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Sekonder Katarakt Gelisimini Onlemede Mitomicin C
Etkinliginin Arastiriimasi
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OZET

Amac: Mitomisin C'nin postoperatif arka kapsiil kesafeti gelismesini 6nlemedeki etkinliginin
aragtirilmasi

Gerec ve Yontem: Randomize olarak mitomisin C ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrilan
tavsana ekstrakapsiiler katarakt ekstraksiyonu yapildi. Operasyon sirasinda hidrodiseksiyon, mito-
misin C grubunda, izotonik NaCl ile hazirlanan 0.15 ml 0.1mg/ml konsantrasyonda mitomisin C
iceren s1v1 ile; kontrol grubunda ayn1 islem 0.15 ml izotonik NaCl ile yapildi. Operasyon tamam-
landiktan sonra bes ay siire ile takip edilen tavsanlarin gozleri eniiklee edildi. Her iki grup kapstil
kesafetlerinin dereceleri yoniinden karsilastirildi. Retinalar toksisite yoniinden histopatolojik ola-
rak incelendi. Veriler Mann Whitney U testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Mitomisin C grubunda bes olguda kapsiiler kesafet yokken (derece 0); bir olguda
kapsiiliin 1/4't4 oraninda (derece 1), iki olguda 1/2'si oraninda (derece 2) kapsiiler kesafet gozlen-
di. Kontrol grubunda ise ii¢ olguda 1/4 (derece 1), iki olguda 1/2 (derece 2), iki olguda 3/4 (dere-
ce 3), dort olguda 4/4 (derece 4) oraninda kapsiiler kesafet olustugu gozlendi. Kapsiil kesafeti mi-
tomisin C grubunda daha diiglik oranda bulundu (p<0.01);

Sonug: Mitomisin C, tavsan gozlerinde arka kapsiil kesafeti gelisimini anlamli sekilde dnler-
ken, uygulanan dozda histopatolojik olarak anlaml: retinal hiicre hasar1 olusturmamustir. Mitomi-
sin C'nin insanlarda katarakt operasyonu sonrasinda gelisen arka kapsiil kesafetini onlemede etkin
olabilecegi, ancak toksisitesini onleyecek kullanim ydntemlerinin gelistirilmesine ihtiyac¢ oldugu
kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Ekstrakapsiiler katarak ekstraksiyonu, arka kapsiil kesafeti, Mitomisin C

SUMMARY

The Investigation of the Efficacy of Mitomycine C in the Prevention of Secondary

Cataract Devolepment

Purpose: The investigation of the efficacy of m1tomyc1ne C in prevention of postoperative
posterior capsular opacification.

Material and method: Extracapsular cataract extraction was performed in eyes of rabbits
which were randomly grouped as mitomycine C and control groups. Hydrodissection was done
with 0.15 ml mitomycine C (1 mg Mitomisin C was diluted in 10 ml isotonic NaCl solution) in
mitomycine C group. The same procedure was done with only 0.15 ml isotonic NaCl in the cont-
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rol group. Five monts after operation, the eyes of rabbits were enucleated and both groups were
compared in term of posterior capsular opacification and neurons of retina were evaluated histo-
patologically with respect to toxicity. The data were statistically evaluated with Mann-Whiney U
test.

Results: In the mitomycine C group 5 cases had no capsular opacification (grade 0) however;
capsular opacification was observed as 1 quadrant (grade 1) in 1 case and 2 quadrant in 2 cases. In
the control group capsular opacification was observed as 1 quadrant (grade 1) in 3 cases, 2 quad-
rants (grade 2) in 2 cases, 3 quadrants (grade 3) in 2 cases and 4 quadrants (grade 4) in 4 cases.
Capsular opacification was found as lower rates in the mitomycine C group than in the control
group (p<0.01).

Conclusion: It was found that mitomycine C(at 0.1 mg/ml doses) may prevent posterior cap-
sular opacification without significant histopathologic damage to retinal neurons in the rabbits.
We concluded that this procedure may prevent posterior capsular opacification, which develops
after cataract extraction. Further studies are needed for the use of this agent in human beings.

Key Words: Extracapsular catarac extraction, posterior capsular opacification, mitomycine C

GIRiS

Giiniimiizde ekstrakapsiiler katarakt ekstraksiyonu
ve arka kamara intraokuler lens implantasyonu katarakt
cerrahisinde tercih edilen yontemdir (1). Ekstrakapsiiler
cerrahi sirasinda yerinde birakilan saglam arka kapsiil
intraokuler lensin yerlestirilmesi i¢in destek saglamasi-
nin yaninda, vitrenin 6ne dogru prolabe olarak kornea
endoteli ve irisle temasini da engellemektedir (2). Sag-
lam arka kapsiiliin, vitreusdan hiyaliinorik asidin kaybini
ve takiben olugan arka vitre dekolmanini 6nleyebilecegi;
retina dekolmani, kistoid makiiler ddem ve postoperatif
donemde 6n kamarada olugabilecek bir enfeksiyonun
vitreusa yayilma riskini azaltabilecegi de one siiriilmek-
tedir (2,3). Bu yararlarina ragmen operasyonu izleyerek
yetigkinlerde iic¢ ile beg yil arasinda %50, ¢ocuklarda bir
yil icerisinde %100'lere varan oranlarda arka kapsiil ke-
safeti goriilmektedir (4). Geride kalan lens epitel hiicre-
leri, prolifere olup arka kapsiil tizerine ilerleyip kapsiille
siki baglant1 olusturmayan kesif yeni lens fibrilleri olug-
turarak veya bu epitel hiicreleri metaplaziye ugrayip
kontraktil 6zelligi olan myofibroblastlara doniigiip arka
kapsiilii kirigtirarak; kapsiil kesafeti ve gérme azalmasi-
na yol agmaktadir (5). Katarakt cerrahisini izleyerek
postoperatif donemde olusan arka kapsiil kesafeti en sik
gorme azalmasina neden olan komplikasyondur. Bu arka
kapsiil kesafetini Neodmiyum-YAG laser veya cerrahi
yontemlerle ortadan kaldirarak gérme keskinligini yeni-
den saglamak miimkiin olmaktadir. Ancak kapsiiliin ye-
rinde birakilmasiyla yukarida bahsedilen avantajlar or-
tadan kalkmaktadir (2,6). Bu nedenle postoperatif do-
nemde kapsiiler kesafet gelismesini 6nleyecek yontem-
ler izerinde ¢alisilmaktadir. Bu konuda antimetabolitler
tizerinde onemle durulmakta ve pek ¢ok calisma yapil-
maktadir. mitomycin-C alkilleyici bir ajan olup, DNA
ya baglanir, bu yolla hiicre sentezini durdurur (7). Ozel-
likle hiicre siklusunun ge¢ G1 ve erken sentez fazlarinda

etkilidir (8). DNA, RNA ve protein sentezini dnlemesi-
nin yaninda hiicreler icin oldukga yiiksek oranda toksik-
tir (9,10).

Bu caligmada ekstrakapsiiler cerrahi sirasinda geri-
de kalan lens epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini énlemek
icin mitomycin C kullanilarak, olusacak kapsuler kesa-
fetin dnlenebilecegi diisiiniilmiis ve toksik etkileri bilin-
diginden daha onceki ¢aligmalarda kornea endoteli igin
toksik olmadig belirtilen dozlarda hayvan deneyi yapi-
larak (5,11); ileride insanlarda olusan kapsiil kesafetini
dnlemede etkin olup olamayacagr aragtirilmigtir.

GEREC ve YONTEM

Bu caligma 2.5 - 3 kg agirliginda 22 albino tavsa-
nin 22 goziinde yapimstir. Seffaf lensli ve herhangi bir
g6z patolojisi  bulunmayan tavsanlar randomize olarak
iki gruba ayrildi. Bu tavganlarin gézleri fenilefrin HCl
%10 + tropicamid %1 damlalarindan bes dakika ara ile
iki kez damlatilarak yeterli pupilla dilatasyonu saglandz.
Pupilla dilatasyonunu izleyerek tavsanlara S0 mg/kg ke-
tamin HCI intramuskuler(im) olarak verildi. G6ze lokal
anestezik damlatildi. Yeterli anestezi saglanamayan ol-
gulara ek olarak yukarida bahsedilen dozun 1/3'i ora-
ninda tekrar ketamin HCI im olarak verildi. Yeterli anes-
tezi elde edildikten sonra goz bdlgesi povidon iodinle si-
lindi, steril ortit ortiildii. Goz kapag: blefarosta ile agil-
diktan sonra ii¢ mm'lik korneal kesi ile 6n kamaraya gi-
rildi. Viskoelastik madde ile 6n kamara doldurulduktan
sonra kapsiiloreksis kistotomu ve pensi kullanilarak 5
mm ¢apl kapsiiloreksis yapildi. Kapsiiloreksis yapildik-
tan sonra izotonik NaCl ile 0.1mg/ml konsantrasyonun-
da hazirlanan mitomycin C veya sadece izotonik NaCl
iceren 0.15 ml siv1 ile 6n kamaraya miimkiin oldugunca
bu sivilardan kacirmadan hidrodiseksiyon yapildi. Bes
dakika kadar beklendikten sonra korneal kesi genigletil-
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di. Ans ve spatiil yardimiyla korteks ve niikleus digari
alindi, kalan tiim korteks materyali irrigasyon aspiras-
yonla temizlendi. Korneal kesi 10/0 naylon siitiirle kapa-
tildi. Goze antibiyotikli damla ve pomad kondu. Mito-
misin C veya kontrol grubu olarak isaretlendi. Opere
edilen goze bir hafta siire ile giinde {i¢ kez antibiyotikli
damla ve pomad konan tavsanlar bes ay siire ile izlendi
ve bulgular kaydedildi. Beginci ayin sonunda opere edi-
len gozlerin fotograflari ¢ekildi. Tavsanlar yiiksek doz
intraventz pentotal ile sakrifiye edildikten sonra opere
edilen gozleri eniiklee edildi. Alinan gz limbustan {ig-
dort mm geriden bistiirli ve makas yardimu ile ikiye ay-
rildi. Lensin oldugu 6n kisim kornea altta olacak gekilde
ameliyat mikroskobu altina yerlestirildi ve fotograflari
cekildi. Kapsiiliin kesiflik durumu hi¢ kesafet yok, sef-
fafsa '0', bir kadran kadar kesafet varsa '1', iki kadran ka-
dar kesafet varsa '2', ii¢ kadran kadar kesafet varsa '3’,
total kesafet varsa '4' olarak derecelendirildi. Fotografla-
11 gekilen ve ayni cerrah tarafindan derecelendirilen goz-
ler patolojik degerlendirme icin %10 formalin igeren ay-
r1 ayri sigelere yerlestirilip fikse edildi. Fikse edilen goz-
lerden optik sinir izerinden gecen 5 mm kalinlifinda ke-
sitler alindi. Degisik derecede alkolden gecirilerek de-
hidrate edilip, parafine gomiildii. 5 pm kalinligida ke-
sitler alinip, Hematoksilen-Eosin boyas: ile boyanarak
151k mikroskobunda degerlendirme yapildi. Normal ana-
tomi geregi tabakalarda incelme ve kayip gosteren peri-
ferik retinanin dikkate alinmadig1 mikroskobik degerlen-
dirme, birbirinden bagimsiz iki patolog tarafindan optik
sinirin nazal tarafindaki arka kutup retinasinda birbirin-
den farkli yedi biiyiik bliylitme alanindaki ganglion hiic-
re sayisi sayilarak yapildi (12).

Mitomycin C ve kontrol gruplarinda elde edilen
kapsiil kesafet dereceleri ve retinal ganglion hiicre sayi-
lar istatistiksel olarak degerlendirildi. Bu degerlendir-
melerde veriler derecelendirme ve sayimla elde edildigi
icin Mann Whitney U testi uygulandi.

BULGULAR

Mitomisin C grubunda operasyondan sonra iki ol-
guda olusan, takip eden birka¢ giin i¢inde kaybolan mi-
nimal korneal 6dem diginda tiim kornealarin ¢aligma sii-
resince saydamligini korudugu gozlendi. Her iki grupta
da kesi yerinde yara iyilesme sorunu goriilmedi. Higbir
olguda endoftalmi meydana gelmedi. Gozici basing arfi-
s1 bulgusu tespit edilmedi. Calisma siiresince Mitomisin
C grubundan iki, kontrol grubundan bir tavsan ilk bir ay
igerisinde oldiiglinden caligma kapsami disinda tutuldu-
lar.

Kapsiiler kesafet oranlar incelendiginde mitomisin
C grubunda bes olguda kapsiil kesafeti yokken (derece

0); bir olguda 1/4 oraninda (derece 1), iki olguda 1/2
oraninda (derece 2) kapstiler kesafet gozlendi. Kontrol
grubunda ise ii¢ olguda 1/4 (derece 1), Iki olguda 1/2
(derece 2), iki olguda 3/4 (derece 3), dort olguda 4/4
(derece 4) oraninda kapsiiler kesafet olustugu gozlendi.
Mitomisin C grubunda hicbir olguda derece 3 ve 4 sevi-
yelerinde kapsiiler kesafet gozlenmezken; kontrol gru-
bunda tamamen seffaf olan hicbir olgu yoktu. Iki grup-
tan elde edilen veriler kargilagtirildiginda fark istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (p<0.01). Kapsiiler kesafet
dereceleri Tablo 1 ve 2'de gosterilmektedir. Sekil 1'de
mitomisin C grubunda kapsiiliin seffaf kaldigi, kontrol
grubunda kapsiilde olusan tama yakin kesafet izlenmek-
tedir.

Her iki grubun néron sayilar kargilagtirildiginda iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).
Tablo 1 ve 2'de olgularin ganglion hiicre sayilar toplu

Tablo 1. Mitomisin C grubunda kapsiiler kesafetin
derecesi ve retinal ganglion hiicre sayilart

Tavsan No | Kesafet derecesi| Retinal ganglion hiicre sayisi

1 13,8,12,13,12,11,9

14,12,13,14,12,14,13

5,6,3,34,3,5

24,18,21,21,20,24,20

[ 3 el e oo B Nl en]

19,16,16,17,19,17,17

—

3,435,533

ool

9,8,9.9,7.9,9

[o= T BN B e N L B S LTS I I\

2 17,19,15,18,20,17,18

Tablo 2. Kontrol grubunda kapsiiler kesafetin derecesi
ve retinal ganglion hiicre sayilari

Tavsan No |Kesafet derecesi| Retinal ganglion hiicre sayisi
| 1 21,18,22,19,21,22,21
2 4 11,10,12,10,11,12,11
3 1 7.9,5,7,7,9,5
4 4 12,13,15,11,12,13,12
5 3 30,36,35,30,31,36,32
6 2 13,18,17,13,18,18,17
7 4 4,3,3,7.4,5,7
8 2 7,4,7,6,7,3,6
9 1 8,7,9,7,7,8,10
10 4 6,7,6,18,15,9,10
11 3 27,32,25,30,29,25,28
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Sekil 1. Mitomisin C (a) ve Kontrol (b) gruplarinda
kapsiiltin goriinimii

Sekil 2. Mitomisin C (a) ve Kontrol (b) gruplarinda
néronlarin goriniimii (H&E X400)

olarak gosterilmektedir. Sekil 2'de mitomisin C ve kont-
rol-gruplarinda néron sayilar1 bakimindan farklihigin ol-
madig1 goriilmektedir.

TARTISMA

Arka kapsiiler kesafet olusumu katarakt operasyon-
larindan sonra en sik olarak goriilen komplikasyon olup,
vizyonu diisliren etmenlerin basinda gelmektedir (13).
Bu kesafeti gidermek ic¢in yapilan operasyonlar veya
YAG laser girisimleri kapsiiliin yerinde birakilmasi ile
olugan avantajlar1 ortadan kaldirmasinin yaninda pek
¢cok komplikasyon olusturabilmektedir (14,15). Lense
zarar verebilmekte, hatta lens vitre i¢ine lukse bile ola-
bilmektedir(16,17).

Bu calismada miimkiin oldu8unca diisiik konsant-
rasyonda mitomisin C kullanilarak kapsiil kesafetinin
Onlenip onlenemeyecegi arastirildi. Mitomisin € ve
kontrol gruplari arasinda olusan kapsiiler kesafet deger-
lendirildiginde mitomisin C grubunda anlamlt &lgiide

kesafetin daha az oldugu goriilmiistlir (p<0.01). Mitomi-
sin C grubunda higbir olguda kapsiil alaninin 1/2'sinden
daha fazla bir alanda kesafet gelisimi meydana gelmez-
ken, olgularin ¢cogunda kapsiil seffaf kalmigtir. Kontrol
grubunda ise dort olguda Soemmering halkas: tarzinda
kesafet olugmus, bunun yaninda hig¢bir olguda kapsiiliin
tamamen seffaf olarak kalmadig: tesbit edilmistir.

Haus ve arkadaglarinca 0.2 mg/ml mitomisin C kon-
santrasyonuyla yapilan bir caliymada benzer sekilde mi-
tomisin C kullanilan grupta anlamli derecede kapsiiler
kesafet diigiik oranda bulunmustur. Konsantrasyon ola-
rak daha yiiksek oranda mitomisin C kullanilmasina rag-
men elde edilen sonug farkli degildir. Kontrol grubunda
ise yine yiiksek oranda Soemmering halkas: tarzinda ke-
safet geligtigini belirtmislerdir (5).

Shin ve arkadaslarinca yapilan bir ¢caligmada mito-
misin C kullanilarak trabekiilektomi ve izleyerek kata-
rakt ekstraksiyonu ve arka kamera lens implantasyonu
yapilan veya aym islemin mitomisin C kullaniimadan
yapildig: olgulardaki kapsiil kesafeti degerlendirilmis ve
mitomisin C kullanilan olgularda anlamli derecede kap-
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stil kesafeti diigiik bulunmugtur. Bu olgularda fibroblas-
tik aktiviteyi onlemek i¢in kullanilan Mitomisin C, kul-
lanimint takiben her ne kadar irrige edilse de yine bir
miktar 6n kamaraya gecebilmekte ve postoperatif do-
nemde lens epitel hiicre proliferasyonunu etkiledigi ve
bu sekilde kapsiiler kesafeti dnledigi one siiriilmektedir.
Burada 6ne stiriilen sav bizim olgularimizda mitomisin
C grubunda daha diigiik oranda kapsiil kesafeti goriilme-
siyle uyumludur (18).

Mitomisin C DNA sentezini inhibe etmesinin ya-
ninda toksik olmasi onun kullanimin: riskli kilmaktadar.
Ancak yapilan gesitli eksperimental ¢aligmalarda diisiik
dozlarda kullanimiyla anlamli hasar gériilmedigi bildi-
rilmigtir (11). Niiks pterjium olgularinda 0.2 mg/ml kon-
santrasyonunda lokal olarak kullanilan Mitomisin C'nin
niiksleri azalttig1 ve ciddi ve kalic1 bir komplikasyona
yol agmadif bildirilmistir (19,20). Ancak aksini éne sti-
ren yayimnlarda mevcuttur (21,22).

Calismamizda tavsan kornea endotelinin prolifere
olabilme &zelligi bulundugundan endotel hiicreleri kargi-
lastiriimamugtir. Verilen mitomisin C'nin 6n kamaraya
gegmesini Onlemek icin 0.15-ml stv1 ile hidrodiseksiyon
yapilmig ve 6n kamara viskoelastik madde ile doldurula-
rak, sivinin 6n kamaraya gegmesi kornea endoteli bagta
olmak iizere 6n kamara dokularn ile temasi en aza indi-
rilmeye calistlmistir. Nitekim ¢aligma kapsamindaki hic-
bir gdzde kalici ciddi bir kornea 6demi goriilmemigtir.
Korteks materyali ve niikleusun digartya alimi sirasinda
on kamaraya ¢ikan mitomisin C kisa siirede gz digina
alinmus, kalan korteks materyali temizlenirken ayni za-
manda 6n kamara da irrige edilmistir. Kapsiil kesafetini
Onleyen bu diisiik dozdaki mitomisin C'nin géziginde
kalan miktarlarimin 6zellikle retinada da toksik etki ya-
pabilecegi diisiiniilerek retinada noron sayimi yapilarak
toksisite degerlendirmeye caligildi. Mitomisin C ve
kontrol gruplar arasinda noron sayisi bakimindan an-
lamli bir fark yoktu (p>0.05). Bu bize uygulanan doz ve
teknikle kapsiil kesafetini 6nleyen mitomisin C'nin reti-
na icin toksik olmadigim diigiindiirmektedir. Ancak her
iki gruptan elde edilen ganglion hiicre sayilariin grup
icerisinde de birbirinden olduk¢a farkli olmasindan do-
lay1 olanaklarimiz i¢inde kullanilan sayim tekniginin ye-
terince standart olmadigini; bu nedenle néron sayis: ba-
kimindan farkin olmadigini gésteren istatistiksel sonucu
bir izlenim olarak belirttik. Bu konuda daha kesin ifade-
ler kullanabilmek i¢in daha standart yontemlerin kulla-
nilmasi gerekliligi tartisilmaz bir gergektir. Optik sinir
dekompresyonu yapilan ve burada agilan pencerenin ka-
panmamasi icin mitomisin C uygulanan tavsanlarda ya-
pilan bir caligmada 151k ve elektron mikroskopisi diize-
yinde bir patoloji saptanmazken; elektrofizyolojik ¢alis-
mada VEP'te amplitiidde azalma saptanmistir (9). Bu

nedenle standart yontemlerle de olsa néron sayimina yo-
nelik caligmalarin sonucuna ¢ekinceyle yaklagilmas: ge-
rekliligini diigiindiirmektedir. Ancak 2pg kadar mitomi-
sin C'nin tavgan vitresi i¢ine enjeksiyonu ile retinal tok-
sisite olugturmadigim belirten yayinlar dikkate alindi-
ginda, calismamizda kullanilan mitomisin C miktarmin
toplam 15pg oldugu ve bunun ¢cogunun lens materyali
ve irrigasyonla digan alindig: diisiintildiigiinde ve histo-
patolojik incelemede noron sayist bakimindan anlamly
bir fark bulunamadig g6z 6niine alindiginda toksik etki-
nin yok veya minimal olabilecegi one siiriilebilir (5).

Sonug olarak, mitomisin C tavsan gozlerinde arka
kapsiil kesafeti gelisimini onlemekte, uygulanan dozda
anlamh retinal hiicre hasarina neden olmamaktadir. In-
sanlarda katarakt operasyonu sirasinda mitomisin C'nin
kullanimu ile geride kalan lens epitel hiicrelerinin proli-
ferasyonu durdurarak sekonder katarakt gelismesini 6n-
lemede etkin olabilecegi; ancak toksisitesini dnleyecek
kullamim yontemlerinin gelistirilmesine ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz.
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