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OZET ve ANAHTAR SOZCUKLER

TAV SAN GOZLER iNDE FARKLI DOZ VE SURELERDE TOP IKAL OLARAK
UYGULANAN M ITOMISIN C'NIN GOz iCi BASINCINA ETK ILERTILE YOL
ACTI Gl HISTOPATOLOJIK DEGISIKL iKLER iIN DEGERLENDIRILMES|i

Amag: Topikal damla formunda farkli doz ve sirede uygata mitomisin C'nin
g0z ici basincina etkileri ile siliyer cisim ve kaada meydana getiggihistopatolojik
degisiklikleri degerlendirmek

Gereg-Yontem:Calismamizda 6 aylik, 35 adet albino gan kullanildi. Tayanlar
her biri 5 tagan 10 goézden ofan 7 gruba ayrildi. 0. grup kontrol grubu olarak
ayrildiktan sonra gir gruplar uzun ve kisa dénem olarak iki grubaldyrilk 3 gruba
sirasl ile 0,2, 0,4, 0,8 mg/ml mitomisin C olmaleie6 kiur, 4, 5 ve 6 gruplara ise yine
sirasi ile ayni dozlari 12 kir topikal damla forrdarmitomisin C uygulandi. Kontrol
grubuna serum fizyolojik damlatildi. Tganlarin g6z ici basinci aylik olarak tonopen
XL ile olguldu. ilag uygulamalari tamamlandiktan sonra intrakardijatamin ile
Otenazi uygulanan taanlarin gozleri entklee edildi ve histopatolojilceétemeler icin
hazirlandi.

Bulgular: YUksek doz ve uzun siire uygulanan grupta (grupgrdiruplara gore
daha belirgin olmak uzere tim gruplarda g6z icinbasdisikiigl tespit edildi
(p<0,001). Mitomisin C kullanilan gruplardgtk mikroskobu ve elektron mikroskobu
ile yapilan incelemelerde kullanilan doz ve sueeilikkili olarak tim gruplarda siliyer
cisimde, kornea epiteli ve endotelinde farli delexk histopatolojik d&siklikler tespit
edildi.

Tartisma: Topikal damla formunda uygulanan mitomisin C dezsire ile ilgili
olarak kornea ve siliyer cisime toksik etkiler ggishekte ve g6z ici basincini
distrmektedir. Toksik etki miktari doz ve sire ilgkili olmakla birlikte doz argindan
daha fazla etkilenmektedir. Cghamiz topikal mitomisin C kullaniminda olasi yan
etkileri 6nlemek igin en etkin ve en az toksik dozelirlenmesinde konusunda fayda
sglayacaktir.

Anahtar s6zcuk: Topikal mitomisin C, siliyer cisim, kornea, gé@ basinci,

toksisite



ABSTRACT — KEYWORDS

APPLICATION OF TOPICAL MITOMYCIN C IN DIFFERENT DOS ES AND
DIFFERENT PERIODS ON RABBIT EYES: EVALUATION OF THE EFFECTS
ON INTRAOCULAR PRESSURE AND RELATED HISTOPATHOLOGIC AL
CHANGES

PurposeTo evaluate the effects of topical mitomycin C otraocular pressure
and related histopathological changes in the tayas with various doses and
application periods.

Materials-Methods: Thirty five albino rabbits were used in the studie rabbits
were investigated in seven different groups inceigdiO eyes of 5 rabbits in each group.
Six cycles of mitomycin C were applied in Group &l 3 and 12 cycles in Group 4,5
and 6 as 0,2, 0,4, 0,8 mg/ml respectively. Grom@® accepted as a control group and
topical saline solution was used instead of mitamy& The intraocular pressure of the
rabbits was measured monthly with Tonopen XL. Atémd of the mitomycin C
application cycles, all rabbits were sacrificedhaittracardiac ketamine and enucleated
for histopathological evaluation.

Results:The intraocular pressures were significantly loweall groups 4,5 and
especially in group 6 compared to others in whiigih ldose with long duration was
used (p< 0,001). The examinations of all group$ Wight and electron microscopy
revealed various histopathological changes of @amthelium, endothelium and
ciliary body in different grades with relation tose and application periods.

ConclusionsTopical mitomycin C had intraocular pressure lowgreffect and
was found to be toxic on cornea and ciliary bodyadsbit eyes depending on
application period and significantly on dosage.sT$tudy will be helpful to define the
optimal dosage of topical mitomycin C applicatiothaminimal toxic effects.

Keywords:Topical mitomycin C, ciliary body, cornea, intrateupressure,

toxicity.



1.GIRIS VE AMAC

Mitomisin C (MMC)Streptomyces caespito&ilen elde edilen DNA alkilleyici
kemoterapotik bir ajandir. mifibrotik ve antineoplastik 6zelliklerinden dolay
oftalmolojide ¢ok sik olarak kullaniimakta ve bullenim alani her gegen gin daha da
genslemektedir.

Gunumuzde MMC topikal olarak okuler ytuzéynorlerinin tedavisinde, glokom,
pterjiyum, lakrimal kanal, okuler skatrizasyon vermea refraksiyon cerrahilerinde
kullanilmaktadir. Bunlarin dinda vernal keratokonjonktivit, lakrimal drenagj
sisteminden kaynakli tumorler iasilik, orbital implant, proliferatif vitreoretinopatve
katarakt cerrahilerindeki etkileri de anaulmaktadir.

MMC'nin kullanim alanindaki gesieme ile orantili olarak gorulen yan etkileri
de artmaktadir. Ozellikle bu yan etkiler filtranogbm cerrahisi ile pterjiyum
cerrahilerinde daha ciddi ve sik olarak goérilmekteBiger kullanim alanlarinda ise
genel olarak reversibl kiicik yan etkiler izlenmebiktikte bu degerlendirmeler genelde
klinik olarak yapilmgtir. Bilgilerimiz dahilinde MMC’nin topikal damla drmunda
kullaniminin histopatolojik etkilerini deerlendiren herhangi bir caina yoktur.

Okdler yuzey tumorlerinde, timorin gerieime bglh olarak MMC uzun sure
kullanilabilmekte ancak buna ga yan etkileri de artabilmektadir. Ciddi ve geri
doniiimsuz olabilen yan etkilerinden dolayl, yiksek dodhn ve uzun slre
kullanimindan bu olgularda kacginilmaktadir. Bu @e&in istenilen etkiyi gostermeden
kesilmesi ile sonuclanabilmektediSu ana kadar okiler yizey timérlerinde MMC'ye
ait genel bir tedavi protokoli bulunmamaktadir. lnllan dozlar, sireler ile kullanim
sekli uygulayan hekime gore gigkenlik gostermektedir. Bu ¢amadaki amag okuler
yluzey tumorlerinde topikal damla formu olarak kollan MMC’nin farkl doz ve
uygulama sudrelerinin okiler dokulara olan histojmgido etkilerini ve g6z ici
basincindaki d#sikliklerini degerlendirmektir. Bu sayede MMC kullanimi esnasinda
histopatolojik etkileri bilinerek olasi yan etkilehakkinda daha fazla fikir sahibi
olunacaktir. Bu da MMC igin en etkin doz ve uyguiresnin belirlenmesine katki
sglayacaktir. Ayrica g6z ici basincina olan etkilden fayda sdanip s@lanmayacai

konusunda da fikir edinilecektir.



Bu calsmada :

1. Oftalmolojide topikal olarak kullanimi her gecermngdrtan antiproliferatif bir ajan
olan MMC'nin, topikal damla formunun gédi okuler dokulara olan etkileri
histopatolojik olarak etkileri incelengtir.

2. MMC’nin, topikal damla formunun g6z i¢i basincirtkikeri aragtiriimistir.

3. MMC kullanimi ile gelsen histopatolojik etkilerin gz ici basinci ileghantisi
aragstiriimistir.

4. MMC’ nin topikal damla formunda uygulanan 0,2 mg/@4 mg/ml, 0,8 mg/ml
gibi farkli dozlarinin histopatolojik etkileri katastiriimistir.

5. MMC’nin topikal damla formunda uygulanan 0,2 mg/@¥ mg/ml, 0,8 mg/mi
gibi farkli dozlarinin goz ici basincina etkilearkilastiriimistir.

6. Elde edilen bilgilergigi altinda topikal damla formunda kullanilan MMC'rofasi
yan etkileri hakkinda daha geruilgi sahibi olunmasi hedeflengm.

7. Kullanim stresi ve dozu hakkinda tam bir fikir irlhentz sglanamany olan
topikal damla formunda MMC kullanimindaki farkllgki azaltarak etkin doz ve

uygun surenin belirlenmesine katkida bulunmak aamagktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mitomisin C
Secici olarak DNA sentezini bozan, mitozi protein sentezini inhibe eden bir

alkilleyici ajandir.

2.1.1. Mitomisin C yapisi ve genel 6zelledi

MMC Streptomyces caespitosunantarindan elde edilgiolan 334 dalton
agirhginda olup su ve organik ¢dziculerde ¢Ozunen bitbigotiktir. Her biri ilacin
etkinligini saslayan kuinon, karbamat ve aziridin gruplarini icektedir.!

O
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f’ “‘\ NH
\/
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Sekil 1: Mitomisin C kimyasal yapisi.

MMC hucre icinde indirgendikten sonraielik kazanir ve DNA'yl capraz lga
yaparak alkiller. Boylece DNA sentezi bozulmaktadiDéneme 0zgu etki
gostermemekle birlikte G1 ve erken S dénemlerindténiesi daha fazladif. Selektif
olarak DNA replikasyonunu bozar ve mitozu inhibemrd hiicre élimiine neden ofur.
Yiiksek dozlarda ise bunlara ek olarak RNA ve progeintezini de inhibe etmektedir.
Mide kanseri, kiguk hicreli olmayan ager kanseri, kolorektal kanserler, serviks
kanseri, mesane kanseri, pankreas kanseri ve Grefenserlerinde sistemik olarak

kullaniimaktadi® MMC’ nin sistemik kullaniminda kardiyotoksisite,efkik iligi



depresyonu, venookluzif karger hastalil, interstisyel pnomoni, nefrotoksisite,
alopesi ve cilt dokuntuleri gibi yan etkileri mevttr ancak herhangi bir oktler yan etki
bildirilmemistir. >

Mide barsak kanalindan absorbe edilmezkaeacgerden hizli bir sekilde
metabolize edilir’

2.1.2. Mitomisin C’nin Etki mekanizmasi

MMC alkilleyici bir ajan olup tim alkiligci ajanlar gibi elektrofiliktir ve etkin
hale déngmesi icin hicre icinde kuinon kismindan indirgenngerekmektedir. Bu
islem sitokromlarda oksidorediiktaz enzimleri taramdyercekligtirilir. Sitokrom P-
450 direkt MMC'’ye etki etmez ancak gan metabolitleri tzerine dizenleyici etkiler
gostermektedirindirgenmg olan MMC metabolitleri alkilleyici 6zellik kazanak DNA
sarmalinda N pozisyonundaki guanine caprazglair ve DNA sentezini engellerler.
Her gamadaki DNA’ ya bglanabilmektedirler ancak sentezamasinda 6zellikle de
gec G1 ve erken S fazinda affiniteleri daha yuksek

MMC icin bir dger yol ise konak aktivasyonuna ihtiyagc duymadan
(indirgenmeden) oksijenli ortamlarda slperoksit,drbjen peroksit radikalleri
olusturmasidir. Olgan bu radikaller de hiicre membranlarindakilgaile etkileerek
hasara neden olmaktadft.



Mitomisin C
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Sekil 2: Mitomisin C'nin kimyasal reaksiyonlari.

MMC topikal kullanimda genellikle molektler oksijeite etkileserek serbest
radikaller Uretir ve lipid peroksidasyonu, DNA veotein sentezine bozarak hiicrelere
toksik etki gostermektedir. Ayrica normalde mitotdktivite godstermeyen kornea
hicrelerinde DNA’da meydana gelen hasarin tamilmestiini de engelleyerek hiicre
hasarina neden olmaktad’

Oftalmolojik kullanimda MMC’nin hiicre gociinve ekstraselller materyal
uretimini engelledii, subkonjonktival uygulamalarda tenon kapsulindékroblast
apopitozunu indikledi gosterilmitir.***? Ayrica tek doz topikal (stinger ile)
uygulanmasindan yillar sonra bile mekanizmasi téamak aciklanamayan biekilde
kronik doku etkileri tespit edilebilmektedif:**



2.1.3MMC’nin okiiler farmakokineti gi

Tayan calgmalarinda MMC’nin subkonjonktival enjeksiyonundarong
konjonktiva yari 6émri 0,18-0,30 saat ve sklera yamri 0,2-0,45 saat olarak
bildirilmi stir.'®> Tawanlarda trabekiilektomi icin eksternal siinger ilgulgnan MMC
dakikalar sonra akéz himdrde belirlegnae skleral uygulanan MMC'nin ak6z himor
konsantrasyonu episkleral uygulanana gore dahaekiiglunmytur. Serum fizyolojik
ile yapilan irrigasyon sonrasinda MMC'nin ilk koms@syonunun sklerada 1/5,
konjonktivada ise 1/15'ine gerilegli ancak yari omrinde @siklik olmadig
bildirilmi stir.*>*°

Tayanlarda epitel debridmani sonrasinda korneaya 02 BPIMC emdirilmi
suinger 2 dakika sureyle uygulagne pik korneal konsantrasyona 3,728+ 2,55 pg/mi
ile 30 dk. sonra ukaimis olup 60 dakika sonraki konsantrasyonu ise 0,764 @.g/ml
olarak olculmitiar. Ak6z humorde ise pik diizeye 1 saat sonra 0@20% pg/ml ile
ulasiimistir. Ak6z himor konsantrasyonu doza ve uygulanareysl bgli olarak
artmaktadir’

Literatirde topikal olarak sunger ilgguianan MMC’nin kornea, konjonktiva ve
skleradan goz icine penetrasyon gosggndpatlayan kantitatif cagmalar mevcutur. Bu
bilgiler 1s1g1 altinda topikal damla formunda uygulanan MMC’mia ayni yol ile g6z
icine gececgi dusunulmektedir, ancak bununla ilgili kantitatif gaha
bulunmamaktadi:>*¢*

MMC’nin yalin korneadan penetrasyonurkonjonktiva veya skleraya goére
daha fazla oldgu gorilmektedir. Bu da topikal MMC’nin endotelyalidre hasarinda

daha fazla risk tayabileceini gostermektedit®

2.2. MMC'nin oftalmolojide kullanim alanlari

2.2.1. Okuler yuzey timorleri (OYT)

Okduler yuzey tumorleri genel olarak kormleakonjonktivanin malign timérlerini
tanimlamakta olup kaynaklandiklari hiicrelere gdmeamtz ve melanositik lezyonlar
olarak siniflanmaktadir. Malign skuaméz olanlar diesrasinda intraepitelyal neoplazi

(Karsinoma in situ) ve invaziv skuamoz karsinonraka malign melanositik lezyonlar



ise primer edinilmi melanozis ve malign melanom olarak kabaca gruptdmadktadir.
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Tedavisinde temiz cerrahi sinirlarla kittemotal eksizyon altin standarttir ancak
blyuk timorlerde, zor lokalizasyonlarda ve diffjiayilimlarda bunu ggamak her
zaman mimkin d@dir.?® Kalan tiimér dokusunun yok edilmesi icin topikal
antineoplastik ajanlar kullaniimaktadir. Ayrica dmtineoplastik ajanlar sadece ameliyat
sonrasi dgil ameliyat dncesi de blyuk kitlelerin ameliyat ésckuciltilmesinde veya

kucuk kitlelerin ise eradikasyonunda kullaniimaktad

Tablo.1 Okiiler yiizey timérleri siniflamasi?

Melanositik lezyonlar

J |
l Benign lezyonlar \ l Malign lezyonlar \ Primer akkiz melanozis Malign melanoma Benign lezyonlar
{ |
' intraepitelyal neoplazi ‘ l Sh-llmm:_lmh?nml |




2.2.1.1.Skuamoz okuler yuzey timorleri

2.2.1.1.1intraepitelyal neoplazi

Intraepitelyal neoplazi deyimi in situ karsinom, |anktival displazi ve
intraepitelyal epitelyoma ile ayni anlamda kullamktadir. Genellikle limbus
yakinlarinda bglar, forniksler ile konjonktivaya dgu yayilim goésterir. Nadir gorilen
bir hastaliktir. Bu tablonun invaziv skuamé6z hiickalrsinoma déngimesi nadir olarak
izlenmektedir. Tedavide cerrahi eksizyon ile bidikkriyoterapi uygulanmasi veya

topikal MMC uygulanmasi tercih edilebilmektedir.

2.2.1.1.2. Skuamoz hucreli karsinom (KSHK)

KSHK’ler kendilginden ya da konjonktiva—korneal intraepitelyal neajmen
gelisen malign tumorlerdir. Nadiren metastaz yapmakidikbe sklera ve korneaya
invaze olarak goz kuresi igine ilerleyebilir. Sisi& morbiditesi bulunan KSHK’'de
cerrahi sonrasi nilks orani % 15-52 arasindgsektedir™ Niiks icin en 6nemli risk
faktort cerrahi sinirin intakt olmamasidir. Ancadng eksizyon uygulanan olgularda
ise skatrisyel d@siklikler, okuler hareket sorunlari ile korneal tltm olan olgularda
irreguler astigmatizma gibi problemler ortaya cikakktedir. Bu da gegieksizyon
yapiimasini kisittamaktadir. Cerrahi sinirin intadtmadgl olgularda kemoterapi,
radyoterapi, kriyoterapi, immunoterapiler gibi ysndiI tedaviler (zerinde
durulmaktadir:

Kemoterapo6tik ajanlarin kullanima girmeki kez 1994 yilinda optik aksta
yerlesmis olan intraepitelyal neoplazi i¢in topikal damla@k % 0.02’lik MMC'nin
kullaniimasi ile bgamis ve bu cakmada bgarili bulunmytur. Bundan sonra da bunu
destekleyen ciddi camalar yapilmy olup kullanilan dgik dozlarda dahi nuks
sikhginin azaldg bildirilmistir. Ayrica bu cakmalarda ciddi bir yan etki de

bildiriimemistir. 2%

2.2.2.2.Melanositik oktler ylzey tiumorleri
2.2.2.2.1. Primer akkiz melanozis (PAM

PAM genellikle tek tarafli ve tek odaklia kahverengi renkli konjonktival
kitlelerdir. Kafkas i1rkinda daha siktir ve geriddi de 6. ve 7. dekadda



gozlenmektedif®® Atipik hiicrelerin bulunmags PAM olgularinda malignkene
potansiyeli ¢ok dgilk iken, atipik hicre bulunanlarda malign melanoii@leme
ihtimali % 46,4 olarak bildirilmitir.?* Tedavisinde birinci secenek lokal eksizyondur.
1996 yilinda ilk kez MMC’nin PAM olgularinda kullam bildirilmis ve bundan sonra

da caitli calismalarla faydali oldgu kanitlanmytir.2%%’

2.2.2.2.2. Konjonktival malign melanomakMM)

Konjonktival malign melanom nadir gorilbiv okiler malignensidirinsidansi
beyaz irkta milyonda 0,2-0,8 arasind&ideekte olup 10 yillik mortalite orani % 30
olarak bildirilmistir.?® Temel tedavisi total eksizyon olmakla beraber afint@am olarak
cikartilmasi her zaman mimkiin olmamaktddiEksizyon yapilan kenarlara niiksi
onlemek icin kriyoterapi uygulanabilmektedir.Bazi cerrahlar gegi konjonktival
melanomlarda cerrahi sonrasi topikal damla olaralklQvikullanmaktadirlar. Uzun
donem takip sonuglarinin sinirli olmasingman topikal MMC’nin lokal eksizyon
sonrasinda radyoterapi ve kriyoterapiye oranladatia etkili oldgu gosterilmitir.>

Yapilan bir cagmada NAD(P)H quinoneoksidorediktazin (NQO1) MMC’nin
aktivasyonunda ¢cok dnemli rol againi bildirilmistir. Konjonktival melanom ve PEM’in
histopatolojik incelemelerinde NQO1 immunohistokasgl olarak gosterilrgtir. Bu da

MMC nin bu timorlerde kullaniima nedenini destekédaedir3?>3

2.2.2. Oftalmik cerrahiler

2.2.2.1.Glokom Cerrahisi

Oftalmolojide MMC en sik olarak glokom amilerinde kullaniimaktadiilk kez
1983 yilinda glokom cerrahisinde antifibrotik O#d#rinden dolayr yardimci ajan
olarak kullanilan MMC, daha sonralar filtran cértarde rutin kullanilan bir madde
haline gelmgtir. Doz olarak 0,2-1,1 mg/ ml arasinda, 2-5 dak&asinda desen
surelerde konjonktiva altina sklera Uzerine MMC @ilmdis sunger ile
uygulanmaktadir. Optimum doz ve sire konusunda Ekiigi bulunmamakla birlikte
deneyimler yiiksek dozun yiiksek komplikasyon rishiicigini gostermektetit?>°
Gunumuzdeki bilgiler siginda % 0,02-0,04 MMC’nin 2-3 dakika uygulanmasibble

yetersizlik riski yiiksek olan gozlerde gaa sansini énemli derecede arttirmaktadir.



MMC ile yapilan filtran glokom cerrahilerinde poptatif 12 ay boyunca ila¢siz goz ici
basin¢ kontroli olgularin % 88’inde ganabilmekte iken bu oran 5-FU ile cerrahi
geciren grupta % 40 civarinda seyretmekt&tir.

Cocuklardaki filtran cerrahiler gkinlere gore daha barisizdir. Cunki yara
lyilesme yaniti daha saldirgan olup kalin tenon kapsi@dtduk skleral rijidite
mevcuttur. MMC skarkanayi engelleyerek konjenital glokom cerrahilerdeniil ve
niks ameliyatlarda kari sansini egkin filtran cerrahilerine oranla daha belirgin
arttirmakadif’*#3°4%4Bununla beraber ince skleraya uygulanan MMC’nin gékileri
daha sik ve ciddi olabilmektedir.

Bunun dinda antifibrotik 6zelliklerinden dolayr glokom dvg implant
yerlestirilen olgularda da MMC antifibrotik 6zelliklerireh dolayr tercih
edilebilmektedir:

2.2.2.2. Pterjiyum Cerrahisi

Pterjiyum bulber konjunktivada fibrovasitproliferasyon ile bdayip, korneaya
invazyon gosteren, elastik dejenerasyon ve hiperpla seyreden dejeneratif bir
bozukluktur ***Tiim diinyada yaygin gériilmekle birliktegzafi ve genetik dzelliklere
bagli olarak prevelansi % 0,3 ile % 29 arasindgigreektedir?**

Tedavisinde uygulanan sadece pterjiydoRusunun eksizyonu ile % 30-40
arasinda niks go6zlengti. Bu nedenle niks oranini azalmak icin konjoradt
otogreft, limbal-limbokonjonktival transplantasyotek bgina amniyotik membran
transplantasyonu veya MMC ile beraber uygulamasneller keratoplastifibrin glue
(doku yapstiricisi) uygulamalari gibi farkh cerrahi yontemlgelismistir. MMC’ nin
yardimci ajan olarak pterjiyum nuakslerini azaltmaetkili oldugu gosteriimg ve
ginimizde MMC kullanimi ile otogreft kullanim tegnen sik kullanilan yontemler
haline gelmgtir. 46474849

MMC oftalmolojide ilk olarak pterjiyumida rekirrensleri 6nlemek amaciyla
kullaniimaya bganmstir.>® Bununla ilgili en eski makale 1967 yilinda pterjiyu
ameliyatlari sonrasinda topikal olarak MMC uygulanda>*

Esas olarak topikal mitomisin C'nin iki gilama metodu vardfp:4’:48>253:455
Birincisi peroperatif ¢iplak skleraya siinger ilegulama dgeri ise postoperatif olarak
damla formunda uygulanmaktadir. Peroperatif uygalda % 0,01 ile % 0,04 arasinda
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degisen konsantrasyonlarda uygulanmaktadir. ff@iarda verilen niks oranlar % 3-
37 arasinda dgsmektedir’®*’°%°3*4Jygulama siresi uzatilgl zaman etki siresi daha
da artmaktadir, ancak yan etkilerinin de artmadengile bu sinirlanmaktadir.

Postoperatif uygulamada MMC %0,002 ile 040, arasinda dgsen
konsantrasyonlarda kullaniimakta olup en sik kultan%0.02'lik formun etkili oldgu
cesitli calismalarda gosterilngtir.*3°%°*% postoperatif 5-14 giin arasindagigen
surelerde ortalama 10 gin kullanigtm ve niks etme orani g#i calismalarda % 0-38
arasinda bilidirilmgtir. Postoperatif damlanin 7 veya 14 gin kullangman niksu
onlemede peroperatif topikal uygulamadan farki argebildirilmistir. 48-°3°4°°

Bunun dinda daunorubicin ve 5-FU gibi ajanlar da kullanginancak yan
etkilerinin fazlalgl veya etkinlginin az olmasi nedeniyle zamanla kullanimlari

birakilmstir, °°7°8

2.2.2.3. Lakrimal drenaj sistemi

Lakrimal cerrahilerden dakriyosistorinostomi (DSR)meliyatlarinda bgari orani
cerraha bgl olarak % 80-99 arasinda glgmekte iken, ortalama % 9,4 daausizlik
bildirilmi stir.>>*%®° Basarisizlga birlesik kanalin veya osteotominin kapanmasinin yol
actgl  distinulmektedi®* Osteotomi alanina ve anastomoz fleplerine fibréz
proliferasyonu ve skarjmayi baskilamak amaciyla antifibrotik ajanlarinl&nllimasi
disinulmis ve ilk kez 2002 DSR ameliyatlarinda MMC uygulanmbadirilmi stir.
Gunumuzde silikon tip entiibasyonu uygulanan kotgenie edinsel nazolakrimal
kanal obstruksiyonu operasyonlarindagdsasansini arttirma amaciyla halen MMC

kullaniimaktadi£*%4%°

2.2.2.4.Refraktif Cerrahi

Fotorefraktif keratektomi gunimizde rkfigon kusurlarinin dizeltiimesinde
yaygin olarak kullaniimaktadir. Korneal haze gsalini engellemede en sik olarak
topikal steroidler kullaniimakla birlikte 6nemli rbetkinlik elde edilememektediilk
kez 1991 yilinda tgan gozlerinde refraktif cerrahi sonrasinda uygulaiMC’nin
glclu birsekilde subepitelyal kollajen sentezini inhibe e#telhaze gekimini 6nledigi

bildirilmi stir. Yapilan dier calsmalar da bunu desteklemekteffif’ 8¢9
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Yapilan prospektif bir cainada fotorefraktif keratektomi (PRK) uygulanacak 36
ileri miyopili hastanin 72 gb6zinu cginaya alinmy ve hastalarin yarisina rastgele
peroperatif % 0,02 MMC uygulag Bir yillik takipte MMC uygulanan hastalarin
hicbirinde, steroid kullananlarin ise % 20’sinderheal haze gediigi bildirilmi stir.
Ayrica konfokal mikroskopi ile aktive olmgukeratositler ile ekstaseltler matriks
miktarinin MMC kullanilmayan grupta artgnoldusu gésterilmgtir.” Yine bir hayvan
calsmasinda % 0,002’'lik MMC’nin de korneal haze getiini engellemede etkin
oldugunu gostermsierdir.”

Sonug olarak MMC skar ggfini 6nleyici hatta tedavi edici bir ajandir. PRIE,
LASEK (Lazer subepitelyal keratomileusis) uyguldammda ve LASK (Lazer in situ
keratomileusis) cerrahisi sonrasinda gli flep komplikasyonlarinin dizeltiimesinde
kullaniimaktadir. Bugunki bilgilerin sigi altinda MMC’nin refraktif cerrahide

kullaniminin daha da artagadisiinilmektedir’?

2.2.2.5. Okuler skatrizan hastaliklar

Muk6éz membran pemfigoid (MMP), Stevensdstn Sendromu’na veya
kimyasal yaniklara kg okiler skatrizasyon gsgkn olgularda da antifibrotik
etkisindan dolayr MMC kullanimi gantlmistir. Mukoz membran pemfigoid olan
olgularda preoperatif olarak % 0,02 konsantradgoMMC'yi subkonjonktival olarak
uygulams ve % 88 olan hari kontrol grubunda % 55 de kaknr.”> Bir bagka
calismada da subkonjonktival uygulanan MMC’nin  MMP’idhlemede etkin oldiu
bildirilmi stir.”*

Sonu¢ olarak MMC skatrizasyon getini engellemektedir. Ayrica opere
edilen ve ayrilan skar dokusunun tekrar giglini engellemek icin kullanilan amniyotik

membranin bgarisini da arttirmaktadfr:"*"’
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2.3. MMC’nin gelecekte oftalmolojide kulhnilabilecesi alanlar

2.3.1.0ftalmik cerrahiler

2.3.1.Rasllik cerrahisi

MMC’nin g6z cerrahilerinde kullanimi fiizis ve skarlgmayi engelleyici
etkisinden dolayr daha da artmaktadir. Yine fibsogelsiminin istenmedii sasilik
cerrahisinde de MMC kullaniimasi giundeme getmi Yapilan deneysel hayvan
calismalarinda topikal MMC uygulaniminin kas ygpasini engellemeden fibrozisi
onledigi  bildirilmistir.”®*”® Bu calsmalarin yaninda MMC’nin ekstraokiiler kas
cerrahisinde inflamatuar yaniti azaltmadagaesiz oldgu dolayisiyla da adhezyon
gelisimini engellemede etkisiz olagan bildiren calsma da bulunmaktad|?.

Sasilik cerrahisinde MMC kullanimi heniiz deneysghraalarda olup bu alanda
da yerini alabilmesi i¢cin daha gergalsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.3.1.2. Orbital implant cerrahisi

MMC'nin antifibrotik 0Ozelginden dolayl evisserasyon veya enukleasyon
sonrasinda orbital implant icin glurulan soket yerinin stabilizasyonunda ve
yerlestirilen protezin hareketini engelleyen fibroz dokgelisimini engellemede
kullanilabilecgi dustintilmektedirt Bu nedenle taanlarda yapilan deneysel  bir
calsmada peroperatif 0,5 mg/ml MMC uygulanan gruptaeket edici askilarin
deliklerinde kontrol grubuna gore istatistiksehralk anlamli kapanmama izlergtm.
Ancak 1 mg/ml MMC uygulanan grupta ise Ulserasye implant exposure gibi
komplikasyonlar bildirilmgtir.®° Bu alanda MMC'nin rutin kullanima girebilmesi icin

genk calsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.3.1.3. Proliferatif vitreoretinopati

MMC’nin antiproliferatif 6zeliginden dolay! proliferatif vitreoretinopatide
(PVR) de faydali olabile@ diusinulmistir. PVR nedeniyle retina pigment epitelyum
transplantasyonu yapilan tanlarda intravitreal MMC uygulanan grupta traksigbn
retina dekolmani geliminin daha az, dolayisiyla @ sansinin daha yiksek olgiu
bildirilmistir.2*%? PVR'de MMC kullanimi ile ilgili literatiirde cok azcalsma
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bulunmakta olup fikir sahibi olunabilmesi icin dahfazla calgmaya ihtiyag
duyulmaktadir.

2.3.1.4. Optik sinir kilifi fenestrasyonu

Optik sinir kilifi fenestrasyonu benigmrakranial hipertansiyonu olan olgularda
artms kafa i¢ci basincini azaltmak i¢in optik sinirin dadb kismina uygulanan bir
cerrahidir. OSKF ameliyatlarinda d¢aausizlik nedenleri arasinda dura materden
kaynaklanan fibroblast etkisi ile skar gehi One surialm§ ve bu skarlgmayi
engellemek icin MMC’nin antifibrotik 6zelliklerinde faydalaniimasi diiintulmdstar.
Tawan deneylerinde OSKF operasyonlarindan sonra fd&roazalttgr da

gosterilmitir. 334

2.3.1.5. Katarakt cerrahisi

Hucre proliferasyonunu engell@dicesitli calismalarla ispatlanan MMC'nin
katarakt ameliyatlari sonrasinda lens epitel himmdiferasyonu sonucu geéin arka
kapsul opasifikasyonlarini dnleyebilgcelUstnilerek cgitli calismalar yapilmgtir. Bu
karsilastirmall  hayvan cagmalarinda lens kapsuili icine uygulanan 0,4 mg/ml
MMC'nin arka kapsulde opasifikasyon gatnini distile sudan ve heparinden daha
etkili olarak engelledii bildirilmistir.*>® Ancak yan etkilerinden dolay: insanlarda
kullanimindan kaciniimaktadir.

MMC kullanilan trabekilektomi ile kombine tkeakt cerrahilerinde 6n kamara
MMC konsantrasyonunun arka kapsul opasifikasyonisigal engellemede yeterli

oldugu yéniinde hipotez getirilmi stir.®’

2.3.2. Vernal keratokonjonktivit

Vernal keratokonjonktiviti ve konvansiyen tedavilere yanit alinamayan
olgularda kisa donem, glik doz topikal MMC uygulanimi Onerilgtir. Bazi
argtirmacilar topikal MMC’nin topikal azelastinden daketkili oldyunu ve dev
papiller yapilara bl korneal komplikasyon riskini azalgn yoninde capmalar

bulunmktadi£8:8%:90
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2.4. Topikal MMC ‘nin komplikasyonlari
MMC’nin okuler ylzey tumorlerinde kullani@an sonucu gegici yan etkiler olan
sulanma, okiler @i, blefarospazm, keratokonjonktivit, konjonktivédiperemi ve

92,93,94,95,

punktal epitelyal keratopati sik olarak gozlenmekte" *Bunun yaninda

nadir olarak limbal kok hicre yetersgli fokal korneal haze, katarakt, dermatit
(kasimaya sekonder), diskiform keratit de rapor editinf®°798.99-100

Konjonktival melanomu bulunan ve bu nedesii@si ile 7 ve 28 gin % 0,04
MMC uygulanan hastalarin ekzenterasyon materyatlerepisklera, kornea, iris, siliyer
cisim, lens sklera ve retinada patolojik birgilik izlenmemistir. ® Okler yiizey
tumorleri nedeni ile takip edilen ve topikal MMCllanilan 91 hastada % 34 oranda en
sik alerjik reaksiyon izlenmgiir. Bunu %14 oraninda puntal stenozagslbapifora
izlemekte oldgu rapor edilmitir.***

Pterjiyum cerrahisinde MMC'nin c¢iplak keaya 3-5 dakika uygulanmasi
sonucunda skleromalazi, sklera perforasyonu, kéinealme, katarakt, inat¢i glokom,
on Uveit, piyojenik granilom, kalsifik skleral plake korneal Ulser gibi sorunlar
gelisebilmektedir:®*13

Glokom cerrahisinde yine ciplak sklera wyglarina bgi olarak yan etkiler
gorulebilmektedir Bunlar ince duvarl avaskuilerthlsiziniti sonrasinda endoftalmiye
yatkinlik, giri filtrasyona bgli hipotoni ve hipotoniye h#i olarak da koroidal eflizyon,
koroidal hemoraji, makulopati, 6n kamaralgii, korneal dekompresyon, kan akdz
bariyerinde bozulma ve katarakt gétii olabilir.*

Limbal kok htcre yetersigli ve punktal stenoz topikal damla formunda
uygulanan MMC’nin en 6nemli komplikasyonlaridf. Glokom ve pterjiyum
cerrahilerinin aksine oktler ytzey timdrlerindel&nllan topikal (damla formu ) MMC

nin yan etkileri hafif ve gecicidir.
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Tablo 2: Topikal Mitomisin C'nin yan etkileri.

1,101

Okdler ytzey tumdarleri
(Topikal damla formu)

Pterjiyum cerrahisi
(Topikal ylizey uygulama)

Glokom cerrahisi
(Topikal yiizey uygulama)

. Limbal kék hucre
eksikligi

. Punktal stenoz

. Okuler irritasyon

. Konjonktival
hiperemi

. Sulanma

. Punktat keratopati

. Blefarospazm

. Korneal 6dem

®  Okuler Agri

. Okuler Agri

. Yabanci cisim hissi

. Fotofobi

. Iyilesmeyen konjonktival epitelyal
defekt

. Yuzeyel skleral incelme

. Skleral incelme-ektazi-kalsifikasyo

. Korneal epitelyal toksisite

. Korneal delen-ektazi

. Korneal perfprasyon

. Kornea-skleral llserasyon

. Konjonktival kist-grantilom

*  Semblefaron

. Sekonder glokom

=

. Korneal epitelyal toksisite
. Konjonktival yetmezlik
. Bleb zayiflg

. Blebitis

. Hipotonik makulopati

. Koroidal effiizyon

. Katarakt gegimi

+  Onkamara dati

. Suprakoroidal hemoraji
. Endoftalmi

. Retinal ven oklizyonu
. Hifema

. Ust kapak retraksiyonu

. Retinal hemoraji

®  Biilliz keratopati

2.5. Okuler ylizey timdrlerinde kullanilan diger ajanlar

Okdler ylizey tumorlerinde MMCsthda kullanilan dier ajanlar hakkinda genel

olarak bilgilerimiz yapilan ¢caimalar ile sinirlidir. Bu bilgilersigl altinda genel olarak

MMC disindaki ajanlarin yan etki profili MMC’ye gére daha olup etkinlik acisindan

daha genicalsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.5.1. 5-Fluourasil

5-FU birgok epitelyal kanserin tedavisindel&nilan ve hizli ¢galan hicrelere etki

eden antimetabolit bir ajandir. Hiicre siklusund@azndaki timidilat sentetaz enzimini

inhibe ederek hizlh g@mlan hicrelerde DNA ve RNA sentezini timidin ekgikl

yaratarak inhibe etmektedit
ik kez 1986 yilinda yapilan bir cetnada kornea ve konjonktival karsinoma in situ

hastalarin %1 5-FU ile karili sekilde tedavi edildii bildirilmi stir.**®
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Parsiyel eksizyon uygulargnive nuksetny, skuamoz hicreli karsinom
olgularinda prospektif, non-randomize, bir gaada 5-FU etkinfi bildirilmi stir. Bu
calismadaki hastalarin tamami invaziv skuaméz hicrekikam ve hastalarin tamami
gunluk olarak % 1 5-FU ile tedavi edilgtér. iki hastada rekirrens bildirilirken ghr
hastalarin tamaminda sitolojik ve biyopsi incelemmede timoral hicre
izlenmemitir.1%°

Yirmi sekiz gun sdrekli topikal olarak ®JFkullanilan bir baka calsmada
hastalarin tamaminda 3. ve 4. haftalarda geciaijdkdktivit ve yilzeyel keratit
izlenmigtir. Yan etkileri kullanilan topikal steroidlerleokay olarak kontrol altina
alinmstir.'® Bir baska calsmada ise pulse uygulama ile siirekli uygulanan jler a
sonugclarl elde edilirken hicbir yan etki izlenmetmi Sistemik kullanimi ile lakrimal
drenaj sisteminde skar geini rapor edilmgken, topikal kullanimi ile rapor
edilmemitir. Kornea epitelde MMC ile benzer ggiklikler bildirilmi stir,*%%1%7

Sonug olarak 5-FU MMC ye gbére yan etki prdsakimindan ¢cok daha tercih
edilebilir bir ajandir ancak bu avantajiningdolanmasi icin daha bklea calsmalara

ihtiyac vardir®

2.5.Anterferon

Interferonlar [FN) hiicre yiizey reseptorlerini etkileyerek antivira antitimoral
etki gosteren glikoprotein molekiilii ailesidfif.

IFN’lar aminoasit dizilimi ve biyolojik aktivitelerie gore tip | ve tip Il olarak iki
gruba ayriimaktadir. Tip [IFN’lar ayni reseptorler izerinden etki edenye B alt
gruplardan olgan, daha fazla immunolojik 6zellik gosteren biyigcubu
olusturmaktadir. Tip Il ise sadece interfergnyi icermektedir® INF- o sistemik
olarak sacli hiicreli l6semi, kondiloma akuminafdDS ile birlikte olan kaposi
sarkomu, Hepatit B ve C de kullaniimaktadintralezyoner olarak kullanilan
interferonun cildin skuamo6z hicreli ve serviksinzélahtcreli karsinomuna etkili
oldugu gosterilmitir (Q0,SK5). INFa-2b ise IFN-a’nin rekombinant formu olup
konjonktiva—korneal intraepitelyal neoplazilerdeubkonjonktival, perilezyoner
injeksiyon ve topikal damla olarak uygulanmasiriimdriin gerilemesinde etkili olgu
gosterilmitir, 1111213114115 B etkisi indirekt antiproliferatif etki yiizeyelimor

hiicrelerine kongn sitotoksik etkili hiicrelerini aktive ederekstamaktadirt
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Interferon ilk kez 1994 yilinda topikal damla forngdanokuler yiizey tiimérlerinde
etkili oldugu bildirilmistir. Bundan sonra niks olgularinda dahil @du cesitli
calismalarda sadece topikal interferonun yeterli @ldwildirilmis ve bu histolojik
olarak da ispatlanmstir. SadecdFN kullanilan ve niiks gakn olgularda ilaciekrar
baslanmasi ile lezyonlarin gerilegibildirilmi stir. Bu ¢alsmalardaiFN’larin uzun sire
kullanimlarinda dahi ciddi bir yan etki bildirilmegtr. Yan etki bildirilen tek
calsmada da yan etki olarak lokalize konjonktival irgsglon ile folikilozis
bildirilmi stir, 15116117

Bu bilgiler 1g1 altinda yan etki yoninden tercih edilebilir dunenolan interferon
topikal formunun etkinfii agcisindan daha gemngalsmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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3. GEREC-YONTEM

3.1. Deneysel Aama

Cabmamizda 6 aylik ve ortalamagidiklari 3000 gr. olan 35 adet Yeni
Zellanda cinsi albino taan kullaniimgtir. Calsma ‘Cukurova Universitesi Tibbi
Bilimler Deneysel Argtirma ve Uygulama Merkezi Hayvan Deneyleri YerelkEt
Kurulu Yénergesi’ne uygun olarak yapiktr

Cakmaya balarken kullanilabilecek en az sayida hayvani lestiek icin
Biyostatistik AD. ile gorguldi. Go6z ici basici hesaplamalarinda drnek buygikli
a =0,05 ve Power = 0,9 alindi. Literatlr taranaraknmal tawan g0z ici basing
degerinin 14,5 £ 1 mmHg oldiu tespit edildi. Bu hesaplamalar ile 1,5 mmHg’lack
anlamli olarak kabul edilerék® iki grup arasinda karastirma icin her gruptan 5
tawan yeterli bulunmgy grup d&iliminda bu dikkate alinngiir.

Gruplar her biri 5 tgan 10 gozden ofan 7 gruba ayrildiilk grup kontrol grubu
olarak ayrilip serum fizyolojik damlatildi(bir hafdolu, bir hafta bg. 1, 2, 3. gruplara
sirasi ile 0,2, 0,4, 0,8 mg/ml olmak Uzere kisaehd 6 kir (1 hafta ilach , bir hafta
ilacsiz), 4, 5 ve 6 gruplara ise sirasi ile 0,2, 0,8 olmak Uzere 12 kir topikal damla
formunda mitomisin C (Mitomisin C Kyowa® flakonuygulandi. Her bir kir, ilag
damlatilan ve damlatilmayan birer haftadanswiaktadir. Busekilde giincel topikal
MMC kullanimina benzer uygulama yapiktm. Bu uygulama ile normal hiicrelere gore
daha fazla proliferasyon ozgijligosteren timor hucreleri daha fazla etkilenmeide
normal hicreler ise kendini onaracak zamani bulathkt Boylelikle gortlen yan etki
siddetinin azaldil disinulmektedir(Tablo 3).

Tum tayanlarin g6z ici basinci MMC uygulamasinaslamadan Schiotz
tonometresi ve Tono-Pen® XL (Reichert, Inc.) ilgidtli. iki cihazla 6lgiim arasinda
fark olmadgl goruldd. Bundan sonraki dlgcimler aynisikitarafindan aylik olarak
proparakain hidroklorir % 0.5 (Alcaine 5 mg 15 nitamik solusyon) damlatilarak
Tono-Pen® XL (Reichert, Inc.) yardimi ile ol¢uldgekil 3).
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Tablo3: Gruplarin ozellikleri.

DOz GOZ SAYISI (n) SURE KUR SAYISI
Grup0 Serum fizyolojik| 10 3ay 6
Grup 1 0,2 mg/ml MMC| 10 3ay 6
Grup 2 0,4 mg/ml MMC| 10 3ay 6
Grup 3 0,8 mg/ml MMC| 10 3ay 6
Grup 4 0,2 mg/ml MMC| 10 6 ay 12
Grup 5 0,4 mg/ml MMC| 10 6 ay 12
Grup 6 0,8 mg/ml MMC| 10 6 ay 12

flag uygulamalari tamamlandiktan sonra intrakardiyedamin ile otenazi

uygulanan tasanlarin gozleri entiklee edilgtir. (Sekil 4)

Sekil 3: Tonopen XL ile goz i¢i basing dlgiima.
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Sekil 4: Enukleasyon slemi.

3.2. Histopatolojik dgerlendirme
Enikleasyon isleminden sonra alinan gagllemikroskopisi icinn Patoloji AD’a,

ve elektron mikroskopik inceleme icin Histoloji-Enymloji AD’a gonderildi.

3.2.1. Elektron mikroskopi

Tawanlarin sg gozlerinden elektron mikroskobik incelemeler igitiyer cisim ve
kornea doku parcalart alindi. Alinan doku parcalstillonig fosfat tamponu ile
hazirlanmg % 5’lik gluteraldehit solisyonunda 1 saat bekdigtien sonra tzerinde
birka¢c damla %5’lik gluteraldehit bulunan,sdi mumu ile kaplanmi petri kutularina
alindi ve jilet yardimiyla yakigk 1 mm?3 buyuklginde parcalara ayrildi. Doku
parcalar tekrar %5’lik gluteraldehit solisyonunianarak 3 saat kadar daha tespit
edildi. Boylece dokular bu soliisyonda toplam 4 seespit edilmg oldu. Tespit
isleminden sonra, dokular Millonig fosfat tampon syldnunda 10 dakika slreyle
calkalandi. Dokular ikinci kez Millonig fosfat tarapuna alindiktan sonra ayni tampon
icerisinde bir gece bekletildi. Ertesi gin dokuldillonig fosfat tamponu ile
hazirlanmg %21’lik osmium tetraoksit solisyonuna alinarak atssiireyle ikinci kez

tesbit edildi ve ardindan Millonig fosfat tamponli®yonu ile iki kez 10’ar dakika
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yikandi. Dokular daha sonra derecesagedaki siraya gore artan alkol serilerinden
gecirilip dehidrate edildi:

* % 50 Etil alkolde +4° C'de 15 dakika
* 9% 70 Etil alkolde +4° C'de 15 dakika
* % 86 Etil alkolde +4° C'de 15 dakika
* 9% 96 Etil alkolde +4° C'de 15 dakika
* 9% 100 Etil alkolde +4° C'de 15 dakika
* 9% 100 Etil alkolde +4° C'de 15 dakika

Buraya kadar olanslemler buzdolabinda +4° C’'de gerceftieldi. Daha sonra
asagidaki islemler oda 1sisinda gercegieldi :

* % 100 Etil alkolde 15 dakika
* Propilen oksitte 15 dakika
» Propilen oksitte 15 dakika

Dehidrate edilen doku parcalari daha soryagidaki solisyonlar icerisinde immerse
edildi :

* Propilen oksit + gdmme materyali 30 dakika

* Propilen oksit + gdmme materyali 30 dakika

Bu islemden sonra doku parcalari icerisinde yeni hammig gémme materyali (rezin)
bulunan tuplere alindi ve bir gece sireyle rotatda@rstirildi.

GO6mme materyali :

* Araldit CY 212 20 ml
» Sertlstirici HY 964 20 ml
e Hizlandirici DY 064 0.6 ml

» Plastiklatirici — Dibtil Fitalat 1 ml
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Ertesi guin doku parcalari taze hazirlapgmme materyali kullanilarak 00 polietilen
kapsullere gomildu ve 60° C'de etiivde 48 saat &ingglimerize edildi. Daha sonra
elde edilen bloklar ettivden cikarilarak gamaya birakildi. Bloklardan Reichert
Ultracut S ultramikrotomu ile 500 A° kaliginda kesitler alindi. Kesitler 200-300
g6zenekli bakir gridlere toplandi ve % 70’lik etilkolde doyms uranil asetat ve
Reynolds’'un kwun sitrat sollsyonlari ile boyandi. Boyanan kesideol JEM 1400

Transmisyon Elektron Mikroskobu (Japan) ile inoélieve mikrograflar elde edildi.

3.2.2. ik mikroskopi yontemleri

% 10 formaldehit soliisyonuna alinan oreekiitin takip glemlerinden gegtikten
sonra parafin bloklara alindi. 5 m kaljphda hazirlanan kesitlere; Haemotoksilen-
Eozin (HE), histokimyasal boyasi uygulandi. Kesitkek mikroskobunda incelenerek

fotograflandi. Resimler Nikon UFX-DX fotomikroskop sistende cekildi.
3.3]statistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSSa paket programi kullanildi. Kategorik
Olcimler sayi1 ve yuzde olarak, surekli dl¢ctiimleros@lama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak Onelile Kategorik 6lctimlerin
gruplar arasinda katastirilmasinda Ki Kare test istatigtikullanildi. Normal dgilim
gostermeyen olcumleri iki grup arasinda skagtirmada Mann Whitney U testi
kullanildi. Once sonra gibi normal glam gostermeyen iki dlcimi kalastirmada
Wilcoxon Signed Rank test kullanildi. Normalgdan gostermeyen olcumleri ikiden
fazla grup arasinda genel kidastirmada Kruskal Wallis testi kullanildi. Ayni tganlar
uzerinde farkh zamanlarda yapilan surekli ol¢ctmiar zaman igindeki dgsimini
kargilastirmada tekrarli Olcimler analizi kullanildi. Tarestlerde istatistiksel dnem

dizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Mitomisin C’nin histopatolojik etkileri

MMC'nin okuler dokular Gzerindeki histplojik etkileri 51k mikroskopisi ve
elektron mikroskopisinde incelendi.

4.1.1 41k mikroskopisi

Alinan go6zlerden hazirlanan hematoksimzin (HE) ile boyali preparatlarda
okuler dokular farkh buydtmeler ile incelendi. MMGQGygulanan goézlerde 6zellikle
siliyer cisimde ve korneada hicresel diuzeydgsidikler tespit edildi. Siniflamamiz
uzun doénem ile kisa donem arasindaki histopatoldgisikliklerin hafif olmasi
nedeniyle 6ncelikle dozlar arasindaki farka gonei g

Tim MMC uygulanan gézlerde MMC’nin doz s@resi ile ilgkili olarak siliyer
cismin papiller yapilarinda bozulma, epitel hlcrielde vakuolizasyon ve stromada
artis ile karakterize d@siklikler géraldi. Bu etkiler yuksek dozlarin kullddigi Ggtinci
ve altinci gruplarda ¢cok belirgin olmak tGzere MM@gulanan tim gozlerde farkl
derecelerde izlendi.

Yine uygulanan doz ve sire ilgkili olarak kornea epitelinde kalinjma,

endotelde hucrelerin diziliminde dizenssziee, hucrelerde vakuolizasyon ve hicre

kaybi izlendi.

Sekil 5: Kontrol grubu entikleasyon materyalinden hairlanan histolojik kesitte papiller yapilanma
gOsteren siliyer cisim (uzun ok), kornea (ince okjris (kalin ok) HE x 100.
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4.1.1.1. Siliyer cisim

Siliyer cisimdeki vakuoler dejenerasyon kullanilatoz ile iligkili olarak farkli
siddetlerde olmaktadir. Konrol grubunda siliyer mskesitinde epitelyum hucrelerinde
pembe eozinofilik boyanan stoplazma ile dizgun Ifapyapilar izlenirken, doz artimi
ile degisen oranlarda hicre icinde gemicsluklarla karakterize vakuoler dejenerasyon,

papiler yapilarda bozulma ve stromada vaskular@asytsi izlenmektedir. §ekill2,7-
8,13)

Sekil 6: Kontrol grubunda siliyer cisim kesitinde epitelyum hicrelerinde pembe eozinofilik
stoplazma( siyah ok) HE X 400.

Sekil 7 : 0,2 mg/ml MMC 6 ay (12 kir) kullanilan grupta siliyer cisim epitel hiicrelerinde hafif
derecede vakuolizasyon (siyah ok) HE X 400.
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Sekil 8: 0,4 mg/ml MMC 6 ay (12 kiir) grupta siliyer cisim epitelindesiddetli derecede vakuoler
dejenerasyon.

Sekil 9: 0,8 mg/ml MMC 6ay (12 kur) kullanilan grupta siliyer cisim epitelinde belirginseffaf
stoplazmayla karakterize vakuoler dejenerasyon veukleuslarda dejenerasyon HE X 400.
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MMC kullanilan gozlerin siliyer cisim str@larinda argi gorilmekte ve ayni
zamanda damar sayisinda dasarlenmektedir.

Sekil 10: 0,4 mg/ml MMC 6 ay (12 kur) kullanilangrupta siliyer cisim stromasinda belirgin artis
HE X400.

Kisa dénem kullanilan gruplarda da kulemMMC’nin dozlar ile ilgkili olarak
siliyer cisimde vakuoler dejenerasyonlar gorilmedligp, dejenerasyonugiddeti doz
artisl ile artmaktadir. Etkilenme derecesi uzun donamiakilan gruplardan cok az
fark gostermektedir Sekil 11-16)

Sekil 11: 0,4 mg / ml MMC 3 ay (6 kir) kullanilan tavsanlarda siliyer cisim epitelinde ortasiddette
vakuoler dejenerasyon (siyah ok).
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Sekil 12: 0,8 mg/ml dozda 3 ay (6 kir) kullanilargrupta siliyer cisim epitelinde siddetli derecede
vakuoler dejenerasyon sonucunda gorileseffaflasma.

4.1.1.2. Kornea

Siliyer cisimde gorilen histopatolojik gigmlere paralel olarak korneada da
MMC’ye bagli toksik etkilere bglh histopatolojik dgisiklikler meydana gelmektedir.
Istk mikroskopisinde epitelde siralanma @rtendotelde ise kontrol grubunda diizgin
siralanma gdosteren hicrelerin aksine, siralanmanoleulina, hicre ici mesafede
genkleme ile karakterize vakuoler dejenerasyon izleredik Endoteldeki bozulma da
doz artimindan belirgin olarak etkilenmektediekil 14,15,10).
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Sekil 13: Kontrol grubunda diizgin siralanma gosteren stoplazmasi belirgin olmayan kornea
endoteli HE X 400.

Sekil 14: 0,4 ml MMC 6 ay (12 kur) kullanilan grupta korneada epitelin siralanma artsi (ince
ok) ve endotelde vakuoler dejenerasyon izlenmektad{ kalin ok). HE X 400.
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Sekil 15: 0,8 mg/ml MMC 6 ay (12 kur) kullanilan grupta kornea endotel stoplazmasinda vakuoler
dejenerasyon HE X 400.

4.1.2 Elektron mikroskopi
4.1.2.1. Normal Kontrol Grubu

4.1.2.1.1 Siliyer cisim

Korpus siliarenin iki tabakall prizmatik epitel héteri ile dgeli oldugu, epitelin
altinda fibroz bg dokusundan okan stroma tabakasinin yer @dig6zlendi. Stroma,
fibroblastlar, kollajen lifler ve kan damarlari v&@nirleri iceren ba dokusundan
meydana gelngti. Epitelin ylzeyel tabakasi prizmatik veya algakmatik hicrelerden
olusmustu. Hucreler apikal ylzeyde bazal laminaya benpee ibir tabaka olan i¢
sinirlayici membran ile kaplangtt Ylzey epitel hicreleri i¢c sinirlayici membran
altinda ve apikal yuzeyde pek cok mikrovillgsklinde sitoplazmik katlantilara sahipti.
Ylzey epitel hicreleri, birbirleri ile lateral yigerde, apikal sinirdan blamak Uzere
bazal ylzeye kadar araliklarla devam edeggldmn kompleksleri ile birbirlerine
baglanmslardi. Yuzey prizmatik hicreler, ayni zamanda bazaide de epitelin ikinci
tabakasi olan, pigment epiteli ile de birbirleribeglanti kompleksleri ile bgiydi.
Yiuzey prizmatik hicrelerde, hiicrenin ortasinda oxga yuvarlak bir adet ¢ekirdek
bulunmaktaydi. Cekirdek icerisinde bir adet ceKknggin varligi da ayirt edildi.
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Kromatin cekirdekte homojen bir @&ma sahipti ve yer yer perintklear kilifa yakin
kimeler olgturmaktaydi. Hucre sitoplazmasinda grantler ve ragea endoplazmik
retikilim sisternalari, mitokondriyonlar golgi koleksi, serbest ribozomlar ve az
sayida lizozom ve lipid damlaciklari ayirt edildilizey epiteli altinda yer alan pigment
epiteli kubik tipte hicrelerden almaktaydi. Pigment epitel hicreleri ile ylzey epitel
tabakasi arasinda hucreler nisbeten girintili ¢ikinolarak yer almaktaydi ve
birbirlerine siki bglantilar ile bglanmslardi. Pigment epitel hicreleri, ylizey prizmatik
hiicrelere gore nisbeten daha elektron dens gorlUeyoiidr. Bazal kisimda hicreler
stroma tabakasina ga parmakseklinde sitoplazmik uzantilar géndegti Stroma ile
pigment epitel tabakasi arasinda ince bir bazalnamn varlg ayirt edildi. Pigment
epitel hicreleri de oval veya yuvarlak bir adetigik icermekteydi. Bu caimada
albino tasanlar kullanilmasi nedeniyle sitoplazmada pigmentanglleri
bulunmamaktaydi. Hicre sitoplazmalarinda, graniNer agraniler endoplazmik
retikilim sisternalari, ribozomlar, mitokondriyonlae az sayida lizozomlar yer
almaktaydi. Bazal laminanin da altinda, icerisimi®e, uzun sitoplazmik uzantilari ve
mekik sekilli ¢cekirdekleriyle karakterize fibroblastlareilkollajen ve elastik lifler ve

kapiller damarlari iceren stroma bulunmaktayskil 16).

31



Sekil 16: Siliyer Cisim Normal Kontrol Grubu. Siliyer cisim yuzey epitel hicrelerinin apikal
kismindaki intakt, icice gecmi mikrovilluslar (Beyaz oklar) izlenmektedir. i¢ sinirlayici membran (
Ok basl), cekirdek (C).

4.1.2.1.2. Kornea

Kornea tabakasi, epitel, stroma, Descement memlwarendotel tabakasindan
olusmaktaydi. Kornea epiteli non keratinize cok kathsyl epitelden odmustu.
Yaklasik 5-6 tabaka epitel hiicrelerinden gdn epitelde bazal hicrelerin genellikle
prizmatik tipte olduklari, ara zonlarda epitelinbii ylzeyel tabakalarda ise yassi
hiicrelerin yer aldiklari belirlendi. Epitel alttamce bir bazal lamina ile destekleryni
Kornea yuzey epitel hicreleri apikal ylzeyde veerldt ve bazal ylzeylerde kisa
mikrovilluslara sahipti. Koryu epitel hicreleri aralarinda desmozomlari icerga s
baglantilar yer almaktaydi. Epitel hicrelerinde geiiédl hiicrelerin ortasinda yer alan
ve indentasyonlara sahip olan bir adet heterokrmui@m zengin cekirdek
bulunmaktaydi. Cekirdek periferinde yer alan siéaphada az sayida hiicre organelinin
varhgl ayirt edilmekteydi §ekil 17). Epitel altinda yer alan ince bir bazanlaa ile
Descement membrani arasinda kalan stromada dimenlganizasyona sahip kollajen
lifler ve fibroblastlar bulunmaktaydi. Stroma denide yer alan Descement membrani,

endotel altinda yer alan bazal lamina gérinimumdgbaka olarak izlendi. Kornea en

32



alttan tek sirali endotel hiicrelerindengal bir tabaka ile ortultiydu. Endotel hicreleri
lateral ylzeylerde birbirlerine siki glantilar ile b&lanmsti. Endotel hiicreleri apikalde
az sayida mikrovillus benzeri kisa sitoplazmik udara sahipti. Endotel hticrelerinde
ortada ince uzun oval bir cekirdek bulunmaktaydi.eki@lek nisbeten
heterokromatinden zengin olup bazi alanlarda ¢ekielbir adet ¢ekirdekgin varligi
ayirt edilmekteydi. Sitoplazmada mitokondriyonlandoplazmik retikilim sisternalari,

golgi kompleksi ve serbest ribozomlarin varkaydedildi Sekil 18).

Sekil 17: Kornea Normal Kontrol Grubu. Kornea epitelinin, nonkeratinize ¢ok katl yassi epitel
hicrelerinden olustugu gorilmektedir. Kornea epitel hicrelerinin apikal yizeylerindeki kisa
mikrovilluslar izlenmektedir (Ok ba slar). Hucreler arasindaki baglanti kompleksleri
gorulmektedir (Beyaz oklar). Cekirdek (C).
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Sekil 18: Kornea Normal Kontrol Grubu. Kornea alt ki smini dGgeyen endotel hiicre tabakasi
gorulmektedir (En). Endotel hicreleri apikal yuzeyindeki mikrovilluslar izlenmektedir (Siyah ok).
Cekirdek (C). Descement membrani (D).

4.1.2.2. MMC’nin kisa dénem histopatolojiketkileri:

4.1.2.2.1. Siliyer cisim
3 ay, 0,2Zng/ml MMC:

Uc ay sure ile 0,2 mg/ml MMC verilen gruba ait\g#i cisim dokularinin elektron
mikroskobik dgerlendirilmesinde, yizey epitel hiicrelerinde apikéirovilluslarda bir
miktar azalma, interselliler araliklarda géemeler ve i¢ sinirlayici membranda bir
miktar incelmenin varfil izlendi. Yuzey epitel hicrelerinde ¢ekirdekleiddentasyon,
sitoplazmada Ozellikle mitokondriyonlarin bazilaan meydana gelen yapisal
bozulmlara bgh olarak gelsen membrandz whorl yapilar ve endoplazmik retikiilli
sisternalarinda hafif geg@emeler gézlenen ortak bulgulardi. Pigment epielistroma
normal olarak dgerlendirildi Sekil 19).
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Sekil 19: Siliyer cisim 3 ay, 0,2 mg/ml MMC.Siliyer cisim ylzey epitel hiicrelerinde agikal
mikrovillus kayiplari (Siyah ok) ve sitoplazma iceisinde memrandéz whorl yapilari (Beyaz ok)
gorilmektedir. Bazal hiicre (BH), cekirdek (C).

3 ay, 0,4 mg/ml MMC:

Uc ay sure ile 0,4 mg/ml MMC verilen gruba ait\g#li cisim dokularinin elektron
mikroskobik incelenmesinde, siliyer cisim ylzeytefinde apikal mikrovillus sayisinda
belirgin azalma, lateral yizeyde 6dem alanlarimsié eden, hiicrelerarasi araliklarda
duzensizlgme ve geniemelere siklikla rastlandi. Ayrica apikal ylzeyghr alan ic
sinirlayica membranda hafif incelmenin varkla izlendi. Yuzey prizmatik hicrelerde,
cekirdekte derin invaginasyonlar ve cekirdek igade “stres fiber” adi verilen
filamentdz yapilarin ortaya cik dikkat c¢ekti. Bunlarin dinda, endoplazmik
retikilim sisternalarinda ggleéme ve sitoplazma icerisinde membrandz whorl wapil
ile epitel hicrelerinin bazale yakin sitoplazmalda lipid damlaciklarinin vagh da
g6ruldl. Bazalde yer alan, pigment epitelinde etekdensite argi, bazal katlantilarin

belirgin olmasi dinda normal yapi genellikle korungtu (Sekil 20).
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Sekil 20:Siliyer cisim 3 ay, 0,4 mg/ml MMC. Siliyercisim ytlizey epitelinde apikal mikrovillus kaybi
(Siyah ok), lateral yiizeyde hicrelerarasi araliklada dizensizlsme (Ok basl), cekirdekte derin
indentasyonlar (Cift ok) ve sitoplazma icerisinde membrandz whorl yapilari (Beyaz oklar)
gorilmektedir. Bazal hiicre (BH), cekirdek (C).

3 ay, 0,8mg/ml MMC:

Uc ay sure ile 0,8 mg/ml MMC verilen gruba ait\g#li cisim dokularinin elektron
mikroskobik incelenmesinde, yilizey prizmatik epkalinliginda incelme, mikrovillus
kaybi, hiucrelerarasi araliklarda gg¢eme, sitoplazmada membran6z whorl yapilari, i¢
sinirlayici membranda diuzlee ve incelme ile kogu epitel hiicrelerinin aralarinda yer
alan bglantt komplekslerinin sayilarinda, gdir gruplara gore azalma dikkat
cekmekteydi. Ayrica yuzey epitel hicrelerinin ¢ekklerinde derin indentasyonlar,
mitokondriyonlarda yapisal duzensigiee ve kristalarinda parcalanma, geh
organellerde gegliemeler gozlenen ortak bulgulardi. Bunlarinsidda, bazaldeki
pigment epitel hicreleri arasinda 6demi temsil edgmnilemeler, hicrelerinin
cekirdeklerinde hiperkromatin &t ve muhtemelen organel harabiyetine glba
membrandz whorl yapilari da izlen@iekil 21).
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Sekil 21:Siliyer cisim 3 ay, 0,8 mg/ml MMC. Siliyer cisim yuzey epitelinde incelme, mikrovillus
kaybi, hicrelerarasi araliklarda gensleme (Siyah oklar), apikal ylzeyde belirgin olmak #ere,
mitokondriyonlarda yapisal harabiyet (Ok baslarl)) ve membrandz whorl yapilari (Beyaz oklar)
gorilmektedir. Bazal hiicre (BH), cekirdek (C).

4.1.2.2.2. Kornea

3 ay, 0,2Zng/ml MMC:

Uc ay siire ile 0,2 mg/ml MMC verilen gruba ait keandokularinin elektron
mikroskobik incelenmesinde, bazi ylzey epitel higenein genellikle normal
gOranimunt koruduklar gozlendi. Bununla birliktegzi hicelerde hafif mikrovillus
kaybi ve interselliler alanlarda 6demi temsil edefif genslemeler, epitel hiicrelerinde
incelme, cekirdeklerde derin indentasyonlar, sdaapia icerisinde elektron densite @rti
ve ileri vakuolizasyon dikkat cektiSekil 22). Stroma tabakasi normal gorinimde
izlendi. Kornea endotelinde incelme, Descement nmamba yakin kisimlarda
vakuolizasyon ve ddem alanlarini temsil eden hécaghsi gegiemeler ve yer yer litik
alanlar, hicrelerarasi glanti komplekslerinde azalma ile hicresel dejeryenmaarin
varhgl kaydedildi. Ayrica sitoplazma icerisinde membranéorl yapilar da gozlendi
(Sekil23).
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Sekil 22: Kornea 3 ay, 0,2 mg/ml MMC. Kornea epiteli gorilmektedir. Kornea ylzey epitel
hiicrelerinin apikal ylizeylerindeki kisa mikrovilluslar izlenmekte (Ok baslari). Hicreler arasindaki
baglanti kompleksleri gortlmektedir (Beyaz oklar). Cekirdek (C).

Sekil 23: Kornea 3 ay, 0,2 mg/ml MMC. Kornea alt kismini déseyen endotel hiicre tabakasi
gorulmektedir (En). Endotel hicre tabakasindaki litk alanlar (Siyah ok) ve Descement
membranina yakin kisimlarda vakuolizasyon (Beyaz dhr) izlenmektedir. Cekirdek (C),

Descement membrani (D).
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3 ay, 0,4ng/ml MMC:

Uc ay sire ile 0,4 mg/ml MMC verilen gruba ait keandokularinin elektron
mikroskobik dgerlendiriimesinde, kornea yizey epitelinde hicestes araliklarda
hafif genslemeler ile bazal epitel tabakasinda yer alan élémie intrasitoplazmik
vakuolizasyon gozlendiSekil 24). Stroma genellikle normal goriinimdeydorkea
endotel hucrelerinde, c¢ekirdekte hiperkromatin sgrtipiknotik desisiklikler ve
sitoplazmada litik alanlarin vagh kaydedildi §ekil 25).

Sekil 24: Kornea 3 ay, 0,4mg/ml MMC: Kornea yuzey epitelinde hiicrelerarasi aaliklarda hafif
genislemeler (Beyaz oklar) gorulmektedir. Yizeyel mikrovilluslar (Ok baslari), cekirdek (C).
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Sekil 25: Kornea 3 ay, 0,4 mg/ml MMC: Kornea endotelhiicrelerinde, ¢ekirdekte hiperkromatin
artisi, piknotik degisiklikler ve stoplazmada litik alanlarin varli g1 (Siyah oklar) izlenmektedir.
Endotel hiicreleri (En), cekirdek (C), Descement mebrani (D).

3 ay, 0,8mg/ml MMC:

Uc ay sire ile 0,8 mg/ml MMC verilen gruba ait keandokularinin elektron
mikroskobik incelenmesinde, epitelde hicreleraasiiklarda hafif geglemeler ile
bazal tabakada yer alan hicrelerde intrasitoplazyeikilemeler dikkati cekti(Sekil
26). Stromada fibroblast sitoplazmasinda hafif \ikzasyon dyinda genellikle normal
gorinim korunmgtu. Kornea endotelinde, Desement membranina yalanlaada
vakuolizasyon ve o6dem alanlarini temsil eden hacaehsi genlemeler ile
sitoplazmada mitokondriyon harabiyetine ghaolarak olgan, membranéz whorl

yapilari belirlendi $ekil 27).

40



Sekil 26: Kornea 3 ay, 0,8mg/ml MMC. Kornea epitelinde bazale yakin hiicrelerge hucrelerarasi
araliklarda hafif genislemeler (Beyaz oklar) goérulmektedir. Stroma (S), baal lamina (BL),
cekirdek (C).

Sekil 27: Kornea 3 ay, 0,8mg/ml MMC. Kornea endotel hiicrelerinde sitoplazmadalitik alanlarin
varlig1 (Siyah oklar) izlenmektedir. Endotel hiicreleri (En), ¢cekirdek (C), Descement membrani (D).
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4.1.2.3. MMC’nin uzun dénem histopatoji etkileri
4.1.2.3.1.Siliyer Cisim
0,2mg/ml MMC:

Altl ay sdre ile 0,2 mg/ml MMC verilen gruba aitliger cisim dokularinin
elektron mikroskobik incelenmesinde, siliyer cisimnytizey prizmatik epitel
hicresinde apikal mikrovillus sayisinda belirgiralaza, lateral ylizeyde 6demi temsil
eden, hicrelerarasi aralikta dizensine ve geniemeler izlendi. Ayrica, hicre
cekirdeklerinde derin indentasyonlar, cekirdekteesst fiberler ve sitoplazmada
membran6z whorl yapilarn belirlendi. Bununsidda, i¢ sinirlayici membranda
dizensizlgme, incelme ve yer yer silinmelerin ofglu dikkati cekti.ilave olarak, i¢
sinirlayici membranda amorf yapilarin yaninda lgoryapilarin varg da kaydedildi.

Pigment epiteli ve stroma normal olaralgedendirildi. Sekil 28)

o
T

Sekil 28:Siliyer cisim 6 ay, 0,2 mg/ml MMC. Siliyer cisimnin ylizey prizmatik epitel hiicresinde

apikal mikrovillus sayisinda azalma, lateral yizeyd 6¢demi temsil eden, hiicrelerarasi araliklarda
diizensizlgme ve genilemeler (Siyah oklar) izlenmektedir.ic¢ sinirlayici membranda diizensizigme

ve fibriler yapilarin varh g1 (Ok baslar) goérilmektedir. Cekirdekte stres fiber (Beyaz ok)

izlenmektedir. Cekirdek (C).
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0,4mg/ml MMC:

Alt ay sure ile 0,4 mg/ml MMC verilen gruba aitliger cisim dokularinin
elektron mikroskobik d#&erlendiriimesinde, siliyer cisimnin yilizey prizmatépiteli
hicresinde apikal mikrovillus kaybi, hicrelerarademi temsil eden vakuolizasyon,
komsu epitel hucrelerinin lateral yilizeylerinde dizendr gorinim ve @ri
genslemeler kaydedildi. Bunun yaninda, epitel hicreirgigklerinde heterokromatin
artisl ve derin indentasyonlar, cekirdekte stres filrexle sitoplazmada membrandz
whorl yapilari da belirlendillave olarak, i¢ sinirlayict membranda amorf yamlar
yaninda fibriler yapilarin vaglhi da kaydedildi. Pigment epitelinde hucre
cekirdeklerinde @n indentasyon ve sitoplazmada elektron densitesiadikkati

cekmekteydi. Stromada yap! genelde normafki|29)

Sekil 29:Siliyer cisim 6 ay, 0,4 mg/ml MMC. siliyercisimnin ylizey prizmatik epitel hiicrelerinde
apikal mikrovillus sayisinda azalma, lateral yizeyd 6demi temsil eden, hiicrelerarasi araliklarda
genislemeler (Siyah oklar) izlenmektedir. Epitel hiicrelei arasinda go¢ eden bir lenfosit (L) dikkati
cekmektedir. ic¢ sinirlayici membran (Ok balar), bazal hiicreler (BH), cekirdek (C).

0,8mg/ml MMC
Alt ay sdre ile 0,8 mg/ml MMC verilen gruba aitliger cisim dokularinin
elektron mikroskobik incelenmesinde, ylzey epitidinapikal mikrovillus sayisinda

belirgin azalma, interselller aralikta 6demi tenesién diizensizdene ve genslemelere
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siklikla rastlandi. Hicrelerarasi araliklarda mameawhorl yapilari da bulunmaktaydi.
Ic simirlayict membranda hafif incelme ve dgmle, bazi alanlarda membranin
tamamen dejenere olgu ve bu alanlarda mikrovilluslarin yizeyle temabnigageldgi
dikkati cekti. Ayrica ylzey epitel hicrelerinde gekklerde derin indentasyon ve
kromatin kUmelgmesi, sitoplazmada organel harabiyetigiria vakuolizasyon,
mitokondriyonlardasisme ve endoplazmik retikulumda gglemeler ile membrantz
whorl yapilari gozlenen ortak bulgulardl. Pigmemitadinde de, benzegekilde

mitokondriyonlarda gegiemeler ve krista yapilarinda parcalanmalar kaydedi

Komsu epitel hicreleri arasindaki ganti kompleksleri azaldi dikkati ¢ekiyordu.
(Sekil 30)

* L rlitd

Sekil 30:Siliyer cisim 6 ay, 0,8 mg/ml MMC. Siliyer cisim yilizey epitelinde apikal mkrovillus
sayisinda belirgin azalma, interselller araliklardaddemi temsil eden dizensizéene ve genilemeler
gorilmektedir (Siyah oklar). i¢ sinirlayici membranda hafif incelme ve diizigme, bazi alanlarda
membranin tamamen dejenere oldgu ve bu alanlarda mikrovilluslarin yizeyle temas héne
geldigi izlenmektedir (Ok basi). Cekirdek (C).
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4.1.2.3.2. Kornea
0,2mg/ml MMC
Alti ay sure ile 0,2 mg/ml MMC verilen gruba aitrkea dokularinin elektron

mikroskobik dgerlendiriimesinde, epitelin ylzeyel tabakalarindakrovilluslarin
genelde normal gérinimde ofgly bununla birlikte, hiicreler arasinda hafif geame,
derin tabakalarda yer alan hicrelerde intrasitoplz/akuolizasyon kaydedildiSgkil
31). Stroma genellikle normal olarakggelendirildi. Endotel tabakasinda digtee ve
mikrovillus kaybi, hicre cekirggnde kromatin arfnt ve cekirdek periferinde ve
Descement membranina yakin 6dem alanlarini simgeldiizensiz bduklara rastlandi
(Sekil 32).

Sekil 31: Kornea 6 ay, 0,2 mg/ml MMC. Korneanin c¢ok kath yassi nonkeratinize epiteli
gorulmektedir. Kornea epitel hicreleri arasinda haff genislemeler izlenmektedir (Beyaz oklar).
Yuzeyel mikrovilluslar (Siyah oklar), hucrelerarasindaki baglanti kompleksleri (Ok baslari)
gOrulmektedir.
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Sekil 32: Kornea 6 ay, 0,2 mg/ml MMC. Kornea endotetabakasinda diizlgme ve mikrovillus kaybi
(Ok baslar), cekirdek periferinde ve Descement membraningakin édem alanlarini simgeleyen az
sayida diizensiz bgluklar izlenmekte (Beyaz oklar). Endotel hiicreleri(En), Descement membrani
(D), cekirdek (C).

0,4mg/ml MMC:

Alti ay sure ile 0,4 mg/ml MMC verilen gruba aitrkea dokularinin elektron
mikroskobik dgerlendiriimesinde, yuzey epitelinde hicreler ardaiddem alanlarini
temsil eden interselliler getemelere siklikla rastlandi. Ylzeyel hicrelerde
mikrovilluslarin sayilarinda azalma, intersellleralklarda hafif genilemeler,
sitoplazmada endoplazmik retikilim sisternalariggaislemeler ile bazal kisimda
hiicrelerde elektron densite artdikkati cekmekteydi§ekil 33). Stromanin gorinimi
genellikle normal olarak geerlendirildi. Endotel hiicreleri arasinda 6demi téraden
hiicreler arasi sori gengleme, endotel hicrelerinin apikalinde mikrovilluayssinda
azalma ve hafif vakuolizasyon dikkat cekmekteydiyrida endotel tabakasi ile
Descement membrani arasinda da hafif gemieler kaydedildi. Endotel hicrelerinin
cekirdeklerinde derin indentasyonlar, sitoplazmaeriggnde mitokondriyon ve
endoplazmik retikulum sisternalarinda intrasitopide 6demi temsil eden gegemeler

ve apikal sitoplazmada membrandz whorl yapilarvarhigl da gozlendi§ekil 34)
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Sekil 33: Kornea 6 ay, 0,4 mg/ml MMC. Kornea ylizey gitelinde hiicreler arasinda 6dem alanlarini
temsil eden interselliler genjlemeler (Beyaz oklar) gorilmektedir. Yuzeyel hicredrde
mikrovilluslarin sayilarinda azalma (Siyah oklar) izlenmektedir. Cekirdek (C).

Sekil 34: Kornea 6 ay, 0,4 mg/ml MMC. Endotel hiicreleri arasinda 6demi temsileden gengleme
(Beyaz ok), endotel hicrelerinin apikalinde mikrovilus sayisinda azalma (Ok bsglar) ve hafif
vakuolizasyon (siyah oklar) izlenmekte. Cekirdek (¢, Descement membrani (D).
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0,8mg/ml MMC:

Alti ay sure ile 0,8 mg/ml MMC verilen gruba aitrkea dokularinin elektron
mikroskobik incelenmesinde, ylzey epitelinde hierarasinda 6dem alanlarini temsil
eden belirgin interselliler gesfemeler izlendi. Epitel hicrelerinin bazilarinda
hiicrelerin elektrondens hale gegdihtcreler arasi I@anti komplekslerini azalg,
hiicreler arasi mesafelerin gdadigi dikkati ¢ekti. Hiicrelerde cekirdeklerde kromatin
artisi, derin indentasyonlar ve sitoplazma icerisindéokandriyonlarda gegieme ve
vakuolizasyonlara siklikla rastland§ekil 35). Stroma icerisinde, fibroblastlarda hafif
genglemeler dsinda genellikle normal yap! korungtu. Kornea endotel hiicrelerinde
incelme, ylzeyel mikrovillus kaybi ve sitoplazmadakuolizasyon goézlenen ortak
bulgulardi §ekil36).

Sekil 35: Kornea 6 ay, 0,8 mg/ml MMC. Kornea yizey epitelinde hicreler arasinég 6dem
alanlarini temsil eden interselliiler genilemeler (Beyaz oklar) gorulmektedir. Cekirdek (C).
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Sekil 36: Kornea 6 ay, 0,8 mg/ml MMC. Endotel hiicreleri (En) arasinda 6édemi tensil eden
hiicreler arasi air genisleme (Beyaz ok), endotel hiicrelerinin apikalinde nkirovillus sayisinda
azalma (Ok baslarl) ve hafif vakuolizasyon (siyah oklar) izlenmekedir. Cekirdek (C), Descement
membrani (D).

4.2. Mitomisin C’nin g6z ici basincina &tleri

Taganlarin tumanan, ilag uygulamasi 6ncesi ortalama @b basing dgeri
15,2+1,41 (10-20) olarak olculmgiir. Olwturulan 7 gruptaki gozlerin IB deserleri
arasinda ila¢ uygulamasi oncesinde fark bulupionu(p=0,012). Sifir ve Ucunci
gruplarin GB deserleri diger gruplara gore yiiksek olarak ggelendirilmistir. Ancak
ikinci ayda bu fark kapanmtir. Bunun muhtemelen hayvanlarin ve dlcim yapaimiki
isleme algsma etkisinden kaynaklanabilegedUstinulmistir. Ancak bu dénemde ilacin
etkisini de dglamak mimkun d&ldir.

Olyturulan kontrol (0) grubunda 6 kir (3 ay) olarakuse fizyolojik damlatilan 10
g6zde §lem oncesi @B ortalama 17,2 + 1,62 mmHg, birinci ayda 13,£2,27, ikinci
ayda 13,5 + 0,97, Ugunci ayda ise 13,5 =+ 0.&Fakl olculmigtur. Olgumler

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulugtar. Ancak bu fark ilk 6lcimdeki

49



alisma doneminin etkisinden kaynaklanmaktadkinci, tiglincli ve dordiinci élgumler

arasinda fark bulunmamaktadir.

Birinci grupta 0,2 mg/ml MMC uygulanan §0zde §lem oncesi ortalama i@’

14,4 £+ 2,55 dlculmgiolup 6 kir ilag uygulamasi sonrasinda tcgluncu d&yddeer 11,2
+ 1,55’a gerilemytir. iki 6lcim arasindaki fark istatistiksel olarak anlabulunmustur

(p<0,001).

Ikinci grupta 0,4 mg/ml MMC uygulanan 10 gozgkein dncesi ortalama i@’

14,5 £ 1,35 dlgulmgiolup 6 kir ilag uygulamasi sonrasinda Uc¢lncu éyddeger 11,6
+ 1,35’a gerilemitir. iki 6lcim arasindaki fark istatistiksel olarak anlarbulunmutur

( p<0,001).

Uclincti grupta 0,8 mg/ml MMC uygulanangb2de §lem 6ncesi ortalamai®’i

16,5 £ 2,72 olculmgiolup 6 kir ilagc uygulamasi sonrasinda Uc¢uncu dyddeer 11,7
+0,82’ye gerilemitir. 1ki 6lciim arasindaki fark istatistiksel olarak anlabulunmustur

(p<0,001).

Ilk olctimlerde gruplar arasindaki I& farki istatistiksel olarak anlamli

bulunmutur (p=0,012) ancak ikinci ayda bu farkin muhtemelkdeme alsma ile yok

oldugu gorulmgtar (p= 0.316). 3. Ay olcuimlerinde MMC uygulanan ggupta da

GIB'I
bulunmutur (p= 0,002).

Tablo-4: Kisa donem gruplarin MMC uygulamasi dncesive aylik gz i¢i basing dlgim dgerleri

kontrol grubuna gore duk Olciimi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli

Kisa GrupO Grupl Grup 2 Grup 3 P grup
- X £ Sd 17,2+1,62 |144+255 |145+1,35|16,5+£2,72
< | Med.( min- max) |17 (15-20) | 13,5 (11-19) | 14 (12-17) | 17,5(12-19)| 0,012
o
> X £ Sd 13,4 +2,27 | 13,5 £2,37 | 12,6 +1,65 15,9 £2,77
_ | Med.(min-max) |12,5(11-17) | 12,5 (11-19)| 12 (10-15) | 15,5(12-21)( 0,032
> X £ Sd 135+ 0,97 | 12,6 £1.96 | 12,5+ 2,17|13,2+1,32
& | Med.(min-max) |14 (12-15) | 11,5 (11-16) | 12(10-17) |13 (11-15) | 0.316
- X +Sd 135 +0.85|11,2 £1,55 | 11,6 +1,35 11,7 £ 0,82
g Med.( min- max) | 14 (12-14) |11 (9-14) 12 (9-13) |12 (10-13) | 0,002

P zaman <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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Sekil 37: Kisa donem gruplarin MMC uygulamasi dnceisve aylik goz i¢i basing 6lgim
degerlerinin degisimi.

i

kontrol 0.2 0.4 0.8

doz

Sekil 38: Kisa dénem gruplarda élgiimler arasindaki B degerlerinin degisimi.
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Uzun dénem MMC uygulanan gruplara bakilinca;

Uzun dénem IB icin ayri kontrol grubu bulunmamaktadir. Kontgslbunun
ikinci 6lciimden sonra B deseri sabit seyir gostermektedir. Bu nedenle uzun
dénemlerin GB dezerleri icin kontrol grubunun son dlgimgei kullaniimasi
Biyoistatistik AD.ile gorigulerek uygun goralmgidr.

Dordunci grupta 0,2 mg/ml MMC uygulanah dozde glem 6ncesi ortalama
GIB'I 14,88 +2,7 o6lculmi olup 12 kir ilag uygulamasi sonrasinda uglinct dyaa
deger 14,13+1,25'e gerilergtir. iki 6lcim arasindaki fark istatistiksel olarak anlam
bulunmutur ( p<0,001).

Bainci grupta 0,4 mg/ml MMC uygulanan 10 gozdieim 6ncesi ortalamali@’i
14,75+2,49 olculmgiolup 12 kir ilac uygulamasi sonrasinda Uc¢incu dydaleger
13,63+1,4’e gerilengtir. 1ki Olgim arasindaki fark istatistiksel olarak anlam
bulunmytur  ( p<0,001).

Altinci grupta 0,8 mg/ml MMC uygulanan @06zde jlem 6ncesi ortalama i@’
14,8+2,2 olciimi olup 12 kir ilag uygulamasi sonrasinda Uclncu dydadeger
10,5+0.97'ye gerilengtir. iki Olgiim arasindaki fark istatistiksel olarak anlam
bulunmytur ( p<0,001).

Gruplar arasindakiiB farki istatistiksel olarak anlamli bulungtur. (p=0,033).
Bu farkin kleme algma doénemi nedeniyle yuksek o6lcim alinmasindan
kaynaklanabilegé duUsundlmistir. Ancak birinci ayda bu  farkin kaybolgiu
gorulmistar (p= 0,374). Daha sonra 0,8 mg/ml MMC uygulariggiincii grupta da
altinci ayda da devam ditive farkin daha da belirginiegi goérilmektedir (p<0,001).
Bu olusan farkin MMC'nin etkisine bl olarak deistigi distunilmstdr.
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Tablo-5: Uzun dénem gruplarin MMC uygulamasi 6ncesive aylik gz ici basinci él¢ciim

dgerleri.

Uzun dénem| Grup O Grup 4 Grup 5 Grup 6 P grup
>y dXi_Sd 17,2 +1,62 | 14,88 +2,70| 14,75+2,49 | 14,8+2,20 | 0,033
<_ ed.(min-max| 17 (15.20) | 14,5 (11-18) 15 (11-17) | 15,5 (10-17)
o
- X+ Sd 13,4+2,27 |13,5+1,51 |13,88+1,73 | 12,6+1,90 | 0,374
© | Med.( min- max
_ 12,5 (11-17)| 13,5(12-16) | 14,5 (11-16)| 13 (9-15)
—
o dXiSd 13,54+0,97 |14,25+2,12 | 13,75+2,49 | 14,4+2,07 | 0,666
Ol (min-max 14 12.15) | 14(11-17) | 14,5(10-17) | 14(12-18)
(qV]
2y dXi_Sd 13,5+0,85 | 14,75+1,67 | 15,13+1,55 | 14,1+2,85 | 0,187
i (min-max| 1 4°12.14) | 15 (12-17) | 14,5 (14-18) 14,5 (9-18)
9 MdXiSd 13.5+0,85 | 13,75+1,83 | 12,63+1,85 | 13,8+2,70 | 0,349
< | Med-(min-max| 14 15.14) | 13,5 (11-16) 12 (11-16) | 14 (10-17)
> « s S 13,5+0,85 |13,63+2,07 | 13,38+1,51 | 11,2+0,92 |0.013
6 | Med ( min- max| 14 (12-14) | 14 (11-16) | 14 (11-15) | 11 (10-13)
9 " dXi_Sd 13,5+0,85 |14,13+1,25 | 13,63+1,41 | 10,5+0.97 | <0,001
o | Med.(min-max 14 15.14) | 14 (12-16) | 13,5 (12-16) 10 (9-12)

P zaman <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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Sekil 39: Uzun dénem gruplarin MMC uygulamasi éncesve aylik g6z igi basinci lgiim
degerlerinin degisimi.

E T ‘M ; "

I T T
kontrol 0.2 0.4 0.8

doz
Sekil 40: 6 aylik (12 kiir) MMC kullanilan gruplarda 6lgiimler arasindaki GIB degerlerinin
degisimi.
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Bu calsmada farkli dozlarda ve sirelerde uygulanan MMCgidiz i¢i basincina
olan etkileri incelenmgtir. Ilag uygulamasi éncesinde kontrol grubu da dahilagm
Uzere Olclilen goz ici basingcgleri daha yiksektir. Buradaki farkin g@anin ve élcim
yapan ksginin isleme alsmasin kaynaklangi distinilmektedir. Ancak bu fark ilerleyen
donemlerde azalarak kaybolmakta ve son Olgcumlerd&cini etkisi daha
belirginlesmektedir. Bunu en iyi uzun dénem 0,8 mg/ml kullanibrupta gérmekteyiz.
Tam gruplarda ilk ve son olcimler arasinda ist&ssi olarak anlamli diils
bulunurken, altinci grupta bu etki cok belirgindir.

MMC'nin g0z ici basincina etkisi uygulareéresi ve dozu arttikga artmaktadir.
Bu etki yuksek dozda ve uzun stirede ¢ok belirgmektedir.
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5. TARTI SMA

MMC antineoplastik ve antifibrotik eliinden dolay! oftalmolojide pek ¢ok
alanda kullaniimaktadir. En sik kullangdialan ise, antifibrotik etkisinden dolayi
filtran glokom cerrahileridir. Bunun yaninda antpastik etkisi nedeniyle okuler
ylzey tumorlerinde ve pterjiyum cerrahilerinde dercth edilmektedir. Normal
hiicrelere olan toksisitesi ile geri d@dinsiz yan etkilere neden olabfoliden
kullanimi esnasinda uygun doz ve slre konusuntikbin tereddttler y@anmaktadir.

MMC ile yapilan trabekulektomilerden sormgelisen yan etkilerden biri uzagi
postoperatif hipotonidir. Bunun nedeni olarak dabbbélgesindeki dokularda gedn
dizensizlge bal asiri filtrasyon ile siliyer cisim toksisitesine @la akéz himor
yapiminin azalmasi gosterilmektetfif. Trabekiilektomi esnasinda skleraya MMC
emdirilmis siinger uygulamalarinda 6n kamara sivisina MMCoégtisi de tespit
edilmistir.”>***" Yapilan cakmalarda MMC'nin siliyer cisim ve trabekiileg aniicre
kultarlerinde, yaayan hicre populasyonunu azglttibu hicrelerin proliferasyonunu
inhibe ettgi ve DNA'larinda fragmantasyona yol agtigosterilmitir.**° Yine okler
hipotoni gelgen insan go6zlerinde bleb bdlgelerinin eksizyonu rasmda yapilan
histopatolojik incelemelerde, bleb bolgesindeki jooktiva, sklera ile siliyer cisimde
vakuolizasyon, fibroblast infiltrasyonu, mitokonglll bozulma ile karakterize
degisiklikler gozlenmitir.*?° Bu da siliyer cisim etkilenmesinin uzampostoperatif
hipotonide etkili olabilecgini desteklemektedir.

Sari ve arkaglar tarafindan tayanlarda yapilan ¢aimada, farkh derinliklerde
skleral flep kaldirilarak uygulanan 0,4 mg/ml MM@nsasi siliyer cisimde en belirgin
histopatolojik dgisikli gin kalin flep kaldirilan grupta izlengli bildirilmi stir. Isik
mikroskopi incelemelerinde siliyer cismin bazal ni@aninda kalinlgma ve
dizensizlgme, hicrelerde vakuolizasyon go6zlemlegtmi Daha ince kaldirilan
fleplerde ise siliyer cisimde stromal kapillarizasga arty, ylzeyel hicrelerde
vakuolizasyon gibi daha hafif etkilenmeler izlegidbildirilmi stir. Kalin flep kaldirilan
ve MMC uygulanan gruplarda elektron mikroskopik el&nelerde ise mikrovillus
yapilarinda silinme, mitokondrilerde kristalozisaygin vakuolizasyon, nekrotik ve
apopitotik htcre varyn gibi c¢ok belirgin bulgulara rastlangtr. Skleral flep
kaldirlmadan MMC uygulanan gruplarda ve kontrolugarinda ise mikrovillus

yapilarinin sglam, mitokondri kristalarinin intakt olgu ve az sayida vakuolizasyon
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oldugu bildirilmistir. Bu ¢alsmaya gore ince skleradan MMC’nin g0z icine gedaha
fazla olmakta ve bu da siliyer cisimde histopai&lojdegisikliklere neden
olabilmektedirt'®

Topikal (damla formunda) uygulanan MMC’nin g6z igirgectgini gosteren
calisma suan ki bilgilerimize gore bulunmamaktadir. Ancak MMin sklera ve
korneadan difiizyon yolu ile g6z icine gecebil@celsinulmektedir. Bu dgiince ile
planladgimiz calsmamizda da topikal (damla formunda) olarak MMC &uilan
gozlerde yapilansik mikroskopik ve elektron mikroskopik incelemeler#ullanilan
doz ve sureye lgh olarak farkli histopatolojik d#siklikler tespit edilmgtir. Isik
mikroskobu ile yapilan incelemelerde kontrol grubmnsiliyer cisim kesitlerinde
dizguin papiller yapilar ile pembe eozinofilik sitmgmali epitel hicreleri izlenirken;
yuksek dozda (0.8 mg/ml) MMC kullanilan gruplarda e 6 ay stresince) siliyer
cismin stroma ve damarlanmasinda sartepitelinde belirginseffaf stoplazmayla
karakterize vakuoler dejenerasyon ve papiller yagd bozulma izlenrmgtir. Diger
gruplarda ise bu bulgular uygulanan doz ve sureliiili olarak bu etkiler farkli
derecelerde gozlenstir. Elektron mikroskopik incelemede ise kontrolgunda siliyer
cismin yuzey epitel hiucrelerinin apikal kisimlari intaktlazu ve mikrovillus yapilari
izlenmektedir. MMC’nin 0,2 mg/ml dozunun 3 ay kullligl grupta ise ylzey epitel
hicrelerinde apikal mikrovilluslarda bir miktar &»a, interselliler araliklarda
genglemeler, i¢c sinirlayict membranda bir miktar incelnile karakterize hafif
degisimler izlenmitir. Pigment epiteli ve stromada ise gigklik saptanmartir.
MMC’nin 0,8 mg/ml dozunun 6 ay kullaniigh grupta ise siliyer cisim epitelinde apikal
mikrovillus sayisinda belirgin azalma, interselidealikta genleme, memrandzhorl
yapilar ile karakterizesiddetli etkilenme gozlenngiir. Pigment epitelinde ise
mitokondriyonlarda gesgiemeler ve krista yapilarinda parcalanmalar gorébeudtr.
MMC kullanilan her g6zde, kullanilan konsantrasyerstre ile bgantili olarak siliyer
cisim epitelinde dgsiklikler izlenmistir. En biyuk histopatolojik dgsiklik 0,8 mg/ml
MMC ve 12 kir (uzun dénem) kullanilan grupta izlegtm Ancak 0,8 mg/ml MMC'i
kisa donem kullanilan grupta, uzun dénem 0,2 ven@giml| kullanan gruplara gore
daha fazla histopatolojik @ssiklik gozlenmitir. Bu bulgulara bakilganda dokulara
olan toksisitesiddetinde MMC’nin kullanim siresinden ziyade kortsasyonunun ¢ok

daha etkili oldgu anlgilmaktadir. Bununla birlikte konjonktival melanonedeni ile
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topikal olarak damla formunda (sirasi ile 7 ve B&)g0,4 mg/ml MMC kullanilny olan
iki hastanin ekzenterasyon materyallerinin histolagik incelemelerinde episklera,
kornea, iris, siliyer cisim, lens ve retinada hexiabir toksik etkiye rastlanmagli
bildirilmi stir.’®* Ancak bu ¢akmada kullanilan MMC nin kullanim siiresi hem cokakis
olup hem de incelemaik mikroskopisi ile yapilmgtir. Bu nedenle okabilecek olan
kicguk deisiklikler de 151tk mikroskopisinin elektron mikroskopisi kadar hass
olmamasi nedeni ile belirlenemeanaiabilir.

Letchinger ve arkaglar tarafindan tayan gozlerinde filtran cerahi yapmaksizin
subkonjonktival enjeksiyon ile uygulanan MMC'ninii seviyelerinde d{iis yaptsgi
bildirilmi stir.*** Bir bagka calsmada ise goz ici basing gkrleri 30 mmHg'nin tizerinde
seyreden ve gormeyen insan go6zlerinde, trabekiitekgapiimaksizin subkonjonktival
0,4 mg/ml konsantrasyonunda 0.5 cc MMC enjeksiygaquims ve ilk glinden itibaren
g0z ici basing seviyelerinde gig tespit edildgi bildirilmi stir. Postoperatif 60. gine
kadar GB seviyesindeki azalmanin devam @ttbu etkinin de MMC’ nin siliyer cisme
olan direkt toksik etkisi oldgu distinulmistir.*?> Bu calsmalarda histopatolojik
inceleme yapilmagindan hangi mekanizma ileiB distsint sg@ladigi konusunda
kesin bir kaniya varmak mumkin glelir. MMC’nin siliyer cisimde toksik etkileri
nedeniyle bozulmalara yol acarak akéz himoér salmimzaltmg olmasinin yaninda,
g0z ici basing dlcunslemine algilmasi sonucu da B disiik 6lctlmis olabilir. Bunun
disinda hentz acida kavymams baka nedenlerin de etkili olabilege
distndimektedir.

Sari ve arkadian tarafindan taanlarda yapilan c¢aimada trabekulektomi
operasyonunda kaldirilan derin skleral flep sontagulanan MMC’nin postoperatif
30. gunde g6z ici basincinda sdge neden oldgu, bu digusin de yluzeyel flep
kaldirilan ve subkonjonktival MMC uygulanan gruplagtre istatistiksel olarak daha
fazla oldgu bildiriimistir.**® Postoperatif okiler hipotoni ggfesinin  bleb
bdlgesindeki dokularda odan duzensizfie bal olarak, airi filtrasyon ve siliyer cisme
olan toksisite sonucu akdéz yapiminin azalmasi ugolddGsUndimistir. Burada
MMC'nin beklendgi gibi ince skleradan daha fazla g6z icine gecesiiger cisme
toksik etki gosterdi ve akodz Uretimini azalg disunidlmektedir. Zaten histopatolojik
incelemeler de derin flep kaldirilan gruplarda dédma siliyer cisim etkilenmesi tespit

58



edilmistir. Boylece digilk GIB degerleri tawan ve olcimi yapan «nin 6grenme
etkisinden ziyade siliyer cisimdeki etkilenme ilaslantih olduzu disUntlmstar.

Bizim caymamizda ise tim gruplarda 6lclilen soiB@leserleri balangic GB
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecedglicikmstir. Bu etkinin 6lcim
islemine alsma nedeniyle ilk 6lgiimlerin yuksek ¢ikmasi nedeniglabilecgi gibi goz
icine gegen MMC'nin siliyer cisme direkt toksik etk nedeniyle akdéz humor
uretimindeki azalmaya Igh olabilecezi de digunulmektedir. Ancak 3. ve 6. gruplarda
diger gruplara gore istatistiksel olarak daha anlatigis tespit edilmgtir. Bu gruplar
0,8 mg/ml MMC 3 ay ve 6 ay uygularive yapilan histopatolojik incelemelerde
siliyer cisimde en fazla etkilenmenin tespit edildgruplardir. Bu nedenle kornea ve
sklera yoluyla g6z icine gecen MMC'nin siliyer cisnelan direk toksik etkisine pa
g0z ici basincinda azalma olabilgcdiUsiincesi daha dwu gorinmektedir.

Kymionis arkadalarinin 20 tayanin 40 goOzi ile yaptiklar bir cginada,
fotorefraktif keratektomi ve peroperatif singer @ mg/ml MMC uygulanmasindan
sonra 1-15-30-90. ginlerde g6z ici basincinda lgesicismin elektron mikroskopik
incelemesinde herhangi bir @eklik tespit edilmedgi bildirilmistir. Bu calsmada
MMC’nin kullanim suresi kisa ve kullanilan dozunsdi olmasi nedeniyle herhangi bir
etki gdzlenmedii distinilmistr. 23

Topikal damla formunda uygulanan MMC O6mmiesiaya gecmeden direkt olarak
konjonktiva ve korneada da sitotoksik etki gosténebktedir. Konsantrasyonu 0,2 ve
0.4 mg/ml olan gruplardaki tganlarda herhangi bir huzursuzluk gbézlenmez iken 0.8
mg/ml kullanilan grupta ilag damlatilirkensia huzursuzluk gozlenngir. Bu da
irritasyonun yuksek dozlarda daha fazla glddstincesini desteklemektedir.

MMC’nin uygulama siresi ve konsantrasyagredelerinin kornea stromasina
yaptigl apopitotik etkileri incelemek icin yapilan bir Iganada apopitotik hicreleri
belirlemede deoksiribontkleotidil transferaz aracili dUTP-digg&nicn nick end
labeling (Tune) boyama yontemi uygulangtir. Doz artimi ileTunelpozitif boyanan
hiicre sayisinda istatistiksel olarak anlaml birsaelenirken uygulama suresi ile olan
artls istatistiksel olarak anlamli bulunmagnr.'” Mohan ve arkad#arinin yaptg
calismada fotorefraktif keratektomi sonrasinda 4. saattéazla apopitotik hticre tespit

edilmistir. *2*
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Avkar ve arkadgarinin yaptgl bir calsmada ise pterjiyum cerrahisi uygulanan
hastalara peroperatif 0,2 mg /ml MMC topikal olarskleraya 5 dakika boyunca
uygulanmgtir. Preoperatif endotelyal hiicre sayisi 2254+128créd mm iken,
postoperatif birinci haftada endotelyal hiicre kadb21,25+ 2,8, birinci ayda %24,26+
1,8 ve Uguncl ayda ise % 21,05£3,2 olarak tespitmedir. Sonu¢ olarak tim
zamanlardaki 6lctimler de istatistiksel olarak afidark oldusu bildirilmistir. *2°

Bizim camamizda MMC’nin korneaya olan etkilerinigik mikroskobunda
hematoksilen eozin boyasi ile glendiriimesinde; MMC’nin uzun doénem, yuksek
dozlarda kullanildii gruplarda (0,4 ve 0,8 mg/ml) epitel hiicrelerinaatrol grubuna
gore belirgin siralanma agti saptannytir. Bu etki dger dozlarda yiiksek dozlarda
oldugu kadar belirgin dgldir. Yine kornea endotel hicrelerinde kontrol lgjma gére
kullanilan doz ve sire ile pEntih olarak dgisen siddette vakuoler dejenerasyon,
hicre diziliminde duzensizme izlenmektedir. Elektron mikroskobik incelemede, i
epitelde interselltler alanin 6dem nedeniyle gedigi, epitel hicrelerinin bazilarinin
elektrondens hale geldj hiicreler arasi anti komplekslerini azaldi, hiicreler arasi
mesafelerin gegiedigi gorulmistir. Hicre cekirdeklerinde kromatin artl derin
indentasyonlar ve sitoplazma icerisinde mitokornuhnigrda genileme ve
vakuolizasyonlara siklikla rastlangtir. Stroma igerisinde, fibroblastlarda hafif
genglemeler dginda genellikle normal yapi korunglu izlenmgtir. Kornea endotel
hiicrelerinde incelme, ytizeyel mikrovillus kaybi siéoplazmada vakuolizasyon ortak
bulgu olarak gozlenrgiir. Yine korneadan elde edilen bulgularda da kulkn
MMC’nin dozu ve suresi ile ikili olarak farkli derecede etkilenmelerin ofglu
gozlenmitir.

Tagan korneasl! insan korneasina goére biraz farklrigtesstermektedir. Tgan
korneas! Bowman tabakasi icernjgdden daha incedir. Ayrica tgan kornea endoteli
insan kornea endotelinden farkl olarak mitoz geek c@alabilmektedir. Bu nedenle
elde ettgimiz sonuclar insanlara MMC uygulanmasi ile birelayni o6zellikleri
gostermeyebilecektir. MMC proliferasyon gosteregrilere daha fazla etki etmektedir.
Tawan kornea endotelinin mitoz gecirebilme 6z@lin bulunmasi ve daha ince
korneaya sahip olmalarindan dolayl daha fazlaestkile mumkundir, ancak mitoz ile
hasar gbren endotelin onarimiglsaarak endotel yetmeglne gitme ihtimalinin de

daha déiik oldugu distnalmitir. 7%
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Proliferatif vitreoretinopatide kullaninmentiz deneyselsamalarda olan MMC
topikal uygulama sonucunda On kamaraya gecen mmkkan daha diilk oranda
vitreusa gecmektedir. stk mikroskobu ile yapgimiz retinanin histopatolojik
deserlendirilmesinde kontrol grubuna gore herhangidsgisiklik saptanmadi. Bu da
retinaya MMC’nin ¢ok dglik oranda ulgmasi veya retina htcrelerinin MMC’ye daha
dayanikli olabilecekleri diiinulmdtir. Ayrica meydana gelen minimal ggkliklerde
Isik bikroskobunun elektron mikroskopu kadar hassasmmasininda etkisi olabilegie
dUstndimistar.

MMC antineoplastik ve antiproliferatif 0z&leri nedeniyle timoérler yaninda
bircok cerrahide de antifibrotik 6zelliklerinden rgdanmak igin kullaniimaktadir.
Ancak zaman zaman cok ciddi ve geri dgimisiz olan yan etkileri meydana
gelebilmektedir. Ozellikle MMC emdirilngistinger ile uygulanan glokom ve pterjiyum
cerrahilerinde bu ciddi yan etkiler gérilmekteddkiler ylzey timdrlerinde de olasi
yan etkileri nedeniyle uzun sire kullanilmasi gerekolgularda tereddutler
yasanmaktadir. Bu nedenle gdir antineoplastik ve antifibrotik etki gosteren réga
hakkinda cabmalar da devam etmektedir. Bunlardan en oOnemlilgdU ve
interferoru-2b’dir. Bu ajanlar yapilan ¢amalarda yan etki profili olarak MMC’ye gore
daha tercih edilebilir gorinmektedir. Ancak etkmécisindan daha gengalsmalara
ihtiya¢c duyulmaktadir.

Bu cakmamizda oftalmolojide bircok alanda kullanilan MN2Y farkl doz ve
surelerinin okuler dokulara ve goz ici basincinanoktkilerini arsgtirdik. Literatirde
MMC'nin okuler toksik etkileri ile ilgili olarak higcok ¢alsma mevcuttur. Cagmalarin
cogunlugu filtran glokom cerrahilerinde olgu gibi lokal olarak siingere emdirilgi
kullanimlar Gzerine iken bizim camamizda topikal damla formunun uzun sdreli
kullanimi ve farkli dozlari arasindaki ggklikler incelenmstir. Cesitli calismalarda
MMC’nin korneal veya skleral yoldan diflizyonla gdgine gecsi akdz himor
konsantrasyonlari 6lciilerek gosterigtin.>*®'” Biz calsmamizda topikal damla
formununda uygulanan MMC'nin kornea vel/veya sklaradlifiizyon yolu ile gecip
siliyer cisimde toksik etkiler meydana getirerekzg@i basincinda dgsiklikler
yapabilecgini dusunduk. Nitekim maliyetinin ¢ok yiksek olmasi nedémi akdz
hiimorde MMC varlgini argtiran calgmay! yapamadik. Ancak yapilan histopatolojik

incelemelerde uygulanan MMC konsantrasyonuna vessig bl olarak siliyer cisim
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epitelinde vakuoler dejenerasyon ile papiller yaqpid dizensizlikler tespit edilgtir.
Siliyer cisimdeki etkilenme kullanilan doz ve kulansiresindeki agiile baslantili
olarak artmaktadir. Ancak dozdaki grtuygulama suresindeki ag gore ¢cok daha
etkili gérinmektedir.

Bu cakmada kullanilan diiik doz uzun donemler de dahil olmak tzere MMC nin
kornea ve siliyer cisme sitotoksik etkisi tespitlmdstir. Ancak bu etki doz artimi ile
(0,8 mg/ml) coksiddetli hale gelebilmektedir. Yuksek doz damlatilasa donemlerde
dahi, digik dozlarin uzun dénemlerinden daha fazla histdpgikcetkiler gortlmigtar.
Bu nedenle topikal damla formundaki MMC’nin irrifesundan ve olasi sitotoksik
etkilerinden kacinmak amaciyla etkili olan ensiki dozda kullanmak 6nemlidir.
Boylelikle MMC’nin topikal damla formunda kullanilasi ile limbal kok hicre
eksikligi, punktal stenoz, okuler irritasyon, konjonktivialperemi, sulanma, punktat
keratopati, blefarospazm, korneal 6dem ve okulgr agibi yan etkilerinden
olabildigince kacinilmy olunacaktir. Farkl sure, farkli doz ve farkli yémlerle ilgili
bircok calsma mevcuttur. Nitekim MMC’nin 0,02 mg/ml gibi giik dozda kullanildi
primer ve niuks oktler yluzey tiumorli olan olgulatamaminda timor gerilemesi
bildirilmi stir ve yan etki gbzlenmentir. **’

Gunumuzde oftalmolojide bircok alanda &nlma girdgi gorilen MMC’nin
yuksek dozlarinin korneada ve siliyer cisimde ydkilexinin daha belirgin oldgu
gozlenmektedir. MMC’nin uzun dénem gk dozlarda kullanimi, kisa dénem yuksek
doza gore yan etki profili acisindan daha avabajlBu nedenle diilk doz uzun sire
kullanmak tercih edilmelidir. MMC'nin refraktif ceashide de sik kullanilir hale
geldiginden benzegekilde yan etkiler olabileg@ unutulmamalidir. Gerilemeyen okuler
yuzey tumoérlerinde oncelikle kir sayisi arttirilal. Kullanilan konsantrasyondaki
azalma ilacin hasta tarafindan tolere edilmesinglu®lu yonden etki edecektir.

Calgmamizda topikal MMC uygulanan olgularda ciddi kahetoksisite
gozlenmeden once siliyer cisimde etkilenmelere gohrak GB disisiine neden
olmaktadir. Daha geqi calsmalar ile ileride absoli go6zlerde siklokriyoterapi,
retrobulber alkol uygulamasi, ahmed glokom valvulgighasi gibi yontemlere alternatif
olarak topikal, non invaziv bir yontem olarak kullemasi mimkin olabilege gibi.
gelecekte g0z ici basincini kalici olaraksi@inek amaciyla topikal olarak MMC
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kullanilmasi ¢ok da uzak gdrinmemektedir. Ancalamg&orneas! taan korneasina
g6re onemli farkhliklar gostergh icin bu konuda yeni ¢aimalara ihtiyag vardir.

MMC emdirilmg stingerin skleraya uygulanmasi sonrasinda akdz higimile
ila¢ varligi gosterilmesine gamen okiler ylizey uygulamalara ait vitreus penetasy
su ana kadar derlendirilememgtir. Bizim ¢alsmamizda sik mikroskopisi ile yapilan
incelemelerde higbir grupta retinal ggklik izlenmemstir. Elektron mikroskopik
incelemeler daha anlamli sonuclar verebilir. Cibkgok olguda argirmalar dncelikle
hiicresel dizeydedir. Deneysel olarak proliferatifeoretinopatilerde antiproliferatif
Ozelliklerinden dolay! kullanimi gz 6niine alinigeng ¢calsmalara ihtiyag vardir.

Bir dier konu ise siliyer cisim ve korneada MMC uygulasmsonucu meydana
gelen histopatolojik d@sikliklerin geri donumli mi yoksa kalict mi olgudur.
Calismamizda ila¢c kesilmesinden belli bir stre sonraidtdpatolojik degisiklikler
incelenmediinden bu konuda da ileride yeni gahalarin yapilmasinin faydali olgga
dUstindlmektedir. Bunun da MMC’nin kullanim dozu ve esirkonusunda teredditlerin
faydali olacgl disunilmektedir.

Topikal MMC kullaniminda hekimler arassndygulanan doz, sire ve tedavi
sekillerinin farkhliklar géstermesinden tam bir iiikoirli gi olusmadgi anlgilimaktadir.
Gorulebilen ciddi yan etkileri nedeniyle gerekenzda ve surede kullaniimasinda
tereddutler yganmasi nedeniyle bircok okuler ylzey timoérinde aterbn planda
distinulebilmektedir. Bu nedenle bircok olguda tedaenwglandiriimadan MMC
kesilmekte ya da etkin olmayangiik dozlarda uygulanmaktadir. Bu gatanin temel
amagclarindan biri etkin olan engik doz icin en uygun kullanim siresini belirlemek v
bu sartlarda olgabilecek yan etkiler konusunda bilgi sahibi olmakBu nedenle
calismamizda topikal damla formundaki MMC’nin farkli damni, farkli sirelerde
kullanilarak olasi histopatolojik @siklikler ile g6z ici basincina etkileri agarildi.
Elde edilen sonuglar goz 6ntne alfidda yiksek doz kullanilan gruplarda siliyer
cisimde daha belirgin @esiklikler gézlenmitir ve bununla da dgu orantili olarak g6z
ici basinci dgisiklikleri tespit edilmitir. Topikal MMC’nin korneaya da sitotoksik
etkileri olduzu belirlendi.

Calmamizin oftalmolojide kullanimi giderek artmaktaamlMMC’nin olasi
toksisiteleri acisindan yol gosterici olgoa ve topikal (damla formunda) kullaniminda

en uygun yolun belirlenmesine katkgkgyacaini disinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Topikal damla formunda kullanilan MMC normal kornea siliyer cisim
hiicrelerini etkileyerek histopatolojik gigikliklere neden olmaktadir.
Degisikliklerin siddeti kullanilan doz ve sure ile gkili olarak artmaktadir.
Calsmamiza gore etkilenmeyi doz artisire argjina gore daha fazla
etkilemektedir.

Siliyer cisimdeki etkilenmeler nedeniyle akéz hiumidnretiminin azalmasina
bagli olarak g6z ici basincinda dagii oldugu gbzlenmgtir.

Calsmamiz topikal damla formunda kullanilan MMC'nin Kar doz ve
surelerinin siliyer cisim ve korneaya olan histapajik etkilerini inceleyerek
olasli yan etkileri agisindan farklarini gosternagssindan énemlidir.

Topikal damla formunda MMC’nin kulanimi acisindaamt bir fikir birligi
sgglanmasina katkida bulunagalsintlmektedir.

Gunumizde kullanimi giderek artan topikal MMC kallainin yan etkilerini
anlamak icin yeni ¢caimalara ihtiya¢ oldgu disintlmektedir. Bu ¢agmalarin
tawan korneasinin insan korneasindan farkli ozeliilkledlunmasi nedeniyle
klinik calismalar olmasi daha faydali olacaktir.

Bu sayede en etkin, en az toksik olan doz bekrek MMC'nin olasi yan

etkilerinden olabildiince kacinmak mumkin olacaktir.
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