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Larengotrakeal Stenozlarda Topikal
“Mitomisin-C” Uygulamasi

I. Aslan, A. Ulubil, C. Oysu, E. Yazicioglu, N. Baserer

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.
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Kulak Burun Bogaz Hastaliklar: Anabilim Dali

Ozet

Larengotrakeal stenozlar kulak burun bogaz hekimlerinin mes-
lek yasantilari boyunca karsilasabilecekleri ¢6zimi en glg has-
talik gruplarindan birini olusturmaktadir. Tedavisinde bir ¢ok
yontem denenmis olmasina karsilik halen soruna mutlak ¢6-
zUm saglayan bir tedavi yontemi Uzerinde hemfikir olunama-
mistir. Mitomisin-C bu konuya ¢6zim alternatifleri sunan ve
Umit vaadeden yeni bir uygulamadir. Bu yayinda tlkemizde ya-
yinlanmis sonuclari bulunmayan bu yontem ile ilgili tecrtibeleri-
mizi aktardik. Daha 6nceden uzun yillar boyu takip edilen fakat
bir sonug alinamayan 4 adet revizyon larengotrakeal stenoz ol-
gusunda ve ilk girisimleri yapilan 3 adet larengotrakeal stenoz
olgusunda uygulanan mitomisin-C'nin erken dénem takip so-
nuglarini verdik. Erken dénem de olsa mitomisin-C'nin laren-
gotrakeal stenozlarin tedavisinde Umit verici bir yontem oldu-
Ju izlenimimiz mevcuttur.

Anahtar Sozciikler: Larengotrakeal stenoz, mitomisin-C.
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Giris

Son yillarda tp biliminde ve 6zellikle reanimas-
yon bilim dalindaki gelismeler sonucunda eskiden
erken evrede kaybedilen major organ travmali ol-
gular ginimuizde yasatilabilmekte fakat bunun bir
faturasi olarak bazi sekeller kalmaktadir. Otomotiv
teknolojisindeki gelismeye paralel olarak hiz sinir-
lart asilmakta ancak tlkemiz kosullarinda strict
egitimi ve karayollarinin dizginligi ayni oranda
iyiye gitmemektedir. Biitiin bunlarin neticesi olarak
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olimcul kazalar artmakta ve yasatilabilen hastalar-
da bazi agir sekeller kalabilmektedir. Larengotrake-
al stenozlar bu sekeller arasinda en basta gelenler-
dendir. Yukarida anlatilan nedenlerden dolay: la-
rengotrakeal stenoz insidansi son 10 yil icinde ¢ok
artmistir.

Larengotrakeal stenozlar KBB hekimlerinin mes-
lek yasantilari boyunca karsilasabilecekleri ¢ozimu
en gli¢c hastalik gruplarinin basinda gelmektedir. Bu
hastalarin biytik bir kismi bir ¢cok kereler endosko-
pik ya da acik rekonstriiktif yontemler ile tedavi
edilmeye calisitimislardir. Bu yontemler ile basarili
olan olgular da bulunmasina karsilik bir cok olgu-
da da girisimler basarisiz kalmakta ve hastalar tra-
keotomiye bagimli olarak yasamlarina devam et-
mektedirler.

Bu hastalarin tedavi yontemlerini 2 ana baslik
altinda toplamak miimkiindir: 1) Nispeten hafif ol-
gularda konservatif endoskopik girisimler (dilatas-
yon, lazer vb), 2) Daha agir olgularda acik teknik
rekonstriktif yontemler. Acik teknik rekonstriiktif
yontemler arasinda iki seansh larengotrakeal fisstir
ve cilt grefti, "rotary door" strep kas flebi ile re-
konstriiksiyon, anterior-posterior krikoid split ve
kartilaj interpozisyon greftleri ve "end to end" anas-
tomozlar sayilabilir.! Konservatif endoskopik giri-
simler sonrasinda ise glotto-subglottik hava pasajin-
daki acikligin restenozuna engel olmak Uzere bir
cok medikal ajan denenmistir. Bunlar arasinda an-
tibiyotikler, steroidler ve penisillamin ve N-asetil
sistein gibi cesitli ajanlar mevcuttur.13 Lazerle skar
eksizyonu ya da skar kesilmesi sonrasinda da bu
medikal ajanlar denenmistir.

Tim bu yontemler kullanilarak basarilt olan ol-
gularimiz bulunmasma karsilik her tirli olasiligt
deneyerek sonug¢ alamadigimiz agir larengotrakeal
stenoz olgularimiz da mevcuttur. Bu nedenle yeni
arayslar icine girdik ve uygun olgularda mitomisin-
C topikal uygulanimint denedik. Kesin sonuclar icin
hentiz erken olmasma karsilik erken postoperatif
donemde elde ettigimiz neticeler yliz guldirtcu-
dir.

Gere¢ ve Yontem

Nisan 2000 - Aralik 2000 tarihleri arasinda Istan-
bul Universitesi Istanbul Tip Fakdiltesi KBB Klini-
ginde 7 olguya endoskopik dilatasyon ve takiben
topikal "mitomisin-C" uygulamasi yapimustir. Kyo-

wa Hakko Kogyo Co., Ltd. (Tokyo, Japonya) sirke-
ti tarafindan tretilen mitomisin-C’nin tilkemizde 2,
10 ve 20 mg’lik flakonlar halinde piyasadan temin
edilen formlart bulunmaktadir. Dilisyon soliisyonu
olarak % 0.9’luk NaCl kullanilmaktadir. Uygulama-
lar 0.2 mg konsantrasyonlarda uygulanmakta olup
bunun i¢in 2 mg’lik toz halindeki mitomisin-C 10 cc
serum fizyolojik icinde eritilmektedir.

Uygulama genel anestezi altinda fakat entiibe
edilmeden apneik teknik ile yapilmaktadir. Stenotik
segmentin genel endoskopik tanisindan sonra ste-
nozun siddetine ve hastanin yasina gore bujinaj ile
dilatasyon gerceklestirilir. Stenotik segmentin gide-
rilmesi lazer ile de yapilabilir fakat biz 7 olguluk se-
rimizde lazer kullanmadik.

Mitomisin-C uygulamast uzun bir aplikatore sa-
rilt pamuk parcasi yardimu ile topikal olarak yapilir.
Dilate edilen segmetin tlizerine apneik donemde
1.5-2 dakika uygulanarak islem tamamlanir. Islemin
2 kez tekrarlanmasint 6nerenler olsa da biz birden
fazla deneme yapmadik. Olgulardan operasyon es-
nasinda ve operasyondan 1 hafta sonra olast agra-
nulositoz takibi yapmak amactyla hemogram tetkik-
leri istendi.

Olgu 1

IA 38 yasinda bayan hasta. Arac ici trafik kazast
nedeniyle 7 ay reanimasyon servisinde komada kal-
ma hikayesi ve erken evrede trakeotomi acilmasina
ragmen subglottik stenoz gelisimi mevcuttu. Hasta-
ya bir cok kereler acik teknik larengotrakeal re-
konstriktif girisimler yapildi. Her seferinde basari-
sizlik ve belli bir miiddet sonrasinda (ortalama 3
hafta) restenoz ile karsilasildi. Nisan 2000’de hasta-
ya endoskopik dilatasyon ve sonrasinda mitomisin-
C uygulamasi yapildi ve hasta ayni seansta dekanti-
le edildi. Hastanin postoperatif hicbir solumun si-
kintis1 yasamadi. Postoperatif 6. aymnda uygulanan
muayene amaclh endoskopisinde hava pasajinin ye-
terli oldugu saptandi.

Olgu 2

JK 16 yasinda bayan hasta. 2 yil 6nce zehirlen-
me sonucunda yogun bakimda kalma hikayesi
mevcuttu. Subglottik bolgede lokalize yaklasik 3
cm boyunda stenotik segment vardi. Iki yil boyun-
ca bir cok acik teknik larengotrakeal rekonstriktif
tedaviler yapilmis, her seferinde solunum rahatla-
mis fakat ortalama 3 haftalik bir periyot sonrasinda
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stkisip hasta tekrar kantle edilmek durumda kalin-
mis. Hastaya May1s 2000 tarihinde endoskopik dila-
tasyon ve sonrasinda mitomisin-C uygulamast yapil-
di ve hasta ayni seansta dekantle edildi. Postope-
ratif hicbir solunum sikintist yasamayan hastada 6
aydir sikayet mevcut degildir.

Olgu 3

GT 57 yasinda bayan hasta. Guillan-Barré send-
romu nedeniyle 1 ay reanimasyon unitesinde kali-
yor. Entlibe olan hastaya ayni serviste trakeotomi
aciliyor. Hasta uzun siire dekantile edilemiyordu ve
sonra yapilan muayenesinde glottik seviyeden bas-
layan ve subglottik 4 cm asagi kadar inen stenozu
mevcuttu. Hastaya Haziran 2000 tarihinde endosko-
pik dilatasyon ve ayni seansta mitomisin-C uygula-
mast yapildi. Hasta operasyon sonunda dekanule
edildiyse de ertesi glin sikisarak tekrar kantl takil-
di. 3 ay sonra yapilan kontroliinde stenozun halen
devam etmekte oldugu saptanmasi tizerine hastaya
acik teknik larengotrakeofissiir, stenotik segment
eksizyonu ve sonrasinda T tipu yerlestirilmesi ya-
pildi. Hasta su anda T tipu ile takip alundadir.

Olgu 4

IC 4 yasinda erkek hasta. Kardiak anomali nede-
niyle acik kalp ameliyati sonrasinda reanimasyon
unitesinde kalma ve yiiksek trakeotomi acilmast
sonrasinda subglottik stenoz gelisimi olan hasta.
Hasta trakeotomizeydi ancak solunum sikintist i¢in-
deydi. Hastaya Temmuz 2000 tarihinde endosopik
dilatasyon ve sonrasinda mitomisin-C uygulamast
yapildi. Mudahaleyi takiben hastanin trakeotomi
kantlt ¢ikarildr ve yerine silikon Montgomery T tii-
pii kondu. Ug¢ ay T tiipii tastyan olgu daha sonra
poliklinikte ambulan sekilde dettibe edildi.

Olgu 5

MD 55 yasinda erkek hasta. Gegirilmis miyokard
infarkttisti sirasinda bilincini kaybedip kaldigt yo-
gun bakim siliresince entiibe edilen hastada glottik
seviyenin 1 cm altinda baslayan ve yaklasik 1.5 cm
asagl uzanan stenotik segment mevcuttu. Hastaya
genel anestezi altinda endoskopik dilatasyon ve
sonrasinda mitomisin-C uygulamast yapildi. Hasta-
nin postoperatif bir sorunu olmadi. Serimizdeki ye-
gane trakeotomi acilmamis ve dolaystyla en hafif
olan larengotrakeal stenoz olgumuz bu hastamizdir.
Hasta su anda sorunsuz takip altindadir.

Olgu 6

KZ 7 yasinda erkek hasta. Arac dist trafik kaza-
st sonrasinda yogun bakimda kalma ve entiibasyon
sonrasinda gelisen subglottik stenoz nedeniyle tra-
keotomi acilmis. Hastaya Ekim 2000 tarihinde en-
doskopik dilatasyon ve sonrasinda mitomisin-C uy-
gulamasi yapildi. Girisim sonrasinda hasta dekant-
le edilip hastaya Montgomery T tipu takildi. Hasta
su anda halen T tlpt ile beraber sorunsuz ve takip
altindadir.

Olgu 7

GC 4 yasinda kiz cocugu. Balkondan disme hi-
kayesi sonrasinda gelisen kafa travmast ve bunun
neticesinde uzun siire reanimasyon Unitesinde kal-
mis. Daha 6nceden mikerrer dilatasyonlarin bagsa-
risiz kalmast nedeniyle Kasim 2000 tarihinde endos-
kopik dilatasyon ve mitomisin-C uygulamasi yapil-
di. Hasta hentiz kantlli ve takip altndadir.

Tartisma

Mitomisin-C Streptomyces caespitosus isimli bak-
teri suslarindan 1955 yilinda elde edilen bir anti-
biyotiktir.45 Asil kullanim alani antitimor aktivite-
sinden dolay1 dissemine adenokarsinomlar ve geni-
touriner traktusun degisken htcreli karsinomlaridir.
Etki mekanizmasi ¢capraz baglar olusturarak selektif
olarak DNA sentezinin inhibisyonudur.4¢ Bu 6zel-
likle guanin ve sitozinde ortaya c¢ikar ve dolayisiyla
uygulamanin etkinligi, uygulama alanindaki bu
nukleik asitlerin yogunluguna baglidir. Yiiksek ila¢
konsantrasyonlarinda RNA ve protein sentezleri
baskilanir. flacin bu 6zellikleri skar olusmasini azal-
tan bir ajan olarak kullanimini saglamustir.

Grantilasyon dokusu gelisimi yara iyilesmesinin
onemli bir sathasidir fakat bu dokunun asirt buyt-
mesi skar ve dolayistyla fibroz doku gelisimine yol
acar.”8 Hava yolunda ise grantilasyon dokusu kon-
santrik kontraksiyonlara ve sonrasinda stenoza ne-
den olur. Mitomisin-C tedavisi yara iyilesmesinin er-
ken fazina etkili olarak hava yolu hasarmin mini-
mum graniilasyon dokusu ile iyilesmesini saglar.7s
Oturmus konsantrik bir stenozda ise dilatasyon
sonrast uygulanimi basart sanst verir.

Yine ayni etki mekanizmasi ile fibroblast proli-
ferasyonunu ve vaskiler biyumeyi inhibe etme
ozelligi sayesinde mitomisin-C oftalmolojik cerrahi-
de de kullanim alant bulmustur.? Skleral flap tize-
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rinde olusan skar gelisimini azaltmasi nedeniyle
glokomda trabektlektomi tedavisinde ve pterygium
cerrahisi sonrasinda rektirrensi engellemek amaciy-
la kullandmustir. Ust solunum yollar tlizerinde ise
ilk uygulanimi burun mukozasinda dakriosistori-
nostomi sonrasinda kanalin acgikligini saglamak
amaciyladir. Bunun yaninda serdz otitis media teda-
visinde yapilan parasentez deliklerinin ve fonksiyo-
nel endoskopik sintis cerrahisinde maksiller antros-
tomi deliklerinin erken kapanmasina engel olmak
amaciyla da kullanmmu ile ilgili calismalar mevcut-
tur.10 Yapilan elektron mikroskopi calismalarinda
solunum epitelinde mitomisin-C uygulanimindan
sonra kalict bir hasar olmadig: ortaya c¢ikaridmistir.6
[lk zamanlarda silialarda bir kayip gozlense de bir
hafta sonra normal silia fonksiyonunun geri dondii-
gl ve kalict hicbir hasar olmadigi ortaya cikarilmis-
tir.

Mitomisin-C antikanser ila¢ olarak sistemik kul-
laniddigi zaman primer olarak gosterilen toksisitesi
miyelosiipresyondur.> Biz her ne kadar sistemik
olarak kullanmiyorsak da uygulama gliniinde ve
uygulamadan bir hafta sonra hemogram kontrolleri
yapiyoruz. Insanlarda topikal uygulamada ortaya
citkan komplikasyonlar su ana kadar yalniz goz cer-
rahisinde gosterilmistir. Skleral ve korneal tlseras-
yonlar, skleromalazi, simbleferon, kalsifikasyon, iri-
tis, korneal perforasyon, matir katarakt olusmasi ve
okiler hipotoni olarak gozlenen bu komplikasyon-
lar doz ve uygulanim stiresi kisaltilarak en aza indi-
rilmistir.

Kulak burun bogaz alaninda uygulanimi yeni bir
ajan olmasi nedeniyle mitomisin-C’nin uygulanmast
bakimindan bir takim belirsizlikler olabilir. Mevcut
literatiirde de bu konu hakkinda kesin bilgi veren
calismalar bulabilmek gictir. Biz olgularimiza
dilatasyon sonrasi tek seferde yaklasik 1.5 dakika
stren topikal uygulamalarda bulunduk. Ayni seans-
ta t¢ defa ikiser dakika ve tek seferde iki dakika
uygulandigini iddia eden ekoller de mevcuttur. Bu
konuda yapilan bir hayvan calismasinda tek sefer
uygulamanin yeterli oldugu, 2 glin sonra yapilan
uygulama tekrarlarinin herhangi bir sonuca miispet
katkisinin olmadigi gosterilmistir.

Mitomisin-C’nin klinik kullanim alanlart su sekil-
de Ozetlenebilir:

1- Uzamis entiibasyonun tedavisi
2- Hava yolu travmasinin tedavisi (stent yerles-
tirme oOncesi)

3- Trakeotomi komplikasyonlarinin énlenmesi

4- Hava yolu stentleri ile ilgili olan problemlerin
oOnlenmesi

5- Larengotrakeal stenozlarda endoskopik dila-
tasyon ve lazer cerrahisi sonrasi

6- Larengotrakeal stenoz gibi olast komplikasyo-
nu bulunan bazi otoimmun hastaliklarin tedavisi
(Wegener grantilomatozu vb.).

Sonuc

Klinik kulak burun bogaz pratiginde ¢6zimu
son derece gtli¢ olan larengotrakeal stenozlarda to-
pikal olarak mitomisin-C kullanilmasi timit vaade-
den bir uygulamadir. Erken donem sonuclarinin
ylz glldirict olmasinin yaninda ge¢c donem so-
nuclarinin ve olast ge¢ donem komplikasyonlarinin
gozlenmesi icin zamana ihtiya¢ vardir.
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