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Özet

Larengotrakeal stenozlar kulak burun bo¤az hekimlerinin mes-
lek yaflant›lar› boyunca karfl›laflabilecekleri çözümü en güç has-
tal›k gruplar›ndan birini oluflturmaktad›r. Tedavisinde bir çok
yöntem denenmifl olmas›na karfl›l›k halen soruna mutlak çö-
züm sa¤layan bir tedavi yöntemi üzerinde hemfikir olunama-
m›flt›r. Mitomisin-C bu konuya çözüm alternatifleri sunan ve
ümit vaadeden yeni bir uygulamad›r. Bu yay›nda ülkemizde ya-
y›nlanm›fl sonuçlar› bulunmayan bu yöntem ile ilgili tecrübeleri-
mizi aktard›k. Daha önceden uzun y›llar boyu takip edilen fakat
bir sonuç al›namayan 4 adet revizyon larengotrakeal stenoz ol-
gusunda ve ilk giriflimleri yap›lan 3 adet larengotrakeal stenoz
olgusunda uygulanan mitomisin-C’nin erken dönem takip so-
nuçlar›n› verdik. Erken dönem de olsa mitomisin-C’nin laren-
gotrakeal stenozlar›n tedavisinde ümit verici bir yöntem oldu-
¤u izlenimimiz mevcuttur. 
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Girifl
Son y›llarda t›p biliminde ve özellikle reanimas-

yon bilim dal›ndaki geliflmeler sonucunda eskiden

erken evrede kaybedilen majör organ travmal› ol-

gular günümüzde yaflat›labilmekte fakat bunun bir

faturas› olarak baz› sekeller kalmaktad›r. Otomotiv

teknolojisindeki geliflmeye paralel olarak h›z s›n›r-

lar› afl›lmakta ancak ülkemiz koflullar›nda sürücü

e¤itimi ve karayollar›n›n düzgünlü¤ü ayn› oranda

iyiye gitmemektedir. Bütün bunlar›n neticesi olarak
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Topical Application of Mitomycin-C by Laryngotracheal
Stenosis

Laryngotracheal stenosis constitutes one of the most challen-
ging problems in ENT practice that a physician may face with.
Despite many treatment modalities have been tried, there is
no agreement. Topical application of mitomycin-C is a new treat-
ment modality which presents a promising treatment alter-
native. In this report, we present our clinical experience on this
new treatment modality which has not been published in Tur-
kish literature before. We present the early postoperative fol-
low up results of topical mitomycin-C application for 4 revision
and 3 primary cases of laryngotracheal stenosis. We have the
impression that mitomycin-C is an alternative treatment moda-
lity in laryngotracheal stenosis.

Key Words: Laryngotracheal stenosis, mitomycin-C.

Turk Arch ORL, 2001; 39(2): 109-112

© TKBBV 2001

Kabul tarihi / Accepted: fiubat / February 22, 2001

Türk

Otolarengoloji
ArfliviTurkish Archives of Otolaryngology



ölümcül kazalar artmakta ve yaflat›labilen hastalar-

da baz› a¤›r sekeller kalabilmektedir. Larengotrake-

al stenozlar bu sekeller aras›nda en baflta gelenler-

dendir. Yukar›da anlat›lan nedenlerden dolay› la-

rengotrakeal stenoz insidans› son 10 y›l içinde çok

artm›flt›r.  

Larengotrakeal stenozlar KBB hekimlerinin mes-

lek yaflant›lar› boyunca karfl›laflabilecekleri çözümü

en güç hastal›k gruplar›n›n bafl›nda gelmektedir. Bu

hastalar›n büyük bir k›sm› bir çok kereler endosko-

pik ya da aç›k rekonstrüktif yöntemler ile tedavi

edilmeye çal›fl›lm›fllard›r. Bu yöntemler ile baflar›l›

olan olgular da bulunmas›na karfl›l›k bir çok olgu-

da da giriflimler baflar›s›z kalmakta ve hastalar tra-

keotomiye ba¤›ml› olarak yaflamlar›na devam et-

mektedirler.

Bu hastalar›n tedavi yöntemlerini 2 ana bafll›k

alt›nda toplamak mümkündür: 1) Nispeten hafif ol-

gularda konservatif endoskopik giriflimler (dilatas-

yon, lazer vb), 2) Daha a¤›r olgularda aç›k teknik

rekonstrüktif yöntemler. Aç›k teknik rekonstrüktif

yöntemler aras›nda iki seansl› larengotrakeal fissür

ve cilt grefti, "rotary door" strep kas flebi ile re-

konstrüksiyon, anterior-posterior krikoid split ve

kartilaj interpozisyon greftleri ve "end to end" anas-

tomozlar say›labilir.1 Konservatif endoskopik giri-

flimler sonras›nda ise glotto-subglottik hava pasaj›n-

daki aç›kl›¤›n restenozuna engel olmak üzere bir

çok medikal ajan denenmifltir. Bunlar aras›nda an-

tibiyotikler, steroidler ve penisillamin ve N-asetil

sistein gibi çeflitli ajanlar mevcuttur.1-3 Lazerle skar

eksizyonu ya da skar kesilmesi sonras›nda da bu

medikal ajanlar denenmifltir. 

Tüm bu yöntemler kullan›larak baflar›l› olan ol-

gular›m›z bulunmas›na karfl›l›k her türlü olas›l›¤›

deneyerek sonuç alamad›¤›m›z a¤›r larengotrakeal

stenoz olgular›m›z da mevcuttur. Bu nedenle yeni

aray›fllar içine girdik ve uygun olgularda mitomisin-

C topikal uygulan›m›n› denedik. Kesin sonuçlar için

henüz erken olmas›na karfl›l›k erken postoperatif

dönemde elde etti¤imiz neticeler yüz güldürücü-

dür.

Gereç ve Yöntem
Nisan 2000 - Aral›k 2000 tarihleri aras›nda ‹stan-

bul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi KBB Klini-

¤inde 7 olguya endoskopik dilatasyon ve takiben

topikal "mitomisin-C" uygulamas› yap›lm›flt›r. Kyo-

wa Hakko Kogyo Co., Ltd. (Tokyo, Japonya) flirke-

ti taraf›ndan üretilen mitomisin-C’nin ülkemizde 2,

10 ve 20 mg’l›k flakonlar halinde piyasadan temin

edilen formlar› bulunmaktad›r. Dilüsyon solüsyonu

olarak % 0.9’luk NaCl kullan›lmaktad›r. Uygulama-

lar 0.2 mg konsantrasyonlarda uygulanmakta olup

bunun için 2 mg’l›k toz halindeki mitomisin-C 10 cc

serum fizyolojik içinde eritilmektedir. 

Uygulama genel anestezi alt›nda fakat entübe

edilmeden apneik teknik ile yap›lmaktad›r. Stenotik

segmentin genel endoskopik tan›s›ndan sonra ste-

nozun fliddetine ve hastan›n yafl›na göre bujinaj ile

dilatasyon gerçeklefltirilir. Stenotik segmentin gide-

rilmesi lazer ile de yap›labilir fakat biz 7 olguluk se-

rimizde lazer kullanmad›k. 

Mitomisin-C uygulamas› uzun bir aplikatöre sa-

r›l› pamuk parças› yard›m› ile topikal olarak yap›l›r.

Dilate edilen segmetin üzerine apneik dönemde

1.5-2 dakika uygulanarak ifllem tamamlan›r. ‹fllemin

2 kez tekrarlanmas›n› önerenler olsa da biz birden

fazla deneme yapmad›k. Olgulardan operasyon es-

nas›nda ve operasyondan 1 hafta sonra olas› agra-

nülositoz takibi yapmak amac›yla hemogram tetkik-

leri istendi.

Olgu 1

‹A 38 yafl›nda bayan hasta. Araç içi trafik kazas›

nedeniyle 7 ay reanimasyon servisinde komada kal-

ma hikayesi ve erken evrede trakeotomi aç›lmas›na

ra¤men subglottik stenoz geliflimi mevcuttu. Hasta-

ya bir çok kereler aç›k teknik larengotrakeal re-

konstrüktif giriflimler yap›ld›. Her seferinde baflar›-

s›zl›k ve belli bir müddet sonras›nda (ortalama 3

hafta) restenoz  ile karfl›lafl›ld›. Nisan 2000’de hasta-

ya endoskopik dilatasyon ve sonras›nda mitomisin-

C uygulamas› yap›ld› ve hasta ayn› seansta dekanü-

le edildi. Hastan›n postoperatif hiçbir solumun s›-

k›nt›s› yaflamad›. Postoperatif 6. ay›nda uygulanan

muayene amaçl› endoskopisinde hava pasaj›n›n ye-

terli oldu¤u saptand›.

Olgu 2

JK 16 yafl›nda bayan hasta. 2 y›l önce zehirlen-

me sonucunda yo¤un bak›mda kalma hikayesi

mevcuttu. Subglottik bölgede lokalize yaklafl›k 3

cm boyunda stenotik segment vard›. ‹ki y›l boyun-

ca bir çok aç›k teknik larengotrakeal rekonstrüktif

tedaviler yap›lm›fl, her seferinde solunum rahatla-

m›fl fakat ortalama 3 haftal›k bir periyot sonras›nda
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s›k›fl›p hasta tekrar kanüle edilmek durumda kal›n-

m›fl. Hastaya May›s 2000 tarihinde endoskopik dila-

tasyon ve sonras›nda mitomisin-C uygulamas› yap›l-

d› ve hasta ayn› seansta dekanüle edildi. Postope-

ratif hiçbir solunum s›k›nt›s› yaflamayan hastada 6

ayd›r flikayet mevcut de¤ildir.

Olgu 3

GT 57 yafl›nda bayan hasta. Guillan-Barré send-

romu nedeniyle 1 ay reanimasyon ünitesinde kal›-

yor. Entübe olan hastaya ayn› serviste trakeotomi

aç›l›yor. Hasta uzun süre dekanüle edilemiyordu ve

sonra yap›lan muayenesinde glottik seviyeden bafl-

layan ve subglottik 4 cm afla¤› kadar inen stenozu

mevcuttu. Hastaya Haziran 2000 tarihinde endosko-

pik dilatasyon ve ayn› seansta mitomisin-C uygula-

mas› yap›ld›. Hasta operasyon sonunda dekanule

edildiyse de ertesi gün s›k›flarak tekrar kanül tak›l-

d›. 3 ay sonra yap›lan kontrolünde stenozun halen

devam etmekte oldu¤u saptanmas› üzerine hastaya

aç›k teknik larengotrakeofissür, stenotik segment

eksizyonu ve sonras›nda T tüpü yerlefltirilmesi ya-

p›ld›. Hasta flu anda T tüpü ile takip alt›ndad›r.

Olgu 4

‹Ç 4 yafl›nda erkek hasta. Kardiak anomali nede-

niyle aç›k kalp ameliyat› sonras›nda reanimasyon

ünitesinde kalma ve yüksek trakeotomi aç›lmas›

sonras›nda subglottik stenoz geliflimi olan hasta.

Hasta trakeotomizeydi ancak solunum s›k›nt›s› için-

deydi. Hastaya Temmuz 2000 tarihinde endosopik

dilatasyon ve sonras›nda mitomisin-C uygulamas›

yap›ld›. Müdahaleyi takiben hastan›n trakeotomi

kanülü ç›kar›ld› ve yerine silikon Montgomery T tü-

pü kondu. Üç ay T tüpü tafl›yan olgu daha sonra

poliklinikte ambulan flekilde detübe edildi.

Olgu 5

MD 55 yafl›nda erkek hasta. Geçirilmifl miyokard

infarktüsü s›ras›nda bilincini kaybedip kald›¤› yo-

¤un bak›m süresince entübe edilen hastada glottik

seviyenin 1 cm alt›nda bafllayan ve yaklafl›k 1.5 cm

afla¤› uzanan stenotik segment mevcuttu. Hastaya

genel anestezi alt›nda endoskopik dilatasyon ve

sonras›nda mitomisin-C uygulamas› yap›ld›. Hasta-

n›n postoperatif bir sorunu olmad›. Serimizdeki ye-

gane trakeotomi aç›lmam›fl ve dolay›s›yla en hafif

olan larengotrakeal stenoz olgumuz bu hastam›zd›r.

Hasta flu anda sorunsuz takip alt›ndad›r. 

Olgu 6

KZ 7 yafl›nda erkek hasta. Araç d›fl› trafik kaza-

s› sonras›nda yo¤un bak›mda kalma ve entübasyon

sonras›nda geliflen subglottik stenoz nedeniyle tra-

keotomi aç›lm›fl. Hastaya Ekim 2000 tarihinde en-

doskopik dilatasyon ve sonras›nda mitomisin-C uy-

gulamas› yap›ld›. Giriflim sonras›nda hasta dekanü-

le edilip hastaya Montgomery T tüpü tak›ld›. Hasta

flu anda halen T tüpü ile beraber sorunsuz ve takip

alt›ndad›r. 

Olgu 7

GÇ 4 yafl›nda k›z çocu¤u. Balkondan düflme hi-

kayesi sonras›nda geliflen kafa travmas› ve bunun

neticesinde uzun süre reanimasyon ünitesinde kal-

m›fl. Daha önceden mükerrer dilatasyonlar›n bafla-

r›s›z kalmas› nedeniyle Kas›m 2000 tarihinde endos-

kopik dilatasyon ve mitomisin-C uygulamas› yap›l-

d›. Hasta henüz kanüllü ve takip alt›ndad›r. 

Tart›flma
Mitomisin-C Streptomyces caespitosus isimli bak-

teri sufllar›ndan 1955 y›l›nda elde edilen bir anti-

biyotiktir.4,5 As›l kullan›m alan› antitümör aktivite-

sinden dolay› dissemine adenokarsinomlar ve geni-

toüriner traktusun de¤iflken hücreli karsinomlar›d›r.

Etki mekanizmas› çapraz ba¤lar oluflturarak selektif

olarak DNA sentezinin inhibisyonudur.4,6 Bu özel-

likle guanin ve sitozinde ortaya ç›kar ve dolay›s›yla

uygulaman›n etkinli¤i, uygulama alan›ndaki bu

nükleik asitlerin yo¤unlu¤una ba¤l›d›r. Yüksek ilaç

konsantrasyonlar›nda RNA ve protein sentezleri

bask›lan›r. ‹lac›n bu özellikleri skar oluflmas›n› azal-

tan bir ajan olarak kullan›m›n› sa¤lam›flt›r.

Granülasyon dokusu geliflimi yara iyileflmesinin

önemli bir safhas›d›r fakat bu dokunun afl›r› büyü-

mesi skar ve dolay›s›yla fibröz doku geliflimine yol

açar.7,8 Hava yolunda ise granülasyon dokusu kon-

santrik kontraksiyonlara ve sonras›nda stenoza ne-

den olur. Mitomisin-C tedavisi yara iyileflmesinin er-

ken faz›na etkili olarak hava yolu hasar›n›n  mini-

mum granülasyon dokusu ile iyileflmesini sa¤lar.7,8

Oturmufl konsantrik bir stenozda ise dilatasyon

sonras› uygulan›m› baflar› flans› verir. 

Yine ayn› etki mekanizmas› ile fibroblast proli-

ferasyonunu ve vasküler büyümeyi inhibe etme

özelli¤i sayesinde mitomisin-C oftalmolojik cerrahi-

de de kullan›m alan› bulmufltur.9 Skleral flap üze-
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rinde oluflan skar geliflimini azaltmas› nedeniyle

glokomda trabekülektomi tedavisinde ve pterygium

cerrahisi sonras›nda rekürrensi engellemek amac›y-

la kullan›lm›flt›r. Üst solunum yollar› üzerinde ise

ilk uygulan›m› burun mukozas›nda dakriosistori-

nostomi sonras›nda kanal›n aç›kl›¤›n› sa¤lamak

amac›ylad›r. Bunun yan›nda seröz otitis media teda-

visinde yap›lan parasentez deliklerinin ve fonksiyo-

nel endoskopik sinüs cerrahisinde maksiller antros-

tomi deliklerinin erken kapanmas›na engel olmak

amac›yla da kullan›m› ile ilgili çal›flmalar mevcut-

tur.10 Yap›lan elektron mikroskopi çal›flmalar›nda

solunum epitelinde mitomisin-C uygulan›m›ndan

sonra kal›c› bir hasar olmad›¤› ortaya ç›kar›lm›flt›r.6

‹lk zamanlarda silialarda bir kay›p gözlense de bir

hafta sonra normal silia fonksiyonunun geri döndü-

¤ü ve kal›c› hiçbir hasar olmad›¤› ortaya ç›kar›lm›fl-

t›r.

Mitomisin-C antikanser ilaç olarak sistemik kul-
lan›ld›¤› zaman primer olarak gösterilen toksisitesi
miyelosüpresyondur.5 Biz her ne kadar sistemik
olarak kullanm›yorsak da uygulama gününde ve
uygulamadan bir hafta sonra hemogram kontrolleri
yap›yoruz. ‹nsanlarda topikal uygulamada ortaya
ç›kan komplikasyonlar flu ana kadar yaln›z göz cer-
rahisinde gösterilmifltir. Skleral ve korneal ülseras-
yonlar, skleromalazi, simbleferon, kalsifikasyon, iri-
tis, korneal perforasyon, matür katarakt oluflmas› ve
oküler hipotoni  olarak gözlenen bu komplikasyon-
lar doz ve uygulan›m süresi k›salt›larak en aza indi-
rilmifltir.9

Kulak burun bo¤az alan›nda uygulan›m› yeni bir
ajan olmas› nedeniyle mitomisin-C’nin uygulanmas›
bak›m›ndan bir tak›m belirsizlikler olabilir. Mevcut
literatürde de bu konu hakk›nda kesin bilgi veren
çal›flmalar bulabilmek güçtür. Biz olgular›m›za
dilatasyon sonras› tek seferde  yaklafl›k 1.5 dakika
süren topikal uygulamalarda bulunduk. Ayn› seans-
ta üç defa ikifler dakika ve tek seferde iki dakika
uyguland›¤›n› iddia eden ekoller de mevcuttur. Bu
konuda yap›lan bir hayvan çal›flmas›nda tek sefer
uygulaman›n yeterli oldu¤u, 2 gün sonra yap›lan
uygulama tekrarlar›n›n herhangi bir sonuca müspet
katk›s›n›n olmad›¤› gösterilmifltir.

Mitomisin-C’nin klinik kullan›m alanlar› flu flekil-
de özetlenebilir:

1- Uzam›fl entübasyonun tedavisi

2- Hava yolu travmas›n›n tedavisi (stent yerlefl-
tirme öncesi)

3- Trakeotomi komplikasyonlar›n›n önlenmesi

4- Hava yolu stentleri ile ilgili olan problemlerin
önlenmesi

5- Larengotrakeal stenozlarda endoskopik dila-
tasyon ve lazer cerrahisi sonras›

6- Larengotrakeal stenoz gibi olas› komplikasyo-
nu bulunan baz› otoimmun hastal›klar›n tedavisi
(Wegener granülomatozu vb.).

Sonuç
Klinik kulak burun bo¤az prati¤inde çözümü

son derece güç olan larengotrakeal stenozlarda to-
pikal olarak mitomisin-C kullan›lmas› ümit vaade-
den bir uygulamad›r. Erken dönem sonuçlar›n›n
yüz güldürücü olmas›n›n yan›nda geç dönem so-
nuçlar›n›n ve olas› geç dönem komplikasyonlar›n›n
gözlenmesi için zamana ihtiyaç vard›r.
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