAK %00.02 6.7
Travoprost  %00.004 BAK %60.015 6.0

Tablo 3: Bazi glokom ilaclari ve gdzyasi preparatlariin pH degerleri, prezervan madde iceriklen ve

konsantrasyonlar (72, 74, 78).

Bugiinkii bilgiler, ilaclarin meydana getirdigi toksik-inflamatuar degisikliklerin asil
sebebinin BAK oldugu yonindedir. Bu yiizden. BAK toksisitesini azaltmak amaciyla
alternatif yontemler gelistirilmistir.

Tek kullamimhik doy iceren damlalik modelleri (Single Dose Unit / SDU):
Prezervansiz. tek kullanimlik doz iceren damlaliklardir. Sadece bir giinliik dozu icerir ve
her giin i¢in ayrt damlalik kullanilir. Heniiz istenilen oranda kullaminu yayginlasamamistir
(75).

Purite: Genel olarak iyi tolere edilen piirite (SOK), suni bir gdzyasi olan Refresh
Tears® icinde ve bir antiglokomatdz olan Alphagan R den (Brimonidine-BAK) farkli
olarak Alphagan p* (Brimonidine-Purite %0.1) icerisinde bulan oksidatif bir prezervan
maddedir. BAK’a gére daha giivenli olup, gdzde meydana getirdigi irritasyonun orta
derecede oldugu bildirilmektedir. Purite, géze damlatildifinda hizla detoksifive edilerek
sodyum, klor, oksijen ve suya doniistiigii icin toksisitesinin daha az oldugu belirtilmektedir.
Bircok calisma, piirite igerikli ilaglarin BAK icerikli ilaglarla, benzer bir etkinlie sahip
oldugunu ancak okiiler yiizeyde daha az toksik etki olusturdugunu belirtmektedir (75, 78).

Elektron mikroskobisi ile vyapilan tavsan calismasinda, Noecker ve ark. BAK
icerikli Alphagan R® ile ptrite icerikli Alphagan P:E'}Fi okiiler yiizeye olan yan etkileri
bakimindan karsilastunuslardir, Piirite grubunda daha az toksik gdriiniim olustugunu

bulmuslar ve sonug olarak bunun prezervan madde farklilifindan kaynaklanma ihtimalinin



yiiksek oldugunu bildirilmistir. Ancak iki preparat arasinda var olan pH farkinin da géz ard:
edilmemesi gerektigi bu calismada vurgulanmistir (74).

Polikuad (%0.001 polikuaterniyum 1): BAK 1 polimerize edilmesi ile elde edilen
bir quarternar amonyum bilesigidir. BAK’a goére daha az toksisiteye sahip oldugu
bildirilmektedir. Buna karsilik, Way ve arkadaslar1 polikuadin korneada ciddi epitelyal
erozyona ve mikrovilliis kaybina yol actifini bildirmislerdir (74).

ABAK sistemli gdéz damlalari: Farkli bir gz damlalig modeli olan bu sistemde,
koruyucu maddeye gerek duyulmamaktadir. 0.2 micron filtreli kapak ve fiber 6zellikli
kartus yapisiyla olasi kontaminasyonlar dnlenilmektedir. Avrupada 2001 yilinda Alphagan
R® icin. abak sistemi kullamima sunulmus ve Lumigan R® icin de calismalar devam
etmektedir (79).

Pisella ve ark. 36 adet albino tavsan {izerinde vaptiklari calismada, BAK icerikli
timolol ve prezervansiz abak sistemli timololii karsilastirnuslar. Sonuc olarak etkinlik ve
yan etkililik acisindan prezervansiz bir model olan abak sisteminin, prezervanh ilaclara
karsi iyi bir alternatif oldugunu bildirmislerdir (80).

SofZia Teknolojisi: Oldukca yeni bir teknoloji olan bu sistem borat, sorbitol,
propilen glikol ve cinko molekiillerini iceren. dzel tamponize edilmis bir iyon bilesimidir.
Bu iyonlarin prezervan etki gosterdigi sdylenmektedir. Son yillarda FDA onayi alan
prezervansiz bir travoprost preperati (Travatan Z®) SofZia teknolojisiyle piyasaya
stirilmiistiir. Travatan Z® etkinlik bakimindan travoprost ile aym ancak yan etki
bakimindan daha giivenli oldugu belirtilmistir (75, 81).

Diger taraftan, prezervan maddeler toksik olmalarina karsin, korneal gecirgenligi
arttirdiklan icin. glokom ilaclarimin on kamaraya gecisini arfirarak. intraokiiler basincin
dilstiriilmesinde prezervansiz damlalara gbre. daha etkili olduklar iddia edilmektedir.
Bununla birlikte, Richard wve ark. piyasadaki normal %0.004" lik travoprost ile
prezervansiz %0.004 travoprostu etkinlik acisindan karsilastinuslar ve iki preparatin
etkilerinin benzer oldugunu bulmuslardir (75. 82).

Amelivat  Oncesi  kullanilarak, inflamasyonu baskilayan ajanlar: Bazi
arastirmacilar, gelisen inflamatuar yamitin, operasyon Oncesinde tedavi edilebilecegini
soyleyerek bircok Sneride bulunmuslardir.

Bilindi&i gibi steroidler, fosfolipaz A’y1 inhibe eden proteinlerin yapimini arttirarak

prostaglandinlerin ve l8kotrienlerin sentezini azaltir ayrica sitokinler ve kompleman
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sistemleri {lizerinden bazofillleri ve mast hiicrelerini etkiler. Ayrica azalan vaskiiler
gecirgenlik, hasarli bolgeye inflamatuar hiicre gociinii yavaslatir. Bu cok yonlii etki
sayesinde inflamasyon giiclii bir sekilde baskilanirken, diger taraftan inflamasyon ile i¢ ice
olan yara iyilesmesi de baskilanmis olur (83).

Bu amacla yapilan calismalarda Hence ve Xu. glokom filtrasyon cerrahisinin
basarisim azalttif sdvlenen, subkonjonktival kollajen yapimunin deksametazon tarafindan
inhibe edilebildigini gdstermislerdir (84, 85).

Tavsanlar tizerinde yapilan bir calismada Mietz ve ark. dort grup olusturmuslar.
Birinci ve ikinci calisma gruplarina 6 ay siireyle prezervanli metipranolol damlattiktan
sonra, birinci calisma grubuna steroid. ikinci calisma grubuna ise prezervansiz metipranolol
2 ay sitireyle damlatmislar. Birinei kontrol grubuna saf prezervan madde, ikinci kontrol
grubuna ise prezervanli metipranolol, alti ay siireyle damlatmuglar. Calisma sonunda, tiim
konjonktiva dokularim 151k mikroskobuyla (IM), elektron mikroskobuyla (EM) ve
immiinohistokimyasal yontemlerle incelemisler. IM'deki incelemelerde, tiim gruplarda
konjonktiva subepitelyal kollajen miktarlarinda artis gériilmiistiir. EM deki incelemelerde
ekstraselliler dokuda degisiklik ve fibroblastlarda dejeneratif degisiklikler saptamistir,
Sonug olarak, baska calismalarda sdylenenlerin aksine, antiglokomatéz ilaglara bagh olusan
okiiler yiizey inflamasyonunu gidermekte, steroid kullammun etkisinin tartismali oldugu
ifade edilmistir (86).

Bir antiinflamatuar ajan olan indometazinin kullanimi da arastirilnustir, Baudouin
ve ark. uzun siireli topikal antiglokomatdz ilag kullanan 94 hastada gelismis olan,
subkonjonktival inflamasyonun tedavisi igcin prezervansiz %0.1 indometazin ve prezervanl
flourometolan uygulamuslardir. Her iki ilaci da etkili bulmakla beraber, prezervansiz
indometazinin hastalar tarafindan daha iyi tolere edildigini ve daha az korneal siiperfisyal
punktat keratit olusturdugunu bildirmislerdir (87).

Son zamanlarda bazi yazarlar, immiinite kaynakli olusan kwu g&zlerde
kullanilmaya baslamlan siklosporin A preparatimin (Restasis R®). glokom gibi kronik ilag
kullanmmuna bagli olusan okiiler patolojilerin kontroliinde de kullanilabilecegini ifade

etmektedirler (74).
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5.2. GLOKOMDA LAZER TEDAVISI

Glokomda lazer tedavisi ilk kez 1950°1i yillarda iridektomi yapilmasiyla baslamistir.
Daha sonra 1970°lerde argon ve 1980°lerde Nd: YAG lazer kullanilarak basarili lazer
uygulamalar: yapilmistir. Béylece lazer iridotomi, kapali acili glokom tedavisinin standart
yontemlerinden birisi olarak kabul edilmistir (29, 31).

1. Lazer Iridotomi: Primer ac1 kapanmasi glokomunun engellenmesinde veya akut
act kapanmasi glokom krizinin tedavisinde, pupiller blok ile seyreden tiim sekonder
glokom olgularinda ve malign glokomda uygulanan lazer cerrahi metodudur. Amag pupiller
blok nedeniyle arka kamarada biriken ve periferik irisi éne dogru iten gdz i¢i sivisinin on
kamaraya gecisini saglayacak alternatif bir yol olusturmaktir. Nd: YAG ve/veya argon lazer
kullanilarak yapilabilir. Irisin periferinden bir aciklik olusturarak géz i¢i sivisimn gegisine
imkan saglanir (29, 31).

2. Lazer Periferik Iridoplasti: Iris dokusunun periferinde, lazere baglh termal
yamklar olusturularak. bu sahalarin kontraksiyonu ile acinin genisletilmesi amaclanir. Plato
iris sendromunda ve nanoftalmustaki kapali a¢1 durumlarinda agiyr agmak i¢in ve acimin dar
oldugu durumlarda lazer trabekiiloplasti dncesi trabekiiler agin daha rahat goriintiilenmesini
saglamak icin kullanilir (29, 31).

3. Lazer Trabekiiloplasti: Wise ve Witter, 1979 yilinda 6n kamara acisma diisiik
doz argon lazer uygulamalari yapmuslar ve hastalarm 2%90’mda GIB'nm diistiigiini
bildirmislerdir. Bdylece argon lazer trabekiiloplasti (ALT), medikal tedavinin vyeterli
olmadig durumlarda, cerrahiye alternatif olarak diisiiniilmiis ve kullamim alami bulmustur.
Lazer trabekiiloplasti icin en cok argon ve diod lazerler kullanilmaktadir ve gonyolens
yardinuyla trabekiiler ag iizerinde yan vana yamklar olusturulmaktadir. Ancak son
zamanlarda ortaya cikan selektif lazer trabekiiloplastide (SLT) ise Nd-YAG lazer
kullanilmaktadir. Burada trabekiller dokudaki pigmentli hiicreler hedef alinmakta ve
ALT ye gore cok daha az trabekiiler doku hasar1 olugsmaktadir (29, 30)

Lazer trabekiiloplastinin etki mekanizmasi i¢in degisik teoriler ortaya atilmistir. Tlk
baslangicda, lazer vamklarimn etkisiyle trabekiiler ag yiizeyi bliziistigll icin trabekiiler
porlarin genisledigine ve disa akimin boylece kolaylastifina inamilirdi. Ancak son
zamanlarda lazer yapilan bdlgelerin veniden organize oldugu fikri daha gecgerli olarak kabul
edilmektedir. Lazer trabekiiloplastinin etkinligi zamanla azalmaktadir. Iyi cevap alinan

hastalarin yaklasik varisi 5 yil sonra eski durumuna dénmektedir (29).
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4. Korpus Siliareye Yonelik Lazer Girisimleri (Siklofotokoagiilasyon):
Maksimum medikal tedavive ve filtran cerrahisine ragmen agrimn ve yiiksek GIB’min
kontrol edilebilmesi icin uygulanir. Siliver cismin lazerle tahrip edilerek, gdz i¢i sivisinin
yapimumn azaltilmas: esasina dayamr. Transskleral. endoskopik veya transpupiller volla

uygulanabilir (29).

5.3. GLOKOMDA CERRAHI TEDAVI

Medikal tedavi ve lazer tedavileri ile gdz ici basinci istenilen diizeye indirilemiyorsa
ve glokomatdz hasar ilerlivorsa cerrahi miidahale gerekli olacaktir. Bircok tarihsel gelisim
basamaklart geciren bu cerrahi modellerden giiniimiizde en sik kullamilanlarn insizyonel.
drenaj (seton) ve siklodestriiktif cerrahi yontemleridir (31).

2. 5. 3. 1. insizyvonel Cerrahiler

2. 5. 3. 1. 1. Trabekiilektomi

Trabekiilektomi. maksimum tolere edilebilir medikal tedaviye ragmen, gdz ici
basincinda azalma ihtiyaci olan ve glokomatéz hasarin hala devam ettigi hastalarda. goz ici
basincimin kontroliinii saglamak i¢in en sik bagvurulan ve altin standart olarak kabul edilen
filtran cerrahi yontemidir (88, 89).

En sik endikasyonu, ila¢ ya da lazer gibi tedavi sekilleri ile hedef goz ici basincina
ulasilamadig durumlardir. Daha nadir endikasyonlar ise, uyum sorunu ya da yan etkiler
nedenivle diger tedavilerin uygun olamadigi veya diger tedavi sekillerinin basarili
olmayacag kadar yiiksek bir géz ici basincinin oldugu durumlardir (31).

Trabekiilektominin etki mekanizmasi, on kamara ile subkonjonktival alan arasinda,
devamli olarak géz i¢i sivisinn drenajina olanak saglayacalk, ortiilil bir fistiil olusturmaktir.
Gelisen teknoloji ve cerrahi tecriibeler, trabekiilektominin giivenilirligini oldukca
arttirmustir. Ayrica cerrahi basarsizlikla ilgili bircok faktdr, émegin vyara iyilesmesini
geciktiren bazi ajanlarin gelistirilmesi cerrahinin basari sansint artirmuastir (29).

A_Trabekiilektomi Amelivatinin Komplikasyonlari

1. Amelivat sirasindaki Komplikasyonlar (90-93)

Konjonktival-skleral flep perforasyonu
Vitreus hemorajisi ve kaybi
Retrobulber. suprakoroidal ekspulsif hemoraji

Lens Hasar



2. Amelivat sonras1 Komplikasyonlar (90-93)
Filtrasyon blebinden sizint1 olmasi, 6n kamaranin siglasmasi
Enkapsiile bleb (Tenon kapstil kisti)
Hipotoni
Siliyokoroidal dekolman
Malign glokom (Goz i¢i stvisimn yanlis yonlenmesi, Siliyver blok)
Endoftalmi
Katarakt
Spontan hifema
Sempatik oftalmi

Filtrasyonun ge¢ basarisizlig

B-Trabekiilektomi Ameliyatimin Basarisim Etkileyen Faktorler

Ameliyat dncesi, ameliyatdaki ve ameliyat sonrasindaki nedenler

1. Amelivat oncesinde yiiksek basarisizlik riski olan hastalar (21. 93-99)

Yas: Konjenital glokomda ve gencglerde risk artar

Irk: Siyah ve beyaz 1k arasinda cerrahi sonuclar farklilik gdsteriyor
Glokomun Tipi: Neovaskiiler glokomlu olgular

Afaki, Inflamatuar g6z hastaliklar

Daha once gecirilmis basaris1z filtrasyon cerrahisi.

Uzun siireli topikal antiglokomatdz kullanima:

Kommea ve konjonktivada olusan, kronik inflamatuar degisikliklerin sebep oldugu
immiin ve inflamatuar cevap suclanmaktadir (18-20, 31. 71, 100).

2. Amelivatdaki riskler: Skleral flebin skleral yataga cok siki siitiirasyonu, internal
aciklikta obstrilksivon ve fistiiliin pihti gibi maddelerle tikanmasi, flepdeki disa akimm
bozabilir (88).

3. Ameliyvat sonrasindaki riskler: Hizli iyilesme ve skarlasma trabekiilektominin
basar1 sliresini azaltir. Clinkil trabekiilektomide amag, olusturulan cerrahi acikliZin hic
iyilesmemesi ve siirekli bir drenaja imkan tanimasidir. Giinlimiizde glokom cerrahisinin
basarisini  arttumak igin fibroblastik akfivitenin baskilanmas: amaci ile gesitli

antiproliferatif ajanlar siklikla kullamilmaktadir (89, 93).



2. 5. 3. 1. 2. Diger iusizyouel Cerrahi Yontemleri

Glokom tedavisinde trabekiilekftomiden baska invaziv ve non-invaziv cerrahi
metodlar da bulunmaktadir. Konjenital glokomlarda gonyotomi ve trabekiilotomi
cerrahileri basariyla uygulanmaktadir. Bu cerrahilerde amac frabekiiller agi internal veya
eksternal yoldan cizerek disa akim kolaylig saglamaktir. Son yillarda “derin sklerektomi”
ve “viskokanalostomi™ gibi yOntemler, trabekiilektomiye alternatif olarak uygulanmaya
baslanustir. Ancak non-penetran Ozellikteki bu tekniklerin uwzun siireli sonuglari

trabekiilektomiye gdre daha az etkili bulunmustur (29, 31).

2.5.3.2. Drenaj implant (Seton) Cerrahileri

Glokom drenaj implantlar: alternatif bir yol olusturarak, gdz ic¢i sivismun bir tiip
yardimiyla konjonktiva altina drene olmasini saglar. G6z icinden konjonktiva altina yvapay
bir madde ile drenaj saglama girisimleri ilk defa Rollet ve Moreau tarafindan 1906 yilinda
parasenteze iki adet at kil sokarak yapilmistir. Zorab, 1912°de bu girisimi modifiye ederek
ipek iplik uygulanus ve bunu Aqueplasty olarak yayinlanmusdir. Daha sonralar bu amacla
altin, cam, silikon gibi yvapay materyaller kullamilnustir. 1969 yilinda Molteno valvsiz ilk
tiip implantlarim glokom cerrahisine sokmustur (101).

Giintimiizde kullanilan tiim drenaj cihazlarinda, uzun bir tiip ve bunun baglh oldugu
dairesel dis tabaka mevcuttur. Amacg, On kamarava yerlestirilen acik tlip icinden,
episkleraya yerlestirilen dis tabaka etrafinda olusan enkapsiilasyon alanmna, gdz ici sivisinin
bosalmasim saglamalktir.

Bu cihazlar, géz ici sivisimn 6n kamaradaki tiiplin ucundan episkleral dis tabakaya
ulasmasinda akimuna karsi direng gosteren bir valv sisteminin varlifima gore. akim
kisitlamali veya akim kisitlamasiz tipte olabilir. Akima direncli cihazlarda bulunan valv
sistemi, g6z ici basine1 8—10 mmHg iizerine ¢ikinca acilir ve akim baslar (101).

Akim kisitlamasiz implantlar: Molteno, Shocket, Baerveldt

Alam kisitlamali implantlar: Krupin, Joseph, White, Optimed, Ahmed

Gilintimiizde daha da giivenilirliZgi artan glokom wvalfleri &zellikle, maksimum
medikal tedaviye ve antifibrotik ajanlar ile uygulanan trabekiilektominin basarisiz oldugu
olgularda kullanilmaktadir. Neovaskiiler glokomda ilk cerrahi sec¢enek olmasinin yaninda,
birden cok filtran cerrahi gecirenler ve {iveit veya komplike retinal cerrahilere sekonder

gelisen olgularda kullanimu uygundur. Tiip cerrahisinin komplikasyonlarinin, klasik filtran



cerrahilerine gore daha fazla olmasi ve tedavilerinin daha zor olmasi nedeniyle, filtran

cerrahinin basarili olabilecedi olgularda seton cerrahisi diisiiniilmemelidir (29, 101, 102).

2. 5. 3. 3. Siklodestriiktif Cerrahi Girisimler:

Direkt olarak géz ici sivismin salgillandigr siliver cismi harap etmeye yonelik
yapilan girisimlerdir. Bu cerrahiler genelde, biitiin medikal ve/veya cerrahi tedavilere cevap
almmamayan hastalarda. siddetli gdz agrisim dindirmek amaciyla yapilmaktadir. Siliyer
cismin 1siyla (siklodiatermi) wveya dondurularak (siklokrivoterapi) hasarlanmasi veya
cerrahi girisimle siliyer cisimden doku cikarilmas: (siklektomi) eskiden kullanilmis
yontemlerdir. Giiniimiizde ise agn endikasyonu ile siliyer cisme miidahale gerektiginde.

siklikla internal veya eksternal siklofotokoagiilasyon uygulanmaktadir (29, 102).

2. 6. INFLAMASYON VE DOKU ONARIMI

Trabekiilektominin basarisim etkileyen faktdrler tartisilirken yara iyilesmesi
siirecinin dnemli bir prognostik faktor oldugundan séz edilmisti. Ayrica uzun siireli
antiglokomatéz ila¢ kullamim sonucu gdz yiizeyinde olusan kronik inflamasyonun vara
iyilesmesini lnzlandirdiZ ve operasyonun basarisim azalttiZi da ifade edilmisti. Bu nedenle
calismamuzin daha iyi anlasilabilmesi icin inflamasyon stireclerinden ve yara iyilesmesinin

fizyopatolojisinden bahsetmek yerinde olacaktir.

2.6. 1. INFLAMASYON

Hiicre zedelenmesine neden olan eksojen ve endojen uyarilar, vaskiilerize bag
dokularinda inflamasyon (iltihap) adi verilen karmasik bir reaksivona yol acar.
Inflamasyon. hasara yol acan etkeni oldugu kadar. doku yikimi sonucunda ortaya ¢ikan
nekrotik materyalleri de ortadan kaldirmayr amaclar. Inflamatuar yanit bu temizleme
gorevini, zararli etkeni seyrelterek, parcalayarak wve baska yollarla etkisizlestirerek
gerceklestirir. Daha sonra hasarli bdlgeyi onaracak ve iyilesmeyi saglayacak bir dizi olay1
harekete gecirir. Dolayisiyla inflamasyon, hasarli dokunun rejenerasyonu ve/veya fibrozisi
ile karakterize olan yara iyilesmesi ile i¢ ice gerceklesen bir olaydir. Diger bir degisle
inflamasyon. iltihabi yok etmeye vardim eder ve yara iyilesmesini miimkiin kilar (66).

Inflamasyonun pek¢ok komponenti vardir. Bunlar dolasimdaki hiicreler. plazma

proteinleri, vaskiiler duvar hiicreleri, cevre bag dokusunun ara maddesi (Ekstraseliiler
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matriks—ESM) ve bag dokusu hiicreleridir. Dolasundaki hiicreler. kemik iliginden
kaynaklanan polimorfoniikleer l6kositler (nétrofiller). eozinofiller, basofiller, lenfositler,
monositler ve trombositlerdir. Dolasimdaki proteinler, ¢ofunlukla karaciger tarafindan
sentezlenen pihtilasma faktérleri, kininojenler ve kompleman sistemidir. Vaskiiler duvar
hiicreleri. endotel ve diiz kas hiicreleridir. Ekstraseliiler matriks, diger ESM’leri birbirine
baglayan fibréz yapili proteinlerden (kollajen, elastin gibi) jel olusturan proteoglikanlardan
ve adezyon glikoproteinlerinden (fibronektin gibi) olusur. Bag dokusu hiicreleri ise
invazyona karsi gdzcll olan mast hiicreleri, makrofajlar. lenfositler ve ekstraseliiler matriksi
sentezleyen ve yarayr doldurmak icin prolifere olabilen fibroblastlardan olusur.

Akut veya kronik olmak tizere iki sekilde ele alinan inflamasyon siireci, sdyle
Ozetlenebilir: Hasarlayict maddelere Kkarsi, plazma wve bag dokusundaki hiicrelerden
kimyasal mediyatdrler salinir. Bir diizen icinde hareket eden bu mediyatérler, iltihabi yamti
gliclendirir ve sonradan olusan vaskiiler ve hiicresel yamitlari regiile eder. Uyaran ortadan

kaldirlinca. iltihabi yanit sonlanir ve kimyasal mediyatorler daglir. (66. 103).

2. 6. 1. 1. AKut Inflamasyon

Nispeten kisa siirelidir. Birkac dakika ile birkac giinde sonlamir. Plazma sivisi,
protein eksiidasyonu ve belirgin nétrofil birikimi ile karakterizedir. Akut inflamasyonun
vaskiiler degisiklikler ve hiicresel olaylar olmak iizere iki ana komponenti vardir.

1. Vaskiiler degisiklikler: Vazodilatasyon ve plazma proteinlerinin damar disina
cikisina izin veren vaskiiler gecirgenlik artisidir. Boylece 1s1 artist, eritem ve édem olusur.

2. Hiicresel olaylar: Ldkositler, hasarlayict yapimn invaze oldugu bélgeye ulasarak
onu ve nekrotik dokuyu ortadan kaldirmaya yonelik islemlere baslarlar. Bu nedenle
l6kositler dolasimdan ayrilir ve zedelenme bdélgesinde toplamir (marginasyon. adezyon,
transmigrasyon, kemotaksis ve migrasyon). Kimyasal mediyatorler (kemotaktik ajanlar ve
bazi sitokinler) bu siirecte cok etkin rol oynarlar. Bu mediyatorlerin baslicalart histamin,
bradikinin, serofonin. prostaglandin. lenfokinler. pihtilasma drlinleri ve kompleman
faktorleridir. Biitiin bu olaylar sonucunda lSkositler, zedeleyici ajanmin fagositozunu ve
parcalanmasini gerceklestirir (103).

Akur inflamasyvonun sevri: Zedelenmenin siddeti. yeri. yapist. etkilenen doku ve

konagin yamt gdsterebilme yetenegine gdre akut inflamasyon fic sekilde seyredebilir.
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a. Rezoliisyon: Yetenedi olan dokularda, hafif zedelenmelerin normal fonksiyonlu
hale donebilmesidir.

b. Skarlasma wveya Fibrozis: Rejenere veteneg olmavan dokulardaki akut
zedelenmeye verilen cevapdir.

¢. Kronik inflamasyona ilerleme: Bazen akut inflamasyonu kronik iltihabi

rejenerasyon veya nedbelesme takip edebilir (66).

2. 6. 1. 2. Kronik Inflamasyon

Daha uzun siirelidir. Giinler hatta yillar siirebilir. Karakteristik histolojik bulgusu
lenfosit ve makrofaj toplanmasinin yam sira, doku yikimi ve onarmudir. Bu onarim
vaskiiler proliferasyon wve fibrozisle beraberdir. Viral enfeksiyvonlar. inat¢i mikrobival
enfeksiyonlar (tiiberkiiloz). otoimmiin hastaliklar ve potansiyel toksik ajanlara uzun siire
maruz kalma gibi durumlar kronik inflamasyona vol acgabilir. Aslinda kronik inflamasyon,
akut inflamasyon ve iyilesme siireclerinin birlikte goriildiigii, nzun siireli inflamasyon
olarak kabul edilir. Ancak kronik inflamasyon, vaskiiler degisiklikler. ddem wve nétrofil
infiltrasyonu ile karakterize olan akut inflamasyondan farkliliklar arzeder (66).

Kronik inflamasyon bulgulari:

1. Mononiikleer hiicre infiltrasyonu: Kronik inflamatuar hiicreler makrofaj. lenfosit
ve plazma hiicrelerinden olusur. Bircok kimyasal mediyatér de burada onemli rol
oynamaktadir.

2. Doku yikimi: Bityiik cogunlugu inflamatuar hiicreler tarafindan yapilir.

3. Onarmm: Yeni damar olusumunu (anjiogenezis) ve fibrozisi icerir (66).

AKut ve kronik inflamasyonda ver alan hiicreler (Resim 5), (66, 103).
m Polimorfoniikleer 16kositler:
Notrofil, Eozinofil, Bazofil
m Mononiikleer 16kositler:
Monositler. Makrofajlar, Histiyosit, Kupffer hiicresi
m Lenfositler
m Plazmositler
m Mast hiicreleri

m Fibroblastlar



Lenfosit Monosit Eozinofil Bazofil Nétrofil

Makrofaj

Resim 5: Inflamamar hitereler (103)

1. Polimorfoniikleer lokositler: Sitoplazmalarindaki graniillerin  boyanma
dzelliklerine gore lice aynlirlar (66, 103).

a. Notrofiller: Kan yaymalarindaki hiicrelerin %50-70°1 nétrofil 18kosittir.
Cekirdekleri birbiriyle baglantili 3—4 lobdan olusur ve sitoplazmalarinda asidik ve bazik
boyanmayan graniiller bulunur. Bunlar proteaz, lipaz, niikleotidaz, peroksidaz, asit fosfataz
ve Kkarbonhidraz gibi enzimler tasirlar. Ozellikle akut inflamasyonda, kemotaktik
maddelerin etkisi ile damar disina go¢ ederler.

b. Eozinofiller: Parazitik ve alerjik durumlarda IgE iliskili immiin yvanitta rol oynar.
Sitoplazmalarinda hematoksilen-eozin boyasiyla pembe-kirmizi boyanan graniiller ile
karakterize hiicrelerdir. Kronik inflamasyonda damardan goc ederek eksiida icine gelirler.

¢. Bazofiller: Bu hiicrelerin graniilleri biiyiikk ve bazofiliktir. Asinn duyarlilik
reaksiyonlarinda rol oynarlar.

2. Monositler — Makrofajlar: Mononiikleer fagositler viicutta vaygin bir dagilim
gosterir, yerlesimlerine bagh olarak degisik isimler verilir. Bag dokusunda histiyosit, kanda
monosit, kemik iliginde makrofaj, karacigerde Kupffer hiicresi ve akcigerde alveoler

makrofaj olarak adlandirilirlar.
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Monositler kemik iliginde yapilirlar ve kanda dolasirlar. Sitoplazmalarinda graniil
goriilmez. Inflamasyonda damar disina polimorfoniikleer lékositlerden sonra monositler
¢ikar. Uzun Omiirlii olduklarindan ve dokuda ¢ogalabildiklerinden, iltihap kroniklestikce
sayilari artar. Inflamasyon odagina gelen monositler, burada aktive olmus T lenfositlerinin
salgiladigi maddelerin etkisi ile aktif makrofaj halini alirlar.

Aktif makrofajlarin sitoplazmalarn daha genis olup, mitokondrileri, lizozomlar ve
hidrolitik enzimleri artnustir. Isik mikroskobunda. standart hematoksilen-eozin (H&E)
boyasinda biiylik, vasst ve pembe gdriintirler. Metabolizmalar artmis oldugundan fagositoz
yvetenekleri yiiksektir. Hiicre icine aldiklar1 bakteri veya malign hiicreleri hemen
oldiirebilirler. Ortama inflamasyonda aktif rol oynayan pekcok madde salgilarlar. Iyilesme
baslayinca makrofajlar (dis etkenler yardinmu ile) deaktive olurlar. Ortamda, fagositlerin
kolayca fagosite edip sindiremeyeceg maddeler wvarsa hiicreler vyanyana gelip
sitoplazmalarn kaynasir ve c¢ok c¢ekirdekli dev hiicreler meydana gelir. Dev hiicreler,
tiiberkiiloz ve yabanci cisim reaksiyonlarinda goriiliirler (66, 103).

3. Lenfositler: Kemik iligindeki ana hiicrelerden gelistikten sonra timus ve lenfoid
organlarda olgunlasarak dokulara dagilirlar. Lenfositlerin caplar: 16kositlerin hepsinden
kiiciiktiir. Cekirdekleri yuvarlak olup koyu mavi-mor boyamrlar. Sitoplazmalar dar olup
mikroskopta goriilmesi zordur. Lenfositler bagisiklikta gérevli hiicrelerdir. Ozellikle T
lenfositler kronik inflamasyonda makrofajlar ile karsilikli bir iliski icindedir. Bu nedenle
immiinite ile ilgili iltihaplarda vyogun olarak bulunurlar. Ayrica kronik iltihaplarda
goriiliirler. Fagositoz yetenekleri yoktur. Inflamasyon ve immiin cevaplarda rolii olan
maddeler salgilarlar (66, 103).

4. Plazmositler: B lenfositlerin aktivasyonu ile olusurlar ve antijenlere veya
degisen doku komponentlerine karsi antikor olustururlar. Cekirdekleri sitoplazmamin bir
tarafina cekilmistir (eksantriktir) ve kromatini araba tekerlegi gibi kilmelesmeler gosterir.
Kronik inflamasyonda gdriiliirler (66).

5. Mast hiicreleri: Yogun stoplazmik graniilleri histamin heparin ve kemotaktik
faktorler iceren graniilositlerdir. Belirli antijenlere karsi IgE ile silahlanmistir. Akut ve
kronik inflamasyonda. anaflaktik sokta wve paraziter reaksiyonlarda yogun stoplazmik
graniillerini salgilayip degraniiler hale doniisiirler (66, 103, 104).

7. Fibroblastlar: Destek dokusunun hiicreleridir, kollajen liflerini ve doku ara

maddesini (matriks) sentez ederler. Kronik inflamasyonda ve yara iyilesmesi esnasinda
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cogalarak onarim swrasmda olusan bosluklart doldururlar. Bu cogalma lenfositler ve

monositler tarafindan salgilanan mediyatorler tarafindan diizenlenir (66).

2. 6. 2. DOKU ONARIMI

Doku zedelendigi zaman. hasar olusumu ve geri kalan hiicrelerin iyilesme amaciyla
cogalarak harekete gecmesi. bir biitiin olarak gerceklesir. Burada bazi hiicrelerin 6liimii, bir
taraftan inflamasyona yol acarken, diZer taraftan hiicreleri cogaltan olaylarn tetiklemektedir.
Inflamasyon. nekrotik dokularm temizlenmesine ve aymi zamanda ekstraseliller matriks
yapimina yol acan mediyatdrlerin salgilanmasima neden olur. Béylece, inflamasyonun ¢ok
erken donemlerindeyken doku onarimi baslanus olur (66).

Yara iyilesmesinin anlasilabilmesi icin kullanilan temel model, derideki vara
iyilesmesi siirecidir. Dogal olarak, farkli doku veya organlarin iyilesme siireclerinde
birtakum farkliliklar gériilmektedir. Hasarli bélgeler, doku dzelliklerine ve hasarin siddeti
gibi bazi sartlara bagl olarak, asagidaki yollardan birisini takip ederek iyilesmektedir (66).

1. Rezolusyon

2. Rejenerasyon

3. Fibrozis

4. Primer—Sekonder yvara ivilesmeleri

Rezolusvon ile ivilegsme: Cok hafif yaralanmalarda iz kalmaz. Doku tamamen eski
halini alir.

Rejenerasvon ile ivilegme: Akut iltihapta etyolojik ajanlar hemen yok edilemez ve
uzun siire dokuda kalirsa iltihap kroniklesir. Bu siirec icinde nekroza bagli doku kayiplarn
olusur. Daha sonra ajan ortadan kaldirilabilirse tamir olayi baslar. Eger nekroz sadece
parankim hiicrelerini tutmus yani doku catisi saglam kalmissa ve ayrica o dokuya ait
hiicrelerin cogalabilme kapasitesi varsa, iyilesme rejenerasyon yolu ile gerceklesir (66,
103).

Fibrozis ile ivilesme: Ciddi zedelenmelerde hem biiyiik parankim kaybi olmus
hemde stromal c¢ati harap olmus ise iyilesme fibrozis (onarum) ile olur. Fibrozis skarla
sonuclanan bag dokusu onarimudir. Etyolojik ajanlar ortadan kaldirilip. fagositoz ile ortam
temizlendikten sonra, saglam kalan siur dokudan parankim ve bag dokusu prolifere olmaya
baslar. Parankim dokusu ile bag dokusunun proliferasyon hizlar aym degildir. Bag dokusu

cok hizli prolifere olur, bodylece Once graniilasyon dokusu meydana gelir. Hasar yeri,
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cogunlukla bu doku tarafindan doldwulur ve aralarda diizensiz parankim adalart kalir.
Graniilasyon dokusu zamanla damarlarin ve hiicrelerini kaybeder, kollajen lifleri ise artis
gosterir. Sonugta, inflamasyon odaginda diizensiz bir skar kalir ve bu diizensiz
rejenerasyonlar sonucu organlarda cesitli fonksiyon bozukluklar: ortaya ¢ikar (66, 84, 89).

Skar olusumu, i¢ ice girmis pek c¢ok karmasik bivolojik olayin devreye girdigi,
baslica su asamalardan olusmaktadr.

m Yeni damar olusumu (Anjiogenez)

m Inflamatuar hiicreler ve fibroblast gécii (Inflamatuar Faz)

m Fibroblast proliferasyonu ve ESM depolanmasi (Proliferatif Faz)

m Fibroz doku matiirasyonu ve reorganizasyonu (Remodeling)

Anjiogenezis, iyilesmenin kritik olayidir. Vaskiiler endotelyal biiylime fakt&rii
(VEBF) gibi bircok faktdr anjiogenezi uyarir. Daha sonra inflamatuar hiicreler ve plazma
proteinleri damar disina ¢ikar. Bunu, yogun bir inflamasyon ve fibroblast gdcil takip eder.
Makrofajlar ve diger inflamatuar hiicrelerden salgilanan bircok faktor, fibroblastlarin
¢cogalmasini ve diizenlenmesini saglar (5-14. giin). Bu yogun fibroblast proliferasyonu,
prokollajen salgillanmasma ve ESM depolanmasina yol acarak graniilasyon dokusunu
olusturur. Yara iyilesmesinin yaklasik bir yil siiren son fazinda ise. fibroblast sayis1 ve
damar yogunlugu azaluken, ESM matiirasyonu artar. Sonucta graniilasyon dokusu, biiyiik
Olclide inaktif i1gsel fibroblast, yogun kollajen. elastik doku parcalarn ve diger ESM
elemanlarindan olusan, avaskiiler skar dokusuna doniisiic (66, 84, 89).

Goriildiigli gibi makrofajlar, graniilasyon dokusunun o&nemli elemanlanidir ve
ekstraseliiler debri ve fibrinleri temizlemenin &tesinde. fibroblast cogalmasimi ve ESM
yapimunm uyaricit mediyatdrler salgilar. Ayrica hasarli bélgede yogun olarak bulunan
lenfositler ve mast hiicreleri gibi kronik inflamatuar hiicreler de, direkt veya indirekt
yollarla, fibroblastlarin cogalmalarini ve aktive olmalarini saglarlar.

Yara yeri direncinin gelisiminde kollajen sentezi cok Onemlidir. Fibroblastlarin
kollajen sentez etmesi 3—5. giinde baslar ve yara boyutuna baglh olarak, haftalarca siirebilir.
PKBF (Platelet kokenli biiyiime faktdrii), FBF (Fibroblast biiyiime faktorii), TBF
(Transforme edici biiytime faktorii), IL—1 (interldkin—1) ve TNF (tiimér nekroz faktor) gibi
birgok mediyatdr tarafindan kollajen sentezi uyarilir. Ancak Kollajen birikimi sadece
yapuma bagh degil, aym1 zamanda kollajen parcalanmasina da baglidir. Kollajen ve diger

ESM elemanlanmin  parcalanmasindan MMP  ailesi sorumludur. Kollajenazlar ve
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jelatinazlar gibi bircok alt tipi olan bu enzimler. aktive olmalar1 i¢in c¢inko iyonuna
gereksinim duyduklarindan bu adi almustir. Fibroblast, makrofaj ve notrofil gibi bircok
hiicre tarafindan sentez edilebilirler. Sitokinler, biiylime faktorleri., fagositoz ve fiziksel
stres ile MMP sekresyonu artarken, TBF-beta ve steroidlerle suprese edilebilirler. Giiclii
harap edici etkilerinden dolay: dokuda siki bir sekilde kontrol edilirler (66, 84, 89).

Ozetle onarim, zedelenmeden hemen sonra anjiogenez. fibroblast gocii ve
proliferasyonu ile baslar. Sonra fibroblastlar ve gevsek ESM icindeki dantel gbriiniimlii
kapillerler ile karakterize olan graniilasyon dokusu olusur. En sonunda bu yapi., bag dokusu
elemanlarinin artisi ile yoZun fibréz bir dokuya (skar) dontistir.

Primer vara ivilesmesi: Yara kenarlar1 birbirlerine yakin ve bakteriler ile
bulasmanus ise epitel ve epitel alt1 dokusu birlikte onarilir. Bu tiir iyilesme ciltteki cerrahi
kesilerde gériiliir ve primer yara iyilesmesi adim alir (66).

Sekonder 1vilegmesi: Yarann iki kenar1 uzaktir veva enfeksivon vardir. Bu tiir
yaranin kapanmasi daha dnce anlatilan doku onarim sekilleri ile olmaktadir (66).

Primer yara iyilesmesinde fibrozis {izerindeki epitel rejenere olur. Yiizeyi kabuk
baglar ve bu kabuk onarim alanim korur. Ayrica insizyonun i¢i kan ve fibrin tikaciyla dolar
ve 24 saat icinde notrofiller yara kenarndan fibrin tikacina goe ederler. Epidermisin kesit
kenarindaki bazal hiicreler mitoz yapar ve 24-4§ saat icinde dermis boyunca depolanan
bazal membran elemanlarn biriktikce, epitel hiicreleri karsilikli olarak goc edip cogalmaya
baslar. Uciincii giinde nétrofillerin yerini makrofajlar ve graniilasyon dokusu alir.
Kollajenler heniiz vertikal yerlesmis olduklar: icin képrii olusturmazlar. Epitel cogalmasi
devam eder ve kalin bir epidermal tabaka olusur. Besinci giinde neovaskiilarizasyon en {ist
diizeve ulasir, insizyon alani graniilasyon dokusuyla dolar ve kdpriillesmeye baslar.
Epidermis, yilizey Keratinizasyonuyla matiir epidermal yapiya ulasarak, normal kalinlifim
kazanir. Tkinci hafta boyunca kollajen birikimi ve fibroblast proliferasyonu devam eder.
Ancak &dem, inflamasyon ve wvaskiilarite giderek azalir. Sonucta, uzun bir olay olan
beyazlasma (kollajen depolanmasinda artis, vaskiiler yapilarda gerileme) baslar. Birinci
aym sonunda skar yiizeyi normal epidermisle &rtiilii ve bilyiik dl¢iide iltihapsiz hiicresel
bag dokusundan olusur. Yara direnci zamanla artar ancak genelde normalin %70-80"ini

gecemez (66).
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Yara iyilesmesi siirecinin genel olarak anlatimindan sonra, glokom cerrahisinindeki
yara iyilesmesinden ve bu iyilesmeyi etkileyen faktdrlerden detayli olarak bahsedilmesinin

uygun olacagim diisiinmekteyiz.

2. 6. 2. 1. Glokom Cerrahisindeki Yara i}'ileg.mesi

Genel olarak, cogu cerrahi girisim sonrasinda, izli bir yara yeri iyilesmesi arzu
edilir. Ancak trabekiilektomi gibi bir girisimde bu durum, cerrahinin basarisiz olmasi
anlamina gelir. Cilinkii trabekiilektomide, 6n kamaradaki gdz i¢i sivisumun, kalier bir
acikliktan konjonktiva altina ulasmasi ve oradan emilimi vani basarili bir bleb
olusturulmas: hedeflenir. Bu nedenle skleral flebin. kaldinldigi yatakla kesinlikle
birlesmemesi ve siirekli bir s1v1 gecisine izin vermesi istenir.

Oysa baz1 vakalarda, ortaya c¢ikan subkonjonktival fibrozis, huzli ve giiclii bir yara
iyilesmesi olusturarak, skleral flebin, kaldirildig& vyatakla birlesmesine yol agmakta ve sivi
gecisini durdurarak. operasyonu basarisiz kilmaktadir. Glokom cerrahisindeki biitiin
gelismelere ragmen, yara iyilesmesi ve subkonjonktival fibrozisinde rol oynayan. ¢ok
cesitli patofizyolojik mekanizmalar, cerrahi basariyt simirlamaktadir. Bu durum zellikle
genc hastalar. uzun siireli antiglokomatoz ila¢ kullananlar, daha once cerrahi gecirmis olan
hastalar ve livetik glokom gibi sekonder glokomlu hastalarda goriilmektedir (98, 99).

Bazi vyazarlar tarafindan, operasyon sonrasi GIB vyilksek seyreden hastalardan.
operasyon Oncesinde alinnus olan konjonktiva incelemelerinde, konjonktival hiicre
(makrofaj, lenfosit, mast hiicresi ve fibroblast) sayilarinda artis izlenmistir. Bu durum icin
“6nceden uyarilip aktive edilmis konjonktiva” kavramu ortaya atilmustir. Ozellikle yara
iyilesmesindeki etkin rolleri dikkate alindifinda. inflamatuar hiicreler ve fibroblast
sayilanindaki artisimn, glokom cerrahisindeki vara iyilesmesini hizlandirabilecegiden
endise edilmektedir. Coklu ve uzun siireli ila¢ kullanmminmin, uyarilnuig hiicre sayismm
arttirarak bleb fibrozis riskini arttirdig bildirilmistir (84, 99).

Basarisizlign arttiran riskler arasinda bildirilen, uzun siireli topikal antiglokomatz
ila¢ kullaniminin, konjonktiva ve tenon dokularindan baska, frabekiiler dokuda da bir takim
degisikliklere yol actif, histopatolojik incelemeler sonucunda  gdsterilmistir.
Operasyonlarda alinan konjonktiva ve trabekiiler doku biyopsileri incelenmis. Sonucta
coklu ve uzun siireli ilac kullanmminin, trabekiiller dokuda cok daha yogun lenfosit,

makrofaj. fibroblast ve mast hiicresi artisina yol actifn gésterilmistir (64).
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Trabekiiler doku ve konjonktivada meydana gelen bu histopatolojik degisikliklerin
sebepleri ve klinik sonuglariyla ilgili olarak birgcok arastirma vapilnustir. Bu degisikliklerin
muhtemel sebepleri olarak, ilag¢larin kimyasal molekiil vapilarindan, etken madde
oranlarna, icerdikleri prezervan maddelerden. ilac pH degerine kadar pek ¢ok unsur
tizerinde durulmustur.

Diger bir taraftan da, yara iyilesmesinin istenmedigi veya belli smurlar icinde
gerceklesmesi istendiginde, bu siirecin belli asamalarda yavaslatilmasi, yani yara yerinin
modiilasyonu giindeme gelmistir. Bu nedenle, dncelikle yiiksek riskli hastalar basta olmak
tizere, glokom cerrahisindeki basariyr arttirmak amaciyla yara vyerinin modiilasyonuna

ihtiya¢c duyulmustur.

2. 6. 2. 2. Glokom Cerrahisindeki Yara Iyilesmesinin Modiilasyonu

Yapilan arastirmalar sonucunda, vara iyilesmesinin bircok asamast bulunmustur.
Bunu takiben. herbiri ayr1 ayr asamalarn veya mediyatorleri hedef alan ve operasyon
Oncesi, operasyon sonrasi veya operasyonda kullamlabilen yontemler gelistirilmistir. Bu
yontemlerin ¢ogu, direkt veya indirekt yolla fibroblast proliferasyonunu ve skar olusumunu
hedef almaktadirlar (84, 93. 99, 105).

Oncelikle bilinmelidir ki. aktive olmus bir konjonktiva varliginda bu aktivasyonu
azaltmak icin. operasyon Oncesi medikasyonun kesilmesi, steroid baslanmasi veya insizyon
gerceklestirilirken minimal travma olusturmaya dikkat etmek gibi bazi basit girisimler katki
saglayabilir. Bununla birlikte klinik kullanimda olan veya deneysel arastirma asamalarinda
olan baska énemli yontemler de bulunmaktadir (Tablo 4).

Biitiin bu yontemlerden en sik kullanilam, antiproliferatif (antimetabolit) ajanlar
olan 5-Flourourasil (5-FU) ve Mitomisin C (MMC) uygulamalaridir. Antimetabolitler,
DNA veya BRNA replikasyonunu, hiicre boéliinmesini, protein sentezini ve fibroblast
proliferasyonunu inhibe ederek, skar olusumunu engelleyebilir. Bu nedenle, &zellikle
yiiksek risk grubundaki hastalarda yara iyilesmesini engellemek amaciyla, 5-FU veya

MMC siklikla kullamlmaktadir (31, 89, 107).



Iyilesme Asamalar Modiilasyonda Kullanilan Ajanlar
Aktive pihtilasma kaskads Urokinaz, tPA, Heparin
Biiyiime faktdrlerinin salimi Suramin, anti-TGF, IFN
Kan akdéz bariyerinde bozulma Steroid, NSAID
Inflamatuar hiicre goii Steroid, NSAID. Siklosporin, MMC, 5-FU
Fibroblast gocii ve proliferasyonu MMC, 5-FU, p21 WAF-1/cip geni, FDT
Tropokollajen ve ESM sentezi IFN-beta, MMP1
Kollajen ¢apraz bag inhibisyonu Beta-aminopopioniril, D-penisillamin

Apopitozis MMC, Gen transferi

tPA: doku plazminojen aktivatorii, TBF-beta: Transforme edici bilyiime faktorii-beta,

IFN: Interferon, NSAID: Nonsteroid anti inflamatuar ilaglar, MMC: Mitomisin-C.

S-FU: 5-Flourourasil, MIMP-1: Matriks Metalloproteinaz 1. FDT: Fotodinamik tedavi

Tablo 4: Ivilesme asamalar ve vara veri modiilasyonunda kullamlan ajanlar (84, 89, 93, 99, 105, 106).

S5-Florourasil (5-FU): Bir kemoterapotik ilac olup, etkinligini primidin
metabolizmast lizerinden gésterdigi i¢in. antimetabolitler alt grubunda siiflanmaktadir,
Timidilat sentaz ve kofaktdriine baglanarak timidin sentezini inhibe etmekte ve dolayisiyla
DNA sentezini S fazinda durdurmaktadir.

Lokalize doku etkisi, kisa Omiirlii olmasi (tavsanlarda 4 saat). kolay
uygulanabilirligi ve klinik yanita gore titre edilebilmesi gibi nedenlerden dolay1r 5-FU
glokom cerrahisindeki yara iyilesmesinin modiillasyonunda kullamilabilen uygun bir
adjuvandir. Kornea epitelindeki hizli replikasyon nedenivle 5-FU'nun en sik
komplikasyonunu epitelyal problemler olusturmaktadir. Hastalarin %60-70’inde bu
komplikasyon ortaya cikmakta olup. total dozun 100 mgn iistiinde oldugu olgularda. bu

oran daha da artis gdstermektedir (31, 84, 99).
Mitomisin C (MMC): Streptomyces caespitosus adli mantar tiiriinden 1956°da elde

edilen antiproliferatif 6zellikteki bir antibiyotik ilagtir. DNA replikasyonunu. mitozu ve

protein sentezini inhibe eder. Antimetabolit dzellikte degil, antiproliferatif ézelliktedir ve
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fibroblast proliferasyonunu etkili bir sekilde baskilar. MMC alkilleyici bir ajandir. DNA
sentezini gec G fazi ve erken S fazinda inhibe eder. Alkilleyici bir ajandir. DINA ile capraz
baglar olusturur, bunun vaminda ek olarak siiperoksid ve hidroksil radikalleri meydana
getirir. Sonugta DNA, RNA ve protein sentezini inhibe eder (31. 93, 107).

Gozde ilk olarak pterjium cerrahisinde kullanilmis olup, glokom cerrahisinde ise ilk
kez 1983 yilinda Chen ve ark. tarafindan kullanilmistir. Glokom cerrahisinde fibroblast
proliferasyonunu, subkonjonktival fibrozis wve skar olusumunu baskilamak icin
kullamlmaktadir. fn virro haldeyken. fibroblast artigmi 5-FU’ya gore en az 100 kat daha
etkili bir sekilde inhibe ettigi gdsterilmistir. Sistemik olarak uygulandiginda kardiotoksisite,
venookliisif karaciger hastalifi, interstisyel pndmonitis ve bobrek toksisitesine neden
olabilmektedir. MMC’nin filtrasyon basarisimi  arttumadaki mekanizmanm  aslinda
fibroblast kaybina sebep oldugu icin degil. vara iyilesmesinin énemli bir asamasi olan
proliferasyonu tam olarak inhibe ettigi icin etkili oldugu sdylenmektedir (89, 105, 108).

Filtran cerrahide, MMC kullamimina bagli olarak ortaya cikan hafif veya ciddi
komplikasyonlar  bildirilmistir.  Bunlar, sklerokomeal iilserasyon, skleromalazi,
semblefaron. skleral kalsifikasyon. konjonktival epitel incelmesi, azalmis vaskiiler yapilar
ile birlikte, gevsek diizenlenmis hiposelliiler subepitelyal konnektif doku olusumu gibi,
lokal okiiler toksisitelerdir.

Bu toksisitelerin disinda MMC, siklikla ince ve avaskiiler bleb olusumuna ve
dolayisiyla bleb sizintisina ve hipotoniye neden olabilir. Hipotoni ise koroidal efiizyon veya
hemoraji. makiilopati, s1g§ 6n kamera ve katarakta neden olabilmektedir. Amelivat sonrasi
uzun siiren hipotoninin sebebi olarak, geciktirilmis yara iyilesmesi sonucu olusan asir
filtrasyon ve/veya siliyer cisim {izerine direkt toksik etkileri gdsterilmistir. Ayrica
elektronmikroskobisi kullamilarak vapilan bazi deneysel calismalarda, MMC nin
ekstraokiiler ve subkonjonktival olarak verilmesi sonrasinda, siliyer epitelde toksisiteye yol
acarak uzamis hipotoniye neden oldugu bildirilmistir. Fokal sizinti. 5-FU’ya gdre 3 kat
daha fazla olusmasina karsilik blebe bagh endoftalmi siklifi agisindan MMC ve 5-FU ile
arasinda fark bulunmanustir. Gelisebilecek bu komplikasyonlart azaltmak amaciyla, skleral
kesi alani ve konjonktiva bol miktarda serum ile yikanmali, skleral flep, konjonktiva ve

tenon katmanlar dikkatlice siitiire edilmelidir (89, 93, 105).



BOLTUM III
GEREC VE YONTEM

3. 1. DENEYIN UYGULANMASI

Calismamiz. Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarn Etik Kurul Onay1
alinarak, Deney Hayvanlar1 Laboratuvarlari’nda gerceklestirilmistir. Calismanuzda 23 adet
geng eriskin disi Wistar albino sican kullamildi. Tim deneysel islemler sirasinda,
ARVO'nun Deney Hayvanlarimm Oftalmik ve Gorsel Arastirmada Kullanilmas:

Sozlesmesine uyulmustur.

240.03 bimatoprost damlatilnus olan 6 si¢an, bimatoprost grubu olarak adlandirildi.
%0.005 latanoprost damlatilnug olan 5 sican. latanoprost grubu olarak adlandirildi.
%0.004 travoprost damlatilmis olan 8 sican. travoprost grubu olarak adlandirilda.

Ila¢ damlatilmayan 4 sican ise kontrol grubu olarak adlandirild.

Her ila¢. kendi grubundaki sicanlarin her iki géziine. es zamanli olarak, giinde bir
defa ve alti ay boyunca damlatildi. Damlatma islemi, yavasca ve damlanin alt forniksde
kalmas: saglanacak sekilde yapildi. Altiner ayin sonunda. sicanlara 80—100 mg/kg Ketamin
ve 10-20 mg/kg Xylosine intraperitoneal voldan verilerek derin anestezi saglandi. Daha
sonra, gdzler uygun sekilde eniikle edildi. Bu asamadayken, travoprost grubundan bir géz
perfore edildigi icin. inceleme dis1 birakildi. Son asamadaysa, ekssanguinasyon

(kanatilarak) yapilarak dtenazi uygulandi.
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Calismamin yapildign gruplar, incelenilen denek wve g6z sayilari Tablo 5°de

verilmistir.

Bimatoprost grubu | 6 sican | 12 g6z

Latanoprost grubu 5sican | 10 gdz

Travoprost grubu 8sican | 15 géz )

Kontrol grubu 4 sican | 8 goz

Tablo 5: Calismamn vapaldig gruplar, mcelenilen denek ve géz savilan

*: Travatan grubunda bir géz calisma dis: birakalds.

Degiskenleri en aza indirmek amaciyla, ilaglarin  damlatilmasinda ve
entikleasyonlarin gerceklestirilmesinde tek bir ekip gdrev aldi. Histopatolojik bovamalari
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda yapilan
preparatlarin, mikroskobik incelemeleri de, yine aym amacla, tek bir patolog tarafindan ve

kérlemesine yapildi.

3.2. HISTOPATOLOJIK INCELEMELER

Eniikle edilen gdzler bes giin boyunca %10’ luk formol icinde fikse edildi. Bu siire
sonunda, goézler vertikal eksende kesildi ve parafine gdémiildii. Daha sonra, parafin
bloklardan 5 p kalinhiginda kesitler alinarak, Hematoksilen-Eozin (H.E.) ve Masson'un
icli boyalart (Trikrom) ile boyamalart vapildi. Olympus BX50 1sik mikroskobunda
histopatolojik incelemeleri yapilan kesitlerin aym zamanda dijital ortamda fotograflan
cekildi.

Calismamizda, prostaglandin analoglart ve prostamidlerin  okiller viizeyde

olusturmasi muhtemel etkiler arastirilmis ve bu amacla su parametreler incelenmistir.

1. Kornea ve konjonktiva tiim viizey epitel incelemeleri
2. Limbal konjonktivada, subepitelyal alandaki kronik inflamatuar hiicreler

3. Limbal konjonktivada, subepitelyal alandaki kollajen miktan



HE incelemelerinde, korneal wve konjonktival wilizey epitelinde displazi ve
keratinizasyon gelisimine bakildi. Ayrica limbal konjonktivada subepitelyal alandaki
kronik inflamatuar hiicrelerin sayimu vapildi. Bu amacla. her bir dairesel alan, mikroskobik
incelemedeki en bilyiik biiyiitme alanma karsilik gelmek fizere (maksimum bilyiitme, x
400), st ve alt limbal subepitelyal alanlardan alinan, toplam bes dairesel alanda

incelemeler yapildi. Belirlenen bu alanlarda lenfosit ve mast hiicreleri sayild: (Sekil 8).

Sekil 8: Bes biiviik bitviitme alanimin sematik gériiniimii

Subepiteyal alandaki kollajen artisimin bir gdstergesi olarak, gruplar aras: kollajen
boyanma yogunluklart subjektif olarak degerlendirildi. Elde edilen bu subjektif verileri,
Olciilebilir verilere doniistirmek amaciyla puanlamalar yapildi. Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, boyanma yogunlugunda artis yoksa = 0, hafif arfis varsa = 1, belirgin bir

artis varsa = 2 puan verilerek skorlama yapildu.

3. 3.ISTATISTIKSEL ANALIZ

SPSS® 13.0 ( Statistical Package for Social Science) (SPSS Inc. Chicago. IL, USA)
progranu kullamilarak yapildi ve p degerleri <0.05 bulunanlar anlamli kabul edildi.

Komea ve konjonktiva yiizey epitelindeki displazi ve keratinizasyon, ‘var’ va da
‘yok” seklinde belirtilerek, oransal bir degerlendirme yapilmstar.

Lenfosit, mast hiicre sayilart ve kollajen boyanma skorlan gruplar arasinda
karsilastirildi. Bu degerlendirmelerde &lciilebilir veriler, normal dagilim gdstermedigi icin,
gruplarin karsilastirilmasimnda nonparametrik test olarak Kruskal-Wallis varyans analizi
vapildi. Anlamh farklilik bulunan parametrelerin ikili karsilastirmalar i¢in ise Bonferroni

diizeltmeli Mann-Whitney U testi uygulandi.
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BOLUM IV
BULGULAR

4. 1. Yiizey epitel incelemelerinde, gruplarin hicbirinde, kornea veya konjonktiva

epitelinde displazi gelismedi& gdriildi.

4. 2. Yiizey epitelinde keratinizasyon varlifgia bakildiginda. bimatoprost grubunda
3/12 gozde (%625) ve latanoprost grubunda ise 1/10 gdzde (%10) keratinizasyon gelistigi
gortildii. Diger gruplarda ise keratinizasyon gelisimine rastlanilmadi. Calismamizda tespit

edilen keratinizasyon oranlar ve gruplara gore dagilinu Tablo 6°da gosterilmektedir.

Bimatoprost grubu 3/12 (%625) izlendi
Latanoprost grubu 1/10 (%10) izlendi
Travoprost grubu 0/15 -- Izlenilmedi
Kontrol grubu 0/8 -- Izlenilmedi

Tablo 6: Kormea ve konjonktiva epitelinde goriilen keratimzasyon oranlar

Uzun siireli topikal antiglokomatdz ilac kullanimuna bagli olarak, komea epitelinde

keratinizasyon gelisimi Resim 6 ve 7 de gdsterilmistir.
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Resim 6: Keratinsiz kornea epiteli Resim 7: Korneal keratinizasvon

4. 3. Ortalama lenfosit sayilari, bimatoprost grubunda 1.4 = 0.19, latanoprost
grubunda 2.2 = 0.39, travoprost grubunda 2.27 £ 0.33 ve kontrol grubunda ise 1.87 + 0.35

olarak bulundu (Tablo 7).

Bimatoprost grubu 1.40£0.19
Latanoprost grubu 2.20+0.39
Travoprost grubu 227+0.33
Kontrol grubu 1.87 £0.35

Tablo 7: Ortalama lenfosit sayilar

Konfrol grubu ile tedavi gruplari arasinda ortalama lenfosit sayilarn acisindan,

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad: (p=0.05). (Resim 8).

Resim 8: Kiigiik ve kovu boyanan lenfosit hiicresi
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4. 4. Ortalama mast hiicre sayilari bimatoprost grubunda 2.58 = 0.5, latanoprost
grubunda 5.4 £1.1, travoprost grubunda 5.7 £ 0.58 ve kontrol grubunda 3.0 = 0.59 olarak
bulundu (Tablo 8).

Bimatoprost grubu 2.58 £0.50
Latanoprost grubu 540=1.10"
Travoprost grubu 5.70 £ 0.58 °
Kontrol grubu 3.00 £0.59

Tablo 8: Ortalama mast hiicre sayilan

*: Bimatoprosta gére anlamli olarak farkl (p=0.03).

Mast hiicre sayilar acisindan, bimatoprost grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml
bir fark yoktu (p=0.05). Buna karsilik, kontrol ve bimatoprost gruplarina oranla. latanoprost
ve travoprost gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede artis gGriildii (p<0.05).

Latanoprost ile travoprost arasinda ise anlaml fark izlenmedi (p= 0.71), (Resim 9).

Resim 9: Yogun intrastoplazmik graniillerivle mast hiicresi.

4.5. Subjektif kollajen boyanma yogunluk skorlarina bakildiginda. ortalama artis
degerlerinin bimatoprost grubunda 1.00 = 0.85, latanoprost grubunda 2.00 = 0.00,
travoprost grubunda ise 1.73 £0.70 oldugu goriildii.

Yapilan analizlerde, kollajen miktarindaki artis bakimindan, gruplar arasinda
anlamli farklar bulundu (p=0.0001). Ikili karsilastirmalar yapildiginda. bimatoprosta gére

latanoprost (p=0.002) ve travoprostun (p=0.019), anlamli artislara neden olduklari, buna



karsilik latanoprost grubu ile travoprost grubu arasmda (p=1.00) istatistiksel olarak anlaml
bir fark olmadig: goriildii (Tablo 9).

Grup Ortalama + Std. Deviasyon
Bimatoprost grubu 1.00+0.85
Latanoprost grubu 2.000.00
Travoprost grubu 1.73+0.70 ©

Tablo 9: Gruplarin kollajen bovanma vogunluk skor ortalamalar:.

*: Bimatoprosta gore anlamli olarak farkls (p=0.03).

Kontrol grubuna oranla latanoprost. travoprost ve bimatoprost gruplarinda anlamh
kollajen artiglan goriilmiistiir. Bununla birlikte latanoprost ve travoprostun, bimatoprosta
gdre daha anlamli artislara neden olduklari gérillmektedir (Resim 10).

a) Kontrol grubundan bir denek h) Latanoprost grubundan bir denek

Resim 10: Kontrol (a) ve latanoprost (b) gruplanndan iki denegin, trikrom bovasindaki subkonjonktival
kollajen boyanma yogunluklar. Latanoprostun daha vogun bir bovanmavya sebep oldugu gériilmelktedir.
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BOLUM V
TARTISMA

Yapilan calismalarda uzun siireli topikal ila¢ kullaniminin, kornea ve konjonktivada
bircok degisikliZe yol actign gdsterilmistir. Bu degisiklikler, hiicresel degisiklikler veya
fonksiyonel degisiklikler olarak (gdzyas: fonksiyonlar gibi) incelenebilmektedir. Hiicresel
degisiklikler, histopatolojik yontemlerle incelenebildigi gibi. uygulamas: nisbeten daha
kolay olan. impresyon sitolojisi yontemiyle de incelenebilmektedir.

Calismamizda, uzun siireli topikal prostaglandin analogu veya prostamid
kullanimina bagh olarak okiiler yiizeyde meydana gelen degisimler, histopatolojik olarak
incelenmistir.

Topikal gdz damlalarmmin uzun siireli kullanimu ile ilgili olarak, yiizey epitelinde
displazi, keratinlesme. goblet hiicre kaybi ve goézyas:i fonksivon bozuklugu, kronik
inflamasyon gelisimi ve fibroblastik aktivite arfist1  gibi bircok degisiklikler
olusabilmektedir.

Diger toksik-alerjik reaksiyonlarla sikc¢a karsilasilmasina ragmen, displazi ve
keratinizasyon daha nadir goriillmektedir. Bilindigi gibi, kornea epiteli normalde
keratinizasyon gdstermemektedir. Bir dokunun kerafinizasyon gostermesi, o dokunun
toksik bir maddeye maruz kaldiZ anlamuna gelir. Bazi yazarlar keratinizasyonun, gdzyasi
fonksiyon bozukluguna sekonder olarak gelistigini sdyleseler de, Derous ve ark. bdyle
diistinmeyerek ortaya ilging bir teori atnuslardir. Bu teoriye gore, bazi hastalarin enzimatik
detoksifikasyon yeteneklerinin normal popiilasyona gbre daha diistik oldugu ve ilaclardaki

toksik materyalleri metabolize etmekte zorlandiklar icin, dolayli olarak toksik madde
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maruziyetine kaldiklar siirenin daha uzun oldugunu ve bdylece bu kisilerde keratinizasyon
gelisme ihtimalinin artabilecegini belirtmektedirler (109).

Keratinizasyon ile ilgili yvapilan calismalarin ¢ogu, literatiirde skuamoz metaplazi
olarak bahsedilmistir. Ciinkii konjonktiva epitelinin inflamatuar strese verdigi baska bir
yvamt olan skuamoz metaplazi ashinda keratinizasyon, vaskilarizasyon kaybi, epitel
kalinlasmas: ve goblet hiicre kaybim icermektedir. Her ne kadar skuamoz metaplazinin yas
ve cinsiyete bagh oldugu séylenilse de, Paschides ve Herreras ileri yaslarda bile goblet
hilcre sayistun stabil oldugunu belirtmektedirler. Ayrica kadinlarda ostrojenin mukoz
membran stabilitesinde oynadigi roliin, postmenapozal dénemde skuamoz metaplazinin
neden siklastigim acikladig diisiiniiliirken, Herreras ve Khalek. 80 yas altindaki kadinlarda
yaptiklar1 arastirmalarda, konjonktiva epitelinde bdyle bir degisimi izlemediklerini ifade
etmelktedirler. Nenciu ve ark. topikal antiglokomatdz ilac kullanan hastalarin, konjonktiva
bivopsilerinin histolojik kesitlerini morfometrik olarak analiz ettilerinde. belirgin epitel
kalinlasmasiyla beraber skuamoz metaplazi. subepitelyal kollajen artisi ve kronik
inflamatuar hiicre artis: tespit etmislerdir. Literatiirde, prezervan igerikli medikasyonlarin
sayist ve kulamum siiresinin, metaplazi gelisiminde &nemli bir rolii oldugu fikri
cogunluktadir. Wroblewska, glokom hastalaninda yaptizi  konjonktival impresyon
sitolojisinde, 2 yildan daha az siireyle beta blokdr kullananlarda metaplazi siklifim 2626.6
olarak bulurken., 2 yildan daha uvzun siire kullananlarda bu oramin %42.8°e ciktifim
gormiistiir. Calismanmuizda, hicbir gdzde displazi gelisimine rastlamilmazken, bimatoprost
grubunda nisbeten daha sik keratinizasyon izlenildigi icin, keratinizasyon ve dolayisiyla
skuamoz metaplazi gelisimi acisindan, bimatoprostun diger ilaclara nazaran, daha potent
olabilecegi diisliniilebilir (110-112).

Bazi arastirmalarda, uzun siireli topikal antiglokomatdz ila¢ kullaniminin, kollajen
miktarinda artisa yol acmadigr sdylenilmesine karsilik, bircok calismada konjonktiva ve
tenonda, degisik diizeylerde fibroblast ve kollajen artisinin oldugu ve daha énemlisi, skar
olusumunu lizlandirma ihtimalinden dolayi, bu durumun Gnlenilmesi gerektigi
vurgulanilmaktadir. Immiinohistokimyasal yontemlerle desteklenen histopatolojik bir
calismada, Mietz ve ark. 24 tavsana 3 ay boyunca prezervanli ve prezervansiz
antiglokomatéz ila¢ uygulamuslardir. Daha sonra o6zel kollajen boyalarn kullanarak
subepitelyal alandaki kollajen arfisina bakilmustir. Calisma sonunda, prezervanh ilag

uygulanan deneklerin konjonktivalarinda hafif de olsa, bir artis oldugunu belirtmislerdir.
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Ayrica bu sonucu, tip IV kollajene spesifik antikorlar kullanarak da desteklemislerdir.
Young ve ark. uzun siireli antiglokomatéz ajan kullammmmin, fistiilize tavsan
konjonktivalarinda yvogun bir myofibroblast artisina vol a¢tigim géstermislerdir. Ayrica
diger bir calismalarinda, cerrahi basari acisindan, uzun stireli ila¢ kullananlarin kisa stireli
ila¢ kullananlara gére daha az basarili oldugunu ifade etmislerdir (110, 113-119).

Arict ve ark. konjonktivada inflamatuar hiicreler. goblet hiicreleri ve fibroblast
sayim yaparak, bunlarin sayilar: ile ameliyat sonrasi basart arasinda bir baglant: olup
olmadigim sorgulanmuslardir. Calismada, primer ac¢ik ac¢ili 28 hastamin 36 gdziinil, amelivat
sonrast GIB degerlerine gére ii¢ gruba ayirnuslar. Gruplar, konjonktiva biyopsilerinde
sayimlar yapilan goblet hiicresi, akut ve kronik inflamatuar hiicreler, fibroblastlar, epitel
kalinligi ve kollajen yapilari bakimindan karsilastirilmustir. Sonug olarak, diger degerler
arasinda anlaml bir fark olmamasina karsilik, daha diisilk GIB olan grupda. goblet hiicre
sayisininin anlamli derecede fazla oldugunu saptanuslar ve bdylece goblet hiicre sayisinin,
ameliyat sonrasi diisiilk GIB'm1 6n gérmede, énemli bir belirtec olabilecegi vurgulanmstir
(120).

Sherwood wve ark. uvzun donemli antiglokomatéz kullammmunin subklinik
inflamasyonla birlikte goblet hiicre kaybina, konjonktiva ve temon kalinlasmasina,
makrofaj. lenfosit, mast hiicresi ve fibroblast artisina sebep oldugunu gdéstermisler, ayrica
bu degisikliklerin skarlasmay: hizlandirabildigini bildirilmislerdir (121).

Addicks ve ark. bag dokusu gelisimi, kollajen wvapimu ve calismayan blebler
arasinda Snemli bir baglanti oldufgunu we bunun yara iyilesmesinin hizlanmasindan
kaynaklandigmi bildirmislerdir. Low wve ark. da benzer bir calismada. fibroblast
proliferasyonu ve kollajen sentezinin. trabekiilektomideki yara ivilesmesini ve skarlasmay1
hizlandirdigini histopatolojik yontemlerle gdstermislerdir (122).

Calismamizda, kollajen artiglarinin subjektif olarak vyapilan Kkarsilastirmalar
sonucunda, konfrol grubuna gdére, her ii¢ ilacta da anlamli artislar goriilmekle beraber,
bimatoprosta gore latanoprost ve travoprostun anlamli derecede daha fazla artisa yol actif
ancak bu ikisi arasinda anlamli bir fark olmadig gdriilmiistiir.

Broadway ve ark. topikal antiglokomatdz ila¢ kullanan 124 glokom hastasim,
kullandiklar ilag savilart ve kullanum siirelerine gére dort gruba ayiurnuslardir. Ameliyat
esnasinda aldiklann konjonktiva biyopsilerini, histopatolojik olarak inceleyerek hiicre

icerigini degerlendirmisler. Ozellikle beta blokérlerin tek basina kullaninu (tekli tedavi) ile
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miyotik ve/veya sempatomimetikler ile kombine (¢oklu tedavi) kullaninu karsilastirilmistar,
Incelemelerin sonunda. coklu tedavi grubunda goblet hiicre sayisimda azalma ve
beraberinde subepitelyal alandaki fibroblast, makrofaj, lenfosit ve mast hiicre sayilarinda
onemli artis tespit etmislerdir. Ayrica ilag kulamim siiresinin 1i¢c yili gectigi vakalarda, daha
belirgin bir subklinik inflamasyon gelistigini saptamuislardir (5).

Baudouin ve ark. da glokom hastalarimin biyopsi incelemelerini yapnuslar. Primer
trabekiilektomi yapilan 5 hasta ile en az 1 yil, ikili veya daha fazla ilac¢ kullanan 26 hastayi
(coklu tedavi) ve en az 1 yildir beta blokér kullanan 30 hastayi (tekli tedavi) konjonktiva ve
trabekiiler doku biyopsileri alarak karsilastumuslar. Sonuc olarak primer cerrahi vapilan
hastalara gore diZer hastalarin biyopsilerinde daha yogun bir inflamatuar hiicre ve
fibroblast artis1 oldugunu izlemislerdir (64).

Calismamizda kronik inflamatuar hiicre artislan degerlendirildiginde, lenfosit artisi
bakimindan ilaglar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Buna karsilik, mast hiicre
sayisindaki artis bimatoprost ile karsilastinldiginda, travoprost ve latanoprost gruplarinda
anlamli derecede fazla bulunmustur. Ancak latanoprost ile travoprost arasinda anlamli fark
bulunmamustir.

Bahsedilen tiim bu degisikliklerin nereden ileri geldigi hususunda pek cok arastirma
vapilmistir. Sebep sonug iliskisini arastiran yazarlar &zellikle, ilac etken maddesi ve
konsantrasyonu, kullamilan ilac sayisi ve kullanim siiresi, ilaclarin pH degeri ve prezervan
maddeleri gibi faktorler lizerinde durmuslardir.

Baudouin ve ark. yaptiklart bir hayvan calismasinda, deneklere %0.01°lik saf
benzalkonyum klorid (BAK) soliisyonu, prezervanli 20.5°lik timolol ve prezervansiz
200.5°1ik timolol damlatnuslar. Calisma sonunda. prezervanli timolol ile saf BAK m benzer
toksik histopatolojik degisikliklere wvol acthifn g6rilmils ve meydana gelen bu
degisikliklerden ila¢ etken maddesinin degil. BAK 1n sorumlu oldugu distiniilmiistiir (64).

Yine Baudouin ve ark. monoklonal antikorlar kullanarak gerceklestirdikleri bir
impresyon sitolojisi calismasinda, uygulanan ilag sayisi ve siiresin dnemli oldugunu
soylemelerine karsilik, kronik sitolojik degisikliklerden oncelikle ilaclardaki koruyucu
maddenin sorumlu oldugunu bildirmislerdir (73).

Prezervanlarin ¢ogu, Ozellikle kuaternar amonyum bilesikleri. hilcre zarina ve
dolayisiyla gdz yiizeyine zarar verme potansiyeline sahiptir. De Saint ve ark. in vitro insan

konjonktiva Kkiiltiir c¢alismasinda, BAK'm doza bagumli bir konjonktiva hasan
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olusturdugunu goéstererek, BAK in cok az dozlarda hiicre biiyiimesini bozdugunu, ancak
daha viiksek konsanfrasyonlarda apoptoz ve nekroza kadar varbilen bir hasar olusturdugunu
tespit etmislerdir (65, 74).

Farkli bir calismada Williams ve Wu, glokom ilaclarimin insan tenon fibroblast
kiiltiirii tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Sonu¢ olarak, ilginc bir sekilde fibroblast ve
inflamatuar hiicre artisinin sadece etken madde veya prezervanlarin toksisitesinden
kaynaklanmadigimi, ilaclarin direkt olarak hiicre proliferasyonunu arttiric: etkilerinin de var
oldugunu séylemektedirler (116, 117).

Tla¢ kullanim siklifayla ilgili olarak, Berdy ve ark. tavsan kornea epitel incelemeleri
yapmuslardir. Prezervansiz suni gdzyasi ile 260.02°1lik saf BAK soliisyonunu karistirip, bu
karisimi ‘nadir’ veya ‘sik” damlatma seklinde, iki ayri gruba damlatmislar. Nadir kullanim
(4 saat siireyle her 30 dakika icinde 2 damla) ve sik kullanim (1 saat boyunca, her 3
dakikada 2 damla) vygulamalarindan sonra, mikrovilliis kaybi ve epitel hasar1 gibi bazi
degisiklikleri elektron mikroskobisinde incelemislerdir. Sonucta sik kullamimin nadir
kullanima gore, ¢ok daha fazla hasara yol actigini bildirmislerdir (78).

Becquet ve ark. bircok oftalmik prezervan maddenin histopatolojik yan etkilerini
karsilastirmuslardir. Gruplara ayirdiklar: 35 sicana bir ay siireyle, 200.01°lik setrimonyum
klorid. %00.01°1lik benzalkonyum klorid, %0.01°lik benzododesinyum bromid, %0.004°lik
thiomersal ve 90.05°lik metilparahidroksibenzoat veya tamponize fosfat damlatmuslar.
Sonug olarak, her maddenin kornea ve konjonktivada hasar olusturdugunu ve olusturduklar:
bu hasarlarin siddetleri bakimindan, prezervan maddeler arasinda bir fark olmadigini tespit
etmislerdir (123).

Dogan ve ark. BAK icerikli ila¢ kullanan hem glokomu hemde katarakti olan 14
hastay1, sadece katarakt: olan 16 hasta ile alinan konjonktiva biyopsi drmeklerindeki in vivo
apoptosis oranlar1 yoniinden karsilastirmislardir. Az sayida hastayla yapilan bu calismada,
glokom grubunda apoptozis daha yiiksek oranda bulunmus, ancak ilging olarak bu oranin
ilag sayis1 ve siiresine bagh olarak degismedigi goriilmiistiir. Buna yorum olarak, apoptozis
gelisiminin BAK la ilgili olabilecegi bildirilmistir (76).

Calismamiza benzerlik gésteren bir calismada., Anwaruddin ve ark. degisik glokom
damlalarinin  ticari formlarimi bir ay siireyle kullanmuslardir. En  vilksek BAK
konsantrasyonuna sahip olan latanoprostun. en diisiik BAK konsantrasyonu olan

bimatoprosta gore, daha fazla epitelyal hasara yol actifum tespit etmislerdir. Sonug olarak.



BAK konsantrasyonuna bagli olarak degisen bir korneal toksisitenin olustugunu
bildirmislerdir (74).

Prostaglandin analoglarimin toksisitesinin sebeplerini arastiran bazi yazarlar,
prezervan maddeyle beraber, pH degerinin de énemli olabilecegini diisiinmiislerdir. Ancak
vapilan bircok calismada, daha diisilk pH degeri ve daha az BAK icerigine sahip.
antiglokomat6z ilag olan dorzolomide gore (pH:5.6 / BAK: %00.008), daha yiiksek pH oram
ve daha fazla BAK konsantrasyonu olan latanoprostun (pH:6.7 / BAK: %60.02), ¢ok daha
yogun bir hasara vol actif gérillmiistiir. Bu nedenle, prostaglandinlerin toksisitelerinden
sorumlu faktdriin pH etkisinden cok, BAK konsantrasyonunun oldugu belirtilmistir. Fakat
diger ilaclarla karsilastirmadan, sadece dorzolamidin korneal epitel hasar olusturma
sebebini arastiran Noecker ve ark buradaki hasarin BAK’a bagh olmadigimi, muhtemelen
diistik pH degerinin (pH:5.6) daha fazla énem tasidigum bildirmislerdir (74, 78).

Bu konuyla ilgili olarak, calismanuzin verilerine bakinca, olduke¢a farkli pH
degerleri olan travoprost ve latanoprostun. benzer siddetlerde toksisitesite gdstermesinin
sebebini aciklama konusunda, sadece pH degerinin yeterli olmadifim diistinmektegiz.

Literatiire bakildifinda. toksik—inflamatuar van etkilerin degisik yontemler
kullanilarak incelendigi cok sayida calisma goriilmektedir. Ancak bu calismalarda, cogu
zaman sadece bir ya da iki prostaglandin analogunun baska grup ilaclarla karsilastirildif
veya sadece iki prostaglandin analogunun birbiriyle karsilastinldigi goriilmektedir. Hali
hazirda bu ¢ ilacin histopatolojik yontemler kullamilarak, birbiriyle Karsilastirildigi bir
calisma literatiirde bulunmamaktadir.

Noecker ve ark. degisik bazi ilaclarin olusturdugu korneada yol acgtiklar: hasarlar
elektron mikroskobisi ile incelediklerinde, en az hasarin suni gdzyasi ve brimonidin purite
tarafindan olusturuldugunu tespit etmislerdir. Buna karsilik dorzolomid ve latanoprostun
ise en cok hasara yol actigini tespit etmisler. Ayrica brimonidin piirite ile suni gdzyasinin
benzer bir toksisite gdsterdigini bildirmislerdir (74).

Yine Noecker ve ark. suni gbzyasi, brimonidin piirite, bimatoprost, latanoprost,
timolol ve dorzolamidi tavsan konjonktiva epitelinde olusturduklar: lenfositik sayi artisi
bakimindan Kkarsilastirmuislardir. Sonucta, brimonidin purite ve suni gbzyasmi daha az
toksik bulmuslardir. Ayrica bimatoprostun latanoprosta gére daha az lenfosit artisina sebep
oldugunu gormiislerdir. Bunun sebebini ise daha diisilk BAK konsanfrasyonuna bagh

oldugunu savunmuslardir (78).
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Okiiler yiizey degisikliklerinin incelendigi baska bir tavsan calismasinda ise, BAK
icerikli dorzolamid, timolol, latanoprost ile SOK (purite) icerikli brimonidine purite ve yine
SOK igerikli suni bir gdzyas: karsilastirilmistir. Calisma sonunda. BAK ve SOK gruplar
arasinda anlamli fark bulunmusken, brimonidine purite ile purite icerikli suni gdzyasi
arasinda anlamli bir fark izlenmemis wve konjonktivadaki yan etki gelisimine BAK
iceriginin sebep oldugu yorumu yapilonustir (74).

Latanoprostun etkinlik ve giivenilirlik agisindan, bimatoprost ile karsilastirildig bir
calismada, bimatoprostun daha etkili oldugu ayrica ¢ok daha az bir inflamasyona yol acti
gosterilmistir. Buna karsilik, konjonktival hiperemi olusturma oraninin bimatoprostta daha
fazla oldugu ifade edilmistir. Kronik ilac kullammmna bagli olusan iflamasyonun,
trabekiilektomi basarisim azalttigizi da ifade eden vyazarlar, bu noktada daha az
inflamasyona yol acan bimatoprostun. diisiik BAK konsantrasyonu ile bir avantaj
saglayabilecegini ifade etmektedirler (124).

Her ne kadar literatiirde, ii¢ ilacin histopatolojik olarak karsilastirilmas: bulunmasa
da. in vitro modeller ile ficlii karsilastirnlmalar yapilmistir. Calismamizin metodolojisiyle
tam benzerlik gostermeseler de, bir fikir vermeleri acisindan bu ¢alismalardan
bahsedilmesinin uygun olacagim diisiinmekteyiz.

Guenoun ve ark. 1ii¢ prostaglandin analogunu kullanan hastalardan alinan
konjonktivalarin hiicre kiiltlirlerine ayrica PGF2-alfa, TNF-a ve BAK gibi immin ve
inflamatuar aracilari da uygulamislar. Birinci parametreler i¢in, damlatmadan 24-72 saat
sonra ICAM-1 (interseliiler adezyon molekiilii-1), PECAM-1 (platelet-endotelyal hiicre
adezyon molekiilii-1) ve HLA DR gibi markerlerin flowsitometrik &Slctimleri yapilmus.
Ikinci parametreler igin ise hiicre yasamsallifn ve apoptozisi deZerlendirmek amaciyla
cesitli toksikolojik testler yapilmis. Sonugta bu ¢ ilacin veya PGF2'nin direkt olarak
adezyon molekiileri ve sumuf IT antijenlerinin olusumu gibi, proinflamatuar reaksiyonlara yol
acmadifimi  gdrmiislerdir. Buna karsilik, saf BAK ile bu iic ilacin karsilastinldig
toksikolojik calismalarda okiiller yiizey toksisitesinden BAK'm sorumlu oldugunu
bildirmislerdir (60).

Diger bazi in vitro konjonktiva kiiltliir calismalarinda ise ilging olarak. baz
prostaglandin  analoglarmin  BAK  toksisitesine  karst  koruyucu  oldugundan
bahsedilmektedir. Bu incelemelerde. her {i¢ ilacin ficari formlar: ile ticari formlarinin

icindekine esit oranda saf BAK iceren soliisyonlar karsilastirilmustir. Incelemeler
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sonucunda bimatoprost ile es deger saf BAK soliisyonu benzer oranlarda toksik
bulunmasma karsilik, travoprost ve latanoprostun. kendi saf BAK soliisyonlarina gore,
belirgin sekilde daha az toksisiteye vol agtiklart gdriilmiistiir. Bu durumu, latanoprost ve
travoprostun muhtemelen antioksidan benzeri bir etki gostererek, BAK i proapoptatik
toksik etkilerine kars1 koruyucu olduklar: seklinde aciklamaya calismuslardir (125).

Sonug olarak, uzun siireli topikal antiglokomatéz ilag kullanimunin okiiler yiizeyde,
displazi, keratinizasyon ve metaplazi gelisimi, goblet hiicre kaybi ve gdzyast fonksiyvon
bozuklugu gibi degisikliklere yol actifi; subepitelyal alanda ise inflamatuar hiicre
sayilarinda ve kollajen miktarinda artisa sebep oldugu bidirilmektedir. Ayrica bu
degisikliklerin siddeti. hastadan hastaya, medikasyon sayisina ve kullanim siiresine gore

farklilik g&sterebildigi anlasilmaltadar.
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BOLUM VI
SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda uzun siireli topikal prostaglandin analogu ve prostamid kullaniminin
okiiler yiizeyde olusturdugu etkiler incelenmistir.

Bimatoprost grubunda, kornea ve konjonktiva ylizeyindeki keratinizasyon gelisimi
diger gruplara gdre nisbeten daha fazla olmustur.

Kronik inflamatuar hiicre yamiti degerlendirilmis ve lenfosit infiltrasyonuna yol
acma bakimindan, ilaclar arasinda anlamli bir fark gériilmemistir.

Buna karsilik mast hiicre infilfrasyonunun bimatoprosta oranla. fravoprost ve
latanoprost gruplarinda anlamli derecede daha fazla oldugu, ancak latanoprost ile travoprost
gruplari arasinda fark olmadig goriilmiistiir.

Kollajen miktarindaki artis subjektif olarak degerlendiginde, bimatoprost grubuna
oranla. travoprost ve latanoprost gruplarinda artis gérillmiistiir.

Sonuglarin hepsine birden bakildiginda, bimatoprostun diger ilaclara gére daha az
kronik inflamatuar yan etkiye yol actig1 séylenebilir.

Bimatoprost, diger iki ilaca gore 6-7 kat daha fazla oranda etken madde
icermektedir. Buna karsilik, diger iki ilacin BAK konsantrasyonlarinin bimatoprosta gore
3—4 Kkat daha fazla oldugu dikkati cekmektedir. Diger dnemli bir nokta ise travoprostun pH

degerinin digerlerine gére oldukca diisiik olmasidir (Tablo 10).
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Etken madde oram BAK orani pH
Bimatoprost 090.03 090.005 6.8-7.8
Latanoprost 200.005 200.02 6.7
Travoprost 260.004 %0.015 6,0

Tablo 10: Prostaglandin analoglarinm bazi kimyasal dzelliklen

Sonug olarak, calismamuzda travoprostun ve latanaprostun toksisitelerinin birbirine
benzer olmasi ve bimatoprosta gore daha yiiksek bulunmasimin, ilaclarin bu &zellikleri
dikkate alindiginda, icerdikleri benzalkonyum Kklorliir miktariyla ilgili olabilecedi
soylenebilir. Bununla birlikte, ilaclarin pH degerleri ve etken maddelerindeki farkliliklar da
ila¢ toksisitesi acisindan énemli olabilir.

Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz, histopatolojik yontemler kullamilarak ii¢ ilacin
birlikte incelendigi ve yan etkilerinin Karsilastirildig literatiirdeki ilk drnektir. Uzun siireli
topikal antiglokomatdz ila¢ kullanimin trabekiilektominin basarisim azalttig gdriisii ile
beraber. prostaglandin analoglarinin glokom tedavisinde en sik kullanilan ilaclar olmalar
da dikkate alindiginda, bu ilaglara ait histopatolojik van etkilerinin arastirilmasi hususunda,
calismamizin dnemli olacagim diisiinmekteyiz.

Bircok ¢alisma okiiler toksisitenin sebebi olarak BAK’1 suglamaktadir. Bu durum
calismamuzin sonuclartyla da uyumluluk gostermektedir. Bu nedenle, dzellikle okiiler
yiizey hasarimin cok muhtemel oldugu, glokom ve kuru géz gibi kronik hastaliklarda, eZer
miimkiinse prezervan icermeyen ilaclarin ya da toksisitesi daha az olan prezervanh ilaclarin
tercih edilmesine dzen gosterilmelidir. Diger taraftan. ilac flireticilerine prezervansiz ilag
tiretim teknolojilerin lizerinde durmalar veya prezervan madde iceriklerini daha az toksik
olan prezervanlarla degistirmeleri hususunda yonlendirici olunmalidr.

Cogu zaman, ikili veya {liclii antiglokomatéz ajanlarin uvzun siire kullamilmasina
ragmen. yeterli GIB diisiisii olmayan hastalara cerrahi girisim yapilmaktadir. Bu hastalarda
olusacak okiiler yiizey inflamasyonunun, tek ila¢ kullanan hastalara gére daha fazla olmasi
muhtemeldir. Boyle durumlarda, cerrahi basarmmin diismesini engellemek icin cerrahi
girisimin daha erken zamanda yapilmas: veya cerrahi alandaki vara yeri iyilesmesini

diizenleyen antifibrotik maddeler iizerinde durulabilir.



BOLUM VII
OZET

PROSTAGLANDIN ANOLOGLARI VE PROSTAMIDLERIN OKULER YUZEYE
OLAN ETKILERININ DENEYSEL OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Amagc: Prostaglandin analoglan ve prostamidlerin okiiler yiizeye etkilerini deneysel
olarak degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Yirmi lic adet Wistar albino sican dort gruba ayrildi. 6 sicana
bimatoprost %00.03, 5 sicana latanoprost 20.005, 8 sicana ise travoprost %00.004 giinde bir
defa. her iki gdze 6 ay boyunca damlatildi. Ilac uygulanmayvan 4 sican, kontrol grubu olarak
alindi. Altinei ayin sonunda goézler eniikle edildi. Alman kesitlerin hematoksilen-eozin
(H.E.) ve ftrikrom boyvamalar yapilarak, 1sik mikroskobunda incelendi. HE boyasinda,
ylizey epitelinde displazi ve keratinizasyon incelenerek, subepitelyal alandaki lenfosit ve
mast hiicreleri sayildi. Trikrom boyasinda. subepitelyal alandaki kollajen miktar1 boyanma
yogunluklarina goére subjektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Komea ve konjonktiva epitelinde displazi goriilmedi. Keratinizasyon
sadece bimatoprost (3/12) ve latanoprost (1/10) gruplarinda goriildii. Ortalama lenfosit
sayilan gruplarda sirayla, 1.4 = 0.19, 2.2 £0.39. 2.27 £ 0.33 ve 1.87 £ 0.35 olarak bulundu.
Gruplar arasinda lenfosit sayilar bakimundan, anlamh fark gériilmedi (p=0.05). Ortalama
mast hiicre sayilari sirastyla, 2.58 £ 0.5, 5.4 £ 1.1, 5.7 £ 0.58 ve 3.0=0.59 olarak bulundu.
Mast hiicre sayilarinda, latanoprost ve travoprost gruplarinda, diger gruplara gore anlaml
derecede fazla oldugu (p<0.05). ancak latanoprost ve travoprost gruplari arasinda fark
olmadig bulundu (p=0.05). Subjektif kollajen boyanma skorlar1 gruplarda sirasiyla. 1.0 £
0.85, 2.0 £ 0.0, 1,73 = 0.7 oldugu gériildii. Kollajen miktarindaki artisin bimatoprost
grubuna gore. latanoprost ve travoprost gruplarinda anlamli derecede fazla oldugu
(p=<0.05), ancak latanoprost ve travoprost gruplan arasinda fark olmadig goriildii (p=0.05).

Sonu¢: Uzun siireli antiglokomatdz ila¢ kullamimu, okiiler yiizeyde cesitli
degisikliklere wol acabilmektedir. Calismanmuzda, latanoprost ve travoprostun. kronik
inflamasyon olusturma potansiyellerinin bimatoprosta gore daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Bu farkli etkiler, ilaclardaki prezervan madde vyogunlugu. pH ve ilaclarin etken
maddelerindeki farkliliktan kaynaklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Prostaglandin, prostamid, okiiler yiizey, yvan etki



BOLUM VIII
SUMMARY
THE EFFECT OF PROSTAGLANDIN ANALOGS AND PROSTAMIDS ON
OCULAR SURFACE AS AN EXPERIMENTAL

Purpose: To investigate the effects of prostaglandin analogs and prostamids on
ocular surface in an animal experimental model.

Materials and methods: 23 Wistar albino rats were divided four groups. 0.03%
bimatoprost (n=6). 0.005% latanoprost (n=>5), and 0.004% travoprost (n=8) were dropped
during six months as bilateraly, in groups. In addition, control group (n=4) received no
treatment. At the end of the six month, enucleation was performed then the eyes were
sectioned and stained with hematoxylin—eosin (HE) and Masson’s tricrome for light
microscopic examination. Dysplasia and keratinization on the ocular surface was evaluated
and number of lymphocytes and mast cells were counted in the conjunctival subepitelial
area. In addition, collagen trichrome staining densities were evaluated subjectively, in the
conjunctival subepitelial area.

Results: Dysplasia was not observed on comeal and conjunctival epithelium.
Comeal and conjunctival keratinization was seen only in bimatoprost group (3/12) and
latanoprost group (1/10). Mean lymphoctes counts were 1.4 £ 0.19, 2.2 £ 0.39, 2.27 £ 0.33,
and 1.87 = 0.35 respectively, in groups. There was no significant difference between all
groups (p=0.05). Mean mast cells counts were 2.58 = 0.5, 54 £ 1.1, 5.7 = 0.58, and
3.0=0.59 respectively, in groups. Latanoprost group’s and fravoprost group’s mast cell
counts were more than others group’s (p<<0.05). Mean collagen trichrome staining density
scores were 1.0 £ 0.85, 2.00 = 0.0, and 1.73 = 0.7 respectively. in groups. Latanaprost and
travoprost group’s ftrichrome staining density were more than bimatoprost group’s
(p<0.05), but no difference between latanoprost and travoprost group’s (p=0.05).

Conclusion: Long-term use of antiglaucomatous drugs may cause ocular suface
changes. Chronic inflammatory changes seen in latanoprost and travoprost were more than
bimatoprost, in our study. The possible reason of these effects might be differences of
preservative concentration, pH and active ingredients, in drugs formulation.

Keywords: Prostaglandins, prostamides, ocular surface, side effect.
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