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Trabekiilektomi Cerrahisinde Kullanilan Antimetabolit
laclarin Kornea Endotel Hasarina Etkisinin
Degerlendirilmesi

Assessment of Corneal Endothelial Toxicity of Antimetabolite Drugs Used in
Trabeculectomy Surgery

Serdar OZATES', Emine SEN’, Hasan KIZILTOPRAK?, Abdullah Onur KILIC*, Ufuk ELGIN’

oz

Amag: Caligmanin amaci trabekiilektomi cerrahisinde kullanilan antimetabolit ilaglarin kornea dokusundaki lokal yayilimimin ve bu yayilimin kornea
endoteline etkisinin degerlendirilmesidir.

Gereg¢ ve yontemler: Retrospektif ve kesitsel olan ¢alismaya primer agik acili glokom nedeniyle trabekiilektomi uygulanan hastalar dahil edildi.
Hastalar kullanilan antimetabolit ilag tipine gore 5-florourasil (5-FU) ve Mitomisin C (MMC) grubuna dahil edildi. Cerrahi dncesi ve cerrahiden 1 ay
sonra ¢ekilen merkez, ist ve alt kornea kadranlarinin spekiiler mikroskopi gorintiileri incelendi ve endotel hiicre sayist (EHS), hiicre alan1 degisim
katsayis1 (CV) ve altigen sekilli hiicre (HKZ) ylizdesi (pleomorfizm) tespit edildi.

Bulgular: Caligmaya 105 hastanin 105 gozii dahil edildi. Hastalarin 58’1 5-FU grubuna ve 47°si MMC grubuna dahil edildi. Cerrahi dncesinde tiim
kadranlardaki EHS, CV ve HKZ yiizdesi agisindan gruplar arasinda fark izlenmedi (p>0.05). 5-FU grubunda cerrahi sonrasi tist kadrandaki ortalama
EHS ve HKZ yiizdesi cerrahi dncesine gore istatistiksel anlamli olarak daha az iken ortalama CV istatistiksel anlamli olarak daha fazla idi (p<0.05).
5-FU grubunda merkez ve alt kadranlardaki ortalama EHS, CV ve HKZ yiizdesi agisindan cerrahi dncesinde ve sonrasinda anlamli bir fark izlenmedi
(p>0.05). MMC grubunda cerrahi sonrast iist ve merkez kadranlardaki ortalama EHS ve HKZ yiizdesi cerrahi 6ncesine gore istatistiksel anlamli olarak
daha az iken ortalama CV istatistiksel anlamli olarak daha fazla idi (p<0.05). MMC grubunda alt kadrandaki ortalama EHS, CV ve HKZ yiizdesi
acisindan cerrahi 6ncesinde ve sonrasinda anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05).

Sonug¢: Calismamiz 5-FU ve MMC’nin kornea endoteli iizerindeki toksik etkisinin kornea boyunca homojen olmadigini ve uygulama alanindan
uzaklastik¢a toksik etkinin azaldigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Trabekiilektomi, kornea, 5-florourasil, Mitomisin C.

ABSTRACT

Purpose: We sought to assess the distribution of antimetabolites in the cornea and the effect of distribution on corneal endothelium.

Material and methods: This retrospective and cross-sectional study included patients that underwent trabeculectomy due to primary open angle
glaucoma. Patients were included in 5-fluorouracil (5-FU) and Mitomycin C (MMC) groups according to antimetabolite drug used. Endothelial cell
density (ECD), coefficient cell volume (CV) and percentage of hexagonal cells (HEX)at superior, central and inferior quadrants of cornea were
measured using a specular microscope before and one month after the surgery.

Results: Of the 105 patients enrolled, 58were included in the 5-FU group and 47were included in the MMC group. Mean ECD, CV and percentage of
HEX at all quadrants were similar between groups (p>0.05). In the 5-FU group, postoperative ECD and percentage of HEX at superior quadrant were
significantly lower than preoperative outcomes, while CV was significantly higher (p<0.05). No significant difference was observed between pre- and
postoperative ECD, CV and percentage of HEX at central and inferior quadrants in the 5-FU group (p>0.05). In the MMC group, postoperative ECD
and percentage of HEX at superior and central quadrants were significantly lower than preoperative outcomes, while CV was significantly higher
(p<0.05). No significant difference was observed between pre- and postoperative ECD, CV and percentage of HEX at inferior quadrant in the MMC
group (p>0.05).

Conclusion: Toxic effect of the 5-FU and MMC on corneal endothelium was not homogenous and decreased with the increasing distance from drug
application area.

Key words: Trabeculectomy, cornea, 5-fluorouracil, Mitomycin C.
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GIRIS

Trabekiilektomi, halen glokomun cerrahi tedavisinde
altin standart olan ve On kamara ile subkonjonktival
alan arasinda fistiil olusturmak amaciyla gergeklestirilen
bir cerrahidir." 2 Trabekiilektomi cerrahisinin basarisini
etkileyen en Onemli faktorlerden biri filtrasyon blebinin
varligl ve devamliligidir. Bu nedenle, cerrahi sirasinda yara
iyilesmesi cevabini bozan 5-florourasil (5-FU) ve Mitomisin
C (MMC) gibi antimetabolit ilaglar kullanilmaktadir. 5-FU,
urasil niikleik asidini taklit ederek DNA sentezini ve hiicre
¢ogalmasini durdurmaktadir> MMC ise, DNA’da capraz
baglara yol acarak DNA ve protein sentezini durdurup hiicre
boliinmesini  engellemektedir.* Trabekiilektomi sirasinda
5-FU ve MMC gibi antimetobolit ila¢larmn kullaniminin
cerrahi basariy1 arttirdig1 ve filtrasyon blebinin iglevselligini
iyilestirdigi  gosterilmistir.>” Go6z disi dokularda bu
antimetabolit ilag¢larim uygulama alanindan daha uzaga
penetre olarak komsu dokulara yayildigi bildirilmistir.®?
Bu durum kemoterapi etkinligini
sinirlandirirken, trabekiilektomi cerrahisinde cerrahi alan
digindaki gz dokularinda istenmeyen yan etkilere sebep
olabilir. Trabekiilektomide kullanilan antimetabolit ilaglarin
limbal kok hiicre, kornea epiteli ve siliyer cisim gibi lokal
uygulama alanina komsu dokularda toksik etkilerinin oldugu
literatirde bildirilmistir.!> !' Bununla beraber lokal olarak
uygulanan antimetabolit ila¢larin komsu géz dokularina
direkt penetrasyon yoluyla yayilimi ve bu yayilimin
ilaclarin toksisistesine etkisi hakkinda az sayida arastirma
mevcuttur.'>?Bizim bu ¢alismadaki amacimiz 5-FU ve
MMC’nin kornea dokusu i¢erindeki lokal yayiliminin ve bu
yayilimin kornea endoteline etkisinin objektif ve kantitatif
olarak degerlendirilmesidir.

tedavisinde tedavi

GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif ve kesitsel ¢alismaya Ocak 2016 —Kasim
2018 tarihleri arasinda 3. basamak bir hastanede primer agik
acili glokom nedeniyle izlenen ve trabekiilektomi uygulanan
hastalar dahil edildi. Calisma, etik kurul onay1 alindiktan
sonra Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak yiiriitiildii.

Primer acik agili glokomdan farkli glokom etiyolojisi,
psodoeksfoliasyon sendromu, iiveit, korneal ektazi ve
distrofi, endotelyal distrofi, korneal lokom, 3 diyoptri
ve lizeri hipermetropi ya da miyopi, 1 diyoptri tzeri
astigmatizma, kuru goz, topikal siklosporin kullanimi,
g0z travmasi hikayesi ve sistemik kemoterapi hikayesi
dislama kriterleri olarak belirlendi. Calismaya daha 6nceden
herhangi bir g6z cerrahisi ge¢irmemis, antimetabolit olarak
5-FU ya da MMC kullanilan, iki cerrahin (E.S., U.E) aym
cerrahi protokolii uyguladigi ve cerrahi sirasinda herhangi
bir komplikasyon izlenmeyen hastalar dahil edildi. Forniks
tabanli konjonktiva-tenon flebi olugturulduktan sonra,

kullanilan antimetabolit ilacin protokoliine gore lokal
antimetabolit uygulamasi yapildi. Cerrahi iiggen siingerler,
50mg/ml 5-FU emdirildikten sonra konjonktiva-tenon flebi
ve sklera arasina yerlestirildi ve 5 dakika siire ile beklendi.
Cerrahi iiggen siingerler, 0.2mg/ml MMC emdirildikten
sonra konjonktiva-tenon flebi ve sklera arasina yerlestirildi
ve 2 dakika siire ile beklendi. Antimetabolit uygulamasinin
sonunda uygulama alan1 ve tiim komsu dokular dengeli tuz
sollisyonu ile yikandi. Cerrahinin devaminda skleral flep
olusturuldu, trabekiilektomi ve periferik iridektomi yapilarak
skleral flep ve konjonktiva-tenonflebi siitiire edildi. Cerrahi
sirasinda 5-FU kullanilan hastalar 5-FU grubuna ve MMC
kullanilan hastalar MMC grubuna dahil edildi. Gruplardaki
hastalarin se¢imi trabekiilektomi yapilan hastalar arasindan
basit rastgele 6rnekleme ile yapilmistir.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin cerrahi O6ncesi ve
sonrasi oftalmolojik muayene notlar1 incelendi. Hastalarin
gorme keskinligi, géz ici basinct 6lgiimleri ve 6n ve arka
segment biyomikroskopik muayene bulgular1 not edildi.
Merkez, tist ve alt kornea kadranlarinin spekiiler mikroskopi
(EM 4000, Tomey, Japan) goriintiileri degerlendirildi. Kornea
tizerindeki Ol¢lim alinan noktalarin standardizasyonunu
saglamak icin cihazda taniml isletim sistemi kullanildu.
Fiksasyon 15181 yardimiyla goéze pozisyon verildi ve
spekiiler mikroskopi Ol¢timleri merkez, tist ve alt kornea
kadranlarindan alindi. Her kadranda tek bir noktadan 6l¢iim
alind1 ve kadranlardaki her bir 6l¢iim noktasi korneanin dik
aksi lizerinde olacak sekilde diizenlendi.

Cerrahiden 6nceki ve cerrahiden en az 1 ay sonra ¢ekilen
spekiiler mikroskopi goriintiileri degerlendirme igin secildi.
Endotel hiicre sayis1 (EHS), hiicre alan1 degisim katsayisi
(CV) ve altigen sekilli hiicre (HKZ) yiizdesi (pleomorfizm)
tespit edildi. Spekiiler mikroskopi Olglimleri en az 100
hiicrenin oldugu goriintiiler izerinden hesaplandi. CV hiicre
alani standart sapmasinin ortalama hiicre alanina boliinmesi
ile hesapland1 (polimegatizm).

Istatistiksel analizler SPSS Statistics (Versiyon 22.0, IBM,
Armonk, NY, ABD) programu ile yapildi. Verilerin dagilim
sekli Shapiro-Wilks W testi kullanilarak incelendi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliski ki-kare testi ile degerlendirildi.
Bagimsiz degiskenlerin karsilastirilmasi bagimsiz érneklem
t testi ile ve bagimli degiskenlerin karsilastirilmasi bagimli
orneklem t testi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 105 hastanin 105
gbzil dahil edildi. Hastalarin 58’1 (25kadin, 33 erkek) 5-FU
grubuna ve 47’si (2 kadin, 25 erkek) MMC grubuna dahil
edildi. Ortalama yag 5-FU ve MMC grubunda sirasiyla
52.2+13.8 yil ve 51.8+13.1 yil idi. Ortalama yas ve cinsiyet
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acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmedi
(swrasiyla; p=0.704, p=0.895). Cerrahi sonrasi spekiiler
mikroskopi incelemesi cerrahiden ortalama 1.3+0.3 ay sonra
yapildi.

5-FU ve MMC grubundaki cerrahi dncesi ve sonras1 EHS,
CV ve HKZ yiizdesi degerleri ve verilerin karsilastirilmasi
ile elde edilen p degerleri Tablo 1’de goriilmektedir. Cerrahi
oncesinde tiim kadranlardaki ortalama EHS, CV ve HKZ
yiizdesi agisindan gruplar arasinda fark izlenmedi (p>0.05).
5-FU grubunda cerrahi sonrasi {ist kadrandaki ortalama EHS
ve HKZ yiizdesi cerrahi dncesine gore istatistiksel anlaml
olarak daha az iken ortalama CV istatistiksel anlamli olarak
daha fazla idi. 5-FU grubunda merkez ve alt kadranlardaki
ortalama EHS, CV ve HKZ yilizdesi agisindan cerrahi
oncesinde ve sonrasinda anlamli bir fark izlenmedi. MMC
grubunda cerrahi sonrasit iist ve merkez kadranlardaki
ortalama EHS ve HKZ yiizdesi cerrahi Oncesine gore
istatistiksel anlamli olarak daha az iken ortalama CV
istatistiksel anlamli olarak daha fazla idi. MMC grubunda
alt kadrandaki ortalama EHS, CV ve HKZ yiizdesi agisindan
cerrahi dncesinde ve sonrasinda anlamli bir fark izlenmedi.

Cerrahi sonrasinda Ol¢im alinan korneal kadranlardaki
endotel hiicresi kaybi Sekil-1’de gosterilmistir. MMC
grubunda iist ve merkez kadrandaki ortalama endotel hiicresi
kaybr 5-FU grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha
fazlaydi (sirastyla; p=0.030, p<0.001), ancak alt kadranda
gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmedi (p=0.425).

TARTISMA
Literatiirde  antimetabolit  kullanilan  trabekiilektomi
cerrahisinin kornea endoteline etkisini degerlendiren

Grup

---5FU
300 — MMC

200+

Endotel hiicre kaybi (n)

100+

Ust Merkez Alt
Korneal kadran

Sekil 1. Cerrahi
kadranlardaki endotel hiicresi kaybimin gruplar arasi
karsilastirilmast.

sonrasinda olciim alinan  korneal

calismalarda ¢ok farkli sonuglar bildirilmistir. Zarei ve ark.'
(MMC) ve Dreyer ve ark."(MMC ve 5 FU) antimetabolit
kullaniminin endotele toksik oldugunu bildirmesine ragmen
Nuyts ve ark.’(MMC ve 5 FU) ve Sano ve ark."(MMC)
antimetabolit toksik
etkisinin olmadigimi bildirmigtir. Bu farkliliklar farkli

kullanimmin  kornea endoteline
cerrahi teknige ve antimetabolit uygulama protokollerine
bagli olabilecegi gibi kornea endotel sayiminin yapildigi
kornea lokalizasyonuna da bagli olabilir. Literatirde

bildirilen calismalarda EHS genellikle korneanin merkez

Tablo 1. Trabekiilektomi cerrahisi oncesi ve sonrasi elde edilen korneal veriler ve verilerin karsilastiriimast.
5-FU grubu MMC grubu
Cerrahiden | Cerrahiden | p degeri* | Cerrahiden | Cerrahiden p degeri*
Once Sonra Once Sonra
EHS (n) 2335+505 21244480 <0.001 2369+482 2078+480 <0.001
Ust CvV 35.2+4.9 51.1+4.5 <0.001 35.4+4.8 53.1£5.9 <0.001
HKZ (%) 45.7+4.7 43.344.3 <0.001 46.245.1 41.245.8 <0.001
Korneal EHS (n) 23144494 22924477 0.102 23444493 2251+485 <0.001
kadran | Merkez | oy 36.0+6.1 37.145.7 0.063 36.6+5.9 49.246.5 <0.001
HKZ (%) 46.3+4.9 45.74+4.3 0.069 47.444.0 43.944.2 <0.001
EHS (n) 23374492 2294+473 0.147 2335+453 2320+468 0.143
Al cv 35.545.3 35.944.9 0.074 36.245.2 36.645.4 0.121
HKZ (%) 45.043.2 44.6+4.0 0.360 46.14+4.8 45544 0.141
5-FU: 5-Florourasil, MMC: Mitomisin C, EHS: Endotel hiicre sayis1, CV: hiicre alan1 degisim katsayisi; HKZ: Altigen sekilli hiicre yiizdesi
* Bagimli degiskenler t testi
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kadranindan olgiilmiistiir.!” '® Calismamizda trabekiilektomi
sahasina yakin olan st korneal kadranda daha fazla endotel
hiicre kaybr olurken alt korneal kadranda endotel hiicre
kayb1 olmadigi goézlenmistir. Bircok calismada kornea
endotel sayim alan1 olarak kullanilan kornea merkez
kadranindaki endotel hasar1 kullanilan antimetabolit ajanin
farmakokinetik = Ozelliklerine bagl olarak degiskenlik
gosterebilir. Bizim ¢alismamizda, MMC grubunda iist
ve merkez kadrandaki ortalama endotel hiicresi kaybi
5-FU grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla
bulunmustur. MMC grubunda uygulama alanindan daha
uzaktaki bir alanin etkilenmesi MMC’nin 5-FU ya gore
daha potent bir antimetabolit olmasindan kaynaklantyor
olabilir. Nitekim Nuyts ve ark. MMC’nin daha potent
oldugunu ve endotel hiicre kiiltiirinde 5-FU’nun toksik
etkisinin olmadig1r uygulama protokollerinde MMC’nin
toksik etkisinin oldugunu bildirmistir.”’Calismamizda 5-FU
grubunda cerrahi 6ncesinde ve sonrasinda merkez korneal
kadranda EHS’de farklilik izlenmezken, MMC grubunda
merkez korneal kadranda EHS’nin istatistiksel anlamli
olarak azaldigi tespit edilmistir. Ayrica, antimetabolit
olduklar1
dokularin kan dolagimi ile yakindan ilgilidir.® Kornea

ilaclarin  penetre dokudan uzaklastirilmasi
gibi avaskiiler bir dokuda, penetre olan antimetabolit olan
ilaglarin temizlenememesi toksik etkilerinin potansiyelize
olmasina sebep olabilir.

Yapilan farmakokinetik incelemelerde 5-FU ve MMC’nin
solid dokulara penetre olabildigi ve solid dokularin
icerisinde yayilabildigi bildirilmistir.® *Subkonjonktival ya
da lokal uygulanan MMC ve 5-FU’nun skleradan penetre
olarak siliyer cisim epitelinde kalic1 hasara sebep oldugu
bildirilmistir.""> > Mietz ve ark. MMC’nin sklerada akoz
hiimdrden daha yiiksek oranda birikim gosterdigini tespit
etmistir.? Calismamizin sonuglar1 da antimetabolitlerin
kornea dokusuna da penetre oldugunu destekler niteliktedir.
Calismamizda hem 5-FU hem de MMC grubunda
antimetabolitlerin lokal uygulama alanina komsu olan
iist korneal kadranda cerrahi sonrasi endotel hiicre kaybi
izlenirken, altkorneal kadranda cerrahi 6ncesine gére EHS de
degisiklik izlenmemistir. Solid dokularda ilacin dagildig:
doku derinligi arttik¢a ilag konsantrasyonunun diistigiinii
bildiren ¢alismalara benzer sekilde bizim ¢alismamizda elde
ettigimiz verilere gore, uygulama alanindan uzaklastikca
antimetabolitlerin kornea endoteli {izerindeki toksik etkileri
azalmaktadir.® %!

Calismamizin en 6nemli kisitliligi, yalniz trabekiilektomi
acabilecegi korneal endotel hasarinin
antimetabolit kullanilmadan trabekiilektomi yapilan bir
kontrol grubu ile karsilagtirlmamis olmasidir. Ayrica
hastalarn  kullandiklari
kornea endoteli iizerindeki uzun donem etkileri de

isleminin  yol

anti-glokomatéz  ilaclarin

sonuglar1 etkileyebilir. Kullanilan antimetabolit ilaclarin
dokulardan temizlenme siiresi hastalar arasindan farklilik
gosterebileceginden c¢alisgma sonuglart yorumlanirken bu
durum da goz Oniinde bulundurulmalidir. Antimetabolit
ilaglarin bir diger yan etkisi de kornea epiteli toksisitesidir.
Calismamizda bildirdigimiz sonuglara benzer bir etki kornea
epiteli icin de s6z konusu olabilir ancak ¢alismamizda epitel
toksisitesi degerlendirilmemistir.

Calisgmamiz, trabekiilektomide kullanilan 5-FU  ve
MMC’nin kornea endoteli iizerindeki toksik etkisinin
kornea boyunca homojen olmadigini ve uygulama alanindan
uzaklastikca toksik etkinin azaldigini gostermistir. En
belirgin etki trabekiilektomi sahasina komsu olan iist kornea
bolgesinde olmaktadi. MMC grubunda ayrica kornea
merkez kadranina kadar toksik etki gozlenmistir. Calisma
sonuglarimizi  desteklemek i¢in antimetabolit ilaglarin
korneadaki yayilimini doku diizeyinde ila¢ konsantrasyonu
Olciimleri ile degerlendiren ¢alismalara ihtiyag vardir.

TESEKKUR

Yazarlar, bu makalenin diizenlenmesinde hic¢bir finansal
destek almamustir.

Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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