Tavsan Modelinde Ekstraokuler Uygulanan
Mitomycin C'nin Toksik Etkileri
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Ozet

Glokom filtrasyon cerrahisinde basar1 oranini arttirmak
icin kullanilan mitomycin C'nin intraokiiler toksik etkilerini
arastirmay1 amagladik. Klinikte MMC kullanilan olgularda
uzamis hipotoni siklikla gdzlenmektedir. 0.2 mg/ml ve 0.4
mg/ml konsantrasyonlarinda MMC tavsan goézlerinde sklera
lizerine uygulandi ve 15. giinde goézler eniiklee edildi.
Histopatolojik degisiklikler 151k mikroskobisi ile degerlendiril-
di. Kornea, lens, silier cisim ve retinay1 igine alan tiim int-
raokiiler yapilar normaldi. Bu deneysel modelde, MMC’nin
uygulanan dozlarda intraokiiler toksik etkisinin olmadigi sonu-
cuna varildi.
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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.
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Sklerostomi sahasinda fibroblast proliferasyonu
sonucu akdz humor drenajinin obstriiksiyonu, glokom
filtrasyon cerrahisinin basarisizligina yol agmaktadir
(1-3). Antifibroblastik proliferatif aktivitesi olan an-
timetabolitler normal yara iyilesmesi cevabini degis-
tirmek ve cerrahi basari oranini arttirmak i¢in kullanil-
maktadir (4-9). Bu antimetabolitlerden birisi de mito-
mycin-C (MMC) olup cerrahi prognozu kétii olan hasta-
larda intraoperatif olarak uygulanmaktadir (10,11).

MMC trabekiilektomide filtrasyon sahasinda sub-
konjonktival skar dokusu olusumunu azaltarak basari
oranimni arttirirken, ¢esitli komplikasyonlara yol aga-
bilmektedir. Piterjium cerrahisinde topikal MMC kul-
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lanimini takiben skleral ve korneal iilserasyon, sklero-
malasi, nekrotizan sklerit, iiveit, skleral kalsifikasyon
gibi toksisiteye bagli komplikasyonlar bildirilmistir
(12). MMC'nin diger bir yan etkisi ise hipotonik
makiilopatiye yol agmasidir (13). MMC'nin disa akimi
arttirmasina ek olarak silier epitelden ak6z humor iireti-
mini de azaltabilecegi 6ne siiriilmektedir. Bu hipotezi ve
ek olarak MMC'nin okiiler toksisitesini degerlendire-
bilmek i¢in tavsanlarin sklerasina degisik konsantras-
yonlarda MMC uyguladik ve 6zellikle silier epitel olmak
iizere tiim globu 151k mikroskopisi ile 15. giinde in-
celedik.

Materyel ve Metod

Bu ¢alismada agirliklar1 2 -3 kg arasinda degisen 10
adet albino tavsan kullanildi. Tavsanlara intramuskuler
ketamine hydrochloride (25 mg/kg) ve xylacine hy-
drochloride (5 mg/kg) ile anestezi uygulandi. Saat 12
hizasindan, limbusa 8 mm mesafeden konjunktivaya in-
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sizyon yapild1 ve limbal tabanli konjonktival flap hazir-
land1. 10 tavsan 2 gruba ayrildi. ilk gruptaki 5 tavsanin
sag gozlerine 0.2 mg/ml, ikinci gruptaki 5 tavsanin sag
gozlerine ise 0.4 mg/ml konsantrasyonda MMC
emdirilmis sponge, sklera ile konjonktiva arasima yer-
lestirildi. Bes dakikadan sonra sponge kaldirildi. Tim
saha dengeli tuz soliisyonuyla bol miktarda yikandi.
Konjunktiva 8/0 ipek ile siitiire edildi. Opere gozler
polimisin pomad ile kapatildi. Sol gbzler kontrol grubu
olarak alindi. Tavsanlar 15 inci giinde intravendz pento-
barbital ile feda edildi ve gozler eniiklee edildi.

Eniikleasyondan hemen sonra gozler %10 tampon-
lu formaldehit soliisyonuna konuldu. Dokular parafinize
edildi. Sum kesitler alinarak Masson thrichrome ve
hematoxylen-eosin ile boyanarak 151k mikroskopisi ile
degerlendirildi. Kornea kalinligi mikrometre ile dl¢iildii.

Sonuglarin istatiksel analizi Student's t testi ile
yapildi.

Sonuglar

2 farkli konsantrasyonda MMC uygulanan gozler
ile kontrol grubu gozlerdeki histopatolojik degisiklikler
151k mikroskopisi ile degerlendirildi. Her ii¢ grupta
kornea, lens, silier cisim ve retinayi ig¢ine alan tiim int-
raokiiler yapilar normal olup skleral kalsifikasyon, in-
celme, iilserasyon veya nekroz gozlenmedi. Ayni sekilde
korneada tilserasyon, stromal skar veya perforasyon tes-
bit edilmedi (Sekil 1). Kornea endoteli ve silier cisim
epitelinde higbir histopatolojik degisiklik saptanmadi
(Sekil 1,2). Korneanin ortalama kalinligi 0.2 mg/ml
MMC uygulanan gozlerde 410+25um, 0.4 mg/ml uygu-
lanan gozlerde 405+30pum, kontrol grubunda ise
400432,5um olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 1).

Tartisma

Fibroblast migrasyonu ve proliferasyonunu takiben
kollagen ve mukopolisakkarit sentezi sonucu fistiilize
sahanin kapanmast glokom filtrasyon cerrahisinde
basarisizliga yol agmaktadir (1-3). Gegen 15 yilda an-
timetabolitlerin kullanilmas1 glokom cerrahisinde dev-
rim yaratmustir (4-11). Ik kullamlan antimetabolit olan
5-Fluorouracil'in korneada epitel defekti, blebten sizinti,
gecici iridosiklit ve endoftalmi gibi komplikasyonlara
yol agmasi primer trabekiilektomilerde kullanimini sinir-
lamaktadir (14-16).

Streptomyces caespitosis mantarindan izole edilen
antimetabolit antibiyotik 6zelligi olan MMC son yillarda
filtrasyon cerrahisinde basar1 ile kullanilmaktadir
(10,11). MMC'nin subkonjontival ve tenon kapsiili
fibroblastlarina antiproliferatif etkisi oldugu tavsan ve
insanlarda gosterildi  (7,8). MMC'in peroperatuar
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Sekil 1. MMC uygulanan gbézde korneanin histopatolojik
goriintiisii (hematoksilen-eosin x20).

. T—

Sekil 2. MMC uygﬁlanan gozde silier epitelin histopatolojik
goriintiisii (hematoksilen-eosin x20).

0.5 mg/ml konsantrasyonda 5 dk topikal kullanimi ile
5-FU'in postoperatif multipl lokal enjeksiyonunun ayni
etkinlikte oldugu gozlendi (11).
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Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarindaki kornea kalin-
lig1

Kornea kalinligi (um)

MMC (0.2 mg/ml) 410425
Kontrol 400+32,5
P > .05
MMC (0.4 mg/ml) 405+30
Kontrol 400+£32,5
P > .05

MMC:Mitomycin C

MMC'nin okiiler toksik etkileri lizerine gesitli ¢alis-
malar mevcuttur. Peyman tavsan vitreuslarina 1, 2, 4, 8
pgr MMC enjekte ederek 2 pgr dozun histopatolojik ve
elektroretinografik degerlendirme sonucunda retina
tizerine toksik etkisi olmadigini gosterdi (17). Wilson ve
ark. tavsan gozlerinde en az 19 giin 0.2 mg/ml kon-
santrasyonda topikal MMC kullaniminin belirgin okiiler
toksik etkiye neden olmadigimi bildirdiler (18). Buna
karsin insanlarda piterjium eksizyonunu takiben
MMC'nin 0.2-1 mg/ml arasindaki konsantrasyonlarda
topikal kullaniminin konjonktival hiperemi, korneada
epitel defektleri, semblefaron, skleral iilserasyon, skleral
nekroz ve kalsifikasyon gibi yan etkilere yol actigi sap-
tandt (12). Bizim g¢aligmamizda ise bu yan etkilerin
hicbirisi gézlenmedi. Bu da MMC'nin glokom filtrasyon
cerrahisinde bu dozlarda giivenle kullanilabilecegini
gostermektedir.

Glokom filtrasyon cerrahisinde sklerostomi sa-
hasinda fibroblast proliferasyonunu onleyen ajanlarin
etkinligini ve toksisitesini saptamak i¢in deneysel tavsan
modelinde iki yontem uygulanabilir. Tlkinde sklera iize-
rine antifibroblastik ajan uygulandiktan sonra sklerekto-
mi yapilmaktadir (4,19). Ikincisinde ise sklera iizerine
antifibroblastik ajan uygulanmakta ve sklerektomi yapil-
mamaktadir (20,21). Caligmamizda filtran cerrahi kor-
nea endotelini ve silier epiteli etkileyebileceginden ve
sonuglar {izerine olumsuz etkileri olabileceginden ikinci
yontem tercih edildi.

MMC kullanilan olgularda hipotonik makulopati
gozlenmektedir. Mietz ve ark. ¢alismalarinda MMC'nin
ekstraokiiler uygulanmasindan sonra transmisyon elek-
tron mikroskopisi ile silier epitelde intraselliiler degisik-
likler gozlediler. MMC'nin silier epitele toksik etkisinin
uzamis hipotoniye neden olabilecegini one siirdiiler (20).
Heaps ve ark. ise tavsanlarda MMC'yi subkonjonktival
enjekte ettiler ve silier epitelde elektron mikroskopide
doza bagimli lokalize degisiklikler saptadilar (22).
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Bizim c¢aligmamizda ise kontrol grubu ile ¢alisma grubu
arasinda silier epitelde herhangi bir histopatolojik
degisiklik saptanmadi. MMC'nin silier epitelde akoz
iiretimini azaltabilecegi ve buna bagli olarak uzamis
hipotoniye yol acabilecegi hipotezini destekleyebilmek
icin ak6z humor dinamiginin ve kan-akoz bariyerinin in-
celendigi caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, deneysel modelde MMC'nin farkli
konsantrasyonlarda ekstraokiiler uygulanmasinin int-
raokiiler toksik etkisinin olmadigi goézlendi. MMC'nin
intraoperatif topikal uygulanmasinin kullanim kolaylig
saglamast ve ciddi yan etkisinin olmamasi diger an-
timetabolitlere istiin oldugunu gostermektedir. Ancak
uzamis hipotoniye hangi mekanizmayla yol agtiginin an-
lasilabilmesi i¢in daha ileri c¢alismalara gereksinim
vardir.

KAYNAKLAR

. Skuta GL, Parrish PK. Wound healing in glaucoma filtering surgery.
Surv Ophthalmol 1987; 32:149-70.

2. Addicks EM, Quicley HA, Green W, Robin AL. Histologic charac-
terestics of filterings blebs in glaucomatous eyes. Arch Ophthalmol
1983; 101:705-98.

3. Joseph JP, Miller MH, Hitchings RA. Wound healing as a barier to
successful filtration surgery. Eye 1988; 2(suppl):113-23.

4. Lee DA, Leong KW, Panek WC, Eng CT, Glaskow BJ. The use of
bioerodible polymers and 5-fluorouracil in glaucoma filtration sur-
gery. Invest Opthalmol Vis Sci 1988; 29:1692-97.

5. Kay JS, Fryczkowski AW, Litin BS, Chvapil M, Jones MA,
Herschler J. Delivery of antifibroblast agents as adjuncts to filtra-
tion surgery, II: delivery of 5-fluorouracil and bleomycine in a col-
lagen implants: a pilot study in the rabbit. Opthalmic Surg 1986;
17:796-801.

6. McGuigan LJB, Cook DJ, Yablonski ME. Dexamethasone, D-
Penisillamine and glaucoma filter surgery in rabbits. Invest
Opthalmol Vis Sci 1986; 27:1755-57.

7. Lee DA, Lee TC, Cortes AE, Kitada S. Effects of mithramycine,
mitomycine, daunorubucine and bleomycine on human subcon-
junctival fibroblast attachment and proliferation. Invest Opthalmol
Vis Sci 1990; 21:2136-44.

8. Yamamoto T, Varani J, Soong HK, Lichter PR. Effects of 5-
Fluorouracil and mitomycin-C on cultured rabbit sunconjunctival
fibroblast. Opthalmology 1990; 97:1204-10.

9. Heuer DK, Parrish RK II, Gressel MG, Hodapp E, Desjardins DC,
Skuta GL, Palmberg PF, Nevarez JA, Rockwood EJ. 5-fluorouracil
and glaucoma filtering surgery: III. Intermediate follow-up of a pi-
lot study. Opthalmology 1986; 93:1537-46.

10.Kitazawa Y, Kawase K, Matsushita H, Minobe M. Trabeulectomy
with mitomycine. A comparative study with 5-fluorouracil. Arch
Ophthalmol 1991; 109:1693-8.

11.Skuta GL, Beeson CC, Higginbotham EJ, Lichter PR, Musch DC,
Bergstroom TJ, Klein TB, Falck FY Jr. Intraoperative mitomycin
versus postoperative 5 fluorouracil in high risk glaucoma filtering
surgery. Opthalmology 1992; 99:438-44.

12.Rubinfeld RS, Pfister RR, Stein RM, Foster CS, Martin NF, Stoleru
S, Talley AR, Speaker MG. Serious complications of topical mito-
mycin-C after pterygium surgery. Ophthalmology 1992; 99:1647-
54.

—

85



Sema ORUC ve Ark.

13.Zacharia PT, Deppermann SR, Schuman JS. Oculer hypotony after
trabeculectomy with mitomycin C. Am J Ophthalmol 1993;
116:314-26.

14 Knapp A, Hever DK, Stern GA, Driebe WT Jr. Serious corneal
complications of glaucoma filtering surgery with postoperative
S-fluorouracil. Am J Ophthalmol 1987; 103:183-7.

15.Franks WA, Hitchings RA. Complications of 5-fluorouracil after
trabeculectomy. Eye 1991; 5:385-9.

16.Ticho U, Ophir A. Late complications after glaucoma filtering sur-
gery with adjunctive 5-fluorouracil. Am J Ophthalmol 1993;
115:506-10.

17.Peyman GA, Greenberg D, Fishman GA, Fiscella R, Thomas A.
Evaluation of toxicity of intravitreal antineoplastic drugs.
Ophthalmic Surg 1984; 15:411-3.

86

TAVSAN MODELINDE EKSTRAOKULER UYGULANAN MITOMYCIN C’NiN TOKSIK ETKI-

18.Wilson MR, Lee DA, Baker RS, Goodwin LT, Wooten F. The ef-
fects of topical mitomycin-C on filtration surgery in rabbits. J Ocul
Pharmacol 1991; 7: 1-8.

19.Bergstrom TJ, Wilkinson SW, Skuta GL, Watnick RL, Einer WM.
The effects of subconjunctival mitomycin-C on glaucoma filtration
surgery in rabbits. Arch Ophthalmol 1991; 109: 1725-30.

20.Mietz H, Addicks K, Diestelhorst M, Kriegelstein GK. Extraocular
application of mitomycin C in a rabbit model: cytotoxic effects on
the ciliary body and epithelium. Ophthalmic Surg 1994; 25:240-4.

21.Mietz H. Addicks K. Bloch W. Krieglstein GK. Long-term intraoc-
ular toxic effects of topical mitomycin Cin rabbits. J Glaucoma
1996; 5:325-33.

22.Heaps RS. Nordlund JR. Gonzalez-Fernandez F. Redick JA.
Conway BP. Ultrastructural changes in rabbit ciliary body after ex-
traocular mitomycin C. Invest Ophthalmol Vis Sci 1998; 39:1971-5.

T Klin Oftalmoloji 2000, 9



