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1. OZET

Glakamatoz hastalarda sagaltim amaciyla gerceklestirilen glakom
filtrasyon cerrahisi (GFC, trabekiilektomi) fistiiliiniin islevselligi graniilasyon
dokusunun inhibisyon siiresine baglidir. Her biri 6’sardan olmak iizere kontrol,
MMC ve MMC+CsA gruplarina ayrilan toplam 18 adet Yeni Zelanda tavsaniin
kullanildigi mevcut calismada deneysel olarak olusturulan GFC fistiiliiniin
tikanmasinda rol oynayan graniilasyon dokusunun MMC ve MMC+CsA
kombinasyonu kullanilarak inhibe edilmesi amaglanmistir. Tiinel bdlgesindeki
kliniksel degisiklikler ve komplikasyonlar, 0-35. giinler arasinda belli Araliklarla
7 kez oftalmoskop, gbzyasi {iiretim miktar1 testi, tonometre ve gonioskop
kullanilarak degerlendirilmistir. Kullanilan gruplarin hi¢cbirinde operasyonla ilgili
komplikasyona rastlanilmamistir. Calisma sonrasi 6tenazi edilen deneklerin sag
gozleri almip histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Kliniksel ve histopatolojik
bulgulara goére, MMC ve MMC+CsA gruplarmin tiim deneklerinde tiinelin
calisma boyunca agik oldugu ve bu agidan her iki grup arasinda 6nemli bir farkin
olmadig1 belirlenmistir. Tiim gruplara ait baslangic GIB degerlerinde goriilen
belirgin diisiisiin klinik ve histopatolojik bulgular1 destekledigi, calismanin sonuna
dogru bu degerlerde meydana gelen artisin ise belirtilen bulgularla celistigi
anlagilmistir.

Operasyon sonrast GIB’te goriilen énemli diisiisiin operasyon stresinin
akoz humor iiretimini baskilamasi ve fazla miktarda sivinin yeni olusturulan tiinel
tarafindan tahliye edilmesinden; ¢alismanin sonlarma dogru tiinel acgik oldugu

halde GIB’te yiikselme meydana gelmesinin ise kullanilan deneklerin saglikli



trabekiiler aga sahip olmasindan kaynaklandigi sanilmaktadir. GoOzyasi iiretim
miktar1 parametrelerinin kontrol ve MMC’ye gére MMC+CsA grubunda daha
stabil bir dalgalanma gosterdigi belirlenmis olup bu durumun CsA’nin gozyasi
iiretim miktar1 iizerine olan modiilator etkisinden kaynaklandigi sanilmaktadir.
Sonug olarak MMC veya MMC+CsA kombinasyonunun ¢alisma siiresince
tiinelin graniilasyon dokusuyla kapanmasmi basariyla Onledigi ve bu acidan
aralarinda dikkate deger bir farkin olmadigi belirlenmistir. 1ki grup arasinda
olusan farkin ise sadece CsA’nm kullanildig1 bir baska grubun ilave edilmesiyle
yapilacak daha uzun siireli bir calismayla ortaya konulabilecegi kanisina

varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Tavsan, Glakom Filtrasyon Cerrahisi, Mitomisin-C,

Siklosporin-A.



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF MITOMYCIN C (MMC) AND
CYCLOSPORIN A (CSA) ON EXPERIMENTALLY INDUCED

GLAUCOMA FILTRATION SURGERY (GFS) IN RABBITS

The patency of glaucoma filtration surgery (GFS) fistula performed for
treatment purpose on the glaucomatous patients totally depends on the duration of
inhibition of the granulation tissue proliferation. The present study aimed at
inhibiting the granulation tissue playing a primary role on the obstruction process
of the GFS tunnel induced experimentally on a total of 18 New Zealand bred
rabbits divided into control, MMC and MMC+CsA groups of 6 animals in each,
with topical administration of MMC and MMC+CsA combination.

Clinical alterations and complications in the GFS tunnel region were
evaluated using ophthalmoscope, tear tests, tonometer and gonioscope 7 times at
predetermined intervals, between the 0-35" days. No complication related to the
surgery was determined in the groups used in the study. The right eyes of
experimental subjects euthanized at the end of the study were obtained and
histopathologically evaluated. According to clinical and histopahtholgical
findings, the GFS tunnel remained open in all experimental animals of MMC and
MMC+CsA groups during the study with no a marked difference between both
groups. It was observed that a meaningful degrease in initial IOP values in all
groups conformed to the clinical and histopathological findings, whereas an

increase in IOP values toward the end of the study was contrast with those



findings mentioned. The reasons for marked IOP decrease after the surgery are
thought to be suppressive effect of operation stress on the production of humor
aqueous and excessive drainage of this fluid via the new tunnel performed. On the
other hand, an increase in IOP toward the end of the study despite the
maintenance of the patency of the tunnel is considered to be result from the
compensation action of the normal functioning of trabecular angle of the
experimental subjects used. The tear production rate parameters in MMC+CsA
compared to control and MMC groups showed more stabile fluctuation which is
believed to result partially from the modulator effects of CsA on tear production.

In conclusion, MMC and MMC+CsA combination were determined to
have successfully prevented the obstruction of the tunnel with granulation tissue
accordingly no a marked difference between them. It is suggested that the possible
difference assumed to present between these two groups can only be understood
with a prolonged study established with inclusion of another group containing just
CsA.

Keywords: Rabbit, Glaucoma Filtration Surgery, Mitomycine C,

Cyclosporine A



3. GIRIS

3.1. Goziin Anatomisi ve Fizyolojisi Hakkinda Temel Bilgiler

3.1.1. Anatomi

Goz, gorme islemini yliklenmis 6nemli bir duyu organidir. Bulbus okuli
(goz kiiresi, goz yuvarlagi); etrafin1 saran kas, fascia, adipdz doku, konjunktiva,
nazolakrimal sistem, sinir, damar gibi ekstraokiiler unsurlar (adneks) ile birlikte
orbita (kemik cukur, fossa) i¢inde yer almaktadir. Orbita gozii dis etkilerden korur
(1, 2). Kaidesinde, goziin beslenmesi ve innervasyonundan sorumlu sinir ve

damarlarin giris ve ¢ikis yaptigi delikler bulunmaktadir (2-4).
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Sekil 1. Sagital kesitte goziin anatomik kisimlarinin goriiniimii (5).

Bulbus okuli distan ice dogru tunika fibrosa bulbi (koruyucu ve destek kat,

gbziin disa agilan penceresi), tunika vaskiilosa bulbi (uvea; goziin beslenmesi ve



atik maddelerin uzaklastirilmasimdan gorevli vaskiiler ve pigmentli kat) ve tunika
interna bulbi (gdziin innervasyonunda gorevli kat) olmak {izere ii¢ tabakadan
olusmaktadir (1, 3, 6, 7, Sekil 1).

Goz, ekvatoral diizlemde 6n ve arka segment olmak iizere iki kisma ayrilir.
On segmenti konjunktiva, kornea, 6n kamera, iris, pupilla, siliyer cisim ve lens;
arka segmenti ise vitreus, koroidea, retina ve nervus optikusun basi

olusturmaktadir (1-3, 6).

3.1.2. Fizyoloji

Cisimden goze gelen 1smlar kornea, akoz humdr, lens ve korpus vitreus
tarafindan kirilarak retina iizerinde veya ona yakin bir yerde kii¢iik ve ters bir
goriintli olusturmaktadir. Asil kirilma kornea iizerinde gerceklesmektedir. Bu
olaya akdz humor, lens ve korpus vitreus yardime1 olmaktadir (3, 4, 6).

GOz kapaklar1 ve pupillalar géze gelen 1sin miktarinin ayarlanmasindan
sorumludurlar. Pupilla bu islevi miyozis ve mydriazis seklinde reflektorik olarak
yerine getirmektedir (1, 3, 8).

Retinaya ulasan 1sinlarin bir kismi derin katmanlarinda absorbe olurken
diger kism fotokimyasal reaksiyonlarla sinirsel impulslara doniismektedir. Olusan
impulslar retinanin en i¢ katinda yer alan sinir lifleri tarafindan nervus optikusa,
oradan da gorme islemine doniistiiriilmek {izere cerebrumun optikal lobuna
ulastirilir (1, 3, 4, 8).

Go6z; 151k uyarmmlarmi elektriksel impulslara donistiiriip biitiinlestirebilen,
bu bilgileri kodlayip daha sonra islenip yorumlanmak {izere beyne ileten sofistike

bir optik duyu organidir. GOz ve gorme sistemi sadece 151k uyarmmlarmi



yorumlamakla kalmaz ayni zamanda bu uyarimlarin konumu hakkinda bilgi de
vermektedir (3, 7).
G0z, gorme fonksiyonunun yaninda viicudun su ve seker metabolizmasi ile

seksiiel diirtiilerin olusmasinda da rol oynamaktadir (3, 4).

3.2. Goziin Konuyla ilgili Onemli Kisimlar

3.2.1.Konjunktiva

Baglayic1 doku anlamina gelen konjunktiva; ince, yar1 seffaf ve degisik
derecelerde pigmentli olan miikdéz bir zardir. Embriyolojik olarak ekto ve
mezodermden koken alir. Limbus yakinindan baslayip tenon kapsiilii ve anterior
skleray1 (bulbar konjunktiva) kapladiktan sonra palpebraya dogru kivrilir. Burada
konjunktival forniksi olusturduktan sonra g6z kapaginin i¢ kismini (palpebral
konjunktiva) sararak serbest kenarma yapisir. Bu membransel olusum 3. goz

kapagmim her iki yiizlinii de 6rtmektedir (3, 9, 10, Sekil 2).
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Sekil 2. Goziin sagital kesitinde konjunktivanin kisimlarmin goriiniimii

(11).



G0z kapagi kenar1 ve limbus bdlgesindeki konjunktiva gevsek yapida ve
serbest hareket etme 6zelligine sahiptir. Bu gevsek yapidan dolay1 konjunktivada
O0dem (semozis) ve hemorajinin gelisebilmesi olasidir. Goze gelen yabanci
cisimlere ve mikroplara kars: fiziksel bir bariyer gorevi gérmektedir. ihtiva ettigi
zengin kan ve lenf sistemiyle ekzojen mikroorganizmalari etkisiz hale getirir. Bu

ozelliklerinden dolay1 goziin biyolojik zirhi olarak kabul edilmektedir (1, 3, 8).

3.2.2. Kornea

Kornea yaklasik olarak 0,55 mm kalinliginda, 12 mm c¢apinda, cam gibi
parlak, saydam ve avaskiiler bir yapidir. G6z ve gorme agisindan ¢ok Onemli
islevleri olan kornea zararh 1sinlarin ve mikroplarin géze girmelerine engel olur.
Kornea, gbze gelen 1smlar1 en fazla kiran/odaklayan boliimdiir. Dolayisiyla goziin
odaklama islevinde yani goriintiiniin netlestirilmesinde en biiyiik pay (% 70-80)
korneaya aittir. Korneanm yapisinda meydana gelen en ufak bir degisiklik goziin
odaklama islevinde 6nemli bir fark yaratir. Bu nedenle kirma kusurlarini tedavi
etmek amaciyla gelistirilmis olan refraktif cerrahi (odaklama kusurlarini
diizeltme/net gordiirme cerrahisi) genellikle korneada sekil degisiklikleri yaparak
kirma kusurlarmi gidermektedir (1, 3, 7, 12).

Kornea distan ice dogru epitel tabaka, lamina limitans anterior (Bowman
zar1, elektron mikroskobunda saptanabilmektedir), substantia propria (Stroma),
lamina limitans posterior (Descement zar1) ve endotel kat olmak iizere 5
tabakadan meydana gelmistir (3, 5, 9, 13). Epitel tabaka gozyasiyla Ortiili,
cogalma yetenegine sahip hiicrelerden olusur. Kornea zengin bir sensdr sinir agina

sahiptir. Bu asir1 duyarlilik durumu, korneay1 koruyarak kendine has olan seffaf



yapisinin muhafaza edilmesine yardimci olur (3, 13). Epitel tabaka kendini
yenileme yetenegine sahiptir (3, 13-15).

Korneanin en biiyiikk kisminit olusturan stroma (substantia propria),
miyelinsiz sinir uclary, fibroblastlar, diizenli dagilmis kollajen fibriller ve
matriksten meydana gelmistir. Fibriller esit biiylikliktedir ve gruplar halinde
limbustan limbusa korneanin tiim c¢apini kat ederler. Bu fibrillerin olusturduklari
bosluklar matriks tarafindan doldurulmustur. Fibroblastlar ise kollajen ve
matriksin salgilanmasindan sorumludur. Yas ilerledikge aktivasyonlarinda azalma
olur. Stromada az da olsa diger hiicrelere rastlanmaktadir. Hiicrelerin ¢cogalma
yetenegi olmadigi i¢in burada olusan hasar ve deformasyonlar kalicidir (3, 4, 13).

Endotel tabakasi, korneanin tek kath hiicrelerinden olusmustur. Mikroskop
altinda bal petegi seklinde goriilmektedir. Descement zarinin olusumunu ve hayat
boyu devamini saglar. Endotel hiicreler 6ldiigiinde olusan boslugu komsu hiicreler
kayarak doldurmaktadir. Bu nedenle yas ilerledik¢e endotel tabakasinda incelme,
Descement zarinda ise kalinlasma olur. Ana gorevi stromadaki fazla siviy1 alip

korneanin sismesini engelleyerek saydam kalmasini saglamaktir (3, 6, 16).

3.2.3. Sklera

Kornea ile birlikte goziin en dis kismini olusturan sklera, limbus adi
verilen yliziik seklindeki bir hatla korneadan ayrilmistir. Skleradaki kollajen
liflerinin dagilimi, korneadaki diizenli ve organize yapinin aksine gelisi giizel ve
daha yogun bir sekildedir. Sklerada anterior siliar arterlerin kollar1 tarafindan
olusturulan ¢ok sayida damar pleksusu bulunmaktadir. Evcil hayvanlarda bu

damar pleksuslar1 koroidal vendz sistemle (vorteks) iliski halindedir. Bu iliski



sayesinde trabekiiler aga drene olan akdz humor sistemik dolagima karigir (4).
Normalde porselen beyazi renginde olan sklera, kalinligi inceldikge mavimsi bir
renk alir. Kalinlig1 bolgelere gore degisiklik gostermekle birlikte en ince kismi
gbziin ekvatoral bolgesinde bulunmaktadir. Skleranin g6z i¢i sivilaria direnci goz
ici basmnc1 (GIB) n1 olusturur. i¢inde kan damarlar1 ve sinirlerin gecisini saglayan
birkag¢ kanal (emissaria) mevcuttur. En 6nemli olanlarini optik sinir, kisa ve uzun
siliar sinirler, uzun posterior siliar arter, vorteks venler ve anterior siliar arterlerin
kollarmin gectigi yerler olusturmaktadir. Sklera distan episklera denilen bir tabaka
tarafindan sarilidir. Episkleranin en belirgin sekilde limbus ile ekstraokiiler
kaslarin skleraya girdigi yerde olustugu ve buradan tenon kapsiilii ile kaynastigi

goriiliir (3, 4, 14, 17).

3.2.4. iris

Iris, gdziin renkli kismudir ve rengi evcil hayvanlarda koyu kahveden yesil-
mavi rengekadar degisiklik gosterebilir. Koyu renkli iris yogun, kompakt bir
yiizeye, acik renkli iris ise daha gevsek bir yapiya sahiptir (1, 12, 14).
Herbivorlarda horizontal planda oval sekilde goriilir (4, 13). Igerdigi kaslar
vasitasiyla sentralinde bulunan pupillar yarig1 bir fotograf makinasmin diyaframi
gibi agip kapatarak biiyiikliiglinii dolayisiyla goziin posterior segmentine ulasan

15181 miktarini ayarlar (1-3, 13).

3.2.5. Pupilla

[risin merkezinde siyah bir daire veya yarik seklinde olan bu yap1 goze

gelen 151 miktarmi ayarlamak, kiiremsi ve parlak renkli 151k yansimalarimi
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azaltmakla gorevlidir. Isik azalmas1 durumunda pupillalar gevseyerek fotoreseptor
hiicrelerin azami derecede stimiile olmasini saglamaktadir. Pupillanin daralmasi
irisin sfinkter kaslari, genislemesi ise dilatator kaslari tarafindan gergeklestirilir
(1, 3, 15). Bu kaslar sirastyla 3. kranial sinirden gelen (okulamotor sinir)
parasempatik sinirler ile superior servikal gangliondan gelen sempatik sinirler
tarafindan innerve edilirler. Sfinkter kaslar irisin pupillar smirma yakin olan
stromasi icerisinde, dilatator kaslar ise yine stromada sentralden perifere dogru
uzanacak sekilde yerlesmislerdir (4, 13). Pupilla midriatiklerle dilate edildikten

sonra goziin arka kismi oftalmoskopla rahatlikla incelenebilir (1-3, 17, 18).

3.3. GiB’te Rol Oynayan Temel Yapilar

3.3.1. Uvea

Géziin orta ve damarsal kat1 olup, pigmentli bir yapiya sahiptir. Iris, siliar
cisim (corpus cliare) ve koroidea olmak iizere li¢ kisimdan meydana gelmektedir
(1-3, 10,19).

Goze rengini veren iris, siliar cismin anteriorundan orijin alip merkeze
dogru uzayarak lensin Oniinde bir diyafram olusturmaktadir. Siliar cisim ve
koroidea skleranin i¢ yiiziine yapismaktadir (1-4).

Uvea, iristen hemen sonra goziin i¢ine dogru halka bi¢iminde bir ¢ikint1
yaparak siliar cismi olusturmaktadir. Siliar cisim ismini igerdigi ipliksi liflerden
almaktadir. Yiizeyinde processus ciliaris (corona ciliare, pars pilicata) adi verilen
mikro cikintilar bulunmaktadir. Bu ¢ikintilar1 kaplayan epitelyum akdz humori

iretmektedir. Processus ciliarisler lensi tastyan ve geren fibra zonarislerle baglanti
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halindedir. Bu ipliksi sistem sayesinde lens kalinlasip-incelerek akomodasyon
islevini gergeklestirmektedir (1-4, 17).

Koroidea, uveanin retina ve sklera arasinda kalan en biiylik bolimiinii
olusturmaktadir. Retinanin dis yarisinin beslenmesinden sorumludur (19).

3.3.2. Akoz Humor

Ak6z humdr; siliar cismin processus ciliarislerine ait olan ¢ift kath yiizey
epitellerinden arka kameraya salgilanmaktadir. Pupillayr gecip On kameraya
ulasan akdz humoriin %80°1, kornea ve irisin birlesme yeri olan 6n kameral agida
yer alan trabekiiler ag ve Schlemm toplayici kanallar yolu (trabekiiler yol) ile
vendz sisteme; geri kalan % 20’lik kismi ise iris ve siliar kattan gegerek

suprakoroideal araliga (uveaoskleral yol) drene olmaktadir (4, 7, 20, Sekil 3).

Sekil 3. Akoz humdriin iiretildigi siliar cismin ¢ikintilarindan birisinin

sematik goriiniimii (21).

Ak6z humor, goz kameralarmni doldurarak goz kiiresini gergin tutar, goziin

yapisal diizeni ve optik islevini korur. Devamli akimla kornea, lens, vitreus

vetrabekiiler ag gibi damarsiz 6n segment yapilarinin gereksinim duydugu glikoz,
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oksijen ve aminoasit gibi maddeleri saglamakta; laktik asit, piirivik asit ve
karbondioksit gibi metabolik artiklar1 ise disar1 atmaktadir. Ak6z humoriin
icerdigi ylksek orandaki askorbat, iristeki katekolamin depolar1 {izerine
antioksidan bir etki yapmaktadir. Trabekiiler agdaki glikozaminoglikanlarin sivi
jel dengesini diizenlemekle birlikte yangi ve enfeksiyon durumlarinda hiicresel ve

hormonal immiinitede 6nemli gorevler listlenmektedir (21).

3.3.3. On Kameral Aq1

Kornea ve irisin birlesme yeri olan bu yapi, akdéz humoriin baslica
drenajinin gergeklestigi kisimdir. Schwalbe cizgisi, trabekiiler ag, schlemm kanali
ve toplayici kanallar olmak iizere dort kistmdan olusmaktadir (1, 4, 7, 22, Sekil 4).

Schwalbe ¢izgisi; klinik olarak saydam korneanin periferde sonlandigi
yerdir. Genisligi 50-150 um arasinda olup gri-beyaz renkte kabarik bir ¢ikint1
seklinde goriilen ve kornea ile trabekiiler endotel hiicreleri arasinda gecis olarak
kabul edilen bir hattir (21, 22).

Trabekiiler ag; 6n kameray1 ¢epegevre kusatan, akéz humdrii schlemm
kanalina ulastiran, oval, yuvarlak ve romboidal bosluklar iceren, uveal,
korneoskleral kisim ve jukstakanalikiiler doku olmak iizere ii¢ boliimii olan,
1smsal tarzda seyreden, elastik ve kollajen lif tabakalarindan olusan bir yapidir

(21-23).
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Sekil 4. Trabekiiler agin sematik goriiniimii (20).

3.3.3.1. Uveal Ag

Akoz humér ile komsuluk yapan, iris kokii ve siliar cisimden kornea
periferine uzanan ip Orgiisii benzeri bir yapidir. Trabekiiler bantlarin diizensiz
dizilimi nedeniyle genislikleri 25 ile 75 um arasinda degisen acikliklar olusur

(23).

3.3.3.2. Korneoskleral Ag

Bu boliim skleral mahmuzdan skleral olugun 6n duvarina uzanan, eliptik
acikliklar1 olan tabakalardan olusur. Bu tabakalar Schlemm kanalina yaklastik¢a
eliptik agikliklar da kiictiliir (5 ile 50 pm). Siliar cismin longitudinal kasmnin 6n

tendolar1 skleral mahmuza ve korneoskleral ag orgiisiiniin posterior kismina

yapisir (23).
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3.3.3.3. Jukstakanalikiiler Doku

Trabekiiler agin en dis kismi olan ve iki ylizeyide endotel hiicreleri ile
ortiilii bag dokusundan olusmaktadir. Distaki endotel kati, schlemm kanalinin i¢
duvarmin endotel tabakasini olustururken, icteki endotel kat1 ise trabekiiler agin
endotel tabakasi ile devam eder. Bu tabaka akdz humoriin disa akimina direncin
en fazla oldugu yerdir (23).

Schlemm kanali; trabekiiler dokunun arkasinda fibroselliiler kirisler
olusturmakta ve uveal, korneoskleral ve jukstakanalikiiler kisimlara ayrilmaktadir
(2, 23, 24). Limbusun altinda ¢ap1 190 ile 370 um arasinda degisen skleral sulkusa
yerlesmis endotel tabakayla kaph lenfatik bir kanal goriiniimiindedir. GIB artis1
durumunda trabekiiler sistemde ak6éz humor drenajima karst bir direng
gelismektedir. Bu durumun GIB artisinin schlemm kanalini kollabe etmesi sonucu
meydana geldigi sanilmaktadir. Ak6z humor schlemm kanalindan sonra toplayici
kanallara ve oradan da intraskleral veya derin skleral pleksuslara drene olmaktadir
(1, 20, 23, 24).

Toplayict  kanallar; schlemm kanalin1 episkleral ve konjunktival

damarlarma baglayan bir sistemdir (20).

3.4.GIiB

On ve arka kameray1 dolduran akdéz humériin kornea ve skleraya yaptig
basingtir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda insanlarda ortalama GIB degerinin
16 (10-21) mmHg oldugu saptanmistir. Belirtilen iist sinirin disinda optik sinir

basinda harabiyet olusturmayan GiB degerleri de normal kabul edilmektedir (24).
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GIB sabit bir deger olmayip kalp atim hizi, solunum siklusu ve giiniin
degisen saatlerine gore 3-6mmHg arasinda bir degisiklik gosterebilmektedir. Bu
degerler patolojik durumlarda 10mmHg’a kadar ¢ikabilir. GIB’in genellikle sabah
saatlerinde daha yiiksek seviyelerde oldugu belirtilmistir (1, 24).

Kopeklerde dort farkli tonometre kullanilarak yapilan GIiB dagilimi
degerlendirmesinde ortalamanin kullanilan tonometreye gore onemli farkliliklar
gosterdigi saptanmistir (25). Ayni calismada yapilan tiim Ol¢limlerin kiimiilatif
degerlendirmelerinde ortalama GIB degerinin 19 (11-29) mmHg oldugu
belirlenmistir. Kdpeklerde GiB’in farkli yas gruplarina gore degisiklik gosterdigi,
en diistik ortalama degerinin 17 mmHg; en yiikseginin ise 23,2 mmHg oldugu
tespit edilmistir (26).

Klinik olarak saglkli kedilerde veteriner tonopen ile aplanasyon
tonometresi sonuglarinm karsilastirilmasinda GIB’in ortalama degerinin sirasiyla
20,74 ve 18,4 mmHg oldugu saptanmustir (27). Buradan farkli tonometre
degerlerinin arasinda anlamsiz bir farkin oldugu goriilmektedir. Bu bulgu benzer
amacla kopekler iizerinde yapilan diger c¢alismalar (25, 26) tarafindan da
desteklenmektedir.

Képek ve atlarda aplanasyon tonometresiyle yapilan GIB &lgiimlerinde
ortalama deger swrasiyla 12,9 + 2,7 mmHg ve 21,0 £ 5,9 mmHg olarak
hesaplanmistir (28). Bu calismada kopekler icin belirlenen ortalama degerin
onceki caligmalarda elde edilenlere gore daha diisiikk oldugu goriilmektedir (25,
29).

Iki farkli sigir wrkmin GiB’lerinin tonopen ve Mackay-Marg aplanasyon

tonometresi ile yapilan dl¢imlerinde farkin kullanilan aletler ve wklar agisindan

16



onemli olmadigi, ortalama GIB degerinin ise 27 (16-36) mmHg oldugu

belirlenmistir (29).

3.5. Glakom

3.5.1. Tanim ve Siniflandirilmasi

Glakom; GIB’in yiikselmesiyle karakterize, retinanin ganglion hiicreleri
ve optik sinir aksonlarinmn O6liimiine yol agan, optik ndropati seklinde goriilen
goziin yaygin ve genellikle yavas ilerleyen nérodejeneratif bir bozuklugudur (2, 4,
30). Norodejenerasyonun, GIB artisginin direkt veya kan dolasim bozukluguna
bagl indirekt etkilerinden meydana geldigi belirtilmistir (30).

GIB’in yiikselmesi siliar cismin processus ciliarislerinin yiizey
epitellerinden salgilanan akéz humoriin 6n kameradan drenajinin azalmasi veya
durmasi sonucu meydana gelen artisinin kornea ve skleraya yaptigir etkiden
kaynaklanmaktadir (2, 20, 31, 32).

Glakom nedenlerine gore primer, sekunder ve kongenital olarak
smiflandirilmaktadir (15, 33). Primer glakom; 6n kameral a¢min gonioskopik
goriiniimiine gore primer agik veya dar agili glakom olarak isimlendirilmektedir.
Ayrica primer glakom gelisim siirelerine gore akut veya kronik primer agik veya
dar acil1 glakom seklinde de tanimlanmaktadir (2, 20).

Primer ac¢ik ag¢ili glakomun asil nedeni bilinmemesine ragmen gelisiminde
kalitimin etkisinin oldugu sanilmaktadir (33). Gonioskopide kameral a¢1 daima
acik goriilmektedir. Yapilan bir histopatolojik caligmada (20) GIB artigmn,

jukstakanalikiiler bdlgede olusan tikanikhigin ak6éz humdr akisma karst
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olusturdugu direncten kaynaklandigi bildirilmistir. Primer acik ag¢ili glakom
bilateral, agrisiz, sinsi seyreden ve yavas ilerleyen bir optik noropatidir (20).

Primer akut dar acili glakom, periferik irisin 6n kamera agisini1 daraltmasi
sonucu meydana gelmektedir (20). Kalicit noral hiicre ve optik sinir hasarlar1
GIB’in belirgin sekilde artigindan birkag saat sonra meydana gelebildiginden acil
bir goz hastaligi olarak kabul edilmis ve derhal miidahale edilmesinin kritik 6nem
tasidig1 vurgulanmstir (15, 30, 31).

Sekunder glakomun; akdz humériin  akisinin  engellenip GIB’in
yiikselmesine neden olan lens lukzasyonlari, uveitis gibi yangisal durumlar,
intraokiiler hemorajiler (fibrin, hypehema), tiimérler (2, 15, 31), kiit travmalar,
kimyasal etkiler, siddetli gbz i¢i enfeksiyonlar1 ve cesitli géz operasyonlarmin
komplikasyonlar1 sonucu sekillendigi bildirilmistir (15, 31, 33, 34).

Kongenital glakom; g6ziin 0n segmentini olusturan yapilarin
gelisimlerindeki bozukluklar sonucu meydana gelmektedir ve diger gelisimsel goz
anomalileri ile birlikte goriilmektedir. Bu smifa primer kongenital glakom ile
sistemik ve okiiler diger gelisimsel anomalilerle birlikte olan glakomlar
girmektedir (24). Gonioskopide; irisin 6ne dogru yer degistirdigi, trabekiiler agin
parlak goriinlimde ve deliksiz yapida oldugu goriilmektedir (35).

Kopeklerde kongenital glakom (goniodysgenezisi), kameral a¢iy1 kusatan
ligamentum pektinatanin degisik derecelerdeki displazisidir (36). Kameral ac1y1
kusatan uveal dokunun dogum sonrasi indirgenmemesi sonucu meydana geldigi
bildirilmistir (14). Bu anormallik genellikle saf rklarda ve bazen de melez kdpek
rklarinda rapor edilmistir (36, 37). Kameral agidaki anormallik kongenital

olmasma ragmen glakom genellikle orta yas kopeklerde goriilmektedir. Olgu her
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iki gozde ¢ok kisa araliklarla birbirini takip ederek meydana gelmektedir (14, 36).
Kopeklerde kongenital glakomun; akut yangi driinleri ile pigment birikiminin
ligamentum pektinatadaki kismen gelismis yarik veya delikleri tikamasi sonucu

meydana geldigi bildirilmistir (36).

3.5.2. Klinik Belirtileri

Glakomun tipine gore degismesine ragmen, gdz yasarmasi, fotofobi, agrili
goriiniim, kasmti, batma hissi, kizariklik, yangi, skleral damarlarda dolgunluk,
korneada 6dem ve matite, GIB artis1, goz kiiresinde biiyiime, 1513a yanit vermeyen
midriazis, ani veya yavas gelisen gorme alani kayb1 ve korliik, ileri durumda ise

phtisis bulbi gibi klinik belirtiler goriilmektedir (1, 2, 10, 38).

3.5.3. Tanis1
Klinik belirtilere ilaveten farkli ¢alisma prensiplerine sahip tonometreler
ve goniolens kullanilarak yapilan degerlendirmeler sonucu ortaya konulmaktadir

(21).

3.5.3.1. Tonometri

GIB 6l¢iim islemi olan bu teknik, korneada olusturdugu deformasyonun
tipine gore indentasyon (¢cokertme), aplanasyon (diizlestirme) ve nonkontakt (hava
puskiirtme) olmak ilizere 3 sekilde gergeklestirilmektedir (2, 24, 27, 28).
Indentasyon tipi tonometrik degerlendirme; 3 mm ¢apinda ve farkli agirhiklarda
metalik hareketli bir piston ¢evresine yerlestirilmis konkav yiizeyli bir ayakliktan

olusan Schidtz tonometresi kullanilarak yapilmaktadir. Pistonun ucunun kornea
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iizerinde olusturdugu ¢okertme ile orantili olarak aletin {izerindeki ignenin hareket
skalasinda durdugu yere bakilarak elde edilen degerin diizeltme tablosunda
karsilastirilarak GIB degeri saptanmaktadir. Insanlarda kullanimi kolay, ucuz ve
taginabilir olmasma ragmen yeni ve daha hassas tekniklerin gelismesiyle birlikte
pratikte kullanimi kisitlanmistir. Hayvanlarda ise zaptiraptin ve goziin 6lgiim igin
gerekli pozisyonda tutulmasinin gii¢liigli nedeniyle pratikte kullanimi insanlardaki
gibi azalmistir (10, 14).

Aplanasyon, ylizeyi kuru, ince duvarl bir kiireyi diizlestirmek i¢cin gerekli
olan kuvvetin diizlestirme alanina boliinmesi ile elde edilir. Diizlestirmeye karsi
korneanin olusturdugu direng diizlestirme giiclinii zit etkiler. Aplanasyon
mekanizmasina gore calisan biyomikroskop monteli ve el tipi birgok tonometre
cesidi gelistirilmistir (24, 27, 28). Goldman ve Mackay-Marg tonometreleri en sik
kullanilanlara 6rnektir. Bunlarin elektronik olarak kontrol edilen birer pistonlari
bulunmaktadir (20).

Aplanasyon oOzelligine sahip pnomotonometrenin basing Olger pistonu
oncekilerin aksine elektronik degil hava ile ¢aligmaktadir. Diizensiz kornealarda
ve siirekli GIB’in 6lgiilmesinin gerektigi durumlarda endike oldugu bildirilmistir
(20).

Nonkontakt tonometride, GIB &lciimii gbze direkt temas etmeksizin
yapilmaktadir. Korneadaki 0Ol¢iim  yapilacak alan, goézlem deliginden
netlestirildikten sonra basingli hava verilerek diizlesme saglanip geri yansiyan
hava kaydedilmektedir. Lokal anestezi verilmemesi ve enfeksiyon riskinin az
olmas1 baglica avantajlaridir.  Pratikte ise genis kitle taramalarinda

kullanilmaktadir (20).
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3.5.3.2. Gonioskopi

On kameral aciy1 olusturan yapilarin incelenmesi islemidir. Bu islem
glakom tipinin belirlenmesinde ve tedavinin planlanmasi agisindan Snemlidir
(20). Ayrica gonioskopi gérmenin ne zaman etkilenebilecegi hakkinda da fikir
vermektedir (38). Direkt ve indirekt olmak tizere iki sekilde yapilmaktadir. Direkt
gonioskopide Koeppe, Barkan tipi lensler, indirektte de ise Goldmann, Zeiss ve

Ritch trabekiiloplasti lensleri kullanilmaktadir (20).

3.5.4. Tedavisi

Glakomun tedavisi medikal ve cerrahi olmak tizere iki temel kisma;
cerrahi tedavi ise lazer (non-invazif) ve geleneksel invazif (penetral) girisim
olmak tizereiki alt kategoriye ayrilmistir (30, 39). Glakom tedavisinde amag, optik
sinir bagindaki atrofi ve gorme alan1 defektlerinin ilerlemesini 6nlemek amaciyla

GIB diizeyinin kontrol altina alinmasini saglamaktir (24).

3.5.4.1. Medikal Tedavi

Tedavide kullanilan ilaglar etki sekilleri, etki siireleri ve yan etkilerine
gore damla, jel, koruyucusuz ve kontakt Ilense emdirilerek kullanima
sunulmaktadir (21).

Medikal tedavide; akdz humoér salgisinin azaltilmasi veya drenajinin
arttirilmasi, optik sinir hasarinin 6nlenmesi ve goz ile plazma arasinda osmotik
basin¢ farkinin olusturulmasi gibi faktorlerden yararlanilmaktadir (21, 30). Bu

tedavi seklinin hastaligin baslangicinda ve hafif vakalarda Onerildigi, B-
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antagonistlerin yerine prostaglandin analoglarinin kullanilmaya baglanmasiyla
Ooneminin artt1g1 belirtilmektedir (40).

Antiglakom olarak kullanilan ajanlarmn basinda gelen B-blokorlerin (16,
41) GIB iizerine ¢ok etkili olduklar1 belirtilmektedir. Adrenerjik p-reseptérler kalp
kasinda (B-1) ve brons kaslarinda (B-2) bulunurlar. Uyarildiklarinda tasikardi, kalp
debisinde artis (B-1) ve bronkodilatasyon (-2) yaparlar. Blokajlar1 ise tersi etki
gostermektedir (21, 24).

Beta blokorler, sempatik sistemi baskilayip (21) processus ciliarislerdeki
akdz humér {iretimini azaltarak GIB’i diisiirmektedir (24). Episkleral vendz
basimci kismen azaltic etkileri de vardir. Tiim glakom tiplerinde GIB’i azaltic
etkiye sahiptirler. Bu amacgla timolol maleate, betaxolol, levobunolol,
metipranolol, carteolol gibi ajanlar kullanilmaktadir (42).

Karbonik anhidraz inhibitorleri, B-blokorler gibi akéz humor sivismin
iiretimini baskilayarak GiB’i diisiirmektedirler. Karbonik anhidraz inhibitdrleri
olarak acetazolamide, dichlorphenamide, dorzolamide HCl ve brinzolamide gibi ajanlar
kullanilmaktadir. Bunlar B-blokorlerle kombine (6r.timolol-dorzolamide) sekilde de
uygulanmaktadir (42).

Miyotikler, topikal olarak genellikle dar a¢ili glakomlarda diger ilaclarla
kombine sekilde kullanilmaktadir (24). Direkt olarak kolinerjik ajanlari, indirekt
yolla ise reseptorlerde asetikolinin birikmesini saglayan kolinesteraz
inhibitdrlerini etkilerler (43). iris kaslarii gevsetip agriy1 azaltic1 ve akéz humor
drenajin1 kolaylastirict 6zellikleri bulunmaktadir (38, 42). Pilokarpin, karbakol,

fizostigmin ve demakarium bromid gibi ajanlar miyotik 6zellige sahiptirler (42).
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Miyotikler gibi trabekiiler agda sivi direncini dislriip akisi kolaylastirici etkiye
sahip selektif a-2 adrenerjik agonisti olan brimonidin tartrate ve bir prostaglandin
derivesi olan latanoprost gibi ilaglarda kullanilmaktadir (42, 44). Prostaglandin
analoglarmin glakomun medikal tedavisinde yeni bir donem baslattig1 ve diisiik
yan etkilerinden dolay1 B-blokor ajanlarin kullanimini azalttigi belirtilmistir (40).

Kalsiyum kanal blokérleri; anjina pektoris tedavisinde kullanilan bir ilag
grubudur (21). GiB’in artmas1 sonucu sekillenen kan dolasimi1 bozukluguna bagl
olarak gelisen norodejenerasyonu onlemek, dolasimi kolaylastirmak veya tesvik
etmek amaciyla kullanilmaktadir (21, 42). Deneysel arastirmalarda {izerinde en
cok calisilan antiglakom ajanlardandir. L tipi kalsiyum kanal blokdrlerinden olan
ve topikal olarak kullanilan verapamil ve diltiazeminin GIB’i etkilemeksizin
retinal kan akmmimi diizenledigi bildirilmistir (21). Bu o6zelliginden dolay1

glakomlu olgularda kullanilmasinin yararli oldugu iddia edilmistir (45).

3.5.4.2. Cerrahi Tedavi

3.5.4.2.1. Non-invazif (Lazer, Non-penetran)Tedavi

Glakomun tedavisinde non-invazif (non-penetran) bir cerrahi girigim
olarak smiflandirilan lazer uygulamasi bir¢ok g6z hastaliginda kullanilmakta olup
medikal ve geleneksel cerrahi tedaviler arasinda gecis secenegi olarak kabul
edilmektedir (30, 39, 46). Uzun siireli basaris1 bireylere gore farklilik gdstermekle
beraber (39, 40) tedavi sonrasi olgularin yarisinda 4 yil iginde yeniden GIiB
artiginin gézlendigi bildirilmistir (24).

Uygulamada lazerin fotokoagiilatif (argon ve diode) veya fotodestriiktif

(frequency doubled Nd:YAG-Yttrium aluminium garnet) Ozelliklerinden
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yararlanilmaktadir (2, 24, 40). Ac¢ik acili glakomlarda argon lazer, seg¢ici olan ve
olmayan trabekiiloplasti teknikleri ile sikloablasiyon, dar acili glakomda ise YAG
lazer periferal iridektomi teknigi uygulanmaktadir (23, 39). Acik agili glakom
olgularinda en ¢ok tercih edilen teknik olan segici trabekiiloplastinin segici
olmayandan farkinin uygulama sonrasi trabekiiler agin belli kisimlarinin saglam
kalmas1 oldugu bildirilmistir (6). Secici olan ve olmayan trabekiiloplasti
tekniklerinde yiiksek enerjili argon lazer 151k kaynagi, siliar cisim veya trabekiiler
ag lizerine odaklandirihp yan yana trabekiiloplasti yanik delikleri
olusturulmaktadir. Olusturulan bu yeni delikler sayesinde akéz humoériin disariya
akimi artarak GIB’in diismesi saglanmis olmaktadir (24, 30, 39, 40). Bu teknikler;
ilag ile regiile olmayan optik sinir hasarinin ileri boyutta oldugu hastalarda, takip
eden cerrahi sonuglar1 ve sinir liflerinin hasarlarmi olumsuz yonde etkilediginden
cogu cerrahlar tarafindan tavsiye edilmemektedir (24).

Yapilan caligmalarda lazer trabekiilektominin ilk uygulamasinda elde
edilen sonucun medikal tedavi girisiminde elde edilen sonu¢ kadar etkili oldugu
goriilmesine ragmen medikal tedavide olumlu ilerleme saglanamayan bireylerde
kullanilmasinin daha dogru olacagi vurgulanmistir (40).

YAG lazer esliginde gerceklestirilen periferal iridektomi tekniginin amaci,
iriste acilan bir delik aracilifiyla akéz humdr sivisinin arka kameradan direkt
olarak 6n kameraya gecisini saglamaktir. Bu teknige, pupillar blokajla komplike
tiim sekunder dar acili glakom olgularinda, anatomik olarak dar kameral agiya
sahip primer dar agili glakoma predispoze bireylerde gelisebilecek ani glakom

ataklarinda ve malign glakomda bagvurulmaktadir (24, 39).
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3.5.4.2.2. invazif (Cerrahi, Penetran) Tedavi

Glakomda akdz humor i¢in alternatif drenaj yolu olusturma veya {iretimini
azaltmaya yonelik olmak {izere iki temel cerrahi girisimden yararlanilmaktadir
(30, 39, 42). Goziin icine veya disina alternatif drenaj yollar1 olusturulup akoz
humér akigini diizenlemek amaciyla iridenklezis, korneoskleral trapenasyon,
siklodiyaliz, iridenkleizis ve siklodiyaliz, GFC, anterior kameral sant (AKS,
gonioimplant, stent implantasyon, drenaj implant, tiip san cerrahisi),
goniopunktur, iridosklerektomi ve goniotomi; akéz humdr sivist lireten siliar
cismin processus siliarisini yikimlayarak {iretimini azaltmak amaciyla ise
siklokriotermi, siklodiatermi ve intravitral gentamisin ile transskleral
siklofotokoagiilasyon gibi teknikler uygulanmaktadir (2). Ancak gilinlimiizde ¢ogu
deneysel ve klinik glakom arastirmalarinin, bunlardan lazer transskleral
siklofotokoagiilasyon, GFC ve AKS gibi teknikler {izerine yogunlastigi
goriilmektedir (2, 12, 30, 40).

GFC ve AKS tekniklerinin ABD’de glakom sagaltiminda kullanilan en
yaygin cerrahi teknikler oldugu bildirilmistir (47). Ancak bu iki teknigin kullanim
siklig1 karsilastirildiginda AKS’nin daha ¢ok tercih edildigi belirlenmistir (41,
48). Bu tercihte, GFC’de goriilen nispeten yiiksek bleb sizintisi ve gec¢ bleb
endoftalmitis riskleriyle birlikte GFC uygulamasinin riskli oldugu refraktor
glakom olgularda AKS’nin basariyla kullanilmasinin rol oynadigi bildirilmistir
(32, 47).

Amerika Glakom Dernegi liyelerinin daha once basarisizlikla sonuglanmis
GFC girisimli bireyler ilizerinde AKS ile 5-FU (5-Flurourasil) veya MMC

(Mitomisin-C) veya her ikisinin kombinasyonu ile gii¢lendirilmis GFC
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tekniklerinin kullanim Oncelikleri lizerine yaptiklar1 bir ¢alismada (41); birinci
teknigin; basar1 sansi diisilk neovaskiiler glakom, ilk uygulamada basarisiz
olunmus GFC, skleral biiziistirme (buckling) cerrahisi ve sekonder uveitik
glakom olgularinda, MMC’yle gii¢lendirilmis GFC tekniginin ise bunlarin
disindaki olgularda tercih edildigi saptanmistir. Benzer amaglarla yapilan bir
baska arastirmada; basarisizlikla sonuglanmis ve komplike olan glakom
vakalarinda hangi teknigin tercih edilmesi gerektigi konusunda arastiricilar
arasinda bir fikir birliginin bulunmadig: bildirilmistir (47). MMC, streptomyces
coespitosus adli mantar tiriinden elde edilen antiproliferatif etkili bir
antibiyotiktir. DNA replikasyonu ile birlikte mitoz ve protein sentezini inhibe
eder. MMC’nin 5-FU‘ya gore farmakolojik olarak 100 kat daha etkili oldugu
bildirilmistir. Glakom cerrahisinde ilk olarak Chen ve ark. (49) tarafindan direngli
glakom olgularinda denenmis ve basarili sonuglar elde edilmistir.

GIB’in medikal ve noninvazif cerrahi girisimlerle kontrol altmna
almmasmda yetersiz kalindigi durumlarda invazif mikro cerrahi girisimler
genellikle kaginilmaz olmaktadir (50, 51). invazif mikro cerrahi girisimler GFC
(18, 22, 51-53) ve AKS (47) olarak iizere ikiye ayrilmistir.

GFC, sklerada olusturulan bir tiinel (fistiil kanali, suni drenaj yolu)
araciligiyla akéz humoriin 6n kameradan subkonjunktival araliga geg¢mesini
saglayan ve GIB’in diisiiriilmesine ydnelik bir girisim olarak tanimlanmaktadir
(39, 51, 54-56). Akoz humdr drenaji lizerine yapilan ¢alismalarm yaklasik 180
yilik bir ge¢misi bulunmaktadir (56). Ancak giiniimiizde kullanilan GFC
tekniginin ilk protipinin 1968’de Cairns tarafindan gelistirildigi bildirilmistir.

GFC, yeni gelistirilen teknikler ile lazerin kullanilmaya baslanmasma ragmen
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glakom cerrahisinde halen en yaygin kullanilan ve en ¢ok tercih edilen yontem
olma 6zelligini siirdiirmektedir (50).

GFC’nin basarisi, anterior kameradan subkonjunktival araliga akoz
humériin - gecisine ve Kkonjunktiva altinda filtrasyon blebinin (kabarcik)
sekillenmesine baglidir (57). Bleb, fistiilin uygulandig1 yerde subkonjuktivada
lokal veya yaygin, sig veya bombeli bir sivinin birikmesiyle karakterizedir (24).
Gerekli Onlemlerin alimmamasi halinde fistiil kanalmin operasyondan sonra
fibroblast proliferasyonu ve subkonjunktival fibrozisten kaynaklanan skar dokusu
tarafindan tikanabilecegi, bu durumun da blebin basarisizlikla sonuglanmasina yol
acabilecegi bildirilmistir (16, 50, 51, 54, 58, 59). Skar dokusunun olusumunda
episkleranin oncii rol oynadigi belirtilmistir (50).

GFC operasyonu sirasinda doku hasar1 ve kanamanin minimize edilmesi
icin gerekli Ozenin gdsterilmesinin ve postoperatif antiinflamatuar ilaglarin
kullanilmasinin fibroblastik aktiviteyi diislirdiigi ancak skar dokusunun
olusumunu tamamen 6nleyemedigi bildirilmistir (50).

Blebin basarisizlikla sonuglanmasinda yas, wk, afaki, aktif anterior
segment neovaskiilarizasyonu, inflamasyon ve dnceden basarisizlikla sonuglanmis
GFC gibi faktorlerin etkili oldugu sanilmaktadir (57). Drenaj kanalinin uzun siireli
acik kalmasinda operasyon anindaki doku hasar1 derecesinin, cerrahi implantlari
cevreleyen doku reaksiyonlarmnin ve normal akdéz humor bilesenlerindeki
degisikliklerin etkili rol oynadig1 bilinmektedir (56).

Filtrasyon tiinelinin ve blebin Omriiniin uzatilmasmda fibroblast
replikasyonu ve fonksiyonunun inhibe edilmesi son derece onemlidir (50). Bu

amagla antifibroblastik etki gosteren antiinflamatuar (steroidler) ve antimetabolit
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(antiproliferatif) ajanlar kullanilmaktadir (24, 50, 51). Antimetabolitlerden daha
¢cok 5-FU ve MMC’nin kullanildig1 (47, 50, 51), fakat 5-FU’nun uygulama
sikhigindaki ~ zorluklar  nedeniyle giinimiizde @~ MMC’nin  kullaniminin
yayginlagmaya basladig1 goriilmektedir (32). Her iki ajanin basarisinda kullanim
zamani ve uygulama siklig1 ile doz ve biyolojik etkinligin 6nemli oldugu bazi
arastirmacilar tarafindan vurgulanmistir (50, 60).

Bir calismada, fagoemiilsiyon ve GFC operasyonlar1 uygulanmis 24
hastanin yarisina operasyondan 8 giin sonra birer hafta ara ile 5 kez diisiik doz 5-
FU uygulanmis, diger yarisma ise herhangi bir uygulama yapilmamistir.
Calismanin ~ sonucunda 5-FU uygulanan olgularm 10’unda uygulama
yapilmayanlarm ise sadece 1’inde GIB’in 15 mmHg’nin altinda oldugu
goriilmiistiir. Blebin basarisinda operasyon sirasindaki travmanin derecesinin
olduk¢a 6nemli oldugu vurgulanmistir (61).

GFC operasyonunun uzun vadede olgularm Onemli bir kisminin
subkonjunktiva ve episkleral dokularinda meydana getirdigi skar dokusu
sayesinde basarisizlikla sonuglandigi (57, 62) bu durumun 5-FU (55) ve MMC
(63) ile desteklenmis GFC operasyonlari1 i¢inde gecerli oldugu bildirilmistir.

Siklosporin A (CsA), ilk kez organ transplantasyonlarinda doku reddini
onlemek amaciyla gelistirilmistir (53). Gliniimiizde ise basta kuru géz sendromu
(KGS) olmak iizere bircok yangisal g6z hastaliinin tedavisinde
immunomodiilatér ve antiinflammatuar etkili bir ajan olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (4, 8, 53). CsA'nin; yangisal sitokin {iiretimi ve T hiicre
aktivasyonu igin gerekli olan sitoplazmik transkripsiyon faktdrlerinin niikleer

translokasyonunu ve aktivasyonunu 6nledigi (64, 65), apoptozisi inhibe ettigi (64,
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65) immun-apoptotik markirlar1 azalttigi, konjunktival goblet hiicre dansitesini
arttirdigi  (22), mast hiicre, eozonofil ve antijen ihtiva eden hiicrelerin
infiltrasyonunu ise onledigi (64) bildirilmistir.

CsA, T lenfositlerini selektif ve geri doniistimlii olarak inhibe etmektedir.
Immiinosupresif ve antiinflamatuar &zelliklere sahip olmas1 ile diger
antiinflamatuar ~ ajanlar  gibi lenste ve GIB’te olumsuz bir etki
olusturmamast;onlarin  glakom cerrahisi sonras1 kullanilabilirligini glindeme
getirmistir.Kronik konjunktivitisli, skar dokusu gelisimi agisindan yiiksek riskli
olarak kabul edilen ve yogun steroid tedavisi uygulanamayacak olan gozlerde
alternatif bir tedavi secenegi olabilecegi 6n goriilmektedir (49).

Basarili bir GFC operasyonu sonrasi filtrasyon tiinelinin skar dokusuyla
kapanmaya baslamasiyla birlikte GiB’te tekrar bir yiikselme olmaktadir. Bu
yiikselisi durdurmak amaciyla antiglakom ilaglar kullanilmaya bagslanir. Ancak bu
ilaglarin skar dokusu olusum siirecini hizlandirarak GFC’nin basarisizlikla
sonuglanma stiresini kisalttig1 iddia edilmektedir (62, 66, 67).

GFC’nin komplikasyonlariin gegici veya kalict korliik, kanama ve bleb
kaynakli endoftalmitis oldugu bildirilmistir (24, 33).

Antiproliferatif ajanlar, GFC operasyonunun basar1i oranini arttirmada
kritik dneme sahip olmasina ragmen uygun olmayan doz, zaman ve kullanim
siklig1 6nemli okiiler komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu 6zelliklerinden
dolay1 belirtilen ajanlar iki tarafi keskin kilica benzetilmislerdir (47). Cerrahi
islemlerin 6zenle uygulandig1 ve yara iyilesmesinin diizenlenmesi amaciyla uygun
sekilde kullanildigi GFC’lerde basarmnin arttigi, postoperatif komplikasyon

risklerinin ise azaldig1 bildirilmistir. Glakom cerrahisi sonrasi yara iyilesmesinin
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kontrol altina almmasi sadece baslangictaki fibroblast proliferasyon aktivitesini
azaltmakla smirli olmamalidir. Bask: altina alinan aktivitenin uzun siire devam
ettirilmesi de gereklidir. Boylece blebin yasam siiresi uzayarak GiB’in uzun siire
kontrol altina alinmas1 saglanmis olur (50).

Antiproliferatif ajanlarin GFC’deki basarisinin, dozlarmin kademeli olarak
arttirilarak uzatilabildigi ancak bu uygulamanin gozde ilaca bagh toksisite artisina
neden oldugu bildirilmistir. Bu dezavantajin farkli etki mekanizmalarina sahip
ajanlarm birlikte kullanilmasiyla giderilebildigi saptanmistir. Ajanlarin farkl: etki
mekanizmasina  sahip  olmasmin  birbirlerinin  toksisitesine  katkida
bulunmamalarindan dolay1 yararli olacagi belirtilmistir (50).

AKS ve MMC destekli GFC operasyonlarmmin kisa ve uzun vadeli
sonuglarmin degerlendirildigi bir ¢calismada, kisa vadeli bulgular agisindan MMC
destekli GFC operasyonuna baglh postoperatif komplikasyonlarin AKS’ye gore
yilksek oldugu ancak uzun vadede gorme kaybi, katarakt gelisimi ve yeni
operasyon gereksinimi gibi komplikasyonlar acisindan her ikisi arasinda énemli
bir farkin olmadig1 vurgulanmistir. Caligma sonunda, AKS’ nin daha 6nce katarakt
cerrahisi uygulanmis olgular ile GFC’nin basarisizlikla sonu¢landigi bireylerde
uygulanmasinin daha dogru bir se¢im olacagi kanisina varilmistir (47).

AKS, medikal ve lazer tedavisinde sonu¢ alinamayan, GIB’inin fazla
diistiriilemedigi yliksek skar riski tagiyan bireylerde koroidal eflizyon, hipotoniye
bagli makuloddem ve subkoroideal hemoraji gibi komplikasyonlara bagli olarak
gelisen ani korliiklerde son ¢are olarak kullanilmaktadir (39, 50).

AKS amaciyla benzer ¢alisma prensiplerine sahip olan Malteno, Ahmed,

Baerveldt ve Krupin-Danver gibi bir¢ok farkli implant tipi uygulanmaktadir.
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Implantlar g0ziin kamerasina uzanan silikon, plastik, cam, metal veya naylondan
iiretilmis ince boru seklinde bir tiip ile bu tiipiin baglandig1 bir tabaktan
olusmaktadir (12, 24, 39). Tiipten gelen sivi tabagin iizerinde birikmekte ve
burada cevre dokular tarafindan absorbe olmaktadir. Implant, bu tabak vasitasiyla
skleraya birka¢ dikisle tespit edilmektedir. AKS icin kullanilan implantlardan biri
olan Malteno’nun, kalict sklerostomi, akéz humoriin ekvatoral subkonjunktival
araliga drenaji, tikanmay1 6nleyen bir u¢ kapak ve genis absorbsiyon yiizeyinin
saglanmasi gibi prensiplerinden yararlanilarak gelistirildigi bildirilmistir (12). Bu
teknik GIB’i normal GFC’den daha fazla diisiirdiigiinden (hipotoni) diger
tedavilerle basar1 saglanamayan bireylerde veya skar gelisim riski bulunanlarda
kullanilmas1 6nerilmektedir (39, 50). Ahmed glakom valfinin intraokiiler basmcin
erken kontrol altina alimmasinda, Baerveldt glakom implantinin ise enkapsiile
olma ozelliginin diisiikliiglinden dolay1 uzun siireli durumlarda yaygin kullanim
alan1 buldugu belirtilmistir (39, 68).

Gelatt ve ark. (2) normal ve kongenital glakoma sahip Beagle ki
kopeklerde, AKS olarak ortasinda basit bir valf sistemi bulunan ve anterior
kameraya veya subkonjunktival bosluga birka¢ mm kadar uzanan kisa tiip
yapisinda olan Krupin-Danver valfini denemislerdir. Bu valflerin, agiz kismmin
dar olmas1 nedeniyle erken donemde yang1 hiicreleri ve yikmtilarla, ge¢ donemde
ise skar dokusuyla kapandigini saptamislardir. Ayni amacla 15 kdpekte kullanilan
modifiye Joseph implantinda, 9-15 aylar aras1 postoperatif takipte % 80 oraninda
bir basar1 elde edilmistir (2). Ahmed (69) valfi kullanilan olgularin kisa vadede %
82’sinde, uzun vadede ise % 76’sinda GIB degerlerinin normal diizeyde oldugu

saptanmistir. Bu pozitif sonucun operasyondan 12 ay sonra olgularin % 41’inde
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devam ettigi gortilmiistiir. Ayn1 calismada post-operatif olarak erken donemde 6n
kamerada fibrin, korneal iilser, hyphema ve fokal retinal ayrilma; ge¢ donemde ise
katarakt olusumu, GIB yiikselmesi, tiip kaymasi ve glakom niksii gibi
komplikasyonlar belirlenmistir (69).

Baerveldt ve diger AKS’ler kopeklerde denenmistir (68, 70). Bunlardan
basarili sonuglar elde edilmis olup bu basarinin uzun siireli olmasinda postoperatif
bakimin kritik rol oynadig1 vurgulanmistir (2).

Onsekiz glakomlu kopekte tedavi amaciyla sikloablasyon veya
siklofotokoagiilasyon lazer tekniklerinden biri valfli AKS teknigi ile birlikte
uygulanmustir. Alt1 yillik bir takip siiresince olgular; gorme, GIiB ve diger
komplikasyonlar yoniinden degerlendirilmistir. Operasyondan sonra yedi olguda
GIB’de énemli artislar kaydedilmistir. Bu donemde asir1 intraokiiler fibrin, fokal
retinal dekolman, kornea iilseri, retinal hemoraji, katarakt ve implant kaymas1 gibi
komplikasyonlar da saptanmustir. Yaklasik bir yil sonra 19 olgunun 11’inde
gdrmenin oldugu, 14’iinde ise GIB’in 25 mmHg’ nin altma diistiigii belirlenmistir.
Calisma sonunda lazer ile AKS tekniklerinin birlikte kullanilmasmin glakomlu
képeklerde GiB’in diisiiriilmesi ve gérmenin korunmasi agisindan umut vaat ettigi
kanaatine varilmistir (70).

MMC ile desteklenen GFC tekniginin, bleb kdkenli problemlerinin daha
diisiik olmas1 nedeniyle primer glakomun tedavisinde ilk cerrahi segenek olarak
kullanilmas1 ydniinde artan bir trendin oldugu goriilmektedir (12). AKS, GiB’i
GFC’den daha fazla disiirdiigiinden, GFC’nin basarisizlikla sonuclandigi veya
drenaj kanalmnin skar dokusu ile kapandigi durumlarda kullanilmasimnin daha

uygun olacagi vurgulanmistir (39).
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GFC’nin GIB’i diisiirdiigii ve gérme alan1 kaybmni énemli oranda azalttig
bildirilmistir (65). Ancak GFC geciren bireyler tekrar ayn1 operasyona veya baska
tedavilere ihtiya¢ duyabilir. GFC’nin bazi insan irklarinda, kongenital glakomlu
cocuklarda, neovaskiiler sekonder glakom olgularinda, diabetlilerde ve daha once
gdz ameliyat1 gecirmis bireylerde basarilt olma sansmin disiik oldugu
bildirilmistir (53).

GFC’de akéz humér drenajinm arttirihip GIB’in fizyolojik sinirlara
disiiriilmesi amaglanmaktadir. Basarisi; goziin islevsel ve yapisal biitiinliglini
stirdiirecek yeterlilikte stabil, kontrollii ve skar olusumu kisitlanmig bir fistiiliin
olusmasma baghdir (22). Fistiilin fonksiyonunu basarili  bir sekilde
stirdiirebilmesi, yeni olusturulan drenaj yolunun kapanmasmin onlenmesi igin
gerekli olan yara iyilesme siirecinin engellenmesine baglidir (50).

Gilintimiizde AKS’lerin erken donemdeki ve disiik komplikasyonlu
glakom olgularmin tedavisinde yaygin kullanim alani bulamamasindaki asil
nedenin, korneal endoteliyum {izerinde olusturduklar1 yan etkilerinin yeteri kadar
bilinmemesi oldugu diistintilmektedir (12).

Bu calismada; GFC tedavisinde antiproliferatif olarak kullanilan ve bu
acidan altin standart olarak kabul edilen MMC ile son zamanlarda gozde yaygin
kullanom alanmi bulan immunomodiilatér ve antiinflammatuar 6zelliklere sahip
CsA'nin, GFC tiinelinin agik kalma siiresi {izerine olan etkilerinin arastirilmasi

amaclanmaktadir.
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Ayrica CsA’nin, MMC’nin skar onleyici etkisi ve MMC kaynakli bleb
sizmtisi, enfeksiyon, hipotoni ile endoftalmitis gibi komplikasyonlar (71) tizerine
olan olumlu etkisinin belirlenmesinin yaninda bu amacla kullanilan antifibrotik

ilaclara alternatif bir ajan gelistirilmeside hedeflenmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Materyal

Materyal olarak, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezinden
temin edilen agirliklar1 2-3 kg arasinda degisen 18 adet Yeni Zelanda ki ergin
disi tavsan kullanilmistir. Calismaya, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri ve Etik
Kurulunun resmi onay1 alindiktan sonra basglanmistir. Denekler iizerinde yapilan

her tiirlii uygulamada etik kurallar gozetilmistir.

4.2. Deneysel Prosediir

Calismaya baglamadan once deneklerin Schiotz (Reister, Almanya) ve
tonopen-vet (Reichert, ABD) kullanilarak normal GiB degerleri; Schirmer tear
test (STT) (Tear Flo, Rose Stone Enterprises, Hindistan), fenol kirmizis1 pamuk
ipligi testi (FKGT) (Zone Quick; Menicon, Nagoya, Japonya) ve absorbent paper
point testi (APPT) (Sure Dent Corporation, Kore) kullanilarak ise bazal gdzyasi
miktarlar1 kaydedilmistir. Deneklerin calisma oncesi kornea, konjunktiva ve
anterior kameralarmin klinik, oftalmoskop (Riester ri-former, Almanya) ile slit-
lamp biyomikroskop (XL-1, Shin-Nippon, Japonya) altinda degerlendirmeleri
yapilmig, bu kisimlarin normal dijital video goriintiileri genel anestezi esliginde
operasyon mikroskobu (OPMI 1-FR, Zeiss, Almanya) kullanilarak kaydedilmistir.
Ayrica kameral agmin goniolens (Thorpe Four Mittor Gonio Laser Lens, Ocular
Instruments, ABD) degerlendirmesi de yapilmistir.

Deneklerin anestezisi [.M. olarak 15 mg/kg ksilazin hidroklorid ve 50

mg/kg ketamin hidroklorid verilerek saglandi. Deneklerin sag goz kapaklarimin
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cevresindeki killar tirag edilip kirpikleri makasla kisaltildi (Sekil 5). G6z kapaklari
kapali halde iken go6ziin ¢evresi % 5 oraninda seyreltilmis povidone-iodine (% 10,
Polyod, Drogsan) sollisyonuna emdirilmis pamukla dezenfekte edilerek
operasyona hazir hale getirildi. Bu sirada goze giren antiseptik kalintilari bol
miktarda serum fizyolojikle yikanarak uzaklastirildi. Bolge steril serviyetlerle
simirlandirildiktan sonra goéz kapaklar1 spekiiliimla ayirt edildi (Sekil 5). Goz
kiiresi, goziin dorsal ve ventralinde konjunktiva ve episklerasindan gegirilen birer
adet 5-0 ipek iplik (Dogsan, Tiirkiye) ile tespit edildi (Sekil 6). M. rektus lateralis
ve m. rektus dorsalis kaslarmin arasindaki boslukta limbus kaideli yaklasik olarak

4x4 mm biiyiikliglinde bir konjunktival flap olusturularak sklera aciga cikarildi

(Sekil 7 ve 8).

Sekil 5. Goziin operasyona hazir hale getirilip Sekil 6. Goze tespit dikislerinin konulup

g0z kapaklarmin spekiilumla ayirt edilmesi. konjunktival flapm olusturulmasi.
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Sekil 7. On kameral agtya dogru bir skleral Sekil 8. 22 numarali ignenin skleradan 6n

tiinel olusturulmasi. Mitomisin- kameraya dogru gegirilisi goriilmektedir.
C+Siklosporin-A grubu, 3 nolu denek. Mitomisin-C+Siklosporin-A grubu, 3 nolu
denek.

Sekil 9. Tiinelin son sekli. Mitomisin-C Sekil 10. Konjunktival flapin yerine dikilmesi.

grubu, 2 nolu denek. Mitomisin-C grubu, 2 nolu denek.

Sonra limbusa dikey olacak sekilde ve 1 mm gerisinden skleradan 6n
kameraya dogru 22 numarali steril enjektdr ignesi ile girilerek bir tiinel
olusturuldu (Sekil 7 ve 8). Tiinelin skleraya bakan agzi skleranin kalinliginin

yarisina tekabiil edecek sekilde genisletildi (Sekil 9). Olusturulan tiinelden 6n
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kameraya, bir miktar steril laktatli ringer soliisyonu verilerek deligin agik olup
olmadig1 kontrol edildi. Konjunktival flap 8-0 sentetik rezorbe olabilen bir iplikle
(Surgicryl, SMI, Belgium) ayr1 yatay U dikisi seklinde dikilerek yerine tespit
edildi (Sekil 10). Dikislerin, ensizyon hattinda sizintty1 6nleyip fonksiyonel blebin
olugsmasini saglayacak siklikta atilmasina 6zen gosterildi.

Denekler, konjunktival flap olusum asamasinda rastgele olacak sekilde
kontrol, MMC ve MMC+CsA olarak isimlendirilen altisarli {ic gruba ayrildi.
Kontrol grubu deneklere yukarida belirtilen operasyon siireclerinin disinda
herhangi bir uygulama yapilmamistr. MMC ve MMC+CsA grubu deneklerin
skleral bdlgesine, tiinel olusturulmadan énce MMC (0,4 mg/ml, Mitomycin-C,
Kyowa, Japonya) uygulandi. Bu amagcla belirtilen bolgeye yaklasik olarak 4x4
mm  biyiikliglinde poréz nitelikte olan nitroselliiloz filtre kagidi
(Nitrocellulose/filter paper sandwich, Invitrogen, USA) yerlestirildi (Sekil 11-13).
Bu kagit, MMC soliisyonu ihtiva eden bir kaba daldirilip iyice eminceye kadar
bekletildi (Sekil 11). Sonra buradan alinip tiinelin olusturulacagi skleral alan
iizerine yerlestirilip tizeri konjunktival flapla ortiildii (Sekil 12 ve 13). Bes dakika
bekletildikten sonra konjunktival flap kaldirilip kagit uzaklastirildi. Bolge serum
fizyolojikle iyice yikandiktan sonra yukarida belirtilen skleral tiinel olusum
asamalar1 takip edilerek operasyon islemi tamamlandi. Postoperatif olarak
MMC+CsA grubu deneklerin sag gbzlerine bir ay siireyle %2’lik CsA ihtiva eden
soliisyondan (Restasis, Abdi ibrahim) giinde iki kez birer damla (0,1 ml)
damlatildi. Ayni siire boyunca kontrol ve MMC grubu deneklerin gozlerine giinde

iki kez birer damla serum fizyolojik uygulanmistir. Ayrica tiim grup deneklere bir
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hafta boyunca giinde 2 kez 1’er damla da topikal antibiyotik (Lomefloksasin,

Okacin, Novartis) uygulamasi yapilmistir.

Sekil 11. Mitomisin-C emdirilmis nitroselliiloz Sekil 12. Nitroselliiloz filtre kagidinin

filtre kagidinin uygulama Oncesi goriiniimii. konjunktival ~ flap altina  yerlestirilmesi.
Mitomisin-C grubundan 5 nolu denek. Mitomisin-C+Siklosporin-A grubundan 2 nolu
denek.

Sekil 13. Filtre kagidinin skleral tiinel bdlgesine yerlestirilmesi ve iizerinin

konjunktival flapla ortiilmesi.

Postoperatif olarak 35 giin siireyle takip edilen deneklerin operasyon
oncesi (0. gilin) ve sonras1 5., 10., 15., 20., 25. ve 35. giin gibi 6l¢iim zamanlarinda
(OZ) klinik ve oftalmoskop muayeneleri yapilmisti. Muayenenin genellikle

Ogleden sonra ve ayni zaman diliminde yapilmasma 6zen gosterildi. Muayene
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sirasinda Ozellikle skleral tiinel ve blebin varligi ile blebin vaskiilarizasyon
(avaskiiler: blebin merkez ve cevresinde belirgin bir damarlasma yok, kismi
vaskiiler: blebin merkezi avaskiiler ¢evresi ise vaskiiler, vaskiiler: merkez ve
cevrede belirgin bir damarlasma mevcut), yayginlik (lokal veya diffuz) ve derinlik
(s1g veya bombeli) gibi 6zellikleri degerlendirilmistir. Ayrica operasyon yarasinda
acima, akéz humor sizmtisi, bulbar konjunktiva ve korneada yangi, korliik
(pupillar reflekse gore) ile kanama gibi durumlar saptanmaya calisild1 (Tablo 1).
Kornea ve konjunktivadaki subklinik lezyonlar, slit-lamp biyomikroskobun kobalt
mavisi filtresi altinda fluorescein boyasi kullanilarak degerlendirildi. Calisma
siiresince belirtilen OZ’de deneklerin bazal gdzyasi miktarlart STT (Sekil 14),
FKPT (Sekil 15) ve APPT (Sekil 16) ile GIB degerleri ise Schiotz (Sekil 17) ve
tonopen-vet (Sekil 18) kullanilarak kaydedildi. Her OZ’de Schiotz ve tonopen-
vet’le 4 Olglim yapilarak ortalamalar1 kaydedilmistir. Olusturulan skleral tiinelin
kameral acidaki agikligi goniolensile degerlendirildi. Calisma sonucunda tiim
denekler intrakardiak olarak lethal dozda %10’luk thiopenthal sodium (Pentothal
sodium, Abbott) ile 6tenazi edilip sag gozleri enakiile edildi. Enakiilasyon oncesi

GFC yapilan kisim bir adet tespit dikisiyle belirlendi.
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Sekil 14. Schirmer tear testi ile gdzyasi miktar1 6l¢limiiniin yapilmasi.

Sekil 15. Fenol kirmizis1 pamuk ipligi testi ile gozyas: iiretim miktar

Ol¢limiiniin yapilmasi.
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Sekil 16. Absorbent paper point testi ile gozyasi iiretim miktar1 6l¢limiiniin

yapilmasi.

Sekil 17.Schiotz tonometresi ile g6z i¢i basmei 6l¢iimii yapilmasi.
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Sekil 18.Tono-vet ile gdz i¢i basinci 6l¢limii yapilmasi.

4.3. Histopatolojik islemler

Alman g6z ornekleri %10‘luk nétral formaldehit soliisyonunda tespit
edildi. Tespit isleminden sonra rutin alkol ksilol serilerinden gegirilen dokular
parafin bloklara alindi. Kalinlig1 5 p olan kesitler alinarak Hematoksilen-Eosin ve
Masson Trichrome (Biostain UK) ile boyanarak 151k mikroskobunda (Nikon Ni-E,
Japonya) incelendi. Kontrol, MMC ve MMC+CsA gruplarinda goblet hiicrelerinin
yogunlugu (her mikroskop sahasinda 1-3 arasi az +, 3-6 arasi orta ++, 6 ve iizeri
cok +++), seliilarite ve kollagen yoniinden yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli

(+++) olarak degerlendirildi.

4.4. Istatistiksel Analiz
Veriler Microsoft Excel’e kaydedildikten sonra istatistiksel analiz
planlamasi yapildi. Istatistiksel analizlerde SPSS 15.0 (Statistical package for the

science for Window, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) versiyonu kullanilmistir. Her
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verinin grup i¢i ve gruplar arasi analizi ayr1 ayr1 yapilmistir. Grup i¢i ve gruplar
arasindaki farklar ANOVA’da Post Hock testi; farkin hangi grup, ol¢iim aleti
(Schiotz, tonopen), dl¢iim materyali (STT, FKPT ve APPT) ve OZ (0., 5., 10., 15.,
20., 25. ve 35. giin) arasinda oldugu ise Tukey ve Duncan testleri kullanilarak
belirlenmistir. Fark, P< 0.005 ile P<0.05 ve %95 giliven aralifinda istatistiksel

olarak onemli bulunmustur.
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S. BULGULAR

5.1. Kliniksel Degerlendirme

Calisma siiresince kontrol ve MMC+CsA gruplarindan birer, MMC
grubunda ise 2 olmak iizere 4 denek Olmiistiir. Kontrol grubu denek 20., MMC
grubu deneklerden birisi 5., digeri ise 25.; MMC+CsA grubu denek ise 20.
OZ’den sonra verilen anesteziden uyanamayarak lmiislerdir. Calisma boyunca
deneklerin hicbirinde lokal veya sistemik enfeksiyon belirtisine rastlanmamaistir.
Kontrol grubunda 2, MMC grubunda 1 denegin 15. giindeki; yine MMC grubunda
ise 3 denegin 20. giindeki muayenelerinde hafif bir konjunktivitis saptanmustir.
Calisma siiresince higbir olguda enfeksiyon, bleb yirtigi, yara sizintis1 ve korneal
lezyon, korlik ve kanama bulgulariyla karsilasilmamistir. Bazi olgularda ilk
muayeneden itibaren dikis kalmtilarma rastlanmistir (Sekil 19). Bu kalintilarin
tekrarlayan muayenelerde azaldigi, son iki muayenede ise hicbir grupta
goriilmedigi belirlenmistir (Tablo 1).

Yapilan ilk muayenede tiinel agzmin kontrol (Sekil 19) ve MMC+CsA
(Sekil 20) grubu deneklerin tamaminda, MMC (Sekil 21) grubu deneklerin ise
5’inde belirgin oldugu, bu saymin g¢alisma sonuna dogru kontrol, MMC ve
MMC+CsA gruplarinda swrastyla 3, 4 ve 5 olguya kadar diistiigii belirlenmistir
(Tablo 1). Kontrol grubuna ait bir denegin 35. giindeki degerlendirmesi harig
(Sekil 22) diger tiim grup deneklerde bleb olgusunun ¢alisma boyunca mevcut

oldugu (Sekil 19-21, 23) saptanmustir.
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Calisma siiresince blebin 6zelliklerine gore gruplar arasindaki dagilimlari
Tablo 1’de gosterilmistir. Bleb; vaskiilarizasyon 6zelligi agisindan incelendiginde
kontrol grubunda kismi (Sekil 19b) veya tam vaskiilarize (Sekil 19a) tiplerinin,
MMC ve MMC+CsA gruplarinda ise avaskiilarize (Sekil 23, 24) veya kismi
vaskiilarize (Sekil 25,26) tiplerinin yaygin oldugu goriilmektedir. Her ii¢ grupta
blebin yaygin tipinin (Sekil 19a-b, 20, 21, 23, 25, 26) lokalizeye (Sekil 24); s1§
tipinin (Sekil 19a, 20, 21, 25, 26) ise bombeliye (Sekil 19b, 23, 24) gore daha
fazla oldugu tespit edilmistir (Tablo 1). Kontrol grubunda 2, MMC grubunda 1
denegin 15. giindeki; yine MMC grubunda ise 3 denegin 20. giindeki
muayenelerinde hafif bir konjunktivitis saptanmistir. Calisma siiresince higbir
olguda enfeksiyon, bleb yirtig1, yara sizintis1 ve korneal lezyon, korlik ve kanama
bulgulartyla karsilasilmamistir. Bazi olgularda ilk muayeneden itibaren dikis
kalmtilarma rastlanmistir. Bu kalintilarin tekrarlayan muayenelerde azaldigi, son

iki muayenede ise tiim gruplarda goriilmedigi belirlenmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Calismanin klinik ve oftalmoskop bulgularinm grup ve OZ agisindan degerlendirilmesi. DS: Denek Sayisi, TAV: Tiinel

agzinin varhigi, KV: Kismi vaskiiler, MD: Mevcut Degil.
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K(3*) bombeli ve dolgun yapi tiinel agzinin goriilmesini engellemistir MMC(4*): Bombeli

vaskiilarizasyonunun azalmasiyla goriiliir hale gelmistir.
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Sekil 19. Kontrol grubu (a; 3 nolu, b: 5 nolu) deneklerin 5. Gilindeki
operasyon mikroskobu goriiniimleri. Tiinel agz1 her iki denekte de belirgindir
(ok). Konjunktivaya konulan dikisler (a) goriilmektedir. Bleb yaygin (a, b), s1g ve

vaskiilarize (a), bombeli ve kismi vaskiilarizedir (b).
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Sekil 20. Mitomisin-C+Siklosporin-A grubundan 2 nolu denegin 25.
giindeki operasyon mikroskobu goriiniimii. Skleral tiinel agz1 (ok) agik; bleb

yaygin, s1g ve kismi vaskiilarizedir.

Sekil 21. Mitomisin-C grubundan (2 nolu) bir denegin 15. giindeki
operasyon mikroskobu goriiniimii. Skleral tiinel agz1 (ok) acik; bleb yaygin, sig ve

kismi vaskiilarizedir.

49



Sekil 22. Kontrol grubundan 1 nolu denegin 35. giindeki operasyon

mikroskobu goriiniimii. Tiinel agz1 gorilmemektedir. Bleb ¢evresi vaskiilarizedir.

Sekil 23. Mitomisin-C grubundan 6 nolu denegin 35. gilindeki operasyon
mikroskobu goriiniimii. Tiinel agz1 (ok) belirgin; bleb yaygin (ok basi), bombeli

ve avaskiilerizedir.
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Sekil 24. Mitomisin-C+Siklosporin-A grubundan 4 nolu denegin 20.
giindeki operasyon mikroskobu goriiniimii. Tiinel agz1 (ok) kismen goriilmektedir.

Bleb lokalize (ok basi), bombeli ve avaskiilerizedir.

Sekil 25. Mitomisin-C+Siklosporin-A grubundan 3 nolu denegin 35.
gilindeki operasyon mikroskobu goriiniimii. Tiinel agz1 (ok) goriilmektedir. Bleb

yaygin (ok bast), s1g ve kismi vaskiilarizedir.

51



Sekil 26. Mitomisin-C grubundan 2 nolu denegin 25. giindeki operasyon
mikroskobu goriiniimii. Tiinel agz1 (ok) belirgindir. Bleb yaygin (ok basi), sig ve

kismi vaskilarizedir.

5.2.GIB

5.2.1. Kiimiilatif Degerlendirme

Calisma stiresince deneklerin sag ve sol gozlerinden tonopen ve Schiotz
tonometreleri ile elde edilen veriler birlikte ve ayri ayri degerlendirildiginde
aletler aras1 ve alete bagl grup i¢i farklarm 6nemli (P<0.00) oldugu belirlenmistir
(Tablo 2, Sekil 27-29). Gruplarin sag ve sol gozlerinden elde edilen veriler
tonopen ve Schiotz agisindan ayr1 ayri1 degerlendirildiginde farkin kontrol
grubunda 6nemsiz (P>0.05), MMC ve MMC+CsA gruplarinda ise dnemli oldugu

(P<0.05) saptanmustir (Tablo 2, Sekil 29).
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5.2.2. OZ Faktoriine Gore Degerlendirme

Kontrol grubunun tonopen ile yapilan Ol¢iimlerinde, sag ve sol goz
verilerinin birlikte (Tablo 3) veya sag g6z verilerinin ayr1 (Tablo 4) olarak yapilan
degerlendirmelerinde GIB agisindan OZ arasindaki farkin 6nemli (P<0,005)
oldugu; OZ acisindan yapilan ikili karsilastrmadan belirtilen farkin 0 ile 5.
(P<0,005), 10. (P<0,005), 15. (P<0,005), 20. (P<0,05) ve 25. (P<0,005) giinler
arasinda oldugu, diger OZ’i{in kendi i¢inde yapilan degerlendirmesinde ise dnemli
bir farkin olmadigi (P>0.05) saptanmistir (Tablo 3, 4, Sekil 30). Ayn1 grubun sol
gdzlerinin tonopen ile elde edilen GIB degerlerinde (P>0.05) fark bulunmamistir
(Tablo 5).

Kontrol grubunun Schiotz ile yapilan O&lgiimlerinde her iki gdziin
verilerinin birlikte (Tablo 3) veya sol goz verilerinin ayr1 (Tablo 5) olarak yapilan
degerlendirmesinde OZ arasindaki farkmn &nemli olmadig1 (P>0.05), sadece sag
g6z verilerinin degerlendirmesinde ise onemli oldugu (P<0.05) belirlenmistir.
Belirlenen bu farkin 0-5. giinler arasinda oldugu gozlemlenmistir (Tablo 4).
Burada GIB’in baslangica gore 5. giin dlgiimiinde belirgin bir sekilde azaldigi,
sonra ylkselmeye basladigi, 20. giin Ol¢iimiinde biraz diistiigi ve tekrar
yilkselmeye basladigr ancak calismanin sonunda baslangic degerine heniiz
ulagsmadig: goriilmektedir (Sekil 29).

MMC grubunda sag ve sol gboz verilerinin kiimiilatif olarak
karsilastirilmasinda farkin tonopen ve Schiotz’de 6nemli olmadigi (P>0.05)
belirlenmistir (Tablo 4). Sag gdz verilerinin OZ acisindan degerlendirmesinde
farkin tonopen (P<0.005) ve Schiotz’tin (P<0,05) herikisinde de anlamli oldugu

(Sekil 30, 31), bu farkin her iki alet i¢in de 0-5., 0-15., 0-20., 0-25. giinler arasinda
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oldugu goriilmiistiir (Tablo 4). Bu grubun sol gdz GIB verileri OZ agisindan
degerlendirildiginde Schiotz’e gore farkin onemli (P>0.05) olmadig1 fakat
tonopene gore ise 5-25. ve 20-35. gilinler arasinda 6nemli (P<0,005) oldugu
bulunmustur (Tablo 5).

MMC+CsA grubunda sag ve sol gozlerin kiimiilatif degerlerinin
karsilagtirilmasinda farkin tonopen ve Schiotz’de 6nemli olmadigi (P>0.05, Tablo
4) saptand1. Sag gdz verilerinin OZ acisindan degerlendirmesinde ortaya ¢ikan
farkin her iki alet (P<0,005, Sekil 30,31) i¢cin de anlamli oldugu goriilmiistiir.
Belirlenen farkin tonopen i¢in 0-5., 0-10., 0-15., 0-20.ve 5-35.; Schiotz i¢in ise O-
5., 0-10., 0-15.gtinler arasinda onemli oldugu tespit edilmistir (Tablo 4). Bu grup
deneklerin sol gdzlerinin tonopen ve Schiotz ile belirlenen GIiB degerlerinin OZ
acisindan degerlendirmesinde ise dnemli bir fark (P>0.05) bulunmamistir (Tablo
5).

5.2.3. Denek Faktoriine Gore Degerlendirme

Tonopen ve schiotz tonometrelerine ait sag ve sol géz verileri total olarak
deneklere gore degerlendirildiginde grup i¢i denek degerleri arasinda kontrol ve
MMC gruplarinda farkin (P>0.05) olmadigi, farkin kontrol ve MMC’de alet
faktorii dikkate almarak yapilan karsilastirilmasinda da saptanmadigr goriilmiistiir.
MMC+CsA grubunda ise tonopen ve Schiotz (P<0,05) verilerinin birlikte ve
tonopenin miinferit degerlendirmesinde (P<0,005) fark saptanmistir. Yapilan ikili
karsilastirmada tonopen ve Schiotz i¢in 2-4 (P<0,05), yalnizca tonopen verilerinin
degerlendirmesinde ise 1-4 (P<0.05) nolu denekler arasindaki fark Onemli
bulunmustur. Schiotz tonometre verilerinde bireysel farklilikla (P>0.05) ilgili bir

bulguyla karsilagiimamistir (Tablo 6).
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Sadece sag g6z verileri lizerinde yapilan istatistiksel degerlendirmede
kontrol grubunda gerek tonopen ve gerekse schiotz degerleri agisindan herhangi
bir bireysel farklilik (P>0.05) tespit edilmemistir. Ancak MMC’nin tonopen ile
iligkili 1-2 ve 2-5, MMC+CsA’nin ise hem tonopen ile ilgili 3-5 ve hem de schiotz
ilgili 2-4, 3-4 nolu bireylerin verileri arasinda 6nemli fark (P<0.05) saptanmigtir
(Tablo 7).

Benzer sekilde sol goz verileri kontrol, MMC ve MMC+CsA gruplarinda
denek faktorii acisindan degerlendirildiginde farkin kontrol grubunun 1-6
(P<0.001), 2-6 (P<0,05), 3-6 (P<0,05) ve 4-6 (P<0,05) nolu bireyleri arasinda

oldugu tespit edilmistir (Tablo 8).

5.3. Gozyas1 Uretim Miktar

5.3.1. Kiimiilatif Degerlendirme

Tiim gruplarm sag§ ve sol gdéz STT wverileri OZ agisindan
degerlendirildiginde hi¢bir grupta onemli bir fark (P>0,05) belirlenmemistir. Bu
gruplara APPT acisindan bakildiginda sadece MMC+CsA’ya ait sag goz verileri
anlaml1 (P<0,05) bulunmustur. Tiim gruplarin sag goz FKPT degerleri OZ
acisindan degerlendirildiginde farkin MMC+CsA’da anlamsiz (P>0,05) buna
karsin kontrol ve MMC gruplarinda ise anlamli (P<0,05) oldugu belirlenmistir. Bu
analize gore sol gbz acisindan tiim gruplar arasindaki fark onemli (P>0,05)
bulunmustur(Tablo 9).

Gozyas1 lretim miktar1 ortalamalarina kullanilan testler agisindan

bakildiginda o6nemli farkliliklarin (P<0,001) oldugu tespit edilmistir. Birim
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zamandaki gozyasi miktarmin en yliksekten en diisiige FKPT, APPT ve STT
seklinde siralandig1 goriilmektedir (Sekil 32, 33).

Tiim gruplara ait deneklerin STT, APPT ve FKPT verilerinin grup farki
gbozetmeksizin sag ve sol goz faktorleri agisindan kiimiilatif olarak istatistiksel
analizleri yapildiginda higbir testte gozler arasinda fark (P>0,05) belirlenmemistir.
Bu durumun testlerin grup farki dikkate alindigi zaman da degismedigi
anlagilmistir.  Buna karsin  veriler kullanilan test faktorleri agisindan
degerlendirildiginde ayni gbze ait test sonuglar1 arasinda olduk¢a anlamli bir

farkin oldugu (P<0,001) goriilmiistiir (Tablo 10).

5.3.2. OZ Faktoriine Gore Degerlendirme

Deneklerin sag ve sol gdzlerinin gdzyasi dlgiim testlerinin sonuglar1 OZ
faktorii agisindan degerlendirildiginde kontrol grubuna ait STT ve FKPT, MMC
grubuna ait APPT ve FKPT, MMC+CsA grubuna ait tiim test sonuc¢larinin kendi
icinde yapilan karsilastirmasinda belirgin bir fark (P< 0,001) saptanmustir (Tablo
11).

Deneklerin sadece sag gozlerine ait olan goOzyasi iiretim miktar1 test
sonuclarmm OZ faktorii yoniinden degerlendirilmesinde kontrol grubuna ait
FKPT, MMC grubuna ait APPT ve FKPT’nin test sonuglarinin kendi i¢inde
yapilan karsilagtirmasimda fark (P<0,005) belirlenirken MMC+CsA grubuna ait
test sonu¢larinda anlamli bir fark (P>0.05) saptanmamustir. Fark belirlenen
gruplarin  OZ’leri arasinda yapilan ikili karsilastrmada kontrol grubunun
FKPT’sinin 0-25., 5-15., 5-20. (P<0,05), 5-25., 10-15., 10-20., 10-25. (P<0,005)

ve 25-35. (P<0,05), MMC’nin APPT’sinin 0-25., 5-20. (P<0,05) ve 5-
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25.(P<0,005), ayn1 grubun FKPT’sinin ise 0-5., 5-20., 5-25. (P<0,05) OZ’leri
arasinda anlamli bir fark saptanmistir (Tablo 12).

Deneklerin sol gozlerine ait gdzyasi iiretim miktar1 testlerinin sonuglari
OZ faktorii acisindan degerlendirildiginde kontrol, MMC (P<0,005) ve
MMC+CsA (P<0,05) gruplarina ait FKPT sonu¢larinin kendi iginde yapilan
karsilagtrmasinda  fark  belirlenmistir. =~ MMC+CsA  grubunun  genel
karsilagtirmasinda zaman araliklar1 arasinda fark saptanmasina ragmen ikili testte

bu farkin hangi zaman araliklarinda oldugu belirlenememistir (Tablo 13).

5.3.3. Denek Faktoriine Gore Degerlendirme

Sag ve sol gz verileri goz yasi1 6l¢iim testleri agisindan kiimiilatif olarak
degerlendirildiginde farkin (P< 0,05) kontrol ven  MMC+CsA gruplarina ait
deneklerin STT sonuglarinda oldugu saptanmistir. Belirtilen gruplara ait
deneklerin ikili karsilastirmasinda saptanan farkin kontrol grubunun 1-4
(P<0,001), MMC+CsA grubunun ise 2-4 (P<0,05) ve 4-5 (P<0,05) nolu denekleri
arasinda oldugu belirlenmistir (Tablo 14).

Sag goziin gbzyas1 Olglim testlerinin sonuglar1 denek faktorii acisindan
degerlendirildiginde sadece kontrol grubuna ait deneklerin STT sonuglarinda
onemli bir farkin (P>0.05) olustugu, bu farkin 1-4, 1-5 ve 1-6 nolu denekler
arasinda oldugu belirlenmistir (Tablo 15).

Deneklerin sol gozlerine ait gdzyasi Ol¢lim testlerinin sonuglar1 kullanilan
denek faktorii acisindan degerlendirildiginde MMC ve MMC+CsA gruplarinin
STT sonuglarinda anlamli bir degisikligin (P<0.05) oldugu belirlenmistir.

Gruplara ait denekler kendi aralarinda ikili karsilastirildiginda saptanan farkin
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birinci grubun 3-4. ile 3-5.; ikinci grubun ise 1-4. ve 2-4. denekleri arasinda

oldugu goriilmiistiir (Tablo 16).

5.4. Histopatolojik Bulgular

Calismada kullanilan gruplar, seliilarite ve kollagen yogunlugu yoniinden
degerlendirildiginde kontrol grubundaki yogunlugun MMC ve MMC+CsA
gruplarma gore daha fazla oldugu belirlenmistir. Ayrica bu gruplarla
kiyaslandiginda kontrol grubu deneklerin subkonjuktival alanlarinda hiperselliiler
fibrotik doku artisi, goblet hiicre yogunlugu ve hafif yangisal reaksiyon tespit
edilmistir (Tablo 17, Sekil 34a-b).

MMC ve MMC+CsA gruplarinda goblet hiicreleri kontrol grubuna goére
olduk¢a az olmakla birlikte deney grubunu olusturan bu iki grup arasinda goblet
hiicrelerinin yogunlugu agisindan belirgin bir fark (P>0,05) goériilmemistir. Ayni
sekilde seliilarite ve kollagen birikimi yoniinden de aralarinda anlamli bir fark

(P>0,05) bulunamamuastir (Tablo17, Sekil 35a-b, 36a-b).
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Sekil 27. Caligma boyunca Schiotz ve tonopen-vet ile saptanan kiimiilatif

g0z i¢i basinci degerlerinin siitun grafikteki goriiniimii.
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Sekil 28. Calisma boyunca Schiotz ve tonopen-vet ile saptanan kiimiilatif

sag ve sol goz i¢i basinci degerlerinin siitun grafikteki gériintimii.

Tablo 2. Deneklerin sag ve sol gozlerinden iki farkli tonometre ile elde

edilen gbz i¢i basmci verilerinin tanimlayic1 ve karsilastirmalr istatistiksel test

sonugclar1.
Grup Gozler | Tonopen Schiotz |
X+SD Min | Max | X+SD Min | Max

Kontrol Sag 11,78+3,43 | 7,00 | 22,00 | 17,42+3,38 | 11,00 | 26,00 | 0,000
Sol 12,79+£2,77 | 7,00 | 20,50 | 19,03£2,72 | 13,00 | 26,00 | 0,000
P 0,467 0,095

MMC Sag 9,35+1,70 | 5,50 | 14,25 | 14,85+3,16 | 7,00 | 21,00 | 0,000
Sol 11,69+2,12 | 7,50 | 17,25 | 16,97+2,82 | 10,00 | 23,00 | 0,000
P 0,001 0,003

MMC+CsA | Sag 9,80+2,54 | 5,00 | 14,25 | 13,86+4,93 | 5,00 | 21,00 | 0,000
Sol 12,58+2,70 | 7,50 | 21,50 | 18,56+2,19 | 11,00 | 26,00 | 0,000
P 0,002 0,000
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Sekil 29. Kontrol, Mitomisin-C ve Mitomisin-C+Siklosporin-A grubu
deneklerin sag ve sol gozlerinden c¢alisma boyunca tonopen-vet ve Schiotz
tonometreleri ile elde edilen toplam goz i¢i basinci degerlerinin siitun grafikteki

gorinimul.
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Tablo 3. Tiim grup deneklerin sag ve sol gozlerinden iki farkli tonometre
ile elde edilen g6z i¢i basinci verilerinin Ol¢iim zamani faktorii agisindan

degerlendirilmesi.

Grup OZ | Tonopen Schiotz

X+£SD Min Max X+SD Min Max

Kontrol 0 15,34+2,06" 11,75 | 18,75 | 18,89+3,34° 14,00 | 26,00

5 11,11+2,47° 8,00 16,25 | 16,79+3,31° 11,00 | 25,00

10 | 11,18+1,88" 8,00 14,20 | 18,31+3,86 11,00 | 26,00

15 | 11,31£231° 8,00 15,50 | 19,20+3,30 15,00 | 26,00

20 | 12,27+3,01° 9,50 20,50 | 18,63+1,61 16,00 | 21,00

25 | 11,40+1,87° 7,00 13,50 | 17,20+£2,78 11,00 | 21,00

35 | 13,05+2,55 9,50 18,00 | 18,2243,16 11,00 | 26,00

MMC 0 11,90+1,65 9,25 14,25 | 17,88+1,67 14,00 | 19,00
5 8,12+2,85 5,50 12,75 | 15,8343,46 9,00 21,00
10 | 10,73£2,57 7,25 14,75 | 14,80+4,21 10,00 | 23,00
15 | 9,93+2,10 6,50 14,00 | 14,60+2,17 11,00 | 19,00

20 | 10,33+£2,28 6,50 12,75 | 15,70+2,71 12,00 | 19,00

25 | 11,98+2,87 8,25 17,25 | 15,30+2,41 11,00 | 19,00

35 | 11,93+1,55 9,20 13,75 | 16,88+3,04 12,00 | 20,00

MMC+CsA | 0 13,08+1,83" 9,75 15,50 | 18,92+0,90 17,00 | 20,00

5 9,38+2,64" 5,50 14,50 | 13,7545,51 5,00 19,00

10 | 10,48+2,62 5,25 14,00 | 16,00+6,03 6,00 26,00

15 | 11,17+4,36 5,25 21,50 | 15,17+4,78 5,50 21,00

20 | 11,2843,65 5,00 16,50 | 15,45+3,53 7,50 19,00

25 | 12,28+2,80 6,25 16,25 | 15,90+3,48 7,00 19,00

35 | 12,53+1,82 9,75 15,25 | 16,80+2,78 11,00 | 21,00

Kontrol-tonopen: 0-5, 1-10, 1-15, 1-25 P<0,005, 1-20 P<0,05.
Kontrol-Schiotz: 0-5 P<0.05.
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Tablo 4. Calismada kullanilan deneklerin sag gozlerinden iki farkli

tonometre ile elde edilen goéz i¢i basinct verilerinin Ol¢lim zamanm faktori

acisindan istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

- Tonopen Schiotz
Gruplar | OZ —+<75p Min | Max X+ SD Min | Max
Kontrol 0 | 15,13£2,14* | 11,75 | 17,50 | 20,50+3,24* | 16,25 | 24,75
5 | 9,54+1,74° | 8,00 | 12,75 | 15,00+3,29° | 11,00 | 18,00
10 | 9.85+1,68° | 8,00 | 11,75 | 15,67+3,20 | 11,00 | 21,00
15 | 10,71x1,71° | 8,75 | 13,25 | 16,67+£2,25 | 14,00 | 19,00
20 | 10,50+1,16° | 9,50 | 12,50 | 16,50+1,97 | 15,00 | 20,00
25 | 10,65+2,21° | 7,00 | 13,00 | 18,60+2,07 | 15,00 | 20,00
35 | 12,85+£1,99 [ 10,25 | 15,50 | 19,40+4,51 | 14,00 | 26,00
MMC 0 | 12,08+1,66% | 9,75 | 14,25 | 18,42+1,20* | 16,00 | 19,00
5 | 841+1,47° | 550 | 9,50 | 12,80+2,59° | 9,00 | 17,00
10 | 8,90+1,85° | 7,25 | 12,00 | 13,83+2,93° | 10,00 | 17,00
15 | 8,40+1,15° | 6,50 | 9,50 | 13,60+2,07° | 11,00 | 16,00
20 | 8.85+2,00° | 6,50 | 11,75 | 13,60+1,52° | 12,00 | 16,00
25 | 9,60+0,80° | 8,25 | 10,25 | 14,60+2,70° | 11,00 | 18,00
35 | 10,57+1,40 | 9,20 | 12,00 | 15,50+2,89 | 12,00 | 19,00
MMC+CSA | 0 | 13,38+2,02* | 9,75 | 15,50 | 19,00+0,89* | 18,00 | 20,00
5 |7,33+1,69° 5,50 | 9,50 | 9,17+3,92° | 5,00 | 13,00
10 | 8,71£2,15™ | 525 | 11,00 | 11,00+3,69° | 6,00 | 14,00
15 | 8,67+2,07™ | 525 | 11,00 | 11,33+3,66 | 5,50 | 15,00
20 | 8,75+2,29™ | 5,00 | 11,25 | 13,10+3,61 | 7,50 | 17,00
25 | 10,2542.42 | 6,25 | 12,25 | 14,00+4,12 | 7,00 | 17,00
35 | 11,55+1,61° | 9,75 | 13,50 | 15,00+2,55 | 11,00 | 17,00

Kontrol-tonopen: 0-5, 1-10, 1-15, 1-25 P<0,005, 1-20 P<0,05. Kontrol-Schiotz:
0-5 P<0.05; MMC-tonopen: 0-5, 0-15, 0-20, 0-25 P<0.005, MMC-Schiotz: 0-5,
0-15, 0-20, 0-25 P<0.005; MMC+CsA-tonopen: 0-5, 0-10, 0-15, 0-20, 5-35
P<0,005; MM C+CsA-Schiotz: 0-5, 0-10, 0-15 P<0,005.
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Tablo S. Calisma siiresince tiim grup deneklerin sol gozlerinden tonopen

ve Schiotz tonometreleri ile elde edilen g6z i¢i basinci verilerinin dl¢lim zamani

faktorii agisindan degerlendirilmesi.

Gruplar OZ | Tonopen Schiotz
X+ SD Min | Max | X+SD Min | Max
Kontrol 0 14,35+2,85 11,00 | 18,75 | 19,55+3,41 | 16,00 | 26,00
5 11,134£3,14 7,00 | 16,25 | 19,00+4,60 | 13,00 | 26,00
10 | 12,62+1,48 10,50 | 14,25 | 18,00+2,45 | 15,00 | 21,00
15 | 11,92+2,81 8,00 | 15,50 | 20,00«1,67 | 17,00 | 21,00
20 | 13,92+43,34 11,75 | 20,50 | 18,83+3,25 | 16,00 | 25,00
25 | 11,80+0,99 10,50 | 13,25 | 19,00+1,41 | 17,00 | 21,00
35 | 14,15+3,35 9,50 | 18,00 | 18,80+1,10 | 17,00 | 20,00
MMC 0 9,88+1,33* 7,75 | 11,50 | 17,33+1,99 | 14,00 | 19,00
5 10,04+1,47* | 7,50 | 12,00 | 17,17+£3,71 | 12,00 | 21,00
10 | 12,55+1,76 10,00 | 14,75 | 16,80+4,82 | 10,00 | 23,00
15 | 10,85+2,02 8,75 | 14,00 | 15,60+1,95 | 14,00 | 19,00
20 | 12,19+0,52* | 11,75 | 12,75 | 17,80+1,79 | 15,00 | 19,00
25 | 14,35+1,94" | 12,25 | 17,25 | 16,00£2,12 | 14,00 | 19,00
35 | 13,06£0,80™ | 12,25 | 13,75 | 18,25+2,87 | 14,00 | 20,00
MMC+CSA | 0 10,63+1,69 7,50 | 12,50 | 18,17+1,83 | 15,00 | 20,00
5 10,58+0,72 9,50 | 11,25 | 18,33+1,03 | 17,00 | 19,00
10 | 12,25+1,72 9,25 | 14,00 | 21,00+2,53 | 19,00 | 26,00
15 | 13,67+4,75 8,50 |21,50 | 19,00+1,26 | 17,00 | 21,00
20 | 13,80+2,95 8,75 | 16,50 | 17,80+1,10 | 17,00 | 19,00
25 | 14,30+1,23 13,25 | 16,25 | 17,80+1,10 | 17,00 | 19,00
35 | 13,50+1,57 12,00 | 15,25 | 17,40+3,85 | 11,00 | 21,00

Sol MM C-tonopen: 0-30, 0-35, 5-30, 20-30 P<0,005.
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Sekil 31. Schiotz tonometresi ile elde edilen sag goz gbz igi basinci

verilerinin gruplarda 6l¢lim zamanma gore gosterdigi degisiklikler.
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Tablo 6. Calismanin sag ve sol géz gbz i¢i basinci verilerinin denek

faktorii agisindan istatistiksel olarak karsilagtiriimasi.

Gruplar Denekler | Tonopen Schiotz
X+ SD Min | Max | X£+SD Min | Max
Kontrol 1 10,84+2,40 | 8,00 | 16,00 | 19,90+3,30 | 16,00 | 26,00
2 11,384¢1,90 | 7,00 | 14,00 | 16,79+4,20 | 11,00 | 26,00
3 11,85£2,01 | 8,50 | 14,75 | 17,00+£3,16 | 11,00 | 21,00
4 12,89+£2,97 9,00 | 18,00 | 18,17+2,44 | 14,00 | 21,00
5 12,95+1,70 | 10,25 | 17,00 | 18,00+2,98 | 15,00 | 25,00
6 13,75+¢4,17 | 8,75 | 20,50 | 18,60+1,78 | 15,00 | 21,00
MMC 1 10,17£2,66 | 5,50 | 13,50 | 15,50+1,24 | 15,50 | 1,24
2 9,37426,94 | 9,20 | 12,75] 16,96+2,75 | 16,96 | 2,75
3 9,69+0,88 | 8,75 | 10,75| 18,25+2,10 | 18,25 | 2,10
4 11,05€1,82 | 8,75 | 13,75] 16,29+£2,73 | 16,29 | 2,73
5 10,27+2,98 | 6,50 | 17,25 | 14,36+3,25 | 14,36 | 3,25
6 11,05+1,78 | 8,75 | 13,75 | 15,57+3,88 | 15,57 | 3,88
MMC+CsA | 1 12,93+£3,22" | 8,50 | 21,50 | 16,64+2,41 | 12,00 | 21,00
2 12,07+£2,09 | 9,50 | 15,25 | 17,93+£3,17 | 13,00 | 26,00
3 11,88+2,15 | 8,50 | 14,75 | 16,86+2,41 | 13,00 | 21,00
4 9,71£2,98" [ 5,00 |15,00] 13,71+5,94 | 5,50 | 20,00
5 8,53+2,81 | 5,25 | 13,00 | 14,25+5,92 | 5,00 | 19,00
6 12,11+£3,46 | 6,00 | 16,50 | 15,82+4,91 | 5,00 | 21,00

MMC+CsA-tonopen:1-4 (P<0.05).
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Tablo 7. Caligmanin sag gbéz goz i¢i basinci

acisindan istatistiksel degerlendirmesi.

verilerinin denek faktori

Grup Denekler | Tonopen Schiotz

Kontrol X+ SD Min | Max | X+ SD Min | Max
1 10,43+2,73 | 8,00 | 16,00 | 17,64+3,42 | 14,00 | 22,50
2 10,54+2,34 | 7,00 | 14,00 | 15,14+2,48 | 11,00 | 19,00
3 10,83+£2,10 | 8,50 | 14,25 | 18,64+4,92 | 11,00 | 26,00
4 12,57£2,95 19,00 | 17,50 | 18,68+3,27 | 15,00 | 24,75
5 12,86+£2,10 | 10,25 | 17,00 | 18,32+1,65 | 16,00 | 20,00
6 10,45£2,36 | 8,75 | 14,25 | 15,40+2,70 | 11,00 | 18,00

MMC 1 8,17+£2,31" | 5,50 | 11,75 15,17+1,17 | 14,00 | 17,00
2 11,24+1,79° [ 9,20 | 14,25 | 15,43+2,07 | 13,00 | 19,00
3 9,75+1,41 8,75 | 10,75 | 17,25+1,77 | 16,00 | 18,50
4 9,71+1,64 | 8,75 | 13,00 | 15,71+3,09 | 12,00 | 19,00
5 8,24+1,10° | 6,50 |9,75 | 13,43+3,31 | 10,00 | 19,00
6 10,04+1,45 | 8,75 | 13,00 | 13,00+3,21 | 9,00 | 19,00

MMC+CsA | 1 10,93+2,07 | 8,50 | 14,25 | 15,00+1,83 | 12,00 | 18,00
2 10,68+1,57 | 9,50 | 14,00 | 15,86+2,19" | 13,00 | 19,00
3 11,14+1,98" | 8,50 | 14,25 | 15,43+2,23" | 13,00 | 19,00
4 7,89+2,64 [5,00 |12,50]9,14+5,10° | 5,50 | 20,00
5 6,56+2,15° [5,25 9,75 |10,00+5,72 | 5,00 | 18,00
6 10,07+£3,40 | 6,00 | 15,50 | 12,2144,62 | 5,00 | 20,00

MMC-tonopen, MM C+CsA-tonopen, MM C+CsA-Schiotz: P<0.05.
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Tablo 8. Calismanin sol goz goz i¢i basinct verilerinin denek faktorii

acisindan degerlendirmesi.

Tonopen Schiotz
Gruplar Denekler X+ SD Min | Max X+ SD Min | Max
Kontrol 1 11,26+2,17* | 8,00 | 15,00 | 20,14+2,97* | 17,00 | 26,00
2 11,43+2,12* | 7,00 | 13,25 | 18,43+3,36" | 15,00 | 25,00
3 12,88+1,39* | 10,75 | 14,75 | 17,97+2,81° | 13,00 | 21,00
4 12,07+3,07* | 9,00 | 18,00 | 19,43+3,64" | 15,00 | 26,00
5 13,32+1,80 | 11,00 | 16,25 | 19,21£1,41 | 17,00 | 21,00
6 17,04+2,55" | 14,20 | 20,50 | 19,00+1,41° | 17,00 | 21,00
Toplam | 12,79+£2,77 | 7,00 | 20,50 | 19,03+2,72 | 13,00 | 26,00
MMC 1 12,17+0,80 | 11,25 | 13,50 | 15,83+1,33 | 14,00 | 17,00
2 12,25£2,20 | 9,75 | 15,25 | 18,50+2,57 | 15,00 | 23,00
3 9,63+0,53 9,25 | 10,00 | 19,25+2,47 | 17,50 | 21,00
4 10,43£2,61 | 7,50 | 13,75 | 16,86+2,41 | 14,00 | 20,00
5 12,63+£2,73 | 10,00 | 17,25 | 14,71£3,35 | 10,00 | 19,00
6 11,79+£1,52 | 9,50 | 13,75 | 18,1442,61 | 14,00 | 21,00
Toplam | 11,69+2,12 | 7,50 | 17,25 | 16,974+2,82 | 10,00 | 23,00
MMC+CsA 1 13,64+3,88 | 9,50 | 21,50 | 18,29+1,70 | 17,00 | 21,00
2 13,46+1,58 | 10,50 | 15,25 | 20,004£2,65 | 19,00 | 26,00
3 12,18+2,05 | 8,75 | 14,75 | 17,43£3,26 | 11,00 | 21,00
4 11,54+£2,13 | 9,00 | 15,00 | 18,29+1,25 | 17,00 | 20,00
5 9,75+2,40 | 7,50 | 13,00 | 17,50+1,91 | 15,00 | 19,00
6 13,71£2,53 | 10,75 | 16,50 | 19,43+0,79 | 19,00 | 21,00
Toplam | 12,58+2,70 | 7,50 | 21,50 | 18,564+2,19 | 11,00 | 26,00
Kontrol-tonopen, Kontrol-Schiotz: 1-6 P<0.001, 2-6, 3-6, 4-6 P<0,05.

67




Tablo 9. Calismada kullanilan deneklerden ti¢ farkli testle belirlenen sag-sol goz gozyasi iiretim miktarlarinin grup ve olglim

zamani faktorleri ag¢isindan istatistiksel olarak karsilastiriimasi.

Test Grup Goz OLCUM ZAMANLARI
0 5 10 15 20 25 35 P
STT Kontrol Sag | 4,50+2,00 3,83+0,93 3,33+1,21 4,00+1,26 4,33+0,82 5,20+1,30 4,40+1,52 0,380
Sol 4,50+2,40 3,42+0,66 4,17+0,75 4,83+1,94 4,00+0,89 5,40+1,14 4,80+1,79 0,390
MMC Sag | 4,22+1,11 4,08+1,02 4,20+1,30 4,60£1,52 5, 601,34 5,60+0,89 3,75+0,50 0,094
Sol 3,58+0,80 4,92+1,91 3,80+1,10 4,40+1,34 4,20+0,84 4,60+0,89 4,00£0,00 0,511
MMC+CsA | Sag | 4,28+0,92 5,00+1,67 5,67+1,37 4,17£1,17 5,40+1,14 6,20+1,30 4,60+0,55 0,081
Sol 4,00+0,89 5,50+1,87 5,00+0,63 4,67£1,75 5,00+0,71 5,80+1,64 4,80+1,30 0,414
APPT | Kontrol Sag | 9,501,52 9,75+1,25 10,00+2,45 8,67+1,51 10,00£0,89 9,80+1,10 9,60+2,30 0,386
Sol 9,25+2,14 9,58+2,42 9,33+2,07 10,33+1,51 10,50+1,05 12,80+3,49 10,60+2,07 0,162
MMC Sag | 9,25+0,76 8,67+1,21 9,40+0,55 9,40+2,30 11,80+1,79 12,20+0,84 10,50£1,73 0,322
Sol 10,00+1,41 11,1742,56 10,204£2,17 11,20+1,64 11,80+1,10 10,40+0,89 9,75+1,89 0,514
MMC+CsA | Sag | 9,92+1,20 8,67+1,37 9,50+1,05 9,83+2,32 11,20+0,84 11,40+0,55 9,60+1,52 0,037
Sol 9,42+2.25 9,83+2,32 9,50+1,38 9,50+1,76 11,00+1,22 10,60+1,14 10,20£1,10 0,654
FKPT | Kontrol Sag | 26,8345,15 24,92+1,43 23,33+2,66 30,83+2,04 30,50+1,52 32,20+0,45 26,60+£1,67 0,000
Sol 28,50+0,84 22,83+2,79 23,00£2,97 29,00+3,22 30,17+3,49 31,20+3,56 26,80+2,95 0,000
MMC Sag | 30,1743,31 25,33+1,75 27,80+3,56 29,60+3,91 31,20+0,84 31,40+1,14 29,50£1,91 0,008
Sol 30,50+2,35 27,5043,15 26,40+4,62 31,00£2,00 32,00£2,24 33,20+2,17 29,50+1,00 0,005
MMC+CsA | Sag | 26,25%9,50 26,67+4,08 30,17+2,48 31,83+3,37 33,80+1,30 30,60+1,52 32,60+0,55 0,056
Sol 27,3342,34 27,00+8,46 31,83+1,94 30,83+3,25 33,00+1,00 33,80£1,30 31,00+1,22 0,036
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Tablo 10. Caligma sirasinda deneklerden elde edilen goézyast iiretim

miktar1 verilerinin goz ve grup degiskenleri agisindan analizi.

Grup Gozer | STT APPT FKPT P
X+ SD Min | Max | X+ SD Min | Max | X+SD Min | Max

Kontrol Sag 4,19+1,32 | 2,00 | 8,00 | 9,61£1,59 | 7,00 | 13,00 | 27,81£3,93 | 20,00 0,000
Sol 4,41+1,48 | 2,50 | 8,00 | 10,28+2,28 | 6,00 | 19,00 | 27,28+4,14 | 19,00 0,000
P 0,494 0,136 0,553 0,355

MMC Sag 4,58+1,25 | 3,00 | 7,00 | 10,10+1,82 | 7,00 | 14,00 | 29,19+3,17 | 22,00 | 33,00 | 0,000
Sol 4,22+1,16 | 2,00 | 7,00 | 10,67+1,76 | 7,00 | 13,00 | 29,97+3,38 | 21,00 | 35,00 | 0,000
P 0,214 0,181 0,318

MMC+CsA | Sag 5,02+1,32 | 3,00 | 8,00 | 9,96+1,56 | 7,00 | 14,00 | 30,12+4,91 | 8,00 | 35,00 | 0,000
Sol 4,95+1,36 | 3,00 | 9,00 | 9,96+1,66 | 5,00 | 13,00 | 30,54+4,31 | 10,00 | 35,00 | 0,000
P 0, 820 1,000 0,687

Tablo 11. Caligma siiresince tiim grup deneklerden elde edilen sag-sol goz

gbzyas1 iretim miktar1 verilerinin tanimlayict ve Olglim zamani agisindan

karsilastirmal istatistiksel test sonuglari.

Grup 0z STT APPT FKPT

Kontrol X+ SD Min Max X+ SD Min Max X+ SD Min Max
0 4,50£2,08° | 2,50 | 8,00 | 9,38+1,77 6,00 | 12,00 | 27,67+3,63* | 21,00 | 33,00
5 3,63+0,80° | 3,00 | 5,00 [ 9,67+1,84 7,50 | 14,00 | 23,88+2,38° | 20,00 | 28,00
10 3,75+1,06° | 2,00 | 5,00 | 9,67+2,19 6,00 | 12,00 | 23,172,69° | 19,00 | 26,00
15 442+1,62" | 3,00 | 8,00 | 9,50+1,68 7,00 | 13,00 | 29,92+2,75°7 | 25,00 | 33,00
20 4,17+0,83% | 3,00 | 500 | 10,25+0,97 | 9,00 | 12,00 | 30,33+2,57°7 | 24,00 | 34,00
25 530+1,16° | 400 | 7,00 | 11,30+2,91 | 8,00 | 19,00 | 31,70+2.45° | 26,00 | 35,00
35 4,60+1,58 3,00 | 7,00 [ 10,10+2,13 | 8,00 | 13,00 | 26,70+2,26™ | 24,00 | 30,00
P:0,093 P: 0,317 P: 0,000

MMC 0 3,90+0,98 200 | 600 [963+1,15 | 800 | 12,00 | 30,33+2,74" | 26,00 | 35,00
5 4,50+1,52 2,50 | 7,00 | 9,92+231 700 | 13,00 | 26,42+2,68% | 22,00 | 31,00
10 4,00+1,15 3,00 [ 6,00 [ 980+1,55 7,00 | 12,00 | 27,10£3,96* | 21,00 | 32,00
15 4,50+1,35 3,00 | 7,00 [ 10,30+2,11 | 7,00 | 13,00 | 30,30+3,02" | 25,00 | 34,00
20 4,90+1,29 3,00 | 7,00 | 11,80+1,40° | 9,00 | 14,00 | 31,60+1,65" | 28,00 | 33,00
25 5,10£0,99 400 | 7,00 | 11,30£1,25 [ 9,00 | 13,00 | 32,30+1,89 | 30,00 | 35,00
35 3,88+0,35 3,00 | 400 | 10,13+1,73 | 7,00 | 12,00 | 29,50+1,41*" | 28,00 | 32,00
P:0,123 P: 0,036 P: 0,000

MMC+CsA | 0 9,92+1,20 8,00 | 11,00 | 9,67+1,74 500 | 11,00 | 26,79+6,62° | 8,00 | 35,00
5 8,67+1,37° | 7,00 | 11,00 | 9,25¢191*° | 6,00 | 13,00 | 26,83+6,34% | 10,00 | 32,00
10 9,50+1,05 8,00 | 11,00 | 9,50+1,17 8,00 | 12,00 | 31,00+2,30 27,00 | 35,00
15 9,832 32 7,00 | 14,00 | 9,67+1,97 7,00 | 14,00 | 31,3343,20 26,00 | 36,00
20 11,20£0,84 | 10,00 | 12,00 | 11,10+0,99° | 10,00 | 13,00 | 33,40+1,17% | 32,00 | 35,00
25 11,40+0,55° | 11,00 | 12,00 | 11,0040,94 | 9,00 | 12,00 | 32,20+2,15* | 29,00 | 35,00
35 9,60+1,52 8,00 [ 12,00 [ 9,90+1,29 8,00 | 12,00 | 31,80+1,23 30,00 | 33,00
P:0,037 P: 0,029 P: 0,000

Kontrol (FKPT): 1-2 P<0,05, 1-3 P<0,005, 1-6, 2-4, 2-5, 2-6, 3-4, 3-5, 3-6 <0,001, 5-7 P<0,05,
6-7 P<0,005. MMC (APPT): 1-5 P<0,05), MMC (FKPT): 1-2, 2-4 P< 0,05, 2-5, 2-6 P< 0,001,
3-5 P<0,005, 3-6 P< 0,001. MMC+CsA (STT): 2-6 P<0,05); MMC+CsA (APPT): 2-5 P<0,05),
MMC+CsA (FKPT): 1-5 P<0.005, 1-6, 2-5, 2-6 P<0,05.
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Tablo 12. Deneklerden ii¢ farkli testle elde edilen sag g6z verilerinin 6l¢lim zamani degiskeni agisindan degerlendirilmesi.

Grup 0oz STT APPT FKPT
Kontrol X+ SD Min Max X+ SD Min Max X+ SD Min Max
0 4,50+2,00 3,00 8,00 9,50+1,52 8,00 12,00 26,83+5,15% 21,00 33,00
5 3,83+0,93 3,00 5,00 9,75+1,25 8,50 12,00 24,92+1,43 22,50 27,00
10 3,33+1,21 2,00 5,00 10,00+2,45 7,00 12,00 23,33+2,66% 20,00 26,00
15 4,00£1,26 3,00 6,00 8,67+1,51 7,00 11,00 30,83+2,04 ¢ 27,00 32,00
20 4,33+0,82 3,00 5,00 10,00+0,89 9,00 11,00 30,50+1,52°¢ 28,00 32,00
25 5,20+1,30 4,00 7,00 9,80+1,10 8,00 11,00 32,20+0,45° 32,00 33,00
35 4,40+1,52 3,00 7,00 9,60+2,30 8,00 13,00 26,60+1,67%* 24,00 28,00
P:0,386 P: 0,835 P: 0,000
MMC 0 4,22+1,11 3,10 6,00 9,25+0,76 ™ 8,00 10,00 30,17+3,31% 26,00 35,00
5 4,08+1,02 3,00 5,50 8,67£1,21% 7,00 10,00 25,33+£1,75° 22,00 27,00
10 4,20+1,30 3,00 6,00 9,40+0,55 9,00 10,00 27,80+3,56 24,00 32,00
15 4,60+1,52 3,00 7,00 9,40+2,30 7,00 12,00 29,60+3,91 25,00 34,00
20 5,60+1,34 4,00 7,00 11,80+1,79% 9,00 14,00 31,20+0,84%* 30,00 32,00
25 5,60+0,89 5,00 7,00 12,20+0,84 % 11,00 13,00 31,40+1,14% 30,00 33,00
35 3,75+0,50 3,00 4,00 10,50+1,73 9,00 12,00 29,50+1,91 28,00 32,00
P:0,094 P: 4,959 P: 0,008
MMC+CSA 0 4,28+0,92 3,00 5,20 9,424+2.25 5,00 11,00 26,25+9,50 8,00 35,00
5 5,00£1,67 3,00 7,00 9,83+2,32 6,00 13,00 26,67+4,08 20,00 30,00
10 5,67+1,37 4,00 8,00 9,50+1,38 8,00 12,00 30,17+2,48 27,00 33,00
15 4,17+1,17 3,00 6,00 9,50+1,76 7,00 11,00 31,83+3,37 26,00 36,00
20 5,40+1,14 4,00 7,00 11,00+1,22 10,00 13,00 33,80+1,30 32,00 35,00
25 6,20+1,30 5,00 8,00 10,60+1,14 9,00 12,00 30,60+1,52 29,00 33,00
35 4,60+0,55 4,00 5,00 10,20+1,10 9,00 11,00 32,60+0,55 32,00 33,00
P:0, 081 P: 0,654 P: 0,056
Kontrol-FKPT: P<0,05, 1-2., 1-3., 1-6., 2-4., (P<0,001): 2-5., 2-6., 3-4., 3-5., 3-6., (P<0,05): 5-7. ve 6-7.; MMC-FKPT: (P<0,05): 1-2., 2-4., (P<0,001): 2-5., 2-6.,

(P<0,05): 3-5., (P< 0,001) 3-6. MMC+CsA-STT: (P<0,05): 2-6.; MMC+CsA-APPT: (P<0,05): 2-5.; MMC+CsA-FKPT: (P<0,05) 1-5., 1-6. , 2-5. ve 2-6.
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Tablo 13. Deneklerde 6lgiilen sol gbz gdzyas: iiretim miktar1 verilerinin

Ol¢lim zamani degiskeni agisindan analizi.

Grup 0Z | STT APPT FKPT
Kontrol X+ SD Min | Max X+ SD Min Max X+ SD Min Max
0 4,50£2,40 | 2,50 | 8,00 9,2542,14 6,00 12,00 | 28,50+0,84" 28,00 | 30,00
5 3,42+0,66 | 3,00 | 4,50 9,58+2,42 7,50 14,00 | 22,83+2,79™ 20,00 | 28,00
10 4,17+0,75 | 3,00 | 5,00 9,33+£2,07 6,00 12,00 | 23,00+2,97° 19,00 | 26,00
15 4,83+1,94 | 3,00 | 8,00 10,33+1,51 | 9,00 13,00 | 29,00+3,22¢ 25,00 | 33,00
20 4,00+0,89 | 3,00 | 5,00 10,50+1,05 | 9,00 12,00 | 30,17+3,49* 24,00 | 34,00
25 5,40+1,14 | 4,00 | 7,00 12,80+3,49 11,00 | 19,00 | 31,20+3,56™ 26,00 | 35,00
35 4,80+1,79 | 3,00 | 7,00 10,60+2,07 | 8,00 13,00 | 26,80+2,95 24,00 | 30,00
P:0,390 P: 0,162 P: 0,000
MMC 0 3,58+0,80 | 2,00 | 4,00 10,00+1,41 8,00 12,00 | 30,50+2,35 26,00 | 32,00
5 4,92+1,91 2,50 | 7,00 11,17£2,56 | 7,00 13,00 | 27,50+3,15% 24,00 | 31,00
10 3,80+1,10 | 3,00 | 5,00 10,20+£2,17 | 7,00 12,00 | 26,40+4,62° 21,00 | 32,00
15 4,40+1,34 | 3,00 | 6,00 11,20+£1,64 | 10,00 | 13,00 | 31,00+2,00 28,00 | 33,00
20 4,20+0,84 | 3,00 | 5,00 11,80+1,10 | 11,00 | 13,00 | 32,00+2,24 28,00 | 33,00
25 4,60+0,89 | 4,00 | 6,00 10,40+0,89 | 9,00 11,00 | 33,20+2,17° 30,00 | 35,00
35 4,00+0,00 | 4,00 | 4,00 9,75+1,89 7,00 11,00 | 29,50+1,00 28,00 | 30,00
P:0, 511, P:0,514 P: 0,005
MMC+CSA | 0 4,00+0,89 | 3,00 | 5,00 9,42+2.25 5,00 11,00 | 27,33+2,34 24,00 | 30,00
5 5,50+1,87 | 4,00 | 9,00 9,83+2,32 6,00 13,00 | 27,00+8,46 10,00 | 32,00
10 5,00+0,63 | 4,00 | 6,00 9,50+1,38 8,00 12,00 | 31,83+1,94 30,00 | 35,00
15 4,67+1,75 | 3,00 | 8,00 9,50+1,76 7,00 11,00 | 30,83+3,25 27,00 | 36,00
20 5,00+0,71 | 4,00 | 6,00 11,00+1,22 10,00 | 13,00 | 33,00£1,00 32,00 | 34,00
25 5,80+1,64 | 4,00 | 8,00 10,60+1,14 | 9,00 12,00 | 33,80+1,30 32,00 | 35,00
35 4,80+1,30 | 4,00 | 7,00 10,20+1,10 | 9,00 11,00 | 31,00+1,22 30,00 | 33,00
P:0,414 P:0,654 P: 0,036

Kontrol-FKPT: 1.2., 1.-3., 1.-4. (P<0,05), 2.-4., 2-6 (P<0,003),
(P<0,005); MMC-FKPT: 2.-6., 3.-5. ve 3.-6. (P<0,05)

3.-4. (P<0,05), 3.-5., 3.-6.

Tablo 14. Calismada kullanilan deneklerin sag ve sol gozlerinden farkli

testlerle elde edilen verilerin

tanimlayici

karsilagtirmali istatistiksel degerlendirilmesi.

ve denek faktorii agisindan

Grup Denekler | STT APPT FKPT

Kontrol X+ SD Min | Max | X+SD Min | Max | X+ SD Min Max
1 5,36+1,39" | 4,00 | 8,00 | 11,00+1,57 | 8,00 | 13,00 | 28,214+4,44 | 20,00 | 35,00
2 4,54+1,44 | 2,00 | 7,00 | 9,57+2,03 6,00 | 12,00 | 28,21+4,14 | 21,00 | 34,00
3 4,25+1,50 | 3,00 | 8,00 | 10,29+1,07 | 8,00 | 12,00 | 26,57+3,74 | 21,00 | 32,00
4 3,36+0,53" | 2,50 | 4,00 | 9,43+3,01 7,00 | 19,00 | 26,11+4,18 | 19,00 | 32,00
5 4,00£0,96 | 3,00 | 6,00 | 9,79+1,85 6,00 | 14,00 | 27,71+4,21 | 22,00 | 34,00
6 4,35+1,73 | 2,00 | 8,00 | 9,45+1,57 7,00 | 12,00 | 28,80+3,08 | 24,00 | 33,00
P: 0,006 P: 0,259 P: 0,872

MMC 1 4,67£1,44 | 3,00 | 7,00 | 11,00£1,71 | 9,00 | 14,00 | 28,42+3,06 | 23,00 | 33,00
2 4,29+1,38 | 3,00 | 7,00 | 9,07+1,94 7,00 | 13,00 | 30,07+3,22 | 24,00 | 34,00
3 2,88+0,85 | 2,00 | 4,00 | 10,25£1,89 | 9,00 | 13,00 | 25,75+3,30 | 22,00 | 30,00
4 4,36+0,74 | 3,00 | 6,00 | 10,36+1,55 | 8,00 | 13,00 | 29,29+3,15 | 25,00 | 35,00
5 4,83+1,43 | 3,00 | 7,00 | 10,89+1,57 | 8,00 | 13,00 | 30,50+2,59 | 25,00 | 34,00
6 4,34+0,75 | 3,00 | 5,50 | 10,71£1,77 | 7,00 | 13,00 | 30,57+3,63 | 21,00 | 35,00
P: 0,108 P: 0,056 P: 0,075

MMC+CsA | 1 5,00+1,41 | 4,00 | 8,00 | 10,43+2,38 | 5,00 | 14,00 | 29,14+6,60 | 8,00 33,00
2 4,36+0,93" | 3,00 | 6,00 | 10,07+1,00 | 9,00 | 12,00 | 30,00+3,86 | 20,00 | 35,00
3 4,71£091 | 3,00 | 7,00 | 9,71+1,59 7,00 | 12,00 | 31,64+2,17 | 27,00 | 35,00
4 5,75+1,89° | 3,00 | 9,00 | 9,79+1,58 6,00 | 11,00 | 31,07+2,53 | 26,00 | 35,00
5 4,13+0,83" | 3,00 | 5,00 | 9,25+1,31 7,00 | 11,00 | 27,88+3,23 | 24,00 | 33,00
6 5,59+0,93 | 4,00 | 7,00 | 10,21+1,37 | 7,00 | 12,00 | 31,18+6,44 | 10,00 | 36,00
P: 0,009 P:0,607 P: 0,391

Kontrol- (STT): P: 0,001; MMC+CsA (STT): P< 0,05.
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Tablo 15. Calismada kullanilan gruplara ait deneklerin sadece sag gozlerinden farkli testlerle elde edilen verilerin tanimlayict

degerleri ile grup ve denek faktorii agisindan istatistiksel analizleri.

Grup Denekler STT APPT FKPT

Kontrol X+ SD Min Max X+ SD Min Max X+ SD Min Max
1 5,71+1,60* 4,00 8,00 10,86+1,68 8,00 13,00 28,86+3,24 25,00 32,00
2 4,33+1,37 2,00 6,00 9,29+2,06 7,00 12,00 27,00+4,32 21,00 33,00
k] 4,21+£1,15 3,00 6,00 10,00+1,29 8,00 12,00 27,4344,50 21,00 32,00
4 3,500,50° 3,00 4,00 8,50+0,96 7,00 10,00 26,50+4,61 20,00 32,00
5 3,8620,90° 3,00 5,00 9,57+0,98 8,00 11,00 28,71+4,27 22,00 32,00
6 3,30+0,84° 2,00 4,00 9,40+1,82 7,00 12,00 28,60+2,88 26,00 33,00
P: 0,007 P: 0,118 P: 0,839

MMC 1 5,17+1,33 3,00 7,00 10,83+1,83 9,00 14,00 28,334+3,33 25,00 33,00
2 5,00+1,53 3,00 7,00 8,71+1,38 7,00 11,00 29,29+3,30 24,00 34,00
3 3,50+0,71 3,00 4,00 9,50+0,71 9,00 10,00 24,00+2,83 22,00 26,00
4 4,00+0,58 3,00 5,00 10,57+1,90 8,00 13,00 29,00+2,38 25,00 31,00
5 4,59+1,70 3,00 7,00 10,36+1,65 8,00 12,00 30,14+3,18 25,00 32,00
6 4,53+0,81 3,20 5,50 10,29+2,21 7,00 13,00 30,57+2,88 26,00 35,00
P: 0,418 P:0,322 P: 0,161

MMC+CsA 1 5,71£1,60 4,00 8,00 10,14+2,85 5,00 13,00 27,43+9,11 8,00 33,00
2 4,43+1,13 3,00 6,00 10,29+1,25 9,00 12,00 29,43+4,65 20,00 34,00
3 4,29+0,76 3,00 5,00 9,86+1,35 8,00 12,00 31,86+2,04 30,00 35,00
4 5,36+1,49 3,50 8,00 10,00+1,83 6,00 11,00 31,00+2,77 26,00 35,00
5 4,25+0,96 3,00 5,00 9,63+0,95 9,00 11,00 27,00+2,83 25,00 31,00
6 5,74+1,09 4,00 7,00 9,71+1,38 7,00 11,00 32,64+2,29 30,00 36,00
P: 0,081 P:0,986 P: 0,237

Kontrol (STT): P< 0,05.
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Tablo 16. Calismada kullanilan deneklerin farkli testlerle elde edilen sol goz verilerinin denek faktorii agisindan istatistiksel

degerlendirmesi.
Grup Denekler | STT APPT FKPT
Kontrol X+SD Min Max X+SD Min Max X+SD Min Max
1 5,00+1,15 4,00 7,00 11,14+1,57 9,00 13,00 27,57+5,59 20,00 35,00
2 4,75+1,60 3,00 7,00 9,86+2,12 6,00 12,00 29,43+3,87 23,00 34,00
3 4,29+1,89 3,00 8,00 10,57+0,79 10,00 12,00 25,71+2,87 21,00 30,00
4 3,21+0,57 2,50 4,00 10,36+4,09 7,50 19,00 25,71+4,03 19,00 30,00
5 4,14+1,07 3,00 6,00 10,00+2,52 6,00 14,00 26,71+4,23 22,00 34,00
6 5,40+1,82 3,00 8,00 9,50+1,50 8,00 11,00 29,00+3,61 24,00 33,00
P:0,119 P:0, 861 P: 0,443
MMC 1 4,17+1,47 3,00 7,00 11,17£1,72 9,00 13,00 28,50+3,08 23,00 32,00
2 3,57+0,79 3,00 5,00 9,434+2,44 7,00 13,00 30,86+3,18 24,00 33,00
3 2,254+0,35" 2,00 2,50 11,00+2,83 9,00 13,00 27,50+3,54 25,00 30,00
4 4,71+0,76 4,00 6,00 10,14+1,21 8,00 11,00 29,57+3,95 25,00 35,00
5 5,07+1,17° 3,50 7,00 11,43+1,40 10,00 13,00 30,86+2,04 28,00 34,00
6 4,14+0,69 3,00 5,00 11,14+1,21 9,00 13,00 30,57+4,50 21,00 35,00
P:0,011 P: 0, 265 P: 0,655
MMC+CsA 1 4,29+0,76" 4,00 6,00 10,14+2,85 5,00 13,00 30,86+2,12 27,00 33,00
2 4,29+0,76" 3,00 5,00 10,29+1,25 9,00 12,00 30,57+3,15 26,00 35,00
3 5,144£0,90 4,00 7,00 9,86+1,35 8,00 12,00 31,4342,44 27,00 34,00
4 6,14+2.27° 3,00 9,00 10,00+1,83 6,00 11,00 31,14+2,48 27,00 35,00
5 4,00+0,82 3,00 5,00 9,63+0,95 9,00 11,00 28,75+3,77 24,00 33,00
6 5,43+0,79 5,00 7,00 9,71+1,38 7,00 11,00 29,71+8,92 10,00 36,00
P:0,026 P:0, 986 P:0,934

MMC-STT: 3-4., 3-5; MMC+CsA-STT: 1-4. ve 2-4. (P<0.05).
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Tablo 17. GFC alanindaki hiicresel yapinin grup faktorii agisindan

degerlendirmesi.
Parametreler Kontrol MMC MMC+CsA
Gru
Selliilarite 2.71 £0.18 1.42 +0.20° 1.28+0.18%
Kollagen 2.85+0.14 1.28+0.18° 1.14 +0.14%
Goblet hiicreleri 2.57+£0.20 1.14 +£0.14% 1.00 + 0.00?
P< 0.05 0.05 0.05
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Sekil 32. Calismada kullanilan testlerden elde edilen verilerin kiimiilatif

ortalama degerleri.
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Gruplar ve muayene edilen goézler

Sekil 33. Schirmer gdz yasi testi, Absorbent paper point testi ve Fenol
kirmizis1 pamuk ipligi testi ile elde edilen sag ve sol goz verilerinin 6l¢iim zamani
farkina bakilmaksizin kontrol, Mitomisin-C ve Mitomisin-C+Siklosporin-A

gruplarindaki kiimiilatif degerlendirmeleri.

Sekil 34a. Kontrol grubu, Hematoxylin-Eosin.
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Sekil 34b. Kontrol grubu, subkonjuktival alanda yogun kollajendz fibrotik

doku artig1 (*) ve fazla sayida goblet hiicresi (ok). Masson Trichrome.
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Sekil 35a. Mitomisin-C grubu. Hematoxylin-Eosin.

Sekil 35b. Mitomisin-C grubu. Subkonjuktival alanda daha az yogunlukta
kollajen6z fibrotik doku (*) ve az miktarda goblet hiicresi (ok). Masson

Trichrome
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Sekil 36a.Mitomisin-C+Siklosporin-A grubu. Hematoxylin-Eosin.

Sekil 36b. Mitomisin-C+Siklosporin-A grubu. Subkonjuktival alanda daha

az yogunlukta kollajenoz fibrotik doku (*). Masson Trichrome.

78



6. TARTISMA

Glakom hizli bir sekilde korliige yol acabilen norodejeneratif bir
bozukluktur (2, 30). Olusan noral hiicre hasarmni giderecek ve goérme kaybini
Onleyecek bir sagaltimm bulunmamasi nedeniyle acil miidahale gerektiren bir goz
hastalig1 olarak kabul edilmektedir (15, 30). Giinlimiizdeki sagaltimlarin baslica
amaci, GIB’i diisiirerek optik sinire ve retinaya ait ganglion hiicrelerindeki hasar1
onlemek ve bu sayede gérme alanini1 korumaktir (24). Bazi arastirmacilar (15) bu
stirecteki basarinin kanser sagaltim1 kadar zor oldugunu vurgulamislardir.
Glakomun sagaltiminda bir¢ok tibbi ve operatif yontem gelistirilmistir (20, 21, 23,
40, 45, 65). Son donemlerde insan ve kiiciik evcil hayvanlar basta olmak {izere
cogu glakomatdz olgularda, GiB’in uzun siireli ve kalic1 olarak kontrol altma
almmas1 amaciyla operatif yontem olarak GFC'nin siklikla kullanildigi
goriilmektedir (18, 22, 51-54). Teknik, sklerada olusturulan bir filtrasyon tiineli
(fistiilii) araciligiyla ak6z humoriin 6n kameradan subkonjunktival aralia gecmesi
prensibine dayanmaktadir. GFC fistiilii, gerekli onlemler alinmadigi takdirde
operasyondan  sonra  hizla gelisen graniilasyon dokusu tarafindan
kapanabilmektedir. Fistiiliin kapanmamasi i¢in ¢esitli antiproliferatif ve
antiinflammatuar ajanlar tek baslarina veya kombine bir sekilde kullanilmaktadir
(72). Tavsan modelinin kullanildigi mevcut calismada bu Ozelliklere sahip
ajanlardan MMC ile CsA’nin, graniilasyon dokusunun gelisimi {izerine olan
onleyici etkileri ve gelisebilecek muhtemel komplikasyonlari; oftalmoskopi,
gdzyas1 Uretim miktar: analizi, tonometri ve gonioskopi gibi teknikler ile kliniksel

ve histopatolojik bulgular yoniinden degerlendirilmistir. Bdylece glakomun
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cerrahi sagaltiminda en fazla Onerilen tekniklerden birisi olan GFC’nin (18, 22,
50-53) uzun siireli fonksiyonel kalmasina katkida bulunacak alternatif bir medikal
tedavi seceneginin gelistirilmesi amaglanmustir.

Glakom tedavisinde, optik sinir bagindaki atrofi ve gdrme alani defektine
neden olan yiiksek GIB’in kontrol altma alinmas1 amaglanmaktadir (24). Tedavi;
medikal ve cerrahi; cerrahi tedavi ise lazer (non-invazif) ve penetral (invazif)
girisim olmak {izere iki kategoride degerlendirilmektedir (30, 39). Medikal
tedavide; akoz humor salgisinin azaltilmasi veya drenajinin arttirilmasi, optik sinir
hasarmin Onlenmesi ve goz ile plazma arasindaki osmotik basing farkinin
olusturulmasi gibi faktorlerden yararlanilmaktadir (21, 30). Bu tedavi seklinin
hastaligin baslangicinda ve hafif vakalarda onerildigi belirtilmektedir (40).
Glakomun tedavisinde non-invazif (non-penetran) cerrahi girisim olarak
smiflandirilan lazer uygulamasi, medikal ve geleneksel cerrahi tedaviler arasinda
gecis secenegi olarak kabul edilmektedir (30, 39). Pupillar blokajla komplike tiim
sekonder dar a¢ili glakom olgularinda, anatomik olarak dar kameral agiya sahip
primer dar acili glakoma predispoze bireylerde gelisebilecek ani glakom
ataklarinda ve malign glakomda bagvurulmaktadir (24, 39). Bu teknik, optik sinir
hasarmin ileri boyutta oldugu medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda, takip
eden cerrahi sonuglar1 ve sinir liflerinin hasarlarini1 olumsuz yonde etkilediginden
tavsiye edilmemektedir (24). GIB’in medikal ve noninvazif cerrahi girisimlerle
kontrol altina alinamadigi durumlarda invazif (penetran) yontemler kacinilmaz
hale gelmektedir (50, 51). invazif cerrahi teknikte; akdz humér icin alternatif
drenaj yolu olusturma veya {iiretimini azaltmaya yonelik iki temel girisimden

yararlanilmaktadir (30, 39, 42). Gozde alternatif drenaj yollar1 olusturulup akoz
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humér akisini diizenlemek ve akdéz humor iireten siliar cismin processus
siliarislerini ~ ytkimlayarak {retimini azaltmak amaciyla birgok teknik
uygulanmaktadir (2). Glinlimiizde ¢ogu deneysel ve klinik glakom
arastirmalarinin, trabekiilektomi ve anterior kameral sant (AKS) gibi tekniklerin
iizerine yogunlastigi goriilmektedir (2, 12, 30, 40, 47, 50). Mevcut ¢alismamizda
skleral tiinel vasitasiyla on kameral acidan subkonjunktival araliga akéz humor
drenaj1 i¢in alternatif bir yol olusturma prensibine dayanan trabekiilektomi teknigi
(39, 51, 54-56) denenmistir.

Trabekiilektomi ve AKS tekniklerinin ABD’de glakom sagaltimimda
kullanilan en yaygin cerrahi teknikler oldugu bildirilmistir (47). Ancak bu iki
teknigin kullanim sikhig1 karsilastirildiginda AKS’nin daha ¢ok tercih edildigi
belirlenmistir (41, 48). Bu tercihte, trabekiilektomide goriilen nispeten yiiksek
bleb sizintisi, enfeksiyon, hipotoni ve ge¢ bleb endoftalmitis risklerinin etkili
oldugu sanilmaktadir (32, 47, 71). Mevcut calismamizda blebin varligr ve
yaygmlik durumu, vaskiilarizasyon, yara ag¢ilmasi, bleb sizmtisi ile enfeksiyon
gibi bleb Ozellikleri periyodik araliklarla 35 giin siireyle takip edilmistir. Yapilan
bu degerlendirmeler sonucunda yukarida trabekiilektomi ile ilgili belirtilen bleb
sizintisi, enfeksiyon, hipotoni gibi komplikasyonlara rastlanilmamistir. Mevcut
calismamiz  uzun siireli olmayan bir deneysel c¢alisma oldugundan
trabekiilektominin ge¢ komplikasyonlarindan biri olan endoftalmitis ile ilgili
belirtiler hakkinda mevcut klinik bulgulardan hareketle bir fikir yiiriitmek zordur.
Ote yandan histopatolojik bulgular degerlendirildiginde bolgede kontrol grubunda

cok hafif yangisal reaksiyonun bulundugu, MMC ve MMC+CsA gruplarinda ise
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endoftalmitis siirecine isaret eden herhangi bir subklinik bulgunun olmadigi
sonucuna varilmistir.

Insanlarda skleral tiinelin olusturulmasinda takip edilen siiregle ilgili
bir¢ok literatiirde detayli bilgi bulunmaktadir (18, 23, 24, 30, 73). Ik olarak
tiinelin gerceklestirilecegi bdlgede sirasiyla konjunktival ve skleral flap
olusturulmaktadir. Skleral flap kaldirildiktan sonra altinda yine sklerada, mevcut
flaptan daha dar olan ve limbusa kadar uzanan bir oluk sekillendirilmektedir (74).
Skleral olukla anterior kamera arasindaki iliskiyi saglamak amaciyla kameral
actya 22 nolu hipodermik igneyle (75) veya pangla (74) bir tiinel agilir. Bu tiinel
ve skleral oluk vasitasiyla glakoma neden olan fazla ak6z humor subkonjunktival
araliga drene olmaktadir. Mevcut aragtirmanin pilot calismasinda benzer yontem
uygulanarak sklerada flap ve oluk sekillendirilmeye ¢alisildi. Ancak tavsanlarin
skleral tabakasinin fazla ince yapida olmasindan dolayr sadece skleral oluk
acilabilmistir. Olusturulan skleral olugun limbal ucu, 22 nolu igneyle agilan
tiinelle (76) kameral agiya baglandiktan sonra iizeri konjunktiva ile ortiilmiistiir.
Tiinel giriginin insanlardakinin aksine (18, 23, 24, 30, 73) seffaf olan konjunktiva
ile Ortilmiis olmasi, bu kismin postoperatif muayenede direkt olarak
degerlendirilmesine imkan tanimistir. Olusturulan tiinelin kameral agiya bakan
agzinin indirekt muayesinin ise goniolens ile yapilmasi planlanmisti. Ancak
mevcut deneklerin primer glakomlu olgularin aksine normo veya hipotonik gozlii
ve fazla dar kameral aciya sahip olmalari, kameral acgida yer alan drenaj
kanallarmin ve tiinel i¢ agzinin gonioskopide net olarak goriilmesini zorlastirdig:
(76) tespit edilmistir. Hayvanlarda gereksiz strese neden olacagi diisiiniilerek bu

uygulamadan vazgecilmistir.
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Operasyon sonrasi yapilan ilk muayenede MMC grubunda 1 denek harig¢
diger tiim deneklerde tiinel agzinm belirgin oldugu saptanmustir. lgili denekteki
tiinel agzmin belirgin olmamas: blebin derinliginden kaynaklanmaktaydi. Olen
denekler hari¢ tutuldugunda calisma sonunda tiinel agzmin kontrol grubunun
2’sinde, diger iki deney grubunun ise tamaminda mevcut oldugu belirlenmistir.
Kontrol grubunda 2 denekte tiinel kapanma siirecine girmistir. Bu siire¢ {izerine
skar dokusunun hizli bir sekilde gelisme gostermesinin etkili oldugu
sanilmaktadir. Patolojik degerlendirmede diger gruplarla kiyaslandiginda kontrol
grubu deneklerde tlinel alaninda yogun bir seliilarite ve kollagen birikimi,
subkonjuktival alanda ise hiperselliiler fibrotik doku artis1 ve goblet hiicre
yogunlugu tespit edilmistir (Sekil 34a-b). MMC ve MMC+CsA grubu deneklerde
ise selliilerite, kollagen yogunlugu ve goblet hiicre sayisinda 6nemli bir degisiklik
olmamustir. Yapilan caligmalarda (77) CsA’nin goblet hiicre sayisi {izerine pozitif
etki yaptigi, MMC’nin ise selliilerite ve kollagen birikimini azalttig1 (18, 50)
bildirilmektedir. Mevcut c¢alismadaki bulgularin MMC’nin etkisi ile ilgili
goriisleri destekledigi, CsA ile ilgili belirtilen goriisleri ise desteklemedigi
anlasilmaktadir. CsA ile MMC’nin kombine olarak kullanildig1 grupta CsA’nin bu
olumlu 6zelliginin MMC’nin antiproliferatif etkisi (71) tarafindan baskilanmig
olabilecegi sanilmaktadir.

Calisma siiresince bleb 06zelliklerinden biri olan vaskiilarizasyonun
gruplara gore degerlendirilmesi yapildiginda kontrol grubunda kismi veya tam
vaskiilarize tiplerinin, MMC ve MMC+CsA gruplarinda ise avaskiilarize veya
kismi vaskiilarize tiplerinin yaygin oldugu goriilmektedir. Deney gruplarindaki

vaskiilarizasyonun daha diisiik olmasinda MMC’nin antimetabolit (74, 75); MMC
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(78) ve CSA’nin (79) ise immunosupresif 6zelliklerine bagli olarak hiicresel
proliferasyonun baskilanmasi ve bdlgede damarlasmaya olan gereksinimin
azalmasiin 6nemli rol oynadig1 sanilmaktadir.

Trabekiilektomi, anterior kameradan subkonjunktival araliga akoz
humériin gegisi ve konjunktivada filtrasyon blebinin (kabarcik) sekillenmesiyle
karakterizedir (57). Bleb, fistiiliin olustugu subkonjuktivada yaygin ve sig bir
sivinin birikmesiyle anlasilmaktadir (24). Calismada her iic grupta da blebin
yaygin tipinin lokalizeye; s1g tipinin ise bombeliye gore daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Bu durum glakomlu vakalarda tanimlanan bombeli yapiyla
celismektedir (80). Klinik glakom olgularinda GIB’in yiikselmesi siliar cismin
processus cliarislerinin yiizey epitellerinden salgilanan ak6éz humorin 6n
kameradan drenajinin azalmasi veya durmasi sonucu meydana gelen artiginin
kornea ve skleraya yaptigi etkiden kaynaklanmaktadir (2, 20, 31, 32). Akoz
humériin 6n kameradan drenajmin azalmasi veya durmasmm, GIB artisinin
Schlemm kanalin1 kollabe etmesi sonucu akdz humor drenajma karsi gelisen
direngten kaynaklandigi sanilmaktadir (1, 21, 23, 24). Trabekiilektomi uygulanan
klinik glakom olgularinda gézlenen bombeli bleb olgusu, ak6z humoriin 6nemli
bir kisminin zorunlu olarak bu skleral tiinelden subkonjunktival araliga tahliye
olmasindan kaynaklanabilir. Mevcut calismamizda trabekiilektomi operasyonu,
drenaj sistemi normal denekler lizerinde gergeklestirilmistir. Akéz humor sivisinin
tahliyesi klinik glakom olgularinin aksine bir kismi mevcut sistemden, geriye
kalan kism1 ise acilan skleral tiinelden subkonjunktival araliga drene oldugundan

bombeli yapidan daha ¢ok sig bir bleb tipiyle karsilasilmistir.
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Fistiil kanalinin operasyondan sonra fibroblast proliferasyonu ve
subkonjunktival fibrozisten kaynaklanan skar dokusu tarafindan tikanmasi
trabekiilektomiyi basarisiz kilmaktadir (16, 50, 51, 54, 57-59). Skar dokusunun
olusumunda episkleranin 6nemli rol oynadigi belirtilmistir (50). Bu dokunun
gelisip fistlil deligini kapatmamasi i¢in antiproliferatif veya antiinflammatuar
ozelliklere sahip bir¢ok ajan tek baslarina veya kombine olarak kullanilmaktadir
(75). Bu ¢alismada MMC ile CsA'nin tiinelin kapanma siirecinde etkili olan skar
dokusunun gelisimini 6nleyici etkileri arastirilmistir. Mevcut ¢alismada klinik ve
histopatolojik bulgular ile GIB ve gbzyas: iiretim miktar1 gibi veriler birlikte
degerlendirildiginde, bu ajanlarin kontrol grubuna gore belirtilen ozellikler
acisindan basarili sonuglar verdigi ancak deney grubunun kendi aralarindaki
karsilagtirmasinda ise anlamli bir farkin olmadigi tespit edilmistir.

Trabekiilektomi operasyonu sirasinda doku hasar1 ve kanamanm minimize
edilmesi icin gerekli Ozenin gosterilmesinin (50, 56, 61) ve postoperatif
antiinflamatuar ilaglarm kullanilmasmin fibroblastik aktiviteyi diisiirdiigli ancak
skar dokusunun olusumunu uzun vadede tamamen Onleyemedigi bildirilmistir
(50). Bu durumun 5-FU (55) ve MMC (63) ile desteklenmis trabekiilektomi
operasyonlar1 i¢in de gegerli oldugu belirtilmistir. Son gorlisten hareketle
calismada, MMC’nin antiproliferatif etkisini potansiyelize etmek amaciyla
antiinflamatuar ve immunomodiilatdr etkiye sahip olan (12) CsA’nmn kullanildig1
kombine bir grup olusturulmustur. Bu grupta yasamlarmi siirdiiren deneklerin
timiinde tiinel agzmm agik oldugu; tiinel bdlgesinin histopatolojik
degerlendirmesinde ise fibroblastik aktivitenin belirgin olmadig1 saptanmigtir.

Benzer sonuglar MMC grubunda da tespit edilmistir. Buradan CsA’nin
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fibroblastik aktivite {izerine etkisinin olup olmadig1 hakkinda kesin bir yargiya
varmak gilictiir. Bu durumun yalnizca CsA’nin  kullanildigr bir grubun
eklenmesiyle yapilacak uzun vadeli (50) bir calisma ile anlasilabilecegi
sanilmaktadir.

Antiproliferatif ajanlar, trabekiilektomi operasyonunun basar1 oranini
arttrmada kritik 6neme sahip olmasina ragmen uygun olmayan doz, zaman ve
kullanim sikligi gibi faktorler oOnemli okiiler komplikasyonlara neden
olabilmektedir (47, 50, 60). Glakom cerrahisi sonras1 yara iyilesmesinin kontrol
altina almmasi sadece baslangictaki fibroblastik aktivitenin bastirilmasiyla smirl
kalmayip bunun uzun siire devam ettirilmesi de gereklidir. Boylece blebin yasam
siiresi uzayarak GIB’in siirekli kontrol altma alinmasi saglanmis olur (50).
Antiproliferatif ajanlarin bleb lizerindeki etkisinin dozlarinin kademeli olarak
arttirilarak uzatilabildigi ancak bu uygulamanin da goézde ilaca baglh toksisite
artisina  neden oldugu bildirilmistir (30). Bu dezavantajin farkli etki
mekanizmalarma sahip ajanlarin birlikte kullanilmasi varsayimai ile giderilebildigi
Ongoriilmiistiir. Ajanlarin farkli etki mekanizmasina sahip olmasmin biribirlerinin
yan etkilerini azaltacagindan kombine kullanimlarinin yararli olacagi belirtilmistir
(50). Antiproliferatif olarak 5-FU, MMC gibi ajanlar kullanilmaktadir (18, 50).
Calismamizda bu ajanlardan MMC kullanilmistir.  MMC’nin  tekrarlayan
dozlarmnin belirtilen risklerinden dolay:r etkisinin arttirilmasi amaciyla alternatif
ajanlarla kombine edilmesi veya yerine alternatif ajanlarin gelistirilmesi gerektigi
vurgulanmistir (71). Mevcut calismada bu goriisten hareketle MMC’nin yan
etkilerini azaltip antifibrotik etkisine katki saglamak amaciyla CsA kullanilmistir.

MMC+CsA grubunun GIB verileri MMC ile karsilastirildiginda belirgin bir farkin
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olmadig tespit edilmistir. Deneklerin ¢ogunda tiinelin acik olmasina ragmen GIB
verileri degerlendirildiginde MMC ve MMC+CsA gruplarinda skleral tiinelin
calisma boyunca drenaj islevini azalarak devam ettirdigi anlasilmaktadir. Bu
durum tiinelin daralma egiliminde oldugunu goéstermektedir. Ancak patolojik
bulgular ag¢isindan bakildiginda her iki grupta hiicresel faaliyetlerin tiinelin
daralmasini saglayacak yogunlukta olmadig1 veya bu faaliyetin heniiz tam olarak
baslamadig1 anlagilmaktadir. Her iki grup arasinda belirgin bir fark olup
olmadigmi netlestirmek amaciyla mevcut ¢aligmadaki goézlemden farkli olarak
daha uzun siireli bir postoperatif takibin gerekliligi ortaya ¢ikmustir.

GIB sabit bir deger olmayip kalp atim hizi, solunum siklusu ve giiniin
degisen saatlerine gore 3-6 mmHg arasinda bir degisiklik gosterebilmektedir. Bu
degerler patolojik durumlarda 10 mmHg’a kadar ¢ikabilir. GiB’in genellikle
sabah saatlerinde daha yiliksek seviyelerde oldugu belirtilmistir (1, 24).
Calismamizda GIB dahil tiim dlciimler genellikle 6gleden sonra ve ayni zaman
dilimlerinde yapilarak belirtilen ¢gevresel ve fizyolojik degiskenlerin parametreler
iizerine olan etkilerinin en aza indirilmesi amaglanmistir. Ayrica kalp atim hizi ve
solunum siklusu gibi fizyolojik faktorlerin GIB ve gozyast iiretim miktar: gibi goz
parametreleri ilizerine olan etkileri denekler anesteziye alinarak standardize
edilmeye caligilmistir. Uygulanan anestezi goziin sentralde kalmasmi saglamus,
buda GIB degerlendirmelerinin 6zellikle de Schiotz tonometre dlgiimlerinin daha
kolay ve problemsiz bir sekilde yapilmasini saglamistir. Ketamin hari¢ diger tiim
anesteziklerin goziin fizyolojik parametrelerini etkiledigi ve gz i¢i basmncinda
diismeye neden oldugu vurgulanmistr (81-84). Calismamizda kullanilan

deneklerde yapilan tiim pre ve postoperatif GIB &lgiimleri anestezi altinda
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gerceklestirildiginden yukarida belirtilen yan etkilerin sonuglar1 olumsuz yonde
etkilemedigi, aksine Olciimler esnasindaki bireysel tepkilerin GIB iizerine
olusturdugu olumsuzluklar1 asgariye indirdigi goériilmiistiir.

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda insanlarda ortalama GIB degeri 16+3
(10-20) mmHg olarak saptannustir (82). Kopeklerde GIB’in farklh yas gruplarina
gore degisiklik gosterdigi en diisiik ortalama degerin 17,00 mmHg, en yiikseginin
ise 23,20 mmHg oldugu tespit edilmistir (26). Baska bir ¢alismada kopeklerde
kiimiilatif GIB degerinin ortalamas1 19,00 (11-29) mmHg olarak belirlenmistir
(25). Kopek ve atlarda aplanasyon tonometresiyle yapilan GIB &lciimlerinde
ortalama deger srrasiyla 12,9 + 2,70 mmHg ve 21,00 £ 5,90 mmHg olarak
hesaplanmistir (30). iki farkli sigir wrkinin GIB’lerinin tonopen ve Mackay-Marg
aplanasyon tonometresi ile yapilan Olclimlerinde kullanilan aletler ve wklar
acisindan farkin &nemli olmadign ve ortalama GIB degerinin ise 27 (16-36)
mmHg oldugu belirlenmistir (29). Klinik olarak saglikli kedilerde veteriner
tonopen ile aplanasyon tonometresi sonuglarmin karsilastirilmasmda GiB’in
ortalama degerinin sirasiyla 20,74 ve 18,40 mmHg oldugu saptanmistir (27).
Tavsanlarda yapilan mevcut ¢ahismada normal ortalama GIB degeri Schiotz
tonometresi i¢in 20,50 + 3,24 (16-25) mmHg, tonopen i¢in ise 15,13 + 2,14 (12-
18) mmHg olarak belirlenmistir. GIB degerleri agisindan iki dl¢iim arasmdaki
farkim istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Farkli aletlerin GIB degeri
iizerine olan etkileri hakkinda degisik goriisler mevcuttur. Bazi arastiricilar farkl
tonometre degerlerinin arasinda 6dnemli bir farkin olmadigmni iddia ederken (25-
27) kopeklerde dort farkli tonometrenin kullanildigi bir baska calismada ortalama

GIB degerlerinin ¢alismamizda oldugu gibi tonometreye gore dnemli farkliliklar
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gosterdigi bildirilmistir (25). Bu durumun GIB’in 6l¢iimiinde kullanilan her bir
aletin farkli caliyma prensibinden ve kullanilan tonometreye gore deneklere
verilen pozisyon ve zaptirapt teknigi farkliliklarindan kaynaklandigi
sanilmaktadir.

Kontrol grubunun tonopen ile yapilan dl¢iimlerinde sag goz verilerinin
(Tablo 4) OZ agisindan ikili karsilastrmasinda GIB degerlerinin 35. OZ harig
diger tiim zamanlarda baslangica gore belirgin sekilde diisiik oldugu ancak bu
diigiis farkmin 5. giinden son OZ’e dogru tedrici olarak azaldigi goriilmektedir
(Tablo 5, Sekil 4 ve 6). Aymi1 grubunun Schiotz ile yapilan degerlendirmesinde
GIB’in baslangica gore 5. giin OZ’iinde belirgin sekilde diisiik oldugu (P<0.05),
bu diisiikligiin sonraki Ol¢timlerde Onemli olmamakla birlikte azalarak devam
ettigi son Ol¢iimiin fizyolojik degere c¢ok yakin oldugu (Tablo 4, Sekil 4)
goriilmiistir. MMC grubunun OZ agisindan degerlendirmesinde GiB’in tonopen
(P<0.005) ve Schiotz’iin (P< 0,05) her ikisinde de baslangi¢ degerine gore anlamli
bir sekilde diistiigii, bu durumun 25. giin Olglimiine kadar ¢ok az degisiklik
gosterdigi ve son Ol¢iimde farkin azaldigi belirlenmistir (Tablo 4). MMC+CsA
grubu verilerinin OZ agisindan yapilan analizinde GiB’in baslangic degerine gdre
tonopen ve schiotzde ¢calisma sonuna kadar diisiik olarak devam ettigi, bu diisiisiin
tonopende 20., schiotzde ise 15. giin OZ’iine kadar oldukca belirgin oldugu
(P<0,005, Tablo 4, Sekil 4,5) tespit edilmistir. Tiim grup deneklerde ortalama GIB
degerinin baslangica gore yiikselerek normale yaklastigi (Sekil 30, 31; Tablo 4)
tespit edilmistir. Bu bulgulardan skleral tiinelin her ii¢ gruptada ¢aliyma boyunca
islevini azalarak siirdiirdigli anlasilmaktadir. Klinik ve oftalmolojik olarak

deneklerin bleb 6zellikleri degerlendirildiginde tiinelin kontrol grubu deneklerden
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ikisi hari¢c diger tiim grup deneklerde drenaj fonksiyonunu siirdiirdiigii, dtenazi
sonrasi tlinel alani histopatolojik olarak incelendiginde ise hiicresel faaliyetlerin
kontrol grubunda bagladigi ancak tiinelin kapanmasmi saglayacak yogunlukta
olmadigi, deney gruplarinda ise bu faaliyetin heniiz tam olarak baslamadigi
goriilmektedir. GIB sonuglarmin bahsi edilen klinik, oftalmolojik ve
histopatolojik bulgularla ¢elistigi goriilmektedir. GIB ydniinden gruplar arasmda
onemli bir farkin olmamasinin nedeninin, kullanilan deneklerin trabekiiler agisinin
fonksiyonel olmas1 ve bu nedenle ak6z humoriin normal kanallarda drene olmasi
dolayisiyla g6z ici basincindaki dalgalanmayir azaltmasi  olabilecegi
diisiiniilmektedir. GIB’teki normallesme siirecinde trabekiil agdaki kompenzasyon
mekanizmasi sonucu akéz humor sivismin tiineli zorlamadan agdaki normal
kanallardan drene olmasinin etkili oldugu sanilmaktadir. Calismada olusturulan
tiineller lizerindeki bleblerin fazla bombeli olmamasmin nedeni bu kanala drene
olan sivinin azhigindan kaynaklandig1 sanilmaktadir.

Mevcut calismada gozyast liretim miktarinin kullanilan testler agisindan
onemli farkliliklar (P<0,001) gosterdigi anlasilmaktadir (Sekil 32, 33). Bu
sonuglar, gbzyasi tiretim miktarinin STT ve FKPT kullanilarak ol¢iildiigii birgok
calismanin bulgular1 tarafindan da desteklenmektedir (85-88). Bu durumun
kullanilan test materyallerinin yapilar1 ve siviy1r absorbe etme yeteneklerinin
farkliligindan kaynaklandigi sanilmaktadwr. Mevcut c¢alismanin sonuglarma
bakildiginda absorbsiyon yeteneginin FKPT’de en yiiksek oldugu; bunu da
sirasiyla APPT ve STT’nin takip ettigi goriilmektedir. Benzer sonuglar fareler
iizerinde yapilan bagka bir calismamizda da elde edilmistir (77, 88). STT (4,90+

2,90 mm/15 sn) ve FKPT (20,90 £3,70 mm/dak) degerleri arasindaki 6nemli
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bulunan fark, saglikli tavsanlarda yapilan gozyas: liretim miktar1 6lglimiinde de
teyit edilmistir (85). Ayni test sonucuna gore gozyasi tiretim miktarmin farkl
tavsan 1rklart ile aym1 wkin farkli bireyleri arasinda da Onemli degisiklikler
gosterdigi tespit edilmistir. Bu calismada STT’nin saglikli olan Hollanda ciice
tavsanlarinda 20,00 £ 2,50 diger tavsanlarda ise 5,30 £ 2,90 mm/dak olarak
olciildigii, bireysel farkliligm ise 0-15 mm/dak arasinda degistigi saptanmistir
(86). Mevcut calismamizda fizyolojik gozyasi tiiretim miktarindaki bireysel
farkliligin STT de 2-11 mm/15sn, FKPT de 8-35 mm/15 sn, APPT’de ise 5-12
mm/15 sn arasinda degistigi  saptanmustir. GFC  sonrast  yapilan
degerlendirmelerde bu degerlerin bireylere gore belirtilen testler agisindan
sirastyla 2-14, 19-36 ve 5-19 mm/15 sn arasinda oldugu tespit edilmistir.
Hamsterlar tizerinde yapilan bir ¢aligmada ise (89) fizyolojik gozyas1 liretim
miktar1 STT’de 0.60 = 1.83 mm/15 sn, FKPT de ise 16 + 4.70 mm/15 sn olarak
kaydedilmistir. G6zyas1 liretim miktarinin 6l¢iimiinde kullanilan STT striplerinin
uygulanabilirliginin fare ve rat gibi kiiciik laboratuar hayvanlarinda zor olmasi
nedeniyle son donemlerde FKPT kullanilmaya baslanmistir (89). Kulualp (77),
farelerde kullanilan her iki testinde uygulamada onemli zorluklar olusturdugunu
saptamig, alternatif olarak APPT’yi denemis bu testin STT ve FKPT’ye gore
iistiinliikleri oldugunu belirtmistir. APPT nin tavsanlarda rutin olarak kullanilan
STT ve FKPT gibi kolay uygulanabilir oldugu ve bu testin sonug¢larmin da en az
digerleri kadar tutarli oldugu mevcut g¢alismanin bulgularinca dogrulanmistir
(Sekil 32, 33, Tablo 9-16). Gdzyas: iiretim miktarinmn OZ acisindan degisiminin
STT ye gore tiim gruplarda, APPT ye gore MMC+CsA, FKPT ye gore ise kontrol

ve MMC gruplar1 hari¢ digerlerinde anlamsiz oldugu saptanmistir. Burada gozyasi

91



miktarindaki degisikligin testlere gore her ii¢ grupta da farklilik gosterdigi, bu
farkliligin ise birbirlerinin sonuglarini kismen destekledigi goriilmektedir. Diger
taraftan gdzyas1 iiretim miktar1 test sonuglarnm OZ’e gore degisimlerinin (Sekil
7-8) operasyondan sonra genel bir diisiis gosterdigi daha sonra yiikseldigi ve
calismanin sonlarina dogru ise azalma egiliminde oldugu goriilmektedir. Bu
degisimde operatif ve c¢evresel (82) faktorlerin etkisinden so6z edilebilir.
Operasyon stresinin reflektorik olarak gozyasi miktarinda azalmaya neden oldugu
one stirtilmektedir. Ayrica ¢alisma boyunca hayvanlarin maruz kaldig1 giinliik ve
mevsimsel nem ve sicaklik degisimlerinin (82) gbdzyas1 iretim miktari
degerlerinde dalgalanmalara neden oldugu sanilmaktadir. Tiim test gruplarinda
benzer inis ve ¢ikiglarin yasanmasi, bu faktorlerin gézyasi iiretim miktari lizerine
olan muhtemel etkisini desteklemektedir. Kontrol ve MMC gruplarinda benzer
dalgalanmalarm olmasi, MMC’nin gozyas:1 iiretim miktar1 lizerine belirgin bir
etkisinin olmadigmi gostermektedir. MMC+CsA grubunun gdzyas1 iiretim
miktarmin OZ’e gore degisiminin her ii¢ testte de kontrol ve MMC’ye gore daha
az oldugu goriilmektedir. Bu durum kullanilan ajanin gozyasi liretim miktari
iizerine olan modiilator etkisiyle acgiklanabilir. Nitekim ayni deneklerin sol
gozlerine ait gozyasi ilretim miktar1 degerlerindeki dalgalanmanin daha da
belirgin olmasi bu bulguyu desteklemektedir. Ancak MMC+CsA grubundaki
degisim zamana bagh diizenli bir ¢izgide takip etmediginden, bu siiregte yukarida
belirtildigi (82) gibi ¢evresel faktorlerin etkili oldugu sanilmaktadir. Bu
faktorlerin etkili oldugu diger gruplardaki benzer degisimler tarafindan da

desteklenmektedir (Sekil 33 ve Tablo 8-13).
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Deneklerin sadece sag gozlerine ait olan gdzyasi iiretim miktart test
sonuglarmin OZ faktorii yoniinden degerlendirilmesinde; kontrol grubuna ait
FKPT, MMC grubuna ait APPT ve FKPT’nin kendi i¢inde yapilan
karsilastirmasinda fark (P<0,005) belirlenicken MMC+CsA grubuna ait test
sonuglarinda anlamli bir fark (P>0.05) saptanmamuistir. Son grupta gozyasi iiretim
miktarinin OZ siiresince 6nemli bir degisiklik gostermedigi goriilmektdir. Ayni
grup deneklerin herhangi bir ajan uygulanmayan sol gézlerindeki gézyas: liretim
miktarmin OZ’e gére Onemli degisiklik gostermesi CsA’nm gdzyasi salgisi
iizerine olan stabilite edici etkisine baglanmistir. Ajanin operasyon stresinin
gozyas1 miktarinda meydana getirdigi ritmik dalgalanmayr dengeledigi
goriillmektedir. MMC grubunda 2. ve 5. OZ’de APPT ile FKPT’ nin benzer
sonuglar verdigi tespit edilmistir. Ayn1 gruplarda ve OZ’de farkli testlerin benzer
sonuglar vermesi kullanilan test sonuglarinin kendi iginde tutarli oldugunu
gostermektedir.

Tim gruplara ait deneklerin STT, APPT ve FKPT verilerinin grup farki
gozetmeksizin sag ve sol goz faktorleri acisindan kiimiilatif olarak istatistiksel
analizleri yapildiginda higbir testte gozler arasinda fark (P>0,05) belirlenmemistir.
Bu durumun testlerin grup farki dikkate alindigi zaman da degismedigi
anlasilmigtir. Gozler arasinda belirgin bir farkin olmamasi goézyast {retim
miktarmin operasyon sirasi ve sonrasinda yapilan uygulamalardan 6nemli dl¢lide
etkilenmedigini gostermektedir. Buna karsin veriler kullanilan test faktorleri
acisindan degerlendirildiginde ayni goze ait test sonuglari arasmnda oldukga
anlaml1 bir farkin oldugu (P<0,001) goriilmiistiir (Tablo 10, Sekil 10). Birim

zamandaki gozyasi iiretim miktarmin en yiiksekten en diisiige FKPT, APPT ve
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STT seklinde siralandigi goriilmektedir (Sekil 9). Belirtilen farkin kullanilan test
materyallerinin  absorbsiyon  yeteneklerinin  degisiminden kaynaklandigi
sanilmaktadir. Bu teste kullanilan FKPT daha ¢ok laboratuvar hayvanlarinda (77),
STT insanlarda ve evcil hayvanlarda (2) gozyas: iiretim miktarin1 6lgmek, APPT
ise dislerdeki kaviteleri kurutmak amacryla gelistirilmistir. APPT gbzyas1 iiretim
miktarmm1  Olgmek amaciyla ilk olarak mevcut arastirmacilarin baska bir
calismasinda (77) FKPT ile karsilastirmali olarak fareler iizerinde denenmis,
FKPT’ye gore daha giivenilir ve pratik oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada elde
edilen verilerden hareketle APPT sonuclarinin uygulanan diger iki testle tutarh
olmasi ilgili materyalin tavsanlarda da kullanilabilecegini gostermektedir.
Glakomatoz bireylerde sagaltim amaciyla gerceklestirilen GFC fistiiliiniin
islevsel kalmasi tamamen graniilasyon dokusunun inhibisyon siiresine baglhdir.
Onsekiz adet Yeni Zelanda tavsaninin kullanildigr mevcut calismada deneysel
olarak olusturulan GFC fistiiliinlin tikanmasinda rol oynayan bu dokunun MMC
veya MMC+CsA kombinasyonu kullanilarak inhibe edilmesi amaglanmistir.
Tinel bolgesindeki makroskobik ve mikroskobik postoperatif degisim ve
komplikasyonlar; oftalmoskopi, gdzyasi liretim miktar1 analizi, tonometri ve
gonioskopi gibi teknikler ile kliniksel ve histopatolojik bulgular yoniinden
degerlendirilmistir. Mevcut bulgulardan hareketle kullanilan gruplarin hi¢birinde
operasyonla ilgili bir komplikasyona rastlanmamistir. Kliniksel ve histopatolojik
sonuglara gore tiinelin MMC ve MMC+CsA gruplarina ait tiim deneklerde
calisma boyunca ag¢ik oldugu goriilmiis olup; bu yonden her iki grup arasinda
onemli bir farkin olmadigi belirlenmistir. Calismanmn baslangicinda tiim grup

deneklerin GIB &lgiimlerinde tespit edilen belirgin diisiisiin  klinik ve
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histopatolojik bulgular1 destekledigi, calisma sonuna dogru saptanan GiB artismin
ise belirtilen bulgularla celistigi anlasilmigtir. Bu durumun; glakomlu bireylerin
aksine ¢aligmada kullanilan deneklerin trabekiiler agisinin fonksiyonel olmasindan
ve bu nedenle akéz humoériin tiinele gereksinim duymadan normal kanallarda
drene olmasma bagh GIiB’teki dalgalanmanin azalmasindan kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Gozyasi tiretim miktar1 parametrelerinin MMC+CsA grubunda
daha stabil bir dalgalanma gdstermesi ise CsA’nin gozyasi liretim miktari {izerine
olan modiilatér etkisine baglanmistir. Sonug¢ olarak MMC veya MMC+CsA
kombinasyonunun ¢alismanin yiiriitiildiigii siirede tiinelin agik kalmasini basariyla
sagladig1 ve bu konuda aralarinda dikkate deger bir farkin olmadig1 belirlenmistir.
Bu parametre acisindan iki grup arasindaki farkin ortaya konulabilmesi igin;
normal tavsanlar yerine glakomatéz bireylerin kullanildigi ve sadece CsA
uygulanan bir grubun ilave edildigi daha uzun siireli bir ¢alismanin gerekli oldugu

kanisina varilmustir.
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