
Sklerostomi sahasında fibroblast proliferasyonu
sonucu aköz humor drenajının obstrüksiyonu, glokom
filtrasyon cerrahisinin  başarısızlığına  yol açmaktadır
(1-3). Antifibroblastik proliferatif aktivitesi olan an-
timetabolitler normal yara iyileşmesi cevabını değiş-
tirmek ve cerrahi başarı oranını arttırmak için kullanıl-
maktadır (4-9). Bu antimetabolitlerden birisi de mito-
mycin-C (MMC) olup cerrahi prognozu kötü olan hasta-
larda intraoperatif olarak uygulanmaktadır (10,11).

MMC trabekülektomide filtrasyon sahasında sub-
konjonktival skar dokusu oluşumunu azaltarak başarı
oranını arttırırken, çeşitli komplikasyonlara yol aça-
bilmektedir. Piterjium cerrahisinde topikal MMC kul-

lanımını takiben skleral ve korneal ülserasyon, sklero-
malasi, nekrotizan sklerit, üveit, skleral kalsifikasyon
gibi toksisiteye bağlı komplikasyonlar bildirilmiştir
(12). MMC'nin diğer bir yan etkisi ise hipotonik
makülopatiye yol açmasıdır (13). MMC'nin dışa akımı
arttırmasına ek olarak silier epitelden aköz humor üreti-
mini de azaltabileceği öne sürülmektedir. Bu hipotezi ve
ek olarak MMC'nin oküler toksisitesini değerlendire-
bilmek için tavşanların sklerasına değişik konsantras-
yonlarda MMC uyguladık ve özellikle silier epitel olmak
üzere tüm globu ışık mikroskopisi ile 15. günde in-
celedik.

Materyel ve Metod
Bu çalışmada ağırlıkları 2 -3 kg arasında değişen 10

adet albino tavşan kullanıldı. Tavşanlara intramuskuler
ketamine hydrochloride (25 mg/kg) ve xylacine hy-
drochloride (5 mg/kg) ile anestezi uygulandı. Saat 12
hizasından, limbusa 8 mm mesafeden konjunktivaya in-
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Özet
Glokom filtrasyon cerrahisinde başarı oranını arttırmak

için kullanılan mitomycin C'nin intraoküler toksik etkilerini
araştırmayı amaçladık. Klinikte MMC kullanılan olgularda
uzamış hipotoni sıklıkla gözlenmektedir. 0.2 mg/ml ve 0.4
mg/ml konsantrasyonlarında MMC tavşan gözlerinde sklera
üzerine uygulandı ve 15. günde gözler enüklee edildi.
Histopatolojik değişiklikler ışık mikroskobisi ile değerlendiril-
di. Kornea, lens, silier cisim ve retinayı içine alan tüm int-
raoküler yapılar normaldi. Bu deneysel modelde, MMC’nin
uygulanan dozlarda intraoküler toksik etkisinin olmadığı sonu-
cuna varıldı. 
Anahtar Kelimeler: Glokom filtrasyon cerrahisi,

Mitomycin-C, Histopatoloji,
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Summary
We performed a prospective study to determine the in-

traocular toxic effects of mitomycin-C (MMC), which is wide-
ly used to increase the success rate of glaucoma filtering sur-
gery. Clinically, severe prolonged postoperative hypotony has
been a frequent complication of glaucomatous filtration sur-
gery in which MMC was used. We placed MMC, in concen-
trations of 0.2 mg/ml, and 0.4 mg/ml on the intact sclera of rab-
bits and enucleated the eyes after 15 days. Examination of all
of the eyes by light microscopy revealed normal intraocular
structures, including the cornea, lens, ciliary body, and retina.
In this experimental model, MMC appeared non-toxic at these
doses of administration.
Key Words: Glaucoma filtering surgery, Mitomycin-C,

Histopathology, Rabbit model
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sizyon yapıldı ve limbal tabanlı konjonktival flap hazır-
landı. 10 tavşan 2 gruba ayrıldı. Đlk gruptaki 5 tavşanın
sağ gözlerine 0.2 mg/ml, ikinci gruptaki 5 tavşanın sağ
gözlerine ise 0.4 mg/ml konsantrasyonda MMC
emdirilmiş sponge, sklera ile konjonktiva arasına yer-
leştirildi. Beş dakikadan sonra sponge kaldırıldı. Tüm
saha dengeli tuz solüsyonuyla bol miktarda yıkandı.
Konjunktiva 8/0 ipek ile sütüre edildi. Opere gözler
polimisin pomad ile kapatıldı. Sol gözler kontrol grubu
olarak alındı. Tavşanlar 15 inci günde intravenöz pento-
barbital ile feda edildi ve gözler enüklee edildi.

Enükleasyondan hemen sonra gözler %10 tampon-
lu formaldehit solüsyonuna konuldu. Dokular parafinize
edildi. 5µm kesitler alınarak Masson thrichrome ve
hematoxylen-eosin ile boyanarak ışık mikroskopisi ile
değerlendirildi. Kornea kalınlığı mikrometre ile ölçüldü. 

Sonuçların istatiksel analizi Student's t testi ile
yapıldı.

Sonuçlar
2 farklı konsantrasyonda MMC uygulanan gözler

ile kontrol grubu gözlerdeki histopatolojik değişiklikler
ışık mikroskopisi ile değerlendirildi. Her üç grupta
kornea, lens, silier cisim ve retinayı içine alan tüm int-
raoküler yapılar normal olup skleral kalsifikasyon, in-
celme, ülserasyon veya nekroz gözlenmedi. Aynı şekilde
korneada ülserasyon, stromal skar veya perforasyon tes-
bit edilmedi (Şekil 1). Kornea endoteli ve silier cisim
epitelinde hiçbir histopatolojik değişiklik saptanmadı
(Şekil 1,2). Korneanın ortalama kalınlığı 0.2 mg/ml
MMC uygulanan gözlerde 410±25µm, 0.4 mg/ml uygu-
lanan gözlerde 405±30µm, kontrol grubunda ise
400±32,5µm olarak bulundu. Gruplar arasında istatistik-
sel olarak anlamlı fark bulunamadı (Tablo 1).

Tartışma
Fibroblast migrasyonu ve proliferasyonunu takiben

kollagen ve mukopolisakkarit sentezi sonucu fistülize
sahanın kapanması glokom filtrasyon cerrahisinde
başarısızlığa yol açmaktadır (1-3). Geçen 15 yılda an-
timetabolitlerin kullanılması glokom cerrahisinde dev-
rim yaratmıştır (4-11). Đlk kullanılan antimetabolit olan
5-Fluorouracil'in korneada epitel defekti, blebten sızıntı,
geçici iridosiklit ve endoftalmi gibi komplikasyonlara
yol açması primer trabekülektomilerde kullanımını sınır-
lamaktadır (14-16).

Streptomyces caespitosis mantarından izole edilen
antimetabolit antibiyotik özelliği olan MMC son yıllarda
filtrasyon cerrahisinde başarı ile kullanılmaktadır
(10,11).  MMC'nin  subkonjontival  ve  tenon  kapsülü
fibroblastlarına antiproliferatif etkisi olduğu tavşan ve
insanlarda  gösterildi  (7,8).  MMC'nin  peroperatuar

0.5 mg/ml konsantrasyonda  5 dk topikal  kullanımı ile
5-FU'in postoperatif multipl lokal enjeksiyonunun aynı
etkinlikte olduğu gözlendi (11).

Şekil 1. MMC uygulanan gözde korneanın histopatolojik
görüntüsü (hematoksilen-eosin x20).

Şekil 2. MMC uygulanan gözde silier epitelin histopatolojik
görüntüsü (hematoksilen-eosin x20).
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MMC'nin oküler toksik etkileri üzerine çeşitli çalış-
malar mevcuttur. Peyman tavşan vitreuslarına 1, 2, 4, 8
µgr MMC enjekte ederek 2 µgr dozun histopatolojik ve
elektroretinografik  değerlendirme  sonucunda  retina
üzerine toksik etkisi olmadığını gösterdi (17). Wilson ve
ark. tavşan gözlerinde en az 19 gün 0.2 mg/ml kon-
santrasyonda topikal MMC kullanımının belirgin oküler
toksik etkiye neden olmadığını bildirdiler (18). Buna
karşın insanlarda piterjium eksizyonunu takiben
MMC'nin 0.2-1 mg/ml arasındaki konsantrasyonlarda
topikal kullanımının konjonktival hiperemi, korneada
epitel defektleri, semblefaron, skleral ülserasyon, skleral
nekroz ve kalsifikasyon gibi yan etkilere yol açtığı sap-
tandı (12). Bizim çalışmamızda ise bu yan etkilerin
hiçbirisi gözlenmedi. Bu da MMC'nin glokom filtrasyon
cerrahisinde bu dozlarda güvenle kullanılabileceğini
göstermektedir.

Glokom filtrasyon cerrahisinde sklerostomi sa-
hasında fibroblast proliferasyonunu önleyen ajanların
etkinliğini ve toksisitesini saptamak için deneysel tavşan
modelinde iki yöntem uygulanabilir. Đlkinde sklera üze-
rine antifibroblastik ajan uygulandıktan sonra sklerekto-
mi yapılmaktadır (4,19). Đkincisinde ise sklera üzerine
antifibroblastik ajan uygulanmakta ve sklerektomi yapıl-
mamaktadır (20,21). Çalışmamızda filtran cerrahi kor-
nea endotelini ve silier epiteli etkileyebileceğinden ve
sonuçlar üzerine olumsuz etkileri olabileceğinden ikinci
yöntem tercih edildi.

MMC kullanılan olgularda hipotonik makulopati
gözlenmektedir. Mietz ve ark. çalışmalarında MMC'nin
ekstraoküler uygulanmasından sonra transmisyon elek-
tron mikroskopisi ile silier epitelde intrasellüler değişik-
likler gözlediler. MMC'nin silier epitele toksik etkisinin
uzamış hipotoniye neden olabileceğini öne sürdüler (20).
Heaps ve ark. ise tavşanlarda MMC'yi subkonjonktival
enjekte ettiler ve silier epitelde elektron mikroskopide
doza bağımlı lokalize değişiklikler saptadılar (22).

Bizim çalışmamızda ise kontrol grubu ile çalışma grubu
arasında silier epitelde herhangi bir histopatolojik
değişiklik saptanmadı. MMC'nin silier epitelde aköz
üretimini azaltabileceği ve buna bağlı olarak uzamış
hipotoniye yol açabileceği hipotezini destekleyebilmek
için aköz humor dinamiğinin ve kan-aköz bariyerinin in-
celendiği çalışmalara ihtiyaç vardır.

Sonuç olarak, deneysel modelde MMC'nin farklı
konsantrasyonlarda ekstraoküler uygulanmasının int-
raoküler toksik etkisinin olmadığı gözlendi. MMC'nin
intraoperatif topikal uygulanmasının kullanım kolaylığı
sağlaması ve ciddi yan etkisinin olmaması diğer an-
timetabolitlere üstün olduğunu göstermektedir. Ancak
uzamış hipotoniye hangi mekanizmayla yol açtığının an-
laşılabilmesi için daha ileri çalışmalara gereksinim
vardır.
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