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1.GIRIS VE AMAC

Glokom, retina ganglion hiicresi kaybina ve optik sinir basinda hasara yol agan,
gorme alani daralmasmin eslik ettigi nororetinal dokudaki karakteristik degisiklikleri
iceren, progresif gorme kaybma yol acan kronik bir hastaliktir.(1).Genellikle bilateraldir
ancak daima simetrik degildir. Glokom diinyada korliik nedenleri arasinda katarakt ve yasa

bagli makula dejenerasyonundan sonra tiglincii sirada yer almaktadir(2).

Baslangic tedaviler arasinda medikal tedaviler ve lazer trabekuloplasti bulunur ve
bunlar ilerlemeyi yavaslatir veya durdurur, ancak bir¢ok ilerlemis veya yanit vermeyen
primer agik acili glokom vakasinda cerrahi tedavi gerekmektedir. Cerrahi tedavide filtran
cerrahiler intraokiiler basinci diisiirmede basarilidir ve trabekiilektomi filtran cerrahide
altin standart yontem olarak degerlendirilmektedir(3). Trabekiilektomi tercih edilen altin
standart cerrahi yontem olmasma ragmen cerrahinin basarisini sinirlandirebilecek birtakim
faktorler vardir. Hastanin geng yasta olmasi, preoperatif yliksek goz ici basinci, diyabetus
mellitus gibi ek hastaligin varlig1 ve postoperatif komplikasyon olup olmamasi cerrahinin

basarisini etkilemektedir.(3).

Fistiilizan cerrahi sonrasi genellikle konjonktiva ve skleral bleb bolgesindeki asir1
ve hizli yara iyilesme cevabi genellikle cerrahinin basarisizligina neden olmaktadir. Asiri
yara iyilesme siirecinde sorumlu ana faktor artmis fibroblastik aktivitedir. Bu nedenle
artmis fibroblastik aktiviteyi baskilamak ve cerrahi basarisizlig1 onlemek i¢in mitomisin —
¢(MMC) ve 5-fluorourasil (5FU) gibi antimetabolit ajanlar siklikla kullanilmaktadir.
Ancak bu ajanlar hipoton makiilopatisi, blebitis, korneal endotelyal toksisite, endoftalmi,
katarakt gibi ciddi yan etkilere yol acabilmekte ve fibrozisi Onlemede yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle daha az toksik ve postoperatif fibrozisi dnlemede daha basarili

yeni ajanlara ihtiya¢ duyulmaktadir(3, 4).

Bu amagla ¢alismamizda tavsanlarda deneysel glokom filtran cerrahisi modeli
olusturulacak mitomisin-c ve multipl tirozin kinaz inhibitorii nintedanibin postoperatif
bleb fibrozisi ve skar gelisimini dnlemedeki etkinligini inceleyecegiz. Literatiirde heniiz
glokom filtran cerrahisi sonrasi gelisen postoperatif fibrozis, skar ¢aligmalarinda

kullanilmamis olan, idiyopatik pulmoner fibrozis tedavisinde kullanilan, multipl tirozin



kinaz inhibitorii antifibrotik ajan nintedanib ise pulmoner fibrozis modellerinde denenmis
olup basarili bulunmustur.(5, 6). Akciger fibroblastlar1 tizerinde antifibrotik etkinligi hiicre
kiiltlirii calismalarinda gosterilmistir(7). Nintedanibin 2019 yilinda yayinlanan in vitro bir
calismada insan tenon fibroblastlar1 {izerinde antifibrotik etkinlik olusturdugu ve
subkonjonktival fibrozis icin etkili terapotik bir ajan olarak kullanilabilecegi ileri
stirtilmiistiir(7). Bu ozelliklerinden dolay1 nintedanibin glokom filtran cerrahisi ile iliskili

postoperatif bleb fibrozisi ve skar gelisimini 6nlemede etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. GLOKOM ACISINDAN GOZUN EMBRIYOLOJISI

Goz; ylizey ektodermi, noral ektoderm ve mezodermden gelisir. Birinci ayin sonuna
dogru (22. giin) goz ilk olarak 6nbeyinin i¢ kisminda iki kiiglik gukurluk olarak farkedilir.
Bu cukurluklar giderek genisleyerek optik vezikiilii olustururlar ve optik vezikiil noral
krest hiicreleri tarafindan ¢evrilir. Noral krest hiicreleri embriyonun degisik
lokalizasyonlarina go¢ ederek farklilasirlar. Gestasyonun 5. Haftasinda kornea epiteli ile
lens arasina gogen noral krest kaynakli mezenkimal hiicrelerden kornea endoteli ve stroma-
st olusur. Gestasyonun 6.haftasinda lens epiteli ve kornea endoteli arasinda primer pupiller
membran olusur. Gestasyonun 7. haftasinda; kornea endoteli ve primer pupiller membran
arasinda 6n kamara olusmaya baslar, 6n kamara agisinin bulundugu yerde kornea endoteli
ve iris On yiizeyi birlesir ve 6n kamara agisini olusturur. Gestasyonun 4.ayinda noral krest
kaynakli hiicrelerden siliyer kas ve siliyer ¢ikintilar olusmaya baglar. Gestasyonun 5.
aymda siliyer ¢ikintilardan ilk akéz hiimor tretimi baslar. Gestasyonun 4. aymda 6n
kamara agisinda bulunan noral krest hiicrelerinden koken alan mezensimal hiicrelerden
trabekiiler ag ve schlemm kanali gelismeye baslar. Gestasyonun 8. Ayinda pupiller mem-
bran rezorbe olur ve agi1 elemanlarinin gelisimi tamamlanir. A¢inin tam olarak gelisimi

dogum sonrasi 4. yilda tamamlanir.(8)

2.2. GLOKOM ACISINDAN GOZUN ANATOMISI

Akoz hiimor arka kamarada siliyer epitelyum hiicreleri tarafindan iiretilen bir sividir.
Pupilladan gegerek 6n kamaraya ulasip 6n kamara agisindan disar1 ¢ikar(8) .Bu yolda su

anatomik bilesenler bulunur.

Korpus silyare: iris ve koroid arasinda yer alan bir uveal dokudur. Anatomik olarak
pars plana ve pars plicata olmak tizere iki parcadan olusur. Siliyer epitelyum, siliyer kas ve

stroma olarak ii¢ parcadan olusur.

On kamara agisi: Kornea ve irisin birlesme yeri olup akdz hiimériin drenajimi saglar.

Schwalbe ¢izgisi, trabekiiler ag, schlemm kanalini igerir.



Schwalbe Cizgisi: Korneadaki descement membraninin sonlandigi, kabarik gri-beyaz

cikmtidir. Kornea ve trabekiiler endotel hiicreleri arasinda gegis zonudur(8).

Trabekiiler ag(Trabekiilum):Akoz sivinin %90’nin igerisinden gegerek gozii terk
ettigi fagositik 6zellikteki endotel hiicrelerinden olusmus elek benzeri bir yapidir. Uveal

ag, korneasklereal ag ve jukstakanalikiiler ag olmak tizere {i¢ kisimdan olusur.

Schlemm Kanali: Trabekiilumun arkasinda perilimbal sklerada yer alan dairesel
kanallardir. I¢ duvar1 akézii transfer eden endotel hiicrelerle kapl, dis duvari ise episkleral

venlerle baglantida olan kolektor kanallarin agizlarini igerir(8, 9).

2.3. GLOKOM ACISINDAN GOZUN FiZYOLOJiSI

Ak6z hiimor siliyer epitelyum hiicreleri tarafindan tretilir, araka kamaradan pupiller

acikliktan 6n kamaraya gecer ve buradan da iki sekilde gozii terk eder.

1.Trabekiiler yol: Disa akimin %80’nini kapsar. Akoz trabekiilumdan Schlemm

kanalina oradan da toplayici kanallar yolu ile episkleral venlere drene olur.

2.Uveaskleral yol: Disa akimm %10’nu kapsar. Ak6z hiimor siliyer cisim
yiizeyinden suprakoroidal bosluga akar ve siliyer cisim, koroid ve skleradaki vendz

dolasima katilir.(8, 9)



3.GLOKOM VE SINIFLAMASI

2020 yilinda 76.0 milyon insanin glokom hastast oldugu , bu saymin gittik¢e arttigi
ve 2040 yilinda yaklagik 111.8 milyon insanin glokom hastasi olacagi tahmin
edilmektedir(10) Bu 70 milyondan fazla hastanin da yaklasik %10’nun da glokom
nedeniyle bilateral, geri doniistimsiiz korliik oldugu bildirilmektedir. Hastalarin yarisindan
fazlasinda hastalik ciddi seviyeye gelene kadar asemptomatiktir ve hastalar farkinda
degildir(11). 76 milyon hastanin 52.68 milyonu(%69) primer agik acili glokom (PAAG),
23.86 milyonu ise(% 31) primer ac1 kapanmasi glokomudur (PAKG) (10). Glokom primer,
sekonder ve dogumsal olarak 3 grupta incelenir. Primer glokomlar da primer acik agili

glokom(PAAG) ve primer ag1 kapanmasi glokomu(PAKG) olarak iki sinifta incelenir(12).

3.1.PRIMER ACIK ACILI GLOKOM

Primer agik acili glokom en sik goriilen glokom tipidir. Primer agik agili glokomda
on kamara acis1 agiktir ve goz i¢i basmcinin artisinin en 6nemli nedeni ise akéz hiimoriin
disa akiminda direng¢ gelismesidir(8, 13).Disa akim direnci en fazla trabekiiler ag ile
Schlemm kanali endoteli arasindaki bolgede yani jukstakanalikiiler tabakada olmaktadir.
Bu boélgedeki diren¢ olusturabilecek faktorler; yabanci madde birikimi, trabekiiler
endotelyal hiicre kaybi, Schlemm kanal1 i¢ duvarindaki endotelyal yapidaki delik sayisinda
azalma, Schlemm kanali i¢ duvarindaki vakuollerin kaybi ve norolojik geri bildirim

mekanizmasindaki bozulmadir(8).

3.1.1. Epidemiyoloji ve Prevelans

Tim dinyada primer agik agili glokom prevelanst %3.05°dir. PAAG’un
prevelansinin en yiiksek oldugu yer %4.2 oraniyla Afrika’dir. Avrupa kokenlilerde PAAG
ise Afrika’lilara oranla daha az goriilmektedir(10)Epidemiyolojik ¢alismalarda beyaz
erigkinlerde PAAG prevelansinin %1.5 iken, siyahlarda%35 oraniyla daha fazla oldugu
gorilmiistiir(14).Yapilan ¢alismalar gostermistirki erkeklerde kadinlara gore agik agili
glokom gelisme oraninin daha fazla oldugu ve yine yas arttikca PAAG prevelansinin da
hizla arttig1 goriilmiistiir (10)Tiirkiyede de PAAG prevelansinin Avrupa ile benzer oldugu

goriilmiistiir.



3.1.2.Risk Faktorleri

3.1.2.1.Yas

Ileri as PAAG gelismesi icin giiglii bir risk faktoriidiir. Yas arttikga PAAG prevelansi
artmaktadir(11).Glokomatdz hasarin gelisimi ve ilerlemesi yasa bagh oldukga yiiksektir
ciinkii retinal ganglion liflerinin kiimiilatif kayb1 yasam boyu yasla birlikte artar(15).
Prevalans, en yash kisilerde dort ila on kat daha yliksektir daha geng yas gruplarina gore
kiyaslandiginda(16) Ornegin, ABD'de beyaz bir niifusun PAAG prevelans: 43-54 yas
grubunda% 0,9'dan 75 yas ve tizerine gidildiginde % 4,7'ye yiikselmektedir(17).

3.1.2.2. Intraokiiler Basin¢

Intraokiiler basing glokom icin gii¢lii bir risk faktdriidiir. Gz i¢i basmng degeri
yiikseldik¢e dramatik bir sekilde PAAG prevelansi da artmaktadir. Ancak normal goz ici
basing degerlerinde de glokom gelisebilmektedir(11).Yapilan prevelans calismalarinda
glokomlu olgularin yaklasik %20-39’nda goz i¢i basinci normal degerde bulunmustur, bu
nedenle boyle olgular normal basingli glokom olarak PAAG’den farkli bir antinite olarak
degerlendirilmistir(18).Bu nedenle yiiksek GIiB her glokomatdz gdzde olmamak kaydiyla
PAAG i¢in modifiye edilebilir en 6nemli risk faktorlerinden biridir(15).

3.1.2.3. Vaskiiler Hastahklar

Sistemik kan basinci ve diyabetus mellitus gibi vaskiiler hastaliklar PAAG igin risk
faktorleri arasinda yer almaktadir(19, 20).Australian Blue Mountains Eye ¢alisma grubu
kontrolsiiz sistemik hipertansiyonu olan hastalarda kan basinci normal olanlara kiyasla
glokom insidansinin iki katma ¢iktigin1 buldular(15). Vaskiiler bozukluklar glokomdaki
etkisini okiiler kan akimini azaltarak agiga ¢ikartirlar. Optik disk mikrosirkiilasyonu optik
sinir hasar1 i¢in muhtemel bir mekanizmadir(21).Glokomatéz hasar1 olan olgularda var
olandan daha yaygm sekilde vaskiiler bozukluklar saptanmustir, 6zellikle normal basmngli
glokom olgularida ancak patogenezdeki vaskiiler faktorlerin kesin rolii belirsizdir. Diisiik

kan akimi da okiiler perflizyonu bozarak, optik sinir hasarina yol agarak gorme kayiplar1 ve



glokoma yol agabilir. Yinede vaskiiler perfiizyonun glokomda kesin bir faktér olduguna

dair dair yeterli kanit yoktur(15).

3.1.2.4. Myopi

Myopi epidemiyolojik ¢aligmalarda PAAG i¢in kesin kanitlanmamuis bir risk faktorii
olarak degerlendirilmektedir. Giiniimiizde diisik derece miyopi glokom i¢in bir risk
faktorii olmamasina karsin orta ve yiiksek derece miyopi(>3-4) PAAG i¢in artmis bir risk

faktorii olarak iliskilendirilmistir(15).

3.1.2.5. Irk

Afrika kokenli bireylerin yiiksek g6z igi basincina sahip olma olasiligi diger etnik
gruplara gore daha yiiksektir(22).PAAG prevelans: siyahilerde beyaz wka gore 4-5 kat
daha yiiksektir Glokom prevelans: 80 yas ve lizeri siyahilerde %11 dir. African halkinda
glokom beyazlara gore daha erken baslar ve tani aldiklarinda daha ciddi diizeyde olur(2).

3.1.2.6. Aile Hikayesi ve Genetik Yatkinhk

Ailesel faktorler PAAG’a yatkmlikta rol oynamaktadir(23). Glokom hastalarinin
birinci derece akrabalar1 glokom agisindan aile hikayesi olmayanlara gére daha yiiksek risk
tasir ancak gecmisteki ailedeki hastalarin kismen hatirlanmasi ve aile hikayesi olan
bireylerin daha diizenli oftalmolojik muayene olmalarindan dolay1 calismalardaki sonuglar
farkliliklar gostermektedir(24).PAAG ile iliskili genetik mutasyonlar a MYOC, OPTN ve
WDR36°dir(15). Juvenil baslangighi primer agik agili glokomda 1g kromozomunda bir
defekt bildirilmistir (GLC1A)(25). MYOC geni bu kromozom iizerinde bulunmaktadir ve
miyosilin proteini liretmektedir. Myosilin mutasyonu tiim diinyadaki saptanmis juvenil

baglangicli PAAG olgularinin %3-5’nde saptanmistir(12).

3.1.3. PAAG de Tedavi

PAAG da tedavinin ana amaci intraokiiler basincin normal seviyeye getirilmesi ve bu

sayede optik sinir hasarmnin Onlenmesi ve gormenin korunmasidir(26, 27).Bu amagla



intraokiiler basinci azalticit tedavi metodlar;; medikal tedavi, lazer tedavisi ve cerrahi

yontemdir(28).

3.1.3.1. Tibbi Tedavi

Medikal tedavi PAAG tedavisinde siklikla hala ilk uygulanan tedavidir(29).Bu
amacla topikal ve sistemik ilaclar monoterapi yada kombinasyon seklinde

uygulanmaktadir(28). Bu ilaglar ve 6zellikleri sunlardir:

|. Topikal B —adrenerjik reseptor antagonistleri:

Nonselektif B-blokdrler: timolol, levobunolol, karteolol, metipranalol

Selektif B-blokorler: betaksolol

Beta blokorler ak6z humor yapimini azaltarak etki ederler.

Il. Topikal adrenerjik agonistler:

Selektif olmayan agonistler: epinefrin, dipivefrin

a-2 selektif agonistler: brimonidin, apraklonidin

Bu grup ilaglar ak6z humériin iridokorneal agidan ve uveoskleral yollardan disa
akimini kolaylastirarak GIB'i diisiirmektedir. Ayrica adenilat siklaz1 inhibe ederek siliyer

cisimden hiimor akdz akimini azaltirlar.
I11. Topikal prostoglandin analoglar1: Latanoprost, travaprost, bimatoprost, tafluprost

Bu ilaclar uveoskleral yoldan disa akimi kolaylastirarak etki etmektedir.



IV. Topikal kolinerjik agonistleri(Parasempatomimetikler):Pilokarpin, karbakol,
Hiimor akoziin trabekiiler yoldan disa akimini kolaylastirmaktadir.
V.Topikal Karbonik anhidraz inhibitorleri: Dorzolamid, brinzolomid

Siliyer cisimdeki karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek akdz hiimdr yapimini

azaltirlar.
V1. Sistemik karbonik anhidraz inhibitorleri: Asetazolamid, metazolamid.
Akdz humdr yapimini azaltarak etki etmektedirler(11)
VI1. Sistemik hiperosmotik ajanlar: Mannitol, gliserol

Hiperosmotik ajanlar kan osmotik basincini yiikselterek vitreus sivisinin géz digina

¢ikmasma ve bu sekilde GiB'in diismesine neden olmaktadir (30).

VIIl. Yeni antiglokomatéz ilaglar(Rho  kinaz inhibitorleri):Roclatan,  Ar-
13324(Rhopressa)

Bu ilaglar etkisini akdziin trabekiiler disa akimini artirarak gdosterirler ve bunu

trabekiiler agin kasilmasini direkt olarak aktifleyerek yaparlar(31).

Rhopressa: Bir rho kinaz ve noropinefrin transportir inhibitoriidiir. Intraokiiler
basinci 3 yolla diisiiriir; Akdz hiimor yapimini azaltarak, akoz trabekiiler disa akimini

artirarak ve episkleral vendz basinci azaltarak(32).

Roclatan: Rhopressa ve latanoprost kombinasyonudur(33).



Tablo 1.Primer A¢ik Acili Glokomda Kullanilan Topikal Ilaglar ve Ozellikleri(11)

Simf

Mlaglar

Etki Mekanizmasi ‘

Notlar

Akoz Himor Digsa Akimi(Uveaskleral yol)

Prostaglandin

Latanoprost, travoprost
bimatoprost and

Uveaskleral yola etkisi ile akoz

e {lk sirada tercih edilir
o Yiiksek etkinlige sahiptir ve iyi

Anologlari tafluprost hiimér disa akimini artirirlar tolere edilir
Ako6z Himor Disa Akimi(Konvensiyonel yol)
Kolinerjik Pilokarpin and Trabekiiler ag yolu ile akoz hiimér |e Cok etkilidirler
Agonsitler Karbakol disa akimin artirir e Miyozis, psédomiyopi yapailir.

Akdz Himor Yapimi Azalmast

B Adrenerjik
Reseptor
Blokorleri

timolol, levobunolol,
karteolol, metipranalol

Siliyer cisimden akdz hiimor .
sekresyonunu azaltir

Epiteyal keratopati gibi okiiler yan
etkilere yol agabilir.

Hipoansiyon, bradikardi,
bronkospazm gibi sistemik yan
etkilerel yol agabilir.

a —Adrenerjik

Siliyer ¢ikintilardaki adenilat siklazi | e

Okiiler alerji yapma oranlar1

Reseptor brimonidin,apraklonidin| inhibe ederek ak6z hiimér ¢ikigim yiiksektir
Agonistleri engeller o Noroprotektif etkileri vardr.
Karbonik Asetazolam_ld, Siliyer epiteldeki karbonik anhidraz |e Topikal uygulanmasi oral
- metazolamid, : o - .
Anhidraz Dorzolamid ve bikarbonat tiretimini inhibe ederek| uygulanima gore daha iyi tolere
Inhibitérleri brinzolomioi akoz hiimér yapimini azaltir edilir

3.1.3.2.Lazer Trabekiiloplasti

Lazer tedavisi hasta maksimum tedavi(ii¢ yada dort tane medikal tedavi) aldigi halde
g0z i¢1 basincinda diisme saglanamiyorsa yada maksimum medikal tedaviye ragmen optik
sinir hasarinda ilerleme oluyorsa ve 6zellikle de hastanin cerrahi i¢in iyi bir aday olmadig1
durumlarda uygulanmaktadir(34).PAAG i¢in uygulanan lazer tedavileri lazer

trabekiiloplasti ve endolazer siklofotokoagiilasyon seklinde uygulanir. Endolazer
siklofotokoagiilasyon endolazer yada transskleral teknikle siliyer cisime uygulanir ve diger

tiim medikal yada cerrahi tedavilere direngli PAAG olgularinda uygulanir(35-37).

Argon Lazer TrabekiiloplastilALT) 1979 da Wise ve Writter tarafindan gelistirilmis
bir tedavi modalitesidir(34). ALT de olusan lazer yaniklar1 ile trabekiiler agdaki lokal
ekstraselliiler matriksin yeniden sekillendirerek trabekiiler ag hiicrelerinin aktive ederek ve
bosluklar1 genisleterek hiimor akoziin diga akimini artirarak intraokiiler basinci diistiriir
ancak yinede GIB’in nasil diistiigiiniin mekanizmas1 tam olarak anlasilamamistir(38).
Argon lazer kullanilir ve géze goniyolens yerlestirilerek iridokorneal agidaki trabekiilumun

on kismina argon laser 0.1 sn. siire ile 50 mikron ¢apta, 200-800 miliwatt giicte
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uygulanmaktadir. Uygulama esnasinda yanik yerlerinde beyazlasmalar ve kiiciik hava
kabarciklar1 olusmaktadwr. ALT’nin 360°’ye tek seansta her kadrana 20-25 spot

uygulanmasi 6nerilmektedir(39).

Selektif Lazer Trabekiiloplasti(SLT) Latina ve arkadaslar1 tarafindan 1998 de
PAAG tedavisi i¢in iretilen ve su anda en yaygin olarak kabul edilen bir lazer

tedavisidir(29).

SLT de Nd: YAG( neodymium-doped yttrium aluminium garnet laser) lazer
kullanilir. ALT den daha az travmatiktir ve trabekiiler ag yapilarini hasarlamadan benzer
sonuglar elde edilir. SLT nin GIB’i diisiiriicii etki mekanizmasi tam net degildir ama en
favori teori SLT’ nin herhangi bir termal etki olmadan hiicresel diizeyde etki etmesi ve
bunu da ya trabekiiler ag yolu kalintilarinin fagositozu yoluyla yada akdz disa akimini
artirmak i¢in trabekiiler agin biiylimesini uyararak yaptigidir(40-43). SLT nin trabekiiler
ag1 ALT’den daha az hasarlamasi onun uzun donem daha basarili olmasim ve ileride
tekrarlanmasimi saglar(35). SLT glokom tedavi algoritmalarinda maksimal medikal
tedaviyi beklemeden daha erken uygulanabilir. Randomize kontrollii yapilan bir meta
analizde medikal tedavi ile SLT karsilastirildiginda GIB’I diisiirmede ve tedavi basarisinda
herhangi bir anlamli fark bulunmamistir. SLT ‘nin gliniimiizdeki rolii ya primer tedavi

olarak ya da medikal tedaviye ilave olarak kullanilmasidir(38, 44).

Mikropulse Lazer Trabekiiloplasti (MLT) de yeni bir lazer tedavi yontemidir. 810
nm diod lazer kullanilir. Enerji, aralikli periodlarla tekrarlanarak dagitilir ve bu sayede
termal enerji birikimi engellenir ve 1sinmn artis1 kontrollii saglanir(45).Bundan dolayi
trabekiiler agda koagiilatif hasar gozlenmez.(46). Yapilan birkag ¢alismada MLT’ nin
etkinligi gosterilmistir. Yapilan daha biiyiik ¢alismalar ile MLT nin PAAG deki GIB’i

azaltic1 etki mekanizmasi tam olarak anlasilacaktir(47, 48).
3.1.3.3.Cerrahi Tedavi

Tolere edilebilen maksimum medikal tedavi ve lazer tedavileri ile etkili sonug
alinamayan ve GIB’in diisiisii saglanamayan PAAG’ de cerrahi tedavi gerekmektedir(35,

49). Ayrica GIB’in istenen degerlere diismesine ragmen optik diskte ¢ukurlagsmanmn ve
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gorme alani kaybinin ilerlemesi, medikal tedavi ile tolere edilemeyen yan etkiler goriilmesi
ve kotli hasta uyumu da cerrahi endikasyonlar arasindadir(50).PAAG’de en sik kullanilan
operasyon cesitleri filtrasyon prosediirleridir. Trabekiilektomi glokom filtran cerrahisi(
GFC)’nin en popiiler formudur(50). Trabekiilektomi 40 yildan daha fazla siiredir en sik
kullanilan filtran cerrahidir ve GIB’i uzun dénem diisiirmede en etkili bir yontemdir(51,

52).

Son yillarda PAAG i¢in yeni bir cerrahi yontemi uygulanmaktadir, minimal invaziv
glokom cerrahisi(MIGS). MIGS trabekiilektomiye kiyasla daha giivenli bir cerrahi profili
saglar ve daha az major komplikasyonlara sahiptir, ancak GIB’ diisiiriicii etkisi daha azdur.
Bu nedenle 6zellikle orta derecede hastalikta, medikal tedavi ve major cerrahi arasinda bir

ara tedavi yontemi olarak onerilmektedir(11, 49).
3.2. GLOKOM FiLTRASYON CERRAHISi ve KOMPLIKASYONLARI
3.2.1.Trabekiilektomi

Trabekiilektomi ilk olarak 1968 de Cairns tarafindan tanimlandi(53) ve daha sonra
1970 de Watson tarafindan modifiye edildi(54).Collaborative Initial Glokom Tedavi
Calismasive Advanced Glaucoma Intervention Calisma grubu tarafindan glokom igin altin
standart tedavi oldugu gosterilmistir(55, 56). Ozellikle énceden gegcirilmis cerrahi dykiisii
olmayan ve okiiler yiizey hastaligi olmayanlar trabekiilektomi i¢in i1yi bir adaydir.
Trabekiilektomi birgok cerrah tarafindan altin standart tedavi olarak degerlendirilse de bir
takim faktorler cerrahi basarisizliga neden olmaktadir. Geng yasta olmak, daha onceden
gecirilmis basarisiz filtran cerrahi, preoperatif yiiksek GIB, diyabetus mellitus, kronik
intraokiiler inflamasyon, Oncesinde wuzun siire topikal tedavi kullanimi bu
faktorlerdendir(57, 58). Cerrahi basarisizligin 6nemli nedenlerinden biri de postoperatif
bleb bdlgesinde olusan asir1 yara iyilesme cevabi ve skar formasyonudur(59). Mitomisin-
c¢(MMC) ve 5-fluorourasil (5-flu) gibi antimetabolit ajanlarin cerrahide kullaniminin bleb
omriinii  ve cerrahinin basarisin1 artirdigi  goriilmiistiir.  Bu amagla antimetabolitler

ozelikle de MMC trabekiilektomide siklikla kullanilmaktadir(3).
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Trabekiilektomide amag¢ trabekiiler ag1 bypass ederek akdz disa akimin On
kamaradan sub-tenon bosluga gecmesini saglayacak bir fistiil olusturarak GIB’i
diistirmektir. Fistiil yiizeysel bir skleral flep ile korunur ve tstii ortiiliir(9). Limbus tabanli
konjonktival flep ve forniks tabanli konjonktival flep olmak tizere trabekiilektomide ikKi
sekilde konjonktival insizyon ve diseksiyon yapilabilir. Forniks tabanli konjonktival flep
de konjonktival insizyon limbus boyunca yada limbusun hemen yakinidan yapilir. Limbal
tabanli konjonktival flepte ise insizyon limbusa ¢ok daha posteriordan yapilir ve sonra
skleral yataga ulasmak i¢in anteriora dogru diseke edilir. Yapilan caligmalarda her iki
yontemin de basaris1 benzer bulunmustur sadece postoperatif komplikasyonlar ve
uygulanis zorluklar1 bakimindan farkliliklar bulunmustur(3).Konjonktival flep cerrahin
tercihine gore yapilir ancak dnceden cerrahi gecirmis, limbal agiklig1 az olan, limbal skarli

gozlerde forniks tabanli konjonktival fleb hazirlanir(60).
3.2.1.1. Cerrahi Teknik

Tim trabekiilektomiler 6ncelikle siiperior temporal veya siiperior nazal kadrandan
yapilmalidir. Daha 6nce konjonktivanin da etkilendigi cerrahi girisim geg¢irmis olanlarda,
insizyon yeri konjonktivanin hareketli oldugu, onceki cerrahi insizyon yerine uzak bir
alandan yapilmalidir. Ilk basta {ist rektiis ya da korneal traksiyon siitiirii gegilir. Limbal
veya forniks tabanli konjonktiva ve tenon kapsiil flebi {liste dogru hazirlanir. Derinde
episkleral doku altta limbus goriilene kadar disseksiyon yapilir. Episkleral doku temizlenir
ve skleral flep disseksiyonu oncesi hem kanamayi durdurmak igin hem de planlanan
skleral flebin yerinin belirlenmesi i¢in koterizasyon yapilir. Antimetabolit uygulama karar1
cerrahiden dnce belirlenir. Intraoperatif 5- FU (50 mg / ml) 5 dakika siiresince veya diisiik
doz MMC 0.2 mg / ml 2-5 dakika boyunca uygulanabilir. Risk faktoriiniin fazlaligina gére
stire 2 dakikadan 5 dakikaya kadar artirilabilir. Cok yiiksek riskli gozlerde yiiksek
konsantrasyonlarda MMC 0.4 mg/ml 2-5 dakikalik periyotlarda uygulanmasi gerekebilir.
Antimetabolit emdirilmis dikdortgen seklindeki siinger flebin olusturulmak istendigi
bolgeye yerlestirilir ve tenon ile konjonktiva siingerin tizerine ortiilerek belirlenmis siire
boyunca bekletilir. Belirtilen siire sonunda tenon ve konjonktiva geri ¢ekilir ve en az 10 ml

dengeli tuz soliisyonu ile alan yikanar.
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Koterle belirlenen alana 45 derece keskin agil1 bigakla skleral fleb sinirlar1 belirlenir.
Fleb sekli ya 4*4 mm boyutlarinda kare yada 4*2 mm boyutlarinda dikdortgen seklinde
olur, genelde kare seklinde fleb tercih edilir. Skleral kalinligin 2/3’t kalinlikta lameller
skleral fleb kaldirildiktan sonra ucu ag¢ili kiint bigak ile saydam korneaya gelinceye kadar

diseke edilir.

Ust dis periferal korneadan parasentez yapilir ve punc yardimi ile 1*2 mm
boyutlarinda derin skleral blok c¢ikarilir. Olusan boslugun iris tarafindan kapanmasini
onlemek i¢in sklerektomi bolgesinden iris ¢ikarilarak periferik iridektomi yapilir. Skleral
flebin u¢ kisimlarina tercihen 2 adet 10/0 nonabsorbabl siitiir konulur. Parasentez yerinden
on kamaraya dengeli tuz soliisyonu verilip fistiiliin ¢alisip ¢alismadigi, skleral flebte sizint1
olup olmadig: izlenir, Tenon kapsiilii ve konjonktiva 8/absorbabl siitiir ile siitiire edilir.

Parasentezden irrigasyon tekrarlanarak bleb olusturulur ve tekrar kagak kontrolii yapilir(8,
9, 60).

3.2.2. Glokom Filtran Cerrahisi Komplikasyonlar
Trabekiilektomi komplikasyonlar1 {i¢ gruba ayrilir:
1-Intraoperatif komplikasyonlar

2-Erken postoperatif komplikasyonlar

3-Geg postoperatif komplikasyonlar

3.2.2.1. intraoperatif Komplikasyonlar

Konjonktivada delik yada ywrtik olugmasi, skleral fleb yirtigi veya kopmasi,
intraoperatif kanama(hifema, suprakoroidal hemoraji), zoniil ve lens hasari, vitreus kayb1

bu komplikasyonlardandir.
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3.2.2.2.Erken Postoperatif Komplikasyonlar

Drenaj azligi, s1g 6n kamara(hipotoni yada malign glokom sebep olabilir),korneal
epitelyopati, bleb sizintisi, hipotoni ve hipoton makiilopatisi, blebitis ve endoftalmibu

komplikasyonlardandir.
3.2.2.3.Geg Postoperatif Komplikasyonlar

Gec bleb sizintisi, tenon ksiti olusumu, ge¢ bleb yetersizligi, ge¢ hipotoni, gec
endoftalmiye sebep olabilecek blebitis bu komplikasyonlardandir(3, 61).

4. TRABEKULEKTOMIDE YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi hiicresel ve biyokimyasal bir slire¢ sonunda yeni bir dokunun
olugsmasidir. Dokuya herhangi bir cerrahi girisim ve fiziksel yada kimyasal bir travma
sonrasi o bolgede bir dizi biyolojik olaylar sonrasi onarim baslar ve yeni bir doku olusur.
GFC sonrasi yara iyilesmesi de viicudun diger bolgelerindeki gibidir ve konjonktiva ve
deri birgok 0Ozellik bakimindan onarimda aymdir(62).Yara iyilesmesi siirecinde
koagiilasyon, inflamasyon, fibroblast proliferasyonu, matriks proliferasyonu,
anjiyogenezis, epitelizasyon ve kontraksiyon gibi birgok olay rol oynamaktadir(63). Yara

iyilesmesi inflamasyon, proliferasyon ve remodeling olmak iizere 3 evrede incelenir(64).

4.1.YARA IYILESMESININ EVRELERI

4.1.1.inflamasyon Evresi

Yaralanma sonras1 hemen baslayan ve 3-5 giin siiren erken evredir. Konjonktiva ve
skleraya kesi yapildig1 zaman bag dokusu ve damarlar hasarlanir ve kan hiicreleri ve
plazma proteinleri(fibronektin, fibrinojen, plazminojen gibi) damar digina sizar.
Damarlarda vazokonstriiksiyonla hemostaz baslar ve fibrinojenin fibrine doniigiimii ile
intrensek pihtilagma kaskadi aktive olur ve trombositler hasarli damar endotel hiicrelerinin

oldugu bdlgede birikirler ve bu bolgede fibrin bir tikag meydana gelir. Bu agamada aktive
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olmus trombositlerden ¢esitli bliylime faktorleri salinir, bunlardan en 6nemlisitrombosit
kokenli biiyiime faktorii (Platelet Derived Growth Factor, PDGF) iken transforme edici
biiyiime faktorii beta (Transforming Growth Factor-f, TGF-f) ve epidermal biiyiime
faktorii (Epidermal Growth Factor, EGF) de diger salinan faktorlerdendir. Fibrin tikag
bdlgesinden de ortama histamin, seratonin, prostaglandinler, 16kotrienler, sitokinler gibi
lokal hormonal faktorler salinir. Bu faktorler epitelyal, endotelyal ve inflamatuar hiicrelerin
(n6trofil, makrofaj, monosit vs.) yara bolgesine gogiinii saglar. Yirmi dort saat iginde
polimorfontiikleer 16kositler (PMNL) ve kirksekiz saat sonra da monositler yara bolgesine
gb¢ ederler. Monositler bolgede makrofajlara farklilasirlar. Makrofajlar ve nétrofiller yara

bolgesindeki doku artiklarini fagosite ederler(62, 64, 65).

4.1.2. Proliferasyon Evresi

Yara bolgesine notrofil ve makrofajlarin gocii ile baslayan inflamatuar fazi fibroblast
ve endotelyal hiicrelerin proliferasyonun hakim oldugu bu evre takip eder. Bu evrede
anjiogenezis ve  graniilasyon  dokusu  olusumu(fibrovaskiiler =~ bag  dokusu)
hakimdir(64).Yara bolgesine gelen erken inflamatuar hiicrelerden(monosit, nétrofil )
hiicrelerin go¢iinii, proliferasyonunu, matriks iiretimini ve matriks yikici enzim iiretimini
uyaran bliylime faktorleri ve sitokinler , lokal hormonlar salinir(66).Bu faktorlerin etkisi ile
kan, yara dudaklari, episklera ve konjonktiva alt1 dokulardaki mezenkimal hiicrelerden
kaynaklanan fibroblastlar ve endotelyal hiicreler cerrahi travmadan {i¢ giin sonra yara
yerine gelirler. Yara iyilesmesinin besinci giiniinde ise fibroblastlar yara yerindeki baskin
hiicresel komponent haline gelerek maksimum etkinlik gosterirler. Fibroblastlarm etkisi
ise azalarak birkag ay boyunca devam eder(67).Fibroblastlar kollejen, elastin,
mukopolisakkarit, glikozaminoglikan, lamininden olusan graniilasyon dokusunu
olusturacak olan ekstraselliiler matriksi sentezlerler. Kollagen yara matriksinin en énemli
bileseni olup filtran cerrahinin basarisizliginin 6nde gelen sebeplerindendir(62).Ayrica
yara bolgesine gelen vaskiiler endotelyal hiicrelerin biiylimesi ve tomurcuklanmasiyla yeni
damar olusumu da saglanwr. Yeni damarlar dokunun ve yara bdlgesinde islev goren
hiicrelerin gereksinimi olan besin ve oksijeni tasirlar Olusan bu bag dokusu graniilasyon
dokusu olarak bilinmektedir(68, 69) .Daha sonra agiga g¢ikan birtakim lokal hormonal

faktorlerin etkisi ile(Transforming Growth Factor-B, TGF-B, matriks metalloproteinaz,
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MMPS gibi) fibroblastlar miyofibroblastlara farklilasir ve miyofibroblastlerin kasilmasi ile

ve yeniden epitelizasyon ilen sonunda yara kapanmasi saglanir(64, 65).

4.1.3. Yeniden Sekillenme Evresi

Bu evre fibroblastik fazda baglayarak 2-3 ay boyunca devam etmekte ve bu asamada
fonksiyonel filtran bleb olusmaktadir(70, 71). Bu evrede angiogenezis sonlanir ve
fibroblastlar biiyiik oOlglide kaybolur, fibroblastlar olusan yara dokusunun yeniden
sekillenmesinde ve kasilma siirecinde dnemli olan matriks metalloproteinaz(MMPs) ve
kollejenaz gibi proteolitik enzimler iiretir(66, 72). Yara dokusunda baslangigta var olan tip
3 kollejen yerini daha yogun olan tip 1 kollejene birakir ve boylece matiir skar dokusu ve

subkonjonktival skar olusur(65).

Fibroblast proliferasyonu, hiicre dis1 matrisin sentezi ve subkonjonktival fibroz
gelisimi blebin basarisizligina yol acabilir. Episklera seviyesindeki bu fibrozis flepin

yapismasina ve skleral blebin ¢alismamasina neden olabilir(65).

Yara iyilesmesi ve skar olusumu siireci degisik noktalardan yiiriitiilmesine ragmen
skar olusumunu Onlemede daha c¢ok fibrozis siirecinin en Onemli hiicreleri olan
fibroblastlar iizerine yogunlasilmigtir. Trabekiilektomigenellikle hiicre dis1 matriksin
ozellikle kollagenin yapimi nedeniyle basarisizlikla sonuglandigindan fibroblast

fonksiyonunun inhibisyonu yara iyilesmesinin kontroliinde 6nemli bir faktordiir(70, 71).

4.2. YARA 1YILESMESINDE ETKiLI BUYUME FAKTORLERiI YARA
IYILESMESINDE ETKIiLi BUYUME FAKTORLERI

Biiyiime faktdrleri birgok hiicre tarafindan salgilanan, hiicre cogalmasini, gociinii ve
hayatinin devamin1 ve farklilagsmasini uyaran maddelerdir(73).Yara iyilesmesi sirasinda
bu faktorler farkli hiicreler tarafindan degisik diizeylerde salgilanir. Trombositler trombosit
kokenli biliylime faktorii (Platelet Derived Growth Factor, PDGF), transforme edici
biiyiime faktorii beta (Transforming Growth Factor-B, TGF-B), insiilin benzeri biiyiime
faktorli (Insulin like Growth Factor, IGF), epidermal biiylime faktorii (Epidermal Growth
Factor, EGF), transforme edici biiyiime faktorii alfa (Transforming Growth Factor-a, TGF-
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o) salgilarlar. Fibroblastlar, fibroblast biliylime faktorii izomerleri (Fibroblast Growth
Factor, FGF-1, FGF-2, FGF-7), insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 ve 2 (IGF 1 ve 2) ile
interlokin (IL), interferon ve koloni uyarici faktorler salgilarlar. Aktive makrofajlar da
PDGF, TGF-a ve B, EGF, FGF, IGF-1, tiimor nekrozis faktor (TNF), IL-1 gibi biiyiime

faktorlerini ve sitokinleri tiretir(74, 75).

4.2.1.Trombosit Kokenli Biiyiime Faktorii (PDGF)

PDGF baslica trombositler olmak {izere, makrofajlar, damar endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve keratonisitlerden salgilanir. PDGF yaralanmadan sonra trombosit
graniillerinden salinir ve yara bolgesine gider. PDGF mitojenik ve kemotaktiktir; makrofaj,
fibroblastlar, notrofil ve diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve yara yerine gog¢
etmesiniindiikler. Ayrica makrofajlart TGFB gibi birtakim biiyiime faktorleri iiretmek i¢in
uyarir. Angiogenezi indiikler, IGF-1(insiilin growth factor) ve trombospondin 1 ‘in
iiretimini saglayarak yeniden epitelizasyonu saglar. Fibroblastlarin ¢ogalmasini uyararak
ekstraselliiler matriks {iretimini(ECM) saglar, fibroblastlarm myofibroblastlara

doniisiimiinii ve matriks metalloproteinazlar1 uyararak kollejen yikimini uyarirlar(76).

4.2.2. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

EGF trombositler, fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan salinir. EGF
kerotinositlerin ¢ogalmasmi ve akut yara bolgesine gogiinii uyarrr boylece yara
iyilesmesinde epitelizasyondan sorumludur. Tekrardan epitelizisyonu saglayarak yara

dokusunun saglamligini saglar(76).

4.2.3.Transforme Edici Biiyiime Faktori (TGF-p)

TGF-B TGF-81, TGFB82 ve TGF-B3 olmak iizere ii¢ c¢esit liyeden olusan
polipeptidlerdir. Yara iyilesmesinde baskin olan form TGF-B1’ dir. Makrofajlar,
kerotinositler, fibroblastlar ve trombositlerden salgilanir. TGF-B yara iyilesmesinde
inflamasyonda, angiogeneziste, epitelizasyonda, bag dokusu yenilenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir(77, 78).PMNL’ ler(nétrofiller), makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve diiz

kas hiicreleri i¢in kemotaktiktir. Kerotinosit gocli ve c¢ogalmasmi uyarr. TGF-Bl
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fibronektin, kollejen iceren ekstraselliiler matriks (ECM) formasyonu ile iliskili gen
ekspresyonlarini artirarak graniilasyon dokusunun olusumuna yardim eder. Kollejenin
iiretimini uyararak fibrozisi saglar. Ayrica angiogenik biiylime faktorii vaskiiler endotelyal

biiylime faktorii( VEGF) salmiminda uyarir(76).

4.2.4.Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

VEGF ailesi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-E’ den
olusmaktadir(79). VEGF-A endotel hiicreleri, kerotinositler, fibroblastlar, diiz kas
hiicreleri, trombositler, ndtrofiller ve makrofajlarda iiretili. VEGF angiogeneziste dnemli
rol oynar; endotel hiicreleri i¢in kemotaktiktir ve endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini uyaririr.

Ayrica vaskiiler gegirgenligi de artirir(76).

4.2.5. Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

FGF kerotinositler, fibroblastler, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, kondrositler ve
diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilir. FGF yara iyilesmesinde graniilasyon dokusu
formasyonu, epitelizasyon ve graniilasyon dokusunun yeniden sekillenmesinde rol oynar.
Epitelizasyon boyunca kerotinositlerin hareketini saglar, kerotinositler ve fibroblastlar i¢in
kemotaktik ve mitojeniktir, fibroblastlardan kollejen iiretimini uyarwr. FGF ayrica
angiogenezisin asamalar1 i¢in de gereklidir; VEGF salimimimi diizenler, endotel

hiicrelerinin ¢gogalmasini saglar(76).
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Tablo 2. Biiylime faktorleri ve sitokinlerin yara iyilesmesi tizerine etkileri (74)

Sitokinler ve

Biiyiime Sembol Kaynak Gorevi
Faktorleri
PMNL, makrofajlar, fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri igin kemotaktiktir.
. Trombosit, makrofajlar, PMNL, makrofaj ve fibroblastlar1 aktive eder. Fibroblast, endotel hiicreleri ve

Trombosit . . . Lo . . :

« S endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri i¢in mitojeniktir. Matriks metalloproteinaz, fibronektin ve

Kokenli Biiyime [PDGF N - A .. .

Faktorii keratinositler, diiz kas hyaliironik asit tiretimini stimiile eder. Anjiogenez ve yara kontraksiyonunu
hiicreleri stimiile eder. Yeniden sekillenme evresinde etkilidir. Trombosit

agregasyonunu inhibe eder. Integrin ekspresyonunu diizenler.
Trombosit, T-lenfosit, PMNL, makrofaj, lenfosit, fibroblast ve diiz kas hiicreleri igin kemotaktiktir.
.. makrofaj, fibroblast, TIMP sentezini, keratinosit migrasyonunu, anjiogenezi ve fibroplaziyi stimiile

Transforme Edici . . . . . .

Bityiime Faktorii TGF-B  |endotelyal hiicreler, eder. Matriks metalloproteinazlarin iiretimini ve keratinosit proliferasyonunu
keratinositler, diiz kas inhibe eder. Integrin ve diger sitokinlerin ekspresyonunu diizenler ve TGF-p
hiicreleri iretimini indiikler.

Epidermal EGF Trombosit, makrofajlar, Keratinosit ve fibroblastlar i¢in mitojeniktir. Keratinosit migrasyonu ve

Biiyiime Faktorii tiikriik, siit ve plazma graniilasyon dokusu formasyonunu stimiile eder.

Transforme Edici Makrofajlar, T lenfositler,

Biiyiime Faktorii |TGF-a  [keratinositler ve gesitli EGF benzeri etkiler

Alfa dokular

Fibroblast Makrofaglar, mast LRI, Fibroblastlar i¢in kemotaktiktir. Fibroblastlar ve keratinositler igin

P - T-lenfositler, endotelyal S E i . . .

Biiyiime Faktorii |FGF . mitojeniktir. Keratinosit migrasyonunu, anjiogenezi, yara kontraksiyonunu ve
hiicreler, fibroblastlar ve . R

lve?2 L matriks depolanmasini stimiile eder.
cesitli dokular

Keratinosit . . . -

Bilyiime Faktorii KGF Fibroblastlar Keratinosit migrasyonu, proliferasyonu ve farklilagmasim stimiile eder.

P . A . Siilfat proteoglikanlarin ve kollajenin sentezini, keratinosit migrasyonunu ve

Insiilin Benzeri Karaciger, makrofajlar ve . - - .

. . .. [IGF-1 - fibroblast proliferasyonunu stimiile eder. Biiylime hormonuna benzer endokrin

Bilytime Faktori fibroblastlar i

etkileri vardir.

B?g Pokusu . .. ICTGF Endotelyal Aicreler vg Bazi konnektif doku hiicreleri igin kemotaktik ve mitojeniktir.

Bilytime Faktori fibroblastlar

Vaskiiler

Endotelyal VEGF  |Keratinositler Damar gegirgenligini arttirir, endotelyal hiicreler i¢in mitojeniktir.

Biiylime Faktorii

Tumor Nekrozis Makrofajlar, mast hiicreleri |Makrofajlar1 aktive eder. Fibroblastlar i¢in mitojeniktir. Anjiogenezi stimiile

N TNF . A,

Faktor ve T-lenfositler eder. Diger sitokinleri diizenler.

Makrofajlar, mast hiicreleri, [PMNL’ ler (IL-1) ve fibroblastlar (IL-4) i¢in kemotaktiktir. Matriks

Interlokinler IL-1 keratinositler, lenfositler ve |metalloproteinaz-1 sentezini (IL-1), anjiogenezisi
baz1 dokular (IL-8), TIMP sentezini (IL-6) stimiile eder ve diger sitokinleri diizenler.

interferonlar INF-a Lenfositler ve fibroblastlar Makrofajlari aktive eder. Fibroblast proliferasyonunu ve matriks

metalloproteinazlarin sentezini inhibe eder ve diger sitokinleri diizenler.
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5.GLOKOM CERRAHISINDE YARA IYILESMESI MODULASYONU

Trabekiilektomiden sonra yara iyilesme siirecine miidahalede bulunabilecek pek ¢ok
yontem mevcuttur. Giinlimiizde skar formasyonunu diizenleyici pek ¢ok ajan kullanilarak
asir1 skar cevabi ve subkonjonktival fibrozis dnlenerek trabekiilektomiden sonraki blebin
basarisizlig1 onlenebilir. Kullanilan yontemler arasinda cerrahi teknikteki degisiklikler ve

farmokolojik ajanlar bulunmaktadir(64).
5.1. CERRAHI TEKNIiKTEKIi DEGIiSiKLIKLER

Cerrahi islem yapilirken doku travmasi minimale indirilmeli ve gereksiz cerrahi

manipiilasyonlardan kagmnilmalidir(80).

Biiyiik damarlar1 dzellikle de anterior siliyer arteri kesmekten kagmilmahdir. {yi bir
hemostaz cerrahi alandaki inflamatuar hiicre sayisini en aza indirmek i¢in gereklidir ¢linkii
1 mL periferikkan normalde 2-7 milyon nétrofil, 1-3 milyon lenfosit ve 0.2-0.8 milyon
monosit. i¢erir(65, 80).Bu amagla cerrahi sirasinda siliyer cisme travmayi ve asiri
kanamay1 6nlemek i¢in konjonktival flep diseksiyonu one dogru devam etmeli ve o6n
limbusa kadar gelmelidir. Trabekiilektomi flebi de periferik korneaya kadar

uzanmalidir(81).

Dokuya asir1 travmadan kagmmmak i¢in ve asiri doku kontraksiyonuna sebep
olmamak i¢in diisiik enerjili, kiint uglu, bipolar koter kullanilmalidir. Yine konjonktiva ve
episkleraya inflamasyonu ve pihti olusumunu artiracak asir1 travmadan kagmmak igin

tenon kapstiliinii kavrarken diiz ya da kiint uclu forceps kullanilmalidir.

Siitir materyalleri doku reaksiyonunu en aza indirmek i¢in dikkatlice

secilmelidir(65).
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5.2. ANTIINFLAMATUAR AJANLAR; STEROIDLER VE NONSTEROID
ANTIINFLAMATUAR ILACLAR

5.2.1.Kortikosteroidler

Kortikosteroidler inflamasyonu ve immiin cevabi bir¢ok noktadan etkilerler(65).
Intraoperatif ve portoperatif steroid kullaniminin trabekiilektominin basari oranmm énemli
derecede artirdigr bildirilmistir. Starita ve arkadaslar1 yaptigi randomize kontrollii bir
calismada trabekiilektomide topikal kortikosteroid kullaniminin yaklasik 18 aylik bir takip
sonras1 hastalarda basar1 orammi o6nemli decede artirdigini bildirdiler.SonuglarGiB
kontrolii, gorme alan1 ve optik disk degisiklikleri agisindan topikal steroid kullanan grupta
kullanmayanlara gore net bir sekilde daha iyiydi(82).Kortikosteroidler serbest sekilde
hiicre membranlarina penetre olur ve sitoplazmadaki intraselliiler reseptorlerine baglanir.
Baglandiktan sonra c¢ekirdek i¢ine girer ve gen ekspresyonunu diizenleyerek
antiinflamatuar etkileri ortaya cikar. Antiinflamatuar etkinlik sonrasi, polimorfoniikleer
16kositlerin(PMNs) lizozomlarinin stabilizasyonu; mast hiicreleri, PMNL’ler, bazofillerin
degraniilasyonun inhibisyonu, lokosit kemotaksisinin bozulmasi, lenfosit ¢ogalmasinin
inhibisyonu olur(62, 83).Kortikosteroidler ayrica fosfolipaz A2’yi inhibe ederek membran
fosfolipidlerinin arosidonik aside doniisiimiinii ve lipoksijenaz ve siklooksijenaz yolunu
bloke eder. Boylece prostaglandinler, l6kotrienler, tbomboksan ve prostosklin iiretimi
inhibe olur(62, 83).Yine damar gecirgenligini, makrofaj konsantrasyonunu ve
fonksiyonlarmi (fagositoz, cesitli sitokin ve biiylime faktorleri salinimi gibi)  ve
fibroblastlarin aktivitesini inhibe ederek yara iyilesme cevabini ve fibrozisi onlerler(62).
Damar gegirgenliginin azalmasi ile yara bolgesine serum ve pihtilasma faktorleri daha az
salinir ve piht1 ve fibrin formasyonu olusumu azalir. Boylece 16kosit, makrofaj, fibroblast
konsantrasyon ve fonksiyonlarmin inhibisyonu ve damar gecirgenliginin azalmasi ile
piht1, fibrin olusumu ve fibrozis azalir(62). Topikal kortikosteroidlerin trabekiilektomiden
sonra kullaniminin cerrahinin basarisini artirmasina yonelik bir goriis birligi olmasina
ragmen bu ilaglarin ne kadar siire ve hangi dozda kullanilmas1 gerektigine dair hentiiz ortak
bir karar yoktur. Hatta steroidlerin steroid iliskili glokom igin bir risk faktorii olmasi
onemlidir(84).
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5.2.2. Nonsteroid Antiinflamatuar flaclar(NSAIDs)

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin da yara iyilesme siirecinde inflamatuar cevabi
baskiladig1 bilinmektedir. Bu ilaglar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek arasidonik
asitten proinflamatuar olan tromboksan ve prostoglandin iiretimini engellerler. Ayrica
trombosit aktivasyonu ve pihti olusumunu da inhibe ederler(85). Nonsteroid
antiinflamatuar ilaclarin  kiiltiirde insan tenon fibroblastarinin ¢ogalmasimni inibe ettigi
gosterilmistir(86). Hayvan tabanli bir ¢alismada Gwin ve arkadaslar1 trabekiilektomiden
sonra topikal diclofenac %0.1 ve topikal prednizolon asetat %1 kullanan iki grupta GIB’I
diisirme, blebin morfolojisi ve bleb Omrii bakimindan bir farkhilik olmadigini
gozlemlediler(87).Yine insan kaynakli bir c¢alismada Kent ve arkadaslari
trabekiilektomiden sonra topikal diclofenac %0,1 ve topikal prednizolon asetat % 1’in
etkinliklerini 6 ay boyunca izlediler; her ikisi arasinda GIB kontrolii ve yan etkiler
bakimindan anlamli bir fark bulamadilar(88).Bu ¢alismalar topikal steroidler ve topikal
NSAID’lerin postoperatif esit etkinlige sahip oldugunu gdsterse de yine de NSAID'ler,
hakkinda anlaml bir sonu¢ gostermek icin daha fazla ¢aligma ve kanit gerekmektedir ve
giiniimiizde topikal steroidler trabekiilektomi sonrasi hala NSAID’ler den daha sik

kullanilmaktadir(64, 65).

5.3. ANTIiFIBROTIK VE ANTIMETABOLIT iLACLAR

5.3.1. Mitomisin-C(MMC)

MMC toprak mantar1 Streptomiges caespitosus’tan izole edilen, kemoterapatik bir
antiproliferatif ajandir. MMC DNA’ y1 ¢apraz baglayarak DNA replikasyonu, mitozu ve
protein sentezini inhibe eder(89). MMC’ nin glokom filtran cerrahisinde kullaniminin bleb
sagkalimi basarisi artirdig ilk olarak 1983 ‘te Chen tarafindan bulundu ve 1990’ larin
bagindan sonra diizenli olarak kullanilmaya baslandi(90). MMC trabekiilektomide
fibroblastarm proliferasyonu, endotel hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasini inhibe ederek yara
iyilesmesinin proliferatif fazini inhibe eder ve bdylece fibrozis ve skar olusumu
Onlenir(62).Khaw ve arkadaglar1 MMC’nin 5-FU’ dan daha giiglii ve etkili oldugunu
bildirdiler.Onlar tavsanlar tizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada tavsanlardan izole edilen

fibroblastlarm MMC ile tedavi edilenlerde 1 ay sonra bile hala biiylimesinin

23



inhibisyonunun devam ettigini ancak 5-flu ile tedavi edilenlerin ise 7 giin sonra
biiyiimesini tekrar basladigini gosterdiler (91). Bu nedenle GFC de 5-FU daha az
basarilidir MMC ile kiyaslandiginda ama daha az yan etkilere sahiptir.(92, 93). MMC’nin
etkinligi doz ve siire bagimhidir. 0.4 mg/ml konsantrasyonunda MMC’nin 1 dakika ve 5
dakika siire ile kullanildiginda insan tenon kapsiilii fibroblastalarin inhibisyonu sirasiyla %
77 ve %90 olarak bulunmug(94). Tavsan modellerinde 0.2 mg/ml ve 0.4 mg/ml
konsantrasyonlarinda MMC’nin 5 dakikalik uygulanmasinda 30 giinliik siire sonunda
blebin hayatta kalma oranlar1 sirasiya %60 ve % 100 olarak gosterilmistir(95).MMC
uygulanmis trabekiilektomili maymunlarm gozlerinin histopatolojik incelemesinde tiim
gozlerde bleb alaninmn aselliiler veya hiposelliiler oldugu gosterilmistir (96).Konjonktival
flep yapildiktan sonra MMC emdirilmis sponglar konjontiva ve episklera arasina konulur
ve genelde 0.2-0.5 mg/ml dozunda 1-5 dakika siire ile uygulanir. Cok yiiksek riskli
gozlerde genel olarak 0.3 mg/ml konsantrasyonunda 3 dakika MMC uygulanmas1 onerilir.
MMC emdirilmis spong yeterli siire bekletildikten sonra alinir ve MMC’nin 6n kamaraya
gecisini engellemek i¢in  dokular tuzlu su soliisyonu ile iyice yikanir(62).MMC’li
trabekiilektomide ortak bir goriis birligi olmamasina ragmen yinede Khaw ve arkadaslar1
kistik bleb olusumunu azaltmak ve akéz hiimoriin arka cep olusturarak direkt akimini
saglamak i¢in forniks tabanli MMC’li trabekiilektomi yapilmasimni 6nerir(97-99). MMC
uygulanan cerrahilerde ince duvarli ve avaskiiler bleb izlenir. Bleb ince duvarli oldugu i¢in
sizdirma orani daha fazla olur ve bleb sizintis1 ve bundan dolay1 endoftalmi goriilme orani
daha fazladir. Blebin asir1 sizdirmasma bagli hipotoni, hipoton makiilopatisi ve koroidal
efiizyon ve fold izlenebilir. Yine MMC 6n kamaraya sizarsa siliyer cisim epiteline toksiktir
ve bu toksisite nedeni ile de hipotoni goriilebilir. Endotel toksisitesi, korneal iilser de
goriilebilir. Konjonktiva nekrozu, skleral incelme ve perforasyon da yine MMC’nin diger

komplikasyonlarindandir(62).

5.3.2. 5-Fluorourasil(5-FU)

5-Fluorourasil ~ primidin anologu kemoterapatik antiproliferatif bir ajandir. O
primidin metabolizmasini antogonize eredek DNA sentezini inhibe ederek hiicre dliimiine
sebep olur(100).Bu sayede fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek fibrozisi engeller ve
bleb 6mriiniin uzamasini saglar(65). 5-FU ilk olarak 1980’lerin basinda glokom filtran

cerrahisinde postoperatif olarak kullanildi(101). 5-fluorourasilin sadece yiiksek riskli
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gozlerde degil primer yapilan glokom filtran cerrahisinde de basariyr artirdigi net bir
sekilde gosterildi(65). Ilag cerrahi sonrast 5 mg subkonjonktival enjeksiyon seklinde
uygulanir. Subkonjonktival enjeksiyonlar tekrarlanir. Intraoperatif olarak da 25-50 mg/ml
dozunda 5-FU emdirilmis sponglar 5 dakika siire episklera ve konjonktiva arasina
konularak uygulanabilir(65).5-FU ile iliskili okiiler toksitelerden en sik goriileni kornea
toksitisitedir. Punktat korneal epitelyopati, korneada epitel defekti, {iilser, skar ve
perforasyon, enjeksiyon bdlgesinde konjonktiva defekti, ge¢ bleb sizintisi, striyat
melanokeratozis, blebe bagh ge¢ donem endoftalmi gibi komplikasyonlar1 vardir (62).5-

FU korneal toksitisitesi fazla oldugu i¢in giintimiizde pek kullanilmamaktadir.
5.4. BUYUME FAKTORLERI VE SITOKINLERE ETKi EDEN AJANLAR

Akoz hiimor yara iyilesme siirecine etki eden c¢ok sayida biiylime faktorii ve sitokin
icerir. Khaw ve arkadaglar1 trabekiilektomi sonrasi akdz hiimdrde bulunan ve fibroblast
proliferasyonu, migrasyonu ve kollejen iiretimini uyaran FGF, EGF, TGFB-1, IGF-1’in
yara bolgesinde oldugunu in vitro olarak gosterdiler(102). Bu amagla okiiler skar

modiilasyonunda spesifik biiylime faktorii inhibitorlerine son yillarda ilgi artmustir(62).

TGF-B yara iyilesme silirecinde ve skar olusumunda diger biiylime faktorlerine gore
daha 6nemli rol oynar. TGF-B’nin TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3 olmak {iizere 3 izoformu
vardrr. Bu 3 formdan gézde en baskin olarak bulunan TGF-B2’ dir ve onun asir1 tiretimi
gbzde fibrozis ve skar olusumundan sorumludur. TGF-B2 insan tenon Kkapsiil
fibroblastlarin proliferasyon ve migrasyonunu uyararak ve fibroblastardan kollejen tiretimi
ve kollejenin kontraksiyonunu artirarak gii¢lii bir skar dokusu olusumuna sebep olur(103).
Bu amagla insan anti-TGF-B2 monoklonal antikoru (CAT 152, lerderlimumab)
gelistirilmigtir. CAT 152 antimetabolit ajanlar gibi korneal toksisite yapmadan direkt
spesifik blokaj yaparak yara iyilesmesinde skar olusumunu ve fibrozisi azaltir(62). in vitro
ve in vivo yapilan tavsan modelli glokom filtran cerrahisi modellerinde subkonjonktival
enjeksiyon seklinde uygulanan rekombinant insan anti TGF-B2 monoklonal antikorun
(CAT 152, lerderlimumab) subkonjonktival skar olusumunu azalttigi gosterilmistir(103,
104). Londroda Moorfields ve Western G6z Hastanesinde faz1/2 bir plesabo kontrollii
yapilan caligmada trabekiilektomi geciren ve subkonjonktival CAT 152 uygulanan

hastalarin ilaci iyi tolere ettigi ve giivenli oldugu; bleblerin Kistik ve avaskiiler olmadig:
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ve GIB kontroliiniin kontrol grubuna gére 6 ay izlemde daha iyi oldugu goriildii(105).
Diger TGF-B inhibitorleriyle de decorin, suramin, tranilast, lovastatin ve aktivin reseprot
benzeri kinaz 5 inhibitorii gibi yapilan invitro hayvan modelli trabekiilektomi modellerinde

iyi sonuglar alinmistir(64).

Angiogeneziste anahtar rol oynayan VEGF’ in de akdz hiimorde glokom hastalarinda
normal insanlara gore arttigi gosterilmistir(106, 107). VEGF hem yara iyilesmesinde
endorel hiicrelerinin proliferasyonu ile angiogenezisi uyararak indirekt etki ile hem de
direkt etki ile fibroblast aktivitesini artirarak fibrozisi artirir(107, 108). Bu ylizden
nonselektif VEGF inhibitorii bevacizumabin tavsanlarda glokom filtran cerrahisinde(GFC)
uygulanmasinda angiogenezisi inhibe ederek ve yara iyilesmesinin geg¢ evresinde fibrozisi
baskilayarak bleb dmriinii ve cerrahi basarisini artirdigi gosterilmistir(107). Interferon-
a(INF-a) da antifibrotik 6zellikleri olan bir sitokindir. Tavsanlarda glokom filtran cerrahi
modelinde INF-a ¢ nin insan tenon fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe ettigi ve skar
olusumunu azalttig1 gosterilmis(109, 110). Ama yapilan karsilastirilmali klinik ¢alismalar
INF-a nin MMC ve 5-FU ile benzer ertkilere sahip oldugu goésterilmis(111).

Matriks metalloproteinazlar(MMPs) da yara iyilesmesinde kollejen kontraksiyonu ve
matriksin organizasyonunda ana rol oynayan bir grup proteilitik enzimdir(112). Yapilan
tavsan calismalarinda glokom filtran cerrahisi sonrasi yara bolgesinde 6zelikle MMP-2,
MMP-3 ve MMP-9 ‘un arttig1 goriilmiis. Khaw ve arkadaslar1 tavsanlarda GFC sonrasi
subkonjonktival ilomastat(MMP inhibitorii) uygulamasmm skar dokusu olusumunu

azalttigin1 ve bleb 6mriinii uzattigim1 gosterdiler(113, 114).

Siklosporin(CsA) de interlokin -2(1L-2) ve reseptorlerinin saliniminin inhibisyonu ile
T lenfositlerin ¢ogalmasmi ve aktivitesini bloke ederek immiimsiipresif etki eder. Yara
iyilesmesinin son evresinde T lenfositler hakim oldugu igin topikal CsA’nin GFC © de
kullanimi giindeme gelmistir(115).1996 da yapilan bir randomize kontrollii ¢alismada 24
hastada GFC sonras1 topikal CsA uygulanan grupta uygulanmayan gruba gore GiB’in
diistiigii ve ek medikal tedaviye gerek kalmadigi gosterilmig(116). Yine 86 kisilik bir bagka
caligmada trabekiilektomi sonrast MMC uygulananlarm %90’nin GIB’inin kontrol altina

alindig1, topikal CsA uygulananlarin ise %87.5 ‘nin kontrol altma alindig1 gosterilmis. Bu
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nedenle topikal CsA GFC sonrasi skar olusumunu azalttigina dair kesin kanitlar i¢in daha

fazla ¢aligmalara gerek vardir(117).

5.5. AMNIYON ZARI UYGULAMASI

Bilindigi gibi amniyon zar1 antiinflamatuar, antiangiogenik, antifibrotik ve epitelizan
ozellikleri olan bir maddedir(118). GFC sonrasi transplante edilen amniyon zar1 bazal
membran saglar ve bu membran epitelizasyonun kolaylastirilmasi i¢in saglikli ve uygun bir
madde olarak etki gostermektedir. Ayrica amniyon zar1 FGF-3, HGF(hepatosit biiyiime
faktorii) ve TGF-P gibi epitelizasyonu uyarabilen ¢esitli biiyiime faktorleri tiretmektedir..
Yara iyilesmesinde fibroblastik aktivasyondan sorumlu olan TGF-f sinyalinin azalmasmi
indiikleyerek antifibrotik etkisini ortaya koyar. Ayrica postoperatif enfeksiyon riskini

azaltan antimikrobiyal 6zelliklere sahip olduguna da inanilmaktadir(119-121).

5.6. FIBRINOLITIK ILACLAR

Trabekiilektomi sonrasi konjonktival flep altinda pihti, fibrin ve kan varliginda bleb
basarisizlig1 olasilig1 artabilir(122). Bu amagla GFC’sinde. fibrinolitik ajanlar giindeme
gelmistir. Streptokinaz ve iirokinaz hem fibrine bagli hem de serbest plazminojeni aktive
ederek fibrinoliz yapar. Insan rekombinant doku plazminojen aktivatdrii (tPA) de fibrine
bagli plazminojeni aktive ederek etki eder(65). Tavsanlarda GFC modelinde
subkonjonktival tPA  uygulanmasinda episkleral fibrozisin, fistiil bdlgesinde
subkonjonktival alanda fibronektin ve kollejen 3’{in birikiminin azaldig1 gosterilmis(123,
124). Heparin de faktor X ve II” yi inaktive ederek fibrin olusumunu azaltir. Ayrica damar
diiz kaslarin1 inhibe eder ve bazi biiylime fktorlerini baglayarak inhibisyon yapar(125).
Lensektomi, vitrektomi gibi bazi cerrahileri takiben diisitk molekiil agirlikli heparin

inflizyonu uygulamasinin intraokiiler fibrin olusumunu azalttigi bildirilmis(126).

5.7. YENi JENERASYON ILACLAR; RHO KINAZ INHIiBITORLERI
(ROCK)

Rho kinaz yolagi hiicrelerdeki aktiviteleri diizenleyen en iyi bilinen yolaklardan

biridir(127). In vitro caligmalarda endotel hiicrelerinin migrasyon, adezyon ve hayatta
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kalma gibi angiogenezis siirecinde endotel hiicrelerinde Onemli sekilde Rho-ROCK
ekspresyonunun arttigr  gosterilmis(128). ROCK inhibitorii Y-27632 ile endotel
hiicrelerininVEGF aracili angiogenezis  kapasitesini inhibe ettigi ex vivo retinal
implantlarda gosterildi(128, 129).Rho-ROCK salimininin insan tenon fibroblastlarinda
okiiler yara iyilesme siirecinde arttigini gosteren caligmalar da mevcuttur. Rho kinaz
inhibitorleri Y-27632 yada H-1152P okiller yara iyilesmesinde fibroblastlarin
proliferasyon, adezyon ve kontraksiyonunu inhibe ettigi gosterilmis(130, 131). Honjo ve
arkadaslar1 tavsanlarda deneysel glokom cerrahisi modelinde toikal ROCK inhibitorii Y-
27632’nin cerrahiden sonra uygulanmasindan 7 giin sonra subkonjonktival skar olusumunu
azalttigim1 gosterdiler(130). Ayrica bir bagka ROCK inhibitorii AMAO0526 ‘nin in vitro
calismalarda fibroblastlarin proliferasyonunu ve miyofibroblaatlara farklilagmasini inhibe
ettigini gosterildi(132). Bu nedenle ROCK inhibitdrleri glokom cerrahisinden sonra yara

tyilesme siirecinde fibrozisi 6nlemede umut verici olabilir.
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6.NINTEDANIB

Nintedanib FGFR-1-3 (Fibroblast Biiyiime Faktorii Reseptorii), VEGFR-1-3
(Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii Reseptorii) ve PDGFR (Trombosit Kokenli
Biiylime Faktorii Reseptorii)-o ve B’ nin kinaz aktivitesini bloke eden gii¢li kiigiik
molekiillii bir reseptor tirozin kinaz inhibitoriidiir. Nintedanib yarigmali ve geri doniistimlii
olarak bu reseptorlerin ATP(adenozin tirifosfat) baglayan ceplerine baglanarak bloke eder
ve boylece akciger fibroblastlarmm farklilasmasi, migrasyonu, cogalmasi ve timor
hiicrelerinde endotel hiicrelerinin ve perivaskiiler hiicrelerin ¢ogalmasi ve yasamasi gibi
onemli(perisitler ve diiz kas hiicreleri)hiicre i¢i sinyal iletimini engeller(133). Nintedanib
ayrica FLT-3(Fms benzeri tirozin protein kinaz-3), RET(Ret protoonkogen), Src ailesinden
Lck(lenfosit spesifik tirozin protein kinaz) ,Lyn(tirozin protein kinaz lyn) ve Src
(protoonkogen tirozin protein kinaz Src)kinazlar1 gibi protoonkogen nonreseptor tirozin
kinazlarmi da inhibe eder(133, 134). Src i¢inde proliferasyon, diferensiasyon, motilite ve
adezyonun oldugu birden fazla hiicresel olayin kontroliinde etkindir. Si¢anlarda yapilan
bir ¢alismada bleomisin ile olusturulmus akciger fibrozisi modelinde insan akciger

fibroblastlarinda nintedanibin antifibrotik etkinlik gosterdigi bildirilmistir(135).

Sekil 1. Nintedanibin kimyasal yapist

Nintedanib ilk olarak antiangiogenik bir ila¢ olmasindan dolayr kiiciik hiicreli
akciger kanseri, kolorektal kanserler ve over kanseri gibi kanser endikasyonlarinda
kullanilmak i¢in degerlendirilmistir (6). Nintedanibin akciger fibroblastlarinda VEGFR,
PDFGR ve FGFR sinyal yollarini inhibe ettigi icin ve kilinik c¢aligmalarda hayvan

modellerinde akciger fibrozisinde antifibrotik etkileri gosterildigi igin Idiyopatik pulmoner
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fibrozis(IPF) tedavisin de kullanimi igin se¢ilmistir(133).Nintedanib IPF tedavisi i¢in oral
uygulanan tirozin kinaz inhibitorii kiiciik bir molekiildiir. Nintedanib IPF’de diisiik
konsantrasyonlarda insan akciger fibroblastlarinda ve angiogeneziste etkili hiicrelerde
VEGFR, PDFGR ve FGFR aracilikli proliferatif ve angiogenik etkileri inhibe eder. Ayrica
TGF-B tarafindan indiiklenmis fibroblastlarin myofibroblastlara doniisiimii ve kollejen
salinimi ve depolanmasini da inhibe eder (6). Yine Xianchai Lin ve arkadaglarinin insan
tenon fibroblastlar1 iizerinde yaptigi in vitro ¢alismada nintedanibin fibrozis ve skar
olusumundaki hiicre proliferasyonu ve migrasyonu, fibroblastlarin miyofibroblastlara
farklilasmast ve kollajen kontraksiyonunu inhibe ederek insan tenon fibroblastlarinda

giiclii antifibrotik etkinlik gosterdigi kanitlanmustir(7).
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7.GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun onay ile
calismaya baslanildi. Deneklere  uygulanan cerrahi islemler, sakrifikasyon islemi,
immunfloresan mikroskopik preparatlarm hazirlanmas1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Tibbi Arastirma Birimi’nde (DETAB) yapilmistir. Immunfloresan, histopatolojik
degerlendirmeler, hiicre kiiltiirii islemleri de Kocaeli Universitesi KOGEM Birimi katkilar1
ile gergeklestirilmistir. Deney Kocaeli Universitesi Deneysel T1p Arastirma ve Uygulama
Birimi’nde bakimi yapilan 24 adet Yeni Zelanda albino tavsani ile yapildi. Bu ¢alismaya
24 adet tavsanin 24 g6zii dahil edildi. Tavsanlarin hepsi disi olup, yaslar1 15 ile 20 hafta ve
agirliklar1 2500 gr ile 4000 gr (ortalama 3500 gr) arasinda degismekteydi. Tavsanlar
randomize olarak 3 gruba ayrildi ve her grupta 8 hayvan bulundu. Sag gézler galisma

gruplarina, sol gozler ise islem uygulanmayan kontrol grubuna alindi .

Gruplar:

Nintedanib grubu: Trabekiilektomi yapilan deneklere cerrahi esnasinda

1 uM' 3 dakika nintedanib uygulanan ve 28. giinde eniikleasyon yapilan grup

MMC grubu: Trabekiilektomi yapilan deneklere cerrahi esnasinda

0.2 mg/ml 3 dakika mitomisin-C uygulanan ve 28. giinde eniikleasyon yapilan grup.

Sham grubu: Trabekiilektomi yapilan fakat cerrahi sirasinda herhangi bir

antimetabolit uygulanmayan ve 28. giinde eniikleasyon yapilan grup

7.1. FIBROBLAST HUCRE KULTURUNDE NiNTEDANIB UYGUN DOZUN
BULUNMASI

Calisma icin insan yenidogan siinnet derisinden elde edilmis fibroblastlar
kullanilmustir. Fibroblastlar %10 FBS ve %0.2 Primocin igeren L-DMEM besiyerinde
cogaltilmistir. Ardindan 96 well plate kuyucuklarma 20.000 hiicre her kuyucuga denk
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gelecek sekilde ekim yapilmistir. 96 kuyucuklu kiiltiir kabindaki hiicrelerin iizerine artan
konsantrasyonlarda Nintedanib (0,5, 1, 5 ve 10 um) igeren medyumlar 150’er ul hacimde
eklenmistir. Bir siitundaki kuyucuklara hi¢ Nintedanib konmayarak kontrol grubu olarak
ayrilmis, sadece deney besiyeri eklenmistir. Hiicreler ilagla 48 saat boyunca inkiibe edilip
inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki besi yeri bir mikro pipet yardimiyla aspire edilmistir.
Deneyin 48. Saatinde hiicre canlilik testi i¢in bazal medium ve WST-1 ((4-(3-(4-
lodophenyl )-2-(4-nitrophenyl)-2H-5-tetrazolio)-1,3-benzene  disulfonate) soliisyonu
hazirland1 (%10 WST icerek sekilde). Her kuyucuga 200 pl bu soliisyondan eklendi. 2.5
saat inkiibe edildi. Inkiinasyon sonunda bir spektrofotometre yardimiyla 450 nm'de

absorbans 0Ol¢iimii yapildi. Sonuglar Mikrosoft Excel grafiksel olarak degerlendirildi.

7.2. ILACLARIN HAZIRLANISI

7.2.1. Nintedanibin Hazirlanisi

50 mg toz nintedanib kullanildi. Gerekli olan nintedanib miktar1 DMSO
(Dimetilsiilfoksit) (SantaCruz, Amerika) i¢inde ¢6ziildii. Elde edilen soliisyondan 1 puM'lik
calisma soliisyonu hazirlandi ve steril flakona koyularak cerrahi alana tasindi. Toz
halindeki nintedanibden c¢alisma soliisyonlarmin hazirlanmas1 ve cerrahi islemlerin
uygulanmasi ayn1 giin i¢inde yapildi. Toz halindeki nintedanib saklama kosullarina uygun

olarak +4°C'de sakland1.

7.2.2. Mitomisin —C’nin Hazirlamsi

2mg ik MMC flakonu 10 cc %0.09 Nacl(serum fizyolojik, SF) ile sulandirildi ve 0.2
mg/ml oraninda c¢aliyma soliisyonu hazirland1 ve steril flakona konularak cerrahi alana
tasindi. Toz flakon halindeki MMC den soliisyonun hazirlanmasi1 ve cerrahi islemde

uygulanmasi ayn1 giin yapildi. Toz halindeki MMC +4°C'de saklandi.

7.3. CERRAHI ONCESI HAZIRLIK

Operasyondan once tavsanlar 6 saat ag¢ birakildilar. Tavsanlara ketamin

hidroklorid 40 mg/kg ve xylazine hidroklorid 5 mg/kg intramuskiiler yapilarak anestezi
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sagland1. Islem Oncesi deneklerin gozlerine % 0.5°lik proparakain hidroklorid damla

(Alcaine, Alcon, Tiirkiye) damlatildi.
7.4. CERRAHI TEKNIK

Denekler anestezi uygulandiktan sonra operasyon masasina alindi. Cerrahi islem
operasyon mikroskobu (Topcon OMS 75 Almanya ) kullanilarak gergeklestirildi. Goz
cevresi % 10’luk povidon iyod ile silindi ve steril drep ile ortiilerek uygun bleferosta
yerlestirildi. Ust kadrandan forniks tabanl konjonktival fleb olusturuldu. Kiint u¢lu makas
yardimi ile konjonktival diseksiyon yapildi. Ardindan limbusun 1 mm gerisinden 4x4
mm’lik, yaklasik ' sklera kalinhiginda, dortgen sekilli, limbus tabanli skleral flep
olusturuldu. Skleral fleb kornea {iizerine devirildikten sonra 15° bigakla 2x1 mm’lik
korneaskleral blok smirlar1 belirlendi . Medial ve lateral kenarlar1 15° bigakla 6n-arka
yonde insize edilerek korneaskleral blok tabanindan kesilerek ¢ikarildi. Devaminda iris bir
forseps ile iris kokiine yakin bir yerden tutularak agikliktan disar1 dogru ¢ekilerek makas
ile iridektomi yapildi . Dortgen sekilli skleral fleb koselerine iki adet 10/0 naylon siitiir
konuldu ve kapatildi. Konjonktival fleb de 8/0 vicryl ile kapatildi. Konjonktivanin
kapatilmasi 6dncesinde 1. gruba konjonktiva ve sklera arasmna 1 pM nintedanib emdirilmis
sponge 3 dakika uygulandi, ardindan 200ml SF ile yikandi. 2. Gruba konjonktiva ve sklera
arasina 0.2 mg/ml Mitomisin-C emdirilmis sponge 3 dakika uygulandi ve 200ml SF ile
yikand1 3.gruba ise herhangi bir antiproliferatif tedavi uygulanmadan konjonktiva kapatildi
(Sekil 2). Cerrahi sonrasi tiim cerrahi uygulanan gozlere Moxifloksasin damla 1 hafta

boyunca giinde 4 kere damlatildi .
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Sekil 2. Cerrahi islemin basamaklari
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7.4. Intraokiiler Basin¢ Ol¢iimii

Cerrahi uygulanan gozlerin cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrasi 1,3,5,7,10,14,21,28.
giinlerde Tono-pen XL aplanasyon tonometresi ile gozigi basinglar: dlgiildii. islem dncesi
gozlere % 0.5’lik proparakain hidroklorid damla (Alcaine®, Alcon,Tiirkiye) damlatildi.
Tavsanlarin baglar1 sabitlendi ve sonra cihazin u¢ kismi deger alimana kadar santral
korneaya dik bir sekilde degdirildive sonra degerler kaydedidi. Her &lgiimde 3 denemenin

ortalamasi alind.
7.5.Biomikroskopik Muayene ve Bleb Degerlendirilmesi

El biomikroskopu (Portable slit lamp, Reichert, Japan) ile cerrahi sonrasi ilk hafta
hergiin olabilecek okiiler yan etkiler(katarakt, 6n kamarada hifema ve flare) ve intolerans
acisindan cerrahi gegiren gozler incelendi. 7,14,21,28. giinlerde ise cerrahi uygulanan
gbzlerin muayenesi hayvanlar hafif sedatize edilerek operasyon mikroskobunda yapildi.
Filtran blebin morfolojisi, fonksiyone ve afonksiyone blebler degerlendirildi. Analiz i¢in
Indiana Bleb Appearance Grading Scale (IBAGS) skorlama sistemi kullanildi. IBAGS bleb

morfolojisini elevasyon, genislik ve vaskiilirizasyon agisindan degerlendirir.(136)

Tablo 3. Indiana Bleb Appearance Grading Scale (IBAGS)(136)

Bleb Morfolojisi

Elevasyon HO:diiz bleb, goriinebilir elevasyon yok

H1:diisiik elevasyon
H2:orta derecede elevasyon
H3:yliksek elevasyon

Genislik E0:goriinebilir bleb genisligi yok, < 1 saat kadran1 genislik
El:bleb genisligi >1 saat kadrani fakat <2 saat kadran1

E2: bleb genisligi >2 saat kadrani fakat <4 saat kadrani
E3: bleb genisligi >4 saat kadranm

Vaskiilarizasyon | V0:avaskiiler beyaz bleb
V1:avaskiiler kistik bleb
V2:hafif vaskiilarizasyon

V3:orta derecede vaskiilarizasyon
V4:yogun vaskiilarizasyon
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7.6. Patolojik Inceleme

Deneklere postoperatif 28.glinlinde Pentobarbital 100 mg/kg intraperitoneal
uygulanarak Otenazi yapildi ve gozler eniiklee edildi ve dokular%10’luk nétral
tamponlanmis formalin soliisyonu igerisine koyuldu ve 48 saat boyunca immersiyon
yontemiyle fiksasyonu saglandi. Daha sonra dokular akan ¢esme suyunda yikanarak
fiksatifin dokudan uzaklastirilmasi saglanmistir. Dehidrasyon iglemi i¢in dokular
kademeli olarak artan etil alkol serilerinden (sirasiyla %70, %90, %96, %100) (Merck)
gecirilmistir. 30 dakika (dk) toluen (Merck) ile seffaflandirma islemini takiben dokular
58°C’lik etiivde 30 dk boyunca 1:1 oraninda hazirlanmis toluen-parafin karisiminda
bekletildi. Ardindan saf parafin igerisinde 2 saat kadar tutulan dokular, oda sicakliginda
parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan mikrotom (Leica SM 2000R) ile 4 pum
kalinhiginda seri kesitler alindi. Ttim seri kesitler sklera, konjonktiva ve tenon kapsiilii
icerecek sekilde hazirlandi. Alinan kesitlerde, konjonktival epitelyum morfolojisi,
subkonjonktival inflamasyon ve  fibroblast proliferasyonunu degerlendirmek igin
Hematoksilen & Eozin (H&E) boyamasi yapilirken, kollajen yogunlugunu/birikimini
gostermek igin Masson trikrom (MT) boyamalar1 yapildi. Immiinohistokimyasal inceleme
icin MMP-2 (matrix metalloproteinase-2), TGF-f(transforming growth factor beta) ve a-
SMA (alpha-smooth muscle actin) ekspresyonlarina bakildi. Boyanan tiim kesitler Leica

DM 1000 model 151k mikroskobu ile incelendi.
7.6.1. Histopatolojik inceleme
Hematoksilen&Eozin (H&E) Boyamast:

58°C’lik etiivde deparafinize edilen kesitler toluen igerisine alinarak parafinden iyice
armdmrilmistir. Ardindan, kademeli olarak azalan etil alkol serilerinden (%100, %96, %90,
%70) gecirilen kesitler distile suya kadar indirgenerek rehidrasyon iglemi saglanmustir.
Mayer hematoksilen ile 5 dk boyanmanin ardindan 2 kez distile su ile yikanan kesitler 10-
15 saniye bluing reagent ile inkiibe edilmistir. 2 kez distile sudan gecirilen Ornekler
absolute etanole daldirilmistir. Daha sonra 2-3 dk Eosin Y (modifiye alkolik) soliisyonunda
inkiibe edilen kesitler absolute alkolde yikanarak dehidre edilmistir. Son olarak toluende

yaklagik 30 dk bekletilen dokular Entellan araciligiyla lamel ile kapatilmistir. Konjonktival
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inflamasyon ve vaskiilarizasyon skorlamasi i¢in Kassem RR ve arkadaslarinin skorlama
sistemi referans alinmistir(137).Fibroblast proliferasyonu her kesitten randomize on bolge

segilerek bu bolgelerdeki fibroblastlarin ortalamasi alinarak belirlenmistir(4).

Tablo 4. Kassem RR ve arkadaslarinin skorlama sistemi (137)

0: Inflamasyon yok

1: Epitelyum altinda az miktarda lenfosit Ve plazma hiicresi

2: Epitelyum altinda lenfositlerden, plazma hiicrelerinden
ve polimorfoniikleer 16kositlerden olusan hafif derecede
inflamatuar infiltrat ve konjesyon

3: Grad 2 + epitelyumda notrofiller

4: Hem intraepitelyal hem de subepitelyal lenfositler,
plazma hiicreleri, polimorfoniikleer 16kositler ve
histiyositlerden olusan yiiksek derecede koleksiyon ve
iilserasyon

Konjonktival inflamasyon

0: Yok
1: Var

Skleral inflamasyon

0: Beyaz avaskiiler konjonktiva

1: Bir miktar avaskiilarite

2: Normal vaskiilarite

Konjonktival vaskiilarite | 3: Mevcut inflamasyonun gostergesi olan hafif derecede
artmig vaskiilarite

4: Orta derecede artmis vaskiilarite

5:Siddetli sekilde artmis vaskiilarite

Masson Trikrom (MT) Boyamalar1:

H&E metodunda oldugu gibi distile suya indirgenen kesitler esit hacimde Weigert A
ve Weigert B karisimindan olusan soliisyonun igerisinde 5 dk inkiibe edildikten sonra 2 dk
cesme suyu ile yitkanmigtir. Distile sudan gecirilen kesitler asit fuksin soliisyonunda 15 dk
bekletildikten sonra distile su ile yikanmistir. Ardindan kesitler fosfotungustik asit ile 15
dk diferensiye edilmis ve yikama islemi olmadan 5-10 dk siireyle Anilin blue soliisyonuna
alinmustir. Distile su ile yikamanin ardindan, asetik asit soliisyonunda 3-5 dk bekletilen
kesitler hizlica iki kez %96 alkolden ve ardindan %100 alkolden gegirilerek toluen
icerisine alinmustir. Son olarak Entellan ile kapama islemi gergeklestirilmistir. Kollajen
birikimine gore fibrozis degerlendirmesi Hilgert ve arkadaglarinin skorlama sistemi

referans alinarak gergeklestirilmistir (138).
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7.6.2.Immiinohistokimyasal Boyama

Parafin bloklardan polilizinli lamlar {izerine alinan 4 pm‘lik kesitlerin 1 gece 56
°C‘lik etiivde tutularak parafini giderildi ve toluende 3°er kez 5 dk bekletilerek parafinden
iyice arindirildi. Ardindan, sirastyla 2x5 dk 1000 alkolde, 1x5 dk 960 alkolde, 1x5 dk 900
alkolde, 1x5 dk 700 alkolde ve son olarak 2x5 dk distile su i¢inde bekletildi. Fosfat
tamponlu serum fizyolojik (PBS)-Tx soliisyonu igerisinde 5 dakika bekletilen kesitler
antigen retrieval islemi i¢in sitrik asit soliisyonuna alinarak mikrodalgada 10 dk kaynatildi
ve sogumast i¢in 20 dk bekletildi. Hidrofobik bir havuz olusturmak amaciyla Pap-pen ile
cevrelenen kesitlere endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek icin H202 soliisyonu
(ab64264, Abcam)) damlatilarak 10 dk bekletildi. Ardindan PBS‘de yikanan 1 kesitlere
0zgiil olmayan antikor baglanmalarini bloklamak iizere protein blok soliisyonu (ab64264,
Abcam) 10 dk siire ile uygulandi. Tekrar PBS ile yikanan kesitlere ayr1 ayri MMP-2
(ab2462, Abcam, 1:200 diliisyon orani(139)), TGF-f (ab190503, Abcam, 1:200 diliisyon
orani(140)) ve a-SMA (ab7817, Abcam, 1/50 dilusyon orani(141)) primer antikorlari
damlatild1 ve +4°C“de 1 gece/overnight bekletildi. PBS ile yikanan doku kesitleri biyotinli
goat antipolyvalent soliisyonu (ab236466, Abcam) ile 10 dakika inkiibe edildikten sonra
tekrar PBS ile yikand1 ve streptavidin peroksidaz soliisyonu (ab236466, Abcam) kesitler
iizerine eklendi. 10 dakikalik inkiibasyonun ardindan PBS ‘ten gegirilen kesitlerde MMP-2,
TGF-B ve a-SMA ekspresyonunun oldugu bdlgeler diaminobenzidin (DAB) ad1 verilen
kromojen ile kahverengi renkte gozlemlendi. Mayer hematoksilen (ab128990, Abcam) ile
zit boyama yapilan dokular dehidrasyon isleminin ardindan (artan alkol serilerinden
gecirilerek) toluen igerisine alindi ve Entellan (Merck) ile lamel yardimiyla kapatildi.
MMP-2, TGF-B ve a-SMA ekspresyonu pozitif boyanan subepitelyal fibroblastlar ve
boyanmanin yogunluguna gore semikantitatif olarak Hilgert ve arkadaslarmin skorlama

sistemine gore skorlanmistir (138).
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Tablo5.Hilgert ve arkadaglariin skorlama sistemi,2018 (138)

0: Fibrozis yok yada minimal fibrozis

i . ) ) 1: Hafif fibrozis
Subkonjonktival Fibrozis

2: Orta derecede fibrozis

3: Siddetli fibrozis

1: Zay1f

MMP-2, TGF-B ve o-sma [2:0rta

Boyanma Yogunlugu 3Yogun

1:Subepitelyal fibroblastlarin %0-%25

MMP-2, TGF-B ve o-sma | 2:Subepitelyal fibroblastlarm %25-%50

Pozitif Boyanma Orant 3:Subepitelyal fibroblastlarin %50’den fazla
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8.ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Siirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma, Ortanca

, Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise yiizde degerleri verilmistir.

Verilerin Kontrol, Sham, Nintedanibve Mitomisin-C gruplar1 arasinda farkliligin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis Varyans analizi kullanildi. Farkliligin hangi gruplardan
kaynaklandig1 Kruskal Wallis Varyans Analizi ¢oklu karsilastirma testi ile incelendi.

Gruplar i¢i zamana bagh karsilastirmalarda Friedman test kullanildi farkliligin hangi
giinler arasindan kaynaklandigi Friedman ¢oklu karsilastirma testi ile incelendi. Filtran
bleplerin yasam siirelerinin degerlendirilmesi i¢in de Kaplan-Meier analiz yontemi

kullanilmistir.

Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanilmis ve istatistiksel

anlamlilik smir1 olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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9. BULGULAR

9.1. FIBROBLAST HUCRE KULTURUNDE NIiNTEDANIB UYGUN DOZUN
BULUNMASI

Fibroblast kiiltiirlerinde 4 farkli dozda ilag uygulandiktan sonra 48. saatte
gerceklestirilen WST-1 deneyi sonucunda hiicre ¢ogalmasi baskilanmasinin en fazla
sekilde 10 um ve 5 um dozlarinda oldugu saptanmustir. Bu iki dozun kontrol grubuna goére
hiicre baskilamasi fazla olmas1 nedeni ile letal etkisi olabilecegi diisiiniilerek bu iki dozdan

bir dnceki 1 um doz in vivo deneylerde uygulanmistir.

2,5
2
1,5
0' I .
0
S5pum

10pum Kontrol

[

%]

0.5um lpm

Grafikl./n vitro sartlarda fibroblast hiicrelerinin nintedanib ile muamele edilmesi
sonrasinda 48. Saatteki hiicre baskilanma diizeyleri izlenmektedir.

9.2. Klinik Degerlendirme ve Komplikasyonlar

Postoperatif 1. giinde her {i¢ gruptaki tavsanlarda da 6n kamarada minimal derecede
flare mevcuttu ve 3 giin i¢inde asamali olarak tiim gozlerde geriledi. Her ii¢ grupta da
birka¢ tavsanda 1.giinde iridektomi bolgesinde 6n kamarada hemoraji ve hifema oldugu
tespit edilmistir. Tiim gozlerdeki hifema yaklasik olarak bir haftada resorbe olmustur.
Higbir gozde endoftalmi, blep sizdirmasi, katarakt, korneal ve konjonktival toksisite ya da

baska herhangi bir komplikasyon saptanmamastir.
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9.3.POSTOPERATIF GOZ iCi BASINCI DEGiSiMLERI

Postoperatif donemde 28 giin boyunca her bir gruptaki ortalama GiB degisimleri
grafik 2’de gosterilmistir. GOz i¢i basmci degerleri {i¢ grupta da preoperatif benzerdi ve
aralarinda fark bulunmadi(p>0.05). Cerrahi sonrast 1. gilinde ii¢ grupta da goz ici
basimglarinda énemli diisiisler oldu ve ortalama GIB degerleri benzerdi ama aralarmda
istatistiksel olarak fark saptandi p<0.05). Benzer sekilde {i¢ grup arasinda postoperatif
3,5,7,10,14,21 ve 28.giin GIB degerleri arasinda fark saptand1(p<0.001) ve en fazla GIB
degeri Sham grubundayken, en diisik GIB degeri Nintedanib grubundaydi. 10. giinde
Sham grubundaki ortalama GIB degerleri hizli bir yiikselme ile preoperatif ortalama GIB
degerlerine yaklasti. MMC grubunda da GIB degerleri hizli bir yiikselme gdsterdi ve 14.
Giinde preoperatif GIB degerlerine yaklasti. Bu iki grupta deney sonunda preoperatif GIB
degerlerine ulasildi. Nintedanib grubunda ise GIB’ in hala preoperatif degerlerden daha

diistik oldugu ve bunu tiim deney siiresince stirdiirdiigii gortildi ( Tablo 6).
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Tablo 6. Preoperatif ve postoperatif 1, 3, 5,7, 10, 14, 21 ve 28.giin GIB degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasinda karsilastirilmasi

Ort+SSOrtanca (Min-Max) Coklu Karsilastirma
Sham Nintedanib Mitomisin-C p*
17.38+1.06 17.38+1.88 17.75+0.71
Preop 17.5 (16-19) 17 (16-19) 18 (17-19) 0.668 p>0.05 Fark yok
Sham-Nintedanib p=0.024
Postop 1.giin g.go(:;?ﬁg 7 2(2_05‘3 > %?9)76 0.021 Sham- MMC p=0.129
: Nintedanib-MMC  p=1.000
Sham-Nintedanib p=0.001
Postop 3.giin 11112&3112)3 e %%)64 8';3)%%)76 0.000 Sham- MMC p=0.002
Nintedanib-MMC  p=1.000
Sham-Nintedanib p=0.000
Postop 5.giin 1;5)’2(615;11.&%3 8;&;_'3)3 95'; (3;_‘;66)4 0.000 Sham- MMC p=0.010
) Nintedanib-MMC p=0.727
Sham-Nintedanib p=0.000
Postop 7.giin 11555(22012)6 o (3;2'16)4 o 53?;‘))17;) 0.000 Sham- MMC p=0.030
) Nintedanib-MMC p=0.237
Sham-Nintedanib p=0.000
Postop 10.giin f;;?fgfg) 1111 (22301;)3 1112’2%012)9 0.000 Sham- MMC p=0.015
) Nintedanib-MMC p=0.544
Sham-Nintedanib p=0.000
Postop 14.giin o 1&201%5 5 8?012)3 " 56?1?17% 0.000 Sham- MMC p=0.906
) Nintedanib-MMC p=0.008
Sham-Nintedanib p=0.000
Postop 21.giin 1166 g?fg;g) g;?ﬁ’% 11% (2(1%01%3 0.000 Sham- MMC p=0.854
) ) Nintedanib-MMC p=0.008
Sham-Nintedanib p=0.001
Postop 28.giin " 6&2013)2 11238(%012;‘ 11772&2118)3 0.000 Sham- MMC p=1.000
Nintedanib-MMC p=0.004
P 0.000 0.000 0.000

1-3 p=1.000 1-3 p=1.000 1-3 p=1.000

1-5 p=1.000 1-5 p=1.000 1-5 p=1.000

1-7 p=0.119 1-7 p=0.529 1-7 p=0.461

1-10 p=0.021 1-10 p=0.233 1-10 p=0.052

1-14 p=0.002 1-14 p=0.001 1-14 p=0.001

1-21 p=0.002 1-21 p=0.000 1-21 p=0.000

1-28 p=0.000 1-28 p=0.000 1-28 p=0.000

* Kruskal Wallis Varyans Analizi

**Friedman Test
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Grafik2.Deneklerde postoperatif g6z igi basing degisimi

Ek olarak deneklerin postoperatif 1. giine gore; postoperatif 3, 5, 7, 10, 14, 21, 28.
giin GIB degisimleri gruplar arasinda incelendiginde Sham, Nintedanib ve Mitomisin-C
gruplar1 arasida Postoperatif 1.giine gdre postoperatif 3,5,7,10,14,21,28. giin GIB artis
degerleri arasinda fark saptandi (p<0.01). Sham grubunun postoperatif 3, 5, 7, ve
10.giindeki GIB degerlerindeki artis hem Nintedanib hem de Mitomisin-C grubuna gére
anlaml diizeyde yiiksek idi. Postopratif 14, 21, ve 28. giindeki GIB degerlerindeki artis
ise Sham ve Mitomisin-C gruplarinda Nintedanib grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek
idi(Tablo7).
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Tablo 7. Deneklerin postoperatif 1. giine gore ; postoperatif 3, 5, 7, 10, 14, 21 ve postoperatif 28.giin GIB degisimlerinin (farklarin)
Sham, Nintedanib ve Mitomisin-C gruplar1 arasinda karsilastiriimasi

517

GiB Ort£SSOrtanca (Min-Max) Coklu Karsilastirma
Sham Nintedanib Mitomisin-C p"

Postop 1.gline gore  2.75+1.58 0.75+1.03 0.50+0.76 0.004 Sham-Nintedanib p=0.025
Postop 3.giin 3 (1-6) 0.5 (0-3) 0(0-2) Sham-MMC p=0.006
(Fark) Nintedanib-MMC p=1.000
Postop 1.gline gore  4.75+1.39 1.37+1.06 1.62+1.06 0.000 Sham-Nintedanib p=0.001
Postop 5.giin 4 (3-7) 1(0-3) 2 (0-3) Sham- MMC p=0.005

(Fark) Nintedanib-MMC  p=1.000

Postop 1.giline gore  6.5+1.06 3.00+£1.31 3.87+0.99 0.001 Sham-Nintedanib ~ p=0.001

Postop 7.giin 7 (5-8) 3(1-5) 3.5(3-5) Sham- MMC p=0.018

(Fark) Nintedanib-MMC p=0.992

Postop 1.giline gore  7.00+1.07 3.87+£1.25 4.37+1.06 0.001 Sham-Nintedanib p=0.002
Postop 10.giin 7 (5-8) 4 (2-6) 4.5 (3-6) Sham- MMC p=0.012

(Fark) Nintedanib-MMC  p=1.000

Postop 1.gline gore  7.62+1.19 5.00+£1.19 8.12+1.25 0.001 Sham-Nintedanib ~ p=0.016

Postop 14.giin 7.5 (6-10) 4.5 (4-7) 8 (6-10) Sham- MMC p=1.000

(Fark) Nintedanib-MMC  p=0.002

Postop 1.gline gore  8.12+1.46 5.25+1.03 8.50+1.07 0.001 Sham-Nintedanib p=0.008
Postop 21.giin 7.5 (7-11) 5 (4-7) 9 (7-10) Sham- MMC p=1.000

(Fark) Nintedanib-MMC  p=0.001

Postop 1.gline gére  9.12+1.36 5.75+1.16 9.75+1.39 0.001 Sham-Nintedanib p=0.011
Postop 28.giin 9 (7-11) 5 (4-7) 10(7-12) Sham- MMC p=1.000
(Fark) Nintedanib-MMC  p=0.001

* Kruskal Wallis Varyans Analizi



9.4.IBGAS SISTEMINE GORE BLEBLERIN DEGERLENDIRILMESI

Bleb yiiksekligi IBGAS’a gore degerlendirildiginde; her ii¢ grubun 7, 14, 21 ve
28.giin bleb yiikseklikleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Sham grubunun bleb
yiiksekligi tiim giinlerde nintedanib grubundan anlamli olarak daha diistiktii(p<0,001).
Sham grubu MMC ile kiyaslandiginda ise 28. Giin hari¢ diger tiim giinlerde bleb
yiiksekligi anlamli olarak MMC grubunda daha fazla idi. Nintedanib ve MMC grubunun
bleb yiikseklikler1 7, 14, 21. Gilinlerde benzer iken; 28. Giinde bleb yiiksekligi anlamli
olarak Nintedanib grubunda daha fazlaydi(p<0,001).Giinlere goére bleb yiikseklik degisimi
incelendiginde Sham ve Nintedanib grubunda 7.giine gore; 21 ve 28. giin bleb yiiksekleri
arasinda fark saptandi, ek olarak 21 ve 28. giindeki bleb yiiksekligi degerlerinin 7. giine
gore anlamh diizeyde azaldigi goriildii. Mitomisin-C grubunda ise 7.giine gore 28. Giin
bleb yiikseklikleri arasinda fark saptandi ve 28. giindeki bleb yiiksekliginin 7. giine gore
anlamli diizeyde azaldig1 goriildii. Ayrica 21. giindeki bleb yiiksekligi de azalmakla
birlikte, anlamli farklilik saptanmadi ancak istatiksel anlamliliga yakin idi( p=0.053)(
Tablo 8).
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Tablo 8. IBGAS Skoruna Gore Bleb yiiksekliginin 7, 14, 21 ve 28.giin degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasinda karsilastiriimasi

Ort£SSOrtanca (Min-Max) Coklu Karsilastirma
Bleb Yiiksekligi Sham Nintedanib Mitomisin-C P
7.Glin 1.13+0.35 2.7540.46 2.13+0.64 0.000 Sham-Nintedanib  p=0.000
1(1-2) 3(2-3) 2 (1-3) Sham- MMC p=0.049
Nintedanib-MMC  p=0.402
14.giin 0.25+0.46 2.00+0.00 1.7540.46 0.000 Sham-Nintedanib  p=0.000
0 (0-1) 2 (2-2) 2 (1-2) Sham-MMC p=0.002
Nintedanib-MMC  p=1.000
21.giin 1.38+0.52 0.88+0.35 0.000 Sham-Nintedanib  p=0.000
0 (0-0) 1(1-2) 1(0-1) Sham-MMC p=0.012
Nintedanib-MMC  p=0.594
28.giin 1.00+0.00 0.000 Sham-Nintedanib  p=0.000
0 (0-0) 1(1-1) 0 (0-0) Sham- MMC p=1.000
Nintedanib-MMC  p=0.000
Prx 0.000 0.000 0.000
7-14 p=0.071 7-14 p=0.878 7-14 p=1.000
7-21 p=0.008 7-21 p=0.012 7-21 p=0.053
7-28 p=0.008 7-28 p=0.000 7-28 p=0.009

* Kruskal Wallis Varyans Analizi

**Friedman Test
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Grafik 3.Gruplarda IBGAS skoruna gore Bleb yiiksekliginin degisimi

Bleb genisligi IBGAS’a gore incelendiginde; her ii¢ grupta 7, 14, 21 ve 28.giin bleb
genislikleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Nintedanib grubunun bleb alani tiim giinlerde
Sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda genis bulunmustur(p<0,001). MMC
grubunun bleb alani1 ise 28. Giin hari¢ Sham grubuna gore anlamli olarak daha genisti.
Nintedanib ve MMC grubunun bleb alanlar1 7, 14, 21. Giinlerde benzer iken; 28. Giinde
bleb alan1 anlamli olarak Nintedanib grubunda daha genisti(p<0,001).Her ii¢ grup i¢inde
de 7.gline gore; 21 ve 28. giin bleb genislikleri arasinda fark saptandi. Ek olarak gruplarda
21 ve 28. giindeki bleb genisliginin 7. giine gore anlamli diizeyde azaldig1 goriildii(Tablo
9).
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Tablo 9. IBGAS Skoruna Gore Bleb Genisliginin 7, 14, 21 ve 28.giin degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasinda karsilastirilmasi

Ort£SSOrtanca (Min-Max) Coklu Karsilastirma
Bleb Genisligi Sham Nintedanib Mitomisin-C p
7.Gilin 1.00+0.53 2.63+0.52 2.13+0.64 0.001 Sham-Nintedanib ~ p=0.001
1(0-2) 3(2-3) 2 (1-3) Sham- MMC p=0.034
Nintedanib-MMC  p=0.698
14.glin 0.25+0.46 1.63+0.52 1.38+0.52 0.001 Sham-Nintedanib ~ p=0.001
0 (0-1) 2 (1-2) 1(1-2) Sham- MMC p=0.014
Nintedanib-MMC  p=1.000
21.glin 1.13+£0.35 0.88+0.35 0.000 Sham-Nintedanib ~ p=0.000
0 (0-0) 1(1-2) 1(0-1) Sham- MMC p=0.003
Nintedanib-MMC  p=1.000
28.gilin 1.00+0.00 0.13+0.35 0.000 Sham-Nintedanib ~ p=0.000
0 (0-0) 1(1-1) 0 (0-1) Sham-MMC p=1.000
Nintedanib-MMC  p=0.001
p 0.000 0.000 0.000
7-14 p=0.199 7-14 p=0.156 7-14 p=0.728
7-21 p=0.030 7-21 p=0.004 7-21 p=0.040
7-28 p=0.030 7-28 p=0.001 7-28 p=0.000

* Kruskal Wallis Varyans Analizi
“"Friedman Test
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Grafik 4. Gruplarda IBGAS skoruna gore Bleb genisliginin degisimi

Bleb vaskiilarizasyonu degerlendirildiginde; ii¢ grupta 7, 14, 21 ve 28.giin bleb
vaskiiliirizasyonu degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Sham grubunun tiim
giinlerdeki bleb vaskiiliirizasyonu Nintedanib ve MMC grubuna gore daha yiiksekti ve
bu yiikseklik nintedanib grubu ile tiim giinlerde anlamli bulunurken; MMC grubu ile 14.
Giin hari¢ diger giinlerde anlamli bulundu(p<0,001). MMC ve Nintedanib grubu
kiyaslandiginda ise MMC grubunda 7. Giinden sonra bleb vaskiilirizasyonunun Nintedanib
grubuna gore daha fazla oldugu izlenirken; istatistiksel olarak aralarinda bir fark

saptanmadi(Tablo 10).
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Tablo 10.IBGAS Skoruna Gore Bleb Vaskiilarizasyonunun 7, 14, 21 ve 28.giin degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasinda karsilastiriimasi

Bleb Ort£SSOrtanca (Min-Max) Coklu Karsilastirma
Vaskiilarizasyonu Sham Nintedanib Mitomisin-C p
7.Gilin 3.2540.71 2.13+0.35 2.38+0.52 0.005 Sham-Nintedanib p=0.005
3(2-4) 2 (2-3) 2 (2-3) Sham- MMC p=0.021
Nintedanib-MMC p=1.000
14.giin 2.50+0.76 1.38+0.52 2.00+0.00 0.005 Sham-Nintedanib ~ p=0.004
3(1-3) 1(1-2) 2 (2-2) Sham- MMC p=0.496
Nintedanib-MMC  p=0.190
21.giin 2.00+0.53 1.00+0.00 1.25+0.46 0.001 Sham-Nintedanib ~ p=0.001
2 (1-3) 1(1-1) 1(1-2) Sham- MMC p=0.029
Nintedanib-MMC p=1.000
28.giin 1.88+0.35 0.88+0.35 1.00+0.00 0.000 Sham-Nintedanib ~ p=0.000
2 (1-2) 1(0-1) 1(1-1) Sham- MMC p=0.002
Nintedanib-MMC  p=1.000
p 0.000 0.000 0.000
7-14 p=0.395 7-14 p=0.199 7-14 p=0.561
7-21 p=0.012 7-21 p=0.012 7-21 p=0.009
7-28 p=0.008 7-28 p=0.006 7-28 p=0.004

* Kruskal Wallis Varyans Analizi

**Friedman Test
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Grafik 5. Gruplarda IBGAS skoruna gore Bleb Vaskiilarizasyonu degisimi

9.5. POSTOPERATIF FiLTRAN BLEBLER VE SAGKALIM SURELERI
DEGERLENDIRILMESI

Filtran blepler degerlendirildiginde her ii¢ grupta bleblerin ilk giin eleve ve caligir
olduklar1 goriildii. Yedinci giine kadar ii¢ grupta da bleplerin eleve goriintiisii devam
ederken Sham grubunda 7. giinden itibaren bleplerin diizlesmeye basladig1 ve afonksiyone
hal aldig1 gorildi MMC grubunda bleplerin eleve goriiniimleri yaklasik 19. giinde
kaybolurken Nintedanib grubundaki ¢ogu gozde bulunan filtran blep eleve goriiniimiinii
28. glinde hala korumaktaydi . Bleb dmriine bakildiginda ; bleb émrii ortalama 6.75+0.71
ile en disiik Sham grubunda; 27.25+0.87 ile en yiiksek Nintedanib grubunda izlendi ve
Sham grubunun bleb Omrii  Nintedanip grubuna gore anlamh diizeyde diisiik
idi(p<0.001)(Tablo 11).

Tablo 11. Gruplardaki Bleb 6mriiniin karsilastirilmasi

Ort+=SSOrtanca (Min-Max) Coklu Karsilagtirma
Bleb 6mrii  Sham Nintedanib Mitomisin-C p
Bleb 6mrii  6.75+0.71 27.25+0.87 19.00+1.19 0.000 Sham-Nintedanib p=0.000
7 (6-8) 27.5(26-28) 19.5(17-20) Sham- Mitomisin p=0.068

Nintedanib-Mitomisin p=0.068

* Kruskal Wallis Varyans Analizi
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Sekil 3. Postoperatif 1. giin, 3. giin, 7.giin, 14. Giin, 21.Gilin ve 28.gilinde bleblerin
makroskopik goriiniimii
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9.6.HISTOPATOLOJIK INCELEME BULGULARI
9.6.1. Hematoksilen&Eozin (H&E) inceleme Bulgular

Kontrol grubuna ait tavsanlarin H&E ile boyanmis kesitleri incelendiginde; saglikli
konjunktival epitelyal morfoloji ve normal vaskiilarizasyona sahip subkonjunktiva
gozlemlenmekle birlikte bazi 6rneklerde hafif miktarda inflamasyon tespit edilmistir (Sekil

4). Vaskiilarizasyonda artis, siddetli inflamasyon ya da fibrosis goriilmemistir.

‘. ; > = e ._' e 2 A - o e f AR P
4 " /i N ~' - P y s - v e ’ . b >

B gt g N RV z = nipus Ul S b g S dab TSRS e
L xS A Pal - ; - - T hwm L lae R O d

Sekil 4. Kontrol grubuna ait subkonjunktival dokuyu gosteren fotomikrograf. Konjunktival
epitelde devamlilik ve subkonjunktival dokuda saglikli morfoloji gézlemlenmektedir. Sekil
4A°da siyah cerceve igerisine alinmig alan Sekil 4B’de daha biiylik magnifikasyonda
gosterilmistir. H&E, A,200X; B,400X magnifikasyon

Sham grubunda ise konjunktival epitelde bozulmalar (Sekil 5B), goblet hiicre
sayisinda azalma, subkonjunktival tabakada inflamasyon (S$ekil 5B), bleb bdlgelerinde
siddetli inflamasyon (Sekil 6), artan vaskiilarizasyon (Sekil 7A), 6dem ve damarlarda
genisleme (vazodilatasyon) (Sekil 8) tespit edilmistir. Lokositik infiltrasyonu olusturan

hiicrelerin daha ¢ok lenfositlerden ve notrofillerden olustugu goriilmistiir (Sekil 6B).
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Sekil 5. Sham grubuna ait subkonjunktival dokuyu gosteren fotomikrograf.
Subkonjunktival doku (siyah ¢ergeve) ve bleb bdlgesi (sar1 cergeve) sirasiyla Sekil 5B ve
5C’de detayli olarak gosterilmistir. Siyah okbasi, subkonjuktival dokudaki l16kositik
infiltrasyonu gostermektedir. H&E, A-200X ve B ve C 400X magnifikasyon

o e e ‘{l ““F R T -—Af“"' ?»,x 3% | 3 O < :
Sekil 6. Sham grubuna ait subkonjunktival dokuyu gosteren fotomikrograf. Sekil 6A’da
siyah ¢erceve igerisine alinmis alan Sekil 6B daha biiylik magnifikasyonda gosterilmistir.
Bleb bolgesindeki siddetli 16kositik infiltrasyon dikkat cekmektedir. Siyah ok, bu
infiltrattaki polimorfoniiklear notrofilleri; okbaslar ise lenfositleri gostermektedir. H&E,

A-100X ve B-400X magnifikasyon .
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Sekil 7. Sham grubuna ait subkonjunktival dokuyu ve bleb bolgesini gosteren
fotomikrograf. Sekil 7A’da siyah gergeve igerisine alinmis alan Sekil 7B’de daha biiyiik
magnifikasyonda gosterilmistir. Siyah oklar subkonjunktival dokuda artan
vaskiilarizasyonu ve vazodilatasyonu gosterirken; siyah okbaslar1 bleb bolgesindeki
16kosittik infiltrasyonu gostermektedir. H&E, A-200X ve B-400X magnifikasyon

Sekil 8. Sham grubuna ait subkonjunktival dokuyu gosteren fotomikrograf. Sekil 8A’da
siyah gerceve igerisine alinmis alan Sekil 8B’de daha biiyiik magnifikasyonda
gosterilmistir. Artan vaskiilarizasyon ve vazodilatasyon (siyah oklar) dikkat cekmektedir.
H&E, A-200X ve B-400X magnifikasyon

Mitomycin-C grubuna bakildiginda; inflamasyonun Sham grubuna goére oldukga
azaldigr ancak bir miktar devam ettigi, konjunktival epitelin normale yakin morfoloji

sergiledigi ve siireklilik gosterdigi ve vaskiilarizasyonun azaldigi tespit edilmistir (Sekil 9).
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Sekil 9.Mitomycin-C grubuna ait subkonjunktival dokuyu gosteren fotomikrograf. Sekil
9A’da siyah ¢ergeve igerisine alinmig alan Sekil 9B’de daha biiyiik magnifikasyonda
gosterilmistir. Siyah okbaglar1 subkonjunktivadaki 16kositleri gostermektedir. H&E, A-
200X ve B-400X magnifikasyon

Nintedanib grubuna bakildiginda ise; Mitomycin-C grubuna benzer olarak
konjunktival epitelin iyilestigi, goblet hiicre sayisinin Sham grubuna gore artig gosterdigi,

vaskiilarizasyon ve inflamasyon derecesinin azaldig tespit edilmistir (Sekil 10).

Sekil 10.Nintedanib grubuna ait subkonjunktival dokuyu gosteren fotomikrograf. H&E,
400X magnifikasyon
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Sekil 11. Subkonjunktival dokuyu gosteren H&E, kolaj fotomikrograf. A. Kontrol
Grubu B.Sham Grubu C. MMC grubu D. Nintedanib grubu

Kontrol, Sham, Nintedanib ve Mitomisin-C gruplar1 kendi arasinda
karsilastirildiginda konjonktival vaskiilarite ve inflamasyon skorlar1 arasinda fark saptandi
(p<0.001). Konjonktival vaskiilirite en fazla sham grubunda en az ise Nintedanib grubunda
saptand1 ve Nintedanib grubundaki vaskiilirite istatistiksel olarak da sham grubundan
anlamli daha diisiiktii(p=0,013). Mitomisin-C grubunda konjonktival vaskiilirite derecesi
sham grubundan daha diisiik olmasma ragmen MMC ile sham ve Nintedanib grubu
arasinda anlamli fark izlenmedi(p>0,05). Konjonktival inflamasyon en fazla sham
grubunda en az ise MMC grubunda saptandi ve MMC grubundaki inflamasyon
istatistiksel olarak da sham grubundan anlamli daha disiiktii(p=0,020). Nintedanib
grubundaki inflamasyonun da sham grubuna gore belirgin azaldig1 goriildii ve aradaki fark
istatistiksel ~anlamliliga yakin  bulundu(p=0,050).Nintedanib  grubunun ortalama
konjonktival inflamasyon skoru(1.50+0.53-1.38+0.52)Mitomisin-C’ye gore hafif daha
yiiksek izlendi ; ancak istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi(p>0.05)(Tablo 12).
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Tablo 12. Gruplardaki konjonktival vaskiilarite ve inflamasyon degerlerinin karsilastirilmasi

GRUP Test Istatistigi  p°
Ort+SS ; Ortanca (Min-Max)
Kontrol Sham Nintedanib Mitomisin-C
Konjunktival 1.50+0.53 4.25+0.71 2.38+0.52 2.87+0.64 y? =23.415 0.000
vaskiilarite 1.5 (1-2) 4 (3-5) 2 (2-3) 3 (2-4)
Kontrol/ Kontrol/ Kontrol/ Sham/ Sham/ Nintedanib/
Sham Nintedanib Mitomisin-C Nintedanib Mitomisin-C ~ Mitomisin-C
p” 0.000 0.585 0.044 0.013 0.246 1.000
Konjunktival 0.50+0.53 3.13+0.64 1.50+0.53 1.38+0.52 v? =23.047 0.000
inflamasyon 0.5 (0-1) 3(2-4) 1.5 (1-2) 1(1-2)
Kontrol/ Kontrol/ Kontrol/ Sham/ Sham/ Nintedanib
Sham Nintedanib Mitomisin-C Nintedanib Mitomisin-C  Mitomisin-C
p~ 0.000 0.204 0.406 0.050 0.020 1.000
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Grafik 7. Gruplar aras1 konjuktival vaskiilarite histolojik skorlar1 karsilastiriimasi
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Grafik 8. Gruplar Aras1 Konjuktival inflasmasyon Histolojik Skorlar1 Karsilastiriimasi

Ortalama fibroblast sayisi incelendiginde gruplar arasinda fark saptandi (p<0.001).
Ortalama fibroblast sayis1 28.25+6.01 ile en az kontrol grubunda, 73.76+10.40 ile en
yiikksek Sham grubunda izlendi. Cerrahi geciren gruplar degerlendirildiginde ise en az
fibroblast yogunlugunun Nintedanib grubunda oldugu goriildi. MMC grubunda ise
fibroblast yogunlugunun sham grubuna goére azaldigi ancak, istatistiksel olarak bir fark
olusturmadigr goriildii. Sham ve Nintedanib grubu arasinda nintedanib grubundaki

fibroblast sayis1 anlamli olarak daha distikti(p=0,012)Nintedanib ve MMC grubu
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kiyaslandiginda ise Nintedanib grubunda daha az fibroblast yogunlugu olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=1,000)( Tablo 13).

Tablo 13. Fibroblast sayisinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

) Ort£SS
Fibroblast Sayimi1 Ortanca (Min-Max) p
Grup
Kontrol 28.25+6.01
27.3 (21.7-38.6) Kontrol- Sham p=0.000
Sham 73.76£10.40 Kontrol- Nintedanib p=0.310
73 (62.8-87.8) 0.000 Kontrol- Mitomisin -c =~ p=0.014
Nintedanib 45.95+6.35 ' Sham-Nintedanib p=0.012
46 (37.3-55.1) Sham- Mitomisin-c p=0.274
Mitomisin-C 53.50+6.72 Nintedanib-Mitomisin-c p=1.000
52.9 (48.8-62.9)
* Kruskal Wallis Varyans Analizi
T
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Gruplar
Grafik 9.Gruplarda ortalama Fibroblast sayismin dagilimi

9.6.2. Masson trikrom (MT) Boyama Bulgular:

Kollajen birikimini gostermek i¢in yapilan Masson trikrom boyamasinda, Kontrol
grubuna ait 6rnekler incelendiginde, normal saglikli morfolojiye sahip konjunktival epitel,

subkonjunktival doku ve sklera tabakalar1 gozlemlenmistir (Sekil 12).
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Sekil 12. Kontrol Grubuna Ait Subkonjunktival Dokuyu Gésteren FOTOMIKROGRAF.
Masson Trikrom, A-200X ve B-400X magnifikasyon

Sham grubu incelendiginde subkonjuktivada ve bleb bolgelerinde kollajen sentezinin
artig1 ile karakterize siddetli fibrozis gorilmiistiir (Sekil 13-14) Artan kollajen sentezi

nedeniyle bu grupta olduk¢a yogun boyanma (mavi) gerceklesmistir.

Sekil 13.Sham Grubuna Ait Subkonjunktival Dokuyu Gosteren Fotomikrograf. Fibrozise
isaret eden yogun kollajen sentezi/birikimi mavi renkte boyanmayla gdsterilmistir. Masson
trikrom, A ve B 200X; C-400X magnifikasyon
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Sekil 14.Sham grubuna ait subkonjunktival dokuyu ve bleb bdlgesini gdsteren

fotomikrograf. Sekil 14A’da siyah ¢ergeve igerisine alinmig alan Sekil 14B’de daha biiytlik
magnifikasyonda gosterilmistir. Masson trikrom, A-200X, B-400X magnifikasyon

Mitomycin-C grubuna bakildiginda; subkonjunktival fibrozisin Sham grubuna gore

azaldig1 ancak bleb bolgesinde bir miktar devam ettigi goriilmiistiir (Sekil 15).

fotomikrograf. Masson trikrom, 200X magnifikasyon

Nintedanib grubu incelendiginde; subkonjunktival fibrozisin Sham grubuna gore

azaldig1 tespit edilmistir (Sekil 16).
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Sekil 16. Nintedanib grubuna ait subkonjunktival dokuyu gosteren fotomikrograf. Masson
trikrom, A-200X, B-400X magnifikasyon.

Sekil 17.Subkonjunktival dokuda kollejen birikimini gosteren kolaj fotomikrograf. A.
Kontrol Grubu B.Sham Grubu C. MMC grubu D. Nintedanib grubu

Kontrol, Sham, Nintedanib ve Mitomisin-C  gruplar1 kendi arasinda
karsilagtirildiginda  subkonjonktival  fibrozis  skorlar1  arasinda  fark  saptandi
(p<0.001).Subkonjonktival fibrozisin Sham grubunda en fazla oldugu, Nintedanib
grubunda ise en az oldugu tesbit edildi ve bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak da
anlamli bulundu(p<0,05).Mitomisin-C grubunda ise subkonjonktival fibrozisin azaldig:

ancak Sham grubu ve Nintedanib grubu ile arasinda anlamli fark olusturmadig: tesbit
edildi(p>0,05)(Tablo 14).
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Tablo 14. Gruplardaki Subkonjonktival Fibrozis degerlerinin karsilastiriimasi

GRUP Test Istatistigi P
Ort+SS ; Ortanca (Min-Max)
Kontrol Sham Nintedanib Mitomisin-C
Subkonjonktival 2.63+0.52 0.88+0.64 1.50+0.53 > _
Fibrosis 0 (0-0) 3 (2-3) 1(0-2) 15 (1-2) X =25.339 0.000
Kontrol/ Kontrol/ Kontrol/ Sham/ Sham/ Nintedanib/
Sham Nintedanib Mitomisin-C Nintedanib  Mitomisin-C Mitomisin-C
p** 0.000 0.014 0.013 0.395 1.000
* Kruskal Wallis Varyans Analizi
" Kruskal Wallis Varyans Analizi ¢oklu karsilastirma testi (Post Hoc)
Subkonjonktival Fibrosis
4 ~
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Grafik 10.Gruplar aras1 Subkonjuktival Fibrozis Histolojik skorlar1 karsilastiriimasi



9.5. IMMUNOHISTOKIMYA iNCELEME BULGULARI

9.5.1.a-SMA Immiinohistokimyasi

Tim gruplara ait Orneklerde subkonjunktival dokuda o-SMA immiinreaktivitesi
incelenmistir. Sham grubunda kontrole gore oldukg¢a artmis bir a-SMA ekspresyonu tespit
edilmistir (Sekil 19). Tedavi gruplarinin hepsinde Sham grubuna gore bu miyofibroblast

belirtecinin ekspresyonunda azalma goriilmiistiir (Sekil 20-21).

Sekil 18.Kontrol grubuna ait subkonjunktival dokuda a-SMA immiinreaktivitesini
gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon

Sekil 19.Sham grubuna ait subkonjunktival dokuda a-SMA immiinreaktivitesini gosteren
fotomikrograf. Beyaz ok, a-SMA pozitif(+) hiicreleri gostermektedir. 400X magnifikasyon
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Sekil 20. Mitomycin-C grubuna ait subkonjunktival dokuda a-SMA immiinreaktivitesini
gosteren fotomikrograf. Beyaz ok, a-SMA pozitif(+) hiicreleri; siyah ok, a-SMA negatif(-)
hiicreleri gostermektedir. 400X magnifikasyon.

Sekil 21. Nintedanib grubuna ait subkonjunktival dokuda a-SMA immiinreaktivitesini
gosteren fotomikrograf. Beyaz ok, a-SMA pozitif(+) hiicreleri; siyah ok, a-SMA negatif(-)
hiicreleri gdstermektedir. 400X magnifikasyon
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Sekil 22. Subkonjunktival dokuda Asm-a immiinreaktivitesini gosteren kolaj
fotomikrograf.A. Kontrol Grubu B.Sham Grubu C. MMC grubu D. Nintedanib grubu

a-SMA immun boyama sonuglarina bakildiginda Kontrol, Sham, Nintedanib ve
Mitomisin-C gruplarinda a-SMA Boyanma oran1 ve yogunlugu  skorlar1 arasinda
anlamlilik saptandi (p<0.001). Sham grubunda Nintedanib ve Mitomisin-C gruplarina
gore anlamli diizeyde olduk¢a yiiksek oranda a-SMA pozitifligi oldugu
belirlenmistir(sirasiyla p=0,007 p=0,009; p=0,026 p=0,009). Nintedanib grubunda ise
boyanma oraninin ve yogunlugunun en az oldugu fakat MMC grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15.Gruplardaki A-SMA Boyanma oranlar1 ve yogunluk degerlerinin karsilastirilmasi

GRUP
Ort+SS ; Ortanca (Min-Max)
Kontrol Sham Nintedanib Mitomisin-C Test Istatistigi  p”
A-SMA Boyanma 1.00+0.00 2.75+0.46 1.384+0.52 1.50+0.53 2 _
yiizdesi 1(1-1) 3 (2-3) 1(1-2) 15 (1-2) x =20.871 0.000
Kontrol/ Kontrol/ Kontrol/ Sham/ Nintedanib
Sham Nintedanib Mitomisin-C Nintedanib Mitomisin-C ~ Mitomisin-C
p” 0.000 1.000 0.758 0.026 1.000
A-SMA Boyanma 1.00+0.00 2.75+0.46 1.38+0.52 1.38+0.52 5 _
yogunlugu 1(1-1) 3 (2-3) 1(1-2) 1(1-2) x° =20.961 0.000
Kontrol/ Kontrol/ Kontrol/ Sham/ Nintedanib/
Sham Nintedanib Mitomisin-C  Nintedanib Mitomisin-C ~ Mitomisin-C
P 0.000 1.000 1.000 0.009 1.000

* Kruskal Wallis Varyans Analizi
" Kruskal Wallis Varyans Analizi ¢oklu karsilastirma testi (Post Hoc)
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Grafik 11. Gruplar Aras1 a-SMA boyanma ve yogunluk derecelerinin karsilastirilmasi

9.5.2.Tgf- B immiinohistokimyasi

a-SMA ‘ya benzer olarak, TGF-B ekspresyonu Sham grubunda kontrole gore
olduk¢a artis gostermistir (Sekil 24) Bu artis Nintedanib ve Mitomycin-C gruplarinda
kademeli sekilde azalmistir (Sekil 25-26). Ancak tedavi gruplar1 birbirleri ile

kiyaslandiklarinda, aralarinda 6nemli bir farklilik tespit edilmemistir.

Sekil 23. Kontrol grubuna ait subkonjunktival dokuda TGF-Bimmiinreaktivitesini gosteren
fotomikrograf. 400X magnifikasyon.
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Sekil 24.Sham grubuna ait subkonjunktival dokuda TGF-f immiinreaktivitesini gdsteren
fotomikrograf. Siyah ok, TGF-fBnegatif(-) hiicreleri; beyaz ok, TGF-B pozitif(+) hiicreleri
gostermektedir. 400X magnifikasyon.

Sekil 25. Mitomycin-C grubuna ait subkonjunktival dokuda TGF-f immiinreaktivitesini
gosteren fotomikrograf. Siyah ok, TGF-fBnegatif(-) hiicreleri; beyaz ok, TGF-B pozitif(+)
hiicreleri gostermektedir. 400X magnifikasyon

71



~ ' A .‘:". f .
‘; - E ”’l. b A y \
Sekil 26. Nintedanib grubuna ait subkonjunktival dokuda TGF-f immiinreaktivitesini
gosteren fotomikrograf. Siyah ok, TGF-Bnegatif(-) hiicreleri; beyaz ok, TGF-f pozitif(+)
hiicreleri gostermektedir. 400X magnifikasyon

Sekil 27. Subkonjunktival dokuda TGF-B immiinreaktivitesini gosteren kolaj
fotomikrograf.A. Kontrol Grubu B.Sham Grubu C. MMC grubu D. Nintedanib grubu
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TGF-B1 immun boyama sonuglarmma bakildiginda Kontrol, Sham, Nintedanib ve
Mitomisin-C gruplarinda TGF-B1 boyanma orani ve yogunlugu  skorlari arasinda
anlamlilik saptandi (p<0.001). Sham grubunda Nintedanib ve Mitomisin-C gruplarina
gore anlamh diizeyde yiiksek oranda TGF-B1 pozitifligi oldugu belirlenmistir(sirasiyla
p=0,007 p=0,004; p=0,026 p=0,016). Nintedanib grubunda ise boyanma oranmin ve
yogunlugunun en az oldugu gorilmis fakat MMC grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir(p>0,05) (Tablo 16).
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Tablo 16.Gruplardaki TGF-B Boyanma oranlar1 ve yogunluk degerlerinin karsilastiriimasi

GRUP
Ort+SS ; Ortanca (Min-Max)
Kontrol Sham Nintedanib Mitomisin-C Test Istatistigi  p”
TGF-B Boyanma 1.00+0.00 2.75+0.46 1.384+0.52 1.50+0.53 5 _
yiizdesi 1(1-) 3 (2-3) 1(1-2) 15 (1-2) x =20.871 0.000
Kontrol/ Kontrol/ Kontrol/ Sham/ Sham/ Nintedanib/
Sham Nintedanib Mitomisin-C Nintedanib  Mitomisin-C ~ Mitomisin-C
p” 0.000 1.000 0.758 0.007 0.026 1.000
TGF-B Boyanma 1.00+0.00 2.88+0.35 1.3840.52 1.50+0.53 5 _
yogunlugu 1(1-1) 3 (2-3) 1(1-2) 15 (1-2) x° =21.980 0.000
Kontrol/ Kontrol/ Kontrol/ Sham/ Sham/ Nintedanib/
Sham Nintedanib Mitomisin-C  Nintedanib  Mitomisin-C Mitomisin-C
p” 0.000 1.000 0.857 0.004 0.016 1.000

* Kruskal Wallis Varyans Analizi
" Kruskal Wallis Varyans Analizi ¢oklu karsilastirma testi (Post Hoc)
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Grafik 12. Gruplar aras1 TGF-Bboyanma ve yogunluk derecelerinin karsilastiriimasi

9.5.3.MMP-2 immiinohistokimyasi

Bu matriks metalloproteinazin immiinohistokimya bulgular1 incelendiginde; Sham
grubunda artmis olan MMP-2 ekspresyonu (Sekil 29) tedavi gruplarmda azalmistir (Sekil
30-31)

-
»

Sekil 28. Kontrol grubuna ait subkonjunktival dokuda MMP-2immiinreaktivitesini
gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon

75



Sekil 29. Sham grubuna ait subkonjunktival dokuda MMP-2 immiinreaktivitesini gosteren
fotomikrograf. Siyah ok, MMP-2negatif(-) hiicreleri; beyaz ok, MMP-2 pozitif(+) hiicreleri
gostermektedir. 400X magnifikasyon

Sekil 30. Mitomycin-C grubuna ait subkonjunktival dokuda MMP-2 immiinreaktivitesini
gosteren fotomikrograf. Siyah ok, MMP-2 negatif(-) hiicreleri; beyaz ok, MMP-2
pozitif(+) hiicreleri gdstermektedir. 200X magnifikasyon.
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Sekil 31. Nintedanib grubuna ait subkonjunktival dokuda MMP-2 immiinreaktivitesini
gosteren fotomikrograf. Siyah ok, MMP-2 negatif(-) hiicreleri; beyaz ok, MMP-2
pozitif(+) hiicreleri gostermektedir. 400X magnifikasyon

Sekil 32. Subkonjunktival dokuda MMP-2 immiinreaktivitesini gosteren kolaj
fotomikrograf.A. Kontrol Grubu B.Sham Grubu C. MMC grubu D. Nintedan,b grubu
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Dort grup arasmda MMP-2 ekspresyonu incelendiginde ise; boyanma orani ve
yogunlugu skorlar1 arasinda fark saptandi (p<0.001). Farklilik incelendiginde ; Sham
grubunun MMP-2 ekspresyonu Nintedanib ve Mitomisin-C gruplarina gére anlamli
diizeyde fazlaydi(swrasiyla p<0.001, p<0.01 p<0.05)(swrasiyla p<0.001, p<0.01
p<0.01).Mitomisin-C grubunda pozitif hiicre yogunlugu ve boyanma oraninin Nintedanib
grubuna gore daha az oldugu goriilmiis fakat bu gruplar arasinda yapilan istatistiksel analiz

sonucu anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 17).
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Tablo 17.Gruplardaki MMP-2 Boyanma oranlar1 ve yogunluk degerlerinin karsilagtirilmasi

Ort+SS ; Ortanca (Min-Max)

Kontrol Sham Nintedanib Mitomisin-C Test Istatistigi  p
MMP-2 Boyanma 1.00+0.00 3.00+0.00 1.50+0.53 1.38+0.52 ¥? =23.312 0.000
ylizdesi 1(1-1) 3(3-3) 1.5 (1-2) 1(1-2)
Kontrol/ Kontrol/ Kontrol/ Sham/ Sham/ Nintedanib/
Sham Nintedanib Mitomisin-C Nintedanib  Mitomisin-C ~ Mitomisin-C
p~ 0.000 0.954 1.000 0.009 0.003 1.000
MMP-2 Boyanma 1.00+0.00 3.00+0.00 1.38+0.52 1.25+0.46 v? =23.846 0.000
yogunlugu 1(1-1) 3(3-3 1(1-2) 1(1-2)
Kontrol/ Kontrol/ Kontrol/ Sham/ Sham/ Nintedanib/
Sham Nintedanib Mitomisin-C Nintedanib ~ Mitomisin-C  Mitomisin-C
P 0.000 1.000 1.000 0.004 0.001 1.000

* Kruskal Wallis Varyans Analizi
" Kruskal Wallis Varyans Analizi ¢oklu karsilastirma testi (Post Hoc)
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Grafik 13.MMP-2 boyanma ve yogunluk derecelerinin karsilastiriimasi
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10.TARTISMA

Glokom, retina ganglion hiicresi kaybma ve optik sinir baginda hasara yol agarak,
progresif gorme kaybma yol acan kronik bir hastaliktir(1). Glokom diinyada korliik
nedenleri arasinda katarakt ve yasa bagli makula dejenerasyonundan sonra {i¢iincii sirada
yer almaktadir(2).Glokom ciddi hale gelene kadar asemptomatiktir ve glokom hastasi
oldugunu bilenlerden daha fazla sayida kisi bu hastalik gérme kaybi, gorme alan1 kaybi1
gibi semptomlar verip ciddi hale gelene kadar glokom hastasi oldugunu bilmez(13). Bu
sebepten dolayr hastaligin tedavisi ¢cok 6nemlidir vetedavi baslangigta medikaldir, ancak
bir¢ok ilerlemis veya yanit vermeyen primer acik acili glokom vakasinda cerrahi tedavi
gerekmektedir. Cerrahi tedavide altin standart tedavi trabekiilektomidir(3). Cerrahi tedavi
ile GIB kontrol altma alnabilir ve hastalik progresyonu durdurulabilir(3).
Trabekiilektominin basar1 sansin1 bir¢ok faktor etkilemektedir; geng yas, onceden uzun
stireli topikal ila¢ kullanimi, 6nceden gecirilmis basarisiz glokom filtran cerrahisi 6ykiisii
gibi. Ancak cerrahi basarisizligin 6nemli nedenlerinden biri de postoperatif bleb
bolgesinde olusan asir1 yara iyilesme cevabi ve skar formasyonudur(59).Bleb bolgesinde
skar olusumunda en 6nemli faktér dokunun verdigi asir1 yara iyilesme cevabidir. Yara
iyilesme siirecinde en O6nemli hiicreler fibroblastlardir. Fibroblastlarin proliferasyonu,
miyofibroblastlara diferansiyasyonu ve kollejen sentezlemesi neticesinde bleb bolgesinde
skar olugsmakta ve blebin ¢alismasini ve omriinii etkilemektedir(62). Bu nedenle asir1 yara
iyilesmesi ve skar olusumunu Onlemede en Onemli faktor fibroblast hiicrelerinin

inhisyonudur(71).

Gilintimiizde PAAG tedavisinde GFC basarili bir sekilde uygulanmasina ragmen
postoperatif yara yeri fibrozisi ve subkonjonktival skar olusumu halen 6nemli bir sorun
olusturmakta ve bleb dmriinii azaltmakta; basarili anatomik bir cerrahi yapilsa bile olusan
fibrozis cerrahinin fonksiyonel sonuglarini olumsuz etkilemektedir. Postoperatif fibrozis
olusumu ve buna bagli gelisen subkonjonktival skar1 6nlemek amagli daha 6nce ¢ok sayida
ajan kullanilmigtir. Bu ajanlar yara iyilesmesinin degisik evrelerine etkilidir. Topikal
kortikosteroidler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, fibrinolitikler(iirokinaz, tPA
,streptokinaz, heparin), antimetabolitler(MMC, 5-FU, bleomisin, sitozin arobinasid,
daunorubisin, doksorubisin,taksol,)beta irridasyon, fotodinamik tedavi, immiinmodiilator

olan siklosporin A ve interferonlar,kollejen sentez inhibitorleri D-penisilamin ve beta
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aminopropionitril, anti-VEGF ajanlar( bevacizumab, pegeptanib vs.), biiylime faktorii ve
reseptorii inhibisyonu yapanlar lerdelimumab, tranilast,suramin, decorin,infliksimab,
rapamisin,lovastatin; fibroblast migrasyon inhibitorleri kolsisin, sitokalazin,vinkristin,
vinblastin; Rho kinaz inhibitorleri ROCK) gibi bir¢ok ajan postoperatif fibrozisi 6nlemek
icin kullanilmis ve denenmistir(64, 65). Bu ajanlarin hepsi in vitro olarak hiicre

kiiltiirlerinde, in vivo hayvanlarda GFC modelinde ve klinik ¢alismalarda denenmistir.

In vivo tavsan ¢alismalarinda sitozin arabinozidin topikal ya da subkonjonktival
enjeksiyonlar sonrasi yara iyilesmesini azalttigi gosterilmis. Bleomisin ve daunorobusinin
tavsanlarda GFC modelinde daunorobusinin subkonjonktival, bleomisinin emdirilmis
spong seklinde uygulanmasinin kontrol grubuna gore fibrozisi azalttigr ve bleb omriinii
uzattig1 gosterilmis. Yine doksorubisinin in vitro insan tenon fibroblastlarinda hiicrelerin
canliligini, kollejen tiretimini ve mitotoik aktivitesini azalttigi gosterilmistir(65). TGF-beta
inhibitorleri decorin, suramin, lovastatin ve lerdelememimab(Cat 152) ile yapilan in vitro
ve in vivo tavsanda GFC modelli c¢aligmalarda TGF-B2 aracili inflamasyonun azaldig1 ve
GFC sonrasi1 subkonjonktival skar formasyonunun azaldigi gosterilmistir(64). Zang ve
arkadaslar1 bir vaka serisinde trabekiilektomiden hemen sonra 3,7, 10 ve 14. giinlerde
subkonjonktival olarak 5*10 IU IFN alfa- 2 b uygulamasini ve 0,25 mg/ml MMC
emdirilmis spon¢ uygulamasini ile kiyaslamiglar. IFN alfa-2b ile MMC ile tedavi edilen
gruplar arasinda bleb fibrozisini 6nleme agisindan benzer etkiler bulmuslar, ancak TFN
alfa-2b’nin yan etkiler a¢isindan MMC den daha giivenligi oldugunu gostermisler. IFN
alfa-2b ile ilgili calismalar devam etmektedir(111). Anti VEGF tedaviler de GFC’nde
denenmis ve kullanilmistir. Rola ve arkadaslar1 2009-2010 yillar1 arasinda Lublin Medikal
Universitesi Oftalmoloji Departmanmda 20 hastanin 21 gdziinde GFC sonras1 20 £10giin
boyuncagiinde bes kere topikal 5mg/ml bevacizumab uygulamiglar ve topikal
bevacizumab uygulamasinin GFC sonras1 bleb bdlgesinde damarlanmay1 azalttigini ve
yiikksek riskli gozlerde fonksiyonel bleb olusmasma fayda saglayabilecegini
gostermisler(142). Rapamisin FGF ve PDGF salimimini inhibe eden bir biiyiime faktorii
inhibitoriidiir.  Kang ve arkadaglar1 2018 yilinda tavsanlarda olusturduklar1 GFC
modelinde rapamisinin artan dozlarda etkisini incelemisler. Trabekiilektomi sonrasi bleb
bdlgesine uygulanan topikal %1, %3 ve %5 ‘lik rapamisin giinde 4 kez uygulanmasmin

kontrol grubu ile kiyaslandiginda fibroblast proliferasyonunu azalttigini, doz bagimlh
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olarak fibroblastlarda kaspaz 3 ve 9 salinimin1 artirarak apopitozu indiikledigini ve boylece

bleb bolgesinde skar olusumunu azalttigini ve géstermislerdir(143).

Anjiyotensin II’'nin de insan tenon fibroblastlarinda fibroblastlarin ¢ogalmasi, gocii
ve miyofibroblastlara farklilagmasi in vitro ¢aligmalarda daha Onceden gdsterilmistir.
Anjiyotensin II’nin iki reseptorii anjiyotensin I ve II'nin(ATIR, AT2R) gozde tenon
fibroblastlarinda bulundugu; bunlardan da AT1R blokorlerinin antifibroziste 6nemli bir rol
oynadig1 gosterilmistir(144). Bu nedenle son yillarda doku fibrozisinde bu molekiile
odaklanilmis ve calismalar yapilmaktadir. Shi ve arkadaslarinin tavsanlarda yaptigi bir
calismada tavsanlar 5 gruba ayrilmis ve hepsine trabekiilektomi uygulanmistir.
Trabekiilektomi sirasinda gruplarin birine 0,4mg/ml MMC emdirilmis spon¢ 2 dakika
uygulanirken, diger bir gruba 0.1 ml SF subkonjonktival olarak cerrahiden hemen sonra ve
1,2, 3, 5, 7. giinlerde ve diger 3 gruba da subkonjonktival losartan 1, 5, 10 mg/ml
dozlarinda yine cerrahiden hemen sonra ve 1,2, 3, 5, 7. giinlerde uygulanmistir. Caligmanin
sonucunda losertanla tedavi edilen gozlerde kollejen depolanmasi, myofibroblast
doniistimii ve bleb fibrozisinin MMC grubu ile birlikte kontrol grubuna goére azaldigi
gOriilmiistiir. Losartanin giiniimiizdet rabekiilektomiden sonra en popiiler antifibrotik ilag
olarak uygulanan MMC’ye gore daha iyi bir inhibitor etki yaptig1 gosterilememis ancak
MMC’ de oldugu gibi  korneal erezyon gibi sitotoksik yan etkiler yapmadigi
gbdzlenlenmistir. Bu nedenle losartanin trabekiilektomi cerrahisinde MMC’ye alternatif bir
ilag yada MMC’ nin dozunun ve uygulama siiresinin azalmasini saglayacak sekilde MMC
ile kombine bir ilag¢ olarak kullanilabilecegi yorumu yapilmistir(145).Cinik ve arkadaslari
tavsanlarda olusturulan GFC modelinde MMC ile karsilastirilmali olarak everolimusun
postoperatif skar formasyonuna etkisini incelemisler. Everolimusun fibroblast
proliferasyonunu énledigini ve MMC’ye oranla GIB diisiisiiniin daha uzun siire devam
ettigini gostermiglerdir(146). Yank ve arkadaslar1 da yine GFC’de skar formasyonunda
benzer sekilde sirolimusun etkisini degerlendirmislerdir. Tavsanlarda GFC modeli
olusturarak sirolimusu bir gruba emdirilmis spong¢ seklinde, bir gruba da siirekli salinimli
film tablet seklinde uygulamislardir. Caligma sonunda sirolimusun fibroblastlarin
proliferasyonunu, inflamatuar hiicrelerin aktivitesini inhibe ettigini ve bdylece
subkonjonktival skar formasyonunu azalttif1 gostermislerdir. Bu etkinin de sirolimus

stirekli salinimli film tablet grubunda sirolimus emdirilmis spon¢ uygulanmig gruba gore
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daha iyi oldugunu ve bdylece sirolimusun GFC de antifibrotik tedavide giivenli ve etkili
bir ajan oldugunu belirtmislerdir(147). Yapilan ¢alismalarda Rho kinaz inhibit6rlerinin in
vitro insan tenon kapsiil fibroblastlarinin aktvitesini ve ¢ogalmasini baskiladigi; tavsanda
GFC modelinde postoperatif inflamasyonu ve subkonjonktival skar1 azalttig1 gosterilmistir.
Rho kinaz inhibisyonu GFC sonrasi yara iyilesmesi modiilasyonunda umut vadetmektedir
ve bu ilaglarla ilgili ¢aligmalar devam etmektedir(130-132). Tim bu ajanlarin hepsi ile
ilgili GFC’de basarili sonuglar elde edilmis ve fibroblastlar {izerinde antifibrotik
etkinlikleri gdsterilmis olsa da bu ajanlarin higbiri glinlimiizde tedavide rutin kullanima

girmemistir ve halen ¢aligmalar devam etmektedir.

Bu ajanlardan biri olan topikal kortikosteroidler de fosfolipaz A2’yi inhibe ederek
inflamatuar sitokinlerin salinimini ve fibroblastlarin ¢ogalmasmi engeller(62). Starita ve
arkadaslarinin 64 insan goziinde yaptig1 bir calismada topikal prednizolon asetat, oral
prednizolon asetat ve plasebo grubu ile karsilastirdig1 calismada topikal prednizolon asetat
grubunun postoperatif fibrozis ve inflamasyonu onlemede yararli oldugu gdsterilmistir.
Giiniimiizde GFC sonras1 %1°lik topikal prednizolon asetat rutin olarak kullanilmaktadir.
Ama tedavinin hangi dozda ve ne kadar siire uygulanmas1 gerektigi ile ilgili ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir(82). Kent ve arkadaslarinin insanlar tizerinde yaptigi bir ¢alismada MMC’li
trabekiilektomi sonras1 %1 topikal prednizolon asetat ve topikal diklofenak kullaniminin 6
aylik takipte GIB’i kontrol etmede istatiksel olarak farklilik bulunmamistir. Bu ¢alismayla
topikal NSAIDs’ler ve topikal steroidlerin etkisi ayn1 bulunmus olsa da NSAIDs’lerin GFC

sonrasi faydali oldugunu gosteren yeni ¢alismalara ihtiyag vardir(88).

Antimetabolitlerin  cerrahide kullanilmasimnin  cerrahinin  basarisin1  artirdigi
goriildiikten sonra Mitomisin-c(MMC) ve 5-fluorourasil (5-flu) gibi antimetabolit ajanlar
siklikla kullanilmustir . Ozellikle de MMC giiniimiizde halen insanlarda glokom filtran
cerrahisinde en sik kullanilan antimetabolittir. MMC giiniimiizde 0.1-0.4mg/ml arasindaki
degisken konsantrasyonlarda uygulanmaktadir. MMC’nin kullanilmasiyla postoperatif
subkonjonktival skar olusumu azalmis, bleb émrii uzamis ve GIB diisiikliigiiniin siiresi
daha da uzamistir(3).Cabourne ve arkadaglar1 2015’te yaptiklart bir randomize kontrolli
klinik ¢alismadaAmerika, Afrika, Asya ve Avrupada trabekiilektomi ge¢irmis 679
katilimcinin 687 goziinii degerlendirmigler. Cerrahiden sonraki birinci yilda bleb yetmezlik

riskinin MMC uygulanan grupta 5-flu uygulanan gruba gore daha az oldugunu
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bulmuslar(148).MMC giiniimiizde GFC sonrasi rutin olarak kullanilmakla birlikte bu
antimetabolitin yan etkilerinden dolay1 hangi dozda ve ne kadar siire uygulanmasi ile ilgili
de degisik ¢aligmalar yapilmaktadir. Swann ve arkadaslar1 2019 yilinda in vivo tavsanlarda
GFC modelinde bleb fibrozisinde siirekli ilag salinimli  sistemlerin  etkisini
incelemisler(ElituGLASS). Poly laktik co-glikolik asit(PLGA) tabanli yavas ilag salinimli
sistemlere 5-Flu ve MMC’nin degisik dozlar1 inflize edilmis. Tavsanlara klasik
trabekiilektomi uygulandiktan sonra tavsanlar 3 gruba ayrilmis ve ilk gruba standart tedavi
uygulanmis ve MMC emdirilmis spong sklera ve tenon arasina 45 saniye uygulanmis.
Ikinci gruba 0,23 mg 5-Fu/0,33ug MMC iceren PLGA film tabaka ve iiciincii grubada
0,45 mg 5 Fu/0,65 MMC iceren PLGA film tabaka subkononktival alana yerlestirilmis.
Yiiksek doz ilag uygulanan grupta ilaglar hizli bir seklilde 5-7 giinde salinirken daha diisiik
doz uygulanan grupta ilaglarin daha yavas bir sekilde 23-30 giinde salinimi gerceklesmis.
Cerrahiden 3 ay sonra sonuglar degerlendirilmis. ElituGLASS’m her iki dozda da
uygulanmasi giivenli ve etkili bulunmus. Standart MMC uygulanmasina gore ElituGLASS
uygulananlarda bleb bdlgesinde histolojik incelemelerde fibrozis, vaskiilirizasyon,
inflamasyon ve Kistik olusum daha az gozlenmis. EIituGLASS sisteminde en ideal dozun
daha diisiik doz uygulanan grup oldugu ve ideal bleb yapisinin bu grupta oldugu
gbzlemlenmis. Ancak bu ii¢ grup arasmda GIB’i diisiirme derecesi agisindan ve histolojik

inflamasyon agisindan istatiksel olarak fark bulunmamig(149).

MMC giiniimiizde GFC’de en popiiler antifibrotik ilag olarak halen kullanilsa da
cerrahi sonrasi ideal bleb olusumunu saglamadigi i¢in, ciddi komplikasyonlara Yol
acabildigi ve postoperatif fibrozisi dnlemede yetersiz kaldig1 i¢in yeni ideal antifibrotik
ila¢ arayis1 devam etmektedir. Bu nedenle biz de ¢alismamizda glokom filtran cerrahisi
sonras1 yara yeri skar olusumunu engellemek i¢in MMC ile tirozin kinaz inhibitorii
nintedanibin etkisini karsilastirdik. Nintedanib antifibrotik ve antiproliferatif 6zelliklere
sahip ajandir ve oftalmoloji alaninda in vivo deneysel ¢aligmalarda ve klinik ¢aligmalarda
daha oOnce bu amagla kullanilmamustir. Nintedanib ile ilgili in vitro c¢alismalar
bulunmaktadir. 2019 yilinda yaymlanan bir ¢alisjmada nintedanibin sasilik ve glokom
cerrahisi uygulanacak hastalardan alman insan tenon kapsiilii fibroblastlarinda doza
bagimli bir sekilde (0.1, 0.5, 1 uM) TGF-B ile indiiklenen proliferasyon ve migrasyonu

inhibe ettigi, fibroblastlarin miyofibroblastlara TGF-f ile indiiklenen doniisiimiinii inhibe
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ettigi in vitro olarak gosterilmistir(7) .Nintedanibin oftalmoloji alaninda yapilan in vitro bir
calismasinda Ton Lin ve Lan Gong nintedanibin in vitro olarak lenfatik endotel hiicre ile
tetiklenen lenfanjiyogenezi ve in vivo olarak inflamatuar korneal lenfanjiyogenezi inhibe
ettigini arastirmay1 hedeflemistir. VEGF-C, PDGF-BB ve bFGF uygulanmasi ile lenf
endotel hiicrelerinde proliferasyonda, migrasyonda ve tiip formasyonunda artis ve bu
artigta nintedanib 0.1 mikromolar dozunda uygulanmasi sonrasi azalma saptandigi
gosterilmis. Nintedanibin topikal ve sistemik uygulanmasinin fare korneasinda siitiir ile

tetiklenen hemanjiyogenezi ve lenfanjiyogenezi inhibe ettigi de gosterilmis(141).

Nintedanib IPF tedavisi i¢in oral uygulanan tirozin kinaz inhibitérii kiiciik bir
molekiildiir. Nintedanib IPF’de diisiik konsatrasyonlarda insan akciger fibroblastlarinda
ve angiogeneziste etkili hiicrelerde VEGFR, PDFGR ve FGFR aracilikli proliferatif ve
angiogenik etkileri inhibe eder. Ayrica TGF-B tarafindan indiiklenmis fibroblastlarin
myofibroblastlara doniistimii ve kollejen salinimi ve depolanmasini da inhibe eder (6).
Nintedanib karacigerde metabolize olur ve esas olarak safra yolu ile elimine olur(133).
Nintedanib IPF de giinde iki kez 150 mg doz seklinde oral(OFEV) uygulanan bir ilagtir.
Nintedanibin IPF’de kullaniminda ilacin giivenilirlik ve yan etkileri degerlendirmek i¢in
INPULSUS 1 ve 2 ¢alismalar1 yapilmistir. Calismasonucunda nintedanibin en sik goriilen
yan etkisinin %93.7 oraniyla diyare oldugu goriilmiis. Diyare disinda hastalarda kusma,
mide bulantis1 gibi diger gastrointestinal yan etkiler de saptanmis. Yine Alkalen fosfataz
(ALP), gammaglutamiltransferaz(GGT)) alanin amino transferaz(ALT), asatil amino
transferaz(AST),  karaciger enzimlerinde yilikselme saptanmis. Nintedanib uygulamasi
sonrast az da olsa iskemik kalp hastaligi gibi kardiyak yan etkiler de saptanmis; %1.6

oraninda da miyokard infarktiisii goriilmiis(5, 150).

Ilacla ilgili bilinen tiim bu yan etkiler ilacin oral uygulamasi sonras1 goriilmiistiir. Biz
calismamizda ilact bleb bolgesine spong ile atusman seklinde topikal olarak ve 1 pm
dozunda uyguladik. Caligmamizda ilact hem diisiik dozda ve topikal olarak uyguladigimiz
i¢in ilaca dair yukarida anlattigimiz herhangi bir yan etki goriilmesi olas1 degildir. Biz de
calismamiz sirasinda herhangi bir sistemik ve goze ile iligkili korneal erozyon, skleral
incelme ya da ilag iliskili enfeksiyon seklinde sayilabilecek herhangi bir yan etki
saptamadik. Bu veriler 151ginda nintedanibin antifibrotik bir ajan olarak GFC’de giivenle

kullanilabilecegi yorumunu yapabiliriz; ancak ¢alismamiz kisith sayida denek icerdigi ve
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bu ilagla ilgili daha dnce oftalmoloji alaninda yapilan in vivo ¢alisma olmadigi i¢in daha
fazla kanitlara gerek vardir. Nintedanibin literatiirde yapilan in vitro ¢aligmalarda 0,01 - 10
pum doz araliginda uygulandigini gordikk. Biz ¢alismamizda uygulanacak ila¢ dozunu
belirlerken in vitro fibroblast hiicre kiiltiir yeri olusturup ve kiiltiir yerine 0,5 um, 1 um, 5
um, 10 pm dozunda ilaglar ekleyip 48 saat sonra WST testi ile hiicre canliliklarmni ve
fibroblast baskilanmasimi degerlendirdik. 5 ve 10 pum gibi yiiksek dozlarda hiicre
canliliginin daha az olmasi nedeni ile bu dozlar se¢ilmedi. 0,5 ve 1 pm dozlarinda hiicre
canlilik ve fibroblast baskilanma orani birbirine yakinken ; 1 pm dozunda antifibroblast
etki daha fazla oldugu i¢in ve literatiirde de ¢aligmalarda en sik bu doz kullanildig1 i¢in biz

de ¢alismamizdal pm nintedanib kullandik.

Calismamizda postoperatif goéz i¢ci basing degisimlerini, postoperatif gelisen
komplikasyonlari, bleb fonksiyonunu, fibroblast hiicre oranlarini, histopatolojik ve
immiinohistokimyasal degisiklikleri degerlendirdik. Calismamizda postoperatif gozlenen
komplikasyonlar incelendiginde literatiirdeki calismalar ile benzerlik gostermekteydi.
Cinik ve arkadaslarmnin 2014 ‘te everolimus ile; Khaled ve ark. 2015’te A p38 MAPK
inhibitori ile tavsanlarda GFC modelinde yaptig1 benzer ¢aligmalarda 6n kamarada flare,
hifema gibi komplikasyonlar bildirilmis ve bunlarin postoperatif yaklasik 3 ila 14 giin
arasinda spontan kayboldugu gozlemlenmistir(136, 146). Literatiirdeki higbir ¢alismada
katarakt, korneal toksisite ve endoftalmi bildirilmemistir. Bizim ¢alismamizda da tiim
hayvanlarda 6n kamarada flare izlenirken sham grubu da dahil olmak iizere tiim gruplarda
baz1 hayvanlarda 6n kamarada hifema izlenmistir. Ozellikle iridektomi bdlgesinde
hemoraji gelistigi i¢in hifemanin nedenin de cerrahi kaynakli oldugu distiniilmiistiir.
Bizim c¢alismamizda da higbir hayvanda endoftalmi, katarakt, bleb sizintisi, korneal
toksisite, skleral perforasyon izlenmemistir. Calismamizda MMC grubunda da sadece
hifema ve 6n kamara reaksiyonu izlenmis, daha ciddi komplikasyonlar goriilmemistir.
MMC glokom filtran cerrahisinde en sik kullanilan ajan olup korneal iilser, endotel
toksisitesi, skleral perforasyon, siliyer cisim toksisitesi gibi ciddi komplikasyonlar1 da
bilinmektedir(62). Biz calijmamizda nintedanible ilgili boyle herhangi bir yan etki
gozlemlemedigimiz i¢in nintedanibin MMC’den daha giivenli olabilecegini gostermekle

birlikte daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Calismamizda gdz ici basinglar1 preoperatif ii¢ grupta da benzerdi. Ilk giin ii¢
gruptada da goz i¢i basincinda belirgin bir diislis oldugu goriildii. Sham grubunda ve MMC
grubunda zamanla GIB’ da hizli bir artis olup peroperatif degerlere ulasilirken; Nintedanib
grubunda ise GIB degerlerindeki artis daha az ve daha ge¢ olup bu gruptaki GiB degeri
preoperatif seviyeden hep diisiik diizeyde siirdii ve bu degerleri postoperatif 28. giine kadar
korudu. Giinler arasindaki postoperatif GIB artis degeri Nintadanib grubunda diger iki
gruptan hep daha diisiik seviyede izlendi. Calismamizdaki postoperatif GIB degisimleri

literatiirdeki benzer caligmalarla parelellik géstermekteydi.

Bleb fonksiyonu agisindan blebler Indiana Bleb Appearance Grading Scale (IBAGS)
sistemine gore degerlendirilmistir. Bu skalaya gore blebler yiikseklik, genislik ve
vaskiilirizasyon acisindan 7, 14, 21 ve 28. giinler degerlendirilmistir. Bleb yiiksekligi ve
bleb genisligi agisindan bakildiginda her iic grupta da bleblerin ilk ii¢ giin eleve ve
goriilebilir genislikte oldugu, sham grubundaki bleblerin yaklasik 7. Giinde bleb
genigliginin fark edilmez olup, diizlesip calismaz hale geldikleri goriildii. MMC grubunda
da bleblerin yaklasik 19. Giinden itibaren afonksiyone olduklar1 goriildii. Nintedanib
grubunda ise bleblerin yaklagik 10. Giinde postoperatif ilk giinlere gore elevasyon ve
genigliginin azalmaya basladig1 ancak goriilebilir elevasyon ve genislikte deney siiresi
boyunca devam ettigi ve fonsiyon gosterdigi goriildii. Bleb vaskiilarizasyonu agisindan
degerlendirildiginde ii¢ grupta da postoperatif ilk ii¢ giin bleblerin yogun vaskiilirize ve
enflame oldugu gozlenirken, sham ve MMC grubunda bu vaskiilirizasyonun ilk gilinlere
gore azalmakla birlikte devam ettigi ve bleblerin nonfonksiyone olduktan sonra vaskiilirize
ve kistik bir hal oldugu goriilmiistiir. Nintedanib grubunda ise bleblerin postoperatif
vaskiilirizasyonunun geriledigi, bleblerin 28. Giline kadar hafif wvaskiilirize olarak
fonksiyonlarma devam ettigi goriilmiistiir. Bu kriterler acgisindan bleb Omiirleri
degerlendirildiginde ortalama bleb 6mrii sham grubunda 6.75+0.71 , MMC grubunda
19.00+1.19, nintedanib grubunda ise 27.25+0.87 olarak bulunmustur. Bleb 6mrii en diisiik
Sham grubunda, en yiiksek Nintedanib grubunda saptanmis olup bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak da anlamli fark saptanmistir(p<0,001). Bizim ¢aligmamizdaki bu veriler

literatiirdeki benzer ¢aligmalarin sonuglari ile benzerlik gostermekteydi.

Postoperatif yara iyilesmesi hiicresel ve biyokimyasal bir¢ok siire¢ sonucunda

gerceklesir (62). Yara iyilesmesi siirecinde koagiilasyon, inflamasyon, fibroblast
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proliferasyonu, matriks proliferasyonu, anjiyogenezis, epitelizasyon ve kontraksiyon gibi
bircok olay rol oynamaktadir(63).Asir1 yara iyilesme cevabi postoperatif subkonjonktival
fibrozisten sorumludur. Cerrahi sonrasi inflamatuar reaksiyon, bu reaksiyon sonrasi
aktiflesen fibroblastlar ve bunlarin aktivitesi sonucu olusan fibrozis postoperatif
subkonjonktival skara sebep olur(4). Cerrahi sonrasi bu olaylarin inhibe edilmesi skar
olusumunu Onlemektedir. Zhi Chao Yan ve ark. 2011°de yaptig1 tavsanlarda deneysel
glokom filtran cerrahisinde sirolimus salinimli film tabletin etkisini incelemisler. Bu
calismada kontrol grubunda cerrahi sonrasi subkonjonktival ve skleral bolgede fibroblast
yogunlugunun, inflamatuar hiicrelerin ve kollejen sentezinin arttigi; subkonjonktival
boslugun kaybolup skar formasyonuyla kapli oldugu gdsterilmistir. Aksine sirolimus
grubunda ise subkonjonktival alanin temiz oldugu, minimal inflamatuar infiltrat, fibroblast
birikimi ve yeni kollejen olustugu goriilmiistiir(147). Yine 2015’de Khaled Nassar ve ark.
P38 mitojen aktivasyonlu protein kinaz inhibitéri (p38 Mapk, SB202190) , Tina
T.L.Wong ve ark. 2005’ de matriks metalloproteinaz inibitorii iliomast ile tavsanlarda
deneysel GFC modelinde yaptig1 calismada tedavi gruplarinda subkonjonktival skar
formasyonunun olusmadigi, normal konjonktiva morfolojisinin devam ettigi, minimal
inflamatuar hiicre ve kollejen birikimi oldugu gosterilmistir(114, 136). Bizim
calismamizda da cerrahi sonras1 konjonktival inflamasyon , konjonktival vaskiilarite ve
subkonjonktival fibrozisin arttigi1 ; nintedanibin ise konjonktival inflamasyon, konjonktival
vaskiilirite ve subkonjonktival fibrozisi azalttig1 gosterildi. Calismamizda Sham grubunda
konjunktival epitelde bozulmalar, subkonjunktival tabakada inflamasyonun  arttig:
goriildii. MMC ve Nintedanib guplarinda ise konjonktival epitelin iyilestigi, konjonktival
inflamasyonun sham grubuna kiyasla belirgin azaldig1 goriildii. Nintedanibin konjonktival
inflamasyonu azalttig1 goériilmiis ve sham grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliliga yakin bulunmustur(p=0,05). MMC grubunda da inflamasyon derecesi anlamli
olarak sham grubundan daha disiiktii(p>0,05). MMC ve Nintedanib grubunda ise
inflamasyon orani1 benzerdi. Konjonktival vaskiilarite degerlendirildiginde ise sham
grubunda vaskiiliritenin belirgin arttigi, MMC ve nintedanib grubunda konjonktival
vaskiiliritenin azaldig: tespit edildi. Nintedanib grubunun vaskiilirizasyonu sham grubuna
gore azalttig1 istatistiksel olarak da kanitlanmistir(p<0,05).MMC grubunda ise sham
grubuna gore daha az vaskiilirizasyon izlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamlilik

goriilmedi(p>0,05). Nintedanib ve MMC grubunda ise konjonktival vaskiilirite agisindan
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histopatolojik olarak elde edilen verilerin nintedanib grubunda MMC’ye gore daha az

bulunmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmamistir( p=1,000).

Subkonjonktival fibroziste ana faktor insan tenon kapsiiliinde bulunan fibroblastlarin
artmug  aktivitesidir. Cinik ve ark. 2014’ de tavsanlarda deneysel GFC modelinde
everolimusun  postoperatif subkonjonktival fibrozis {iizerine etkisini degerlendirdigi
calismada everolimus ile tedavi edilen hayvanlarda ortalama fibroblast sayisin1 sham ve
MMC grubuna gore daha az oldugu gosterdiler(146). Eren ve ark. 2014’ de tavsanlarda
yaptig1 ¢alismada da GFC sonrasi sirolimus ve sunitinib ile tedavi edilen gruplarda
fibroblast sayisinin ve subkonjonktival fibrozisin daha diisiik oldugunu gosterdiler(4). Bu
caligmalara benzer sekilde bizim ¢alismamizda da cerrahi uygulanan gruplarda en yiiksek
fibroblast proliferasyonu sham grubunda ; en diisiik ise nintedanib grubunda bulunmustur.
MMC grubunda ise sham grubundan az ama nintedanib grubundan fazla bulunmustur.
Nintedanib grubundaki fibroblast proliferasyonun sham grubuna gore azaldigi istatiksel
olarak da kanitlanmistir(p<0,05).Nintedanib in vitro ¢alismalarda gosterilmis antifibrotik
etkinligi bu calismalara parelel olarak bizim ¢alismamizda kanitlanmig ve nintedanibin
subkonjonktival fibrozisi azalttigi gosterilmistir. Calismamizda masson trichom boyama
sonrasi sham grubunda bleb bolgesinde subkonjonktival alanda yogun kollejen birikimi ve
fibrozis gelistigi gozlenmistir. Nintedanib ve MMC grubunda ise sham grubuna gore
subkonjonktival fibrozisin azaldigi1 gosterildi. Bu azalma MMC ve sham arasinda
istatistiksel anlamlilik olusturmamasina karsm; Nintedanibin sham grubuna gore fibrozisi
azalttig1 istatistiksel olarak da kanitlanmistir(p<0,05).MMC ve nintedanib arasinda ise
histopatolojik elde edilen verilere gore fibrozisin nintedanibde daha az oldugu goriilmesine
karsin istatiksel olarak anlamli bulunmamustir(p>0,05).Bu iki grup arasindaki farkin
anlamsizhig1 denek sayisinin azligina baglanabilir. Kollejen matiirasyonu 12-18 ay devam
ettigi icin ve ¢alismamizda takip siiresi kisa oldugu i¢in(28 giin) bu yonleri ile kisitlt bir

calismadir ve daha uzun siireli ¢alismalara gerek vardir(151).

Subkonjonktival fibroziste sorumlu olan insan tenon fibroblastlar1 (ITF), bircok
fibrojenik faktdr ile stimiilasyon sonrasmnda miyofibroblastlara farklilasir. ITF’lerin
aktivasyonunda baslica uyaran TGF B’ dir. TGF-B, yara iyilesmesinin her asamasinda
etkindir ve fibrozisin en potent uyaranidir. Fibroblast proliferasyonunu ve farklilagsmasimni

indiikleyerek graniilasyon dokusu olusumu ve kollajen sentezini saglar(151). Nintedanib
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antifibrotik etkisini fibroblastlarn TGF-f ile indiikklenmis miyofibroblast doniistimiinii
engelleyerek gostermektedir. 2019 yilinda yaymlanan bir ¢calismada nintedanibin sagilik
ve glokom cerrahisi uygulanacak hastalardan almman insan tenon kapsiilii fibroblastlarinda
doza bagmmli bir sekilde (0.1, 0.5, 1 uM) TGF-B ile indiikklenen proliferasyon ve
migrasyonu inhibe ettigi in vitro olarak gdsterilmistir(7). Lehmann ve ark. nintedanib ve
anti-TGF-p ajan olan pirfenidonun insan ve fare akciger alveolar epitel hiicre fonksiyonunu
nasil etkiledigini gostermek i¢in yaptiklari ¢alismada da bleomisin ile indiiklenmig
hiicrelerde nintedanibin 0.1, 1 ve 10 mikromolar dozlar1 c¢alisilmis, 1 mikromolar
dozundaki nintedanibin fibrotik genlerin ekspresyonunu en etkin olarak azalttigi
gosterilmistir (152).Arslan ve ark.2012’de yaptiklar1 ¢aligmada, tavsanlara uygulanan
GFC’de MMC, Takrolimus ve Ocreotidin bleb bdlgesinde TGF- B’y1 azalttigini
gostermislerdir(153). Eren ve ark. 2012’de yaptiklar1 benzer ¢alismada sirolimus ve
sunitunibin, Cinik ve ark. 2014 de everolimusun TGF-B diizeyini azalttigini
gostermislerdir(4, 146). Bizim c¢alismamizda da sham grubunda en fazla TGF-B
ekspresyonu saptadik. Nintedanib ve MMC grubunda ise sham grubuna gore TGF-B
ekspresyonunda azalma mevcuttu ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Nintedanib ve MMC arasinda ise nintedanib grubunda TGF-B ekspresyonu immiin
boyama incelemelerde daha az saptanmasma ragmen istatiksel olarak anlamli fark
yoktu(p=1.00).Yine matriks metalloproteinazlarin da yara iyilesme siirecinde normal
dokunun yeniden sekillenmesi, anjiyogenezis gibi pek ¢ok Onemli rol oynadigi
bilinmektedir. MMP aktivitesindeki artig, yara iyilesmesi siirecindeki yeniden sekillenme
evresinin bir parcasini temsil edebilecek matriks degredasyonunu gostermektedir(154).
GFC’de MMP inhibisyonunun subkonjonktival skar formasyonunu onledigi, Ozellikle
MMP-2’nin bu siiregte en 6nemli rol oynadigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir(113,
155).Cinik ve ark. yine everolimus ile yaptiklari ¢aligmada TGF-B’nin yaninda MMP-2
‘nin de azaldigin gosterdiler(146). Bizim ¢alismamizda da sham grubunda en fazla MMP-
2 ekspresyonu saptadik. Nintedanib ve MMC grubunda ise sham grubuna gére MMP-2
ekspresyonunda  azalma mevcuttu ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Nintedanib ve MMC arasinda ise MMP-2 seviyesi benzerdi. Cerrahi sonrasi skar
kontraksiyonundan miyofibroblastlar sorumludur. Miyofibroblastlar, fibroblastlarda az
miktarda goriilen a-SMA’ y1 yiiksek diizeyde eksprese etmesi ile karakterizedir(156,

157).Aslan ve arkadaslar1 tacrolimus ve ocreotid ile ; Eren ve arkadaslari sirolimus ve
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sunitunib ile yaptiklar1 ¢alismada TGF-B’nin yanisira a-SMA’ nin da azaldiginmi ;Tina
T.L.Wong ve ark. 2005’ de matriks metalloproteinaz inibitdrii iliomast ile yaptiklari
caligmada a-SMA diizeyinin bleb bolgesinde ekspresyonunun azaldigmi gosterdiler(4, 113,
153). Bizim ¢aligmamizda da bu ¢aligmalara benzer olarak sham grubunda en fazla a-SMA
ekspresyonu saptadik. Nintedanib ve MMC grubunda ise sham grubuna goére a-SMA
ekspresyonunda azalma mevcuttu ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Nintedanib ve MMC arasinda ise nintedanib grubunda a-SMA ekspresyonu
immiinohistokimyasal olarak daha az olmasma ragmen istatiksel olarak anlamli fark
yoktu(p=1.00). Genel olarak nintedanibin her ii¢ antikorda da sham grubuna oranla
ekspresyonlar1 azalttigi ancak MMC grubu ile istatiksel olarak fark goriilmedigi izlendi.
Nintedanib grubunda MMC’ye goére antikor ekspresyon oranlar1 daha az saptandi. Bu iki
grup arasinda c¢ok belirgin fark olmamasi ve istatiksel olarak anlamlilik saptanmamasi
denek sayis1 azligina baglanabilir. Calismamizin sonuglaria gore nintedanibin tavsanlarda
deneysel GFC modelinde postoperatif skar formasyonunu oOnleyebilecegini gosterdik.

Calismamizin en 6nemli kisithiligr sinirli sayida denek iizerinde yapilmasidir.
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11.SONUCLAR

Calismamizda elde edilen sonuglar asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1.Bleb 6mrii en uzun Nindetanib, en az Sham grubunda izlendi.

2.Preoperatif GIB sham, Nintedanib ve Mitomisin-C gruplarinda benzerken,
postoperatif 1.giinde ii¢ grupta da belirgin diisme izlendi ve Nindetanib grubunda diger

gruplara gore anlamli daha fazla diisiis saptanda.

3.Mitomisin-C grubunun postop GIB ilk 10 giin sham grubuna gore daha diisiik
seyrettigi, 10. Giinden sonra artarak sham grubuna yaklastigi ve benzer oldugu ve 14.
giinden sonra bu iki grubun GIB preoperatif degerlere ulastign goriildii. Nintedanib
grubunun ise postop GIB degerleri deney siiresince sham ve Mitomisin-C grubuna goére

daha diisiik seyrettigi ve preoperatif degerlerden hep daha diisiik oldugu izlenmistir.

5.0rtalama fibroblast sayisi cerrahi geciren gruplar arasinda en fazla Sham, en az

Nintedanib grubunda saptandi

6. Nintedanib ve Mitomisin-C grubunda Sham grubuna goére daha diisiik fibrozis ve
vaskiilarite izlenirken istatiksel anlamlilik Sham-Nintedanib arasinda
g6zlendi(p<0.05).Nintedanib ve Mitomisin-C arasinda ise Nintedanib de fibrozis ve
vaskiilirite derecesi histolojik olarak MMC’ye gore daha azdi, ancak istatistiksel olarak

anlamlik saptanmadi(p>0.05).

7.Nintedanib ve Mitomisin-C grubunda Sham grubuna gore daha diisiik konjonktival
inflamasyon izlenirken Sham-MMC arasinda istatiksel anlamlilik g6zlenirken(p<0.05),
Nintedanib-sham arasinda istatistiksel anlamliliga yakin deger bulundu(p=0,050). MMC ve

Nintedanib arasinda ise inflamasyon benzerdi.

8.a-SMA, TGF-B, MMP-2 ekspresyonu Nintedanib ve Mitomisin-C grubunda benzer
olup (p>0.05) her iki grupda da sham grubuna gore belirgin sekilde disiikti.
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9.Nintedanib cerrahi sonras1 gozlerde herhangi ciddi bir komplikasyona yol agmadi.

Sonug olarak :

Nintedanibin antifibrotik etkinligi gosterilmis olup oftalmoloji alaninda daha 6nce
antifibrotik olarak kullanildig1 deneysel herhangi bir ¢alisma bulunmamasi nedeniyle
calismamiz bu konuda yapilacak ¢aligmalara onciiliik edecektir. Nintedanibin antifibrotik
etkinliginin ~ Mitomisin-C’den  daha  yiiksek oldugu da histopatolojik  ve

immiinohistokimyasal olarak gosterilmistir.

Glokom filtrasyon cerrahisinde gilinimiizde mevcut kullanimda olan anti-
metabolitlerin etkileri smirlidir ve ciddi yan etkileri mevcuttur. Bu durum goéz Oniine
alindiginda Nintedanibin daha giivenli ve etkili alternatif bir ilag olabilecegini ve ek olarak
bunun daha genis sayida denekle yapilacak hayvan deneyleri ve ardindan insanlar iizerinde

yapilacak klinik ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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12. OZET

Tavsanlarda Uygulanan Deneysel Glokom Filtran Cerrahisi Sonrasi Tirozin Kinaz
Inhibitérii Nintedanib Uygulamasimin Skar ve Fibrozis Olusumu Uzerine Etkisinin
Mitomisin-C ile Karsilastirmal Olarak Incelenmesi

Amag¢: GOz i¢i basmci medikal tedavi ile kontrol altina almamayan glokom
olgularinda yapilan glokom filtran cerrahisi sonras1 basar1 sansini azaltan postoperatif skar
gelisimini 6nlemek amaci ile multipl tirozin kinaz inhibitérii Nintedanib’in glokom filtran
cerrahisinde  yara yerinde skar olusumu {izerine etkilerinin Mitomisin-C (MMC)

tedavisiyle karsilastirmali olarak incelenmesi amaglandi.

Method:24 adet tavsan Sham , Nindetanib ve MMC olmak iizere 3 gruba ayrildi ve
sag goOzlerine trabekiilektomi cerrahisi uygulandi. Kontrol grubuna islem uygulanmayan
sol gozler alindi. Nintedanibin etkin doz bulunmasi i¢in 6ncesinde in vitro fibroblast hiicre
kiiltiirii yapildi. Cerrahi sirasinda yara yerine Nintedanib 1uM(mikromolar), MMC 0.2
mg/ml emdirilmis sponge 3 dk uygulandi ve Sham grubuna ise hi¢bir antimetabolit tedavi
uygulanmadi. Cerrahi Oncesi ve sonrasi 28 giin boyunca gozlerin intraokiiler
basinglari(GiB)sl¢iildii, postoperatif komplikasyonlar, blebteki morfolojik degisiklikler ve
bleb fonksiyonu Indiana Bleb Appearance Grading Scale (IBAGS) skorlama sistemine
gore degerlendirildi. 28. giinde tavsanlarin opere edilen gozleri eniiklee edildi. Histolojik
parametrelerde konjonktival epitelyum morfolojisi ve subkonjonktival inflamasyonu ve
fibroblast proliferasyonunu degerlendirmek i¢in Hematoksilen&Eozin(H&E) boyamasi
yapilirken, kollajen yogunlugunu géstermek i¢cin Masson trikrom (MT) boyamalar1 yapildi.
MMP-2 (matrix metalloproteinase-2), TGF-B( Transforming growth factor beta) ve a-

SMA (alpha-smooth muscle actin) immiinohistokimyasal analiz yontemiyle incelendi.

Sonuclar: Nintedanib’in cerrahide iyi tolere edilebilir bir ajan oldugu , herhangi
bir yan etkisinin olmadigi ve subkonjonktival fibrozisi azalttigi gorildi. Goz i¢i
basinglarinda postop 1.giinde ii¢ grupta da belirgin diisme izlenmis olup, Nindetanib
grubunda postoperatif GIB degerleri tiim deney siiresi boyunca diger gruplara gére anlamli
olarak daha ve preoperatif degerlere ulasmamistir(p<0.05).Bleb dmrii sham ,Nindetanib
ve MMC grubunda sirasiyla ortalama 6.75+0.71, 27.25+0.87 ve 19.00+1.19 olmak {izere
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en uzun Nintedanib, en kisa ise Sham grubunda izlendi(p=0.001) ve Sham grubunun bleb
omrii  Nintedanibe gore anlamli diizeyde diisiiktii(p<0.001).Fibroblast yogunluguna
bakildiginda ortalama 28.25+6.01 ile en az fibroblast sayisi kontrol grubunda, cerrahi
yapilan gruplar arasinda ise 73.76+10.40 ile en yiiksek Sham grubunda ,45.95+6.35 ile ise
en az Nintedanib grubunda izlendi(p<0.001).Konjonktival vaskiilirite ve inflamasyon en
fazla sham grubunda izlendi, Nintedanib grubunda ise Sham grubuna gore belirgin azaldig1
goriildii ve bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak da anlamli bulundu(p<0.05).
Mitomisin-C grubunda ise konjonktival vaskiilirite ve inflamasyonun Sham grubuna gore
azaldigi, vaskiilaritenin Nintedanib grubunda daha az, inflamasyon ise MMC’de daha az
saptanmasina ragmen, iki grup arasinda istatiksel fark goriilmedi(p>0.05).Subkonjonktival
fibrozis en fazla Sham grubunda, en az ise nintedanib grubunda izlendi. MMC grubunda
da fibrozisin sham grubuna goére azaldigi tespit edildi. Nintedanib grubunda MMC’ye goére
fibrozis skoru daha diisiik saptanmasma ragmen, istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi(p>0.05).Immunohistokimyasal boyamalarda o-SMA TGF-B, MMP-2
ekspresyonlar1 karsilastirildiginda Nintedanib ve MMC grubunda benzer olup (p>0.05) her
iki grupta da sham grubuna gore belirgin sekilde azaldigi gézlendi(p<0.05).

Tartisma: Nindetanibin glokom filtran cerrahisinde postoperatif yara iyilesme
stirecinde fibroblast proliferasyonu ve diferansiyonunu baskilayarak, daha uzun bleb émrii
ve fonksiyonu sayesinde subkonjonktival fibrozis ve skar olusumunun Onlenmesinde

giivenli ve etkili bir ilag olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Glokom, Glokom Filtran Cerrahi, Nindetanib, Fibrozis
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13. ABSTRACT

Comparative Investigation of The Effect of Tyrosine Kinase Inhibitor
Nintedanib Application on Scar and Fibrosis Formation with Mitomycin-C After
Experimental Glaucoma Filtran Surgery in Rabbits

Goal: In order to prevent postoperative scar development which reduces the chance
of success after glaucoma filtrant surgery in glaucoma patients whose intraocular pressure
cannot be controlled by medical treatment, it was aimed to compare the effects of multiple
tyrosine kinase inhibitor Nintedanib on scar formation in glaucoma filtrate surgery with
Mitomycin-C treatment.

Method:24 rabbits were divided into 3 groups as Sham Nindetanib and MMC and
trabeculectomy surgery was performed on their right eyes. Left eyes that were not treated
in the control group were taken. Before finding an effective dose of nintedanib In vitro
fibroblast cell culture was performed. During surgery Nintedanib 1uM(micromolar), MMC
0.2 mg /ml soaked sponge was applied to the wound site for 3 minutes and no
antimetabolite treatment was applied to the Sham group. Intraocular pressures of the eyes
were measured for 28 days before and after surgery, postoperative complications,
morphological changes in blebs and bleb function were evaluated according to Indiana
Bleb Appearance Grading Scale (IBAGS) scoring system. The operated eyes of the rabbits
were enucleated on the 28th day. While performing Hematoxylin&Eosin(H&E) staining to
evaluate conjunctival epithelium morphology and subconjunctival inflammation and
fibroblast proliferation in histological parametersMasson trichrome(MT) staining was done
to show the collagen density. MMP-2 (matrix metalloproteinase-2) TGF-f (Transforming
Growth Factor) and «o-SMA (alpha-smooth muscle actin) were analyzed by

immunohistochemical analysis method.

Results: It was observed that nintedanib is a well tolerated agent in surgery, has no
side effects and reduces subconjunctival fibrosis. Intraocular pressures were significantly
decreased in all three groups on the first postoperative day and the postoperative
intraocular pressure values in the Nindetanib group were significantly lower than the other

groups during the entire experiment period and did not reach preoperative values. Bleb life
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span in sham, Nindetanib and MMC groups, respectively mean 6.75 + 0.71 27.25 £+ 0.87
and 19.00 £ 1.19the longest was Nintedanib, the shortest was observed in the Sham
group(p=0.001) and the bleb life of the Sham group was significantly lower than that of
Nintedanib(p=0.001).When looking at the fibroblast density, the lowest fibroblast count
was in the control group with an average of 28.25 + 6.01 and among the surgical groups
with 73.76 +£10.40, the highest was observed in the Sham group with 45.95 £+ 6.35 in the
Nintedanib group(p<0.001).Conjunctival vasculitis and inflammation were most common
in the sham group, 1n the Nintedanib group it was observed that it decreased significantly
compared to the Sham group and the difference between these two groups was found to be
statistically significant (p<0.05). Conjunctival vasculitis and inflammation decreased in the
Mitomycin-C group compared to the Sham group. Although vascularity was detected less
in the Nintedanib group and inflammation less in MMC, there was no statistical difference
between the two groups(p>0.05). Subconjunctival fibrosis was most common in the Sham
group and the least in the nintedanib group. Fibrosis was found to be decreased in the
MMC group compared to the sham group. Although the fibrosis score was found to be
lower in the nintedanib group compared to MMC, there was no statistically significant
difference(p<0.05).When the expressions of a-SMA, TGF-p, MMP-2 were compared in
immunohistochemical staining it was observed that they were similar in Nintedanib and
MMC groups and it was observed to be significantly decreased in both groups compared to

sham group(p<0.05).

Discussion: We think that Nindetanib can be a safe and effective drug in the
prevention of subconjunctival fibrosis and scarring due to longer bleb life and function by
suppressing fibroblast proliferation and differentiation during the postoperative wound

healing process in glaucoma filtration surgery.

Keywords: Glaucoma, Glaucoma Filtran Surgery, Nindetanib, Fibrosis

98



14. KAYNAKCA

1. McMonnies CW. Glaucoma history and risk factors. Journal of optometry.
2017;10(2):71-8.

2. Tielsch JM, Sommer A, Katz J, Royall RM, Quigley HA, Javitt J. Racial variations
in the prevalence of primary open-angle glaucoma: the Baltimore Eye Survey. Jama.
1991;266(3):369-74.

3. Koike KJ, Chang PT. Trabeculectomy: A Brief History and Review of Current
Trends. International ophthalmology clinics. 2018;58(3):117-33.

4. Eren K, Turgut B, Akin MM, Demir T. The suppression of wound healing response
with sirolimus and sunitinib following experimental trabeculectomy in a rabbit model.
Current Eye Research. 2016;41(3):367-76.

5. Richeldi L, Du Bois RM, Raghu G, Azuma A, Brown KK, Costabel U, et al.
Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis. New England Journal
of Medicine. 2014;370(22):2071-82.

6. Wollin L, Wex E, Pautsch A, Schnapp G, Hostettler KE, Stowasser S, et al. Mode
of action of nintedanib in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. European
Respiratory Journal. 2015;45(5):1434-45.

7. Lin X, Wen J, Liu R, Gao W, Qu B, Yu M. Nintedanib inhibits TGF-B-induced
myofibroblast transdifferentiation in human Tenon’s fibroblasts. Molecular vision.
2018;24:789.

8. Weiss G, Ganz T, Goodnough LT. Anemia of inflammation. Blood.
2019;133(1):40-50.

9. Wang C-Y, Babitt JL. Liver iron sensing and body iron homeostasis. Blood.
2019;133(1):18-29.

10.  ThamY-C, Li X, Wong TY, Quigley HA, Aung T, Cheng C-Y. Global prevalence
of glaucoma and projections of glaucoma burden through 2040: a systematic review and
meta-analysis. Ophthalmology. 2014;121(11):2081-90.

99



11.  Weinreb RN, Leung CK, Crowston JG, Medeiros FA, Friedman DS, Wiggs JL, et
al. Primary open-angle glaucoma. Nature Reviews Disease Primers. 2016;2(1):1-19.

12. Kwon YH, Fingert JH, Kuehn MH, Alward WL. Primary open-angle glaucoma.
New England Journal of Medicine. 2009;360(11):1113-24.

13.  Weinreb RN, Aung T, Medeiros FA. The pathophysiology and treatment of
glaucoma: a review. Jama. 2014;311(18):1901-11.

14.  Kapetanakis VV, Chan MP, Foster PJ, Cook DG, Owen CG, Rudnicka AR. Global
variations and time trends in the prevalence of primary open angle glaucoma (POAG): a
systematic review and meta-analysis. British Journal of Ophthalmology. 2016;100(1):86-
93.

15.  Barton K, Hitchings RA. Medical management of glaucoma. Medical Management
of Glaucoma: Springer; 2013. p. 71-100.

16.  ShimJ-Y, Kim MY, Kim YJ, Lee Y, Lee JJ, Jun JK, et al. Efficacy and safety of
ferric carboxymaltose versus ferrous sulfate for iron deficiency anemia during pregnancy:
subgroup analysis of Korean women. BMC pregnancy and childbirth. 2018;18(1):1-8.

17.  Klein BE, Klein R, Sponsel WE, Franke T, Cantor LB, Martone J, et al. Prevalence
of glaucoma: the Beaver Dam eye study. Ophthalmology. 1992;99(10):1499-504.

18.  Quigley HA, Enger C, Katz J, Sommer A, Scott R, Gilbert D. Risk factors for the
development of glaucomatous visual field loss in ocular hypertension. Archives of
ophthalmology. 1994;112(5):644-9.

19.  Zhao D, Cho J, Kim MH, Guallar E. The association of blood pressure and primary
open-angle glaucoma: a meta-analysis. American journal of ophthalmology.
2014;158(3):615-27. €9.

20.  Zhou M, Wang W, Huang W, Zhang X. Diabetes mellitus as a risk factor for open-
angle glaucoma: a systematic review and meta-analysis. PloS one. 2014;9(8).

21.  Flammer J, Haefliger IO, Orgiil S, Resink T. Vascular dysregulation: a principal
risk factor for glaucomatous damage? Journal of glaucoma. 1999;8(3):212-9.

22.  Wormald R, Basauri E, Wright L, Evans J. The African Caribbean Eye Survey: risk
factors for glaucoma in a sample of African Caribbean people living in London. Eye.
1994:8(3):315-20.

23.  Armaly MF, Monstavicius BF, Sayegh RE. Ocular pressure and aqueous outflow
facility in siblings. Archives of Ophthalmology. 1968;80(3):354-60.

100



24.  Leske MC, Connell A, Schachat AP, Hyman L. The Barbados Eye Study:
prevalence of open angle glaucoma. Archives of ophthalmology. 1994;112(6):821-9.

25.  Sheffield VC, Stone EM, Alward WL, Drack AV, Johnson AT, Streb LM, et al.
Genetic linkage of familial open angle glaucoma to chromosome 1g21—q31. Nature
genetics. 1993;4(1):47-50.

26.  Prum BE, Rosenberg LF, Gedde SJ, Mansberger SL, Stein JD, Moroi SE, et al.
Primary open-angle glaucoma preferred practice pattern® guidelines. Ophthalmology.
2016;123(1):P41-P111.

27.  Garway-Heath DF, Crabb DP, Bunce C, Lascaratos G, Amalfitano F, Anand N, et
al. Latanoprost for open-angle glaucoma (UKGTS): a randomised, multicentre, placebo-
controlled trial. The Lancet. 2015;385(9975):1295-304.

28.  Carta F, Supuran CT, Scozzafava A. Novel therapies for glaucoma: a patent review
2007-2011. Expert opinion on therapeutic patents. 2012;22(1):79-88.

29.  Conlon R, Saheb H, Ahmed IIK. Glaucoma treatment trends: a review. Canadian
Journal of Ophthalmology. 2017;52(1):114-24.

30.  Migdal C. Which therapy to use in glaucoma. Ophthalmology. 2004;2:1539-42,
31.  Pattabiraman P. Effects of Rho kinase inhibitor AR-13324 on the actin cytoskeleton
and on TGFB2-and CTGF-induced fibrogenic activity in Human Trabecular Meshwork
Cells. AOPT; 2015.

32.  Bacharach J, Dubiner HB, Levy B, Kopczynski CC, Novack GD, Group A--CS.
Double-masked, randomized, dose—response study of AR-13324 versus latanoprost in
patients with elevated intraocular pressure. Ophthalmology. 2015;122(2):302-7.

33.  AeriePharmaceuticalsReportsRoclatanPhase2bResultsAchieve

All ClinicalEndpoints. November 2015.

34.  Wise JB, Witter SL. Argon laser therapy for open-angle glaucoma: a pilot study.
Archives of Ophthalmology. 1979;97(2):319-22.

35.  Schwartz K, Budenz D. Current management of glaucoma. Current opinion in
ophthalmology. 2004;15(2):119-26.

36.  Uram M. Ophthalmic laser microendoscope ciliary process ablation in the
management of neovascular glaucoma. Ophthalmology. 1992;99(12):1823-8.

37.  Bartamian M, Higginbotham EJ. What is on the horizon for cycloablation? Current
opinion in ophthalmology. 2001;12(2):119-23.

101



38.  Wong MOM, Lee JWY, Choy BNK, Chan JCH, Lai JSSM. Systematic review and
meta-analysis on the efficacy of selective laser trabeculoplasty in open-angle glaucoma.
Survey of ophthalmology. 2015;60(1):36-50.

39.  Parshley DE, Bradley JM, Samples JR, Van Buskirk EM, Acott TS. Early changes
in matrix metalloproteinases and inhibitors after in vitro laser treatment to the trabecular
meshwork. Current eye research. 1995;14(7):537-44.

40.  Kramer TR, Noecker RJ. Comparison of the morphologic changes after selective
laser trabeculoplasty and argon laser trabeculoplasty in human eye bank eyes.
Ophthalmology. 2001;108(4):773-9.

41.  Stein JD, Challa P. Mechanisms of action and efficacy of argon laser
trabeculoplasty and selective laser trabeculoplasty. Current opinion in ophthalmology.
2007;18(2):140-5.

42.  Damji KF, Shah KC, Rock WJ, Bains HS, Hodge WG. Selective laser
trabeculoplasty vargon laser trabeculoplasty: a prospective randomised clinical trial.
British journal of ophthalmology. 1999;83(6):718-22.

43.  Dueker D, Norberg M, Johnson D, Tschumper R, Feeney-Burns L. Stimulation of
cell division by argon and Nd: YAG laser trabeculoplasty in cynomolgus monkeys.
Investigative ophthalmology & visual science. 1990;31(1):115-24.

44.  Dirani M, Crowston JG, Taylor PS, Moore PT, Rogers S, Pezzullo ML, et al.
Economic impact of primary open-angle glaucoma in Australia. Clinical & experimental
ophthalmology. 2011;39(7):623-32.

45.  Vujosevic S, Bottega E, Casciano M, Pilotto E, Convento E, Midena E.
Microperimetry and fundus autofluorescence in diabetic macular edema: subthreshold
micropulse diode laser versus modified early treatment diabetic retinopathy study laser
photocoagulation. Retina. 2010;30(6):908-16.

46.  Fudemberg S, Myers J, Katz L. Trabecular meshwork tissue examination with
scanning electron microscopy: a comparison of micropulse diode laser (MLT), selective
laser (SLT), and argon laser (ALT) trabeculoplasty in human cadaver tissue. Investigative
Ophthalmology & Visual Science. 2008;49(13):1236-.

47.  Fea AM, Bosone A, Rolle T, Brogliatti B, Grignolo FM. Micropulse diode laser
trabeculoplasty (MDLT): A phase Il clinical study with 12 months follow-up. Clinical
ophthalmology (Auckland, NZ). 2008;2(2):247.

102



48.  Coombs P, Radcliffe NM. Outcomes of micropulse laser trabeculoplasty vs.
selective laser trabeculoplasty. Investigative Ophthalmology & Visual Science.
2014;55(13):6155-.

49.  Sheybani A, Scott R, Samuelson TW, Kahook MY, Bettis DI, Ahmed 11K, et al.
Open-Angle Glaucoma: Burden of Iliness, Current Therapies, and the Management of
Nocturnal 1OP Variation. Ophthalmology and Therapy. 2020;9(1):1-14.

50.  Kassebaum NJ, Jasrasaria R, Naghavi M, Wulf SK, Johns N, Lozano R, et al. A
systematic analysis of global anemia burden from 1990 to 2010. Blood. 2014;123(5):615-
24,

51. De Fendi LI, Arruda GV, Scott IU, Paula JS. Mitomycin C versus 5-fluorouracil as
an adjunctive treatment for trabeculectomy: a meta-analysis of randomized clinical trials.
Clinical & experimental ophthalmology. 2013;41(8):798-806.

52. Landers J, Martin K, Sarkies N, Bourne R, Watson P. A twenty-year follow-up
study of trabeculectomy: risk factors and outcomes. Ophthalmology. 2012;119(4):694-702.
53.  Cairns J. Trabeculectomy: preliminary report of a new method. American journal of
ophthalmology. 1968;66(4):673-9.

54.  Watson P. Trabeculectomy, a modified ab externo technique. Ann Ophthalmol.
1970;2:199-205.

55.  Musch DC, Lichter PR, Guire KE, Standardi CL, Group CS. The Collaborative
Initial Glaucoma Treatment Study: study design, methods, and baseline characteristics of
enrolled patients. Ophthalmology. 1999;106(4):653-62.

56. Investigators A. The Advanced Glaucoma Intervention Study (AGIS): 7. The
relationship between control of intraocular pressure and visual field deterioration. Am J
Ophthalmol. 2000;130:429-40.

57.  Ederer F, Gaasterland D, Dally L, Kim J, Van Veldhuisen P, Blackwell B, et al.
The Advanced Glaucoma Intervention Study (AGIS) Investigators. 11. Risk factors for
failure of trabeculectomy and argon laser trabeculoplasty. Am J Ophthalmol.
2002;134:481-98.

58.  Lavin MJ, Wormald RP, Migdal CS, Hitchings RA. The influence of prior therapy
on the success of trabeculectomy. Archives of ophthalmology. 1990;108(11):1543-8.

103



59.  Gaskin JCF, Nguyen DQ, Ang GS, O'Connor J, Crowston JG. Wound healing
modulation in glaucoma filtration surgery—conventional practices and new perspectives:
the role of antifibrotic agents (part ). Journal of current glaucoma practice. 2014;8(2):37.
60. Vos T, Abajobir AA, Abate KH, Abbafati C, Abbas KM, Abd-Allah F, et al.
Global, regional, and national incidence, prevalence, and years lived with disability for 328
diseases and injuries for 195 countries, 1990—-2016: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2016. The Lancet. 2017;390(10100):1211-59.

61.  Organization WH. Global health observatory data repository. 2016 http://apps.
who. int/gho/data/node. main. A865.

62.  Lama PJ, Fechtner RD. Antifibrotics and wound healing in glaucoma surgery.
Survey of ophthalmology. 2003;48(3):314-46.

63.  Hunt TK. Basic principles of wound healing. Journal of Trauma and Acute Care
Surgery. 1990;30:122-8.

64. Vande Velde S, Van Bergen T, Vandewalle E, Moons L, Stalmans I. Modulation
of wound healing in glaucoma surgery. Progress in brain research. 221: Elsevier; 2015. p.
319-40.

65.  Atreides S-PA, Skuta GL, Reynolds AC. Wound healing modulation in glaucoma
filtering surgery. International ophthalmology clinics. 2004;44(2):61-106.

66.  Cordeiro MF, Chang L, Lim KS, Daniels JT, Pleass RD, Siriwardena D, et al.
Modulating conjunctival wound healing. Eye. 2000;14(3):536-47.

67.  Albert D, Jakobiec F. New surgical techniques in glaucoma management.
Principles and Practice of Ophthalmology. 2000:3024-30.

68.  Desjardins DC, Parrish RK, Folberg R, Nevarez J, Heuer DK, Gressel MG. Wound
healing after filtering surgery in owl monkeys. Archives of ophthalmology.
1986;104(12):1835-9.

69.  Dvorak HF. Tumors: wounds that do not heal. New England Journal of Medicine.
1986;315(26):1650-9.

70.  Rader J. Update on adjunctive antimetabolites in glaucoma surgery. Contemporary
Issues in Glaucoma. 1991:861-88.

71.  Khaw P, Occleston N, Schultz G, Grierson I, Sherwood M, Larkin G. Activation
and suppression of fibroblast function. Eye. 1994;8(2):188-95.

104


http://apps/

72.  Daniels JT, Cambrey AD, Occleston NL, Garrett Q, Tarnuzzer RW, Schultz GS, et
al. Matrix metalloproteinase inhibition modulates fibroblast-mediated matrix contraction
and collagen production in vitro. Investigative ophthalmology & visual science.
2003;44(3):1104-10.

73.  Schultz G, Khaw P, Oxford K, Macauley S, Van Setten G, Chegini N. Growth
factors and ocular wound healing. Ophthalmic Literature. 1995;1(48):6.

74.  BachV, Schruckmayer G, Sam |, Kemmler G, Stauder R. Prevalence and possible
causes of anemia in the elderly: a cross-sectional analysis of a large European university
hospital cohort. Clinical interventions in aging. 2014;9:1187.

75.  Moulin V. Growth factors in skin wound healing. European journal of cell biology.
1995;68(1):1-7.

76. Barrientos S, Stojadinovic O, Golinko MS, Brem H, Tomic-Canic M. Growth
factors and cytokines in wound healing. Wound repair and regeneration. 2008;16(5):585-
601.

77.  Kane CJ, Hebda PA, Mansbridge JN, Hanawalt PC. Direct evidence for spatial and
temporal regulation of transforming growth factor 1 expression during cutaneous wound
healing. Journal of cellular physiology. 1991;148(1):157-73.

78.  Kopecki Z, Luchetti M, Adams DH, Strudwick X, Mantamadiotis T, Stoppacciaro
A, et al. Collagen loss and impaired wound healing is associated with c-Myb deficiency.
The Journal of Pathology: A Journal of the Pathological Society of Great Britain and
Ireland. 2007;211(3):351-61.

79. Saaristo A, Tammela T, Farkkila A, Karkkdinen M, Suominen E, Yla-Herttuala S,
et al. Vascular endothelial growth factor-C accelerates diabetic wound healing. The
American journal of pathology. 2006;169(3):1080-7.

80.  Chang L, Crowston J, Cordeiro MF, Akbar A, Khaw P. The role of the immune
system in conjunctival wound healing after glaucoma surgery. Survey of ophthalmology.
2000;45(1):49-68.

81. TURACLI ME. Glokom cerrahisinde fibroblast inhibitorleri. Turkiye Klinikleri
Journal of Ophthalmology. 1994;3(2):142-7.

82.  Starita RJ, Fellman RL, Spaeth GL, Poryzees EM, Greenidge KC, Traverso CE.
Short-and long-term effects of postoperative corticosteroids on trabeculectomy.
Ophthalmology. 1985;92(7):938-46.

105



83.  Hallberg L, Hulthén L. Perspectives on iron absorption. Blood Cells, Molecules,
and Diseases. 2002;29(3):562-73.

84.  Jones R, Rhee DJ. Corticosteroid-induced ocular hypertension and glaucoma: a
brief review and update of the literature. Current opinion in ophthalmology.
2006;17(2):163-7.

85.  Seibold LK, Sherwood MB, Kahook MY. Wound modulation after filtration
surgery. Survey of ophthalmology. 2012;57(6):530-50.

86.  Nguyen KD, Lee DA. Effect of steroids and nonsteroidal antiinflammatory agents
on human ocular fibroblast. Investigative ophthalmology & visual science.
1992;33(9):2693-701.

87.  Gwin TD, Stewart WC, Gwynn DR. Filtration surgery in rabbits treated with
diclofenac or prednisolone acetate. Ophthalmic Surgery, Lasers and Imaging Retina.
1994:25(4):245-50.

88.  Kent AR, Dubiner HB, Whitaker R, Mundorf TK, Stewart JA, Cate EA, et al. The
efficacy and safety of diclofenac 0.1% versus prednisolone acetate 1% following
trabeculectomy with adjunctive mitomycin-C. Ophthalmic Surgery, Lasers and Imaging
Retina. 1998;29(7):562-9.

89.  Basol G, Barutguoglu B, Bozdemir AE. Demir homeostazinin yeni diizenleyicisi
hepsidin. Tiirk Klinik Biyokimya Derg. 2007;5:117-25.

90.  Chen C. Enhancement of 0P control effect of trabeculectomy by local application
of anticancer drug. Acta Concilium Ophthalmologicum. 1986:1487-91.

91.  Khaw PT, Sherwood MB, Doyle JW, Smith MF, Grierson I, McGorray S, et al.
Intraoperative and post operative treatment with 5-fluorouracil and mitomycin-c: long term
effects in vivo on subconjunctival and scleral fibroblasts. International ophthalmology.
1992;16(4-5):381-5.

92.  Greenfield DS, Liebmann JM, Jee J, Ritch R. Late-onset bleb leaks after glaucoma
filtering surgery. Archives of Ophthalmology. 1998;116(4):443-7.

93.  Higginbotham EJ, Stevens RK, Musch DC, Karp KO, Lichter PR, Bergstrom TJ, et
al. Bleb-related endophthalmitis after trabeculectomy with mitomycin C. Ophthalmology.
1996;103(4):650-6.

94.  Jampel HD. Effect of brief exposure to mitomycin C on viability and proliferation
of cultured human Tenon's capsule fibroblasts. Ophthalmology. 1992;99(9):1471-6.

106



95.  Khaw PT, Doyle JW, Sherwood MB, Smith MF, McGorray S. Effects of
intraoperative 5-fluorouracil or mitomycin C on glaucoma filtration surgery in the rabbit.
Ophthalmology. 1993;100(3):367-72.

96.  Pasquale LR, Thibault D, Dorman-Pease ME, Quigley HA, Jampel HD. Effect of
topical mitomycin C on glaucoma filtration surgery in monkeys. Ophthalmology.
1992;99(1):14-8.

97.  Khaw P, editor Antifibrotic therapy: Is there an ideal method of application.
American Academy of Ophthalmology Annual Meeting—Glaucoma Subspecialty Day
Syllabus; 2003.

98.  Wells AP, Cordeiro MF, Bunce C, Khaw PT. Cystic bleb formation and related
complications in limbus-versus fornix-based conjunctival flaps in pediatric and young
adult trabeculectomy with mitomycin C. Ophthalmology. 2003;110(11):2192-7.

99.  Cordeiro MF, Constable PH, Alexander RA, Bhattacharya SS, Khaw PT. Effect of
varying the mitomycin-C treatment area in glaucoma filtration surgery in the rabbit.
Investigative ophthalmology & visual science. 1997;38(8):1639-46.

100. Skuta GL, Beeson CC, Higginbotham EJ, Lichter PR, Musch DC, Bergstrom TJ, et
al. Intraoperative mitomycin versus postoperative 5-fluorouracil in high-risk glaucoma
filtering surgery. Ophthalmology. 1992;99(3):438-44.

101. Heuer DK, Parrish Il RK, Gressel MG, Hodapp E, Palmberg PF, Anderson DR. 5-
fluorouracil and glaucoma filtering surgery: I1. A pilot study. Ophthalmology.
1984;91(4):384-94.

102. Khaw P, Occleston N, Larkin G, Shad H, SCHULTZ G, Grierson I, et al. THE
EFFECTS OF GROWTH-FACTORS ON HUMAN OCULAR FIBROBLAST
PROLIFERATION, MIGRATION AND COLLAGEN PRODUCTION. INVEST OPHTH
VIS SCI. 1994;35(4):1898-.

103. Cordeiro MF, Gay JA, Khaw PT. Human anti-transforming growth factor-f2
antibody: a new glaucoma anti-scarring agent. Investigative ophthalmology & visual
science. 1999;40(10):2225-34.

104. Mead AL, Wong TT, Cordeiro MF, Anderson IK, Khaw PT. Evaluation of anti-
TGF-P2 antibody as a new postoperative anti-scarring agent in glaucoma surgery.
Investigative ophthalmology & visual science. 2003;44(8):3394-401.

107



105. Siriwardena D, Khaw PT, King AJ, Donaldson ML, Overton BM, Migdal C, et al.
Human antitransforming growth factor 2 monoclonal antibody—a new modulator of
wound healing in trabeculectomy: a randomized placebo controlled clinical study.
Ophthalmology. 2002;109(3):427-31.

106. Hu D-N, Ritch R, Liebmann J, Liu Y, Cheng B, Hu MS. Vascular endothelial
growth factor is increased in aqueous humor of glaucomatous eyes. Journal of glaucoma.
2002;11(5):406-10.

107. LiZ, Van Bergen T, Van de Veire S, Van de Vel I, Moreau H, Dewerchin M, et al.
Inhibition of vascular endothelial growth factor reduces scar formation after glaucoma
filtration surgery. Investigative ophthalmology & visual science. 2009;50(11):5217-25.
108. Nissen NN, Polverini P, Koch AE, Volin MV, Gamelli RL, DiPietro LA. Vascular
endothelial growth factor mediates angiogenic activity during the proliferative phase of
wound healing. The American journal of pathology. 1998;152(6):1445.

109. Chi H, Fei X, Lai C. Effect of interferon on filtering blebs after trabeculectomy in
rabbit eyes. [Zhonghua yan ke za zhi] Chinese journal of ophthalmology. 1995;31(3):218-
20.

110. Zhang X, Peng D, Zeng S, Zheng J. Interferon-alpha 2b inhibits proliferation of
human tenon capsule fibroblasts. Yan ke xue bao (2016). 1998;14(4):195-8.

111. Zhang X, Peng D, Zhou W, Ye T, Ge J. A clinical comparative study of interferon
alpha-2b with mitomycin C applied in glaucoma filtering operation. [Zhonghua yan ke za
zhi] Chinese journal of ophthalmology. 2000;36(2):119-23.

112. Ravanti L, Kédhiri V-M. Matrix metalloproteinases in wound repair. International
journal of molecular medicine. 2000;6(4):391-798.

113. Wong TT, Mead AL, Khaw PT. Matrix metalloproteinase inhibition modulates
postoperative scarring after experimental glaucoma filtration surgery. Investigative
ophthalmology & visual science. 2003;44(3):1097-103.

114. Wong TT, Mead AL, Khaw PT. Prolonged antiscarring effects of ilomastat and
MMC after experimental glaucoma filtration surgery. Investigative ophthalmology &
visual science. 2005;46(6):2018-22.

115. Palmer M, Hyndiuk R. Toxicology of corticosteroids and other anti-inflammatory
agents. Principles and Practice of Ophthalmology: Basic Sciences Philadelphia, PA: WB
Saunders. 1994:1123-4.

108



116. Turagli ME, Giindiiz K, Aktan G, Sencer H. Topical cyclosporine as a possible new
antimetabolite in trabeculectomy. Ophthalmic Surgery, Lasers and Imaging Retina.
1996;27(6):438-44.

117.  Turacli E, Giindiiz K, Aktan G, Tamer C. A comparative clinical trial of mitomycin
C and cyclosporin A in trabeculectomy. European journal of ophthalmology.
1996;6(4):398-401.

118. John T. Amniotic membrane transplantation in the management of severe ocular
surface disease: indications and outcomes. The ocular surface. 2004;2(3):201-11.

119. Shimazaki J, Shinozaki N, Tsubota K. Transplantation of amniotic membrane and
limbal autograft for patients with recurrent pterygium associated with symblepharon.
British Journal of Ophthalmology. 1998;82(3):235-40.

120. Tseng S. Down-regulation of TGF-B1, B2, B3 and TGG-p receptor II expression in
human corneal fibroblasts by amniotic membrane. Invest Ophthalmol Vis Sci.
1998;39:5428.

121. Inge E, Talmi YP, Sigler L, Finkelstein Y, Zohar Y. Antibacterial properties of
human amniotic membranes. Placenta. 1991;12(3):285-8.

122. Friedenwald JS. Some Problems in the Diagnosis and Treatment of Glaucoma*:
The Third Mark J. Schoenberg Lecture. American journal of ophthalmology.
1950;33(10):1523-38.

123. Fourman S, Wiley L. Tissue plasminogen activator modifies healing of glaucoma
filtering surgery in rabbits. Ophthalmic Surgery, Lasers and Imaging Retina.
1991;22(12):718-23.

124. Fourman S, Vaid K. Effects of tissue plasminogen activator on glaucoma filter
blebs in rabbits. Ophthalmic Surgery, Lasers and Imaging Retina. 1989;20(9):663-7.

125. Costa VP, Spaeth GL, Eiferman RA, Orengo-Nania S. Wound healing modulation
in glaucoma filtration surgery. Ophthalmic Surgery, Lasers & Imaging Retina.
1993;24(3):152.

126. Iverson DA, Katsura H, Hartzer MK, Blumenkranz MS. Inhibition of intraocular
fibrin formation following infusion of low-molecular-weight heparin during vitrectomy.
Archives of ophthalmology. 1991;109(3):405-9.

127. Liao JK, Seto M, Noma K. Rho kinase (ROCK) inhibitors. Journal of
cardiovascular pharmacology. 2007;50(1):17.

109



128. Bryan BA, Dennstedt E, Mitchell DC, Walshe TE, Noma K, Loureiro R, et al.
RhoA/ROCK signaling is essential for multiple aspects of VEGF-mediated angiogenesis.
The FASEB Journal. 2010;24(9):3186-95.

129. van Nieuw Amerongen GP, Koolwijk P, Versteilen A, van Hinsbergh VW.
Involvement of RhoA/Rho kinase signaling in VEGF-induced endothelial cell migration
and angiogenesis in vitro. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology.
2003;23(2):211-7.

130. Honjo M, Tanihara H, Kameda T, Kawaji T, Yoshimura N, Araie M. Potential role
of Rho-associated protein kinase inhibitor Y-27632 in glaucoma filtration surgery.
Investigative ophthalmology & visual science. 2007;48(12):5549-57.

131. Tura A, Grisanti S, Petermeier K, Henke-Fahle S. The Rho-kinase inhibitor H-
1152P suppresses the wound-healing activities of human Tenon’s capsule fibroblasts in
vitro. Investigative ophthalmology & visual science. 2007;48(5):2152-61.

132.  Vande Velde S, Van Bergen T, Vandewalle E, Kindt N, Castermans K, Moons L,
et al. Rho kinase inhibitor AMA0526 improves surgical outcome in a rabbit model of
glaucoma filtration surgery. Progress in brain research. 220: Elsevier; 2015. p. 283-97.
133.  Wind S, Schmid U, Freiwald M, Marzin K, Lotz R, Ebner T, et al. Clinical
pharmacokinetics and pharmacodynamics of nintedanib. Clinical pharmacokinetics.
2019:1-17.

134. Hilberg F, Roth GJ, Krssak M, Kautschitsch S, Sommergruber W, Tontsch-Grunt
U, et al. BIBF 1120: triple angiokinase inhibitor with sustained receptor blockade and good
antitumor efficacy. Cancer research. 2008;68(12):4774-82.

135. Ding Q, Cai G-Q, Hu M, Antony VB, Liu G, Andrade JAMd, et al. Therapeutic
targeting of Src kinase and myofibroblast activation in pulmonary fibrosis. A61
ANTIFIBROTICS AND THERAPEUTIC TARGETS IN EXPERIMENTAL LUNG
FIBROSIS: American Thoracic Society; 2012. p. A1944-A.

136. Nassar K, Tura A, Liike J, Liike M, Grisanti S, Grisanti S. A p38 MAPK inhibitor
improves outcome after glaucoma filtration surgery. Journal of glaucoma. 2015;24(2):165-
78.

137. Mahindrakar A, Tandon R, Menon V, Sharma P, Khokhar S. Effectiveness of
mitomycin C in reducing reformation of adhesions following surgery for restrictive

strabismus. Journal of pediatric ophthalmology and strabismus. 2001;38(3):131-5.

110



138. Hilgert CR, Hilgert AH, Odashiro AN, Odashiro PRP, Paranhos Jr A. Antiscarring
effect of intraoperative bevacizumab in experimental glaucoma filtration surgery. Arquivos
brasileiros de oftalmologia. 2018;81(4):316-22.

139. BiY, ChenH, LiY, YuZ, Han X, Ren J. Rabbit aortic aneurysm model with
enlarging diameter capable of better mimicking human aortic aneurysm disease. PloS one.
2018;13(6):e0198818.

140. Seok J, Kim JH, Kim JM, Kwon TR, Choi SY, Li K, et al. Effects of Intradermal
Radiofrequency Treatment and Intense Pulsed Light Therapy in an Acne-induced Rabbit
Ear Model. Scientific reports. 2019;9(1):1-9.

141. Wang P, Shu B, Xu Y, Zhu J, Liu J, Zhou Z, et al. Basic fibroblast growth factor
reduces scar by inhibiting the differentiation of epidermal stem cells to myofibroblasts via
the Notch1/Jaggedl pathway. Stem cell research & therapy. 2017;8(1):114.

142. Klos-Rola J, Tulidowicz-Bielak M, Zarnowski T. Effects of topical bevacizumab
application on early bleb failure after trabeculectomy: observational case series. Clinical
ophthalmology (Auckland, NZ). 2013;7:1929.

143. Kang X, ShenY, Zhao H, Wang Z, Guan W, Ge R, et al. Anti-scarring effect of
rapamycin in rabbits following glaucoma filtering surgery. Nan Fang yi ke da xue xue
bao= Journal of Southern Medical University. 2018;38(11):1389-94.

144. ShiH, Zhang Y, Fu S, Lu Z, Ye W, Xiao Y. Angiotensin Il as a morphogenic
cytokine stimulating fibrogenesis of human tenon's capsule fibroblasts. Investigative
ophthalmology & visual science. 2015;56(2):855-64.

145.  ShiH, Wang H, Fu S, Xu K, Zhang X, Xiao Y, et al. Losartan attenuates scar
formation in filtering bleb after trabeculectomy. Investigative ophthalmology & visual
science. 2017;58(3):1478-86.

146. Cinik R, Yiiksel N, Pirhan D, Aslan MS, Subasi C, Karadz E. The effect of
everolimus on scar formation in glaucoma filtering surgery in a rabbit model. Current eye
research. 2016;41(11):1438-46.

147. Yan Z-c, Bai Y-j, Tian Z, Hu H-y, You X-h, Lin J-x, et al. Anti-proliferation effects
of Sirolimus sustained delivery film in rabbit glaucoma filtration surgery. Molecular
Vision. 2011;17:2495.

111



148. Cabourne E, Clarke JC, Schlottmann PG, Evans JR. Mitomycin C versus
5-Fluorouracil for wound healing in glaucoma surgery. Cochrane Database of Systematic
Reviews. 2015(11).

149. Swann FB, Singh S, Blake D, John V, Le C, Fullerton M, et al. Effect of 2 Novel
Sustained-release Drug Release Systems on Bleb Fibrosis: An In Vivo Trabeculectomy
Study in a Rabbit Model. Journal of glaucoma. 2019;28(6):512-8.

150. Tepede A, Yogaratnam D. Nintedanib for idiopathic pulmonary fibrosis. Journal of
pharmacy practice. 2019;32(2):199-206.

151. Teller P, White TK. The physiology of wound healing: injury through maturation.
Perioperative Nursing Clinics. 2011;6(2):159-70.

152. Lehmann M, Buhl L, Alsafadi HN, Klee S, Hermann S, Mutze K, et al. Differential
effects of Nintedanib and Pirfenidone on lung alveolar epithelial cell function in ex vivo
murine and human lung tissue cultures of pulmonary fibrosis. Respiratory research.
2018;19(1):1-12.

153. Arslan S, Aydemir O, Giiler M, Dagli AF. Modulation of postoperative scarring
with tacrolimus and octreotide in experimental glaucoma filtration surgery. Current eye
research. 2012;37(3):228-33.

154.  Skrypuch O, Tokarewicz A, Willis N. Effects of dimethyl sulfoxide on a model of
corneal alkali injury. Canadian Journal of ophthalmology Journal Canadien
D'ophtalmologie. 1987;22(1):17-20.

155. Shima I, Katsuda S, Ueda Y, Takahashi N, Sasaki H. Expression of matrix
metalloproteinases in wound healing after glaucoma filtration surgery in rabbits.
Ophthalmic Research. 2007;39(6):315-24.

156. Eddy R, Petro J, Tomasek J. Evidence for the nonmuscle nature of the"
myofibroblast” of granulation tissue and hypertropic scar. An immunofluorescence study.
The American journal of pathology. 1988;130(2):252.

157.  Grinnell F. Fibroblasts, myofibroblasts, and wound contraction. The Journal of cell
biology. 1994;124(4):401-4.

112



