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Pterjiyum Cerrahisinde Mitomisin C'nin
Korneal Endotele Etkisi

The Effect of Mitomycin C on
Corneal Endothelium in Pterygium Surgery

OZET Amag: Pterjiyum eksizyonu ile birlikte %0.02 mitomisin C (MMC) uygulanan hastalarda,
endotel hiicre degisikliklerini degerlendirmek ve bunlart MMC uygulamadan pterjiyum eksizyonu
yapilan hastalarla karsilagtirmak. Gereg ve Yontemler: Bu prospektif ¢calismada 27 hastanin 31 go-
zii degerlendirildi. On yedi géze MMC’siz pterjiyum eksizyonu, 14 géze MMC'li pterjiyum eksiz-
yonu yapildi. Endotel hiicreleri ameliyat dncesi ve ameliyat sonras1 birinci hafta, birinci ay ve
ticiincii ayda spekiiler mikroskopi ile degerlendirildi. Bulgular: Ameliyat éncesi ortalama endotel
hiicre sayis1 MMC’siz grupta 2261 + 464 hc/mm?, MMC uygulanan grupta 2070 + 300 hc/mm? idi.
Ameliyattan bir ay sonra MMC uygulanan grupta endotel hiicre kayb1 %6.1 (p= 0.34), MMC’siz
grupta %2.2 (p=0.61) izlendi. Ameliyattan ti¢ ay sonra MMC uygulanan grupta endotel hiicre kay-
b1 %7 (p=0.33) iken MMC’siz grupta %2.2 (p= 0.59) olarak saptandi. Sonug: Pterjiyum cerrahisi si-
rasinda topikal uygulanan MMC’nin, ameliyattan sonraki 3 ay iginde endotel hiicrelerine zararh bir
etkisi bulunmadi. Pterjiyum cerrahisinde niikslerin 6nlenmesi amaciyla MMC tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Endotelyum, kornea; pterjiyum; mitomisin

ABSTRACT Objective: To evaluate the changes in the endothelial cells in patients after pterygium
surgery with mitomycin C 0.02% (MMC) and to compare them with patients undergoing pterygi-
um excision without MMC. Material and Methods: In this prospective study 31 eyes of 27 patients
were evaluated. Seventeen eyes underwent pterygium excision without MMC and 14 eyes under-
went pterygium excision with MMC. Endothelial cells were evaluated with a specular microscope
before surgery and at first week, first month and third months after surgery. Results: Mean preo-
perative endothelial cell counts were 2261 + 464 cells/mm? in the pterygium excision without MMC
group and 2070 + 300 cells/mm? in the pterygium excision with MMC group. One month after sur-
gery, endothelial cell loss was 6.1% in the pterygium excision with MMC group (p=0.34) and 2.2%
in the pterygium excision without MMC group (p=0.61). Endothelial cell loss was 7% in the ptery-
gium excision with MMC group (p= 0.33) and 2.2% in the pterygium excision without MMC gro-
up (p= 0.59) three months after surgery. Conclusion: The use of topical MMC during pterygium
surgery was found to have no deleterious effects on corneal endothelium after three months follo-
wing surgery. MMC can be preferred to prevent recurrencies in pterygium surgeries.

Key Words: Endothelium, corneal; pterygium; mitomycin
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terjiyum, subkonjonktival dokunun dejenerasyonu olup olusan fibro-
vaskiiler grantilasyon dokusu korneaya dogru uzanarak stromanin
ytiizeyel tabakalarina ve bowman membranina zarar verir.! Pterjiyum
kornea merkezinden 6teye gegmez.? Pterjiyum tipik olarak sicak iklimler-
de yasayan insanlarda ortaya ¢ikar ve muhtemelen kroniklesmis kuruluk
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ile glinese maruz kalma karsisinda ilgili dokularin
verdigi cevabi olusturur.® Prevalans literatiirde
%2- 22.5 arasinda bildirilmis olup patolojisinde
subepitelyal dokunun kalinlagmasi ve elastik deje-
nerasyonu s6z konusudur.* Tedavisi cerrahidir. Ba-
sarili tedavinin ana hedefleri; pterjium dokusunu
en etkin ve giivenilir yontemle ¢ikartmak, gérme
keskinligini arttirmak ve niiksii 6nlemektir.>®

Uygulanan cerrahiler arasinda ¢iplak sklera
tekniginde pterjiyum dokusu kazinir ve fibrovas-
kiiler doku makas ile kesilir. Fakat bu cerrahiden
sonra sik niiks beklendiginden dolay: serbest kon-
jonktiva grefti veya modifiye cerrahi yontemler uy-
gulanabilir. Postoperatif radyasyon uygulanmasi,
topikal thiotepa veya mitomisin C (MMC) kulla-
nilmas: niikslerin énlenmesinde yararl olabilir.!
Serbest konjonktiva grefti ayni gézde iist temporal
bulber konjonktivadan alinir ve daha sonra yapila-
bilecek bir glokom cerrahisi gibi cerrahileri de zo-
ra sokabilirler. Radyasyon tedavisi rutenium ya da
daha sik olarak stronsium 90 ile yapilmaktadir.
Radyoaktif beta emisyonu ancak doku ile temasta
iken arteriollerde tikanma olusturmaktadir ve bag
dokusu ile fibroblast proliferasyonunu durdurmak-
tadir. Bu yontem ¢iplak sklera yontemi ile kombi-
ne edilmektedir. leri pterjiyumlarda amniyon
membran transplantasyonu veya lameller keratop-
lasti yapilabilir.”

Mitomisin C, Streptomyces caespitosus’tan
izole edilen DNA, RNA ve protein sentezi inhibis-
yonu yapan bir antibiyotik ve antineoplastik ajan-
dir.®? Hem vaskiiler endotel hiicrelerini, hem de
fibroblastlar1 etkiler.® Fibroblastlar tizerine anti-
proliferatif etkisi vardir ve fibroblast gé¢tinii inhi-
be etmektedir.’ MMC’ nin pterjiyum cerrahisin-
deki etkinligi episklera diizeyinde fibroblastlarin
proliferasyonunu 6nlemesinden kaynaklanmakta-
dir. Bu sayede pterjiyum niikslerine sebep olan asi-
r1 yara iyilesmesini ve fibrozis olusmasini
engellemektedir.!"® MMC kullanimina bagh bildi-
rilen komplikasyonlar; punktat keratit, kemozis,
konjonktival yara iyilesmesinde gecikme, konjonk-
tival graniilom, skleral nekroz ve korneal erime-
dir.'*® Bu c¢aligmada, pterjiyum cerrahisinde
kullanilan MMC’nin kornea endotel hiicrelerine
etkisini degerlendirmek amaclanda.
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I GEREG VE YONTEMLER

Klinigimizde Nisan 2009-May1s 2010 tarihleri ara-
sinda yapilan bu prospektif caligmada 27 hastanin
31 gozli degerlendirildi. Calismaya primer veya
niiks pterjiyumu olan, goz yaralanmasi ve ameliya-
t1 gecirmemis, bagka bir goz hastaligi bulunmayan,
ila¢ kullanimi olmayan hastalar dahil edildi. Niiks
olgulara ilk ameliyatlarinda sadece pterjiyum ek-
sizyonu yapilmis idi. MMC’siz grupta biitiin olgu-
lar primer pterjiyumlu iken niiks pterjiyumu olan
4 olgu MMC uygulanan gruba dahil edildi. Tim
hastalara hastaliklar1 ve tedavi yontemi hakkinda
bilgi verildi. Hastalardan yazili onam formu alinda.
On yedi goze ciplak sklera yontemi ile pterjiyum
eksizyonu yapildi. On dort gozde pterjiyum doku-
su kazindiktan sonra, %00.02 MMC emdirilmig cer-
rahi spon¢ ciplak sklera {izerinde 2 dakika
bekletildi. Cerrahi sponglar alindiktan sonra, ¢ip-
lak sklera ytizeyi 50 cc dengeli tuz soliisyonu ile y1-
kandi1 ve fibrovaskiiler doku makas ile kesilerek
ameliyat sonlandirildi. Hastalar ameliyat dncesi ve
ameliyat sonrasi birinci hafta, birinci ay ve ii¢lincii
ayda muayene edildi. Her kontrolde biyomikros-
kobik muayene, diizeltilmemis en iyi gérme kes-
kinligi (EIGK), diizeltilmis EIGK, refraksiyon,
keratometri, pakimetri ve spekiiler mikroskopi 61-
¢limleri yapildi. Spekiiler mikroskopi ile yapilan
endotel muayenesinde santral korneal endotel hiic-
re yogunlugu (CD) ve endotel hiicre alanlarinin de-
giskenlik katsayis1 (CV) ile polimegatizm agisindan
degerlendirildi. Olgiimler aym kisi tarafindan ya-
pildi. Properatif ve postoperatif sayisal degerler, or-
talama + standart sapma seklinde belirtildi.

Istatistiksel hesaplamalarda “SPSS statistics
17.0” programy, istatistiksel degerlendirmelerde ise
Mann-Whitney U testi kullanild:. Istatistiksel ola-
rak “p” degerinin 0.05’ten kii¢iik olmasi anlamli ka-

bul edildi.

I BULGULAR

Hastalarin 11i kadin, 16’s1 erkek olup yas ortala-
mast MMC’siz grupta 53.8 + 11.7, MMC'li grupta
56.6 + 12.6 idi. Keratometrik astigmatizma, MMC’siz
grupta 2.83 + 1.86 dioptri (D) ve MMC’li grupta
4.35 + 3.54 D idi. Ameliyat 6ncesi ortalama kor-
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nea kalinligt MMC’siz grupta 517 + 49 mikron,
MMC’li grupta 539 + 42 mikrondu. Tki grup arasin-
da yas, cinsiyet, korneal kalinlik, keratometrik as-
tigmatizma ve preoperatif endotel sayilar1 arasinda
anlamh bir fark saptanmadi (Tablo1). Ameliyat 6n-
cesi ortalama endotel hiicre sayis1 MMC’siz grupta
2261 + 464 hc/mm?, MMC uygulanan grupta 2070
+ 300 he/mm? idi. Ameliyattan bir ay sonra MMC
uygulanan grupta endotel hiicre kayb1 %6.1 (p=
0.34), ii¢ ay sonra %7 (p= 0.33) oraninda izlendi.
MMC’siz grupta 1. ayda %2.2 (p= 0.61), 3. ayda
9%2.2 (p=0.59) oraninda endotel hiicre kaybi izlen-
di (Tablo 2). Iki grup arasinda endotel hiicre kayb1
acisindan istatistiksel anlamli fark olmadig: saptan-
d1. Ameliyattan sonra 3. ayda her iki grupta poli-
megatizmde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
artig, pakimetri degerlerinde de azalma izlendi
(Tablo 3, 4). Ameliyattan sonra 3. ayda MMC’siz
grupta keratometrik astigmatizma 1.22 + 0.9 D,

Alime SEFER GUNES ve ark.

MMC'li grupta 2.38 + 2.4 D idi. Her iki grupta ke-
ratometrik astigmatizma degerlerinde azalma elde
edildi fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark saptanmad: (p= 0.274). Her iki grupta
ameliyattan sonraki kontrollerinde diizeltilmemis
ve diizeltilmis EIGK’de istatistiksel olarak anlaml
bir degisiklik saptanmadi. Ameliyatta ve ameliyat
sonrasi 3 ay ic¢inde; her iki grupta punktat keratit,
kemozis, konjonktival yara iyilesmesinde gecikme,
konjonktival graniilom, skleral nekroz, korneal eri-
me gibi bir komplikasyon izlenmedi. Sadece
MMC’siz grupta olan 1 (%5.8) hastada, birinci ay-
da pterjium niiksii izlendi.

I TARTISMA

Kornea saydamlig1 boliinme yetenegi olmayan en-
dotel hiicreleri tarafindan saglanir. Endotel hiicre-
leri kornea digina s1vi pompalamaktan sorumludur.
Endotel hiicre yogunlugu yasla, cerrahi ve cerrahi

TABLO 1: Mitomisin C'li ve mitomyisin’siz grupta preoperatif degerlerin karsilagtirmasi.

MMC’siz pterjiyum eksizyonu (Ort + sD)

MMC’li pterjiyum eksizyonu(Ort + sD) P* degeri

Yas (yil) 538117
Cinsiyet (erkek) 10 (%58)

Sag goz 7 (%41)

Diizeltilmemis EIGK 0.51£0.03
Diizeltilmis EIGK 0.69+0.28
SE 1.30 £ 1.04
Keratometrik astigmatizma {dioptri) 2.83+1.86
Pakimetri (mikron) 517 +49

Endotel hiicre sayis| {hiicre/mm?) 2261 + 464
Polimegatizm 28.53+9.8

56.6+ 126 0.512
7 (%50) 0.629
6 (%42) 0.926

0.46£0.32 0.589

0.63£0.32 0.587

1.41+1.03 0.883

435+ 354 0.489
539 + 42 0.204

2070 £ 300 0122

28.36+7.1 0.750

MMC: Mitomisin C, EIGK: En iyi gorme keskinligi, SE: Sferik esdeger, Polimegatizm: Endotel hiicre alanlarinda degiskenlik.

*Mann-Whitney U test.

TABLO 2: Endotel hiicre sayisi degisikligi.

Endotel hiicre sayisi (hiicre/mm?) (Ort + sD)

Preoperatif
MMC'siz pterjiyum eksizyonu 2261 + 464
MMC'li pterjiyum eksizyonu 2070 + 300

Postoperatif
1. hafta 1. ay 3.ay
2216 + 440 2209 + 420 2210 + 429
p*=0.58 p*=0.61 p*=0.59
2035 + 350 1943 + 360 1925 + 340
p*=0.76 p*=0.34 p*=0.33

MMC: Mitomisin C.
*Mann-Whitney U test.
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TABLO 3: Polimegatizm degisikligi.
Polimegatizm (Ort + sD)
Preoperatif Postoperatif
1. hafta 1. ay 3.ay
MMC'siz pterjiyum eksizyonu 2853+908 2924 +74 29.53+£8.9 30.29:8.6
p*= 0.641 p*=0.769 p*=0.427
MMC' li pterjiyum eksizyonu 28.36 +7.1 29.64+5.0 30.43 + 4.1 29.93+4.8
p*=0.473 p*=0.246 p*=0.391
MMC: Mitomisin C.
*Mann- Whitney U test.
TABLO 4: Pakimetri degisiklii.
Pakimetri (mikron) (Ort + sD)
Preoperatif Postoperatif
1. hafta 1. ay 3.ay
MMC'siz pterjiyum eksizyonu 517 £49 516 £ 52 512 £45 51253
p*=0.945 p*=0.730 p*=0.717
MMC'li pterjiyum eksizyonu 539 + 42 536 + 41 527 + 35 526 +36
p*=0.646 p*=0.490 p*=0.505

MMC: Mitomisin C.
*Mann-Whitney U test.

dis1 travma sonrasinda azalir. Pterjiyum cerrahi-
sinde MMC vyaygin olarak kullanilmaktadir.”
MMC segici olarak DNA sentezini bozan, mitozu
ve protein sentezini inhibe eden bir alkilleyici ajan-
dir. MMC topikal kullanimda genellikle molekiiler
oksijen ile etkileserek serbest radikaller iiretir ve
lipid peroksidasyonu, DNA ve protein sentezini bo-
zarak hiicrelere toksik etki gostermektedir. Ayrica
normalde mitotik aktivite gostermeyen kornea
hiicrelerinde DNA’da meydana gelen hasarin tamir
edilmesini de engelleyerek hiicre hasarina neden
olmaktadir.?*?! Oftalmolojik kullanimda MMC’nin
hiicre gociinii ve ekstraseliiler materyal iiretimini
engelledigi, subkonjonktival uygulamalarda tenon
kapsiiliindeki fibroblast apopitozunu uyardig: gos-
terilmistir.?2? Tim bu etkiler sonucunda MMC
kullanimina bagl punktat keratit, kemozis, kon-
jonktival yara iyilesmesinde gecikme, konjonktival
graniilom, skleral nekroz ve korneal erime gibi
komplikasyonlar gelisebilmektedir.!4 1824

MMC'nin korneal endotelde hiicre yogunlu-
gunu degistirmedigini bildiren ¢aligmalarin yanin-
da toksik etkisi oldugunu bildiren ¢aligmalar da
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mevcuttur.'®?3? Bahar ve ark. niiks pterjiyumlu
gozlerde, konjonktival greft teknigi ile pterjiyum
cerrahisi sirasinda 2 dakika %0,02’lik MMC uygu-
lamiglardir. Ameliyattan sonra 1. ayda %6, 3. ayda
%4 endotel hiicre kayb1 oldugunu ve bu azalmanin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmisler-
dir.” Bu hastalarin daha 6nce pterjiyum ameliyat:
gecirmis olmasi sonucu etkilemis olabilir.

Avisar ve ark., ¢iplak sklera yontemi ile pter-
jiyum cerrahisi sirasinda 5 dakika %0.02 MMC uy-
gulanmasindan sonra 1. hafta %21.25, 1. ayda
%24.26 ve 3. ayda %21.05 endotel hiicre azalmasi
saptamiglardir.”> MMC'’nin yan etkileri uygulama
teknigi, dozu ve siiresine baghdir. Burada 5 dakika
gibi uzun bir siire MMC uygulamalar: bu yiiksek
endotel hiicre kaybina neden olabilir.

Shito ve ark., glokomu olan hastalar1 3 gruba
ayirarak birinci gruba sadece trabekiilektomi, 2.
gruba trabekiilektomi ile 0.2 mg/mL MMC, 3. gru-
ba trabekiilektomi ile 0.4 mg/mL MMC uygulamis-
lardir. Ameliyattan 3 ay sonra 1. grupta %3.73, 2.
grupta %13.90, 3. grupta % 14.52 endotel hiicre

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2011;20(2)
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kaybi bildirmiglerdir. Burada 1. grup ile 2 ve 3. grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark varken 2.
ve 3. grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark ol-
madig1 bildirilmigtir.”” Bu ¢aligmada trabekiilekto-
mi sirasinda 6n kamaraya girilmesi, MMC’nin
endotel hiicre kaybina neden olmasin agiklayabi-
lir.

Benitez-Herreros ve ark. yaptiklar ¢alismada
basit pterjiyum eksizyonu sirasinda 1 dakika %0.02
MMC uygulamiglardir. Ameliyat 6ncesi 2283 hiic-
re/mm? olan ortalama endotel hiicre sayisi, ameli-
yattan 3 ay sonra 2240 hiicre/mm? olarak saptanmis
ve endotel hiicre sayisinda anlamli bir azalma ol-
madigin bildirmiglerdir.?° Bu ¢alisgmada MMC’nin
1 dakika gibi kisa bir siire uygulanmasi bu sonuca
neden olabilir.

MMC’nin farkli uygulamalan ile ilgili ¢alis-
malar da mevcuttur. Avisar ve ark. yaptiklar: bir
diger ¢calismada %0.02 MMC’yi 16 hastada pterji-
yum bagini eksize etmeden once, 24 hastada pter-
jiyum basini eksize ettikten sonra 5 dakika uygula-
muglar. Pterjiyum bagini eksize ettikten sonra MMC
uygulanan grupta 1. hafta %21.25, 1. ay %24.26 ve
3. ay %21.05 oraninda anlamli endotel hiicre kay-
b1 izlenirken pterjiyum basini eksize etmeden 6n-
ce MMC uygulanan grupta bu etki izlenmemistir.
Bunun MMC’nin korneal yiizeye temas: olmadig:

Alime SEFER GUNES ve ark.

icin olabilecegi sdylenmistir.?! Pterjiyum dokusu
eksize edilirken kornea epitel katinin kayb,
MMC’nin endotele ulagmasinda etkili olabilir.

Khakshoor ve ark. yaptiklar: ¢aligmada bir
gruba pterjiyum eksizyonundan 1 ay 6nce kon-
jonktiva altina %0.02 MMC uygularken diger grup-
ta konjonktival rotasyonal fleple birlikte cerrahi
sirasinda 2 dakika siireyle MMC uygulamiglardir.
Sonugta iki grup arasinda pterjiyum tekrarlama
oraninda fark saptamamaiglar ve olasi komplikas-
yonlar1 6nlemek amaciyla pterjiyum eksizyonun-
dan o6nce subkonjonktival MMC uygulamasini
tavsiye etmiglerdir.3?

Calismamizda ¢iplak sklera yontemi ile pterji-
yum cerrahisi sirasinda 2 dakika siireyle %0.02
MMC uygulamas: sonras: endotel hiicre yogunlu-
gunda istatistiksel olarak anlamli azalma saptan-
madi. Tim hastalarda ameliyat sirasinda ve sonraki
3 ayda komplikasyon izlenmedi. MMC’siz grupta 1
hastada ameliyattan sonra 1. ayda niiks izlendi ve
bu hastaya MMC ile birlikte pterjiyum eksiyonu
yapild1.

Calismamizda, pterjiyum eksizyonu ile birlik-
te c¢iplak skleraya 2 dakika uygulanan %0.02
MMC’nin korneal endotele zararh etkisi olmadig:
saptandi. Pterjiyum cerrahisinde niikslerin 6nlen-
mesi amaciyla MMC tercih edilebilir.
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