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Wound Healing Modulation After Glaucoma Surgery

Merih ÖNOL,1 Hasan Ali TUFAN2

ÖZ

 Trabekülektomi, yıllardır glokom cerrahisi için altın standart 
olarak kabul edilmektedir. Glokom cerrahisindeki gelişmelere 
rağmen, konjonktival ve skleral yara iyileşmesinde rol oynayan 
çeşitli karmaşık patofizyolojik mekanizmalar, cerrahi başarı-
yı sınırlamaktadır. Bu nedenle başarı şansının arttırılması için 
fibroblastik aktivitenin baskılanması amacı ile glokom cerra-
hisinde antiproliferatif ajanlar sıklıkla kullanılmaktadır. Yara 
iyileşme cevabını düzenleyen yeni ajanlar ile yapılmakta olan 
çalışmalar halen devam etmektedir.

 Bu makalede glokom cerahisi sonrası skar gelişimi modulasyo-
nunda kullanılabilecek tedavi spektrumu tartışılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Filtran glokom cerrahisi, yara yeri iyileşmesi.

ABSTRACT

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

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

Uzun dönemli çalışmalar, glokomlu hastalarda 
görmeyi korumadaki en önemli faktörün Göz İçi Basıncı 
(GİB)’nı düşük seviyelerde tutmak olduğunu belirtmekte-
dir.1,2 Filtran glokom cerrahi (FGC) hedef göz içi basıncı-
nın sağlanması ve görsel fonksiyonların korunması açı-
sından en önemli stratejilerden biridir. FGC sonrasında, 
uzun dönemde hedef GİB’nı belirleyen en önemli faktör 
yara yeri cevabıdır. Antimetabolitlerin kullanıma girmesi 
özellikle skar gelişimine bağlı cerrahi başarısızlık geliş-
me riski yüksek hasta gruplarında, glokom cerrahisi açı-
sından devrim niteliği taşımaktaysa da bu ajanlar ciddi 
yan etkilere neden olabilmektedirler.3,4 Buna ek olarak 
güçlü antimetabolitlerin yüksek konsantrasyonda kullanı-
mına rağmen bazı hastalarda halen cerrahi başarısızlık 
görülebilmektedir. Bu nedenle skar gelişiminin engel-
lenmesinde alternatif tedavilere ihtiyaç duyulmaktadır. 
Moleküler ve hücre biyolojisindeki son gelişmeler yara 
yeri cevabının daha iyi anlaşılmasını ve skar gelişiminin 
engellenmesinde yeni tedavi rejimlerinin geliştirilmesini 
sağlamıştır. 
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YARA YERİ İYİLEŞME SÜRECİ

Cerrahi travma sonrası başlayan ve iç içe girmiş pek 
çok karmaşık biyolojik olayın devreye girmesiyle yara 
yeri iyileşmesi gerçekleşmektedir.5 Başlıca dört aşama-
dan oluşmaktadır;

1. Koagülasyon-enflamasyon

2. Proliferasyon

3. Bağ doku formasyonu

4. Yeniden yapılanma (Remodeling) 

YARA YERİ MODÜLASYONU

İyileşme süreci basamaklarına yapılacak modülas-
yonlarla istenilmeyen anormal yara yeri cevabı engelle-
bilmekte ve daha iyi cerrahi sonuçlar alınabilmektedir. 
Bu amaca yönelik kullanılmakta olan ya da araştırılmış 
pek çok ajan mevcuttur (Tablo 1).

I. ANTİENFLAMATUAR AJANLAR

Araşidonik asit yolunu inhibe ederek etki gösteren 
steroid ve Nonsteroid antiinflamatuvar ilaç (NSAİD) fib-
roblast aktivitesini sınırlamakta ve enflamasyonu baskıla-
maktadır. Doz bağımlı olarak fibroblastlarda proliferas-
yonunu etkilemekte olup; yüksek dozda inhibisyona ve 
düşük dozda aktivasyona neden olmaktadır. Preoperatif 
steroid kullanımı ile ilgili ortak fikir birliği bulunmamakla 
beraber özellikle adrenarjik ve beta bloker ajan kullanı-
mının konjonktivada subklinik enflamasyona neden ol-
duğu ve bu nedenle kronik antiglokomatoz ilaç kullanan 
hastalarda preoperatif steroid kullanımının cerrahi başa-
rıyı arttırabileceği belirtilmiştir.6 Preoperatif ve peropera-
tif depo steroid enjeksiyonu (4 mg triamsinolon asetonid) 

sonrasında yüksek oranda cerrahi başarı bildirilmiştir.7 
1980’lere kadar topikal steroidlerin postoperatif kullanı-
mıyla ilgili net bir fikir birliği yokken, bu dönemde Starita 
ve ark.8 yaptığı çalışmalar bu konuya netlik kazandırmış-
tır. Bu çalışmada 54 olgunun 68 gözü çalışmaya dahil 
edilmiş, filtran cerrahi sonrası tedavi verilmeyen (grup 
1), topikal %1 prednizolon verilen (grup 2), topikal ve 
oral steroid kullanılan (grup 3) gruplar oluşturulmuştur. 
Hastalar GİB, görme alanı (GA) ve optik disk (OD) de-
ğişiklikleri açısından değerlendirilmiştir. 18 aylık takip 
sonrasında grup 2’de klinik bulgularda ve GİB’da stabi-
lizasyon %95 iken, grup 1’de %76 olarak bulunmuştur. 
Grup 1 ve 2 arasında anlamlı fark izlenirken; grup 2 ve 
3 arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Aynı çalışma-
nın 5. yıl sonuçlarında, 45 hastanın 58 gözü incelenmiş 
olup; grup 1’de ortalama GİB 19 mmHg, grup 2’de ise 
14.5 mmHg olarak saptanmıştır. OD ve GA değişiklik-
lerindeki stabilizasyon grup 2’de %94; grup 1’de %43 
saptanmıştır. Aynı çalışmanın 10. yıl sonuçlarında da (46 
göz) steroid kullanımının benzer şekilde anlamlı olarak 
üstün olduğu bildirilmiştir.

Özellikle postoperatif dönemde olmak üzere yazar-
lar, steroid kullanımın etkinliği konusunda hem fikirse de 
bu uygulamanın dozu ve süresi konusunda net bir fikir 
birlikteliği yoktur. Ortak uygulama şekli, postoperatif dö-
nemde özellikle intraoküler enflamasyon varlığında yük-
sek doz steroid kullanılması ve sonrasında ekstraokuler 
enflamasyonun bitimine kadar ilacın azaltılarak kesilme-
si şeklindedir. 

NSAID kullanımı ile ilgili yapılan çalışmalarda ise, bu 
ilaçların steroidlerle karşılaştırıldığında benzer sonuçlara 
sahip oldukları belirtilmiştir.6,9,10 Steroidlerin oküler yan 

Tablo 1: İyileşme aşamaları ve modulasyonunda kullanılan ajanlar.

Aktive olmuş, inflame konjonktiva Preoperatif medikasyon kesilmesi,
Preoperatif steroid tedavisi

İnsizyon Minimal travma

Plazma protein ve kan ekstravazasyonu Hemostaz

Aktive pıhtılaşma kaskadı Ürokinaz, tPA, heparin

Growth faktör salımı Suramin, tranilast, anti TGF-β ab, IFN

Kan-aköz bariyerinde bozulma Steroid, NSAID

Enflamatuar hücre göçü Steroid, NSAID, Siklosporin, MMC, 5-FU

Fibroblast göçü ve proliferasyonu MMC, 5-FU, p21 WAF-1/cip-1 geni, PDT

Yara yeri kontraksiyonu Kolşisin, taksol, MMPI

Tropokollajen ve ECM sentezi IFNβ, MMPI

Kollajen çapraz bağ inhibisyonu β-Aminopropionitril, D-penisillamin

Apopitozis MMC, gen transferi

tPA: Doku plazminojen aktivatörü, TGF- β ab: Transforming growth factor- β monoklonal antikoru, IFN: İnterferon, NSAID: 
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaç, MMC: Mitomisin-C, 5-FU: 5-Florourasil, MMP1: Matriks metalloproteinaz 1, PDT: Fotodinamik 
Tedavi
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etkileri göz önünde bulundurulursa, NSAİD’lar postope-
ratif enflamasyonun baskılamasında, steroidlere alterna-
tif bir tedavi olarak güvenli ve etkin olduğu söylenebilir.

II. FİBRİNOLİTİK AJANLAR

Glokom cerrahisinde fibrin eksudasyonu, hifema, 
pıhtı formasyonu gibi lokalize hematolojik komplikasyon-
lar oluşabilmekte ve bu faktörler cerrahi başarıyı sıklıkla 
düşürmektedir. Bu aşamada cerrahi başarıyı arttırmada 
fibrinolitik ajanların (ürokinaz, tPA, heparin, traneksamik 
asit) kullanımı gündeme gelmiştir. 

Ürokinaz hem fibrine bağlı hem de, serbest plaz-
minojeni aktive ederek fibrinolizis sağlayan bir ajandır. 
Postoperatif fibrin veya pıhtı formasyonu nedeniyle GİB 
artışı saptanmış hastalara 0.1 ml intrakameral ürokinaz 
enjeksiyonu sonrası ön kameradaki reaksiyonun çözül-
düğü ve GİB’nın düştüğü gözlenmiştir.11 

tPA, fibrine bağlı plazminojeni aktive etmesi nede-
niyle ürokinaza göre daha spesifik ve güvenli bir ajan-
dır.6 12.5 mikrogram intrakameral tPA’nın, güvenle he-
matolojik komplikasyonların tedavisinde kullanılabileceği 
belirtilmiştir.12,13 Glokom drenaj implantı uygulanan 620 
hastalık bir seride, tüp obstrüksiyonu gelişen 36 hastaya 
15.5 mikrogram intrakameral tPA uygulandıktan sonra 
32 hastada (%88.9) tıkanan tüplerin açıldığı izlenmiştir. 
Şiddetli hifema, derin hipotoni ve sığ ön kamera gibi yan 
etki insidansı %10.9 olarak belirtilmişir.14

Heparin sülfat grubu içeren bir polisakkarit olup 
özellikle hücresel adezyonda önemli rolü olan fibronek-
tinin kompetitif inhibitörüdür. Aynı zamanda heparin, 
fibroblast büyüme faktörü (FGF), epidermal büyüme fak-
törü (EGF) ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) 
gibi faktörlere bağlanarak bu faktörlerin etkilerini inhibe 
etmektedir. Heparin ve düşük ağırlıklı derivelerinin retina 
pigment epiteli ve sklera fibroblastlarında proliferasyon 
ve kontraksiyonu inhibe ettiği çeşitli çalışmalarda gös-
terilmiştir.15,16 Kombine katarakt-glokom cerrahilerinde 
heparin kaplı İOL kullanılan ve kullanılmayan hastalar 
karşılaştırıldığında, uzun dönemde GİB kontrolünün he-
parin kaplı İOL implante edilen olgularda daha iyi oldu-
ğu bildirilmiştir.17

III. SİTOKİN/BÜYÜME FAKTÖRÜ ÜZERİNDEN 
ETKİ EDEN AJANLAR

Sitokin ve büyüme faktörü adı verilen pek çok kü-
çük protein, aköz hümörden blebe hücre akışını stimüle 
etmekte ve yara yeri iyileşmesinde önemli rol almakta-
dır.6 Skar gelişiminde en güçlü faktörün TGF-ß olduğu 
gösterilmiştir.18 Buradan yola çıkılarak TGF-ß’nın etkisi-
nin nötralize edilmesi ile glokom cerrahisi sonrası uygun 
yara yeri iyileşmesi sağlanabileceği düşünülerek bu ko-
nuyla ilgili çeşitli çalışmalar yapılmıştır.

Suramin büyüme faktör reseptörlerine bağlanarak 
etki gösteren antiparazitik bir ilaçtır. Aynı zamanda tip 
1 ve 3 kollajen sentezini inhibe eder. Hayvan ve insan 
çalışmalarında trabekülektomi başarısını, Mitomisin-C 
(MMC) ile benzer etkinlikte arttırdığı izlenmiştir.19,20 Bu-

nunla beraber, Suramin uygulamasında MMC’de görü-
len yan etkilerin görülmemesi önemli bir avantajıdır. 

Tranilast bir antralik asit derivesi olup histamin, lö-
kotrien, interlökin ve TGF-ß salınımını inhibe ederek an-
tienflamatuar etki sağlamakta, aynı zamanda fibroblast 
proliferasyonu ve kollajen sentezini de baskılamaktadır. 
Postoperatif topikal kullanımının cerrahi başarıyı arttırdı-
ğı yapılan çeşitli çalışmalarda gözlenmiştir.21

Çeşitli çalışmalar sonucunda TGF-ß’nın üç izoformu 
olduğu gösterilmiş olup, TGF-ß2’nin hem en güçlü, hem 
de aköz konsantrasyonu en yüksek olan izoform olduğu 
bilinmektedir. İnsan tenon fibroblastları üzerinde güç-
lü stimülan etkisi ve glokomlu hastalarda aköz TGF-ß2 
düzeyini arttığı göz önünde bulundurularak, bu faktö-
re spesifik ve afinitesi yüksek bir ajan olan insan anti-
TGF-ß2 monoklonal antikoru (CAT 152, lerderlimumab) 
geliştirilmiştir.22 TGF-ß2’nin, in vitro çalışmalarda insan 
tenon fibroblast migrasyonu, proliferasyonu ve kontrak-
siyonunu etkin şekilde inhibe ettiği gözlenmiştir. İn vivo; 
çalışmalarda ise trabekülektomi sonrasında TGF-ß2’nin 
subkonjonktival uygulanması ile bleb ömrünün uzadığı 
ve bleb morfolojisinin daha iyi olduğu gözlenmiştir. Di-
ğer antifibrotik ajanlarda gözlenen kistik, avasküler bleb 
formasyonunun CAT 152 ‘de görülmemesi nedeniyle bu 
ajan yara yeri modulasyonunda ümit vaat etmektedir.23 
Bu ajanla ilgili halen faz 2 multisentrik çalışma devam 
etmektedir.

İn vitro şartlarda interferon gama’nın fibroblastlar-
daki TGF-ß1 reseptör ekspresyonunu ve interferon alfa-
2b’nin de fibroblastlardaki EGF reseptör ekspresyonu-
nu azalttığı gösterilmiştir.24,25 İnterferonların antifibrotik 
ajanlara olan üstünlüğü henüz gösterilmemiş olup, ha-
len bu konuda çalışmalar devam etmektedir.26

Yara yeri iyileşmesinin geç dönemlerinde predomi-
nant olan immün hücreler, T lenfositlerdir. Siklosporinler, 
T lenfositleri selektif ve geri gönüşümlü olarak inhibe et-
mektedirler. İmmünsüpresif ve antienflamatuar özellikle-
re sahip olması ve de diğer antienflamatuar ajanlar gibi, 
lenste ve GİB’ında olumsuz etkilerinin olmaması; sik-
losporinlerin glokom cerrahisi sonrası kullanılabilirliğini 
gündeme getirmiştir. İntraoperatif MMC ile siklosporin 
A’nın etkisi kontrol grubuna ile karşılaştırıldığında siklos-
porinin A’nın GİB düşüşü ve de bleb ömrünün uzaması-
na; kontrol grubuna göre herhangi bir katkısının olma-
dığı izlenmiştir.27 Yine aynı çalışmada topikal siklosporin 
damlanın ek bir katkı sağlamadığı; hatta MMC ile trabe-
külektomi yapılan gruba cerrahi başarıyı azalttığı belir-
tilmiştir. Siklosporin kullanımı konusunda net bir sonuca 
varılamamış gibi görünse de; bu ajanın enflamatuar ya-
nıtın fazla olabileceği özellikle kronik konjontivitli, skar 
gelişimi açısından yüksek riskli ve yoğun steroid tedavisi 
uygulanamayacak gözlerde alternatif bir tedavi seçeneği 
olabileceği söylenmektedir.
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IV. ANTİPROLİFERATİF AJANLAR

Glokom cerrahisinde başarı, yara yerinde gelişen 
skar dokusu nedeniyle azalmaktadır. Özellikle skar ge-
lişimi episklera düzeyinde gerçekleşmekte olup, fleb fib-
rozisi sonrası bleb yetmezliği gelişmektedir. 1980’lerin 
başında, MMC ve 5-Florourasil (5-FU)’in glokom cerra-
hisinde kullanılmaya başlamasıyla, glokom cerrahisinde 
yeni bir dönem başlamıştır. Günümüzde artık antipro-
liferatif ajan kullanımı glokom cerrahisinin ayrılmaz bir 
parçası haline gelmiştir. 

5-FU

5-FU bir kemoterapötik ajan olup, etkinliğini primi-
din metabolizması üzerinden gösterdiği için antimeta-
bolit alt grubunda sınıflanmaktadır. Timidilat sentaz ve 
kofaktörüne bağlanarak timidin sentezini inhibe etmekte 
dolayısıyla DNA sentezi durmaktadır.

Lokalize doku etkisi, kısa ömürlü olması (tavşanlar-
da 4 saat), kolay uygulanabilirliği, klinik yanıta göre titre 
edilebilmesi glokom cerrahisinde yara iyileşme modulas-
yonunda uygun bir adjuvan olmasını sağlamaktadır.

Florourasil Filtran Cerrahi Çalışması (FFSS) subkon-
jonktival 5-FU uygulamasıyla ilgili en değerli çalışmalar-
dan biridir.28 En az bir kez başarız filtrasyon prosedürü 
geçiren yüksek riskli 213 olgunun dahil edildiği çalışma-
da; 5-FU uygulanan ve uygulanmayan trabekülektomi-
lerde 5 yıllık başarı oranları sırasıyla %74 ve %51 olarak 
saptanmıştır. Sonuç olarak 5 yıllık takipte, 5-FU kontrol 
grubuna göre daha başarılı sonuçlar sağlamıştır. Kısa 
süre 5-FU uygulaması ile ilgili çalışmalarda da başarılı 
sonuçlar elde edilse de, bu çalışmaların en büyük deza-
vantajı hasta sayısının az olmasıdır.29 Düşük risk grubun-
da daha düşük dozda 5-FU kullanılması ortak fikir olsa 
da, doz cevap ilişkisini tam olarak ortaya koyan bir ça-
lışma yoktur.30 15 mg altındaki dozlarda ise etkili sonuç 
elde edilemeyeceği belirtilmektedir. 

Subkonjonktival uygulamanın korneal epitel prob-
lemlerine neden olması, zaman alıcı olması, hasta kon-
forunun düşmesi, hasta ve hekim için zahmetli bir işlem 
olması, alternatif olarak 5-FU’nun intraoperatif kullanı-
mını gündeme getirmiştir. 

İntraoperatif 5-FU uygulamasının düşük riskli grup-
larda, yüksek riskli gruplara göre daha etkili sonuçlar 
sağladığı ve intraoperatif uygulamaya ek olarak yapılan 
subkonjonktival uygulamanın olumlu etkisinin olmadığı 
belirtilmiştir.31

Kornea epitelindeki yoğun replikasyon, 5-FU’nun 
en sık komplikasyonunun epitelyal problemler olmasını 
açıklamaktadır.32 Hastaların %60-70’inde bu kompli-
kasyon ortaya çıkmakta olup; total dozun 100 mg’ın üs-
tünde olduğu olgularda, bu oran daha da artmaktadır. 
Geç dönem endoftalmiler en çok korkulan komplikasyon 
olup, ortalama %5.7 sıklıkta izlenmektedir. İnferior yer-
leşimli bleb varlığında ise bu oran artmaktadır.33 5-FU’in 
intraoperatif kullanımının ve her hastaya riskine uygun 
titrasyonda uygulanmasının bu tür komplikasyonları 
azaltacağı belirtilmektedir.

Mitomisin C

Streptomyces caespitosus adlı mantar türünden elde 
edilen antiproliferatif özellikte, antibiyotik ajandır. DNA 
replikasyonu, mitoz ve protein sentezini inhibe eder. 
Antimetabolit özellikte değil, antiproliferatif özelliktedir. 
MMC’nin 5-FU’ya göre farmakolojik olarak 100 kat 
daha etkili olduğu gösterilmiştir (50 mg 5-FU=0.5 mg 
MMC). 

Glokom cerrahisinde ilk kez Chen ve ark.34 tarafın-
dan dirençli glokom olgularında denenmiş ve başarılı 
sonuçlar elde edilmiştir. 2mg ve 10 mg’lık flakon formla-
rı olup hazırlama kolaylığı açısından 2 mg’lık form tercih 
edilmektedir. 10 ml izotonik ile dilüe edilince 0.2 mg, 5 
ml izotonik ile sulandırılınca 0.4 mg dozda MMC elde 
edilmektedir. Güvenli ve etkin doz aralığı 0.2-0.4 mg 
olarak belirtilmiştir.34 MMC’nin doku penetrasyonunun 
ilk 3 dakikada maksimuma ulaştığı belirtilmiştir.35

MMC’nin uygulanma bölgesi ile ilgili de pek çok 
çalışma mevcuttur. Sarı ve ark.36 tavşanlarda subskle-
ral MMC uygulaması ile subkonjonktival uygulamadan; 
derin skleral uygulama ile de yüzeyel skleral uygulama-
dan daha fazla GİB düşüşü sağlandığını göstermişlerdir. 
Önol ve ark.37 ise klinik olarak geniş alan MMC ugula-
masında, dar alan uygulamasına göre GİB değerleri ve 
kullanılan ilaç sayısında azalma açısından daha başarılı 
sonuçlar elde etmişlerdir. Komplikasyonlar ve bleb mor-
folojisi açısından iki grup arasında fark saptanmış ancak 
bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.37

Cheung ve Perkins’in çalışmaları MMC’nin uzun dö-
nemli etkileriyle ilgili en büyük çalışmalardır. Cheung ve 
ark.38 MMC ile trabekülektomide başarı oranlarını me-
dikasyonsuz ve medikasyonlu sırasıyla %63 ve %83 ola-
rak saptamışlardır. Perkins ve ark.39 ise 3. yılda başarı 
oranlarını benzer şekilde sırasıyla %47 ve %70 olarak 
belirtmişlerdir. Akarsu ve ark.40 kalın tenon kapsülünün 
MMC’nin başarı ve komplikasyonlarına olan etkisini 
araştırmış. 22.4 aylık takiplerde ilaçsız %84, ilaçlı %93 
oranında 21 mmHg altında GİB’ı elde etmişlerdir. Kalın 
tenon kapsülünün zannedilenin aksine MMC’nin başa-
rısını azaltmadığı ve yine zannedilenin aksine MMC’nin 
komplikasyonlarını azaltmadığı göstermişlerdir.

5-FU’ e göre yüksek etkinliği ve uzun etkinlik süresi 
nedeniyle, MMC de ciddi komplikasyonlara neden ola-
bilmektedir. 

MMC, sıklıkla ince ve avasküler bleb oluşumuna ve 
dolayısıyla bleb sızıntısına neden olmaktadır. İnce duvarlı 
avasküler bleblerin direncinin az olması, hipotoniye ne-
den olabilmektedir. Hipotoni ise koroidal efüzyon veya 
hemoraji, makülopati, sığ ön kamera ve katarakta ne-
den olabilmektedir. Skleromalazi ve sklerit MMC uygu-
laması sonrasında bildirilmiş nadir karşılaşılan kompli-
kasyonlardır.41

Fokal sızıntı, 5-FU’e göre 3 kat daha fazla oluşmak-
tadır. Blebe bağlı endoftalmi sıklığı açısından MMC ve 
5-FU ile arasında anlamlı fark bulunamamıştır. 
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MMC mi? 5-FU mu?
Moorfield Eye Hospital rejimleri bu konuda yol gös-

tericidir (Tablo 2).
Akarsu ve ark.42 yüksek risk grubundan 36 hastada 

MMC ve subkonjonktival düşük doz 5-FU (total doz 22.4 
mg) uygulmasını cerrahi başarı ve komplikasyonlar açı-
sından karşılatırmışlar. MMC ve 5-FU için 1. yıl 21 mmHg 
altında GİB oranları sırasıyla %81 ve %73 iken 4. yılda 
bu oranlar %60, %52 olarak belirtilmiştir. 4 yıllık takipte 
GİB ve komplikasyonlar açısından iki ajan arasında an-
lamlı fark olmadığı belirtilmiştir. Ancak MMC ile anlamlı 
olarak daha düşük GİB’ları elde edildiği belirtilmiştir.

Daunorubisin
Daunorubisin, streptomyces peucetius ver caesius 

kaynaklı bir antralik antibiyotiktir. DNA ve RNA sentezini 
engellemekte aynı zamanda membran transportunu bo-
zarak etki etmektedir. 7.5 mikrogram/ml dozda, 10 da-
kika uygulandığında fibroblast ve pigment hücrelerinde 
proliferasyonu inhibe etmektedir.43 Dar teröpatik indeksi 
nedeniyle yaygın kullanım alanı bulamamıştır.

Bleomisin
Daunorubisin ile benzer mekanizmalar ile etki gös-

termektedir. Daha yüksek moleküler ağırlığı nedeniyle 
doku penetrasyonu daha az, dolayısıyla daha az toksik-
tir.44

V. HÜCRE MİGRASYONU, DOKU 
KONTRAKSİYONU VE EKSTRASELÜLER 
MATRİKS SENTEZ İNHİBİTÖRLERİ
Kollajen Çapraz Bağ İnhibitörleri
Kollajen çapraz bağ inhibitörleri kollajen sentez ve 

polimerizasyonunu engelleyerek yara yeri iyileşmesinin 
geç dönemini etkilerler. 

ß-aminopropionitril (BAPN) spesifik olarak lizil ok-
sidaz enzimini inhibe ederek çapraz bağ oluşumu en-
gellemektedir. Postoperatif topikal kullanımı ile yüksek 
risk grubunda (afak, neovasküler glokom..) oldukça iyi 
cerrahi başarı sağlanmıştır.45 

D-penisillamin bir bakır şelatörü olup, BAPN’den 
daha sonraki aşamalarda çapraz bağlanmayı inhibe et-
mektedir. Glokom cerrahisi açısından tavşan ve primat-
lardaki birkaç çalışma dışında insan çalışması bulunma-
maktadır.

Fibroblast Migrasyon İnhibitörleri
Mikrotübül fonksiyonlarını inhibe ettiği ve aksoplaz-

mik akımı durdurduğu için pek çok bitkisel alkoloid (vink-
ristine, vinblastin, etoposid, taksol, kolşisin) nörotoksik 
etkileri nedeniyle oküler kullanıma uygun değildir. Ancak 
kolşisin ve taksolün toksik dozun altında fibroblastlarda 
migrasyon, proliferasyon ve kontraksiyonu engellediği 
gösterilmiştir.46 Filtran cerrahi uygulanan primatlarda 
postoperatif subkonjoktival taksol uygulaması kontrol 
grubuna göre anlamlı GİB kontrolü ve bleb morfolojisi 
sağlamıştır.47 İntraoperatif MMC ve subkonjonktival pak-
litaksel uygulaması karşılaştırıldığında da GİB kontrolü 
ve bleb morfolojisi açısından iki grup arasında anlamlı 
fark saptanmamıştır.48 

Matriks Metalloproteinaz İnhibitörleri
MMP’lar embriyogenez, gelişim ve yara yeri iyileş-

mesinde önemli rolleri olan proteolitik enzimlerdir. Yara 
yerinde kollajen kontraksiyonu ve matriks reorganizasyo-
nunda önemli rolleri vardır.49

MMP inhibitörü olan ilomastat ile hücre migrasyonu 
ve kontraksiyonununinhibe edildiği, benzer şekilde pri-
nomastat ile de deneysel PVR modelinde skar gelişimin 
azaldığı gösterilmiştir.50,51

Postoperatif subkonjonktival ilomastat ile saline 
göre daha iyi GİB kontrolü, bleb ömrü ve morfolojisinin 
sağlandığı gösterilmiştir.52 Deneysel bir çalışmada, intra-
operatif MMC ve postoperatif subkonjonktival ilomostat 
uygulaması arasında, GİB azalması ve bleb ömrü açı-
sından anlamlı fark saptanmamıştır.53 Ayna çalışmada, 
MMC uygulanan grupta hiposelülarite izlenirken, ilo-
mostat grubunda ise normal konjonktival morfoloji izlen-
miştir. İlomastat, diğer antiproliferatif ajanların aksine, 
hücreyi esas olarak fonksiyonel olarak bloke eden fizyo-
lojik bir ajandır.

Tablo 2: Moorfield Eye Hospital’ın intraoperatif, tek doz, skar önleyici rejimleri.

Kategori Karakteristik Rejim

Düşük Risk

Risk faktörü Ø
Topikal damla kullanımı (piloarpin, ß 
bloker)
Afrika kökenli
< 40 yaş ve risksiz hasta

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

Orta Risk

Topikal damla (adrenalin)
Geçirilmiş katarakt cerr
Geçirilmiş konj. cerr
FAKO-Trab
Birkaç risk faktörü

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

Yüksek Risk

NVG
Kronik persistan üveit
Geçirilmiş başarısız filtran cerr.
Afaki
Çok sayıda risk faktörü

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

İntegrinler, bazı biyokimyasal sinyalleri hücre içi-
ne ileten hücre yüzey reseptörleridir. Bu sinyaller hücre 
adezyonu, migrasyonu, proliferasyonu ve ECM sekresyo-
nu ile protein sentezidir. RGD sekansını içeren peptidler, 
integrin reseptörleriyle kompetetif yolla skar oluşum re-
aksiyonunu inhibe edebilmektedir. 

Posterior sklerostomi yapılan tavşan gözlerinde, pe-
roperatif subkonjonktival p605 peptid enjeksiyonu ile 
MMC karşılaştırıldığında, GİB düşüş oranları açısından 
iki ajan benzer etkinliğe sahip bulunmuştur.54 Toksik et-
kisinin gözlenmemesi nedeniyle de gelecekte filtran cer-
rahilerde kullanılabilecek antifibrotik bir ajan olabileceği 
belirtilmektedir.

VII. FOTODİNAMİK MODÜLASYON

İn vitro ve hayvan çalışmalarında, fotodinamik teda-
vinin filtran cerrahinin başarısını arttırdığı gözlenmiştir. 
Bu uygulamada BCECF-AM (2,7,-bis-2 karboksietil-5-
6-karboksiflorosein, asetoksimetilen-ester) adı verilen 
intraselüler etkili fotosensitazör ajan kullanılmaktadır. 
Bu ajan, dalga boyu 450-490 nm arası olan mavi ışıkla 
uyarıldığında serbest oksijen radikali oluşumuna ve oksi-
datif stresle hücre ölümüne neden olmaktadır.

PDT ile ilgili faz 2 çalışmalar halen devam etmekte-
dir. Jordan ve ark.55 çalışmalarında maksimum antiglo-
kom tedaviye cevap vermeyen 36 hastanın 42 gözünde, 
trabekülektomi ile kombine PDT uygulamış olup; 496 
gün sonunda %59.9 oranında başarı, %16.7 oranında 
kısmi başarı ve %23.8 oranında ise başarısızlık bildiril-
miştir. Yan etki olarak, hafif enflamasyon dışında ciddi 
yan etki bildirilmemiştir. Bu yöntem, antimetabolit uygu-
lamasına alternatif bir yöntem olup; halen ışık dozu, sü-
resi, irradiasyon alanı ve süresi, karboksiflorosein dozu 
ile ilgili standardizasyon amacı ile ileri çalışmalar gerek-
mektedir. 

VIII. GLOKOMDA GEN TEDAVİSİ

Beta irradiasyon sonrası, insan tenon fibroblastla-
rında P53 gen ekspresyonunun arttığı ve proliferasyonun 
inhibe olduğu gösterilmiştir. Buradan yola çıkarak rad-
yoaktiviteye maruz kalmadan direkt gen transferi ile gen 
ekspresyonunun arttırılabileceği fikri doğmuştur. 

P53 geni, P21 WAF-1/CİP-1 geni üzerinden etki 
göstererek, replikasyonu inhibe etmektedir. İn vitro çalış-
malarda insan tenon fibroblast hücrelerine, rekombinant 
adenovirüs vektörü ile P53 geni transfer edildiğinde DNA 
sentezi, hücre proliferasyonu ve hücresel aktivitelerin in-
hibe olduğu izlenmiştir. P53 gen transferi ile apopitozis 
olmaksızın hücresel proliferasyon inhibe olmaktadır. Bu 
nedenle MMC’nin neden olduğu hiposelülaritey ile kar-
şılaşılmamaktadır.56

İn vitro ve in vivo tavşan çalışmalarında, P21 WAF-
1/CİP-1 geninin rekombinant adenovirüs uygulaması ile 
fibroblast proliferasyonu MMC’ye benzer şekilde inhibe 
ettiği, ancak MMC’nin yan etkilerinin ortaya çıkmadığı 
saptanmıştır.57

Glokom cerrahisinde gen transferi ile ilgili yüz gül-
dürücü sonuçlar alınmakta ancak bu konuda daha ileri 
araştırmalar gerekmektedir.
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