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Oz

Primer konjenital glokom (PKG), giincel tiim tibbi ve cerrahi tedavi seceneklerin varligina ragmen, ¢ocukluk déneminde gérme
kaybina yol acan 6nemli goz hastaliklari arasinda bulunmaktadir. Uzun 6miir beklentisi olan ¢ocuk hasta popiilasyonunun bir hastalig:
olan PKG'nin ilerleyici ve korliikle sonlanabilecek seyirinin olmasi, bu durumun patofizyolojisinin anlagilmasini ve uzun siireli tedavi
seceneklerinin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Bu derlemenin ilk kisminda PKG’nin genetik 6zellikleri, bugiine kadar tanimlanmig
olan genetik lokuslar1 (GLC3A, GLC3B, GLC3C ve GLC3D) ve trabekiiler ag ile Schlemm kanali gelisimi i¢in 6nemli olan protein
yapilari tartigtlmaktadir. Hastalik patogenezinde rol aldig: diistiniilen CYP1B1, LTBP2 ve TEK/Tie 2 proteinlerinin etki mekanizmalar:
ve trabekiiler disgenez ile olan iligkileri ayrintilariyla degerlendirilmektedir. Tarif edilen lokuslar ve hastaliklari iligkilendirilmis protein
bozukluklarin, PKG gelisimindeki muhtemel rolleri ile tarif edilmeye ¢aligilarak, okuyuculara hastaligin molekiiler biyolojisi ile giincel
bilgiler aktarilmas: hedeflenmektedir. Derlemenin ikinci kisminda ise PKG’nin tedavisinde yeri olan geleneksel cerrahi tedaviler ile
bu girisimlerin giincel uygulanma sekilleri ve bu miidaheleler ile ilgili yapilan gelismeler ve degisiklikler aktarilmaya caligilmaktadir.
Irdelenen cerrahi yontemler arasinda goniyotomi, trabekiilotomi ab externo, trabekiilektomi, seton cerrahisi ve siiliyer cisim ablasyonu
bulunmaktadir. PKG, 21. yiizyilda, patofizyolojisi acisindan hala anlagilmamis birgok ozelligi olan ve tedavi yontemleri agisindan
gelisime agik 6n segment disgenezlerinden birini olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Primer konjenital glokom, genetik, ac cerrahisi, seton cerrahisi

Abstract

Primary congenital glaucoma (PCG) continues to be an important cause of visual impairment in children despite advances in medical and
surgical treatment options. The progressive and blinding nature of the disease, together with the long lifespan of the affected population,
necessitates a thorough understanding of the pathophysiology of PCG and the development of long-lasting treatment options.

The first part of this review discusses the genetic features and makeup of this disorder, including all currently identified genetic loci
(GLC3A, GLC3B, GLC3C and GLC3D) and relevant protein targets important for trabecular and Schlemm canal dysgenesis. These target
molecules primarily include CYP1B1, LTBP2, and TEK/Tie2 proteins. Their potential roles in PCG pathogenesis are discussed with
the purpose of bringing the readers up to date on the molecular genetics aspect of this disorder. Special empbhasis is placed on functional
implications of reported genetic mutations in the setting of PCG. The second part of the review focuses on various modifications
and refinements to the traditional surgical approaches performed to treat PCG, including advances in goniotomy and trabeculotomy
ab externo techniques, glaucoma drainage implant surgery and cyclodiode photocoagulation techniques that ultimately provide safer
surgical approaches and more effective intraocular pressure control in the 21* century.
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Giris

Primer konjenital glokom (PKG) (OMIM 231300), 6n
kamara agisinin gelisimsel bir anomalisine sekonder olarak
korliige neden olabilen ve yiiksek géz ici basinct (GIB) ile buna
bagli yikict sonuglari olan bir okiiler hastaliktir."” Pediyatrik
gorme bozuklugunun dnemli bir global nedenidir ve tedavi
edilse dahi yasal kérliige yol agmaktadir.**> PKG'nin altinda
yatan mekanizma, degisen diizeylerde iligkili iridodisgenezinin
eslik ettigi veya etmedigi trabekiiler disgenezidir. Periferik iris
dokusunun kesintiye ugramis posterior migrasyonu ve Schlemm
kanali (SK) disgenezisi olan veya olmayan tam gelismemis
trabekiiler ac1 ag ile birlikte olabilir." Mevcut veriler, trabekiiler
disgenezinin normal trabekiiler ag gelisimini bozan mutasyonlar
nedeniyle ortaya ¢iktigini gostermekeedir.®® Ancak, bu genlerin
ne sekilde trabekiiler disgeneziyi tetikledigi dair mekanizmalar
heniiz netlik kazanmamigtir.

PKG’de mevcut tedavi stratejileri, anormal trabekiiler agiy:
hedef alan cerrahi yontemlere odaklidir.” Bu secenekler arasinda
PKG hastalarinda primer girisim olarak yapilan gonyotomi,
trabekiilotomi ab eksterno ve bu girisimlerin ¢esitli varyasyonlari
yer almaktadir.”'*'? Bircok hastada birden ¢ok ameliyat
yapilmasi gerekir ve bazi olgularda, eger bu agiya yonelik
girisimler GIB'yi glokomatdz optik noropati gelismesini
engelleyecek giivenli diizeylere diigiirmezse drenaj girisimleri
yapilmasi gerekmektedir.”'>!* Ayrica PKG'li hastalara siklikla
postoperatif donemde ek topikal hipotansif ilaglar baglanmas:
gerekmektedir.>*

Bu derlemenin amact, PKG’nin genetik temeli hakkindaki
bilgilerimizi giincellemek ve bu hastaligin tedavisinde kullanilan
glincel cerrahi secenekleri 6zetlemektir.

Primer Konjenital Glokomun Genetigi

PKG, sporadik veya ailesel kalitim paterni olan genetik
bir hastalikeir.”® Olgularin yaklagtk %10-40'1 ailesel gecislidir
ve degisen diizeylerde penetrasyon ile otozomal resesif olarak
aktarilir.!® PKG nadir goriilen bir hastaliktir ve prevalanst
caligtlan popiilasyona bagli olarak (6rn. Suudi Arabistan,
Ortadogu tilkeleri) 1:2.500 ila 1:10.000 arasinda degismektedir.
Akraba evliliginin sik rastlandig: popiilasyonlarda ¢ok daha sik
goriliir.®?

Giintimiize kadar, 2p21 kromozomal bolgesinde GLC3A,
1p36’'da GLC3B, 14q24’te GLC 3C ve 14q24’te GLC3D olmak

tizere dort farkli genetik lokus PKG ile iligkili bulunmugtur
(Tablo 1).°7'718 GLC3A, 17 Tiirk ailenin dahil edildigi bir
calismada PKG ile iliskili oldugu saptanan ilk lokustur.®
GLC3A lokusunun, kromozom 2p21 bélgesine lokalize oldugu
bulundu ve daha sonra bu bélgenin CYPIB1 genini barindirdig:
gosterildi.*" Daha sonra, 1996 yilinda, 8 aileden (7’si Tiirk
ve 1'i Kanadaly) 17’si PKG'li 37 kiginin dahil edildigi bir
caligmada 1p36 kromozomunda bagka bir lokus tanimlandi.” Bu
kohorttaki hastalarin higbirinde GLC3A lokusu ile genetik bag
yoktu. Ek olarak, 14q24 kromozomunda (GLC3C ve GLC3D)
iki bagka lokusun PKG ile iligkili oldugu bildirilmigtir."”8
GLC3D lokusunun LTBP2 (latent dontstiiriicti biiytime
faktorii-beta baglayici protein 2) geni ile iligkili olabilecegi ileri
siiriilmiigtiir.”® 1p36,2 kromozomunda yer alan GLC3B lokusu
bir gen ile iliskilendirilmemis olsa da, 1p36,22 lokusunda
bulunan CDT6/ANGPTL7 geni muhtemel adaydir. Bu genin
protein liriinii anjiyopoietin benzeri molekiildiir (angiopoietin
benzeri faktdr 7) ve insan trabekiiler aginda 6nemli miktarda
ifade edilmektedir.”!

Yakin zamanda, anjiyopoietin reseptorii TEK'teki (Tie2)
mutasyonlarin, PKG'li 189 ailenin 10'u ile iligkili oldugu
bulunmugtur. CYPIBI'den farkli olarak, PKG'ye neden olan
TEK mutasyonlarinin degisken ifade diizeyleri ile otozomal
dominant olarak kalitilldig: diigiiniilmektedir.”

Miyosilin gen mutasyonlarinin juvenil ve eriskin baglangicli
actk agili glokom ile iligkili oldugu bulunmasina ragmen, PKG
hastalarinda heterozigot CYP1BI mutasyonlar ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Dolayisiyla miyosilin geni mutasyonlar: ile PKG
arasindan potansiyel bir digenik tutulum olabilir.*** Bununla
birlikte, diger caligmalarda PKG’de miyosilin mutasyonlarina
rastlanmamuistir ve miyosilin mutasyonlarinin PKG gelisiminden
dogrudan sorumlu olmadig: anlagilmaktadir.?>2

Sonug olarak, diinya genelinde farkli cografi bolgelerde beg
farkls lokus PKG ile iligkili bulunmustur. Tiim bu mutasyonlar
icin ilgili genler heniiz tanimlanmamis olmasina ragmen, bu
lokuslarla iligkili ti¢ protein, yani CYPIBI, LTBP2 ve Tie2,
on segment gelisimini diizenliyor gibi goriinmektedir ve PKG
gelismesi icin aday genler olabilirler (Tablo 1).

Sitokrom P450 1B1

Sitokrom P450 1B1 proteini, endoplazmik retikulumda

lokalize olan CYP450 siiper ailesinin hem baglayici
monoksijenazlarindan biridir.””?® Dioksin ile uyarilabilen bir

Tablo 1. Primer konjenital glokomun patogenezinde rol alan veya iliskili genetik lokuslar

Lokus (tanimlandigi y1l) Kromozomal bolge Gen iiriini Fonksiyon

GLC3A (1995) 2p21 CYP1B1 Endojen steroid metabolizmast

GLC3B (1996) 1p36 CDT6/ANGPTL7* Ekstraselliiler matriks organizasyonu ve olusumu
GLC3C (2002) 14q24 Bilinmiyor Bilinmiyor

GLC3D (2008) 14q24 LTBP2 Ekstraselliiler matriks organizasyonu

Yerlesimi bilinmiyor (2016) 9p21 TEK/Tie2 Schlemm kanalinin olusumu ve homeostazi
#PKG patogenezinde rol aldig1 ileri stiriilmiigtiir
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oksidorediiktazdir ve steroid igeren molekiillerin yani sira
retinollerde gorev alir ve hiicre sinyallemesinde rol oynar.”’
2p22,2 lokusunda bulunan CYPIBI geni tarafindan kodlanir
ve PKG ile iliskili oldugu bulunmustur.®* CYPIBI'in 100’den
fazla mutasyonunun PKG ile iligkili oldugu bildirilmistir ve bu
genin mutasyonlarinin tek bagina Suudi Arabistan gibi belirli
cografi bolgelerdeki PKG vakalarinin ¢ogundan sorumlu oldugu
goriilmiistiir.” Bununla birlikte, Amerika Birlegik Devletleri
(%14,9), Brezilya (%23,5) ve Cin (%17,2) gibi diinyanin diger
bolgelerindeki PKG vakalarinin sadece az bir boliimiinden
sorumlu oldugu bildirilmistir.>***° CYPIBI, 6n segmentte
pigmente olmayan siliyer epitel, kornea epiteli ve retinada ifade
edilir ve temel endojen steroid substratlarin metabolizmasi
yoluyla diga akis yollarinin uygun geligiminde rol oynadigi
dissiiniilmektedir.’' Insan trabekiiler aginda da CYPIBI
ekspresyonu gosterilmistir.!*?' CYB1B1 cift knockout farelerde
(Cypl1bI') diizensiz kollajen yapisina ek olarak trabekiiler agda
oksidatif stres belirteglerinde artig izlenmektedir. Bu durum
CYPIBI'in fetal donemde trabekiiler ag gelismesinde gorev
aldigina isaret etmektedir.*

Latent Donitstiiriicii Bityiime Faktorii (TGF) Beta
Baglayic1 Protein 2 (LTBP2)

Kromozomal 14q24 lokusunda yer alan LTBP2 geninin
homozigot mutasyonlarinin PKG tanist alan ailelerin tiyelerinde
mevcut oldugu farkli calismalarda gosterilmistir.??*** CYPI1BI
mutasyonlarina benzer sekilde, LTBP2 mutasyonlari bu
hastalarda otozomal resesif sekilde ifade edilir ve akraba evliligi
olan ailelerde daha sik goriiliir.®

LTBP2? gen iiriinii, fizyolojik kogullarda fibrillin-1 ile
etkilegsime girer ve elastik liflerin yapilmas: da dahil olmak {izere
hiicre digt matriks organizasyonunun cesitli boliimlerinde gorev
alir ve mikrofibrillerin yapisal bir bilesenidir.”>*° Bu nedenle,
LTBP2? genindeki null mutasyonlarin, PKG ile sonuglanan
trabekiiler agin elastik ve yapisal mekaniginde degismeye neden
olabilecegi tahmin edilmektedir.?® LTBP2 ayrica siliyer zoniil
olusumu ve 6n kamara farklilagmasinda rol oynar ve lensin
yapisindaki anormalilerin yani sira lens dislokasyonu olgularinda
da mutasyonlar: bulunmugtur.””** Roma/Roman popiilasyonunda
p-R299X mutasyonunun homozigot mutasyonlarinin, daha

siddetli PKG fenotipine neden oldugu ve prognozun daha
kotii izledigi bildirilmistir.** Bu nedenle, mutasyonlar1 PKG
ile iligkili bulunan LTBP2’nin 6n segment farklilasmasinda ve
fonksiyonunda rol oynayan bir protein oldugu diistintilmektedir.

Anjiyopoietin Reseptorii Tirozin Endoteliyal Hiicre
Kinaz1 (TEK)

Tunica interna endotelyal hiicre kinazi olarak da bilinen
anjiyopoietin reseptorii TEK, insanda ve diger memelilerde
homeostazis ve normal vaskiiler gelisimde gorev alir ve
etkilerini iki ligandi olan anjiyopoietin-1 ve anjiyopoietin-2
aracihigs ile gosterir.®* Yakin zamanda, 9p21,2'de lokalize
oldugu bulunan anjiyopoietin reseptorii TEK geni (Tie2)
mutasyonlarinin, CYPIBI1, LTBP2, miyosilin veya FOXCI1
geninde mutasyona sahip olmayan PKG hastalarinda bulunmas,
bu reseptor tirozin kinazin mutasyonunun PKG'de patogenezde
rol aliyor olabilecegini diigiindiirmektedir.”> Tie2, insan SK
endotelinde ifade edilir ve Tie2-angiopoietin yolag1, SK olusumu
ve homeostaziste 5nemli bir rol oynar.t Ek olarak, T7e2 geninin
deneysel hayvan modellerinde indiiklenen mutasyonlarinin
SK malformasyonuna bagli okiiler hipertansiyon ve retina
ganglion hiicreleri ile iligkili oldugu gosterilmistir.”? Ligand
metabolizmasi yoluyla dolayl: olarak trabekiiler ag geligimini
etkiledigi diisiiniilen CYPIBI geninin aksine, Tie2 geni
SK’de daha dogrudan bir etkiye sahiptir ve bu tirozin kinazin
aktivitesinde sadece %50 azalma bile SK bozukluklarina ve akoz
diga akiminda bozulmaya neden olur.”

PKG’nin Giincel Cerrahi Tedavileri

Konjenital glokomun yonetimi hem tani hem de tedavi
agisindan zordur. PKG'nin kesin tedavisi cerrahidir ve tibbi
tedavi bir koprii gorevi goriir.”® Pediyatrik popiilasyonda bu
girigimlerin etkinligini ve gtivenligini arttirmak igin son 30
yilda geleneksel a1 ve agiya dayali olmayan cerrahi yontemlerde
cesitli modifikasyonlar yapilmistir (Tablo 2). Pediyatrik
popiilasyonda yagam beklentisi daha uzun oldugundan, tedavi
se¢iminin uzun donem etkili olmast ¢ok ©nemlidir. Giincel
yaklagim ile ilgili literatiirde gonyotomi veya trabekiilotomi,
trabekiilekcomi, glokom drenaj implantlari (GDI'ler) ve/veya
lazer siklofotokoagiilasyon (SFK) yer almaktadir.>!%!"1213

Tablo 2. Primer konjenital glokom cerrahilerinin modifikasyonlar1

Standart girisim Modifikasyonlar

Gonyotomi (2) Viskogonyotomi’?
Ly

(1) 1ki bolgeden gonyotomi’!

(3) Ozel bigak destekli gonyotomi®

:50

(4) Endoskopik gonyotomi

Trabekiilotomi

(1) 360 derecelik siitiir trabekiilotomi'"
(2) Isikli mikrokateter destekli dairesel trabekiilotomi (IMCT)®
(3) Viskotrabekiilotomi®

Trabekiilektomi

(1) Kombine trabekiilotomi-trabekiilektomi®®
(2) Mitomisin-C ile birlikte trabekiilektomi'*’

Glokom drenaj implantt

(1) Kiigiik implant plakas: tasarimlarini diistiniilebilir
(2) Hastanin 6mirii boyunca tiipiin yeniden konumlandirilmasi veya uzatilmasi gerekebilecegi goz oniinde
bulundurulmalidir®

Siklofotokoagiilasyon

Endoskopik siklofotokoagiilasyon®
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Aci Cerrahisi

Agi cerrahisi, altta yatan diga akis anormalliklerini dogrudan
diizeltmeyi amacladigindan ve akéz humériin 6n kamaradan
SK'ye fizyolojik akisini yeniden sagladigindan, genellikle
PKG’deki primer girisimdir.*>? Halen kullanilan ac1 cerrahisi
gonyotomi ve trabekiilotomi ab eksterno’dur. Bu yontemlerin
bagart oranlari benzer bulunmugtur.'>>1%111213 Ek olarak, bu
aci cerrahileri, yaglar1 1-24 ay arasinda degisen PKG hastalarinda
daha iyi sonuglara sahiptir ve yenidoZan baslangicli veya geg¢
baslangicli PKG hastalarinda prognoza daha kotiidiir. !4

Gonyotomi

PKG tedavisinde kullanilan modern agi cerrahisi 1938'de
bu islem icin gonyotomi terimini ortaya atan Otto Barkan®
tarafindan gelistirilmis ve popiiler hale getirilmistir. Bu islem,
ak6z humériin SK'yea ve kollektor kanallara ulagmasini saglamak
amaciyla dogrudan gonyoskopi altinda trabekiiler agda bir kesi
yapilmasidir ve oldukca etkili oldugu kanitlanmigtir.® Her
ne kadar iglem baglangicta trabekiiler agi orten embriyolojik
anormal dokuyu uzaklagtirmak icin gelistirilse de, PKG'de GIB’si
nasil duigtirdiigii ile ilgili kesin mekanizma netlik kazanmamistir
ve PKG olmayan cocukluk cagi glokomlarinda da GIB'yi
etkili bir sekilde diigiirdiigii gosterilmistir.'*4® Gonyotomide,
agt yapilarinin uygun sekilde goriilebilmesi i¢in korneanin
berrak olmasi gerekir ve klinik uygulamada en sik yapilan
sekli ile tek bir insizyondan bir kadranda gerceklestirildiginde
acinin yaklagik 120 derecesini hedef alir.” Avantajlari arasinda
cerrahi siiresinin kisa olmasi, konjonktivanin korunmasi, bagka
bir kadrandan tekrarlanabilir olmas: ve tecriibeli bir uzman
tarafindan yapildiginda nispeten diisitk komplikasyon orant
sayilabilir. Bir veya daha fazla gonyotomiyle %60-90 arasinda
basart elde edildigi bildirilmigtir.*®4*° Yagamin ilk ayinda
bagvuran yenidoganlar ve ilk etapta baglangicta birden fazla
gonyotomi yapilmasini gerektiren bebeklerde relaps riski
yiiksektir ve daha ileri cerrahi miidahalelere ihtiyag duyma riski
bulunmaktadir.>

Gonyotominin énemli bir kisitliligs, kornea opasifikasyonu
olan bebeklerde yapilamamasidir. Potansiyel olarak korneanin
berrak olmadig: durumlarda kullanilabilecek olan endoskopik
gonyotomi yontemi tanimlanmigtir ve ilk sonuglar cesaret
vericidir.”! Her ne kadar bu modifikasyon karmagik bir takim
gerecler gerektirse de, iki ayr1 insizyon kullanilarak bu yaklagim
ile genis agili bir gonyotomi elde edilebilir. Boylece GIB'de daha
etkili azalma saglanabilir.

Daha genis agili tedaviye olanak saglayan eszamanli cift
insizyonlu yontem bildirilmistir.’' Ancak, bu modifiye iglemin
1 yullik sonuglarinin, tek insizyonlu gonyotomiye gore anlamli
diizeyde daha iyi oldugu gosterilememistir.’

Halen, gonyotomi temelde yetmis yil 6nce Barkan®
tarafindan geligtirilen ayni teknikte kiiciik modifikasyonlar
ve iyilestirmelerle uygulanmaya devam etmektedir. Bu
modifikasyonlar arasinda daha geligmis gonyolensler, 6n
kamara koruyuculari ve viskoleasti maddelerin kullanilmasini
bulunmaktadir ve PKG'li gozlerde ameliyatlarin daha giivenli
olmasint saglamaktadir.'®>
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Eksikliklerine ragmen, gonyotomi, PKG tedavisi icin
kabul edilebilir risk ile GIB'nin diigiiriilmesini sagladig: ve
konjonktivaya zarar verilmedigi icin mikemmel bir cerrahi
secenektir. Bu teknikte yapilacak daha ileri gelismeler, olasilikla
trabekiiliin daha genis acisini tek bir insizyonla tedavi etmeye
ve daha hassas dokunsal geri bildirime olanak saglayacak
insizyon araglarinin geligtirilmesine odaklanacaktir. Kisa siire
once piyasaya siiriilen Kahook ¢ift bigak bu tiir bir alet olup, bir
ab interno yaklagimda trabekiiler agin kontrollii eksizyonuna
olanak saglar ve dzellikle trabekiiler insizyon derinliginin daha
kontrollii olmasini saglamak ve daha keskin olan MVR bigaklari
ile rastlanan altta yatan siliyer cisim hasari oranini azaltmak igin
ozel olarak tasarlanmigtir.”*>

Trabekiilotomi Ab Eksterno

Trabekiilotomi ab eksterno, bir skleral kesi aracilig: ile
SK’nin kaniile edildigi ve trabekiiler agin kontrollii bir sekilde
yirtilarak 6n odaya dogru agildigi, PKG tedavisinde kullanilan
bir girigimdir.”>*7 Bu prosediir, 1960’larda, Smith>® tarafindan
naylon siitiir kullanilarak ve ve Burian®’ tarafindan metal bir prob
kullanarak SL’nin kaniile edilmesi olarak tanimlanmistir. Tek
bir skleral kesiden, acinin yaklagik iigte birine erisilebilmekte
ve on kamara ile fistiilize edilebilmektedir. Bu sayede humor
akoziin gelismemis 6n kamara acisindan disa akigi saglanar.
Trabekiilotomi ¢ok etkili bir yontemdir. Bir veya daha fazla
girisim ile %70-100 arasinda bagari saglandig: bildirilmistir,
ancak bu tiir ag1 ameliyatlarinda da zamanla GIB kontroliinde
kayip ortaya ctkmakeadir.®>*% Viskoelastik cihazlarin kullanimi
postoperatif hifema insidansini azaltmakta ve trabekiilotomide
genel basart oranlarini yiikseltmekeedir.”!

Geleneksel trabekiilotomi yaklagimiyla tedavi edilen anormal
a¢inin derecesini arttirmak icin 360 derece dairesel trabekiilotomi
prosediirii Beck ve Lynch'' tarafindan tanimlanmigtir. Bu
modifikasyonda, sert metal bir prob yerine SK'ye ulagmak
icin i¢in 6-0 polipropilen siitiir kullanilir ve siitiir limbusun
etrafindan gecirilerek parsiyel kalinlikta bir sklera flebinin
altindan tiim ag1 tek bir kesiden agilir. Bu yaklagimin avantaji,
tek bir seansta, anormal aginin tamami bypass edilebilir ve ikinci
bir ac1 cerrahisine gerek kalmaz. 360 derecelik trabekiilotominin,
hem standart trabekiilotomiden (1 yillik izlemde %85,7’e kargin
%58,4) ve geleneksel gonyotomiden (6 yillik izlemde %92,0’a
karsin %60) daha yiiksek bir basari orani ile iligkili oldugu
gosterilmistir.>¢> Baska bir calismada, 7-8 yillik izlemde dairesel
trabekiilotomi, trabekiilotomi veya gondiotomi seklinde yapilan
konvansiyonel agt cerrahilerine kiyasla ¢cok daha yiiksek basari
orantyla (%81 ve %31) iliskili bulunmustur.** Suprakoroidal
alana hatali pasaj olugmast sonucu fovea veya siliyer cisimde
hasar, hifema ve iris prolapsusu bu cerrahi yontemin potansiyel
komplikasyonlaridir.!*°

360 derece trabekiilotomi sirasinda probun izledigi
yolu daha iyi goriintillemek icin, 1stk kaynafina bagli bir
mikrokateter ('TRACK 250A; iScience Interventional, Menlo
Park, CA, ABD) SK’yi kaniile etmek icin kullanilmistir.% Isikls
mikrokateter destekli dairesel trabekiilotominin  gerekgesi,
kaniilasyon sirasinda probu goriiniir kilmak ve probun
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stiprakoroidal alana hatali yonlendirilmesine engel olmaktir.
Daha sonra yapilan bir ¢alismada, 151kli mikrokateter kullanilan
360 derece trabekiilotomide, 12 aylik sonuclar gz oniine
alindiginda standart gonyotomiye kiyasla bagari oranlarinin
daha yiiksek (%83,3 karsin %53,8) oldugu gosterilmigtir.'?
Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, daha 6nce cerrahi girigim
yaptlmamig 20 PKG’li gozde bu iglemin %80 tam bagar: (ilagsiz
GIB<18 mmHg) ve %100 nitelikli bagar: (ilag ile GIB<18
mmHg) sagladig1 gosterilmistir.”” Yakin zamanda yapilan bir
bagka caligmada IMCT ile geleneksel trabekiilotomiden daha
iyi sonuglar elde edildigi ve 12 aylik izlemde basar: elde edilen
hastalarin yiizdesinin eski teknikten daha yiiksek (%90’a karst
%70) oldugu bildirilmistir.®® Bu caligmada, islem uygulanan
olgularin %20’sinde tam kaniilasyon saglanamamigtir.*®

Daha siddetli ve erken baglangigli (6rnegin yenidogan) PKG
hastalarinda uzun siireli GIB kontrolii saglamak icin ilk girisim
olarak trabekiilotomi ile trabekiilektominin birlestirilmesi bazi

cerrahlar tarafindan savunulmaktadir.®®°

Bu modifikasyonun
1 yildaki bagari oraninin %90’1n1n iizerinde olmast ve 6 yillik

izlemde %60’a diismesi cesaret vericidir.”

Glokom Drenaj Implantlar: ve Trabekiilektomi

Literatiirde, ag1 cerrahisi ve trabekiilektomi, konjenital veya
gelisimsel glokomlar i¢in giivenli ve etkili girigimler olarak kabul
edilmektedir.”"7? Ancak, trabekiilektomi ve aci cerrahisinin
hipotoni, kagak, skarlasma, blep ile iligkili enfeksiyon gibi
komplikasyonlarinin sikligs ve sik izlem gereksinimi nedeniyle
bu ameliyatlar pediatrik poptilasyonda daha zor yonetilebilir
tedavi segenekleridir. Ek olarak, pediatrik hastalar: ayaktan hasta
ortaminda degerlendirmek zor olabilir ve bu komplikasyonlarin
postoperatif degerlendirilme zorlugunu arttirir.'”? Jayaram ve
ark.” ilk bagta trabekiilotomi yapilan ve basar elde edilemeyen
¢ogunlukla PKG hastalarindan olusan bir pediatrik hasta
grubunda mitomisin-C destekli trabekiilektomi ile 1. yilda
%78 ve 5. yilda %67 bagari elde edildigini bildirmiglerdir.
Her ne kadar glokom drenaj implantlart (GDI) ve SFK daha
once medikal ve cerrahi tedavi ile bagari saglanamayan refrakter
glokom vakalari i¢in kullanilsa da, genel postoperatif giivenlik
profili daha iyi oldugu i¢in GDI'ler basarisiz aci cerrahilerini
takiben daha sik kullanddmakeadir.'

Pediyatrik popiilasyonda GDI'ler, geleneksel mitomisin-C
(MMC) ile trabekiilektomi ile karsilagtirildiginda, GDI'lerin
daha iyi GIB kontrolii sagladig: (1. yilda %87’ye karsin %36,
6. yilda %53’e karsin %19 basarr) bildirilmistir.'* Pediyatrik
popiilasyonda skleranin elastik ve ince yapisinin yani sira yiiksek
iyilesme kapasitesi, olasilikla fonksiyonel trabekiilektominin
daha hizli skarlagmasina neden olmaktadir ve bu da GDI'ler ile
karsilastirildiginda trabekiilektomi basarisizliklarin kaynagidir.
Ahmed implantasyonunun MMC ile trabekiilektomi ile
karsilastirildig1 prospektif bir ¢aligmada (Ahmed grubunda %67
ve MMC trabekiilektomi grubunda %40 basari, trabekiilektomi
grubunda %40 ve Ahmed grubunda %40 komplikasyon)
bu gosterilmistir.”* Bununla birlikte, GDI'leri MMC ile
trabekiilektomi ile kargilagtiran dnceki ¢aligmada cerrahi tekrari

oran1 GDI grubunda (%45,7) trabekiilektomiye (%12,5) kiyasla
daha yiiksekeir.!t

Pediatrik glokom popiilasyonunda tarihsel olarak Molteno,
Krupin, Shocket, Baerveldt ve Ahmed implantlari kullanilmigtir.”
Giiniimiizde Baerveldt ve Ahmed implantlari, GDI’lerin endike
oldugu olgulardan en yaygin kullanilan implantlardir.”>7
Pediyatrik popiilasyondaki farklt drenaj cihazlarini bire
bir kargilagtiracak caligmalar olmadan, eriskinlerde Ahmed
implantlari ile Baerveldt implantlarini (AVB, ABC c¢aligmalarr)
kargilagtiran aragtirmalar, hangi implantin daha basgarili sonug
verdigi, uzun Omiirli oldugu, ilag kullanimini azalttigi ve
daha diigiik komplikasyon riskini tagidigini belirlemek igin
kanit olarak kullanilmigtir.””’® Primer ve sekonder konjenital
glokomda drenaj implantlarini (hem Baerveldt hem Ahmed)
degerlendiren caligmalar, 1. yilda (~%80-90,6) yiiksek basari
oranlart bildirmis, ancak hem komplikasyonlar hem basarisizlik
orant nedeniyle bagar1 2. yilda %58,3 ve 5. yilda yaklasik %20’ye
dogru biiyiik bir diisiis géstermistir.'>” GDI'lerin (Ahmed ve
Baerveldt) bagarisini degerlendiren 70 goziin (konjenital glokom
ve afakik glokom) dahil edildigi genis ¢apli bir ¢aligmada, Ahmed
valfinin konjenital glokomda ve Baerveldt implantlarinin afakik
glokomda tercih edildigi; bu implatlar ile sirasiyla 1. yilda
%92 ve %90, ve 10. yilda %42 ve %55 bagari saglanabildiZ:
bildirilmistir.”® Kapagin i¢ mekanizmasi goz oniine alindiginda,
Ahmed implantlar1 8 mmHg egik kapak acilma basinci nedeniyle
hipotoni gelismesine engel olabilir (hipotoni trabekiilektomi ve
Baerveldt implantlarinda sik rastlanan bir komplikasyondur) ve
konjenital glokom popiilasyonunda daha éngoriilebilir bir yanit
elde edilmesini saglar.”®

Pediyatrik glokomda cerrahi tedavinin sonuglari toplu
olarak karsilastirildiginda yiiksek degiskenlik ile kargilagilir.
Ornegin, Ahmed implantlarinin bagari oranini degerlendiren bir
calismadan bu oran %31 bulunurken, bir bagka calismada %86
olarak bildirilmigtir.**®" Bu degiskenlige katkida bulunabilecek
faktorler, glokomun etiyolojisi, primer konjenital veya sekonder
glokom olmasi, hastalarin yasi, diger komorbiditeler, onceki
miidahalelerin sayist ve/veya implant plakasinin biiyiikliigii
olabilir. Bu &zellikleri bagarisizlik i¢in potansiyel riskler olarak
degerlendiren caligmalarda da degisen sonuglara varilmugtir.
Bazilarinda konjenital glokom hastalarinda basarisizlik
oranlarinin sekonder pediyatrik glokomdan daha yiiksek
oldugu bulunurken, digerlerinde ise basarisizlik oranlar
arasinda fark olmadigi bildirilmigtir.®* Bazi arastirmalar
hastalarin yasini incelemis ve GDI ameliyatinin basarisini
yasla iliskilendirmeye caligmistir. Bu caligmalarda hastanin
yasinin bagari orani ile acik bir korelasyonu olmadigini,
ancak komplikasyonlarin yetigkinlerde oldugundan daha fazla
goriildiigiinii saptanmugtir.”” Bu komplikasyonlar pediyatrik
glokomatoz g6ziin anatomik yapisinin (daha ince sklera, daha
biiyiik buptalmik orbita, 6n segment agenezisi, afaki bir sonucu
olabilir. Dikkate alinmasi gereken bagka bir risk fakeori,
gecirilmis cerrahilerdir ve bu daha sonra yapilan cerrahilerin
basart olasiligini degistirir. Ahmed implantlarini degerlendiren
bazi ¢aligmalarda basarisizlik oranlari ile gecirilmis glokom
cerrahisi arasinda bir iligki bulunmazken, diZerlerinde glokom
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cerrahisi gegiren gozlerde sonuglarin belirgin sekilde daha kotii
oldugu bildirilmigtir.*"##4 Biiyliyen bir pediyatrik gozde
akoz sant tlipii retraksiyonunun bir sonucu olarak da cerrahi
basarisizlik goriilebilir. Intravensz anjiyokateteri “képrii” olarak
kullanarak ve ticari olarak satilan bir Uzatma Tiipti (New World
Medical, Inc.) kullanarak bu komplikasyon tedavi edilmistir.
Chiang ve ark.®® yakin zamanda mevcut tiipiin liimenine yeni
bir tiip yerlestirilmesini igeren yenilik¢i bir “tiip iginde tiip”
teknigini tanimlamigtir.  Ug hastadan olusan olgu serisinde
cesaret verici sonuglar elde edilmistir.

Implantin biiyiikliigii de glokom cerrahisinin 6nemli bir
ozelligidir, ciinkii GIB’deki azalmanin miktarinin dogrudan son
plaka boyutuyla orantili oldufu ¢aligmalarla gosterilmistir.®’
Su anda Ahmed valfinin iki tipi mevcuttur: Bunlar 96 mm?
olan FP8 ve 184 mm’ olan FP7'dir. Her ne kadar FPS8
daha kiigiik bir implant olsa da, giincel yaklagim nanoftalmik
olmadikga, pediyatrik goze siabileceginden daha biiyiik olan
FP7 kullanmaketir. Benzer sekilde, Baerveldt implantinin da 250
mm? ve 350 mm? olmak iizere iki boyutu bulunmaktadir ve
benzer gekilde hem erigkinlerde hem ¢ocuklarda da daha genisg
olan plaka tercih edilmektedir.

Refrakter glokom olgularinda siklodestriiktif girisimler,
transkleral  siklofotokoagiilasyon — diyot (TSSFK) ve
endosiklofotokoagiilasyon (ESF) kullanidmaktadir.®® Bu
prosediirlerin amact, humér akdz yapimini azaltarak ice
akis mekanizmasi araciligiyla GIB’sini diisiirmekeir. GIB'yi
diisiirmede etkili olmasina ragmen, bu girisimler hipotoni,
tedaviye yanit vermeyen enflamasyon, retina dekolman: gibi
prognozu kotii olan komplikasyonlar nedeniyle ciddi refrakter
olgulara sebep olabilir ve fitizis bulbi geligebilir.®%5

Mevcut literatiir, refrakter pediatrik glokom olgularinda
TSSFK’nin %50 bagari oranina sahip oldugunu ve TSSFK ile
tekrar tedavi edilen hastalarda bu oranin daha da yiikseldigini
(~%72) bildirmektedir.?**”" Yakin zamanda yapilan bir
caligmada ilk kez yapilan trabekiilektomi ile ilk kez yapilan
TSSFK’nin giivenligi ve etkinligi karsilagtirilmigtir. TSSFK nin
glivenli ve etkili olmasina ragmen teknigin tekrar edilebilirliginin
diisitk oldugu ve girisim sonrasi komplikasyonlara neden
olabildigi sonucuna varilmistir. Finhoft (kas) 15181 veya fiber
optik transilliminatér kullanarak transilliiminasyon, skleranin
altinda siliyer cismi dogru sekilde belirlemenin bir yolu olarak
onerilmistir.®® TSSFK grubunda 17 géziin 6’sinda (%35) daha
ileri miidahale gerekli olurken trabekiilektomi grubundaki 19
gozden 4'i (%21) tekrar opere edilmistir.”

Calismanin Kisitliliklar:

Caligmanin  kisitliliklar:
tanimlanmas: ve kesin olarak hedeflenmesi ve lazer enerjisinin,
ozellikle degisken 6n segment anatomisine uyumlu seklide,
uygun doz saglamak icin ayarlanmasi. Pediyatrik bir hastada,
geri doniigiimsiiz hipotoni ve fitizise yol agan enflamasyon ve

asirt tedavi gibi iglem sonrasi komplikasyonlarin yonetimi de
8992

sunlardir:  Siliyer cismin

zordur.
Cogu goz hekimi, ozellikle retina dekolmani (~%10) ve geri
doniisiimsiiz hipotoni gibi yan etkiler géz oniine alindiginda
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TSSFK’yi gorme potansiyeli sinirli olan hastalarda tercih
edecektir.®® Ayrica, bu yontemi cerrahiye refrakter glokomlu
hastalar, gormeyen gozde yiiksek basing ve agri olan olgular veya
cerrahi/insizyon yapmanin ¢ok riskli ise hastalarda kullanmay1
sececeklerdir. TSSFK'de ortaya ¢ikabilecek nadir komplikasyonlar
arasinda, ozellikle ¢ok fazla lazer sesi duyuldugunda, skleral
incelme bulunmaktadir. Seans bagina ablasyon alanini en fazla
180 dereceyle sinirlandirmak TSSFK’ye giivenlik kazandirir gibi
goriinmektedir, ancak hedeflenen GIB degerlerine ulasmak icin
islemin tekrarlanmas: gerekebilir.”
Pediyatrik popiilasyonda daha zamanda
kullanilmaya baslanan bir diger intraokiiler girisim ESF'dir.”*

yakin  bir

Siliyer cisim uzantilar1 19-23 G boyutunda bir alet kullanarak
endoskopik olarak goriilebilir ve fotokoagiilasyon dogrudan
uzantilara uygulanabilir.”*

ESFnin degerlendirildigi ¢aligmalarda sonuglarin umut
verici oldugu ve ciddi hipotoni, inat¢t agri ya da tedaviye yanit
vermeyen enflamasyon gibi gérmeyi tehdit eden komplikasyonlar
izlenmemistir.”! Ug yillik takipte hastalarin %50’sinde kiimiilatif
basart oraninin %43 oldugu bulunmugtur.”® ESF ile ilgili akilda
bulundurulmas: gerekenler, hastanin fakik veya afakik olup
olmadig1, potansiyel enfeksiyona, suprakoroit kanamalara veya
g6z i¢i basincinda ani yiikselmelere neden olma riskidir.

Pediyatrik popiilasyonda glokom cerrahi girisimlerin
zaman iginde basarisiz olma egilimi goz oniine alindiinda,
bu hastalarda sekonder ve tersiyer cerrahi girisimler yapilmasi
gerekebilir. Pediyatrik hastalarda, daha uzun siire fonksiyonel
kalacak yontemler 6nem arz etmektedir. TSSFK’yi tekrarlamak
veya farkls bir tiip cerrahisi yapmak arasinda hangisinin tercih
edilmesi gerektigi sonuglara bakildiginda kesinlik kazanmamistir
ancak bu caligmalarda dahil edilen hasta sayilarinin yeterli
olmadig1 hatirlanmalidir.”

Sonug

PKG, 21. yiizyilda zorlu bir hastalik olmaya devam
etmektedir. Soyle ki uzun siireli GIB kontrolii saglamak hala
glictiir ve ileri tedavi paradigmalarina ragmen gorme prognozu
iyi degildir.>* Elli yil boyunca, GIB sonuglarini iyilestirmek,
giivenligi artirmak ve PKG’de toplam cerrahi sayisini azaltmak
icin standart ag1 cerrahisine cesitli modifikasyonlar yapilmigtir.
Postoperatif hipotoni sikligini azaltmak ve uzun siireli GIB
kontrolii saglamak amaciyla trabekiilektomiden uzaklagilarak
GDTI'ye dogru bir kayma olmustur. Giiniimiizde, PKG'de GIB’yi
diisiirmek i¢in akoz drenaj cihazlari ve lazer siklofotokoagiilasyon
gogunlukla sekonder girisim olarak bagariyla kullanilmaktadir
ancak secilmis hastalarda primer girisim yontemi olarak da
uygulanmaktadir. Bu girisimler pediatrik hastalarda uzun siireli
stabil GIB saglanmasini ve boylece gorme fonksiyonun daha uzun
siire korunmasini saglayabilir. Mevcut ¢alismalarin giivenlik ve
etkinligin degerlendirilmesindeki kisitliliklari, hasta sayist ve
takip siiresinin yetersiz olmasidir. Etkinlik, sonu¢ ve yagam
kalitesi acisindan cesitli cerrahilerin bire bir kargilagtirildigs
caligmalar yapilmaya devam edilmelidir.
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Hastalar1 PKG ve sekonder konjenital glokom olarak
siniflandirmak ve daha sonra sekonder konjenital glokomu olan
hastalar: travma ile iligkili, afakik glokom, 6n segment disgenezi
ile iligkili glokom vb. alt gruplara ayirmak, cesitli girigimler ile
elde edilen sonuglart daha iyi anlamamiza yardimci olabilir. Ek
olarak, pediyatrik hasta popiilasyonu, ebeveynler, ekonomik,
egitim, seyahat mesafesi gibi diger sosyal risk faktorlerine
bagimlidir. Tant, ameliyat ve ameliyat sonrast bakimi i¢in gecen
siite bu faktorlerden etkilenebilir. Bu literatiir taramasinin
sonuglarindan  klinik olarak yararlanidmak istendiginde, bu
sosyal risk faktorleri hastaya ozel olarak analiz edildikten sonra
tedavi plani olusturulmalidir. Gelecekte PKG’'nin bir hastalik
olarak daha iyi anlagilmasi, tan: yeteneZinin artmast ve cerrahi
yontemlerde gelismeler ile PKG'de beklenen sonuglar daha iyi
olmaya devam edecektir.
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