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LAZER MIRINGOTOMIDE TOPIiKAL MITOMIiSiN C'NiN YERI

MITOMYCIN C IN LASER MYRINGOTOMY

Dr. O. Tagskin YUCEL (*)

OZET: Amag: Effiizyonlu otitis mediada lazer miringotomi ventilasyon tiipii uygulamasima degisik bir alternatif
olarak onerilmistir. Bazi yararlart olmakla beraber, perforasyon siiresinin uzatilmasinda yetersiz kaldigi goriil-
miistiir. Mitomisin C bazi cerrahi uygulamalarda stenozu azaltmak amacwyla fibroblast aktivitesini engelleme
ozelligi nedeniyle kullaminustir. Calismamizda Mitomisin C' (MMC) nin perforasyon siiresini uzatmadaki rolii-
nii lazer miringotomi yapumis sicanlarda arastirdik.

Yontem - Gereg: 20 sicamin her iki kulagina lazer miringotomi yaptiktan sonra 1. grupta olan 10 sicamn kula-

gima MMCYi 2 mg/ml konsantrasyonunda, 2 gruptaki 10 sicanin kulagina ise 1 mg/ml konsantrasyonunda uygu-

ladik. 8 haftalik takipten sonra sicanlarin her iki kulagi arasmda ve MMC uygulananla, uygulanmayan arasmn-

daki perforasyonun agik kalma stiresini karsiastirdik.

Sonuclar:1. grupta perforasyonun agik kalma siiresi ortalama 6 hafta iken, ikinci grupta bu siire ortalama 5.8

hafia olarak bulundu. MMC uygulananlarda bu stire ortalama 5.9 hafta iken, uygulanmayanlarda bu siire 1.5

hafia idi. Istatistiksel olarak grup I le grup 2 arasinda fark bulunamazken, MMC kullamlanlarla, kullaniima-

yanlar arasinda anlamly fark bulundu (p < 0.01). Mitomisin C sicanlarda lazer miringotomide perforasyon stire-

sinin uzatilmasinda 1 mg/ml konsantrasyonunda dahi yararl olmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Effiizyonlu otitis media, ventilasyon, orta kulak, lazer cerrahisi, Mitomisin

SUMMARY: Objective: Laser myringotomy was suggested as a different treatment alternative in otitis media
with effusion. Although use of it has some advanteges, is limited in prolonging the patency rate of myringotomy.
Mitomycin C (MMC) is being used in some surgical applications to reduce stenosis as it has the property to inhi-
bite activity of fibroblasts. We explored the use of mitomycine C as an adjiunct in prolonging the patency rate in
laser myringotomy on rats.
Methods: We performed laser myringotomy on both ears of 20 rats. We, then applied MMC with a concentration of
2 mg/ml on 10 rats (Group 1) and in group 2 we used MMC with a concentration of 1 mg/ml. After a follow-
up of 8 weeks we calculated the patency rate for two groups and the total of ears with MMC and without MMC.
Results: The mean patency rate observed for group [ was found to be 6 weeks Whereas for group 2 it was
5.8 weeks. The overall patency rate for the ears with and without MMC is 5.9 and 1.5 weeks consecutively. While
there was statistical difference between ears with and without MMC (p < 0.01), there was no difference between
two groups according to concentrations.
Conclusion: Mitomycin C has an adjunct effect in laser myringotomy in prolonging the patency rate of myringo-
tomy on rats. Low concentrations of mitomycin C has the same effect in this issue.
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GIRiS Ancak tiip uygulamasinin da bazi sakincalart bulun-
maktadir. Bunlar arasinda tekrar yerlestirilmesi, rezi-
diiel perforasyonlar, enfeksiyonlar, graniilasyon do-
kusu olusumu gibi durumlar sayilabilir. Goode (6)
kalic1 perforasyonlarm oranim arastirdigi bir ¢aligma-
da, oniki ¢alismanin verilerini analizi ederek bu orani
% 11.5 olarak vermistir. Tiip yerlestirilmesi ile ilgili

{*) Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun olarak karsilasilan diger sekeller ise timpanoskleroz
Bogaz Anabilim Dali - ANKARA sray & P >

Effiizyonlu otitis medianin cerrahi tedavisinde
ventilasyon tiiplerinden siklikla yararlanilmaktadir
(2). Bu yerlestirilen tiiplerin yaklagik 12 ile 16 ay ara-
sinda kalarak bu donem icerisinde orta kulagin hava-
lanmasini saglamas1 amaclanmaktadir.
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miringoskleroz, timpanik membranda retraksiyon ve
atrofidir (2).

Yukarida sayilan bu komplikasyonlar sonucun-
da orta kulagmn havalanmasini saglamak amaciyla de-
gisik yontemlerin arayigina girilmistir. Miringotomi
bunun i¢in bir ¢dziim olabilir, ancak timpanik memb-
ranin hizli iyilesme potansiyelinin olmasi sonucunda
acilan perforasyonun yeterli siire agik kalmadigr go-
rilmiigtir. Lazer miringotomi yapma amaciyla ve
perforasyonun siiresini uzatma amaciyla kullanilmis-
tir. Yapilan calismalarda perforasyonun agik kalma
stiresinin 3 hafta ile 6 hafta arasinda oldugu gortil-
mistiir (13).

Mitomisin C gbz hekimleri tarafindan trabekii-
lektominin kapanmasin1 6nlemek amaciyla kullanil-
maktadir (9). Antineoplastik bir ajan olan MMC fib-
roblastlann ve epitel hiicrelerinin replikasyonunu
onlemektedir (8).

Calismamizda MMC 'yi lazer miringotomide de-
gisik konsantrasyonlarda olmak iizere perforasyon sii-
resini uzatmadaki roliinii arastirdik.

YONTEM VE GERECLER

Calismamizda 200-350 gr. agirhgmda Sprague
Dawley cinsi erigkin erkek siganlart kullandik. Mik-
roskop altinda (Zeiss, Opmi 6) CO2 lazer ile bilateral
lazer miringotomi yaptiktan sonra siganlarn sag kula-
gina Mitomisin C'yi 10 sicanda 2.0 mg/ml konsant-
rasyonunda (grup 1), 10 siganda ise 1.0 mg/ml kon-
santrasyonunda olmak iizere (grup 2) uyguladik.

Sigcanlara bu iglemler sirasinda ketamin ve xyla-
zine ile 90/10 konsantrasyonunda olmak iizere anes-
tezi uygulandi. MMC siganlarin sag kulagma gelfoam
emdirildikten sonra miringotomi bdlgesine 10 dakika
kalacak sekilde yerlestirildi. Siganlarin sol kulagina
ise % 0.09 Nacl kontrol olarak kullanilmak iizere yer-
lestirildi.

Takipler otomikroskopi ile 8 hafta siire ile yapil-
d1 ve miringotominin kapandig haftalar kaydedildi.

Biitiin hayvan calismalar1 Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi laboratuar hayvanlart kullanimi etik
komitesi tarafindan onaylanmistir.

Miringotominin agik kalma orani miringotomi-
nin acgik kaldigi siireyle hesaplanarak birinci grup,
ikinci grup ve kontrol grubu arasindaki farklar karsi-
lagtinlmustir.
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[statistik analizi SSPS 6.0 kullanilarak ve Mann
Whitney U testi kullanilarak yapilmis iki grup arasin-
daki ve MMC kullanilanlarla, kullanilmayanlar ara-
sindaki farkin 6nemliligine bakilmustir.

SONUCLAR

Mitomisin C ve kontrol:

MMC kullanilanlarda miringotominin agik kalma
siiresi ortalama olarak 5.9 hafta iken, kullaml-
mayanlarda 1.5 hafta olarak bulunmustur. Siganlarda
tesbit edilen agik kalma siireleri tablo 1'de goriilebilir.

MMC’SiZ MMC ILE

HAFTALAR
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Tablo 1. MMC kullanarak ve kullanmadan
perforasyonlarin acik kalma siireleri

Grup I ve Grup 2 'de Mitomisin C

MMC konsantrasyonuna gore ikiye boliinen si-
canlarda, birinci grup igin miringotominin agik kalma
stiresi ortalamasi 6 hafta, ikinci grup icin ise 5.8 hafta
olarak bulunmustur (Tablo 2).
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1. GRUP 2. GRUP
2mg /ml 1 mg/ml
HAFTALAR 5 5
6 5
7 7
4 7
7 5
8 7
6 6
5 5
6 5
6 6

Tablo 2. Grup 1 ve grup 2 i¢in perforasyonlarin
acik kalma stireleri

Istatistiki olarak MMC kullanilanlarla, kullan-
mayanlar arasinda farklilik bulunurken (p < 0.001),
Birinci grup ile ikinci grup arasinda farklilik buluna-
manistir.

TARTISMA:

Efflizyonlu otitis mediada ventilasyon tiibii uy-
gulamasi tedavide siklikla kullanilan uygulamalardan
birisidir. Bu tedavinin bazi mahzurlar bulunmakta-
dir. Kisa kalan bir tiip yerlestirildiginde kisa zamanda
tiip atarak yeniden yerlestirilmesi ihtiyact dogmakta,
uzun siireli bir tiip kullanildiginda ise rezidiiel perfo-
rasyonlar goriilmektedir (12). Timpanik membranda
travmaya bagl olarak miringoskleroz gelismekte ay-
rica tiipe karsi gelisen yabanci cisim reaksiyonu bazi
kulaklarda otoreye neden olmaktadir (10).

Lazer miringotomi basit miringotominin zama-
nini uzatmak amaciyla kullanilmakta ve doza bagiml
olarakta yararli olmaktadir (3).

Mitomisin C Steptomyces Caespitosisten elde
edilen bir antitimor antibiyotigidir. Doku kiiltiiriinde
ki fibroblastlarda antiproliferatif etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (8). Mitomisin C drenaj fistulasim pa-
tensisini saglamak amaciyla glokom cerrahisinde kul-
lanilmaktadir (11).

Son zamanlarda MMC kulak burun bogazda
bazi hayvan calismalarinda kullamlmugtir. Antrostomi
de kapanmay1 6nlemede bagarili oldugu gosterilmis
ve maksilla mukozasinda herhangi bir yan etkiye
sebep olmadig1 goriilmiigtiir. Bu ¢aligmada 1 mg/ml
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konsantrasyonunda 0.04 ve 0.4 mg/ml gore en fazla
etkinin elde edildigi ortaya ¢ikmustir (7).

Kd&pek modelinde laringotrakeal stenozu oOnle-
mek amaciyla yapilan ¢aligmada subglosttik stenozun
klinik ilerlemesini dnlemede ve daha iyi bir havayolu
saglamada 6nemli rolii oldugu ispatlanmustir (4).

Estrem ve ark. (5) yaptiklar1 ¢alismada MMC
miringotomi patensisini uzatmak amaciyla 2 mg/ml
konsantrasyonunda kullanmislar ve siireyi 8.5 haftaya
kadar uzatmuglardir. Ancak % 11.7 oraninda otoreyle
karsilagsmislardir. Bunun nedenini de MMC uygula-
mast sirasindaki orta kulak mukozasinin irritasyonu-
na baglamuglardir.

Lazer miringotomi ile perforasyonun boyutunu
ayarlayabilir ve agik kalma siiresini uzatabiliriz,
ancak bu siirenin daha da uzatilmasinda MMC kulla-
nimimin yararlt oldugu goriilmektedir. Biz c¢aligma-
mizda iki degisik konsantrasyonda MMC uyguladik
ve perforasyon stiresini uzatmak agisindan arada fark-
lilik olmadigimi gordiik, bu nedenle de MMC 'nin
daha diisik konsantrasyonlarda uygulanmasinin
uyum olabilecegini ve daha az otoreyle karsilasabile-
cegimizi sdyleyebiliriz.

Acik kalma siiresinin uzatmada yaralanilabile-
cek diger faktorler uygulama siire ve sikligini artir-
mak seklinde olabilir. Ancak yapilan ¢alismalarda her
iki faktoriinde fazla bir rolii olmadigi goriilmiistiir.

Glokom cerrahisi diginda da MMC bazi klinik
calismalarda kullanilmustir. Bunlarin arasinda dakri-
yosistorinostomide ve endolenfatik sak cerrahisinde
kullanimi sayilabilir (1,14). Bu ¢alismalarin bir kis-
minda iyi sonuglar bildirilmekte, ancak bazilarinda
ise MMC kullaniminin sonuglar1 degistirmedigi belir-
tilmektedir. (1,14,15).

Sonug olarak sigan kulaklarinda lazer miringoto-
mide mitomisin C kullanimi 1 mg/ml konsantrasyo-
nunda bile zardaki perforasyonun agik kalma siiresini
uzatmaktadir. Bu bilgilerin insana direkt uyarlanmasi
miimkiin olmadigindan MMC'nin insanlardaki kulla-
niminin arastirtlmasi i¢in ¢alismalara ihtiyag duyul-
maktadir.
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