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Abstract

Streptomyces caespitosus’'tan izole edilen mitomisin C (MMC), hiicre
proliferasyonunu modiile etme kabiliyeti nedeniyle kornea ve okiiler yiizey
hastaliklarinin tedavisinde kullanimaktadir. Pterjiyum cerrahisi, okiiler
ylizey neoplazileri ve refraktif cerrahide kullanilmigtir. Giiniimiizde,
yukarida belirtilen kullanim alanlarinin higbiri igin tedavi protokolleri
hakkinda fikir birligi yoktur. Kornea ve okiiler yiizey hastaliklarinin
tedavisinde sonuglar umut verici olsa da, MMC kullaniminin endotel
hiicre kaybi, kornea perforasyonu, sklerada erime, sekonder glokom, iritis
ve endoftalmi gibi olasi komplikasyonlart vardir. Bu derlemede kornea ve
okiiler yiizey hastaliklarinda MMC kullanimina iligkin literatiir gézden
gecirilecek ve kullanilan protokoller sonuglari ile birlikte tartigilacaker.
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Isolated from Streptomyces caespitosus, mitomycin C (MMC) has various
applications in the management of corneal and external disease due to
its ability to modulate cellular proliferation. It has been employed in
pterygium surgery, ocular surface neoplasia, and refractive surgery.
Currently, there is no definite consensus on the treatment protocols
for each of the aforementioned applications. Although its benefits in
the management of corneal and external diseases are promising, MMC
use has potential complications including endothelial cell loss, corneal
perforation, scleral melt, secondary glaucoma, iritis, and endophthalmitis.
This article will review the literature regarding the use of MMC in the
field of cornea and external disease and describe protocols employed with
corresponding outcomes.

Keywords: Mitomycin C, pterygium surgery, photorefractive
keratectomy scar, post-PRK haze

Giris

Mitomisin C MMMC) Streptomyces caespitosus'tan izole edilen
bir anti-tiimér antibiyotiktir." MMC, DNA’ya kovalent olarak
baglanarak antitiimoral etki gosteren alkilleyici bir ajandir.?
MMC, oncelikle G1/S fazinda DNA sentezini inhibe ederek
hiicre proliferasyonunda ve migrasyonunda azalmaya neden
olur’ Goz cerrahisinde ilk olarak 1963 yilinda pterjiyum
cerrahisine ek olarak kullanilmigtir. MMC'nin ayrica kornea
epiteli, stroma ve endotel hiicrelerinin yani sira Tenon kapstilii
fibroblastlar1 ve okiiler tiimor epitel hiicrelerinde apopitozu
indiikledigi diistiniilmektedir.’ Pterjiyam cerrahisi, okiiler
ylizey tiimérleri, refraktif cerrahi, glokom drenaj cerrahisi,
okiiloplastik cerrahiler ve gagilik cerrahisinde kullanilmaktadir.’?
Bu derlemede, MMC'nin kornea ve okiiler yiizey hastaliklari
alanindaki uygulamalar1 genis capta gozden gegirilecektir.
Literatiirde bu yazida ele alinan her alt konu baglig1 hakkinda
daha kapsamli derlemeler mevcut olup bu derlemenin amaci,
ilgilenen okuyucular i¢in bir zemin hazirlamaktir.

Pterjiyum Eksizyonu

Pterjiyum, korneay: sentripetal olarak tutan kanat seklindeki
benign bir fibrovaskiiler biiytimedir.® Gorme keskinligini
korumak, kozmetik iyilesme saglamak veya okiiler yiizey
semptomlarini tedavi etmek igin cerrahi eksizyon yapilabilir.
Pterjiyum cerrahisi sonrasi farkli niiks oranlari (NO) ile
kargilagilabilmektedir ve cerrahi ile birlikte MMC kullanimi
da dahil olmak tizere niiksii en aza indirmek igin protokoller
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gelistirilmigtir.” Ciplak sklera eksizyonu, otogreftleme ile
eksizyon ve amniyotik membran transplantasyonu ile eksizyon
dahil olmak {iizere ¢esitli cerrahi tekniklerle adjuvan olarak
kullanildiginda MMC’nin NO’yu azaltu@: gosterilmigtir.
Ayrica MMC secilmis olgularda preoperatif, intraoperatif veya
postoperatif kullanilabilir.®

Ciplak Sklera Teknigi

Pterjiyumun herhangi bir adjuvan tedavi olmaksizin ¢iplak
sklera teknigi ile cerrahi ¢ikarilmasi, %88 gibi yiiksek bir NO
ile sonuglanir ve bu nedenle bu teknigin kullanimi biiyiik 6lciide
terk edilerek alternatif yontemlere gecilmigtir.” Bu yiiksek NO
nedeniyle MMC, c¢iplak sklera eksizyonuna adjuvan olarak
kullanilmistir. MMC'nin 30 saniye ile 5 dakika arasinda deZisen
siirelerle 90,01 ile 90,04 arasinda degisen konsantrasyonlarda
intraoperatif uygulanmast, ¢iplak sklera teknigi ile ortaya ¢ikan
pterjiyum NO’da 6nemli bir azalma saglamistir. Bu dozlar
kullanildiginda NO %3,33 ile %42,9 arasinda degismektedir
(Tablo 1).10ML1213.1415:06 Tedayi rejimleri arasindaki farklar
(konsantrasyon ve siire), niikste goriilen deZigkenligin bir kismini
agiklayabilir. Ancak, yas, 1tk ve cevresel fakeorlerdeki farkliliklar
da NO’daki varyasyonlara katkida bulunabilir.

MMC ayrica %0,015-0,02 konsantrasyonda ve 0,1 mL dozda
subkonjonktival enjeksiyon yoluyla ¢iplak sklera tekniginde
preoperatif olarak kullanilmigtir. Bu yaklagimin pterjiyum
cerrahisinden 1 ay veya 1 giin 6nce kullanilmasi ile NO %0-6
olmustur (Tablo 2).'"'7'® Orneklemin kiiciik olmasi nedeniyle,
dogrudan bir karsilagtirma yapmak uygun olmayabilir. MMC'nin
preoperatif kullanimu ile ilgili ileride yapilacak caligmalar doz,
zaman ve etkinlik arasindaki iligkiyi degerlendirmeye yardimect
olabilir. Yazarlar, %0,015 konsantrasyonda 0,1 mL MMC'nin
ameliyattan 1 giin 6nce subkonjonktival enjeksiyonu (1/25 goz
niiksetti) ile intraoperatif olarak kullanilmasinin (2/25 niiksetti)
benzer diizeyde etkili oldugunu gozlemlemiglerdir."

Ciplak sklera tekniginde postoperatif topikal MMC'nin de
NO’yu azalttigr gosterilmigtir. Bu yaklagimda MMC'nin 5 ila
14 giin boyunca 90,02 ila %0,04 konsantrasyonda giinde 2
ila 4 kez topikal olarak uygulanmasi gerektigi bildirilmistir
(Tablo 3).219%%2! Bazi popiilasyonlarda, ¢iplak sklera eksizyonunu
takiben 5 giin boyunca giinde iki kez %0,02’lik MMC'nin

postoperatif kullaniminin, niiksii 6nlemede konjonktival
otogreftleme kadar etkili oldugu gésterilmistir (sirasiyla; NO

%38 ve %39).°

Konjonktival Otogreft Teknigi

Konjonktival otogreft teknigi ile pterjiyum cerrahisinde
NO, MMC kullanilmadiginda %39’lara ulasmaktadir.” MMC,
%0,015 ile 90,04 arasinda degisen konsantrasyonlarda
konjonktival otogreft teknigine adjuvan olarak intraoperatif
kullanilmig ve pterjiyum NO’'nun %0 ila %15,6 arasinda
degistigi bildirilmistir (Tablo 4),!82223:24:25.26.27.28

Caligmalarin  ¢ogunda MMC, konjonktival otogreft
transplantasyonu yapilirken intraoperatif olarak kullanilmigtir,
ancak bazi yazarlar MMC'yi preoperatif veya postoperatif olarak
kullandiklarint bildirmiglerdir. Gupta ve ark.' ameliyattan
1 ay once subkonjonktival enjeksiyon yoluyla 0,1 mL %0,02
MMC kullanmig ve %3,3’liikk bir NO elde etmislerdir. Benzer
sekilde Fakhry,” ameliyattan 1 ay énce 0,1 mL 90,015 MMC
kullanmis ve %5,0’lik bir NO gézlemlemistir. Cardillo ve ark.”’
MMC'nin %0,02-0,04 konsantrasyonda, intraoperatif 3 dakika
veya postoperatif 7 veya 14 giin boyunca giinde 3 kez topikal
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Bu ¢aligmada intraoperatif
MMC i¢in NO %4,08 ile %6,66 arasinda degisirken, postoperatif
MMC icin NO %4,26 ile %4,44 arasinda olmugtur. Intraoperatif
veya postoperatif kullanim arasinda NO’da anlamli bir fark
goriilmediginden, hastalarin yanlig kullanim veya tedaviye
uyum problemleri gz 6niinde bulunduruldugunda intraoperatif
kullanimin tercih edilmesi gerektigini ileri siirmiiglerdir.”

Cogu calismada MMC kullanildiginda NO’da anlamli bir
azalma oldugu bildirilirken, Suudi Arabistan'da yapilan bir
caligmada, 1 dakikalik intraoperatif 950,02 MMC uygulamasi
ile konjonktival otogreft transplantasyonu sonrast NO’nun
%15,6 oldugu, sadece konjonktival otogreft transplantasyonu
ile ise bu oranin %15,8 oldugu bildirilmistir. Bu, uygulama
paterni ve cerrahi sonuglarda bir miktar varyasyon oldugunu
gostermekeedir.®® Tablo 4’te goriildiigii gibi MMC kullanimi
genellikle NO’yu azaltmaktadir. Ancak, incelenen popiilasyonlar
arasindaki farkliliklar ve her calisma sonucunun giiciiniin ayni
olmamast nedeniyle optimal doz ve zamanlama hakkinda heniiz
bir protokol olugturulamamistir.

Tablo 1. Ciplak sklera teknigi ile pterjiyum eksizyonunda intraoperatif mitomisin C kullanimi

Uygulama siiresi (dk) | Konsantrasyon Ei(i)lt(lstr::agnrlu(lz;:)nda :mw( (%u AT Kaynak

0,5 %0,02 = 7,9-19,2 Cheng ve ark."’

3 9%0,015 - 8 Zaky ve Khalifa!!

3 %0,02 75 429 Lam ve ark."?

% % 0,04 75 22,9 Lam ve ark.'

5 % 0,01 38,8 3,33 Cano-Parra ve ark."”
5 %0,02 57,8 21 Yanyali ve ark.'*

5 %0,02 75 8,3 Lam ve ark."?

5 %0,02 45 5 Frucht-Pery ve ark."”
b} %0,02 o 6,35-25 Avisar ve Weinberger'®
5 % 0,04 75 8,6 Lam ve ark."?
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Amniyotik Membran Greft Teknigi

Pterjiyum tedavisinde MMC olmadan tek bagina amniyotik
membran greft tekniginin (AMG) kullanilmast %13,8 ile
%72 arasinda degisen NO ile sonu¢lanmigtir.?* MMC, bu
teknikte NO’yu daha da azaltmak i¢in bir adjuvan tedavi olarak
kullanilmistir. %0,02’lik MMC'nin 2 ve 3 dakika intraoperatif
uygulanmasi ile elde edilen NO'lar sirastyla %34,5 ve %10,9
olmugtur.>** Rosen,” intraoperatif 60-90 saniye 9%0,02’lik
MMC sonrast NO’nun %5,8%e diistiigiinii bildirmigtir. Bu
protokolle tedavi edilen gozlerin %0,5’inde skleral incelme
gelistigi icin uygulama siiresi 20-30 saniyeye disiiriilmiis ve

Tablo 2. Ciplak sklera teknigi ile pterjiyum eksizyonunda
preoperatif mitomisin C kullanimi

Doz* Uygu.lama Nitks Kaynak
siiresi orani (%)
0,1 mL %0,015 1 giin 4 Zaky ve ark."
0,1 mL %0,015 1 ay 6 Donnenfeld ve ark."”
0,1 mL %0,02 1 ay 0 Gupta ve ark.'®

*Subkonjonktival enjeksiyon yapilmigtir

sonrasinda skleral incelme ile kargilagilmamistir.’* MMC'nin
AMG sonrasi niiksii azalttigini gosteren verilere ragmen,
yukarida belirtilen ¢aligmalarin higbirinde kontrol grubu
olmadi: icin kesin bir sonuca varilamamaktadir. Ma ve ark.”*
sadecec AMG ile intraoperatif 3 dakika 90,025 MMC ile
birlikte AMG’nin sonuglarint dogrudan karsilastirmis ve niikste
anlamli bir azalma olmadigini belirtmislerdir (NO sadece
AMG grubunda %125 ve AMG + MMC grubunda %12,8).
AMG tekniginde pterjiyum NO’yu azaltacak konsantrasyon ve
maruziyet siiresi kombinasyonu aragtirmak icin iyi tasarlanmig
¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Okiiler Yizey Tiimorleri

Okiiler Yiizey Skuamoz Neoplazileri

Okiiler ylizey skuaméz neoplazileri (OYSN) siklikla kornea
ve konjonktivay1 birlikte tutar ve displazi, intraepitelyal neoplazi,
karsinoma in situ ve skuamoz hiicreli karsinom olmak tizere dort
patolojiden olusan bir spektrumdan meydana gelir.”> Eksizyon
ile tamamen rezeke edilmeyen OYSN lezyonlar: icin MMC,
primer tedavi, intraoperatif adjuvan tedavi ve postoperatif olarak

Tablo 3. Ciplak sklera teknigi ile pterjiyum eksizyonunda postoperatif mitomisin C kullanimi1
Kontrol .
Konsantrasyon Tedavi rejimi grubunda niiks T(?.daw grubunda Kaynak
niiks orani (%)
orani (%)
% 0,02 5 giin boyunca giinde iki kez 88 38 Chen ve ark.”
%0,02 5 giin boyunca giinde iki kez 32 7 Hayasaka ve ark."”
%0,02 5 giin boyunca giinde iki kez - 2,6 Rachmiel ve ark.”
% 0,04 7 giin boyunca giinde ii¢ kez 32 11 Hayasaka ve ark."”
% 0,04 14 giin boyunca giinde dort kez 60 0 Mahar ve Nowakara.”!
Tablo 4. Konjonktival otogreftleme teknigi ile pterjiyum eksizyonunda mitomisin C kullanimi
R Kontrol grubunda | Tedavi grubunda

Uygulama zamani Uygulama rejimi Konsantrasyon niiks o * (%) niiks o %) Kaynak

0,1 mL SK enjeksiyon %0,02 - 3,3 Gupta ve ark.'®
Preoperatif

0,1 mL SK enjeksiyon %0,015 21,1 5 Fakhry*

1dk %0,02 1133} 0 Frucht-Pery ve ark.”

1dk %0,02 15,8 15,6 Alsarhani ve ark.**

1dk % 0,025 18 9 Wong ve Low.”
Intraoperatif 2 min 90,02 - 0 Wagdy ve ark.?®

3dk %0,02 29,27 6,66 Cardillo ve ark.”’

3dk % 0,04 29,27 4,08 Cardillo ve ark.”

5 dk %0,02 - 3 Young ve ark.”®

7 giin boyunca giinde ii¢ kez %0,02 29,27 4,26 Cardillo ve ark.”
Postoperatif

14 giin boyunca giinde ii¢ kez % 0,04 29,27 4,44 Cardillo ve ark.”

SK: Subkonjonktival
*Kontrol grubuna sadece konjonktival otogreft transplantasyonu yapilmigtir
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kullanidmustir.’*¥ 950,002 kadar diisiik konsantrasyonda topikal
MMC, primer ve rekiirran tiimérlerde regresyona®™ neden olsa
daen sik %0,02 ila 950,04 arasinda degisen konsantrasyonlarda
kullanilmaktadir.** Tipik olarak, MMC damlalar giinde 4 kez,
rezoliisyona kadar veya farkli protokollerde bir hafta kullan bir
hafta ara ver rejimi ile kullanilir.’®**% Prabhasawat ve ark.”®
giinde 4 kez %0,002 MMC ile tiimér regresyonuna kadar tedavi
edilen 7 hastanin sonuglarint bildirmistir. Hastalarin ortalama
tedavi siiresinin 5,2 hafta oldugu izlenmistir. Ballalai ve ark.,”
28 giin boyunca giinde 4 kez 9%0,02 MMC ile tedavi edilen
hastalarindan hepsinde tam timér regresyonu saglandigint ve
bu 23 hastadan sadece birinde niiks gelistigini bildirmigtir.
MMC ayrica OYSN'de kemorediiksiyonu saglamada umut verici
sonuglar gostermis ve ortalama 4 dongii (giinde 4 kez, 7 giin al
ve 7 giin ara ver) tedavi ile timér yiikiinii %57 azaltabilmigtir.
Bu yaklagim, daha sonra tiimériin rezeksiyonunu daha kolay hale
getirmig ve okiiler ylizey rekonstriiksiyonunu basitlestirmistir.*

Primer Akkiz Melanozis ve Melanom

Atipili primer akkiz melanozis (PAM), konjonktival epitelin
melanositik bir lezyonudur ve potansiyel olarak melanoma
doniisebilir.” Tedavisinde MMC kullanilmistir. Tedavi rejimi,
14 giinliik dongiilerle giinde 4 kez %0,04 MMC damla®
olabildigi gibi 2 hafta boyunca giinde 4 kez %0,02 MMC,
ardindan giinde 4 kez %0,04 MMC ve takiben 3 ay boyunca
giinde iki kez 90,02 MMC damla da olabilmektedir.* Kurli
ve Finger* atipili PAM ve konjonktival melanomda MMCyi
hem eksizyon ve kriyoterapiye adjuvan olarak hem de primer
tedavi olarak kullandiklarini bildirmiglerdir. Yazarlar, hastalara
primer tedavi igin oldugunda 28 giin veya adjuvan olarak
kullanildiginda 7 giin boyunca giinde 4 kez %0,04 MMC
vermiglerdir. Bu ¢aligmada, her iki grupta da genel NO %50
bulunmustir.* Ayrica yazarlar multifokal tiimérler icin niiks
insidansinin daha yiiksek oldugunu ve bunlarin %70’inin niiks
ettigini bildirmislerdir.

Konjonktival melanom tedavisinde ise MMC'nin adjuvan
(%50 NO) olarak kullanilmasinin primer tedaviye (%100
NO) gore daha etkili oldugu goriilmiigtiir.** Ditea ve ark.,”
konjonktival melanomda MMC’yi adjuvan tedavi olarak
kullandiklarin: bildirmiglerdir. Bu tedavi dongiisiinde 3 haftalik
giinde 4 kez %0,04’lik MMC tedavisi, araya 1 hafta topikal
steroid damla konarak tekrarlanmigtir. Hastalarin ¢oguna
(%93) bu tedavi en az 3 kiir uygulanmig ve genel NO
%33,3 bulunmugtur. Bir gozlemsel olgu sunumunda, %0,04
MMC’nin 3 hafta boyunca giinde 4 kez neoadjuvan olarak
ve eksizyon sonrasi adjuvan olarak 4 dongii daha kullanildig:
belgelenmistir. Bu tedavi yaklagimi, 32 aylik takip sonrasinda
herhangi bir niiks bulgusu gelismeyen hastanin konjonktival
melanom tedavisinde etkili olmugtur.®

Fotorefraktif Keratektomi

Fotorefraktif keratektomi (PRK), refraksiyon kusurunun
ekzimer lazer ile diizeltildigi cerrahi bir tekniktir.”” PRK sonrast
stk kargilagilan bir komplikasyon aberan kornea iyilesmesine
bagli kornea bulanikligi gelismesidir.*® Yakin zamanda yapilan
ve 3.536 goziin dahil edildigi bir meta analiz, MMCnin
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PRK sonrasi erken ve gec baglangicli bulaniklig: azalemaya
yardimci oldugunu gostermigtir.” Bu amacla yaygin kullanilan
bir protokol, 6zellikle 6 diyoptriden (D) fazla miyopi olan gozler
icin belirlenen 30 saniye boyunca intraoperatif 90,02 MMC
uygulamasidir.”® Virasch ve ark.,”> MMC uygulama siiresi ile
kornea bulaniklig1 gelisimi ve gérme sonuglari arasindaki iligkiyi
incelemislerdir. Yaklagik -6,5 ila -7,1 D sferik esdegeri olan
gozlerde 12 saniye, 1 dakika veya 2 dakika boyunca %0,02 MMC
konsantrasyonu kullanilmigtir. Bu calismada, gruplar arasinda
bulaniklik skorlari veya en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
agisindan bir fark gozlenmemis,’' ve daha kisa uygulama
stirelerinin  bulaniklik profilaksisinde daha uzun uygulama
siireleri kadar etkili oldugu goriilmiistiir. Kaiserman ve ark.>?
%0,02 MMC uygulama siiresi ile kornea bulanikligi geligimi
arasindaki korelasyonu 7.535 goziin dahil edildigi retrospeketif bir
caligmada analiz etmiglerdir. Orta miyopi grubunda, uygulama
siiresi 240 saniye olan grupta bulaniklik insidanst %0 iken, <40
saniye olan grupta ise %1,3 bulunmustur (p=0,03).”?

Thornton ve ark.” 30 saniye veya 2 dakikalik uygulama
stireleri i¢in 90,002 ve %0,02 MM Ckullanimini karstlagtirmigtar.
Bu ¢aligmada myopisi 2-6,00 D ve ablasyon derinligi =75
pm olan olgularda postoperatif bulanikligi onlemede %0,02
MMC, %0,002 konsantrasyondan daha etkili olmustur. Miyopi
degeri daha diisiik veya ablasyon derinligi 75 pm’den az olan
hastalarda, her iki konsantrasyonun da esit derecede etkili
oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aligmada ayrica 30 saniye veya 2
dakika boyunca 90,002 MMC uygulamasinin bulaniklik
olusumu derecesine etkisi kargilagtirilmig, ancak maruziyet
stiresinin  degistirilmesinin bulaniklik derecesini etkilemedigi
goriilmiigtiir.”® Shojaei ve ark.>® ablasyon derinligi 65 pm’den
az olan FRK yapilan gozlerde S saniye boyunca %0,02 MMC
uygulamiglar ve bu tedaviyi alan gozlerde kontrol gézlerine gore
bulaniklik olusumunun azaldigini bildirmislerdir. Alti aylik
takipte, kontrol gozlerin %11,5'inde eser miktarda bulaniklik
ve %1,3linde 1+ bulaniklik varken, tedavi edilen gozlerin
%1,4’tinde eser miktarda bulaniklik ve %0’1inda 1+ bulaniklik
saptamiglardir.”® Yukaridaki caligmalarda elde edilen sonuclar
Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Fototerapotik Keratektomi
Fototerapotik  keratektomi (PTK), anterior
bozukluklarinin ekzimer lazer yardimiyla tedavi edildigi
bir cerrahi tekniktir.”® PTK ile yaygin olarak tedavi edilen
patolojiler arasinda Reis-Buckler distrofisi, graniiler distrofi,
makiila distrofisi, Salzmann nodiiler dejenerasyonu, keratokonus
nodiilleri ve anterior stromal skarlar yer almaktadir.”® PTK’nin
ana kusitliliklarinda biri patolojinin niiksetme olasiligidir®” ve
MMC niiksii azaltmak veya geciktirmek i¢cin PTK ile birlikte
kullanilmigtir.

Sadece PTK ile Reis-Biicklers distrofisi olan gozlerde %47,
graniiler kornea distrofisi olan gozlerde %23, lattis distrofisi olan
gozlerde %14, makiiler kornea distrofisi olan gozlerde %14 ve
Salzmann nodiiler dejenerasyonu olan goézlerde %15 oraninda
nitks goriildiigti bildirilmigtir.’””%? Bu kornea patolojilerin
yiiksek NO nedeniyle PTK tedavisine MMC eklenmistir.
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Tablo 5. Fotorefraktif keratektomide mitomisin C kullanimi
Konsantrasyon | Uygulama siiresi | Bulgular Kaynak
12 sn
90,02 Ldk Kisa (12 s) ve uzun (1-2 dk) uygulama siireleri bulaniklik profilaksisinde esit derecede etkili Virasch ve ark 5!
olmugtur.
2 min
<40 sn . o .
90,02 Uygulama siiresi dak}la kisa olan grupta bulaniklik insidansi anlamli olarak daha yiiksek Kaiserman ve ark 52
bulunmugtur (%1,3’e kiyasla %0, p=0,03).
240 sn
% 0.002 30sn %0,002 MMC i¢in maruziyet siirelerinin degistirilmesinin bulaniklik derecesini etkilemedigi
o 2 dk goriilmiigtiir.
53
% 0,002 Miyopi 2-6,00 diyoptri ve ablasyon derinligi 275 pm olan olgularda 90,02 MMC, bulaniklik Thornton ve atk.
30sn -2 dk profilaksisi i¢in 90,002 MMC'den daha etkili bulunmustur. Miyopi derecesi veya ablasyon
%002 derinligi daha az olan olgularda, her iki konsantrasyon da esit derecede etkili bulunmustur.
oV,
Tedavi edilen gozlerin %1,4'iinde ve tedavi edilmeyen gizlerin %11,5'inde eser miktarda
bulaniklik meydana gelmistir. o i
R e Tedavi edilen gozlerin %0'1nda ve tedavi edilmeyen gozlerin %1,3’linde 1+ bulaniklik Shojaei ve ark.
izlenmistir.
MMC: Mitomisin C

Graniiler distrofi ve makiiler distrofi hastalar1, PTK ve 30
saniye 90,02 MMC’'den olusan protokol ile tedavi edilmig ve
iki grupta da tedavi edilen hastalarin %11,1’inde anlamli niiks
goriilmiistiir.®® Bir olgu sunumunda Reis-Biicklers distrofisi
2 dakika 9%0,02 MMC ile tedavi edilmig ve 1 yillik izlemde
niiks izlenmemistir.®’ Salzmann nodiiler dejenerasyonu, niiksii
onlemek ve bagta kontrast duyarlilig:s ve tist diizey kornea
aberasyonlar1 olmak tizere semptomlarin: iyilestirmek icin PTK
ve 1-2 dakika 960,02 MMC ile tedavi edilmistir.®>®> Reddy ve
ark.? Salzmann nodiilii olan 13 gbze 60 saniye 950,02 MMC
uyguladiklarini ve bu gozlerin higbirinde 3 aylik takip siiresinde
nitks gelismedigini bildirmislerdir. Avellino distrofisi PTK
ve 2 dk 90,02 MMC ile tedavi edilmigtir. Kim ve ark.** bu
yaklagimla tedavi edilen 4 hastay: bildirmiglerdir. Tki hastada
BIGH3 geninde Avellino kornea distrofisi mutasyonu homozigot
bulunmug ve bu hastalarin ikisinde de niiks gelismistir. Ancak,
diger 2 hastanin heterozigot oldugu saptanmis ve bu hastalarda
niiks izlenmemigtir.

Epitel Ice Biiyiimesi

Epitel ice bityiimesi, LASIK flebi ile altta yatan stromal yatak
arasinda epitel hiicrelerinin ¢ogaldigi LASIK cerrahisinin nadir
goriilen bir komplikasyonudur.® Wilde ve ark.%® LASIK sonrast
inatg1 epitel ige biiylimesi gelisen gozlerde tedavi igin MMC
kullanmig ve sonuglarin olumlu oldugunu bildirmigtir. Dort
goze, epitel ice bilylimesi i¢in mekanik debridman yapildiktan
sonra stromal yataga ve flep altina %70 alkol ve ardindan 90,02
MMC verilmistir. Flep daha sonra fibrin yapistirict kullanilarak
yerine sabitlenmistir. Tiim gozlerde gorme keskinligi iyilesmisg
ve niiks gdzlenmemistir.® Taneri ve ark.”” epitel ice biiyiimesi
gelisen LASIK diigme deligi flep olgusunu bildirmislerdir. Bu
olguda PTK yapilmig ve kornea stromasina 1 dk %0,02 MMC
uygulanmistir. Tedavi sonrast niiks goriilmemistir.”’ Bagka
bir olguda ise LASIK sonrast ciddi epitel ige biiyiimesi, flep
ampiitasyonunu takiben PTK ve 2 dk %0,02 MMC uygulamas:

ile tedavi edilmigtir. Bu olguda genel olarak gorme keskinligi
iyilesme gostermis ve komplikasyon goriilmemigtir.®® Tiim bu
raporlarda MMC'nin epitel ige biiylimesi niiksiinii ne kadar
onledigi agik degildir, ancak biiyiik olasilikla kornea bulanikligi
veya skar gelisimini azaltmaktadir.

Epitel ice Yiiriimesi

Epitel ige yiiriimesi, epitel hiicrelerinin 6n kamaraya girdigi
ve intraokiiler doku tizerinde ¢oZaldigi, goz travmasi veya
cerrahisinin bir komplikasyonudur.”” Katarakt cerrahisi sonrast
gelisen kistik epitel ige yiiriimesi tedavisinde MM C kullanilmigtir.
Yu ve ark.” bir olguda kistik epitel ice yiiriimesinden stvinin
aspire edildigini, daha sonra lezyona 0,0002 mg/mL MMC
soliisyonu enjekte edilerek 5 dakika beklendigini ve ardindan
MMC'nin dengeli tuz soliisyonu ile yikandigini bildirmiglerdir.
Kistin boyutu azalmig ve gorme diizelmistir, ancak yazarlar
MMC'nin 6n kamaraya sizmasiyla ortaya c¢ikabilecek yiiksek
riskli komplikasyonlar nedeniyle bu tedavinin biiyiik dikkatle
yapilmasi gerektigini belirtmiglerdir.”

Okiiler Hastaliklarda MMC'nin Diger Kullanim Alanlari

MMC uygulamast ile glokom tedavisinde filtrasyon islemlerinin
basart oraninin arttug: gosterilmistir. Giintimiizde trabekiilektomi,
bleb igneleme ve ab-interno filtrasyon islemlerinde kullanilmaktadir.”
Yaralanmaya yanit olarak ortaya ¢ikan fibroblastlarin gogiinii
ve kontraksiyonunu azaltarak skar dokusunun gelisimini
onleyebileceginden 90,02 MMC'nin dakriyosistorinostomide de
yararli oldugu kanitlanmistir. Ayrica osteotomi kapanma oranini da
azaltti@gi bildirilmistir.”>" Sagilik cerrahisinde MMC nin postoperatif
adezyonu azalttig1 izlenmistir.”47”

MMC'ye Bagli Toksisite ve Potansiyel Komplikasyonlar

MMC ile okiiler hastaliklarin tedavisinde umut verici sonuglar
elde edilmesine ragmen, goz oniinde bulundurulmast gereken
cesitli olast komplikasyonlar vardir. Pterjiyum cerrahisinde
bildirilen komplikasyonlar arasinda kornea 6demi, kornea
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perforasyonu, olasilikla enfeksiyoz skleritin eglik ettigi skleral
stromal nekroz, sekonder glokom, korektopi, iritis, katarake ve
endoftalmi sayilabilir.”¢7778798081 Qafianik ve ark.”” pterjiyum
cerrahisinde 3 dakika %0,02 MMC uygulamasindan sonra iki
skleral erime ve bir iris inkarserasyonunun eslik ettigi limbal
perforasyon olgusunu bildirmiglerdir. Bu hastalara sonugta limbal
perforasyon icin tektonik greft ve skleral erime i¢in konjonktival
greft yapilmas: gerekmigtir. Rubinfeld ve ark.,”® pterjiyum
cerrahisi sonrast giinde 4 kez %0,04 MMC damla kullanilmas:
ile sekonder iritis gelisme riski oldugunu bildirmislerdir. Bu
serideki bagka bir olguda, skleral erime meydana gelmis ve
lezyon tarafina dogru centikli pupil geligmistir.”® Onemli bir
nokta, sklera nekrozu ile MMC maruziyeti arasindaki iliskinin
on yillar sonra kurulmug olmasidir. Bu nedenle bu hastalarin
stirekli ve diizenli olarak takip edilmesi gereklidir.

Okiiler yiizey cerrahilerinde MMC kullanim1 endotel hiicre
kaybi ile de iligkilendirilmigtir. Bahar ve ark.”” pterjiyum
intraoperatif 90,02 MMC kullaniminin
cerrahi sonrast 1. ayda %6 oraninda endotel hiicre kayb: ile
sonuglandiFini, kontrol grubunda ise anlamli endotel hiicre
kaybi olmadigini bildirmislerdir. Avisar ve ark.’® pterjiyum
cerrahisi sirasinda 5 dakika 90,02 MMC uygulamasinin cerrahi
sonrast 3. ayda %21,05+3,2 oraninda endotel hiicre kaybina
yol acabilecegini gostermiglerdir. Epitel ige yiiriimesi ile ilgili
olarak, Yu ve ark.” 5 dakika 0,0002 mg/mL MMC kullanimini
takiben endotel hiicre yogunlugunda 9%13,3’liikk bir azalma
gozlemiglerdir. FRK ile birlikte MMC kullanim: da endotel
hiicre kayb: ile iligkilendirilmistir. Bazi ¢aligmalarda 10-50
saniye siireyle %0,02 MMC kullaniminin endotel hiicrelerinde
sadecec FRK'ye gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma ile
iligkili oldugu bildirilmistir.®*** Bununla birlikte, bu potansiyel
toksisite ile ilgili ¢aligmalarin biiyiik ¢ogunlugu, FRK'de MMC

kullanilmasinin endotel hiicre yogunlugunda istatistiksel anlamli
84,85,86,87,88,89

cerrahisinde

bir degisiklige neden oldugunu bildirmemektedir.>*
Dabha fazla sayida hastanin dahil edildigi takip siiresinin daha uzun
oldugu caligmalarda bile herhangi bir korelasyon bulunmamistir.
Bu, FRK'de MMC uygulamasinin giivenlik profilinin olumlu
olduguna isaret etmektedir. Eger endotel hiicre kaybs riski varsa,
bu risk minimum diizeydedir.3**°

Pterjiyum cerrahisinde MMC kullanimi sonrasi endoftalmi
¢ok nadir goriilmekeedir. Peponis ve ark.®' 1 dakika 90,02
MMC uygulamasini takiben endoftalmi gelisen bir olguyu
sunmugtur. Bu olguda cerrahiden 21 giin sonra skleral erime
meydana gelmis ve fungal endoftalmi (Fusarium tiirii) geligmisgtir.
Hasta antibiyotik ve antifungal ajanlar, vitrektomi, skleral greft,
tektonik greft ile tedavi edilmis ve son olarak eniikleasyon
yapilmigtir.®' Yi ve ark.,”* Serratia marcescens kokenli endoftalmi
gelisen ve vitrektomi ve antibiyotiklerle tedavi edilen bir bagka
olguyu sunmustur. Bu tedavi enfeksiyonun iyilesmesini saglasa
da hastada ciddi gorme kayb: geligmistir. Yazarlar, MMC ile
yapilan cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan skleral bariyer hasarinin ve
hastanin immiinsuprese durumunun enfeksiyon siirecinde rol
oynamis olabileceZini one siirmiiglerdir.”

Yukarida bahsedilen diger uygulamalarda MMC kullanilmas:
ile gelisebilen komplikasyonlarin profili daha az ciddi boyuttadir.
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OYSN'de MMC uygulamas: alerjik reaksiyon, epitel yiizey
toksisitesi, punktum stenozu ve limbal kok hiicre yetmezligi
riski tagimaktadir. Bunlar topikal steroidler, yapay gozyaslari
ve punktum tikaglar: ile tedavi edilebilir.”" Gecikmis epitelyal
iyilegmenin yan: sira konjonktival hiperemi ve lakrimasyon iyi
bilinen etkilerdir.”*”” PAM ve melanomda MMC uygulamast
keratokonjonktivit, kornea abrazyonu, pannus ve kornea
bulanikligina yol agabilir.*t MMC'ye bagli komplikasyon riskini
en aza indirmek i¢in maruziyet siirelerinin sinirlandirilmasi ve
daha diisiik konsantrasyonlarin kullanilmast faydali olabilir. '

Sonug

MMC, doku yeniden modellenmesi iizerine etkileri
nedeniyle ozellikle kornea ve okiiler yiizeyi tutan cesitli okiiler
patolojilerin tedavisinde kullanilmaktadir. Su anda, yukarida
belirtilen endikasyonlar icin optimum tedavi protokollerinin
olusturulmasina ve gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. MMC
kullaniminin umut verici sonuglari olmasina ragmen, potansiyel
olarak girmeyi tehdit edici komplikasyonlara yol agabilir ve bu
nedenle dikkatle kullanilmalidir.
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