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Topikal mitomisin-C ile tedavi edilen korneal intraepitelyal neoplazi

Corneal intraepithelial neoplasia treated with topical mitomycin-C
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Sayin Editor,

Kornea ve konjonktival intraepitelyal neoplazi,
okiller yiizeyin limbus ve kornea epitelinde en stk
gorilen premalign lezyonudur!. Korneanin herhangi
bir bélgesinde gorilebilmesine ragmen genellikle
interpalpebral aralitk ve limbus bélgesi daha stk
tutulmaktadir?. Korneal intarepitelyal neoplazinin
olusumunda yas, UV 1sin maruziyeti, virisler
(Human Papilloma viris, Human immuin defisit
virts) gibi bir ¢ok etiyolojik faktor rol oynamaktadir.
Tedavide kriyoterapinin eglik ettigi lokal ekzsizyonlar
ve antineoplastik ajalarla  desteklenen topikal
kemoterapi kullanilmaktadir. Korneal ve
konjonktival intraepitelyal neoplazilerde tek basina
yapilan eksizyon sonrast niks oranlari yitksektir. Bu
nedenle kriyoterpi, redyoterapi ve kemoterapi gibi
destekleyici tedaviler eksizyon sonrast kullanilir.
Kemoterapotik ajanlardan mitomisin-C (MMC) ve
5-  Flourourasil  (5-FU)  eksizyon  sonrasi
kullandldiginda nitks oranlarinda  azalma oldugu
gosterilmistir®. Bu calisgmada, korneal intraepitelyal
neoplazi eksizyonu ve sonrasinda MMC kullanilan
ve 3 yil takip edilen 2 olgu nedeniyle korneal
intarepitelyal neoplazilerde tedavi segenekleri ve
etkinligi tartigilmigtir.

35 yasinda kadin hasta sag goziinde gérmede azalma,
batma ve sulanma sikayetleri ile klinige basvurdu.
Hasta gérmede azalma ve diger sikayetlerinin 2 aydir
devam etmekte oldugunu ifade etti. Hastanin
Oykiusiinden  benzer  sikayetlerle  cesith — goz
kliniklerine basvurdugu ve farklt tanidarla degisik
tedaviler aldig1 6grenildi. Ayrica en son tedavi olarak
“ucuk” viriisintin neden oldugu bir hastaligi oldugu

soylenerek herpetik keratit tedavisi aldigt tespit
edildi.

Yapilan oftalmolojik muayenesinde goérmeler: Sag
gozde dizeltilmis en iyi gérme keskinligi 0,5 iken,
sol gbzde tam idi. Biyomikroskobik muayenede; sag
gbzde kornea yiizeyinde nazalden baslayan santrale
uzanan yuzeyden kabarik epitelyal lezyon izlendi
(Resim 1). Kornea floresan boya ile boyandiginda
boya goéllenmedigi gorildi (Resim 2). Herhangi bir
konjonktival ~ tutulum  yoktu.  Konjonktival
fluoressein  boyanma  yoktu. On  segment
muayenesinde lezyonun stromaya kadar inmedigi
gorildi. Kornea ve limbusta neoaskularizasyon
izlenmedi. Fundus muayenesi dogal olarak izlendi.
Sol g6z muayenesinde 6n ve arka segment dogal
olarak izlendi.

Bu klinik gériinim ile korneal intraepitelyal neoplazi
olabilecegi disiintlerek epitel debridmani planlandi.
Hasta bilgilendirilip olast komplikasyonlar anlatilip
onam  formu  imzalatldi.  Topikal anestezi
proparacaine hydrochloride 0,5% (Alcaine, Alcon,
ABD) ile saglandi. Kiint spatil bicak ile kornea
epitel debridmani yapildi. Debride edilen doku
histopatolojik  degerlendirme  icin  patalojiye
gonderildi.  Tedavi sonrast topikal antibiyotik
baslandi. Hastanin epitel iyilesmesi tamamlandiktan
sonra postoperatif dordinci glinde mitomisin-C

(%0,020) on ginlitk tedavi uygulandi.

Dokunun histopatolojik kesitlerinde hiperkeratoz,
parakeratoz, bazalden ylizeye kadar artan mitoz
varligi ve atipik mitoz gorildii. Iminohistokimyasal
olarak HPV negatif idi (resim 3). Hastanin 1. aydaki
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muayenesinde sag g6z gérme tama cikti, korneada  (Resim 4). 37 aylik takipte rekiirrens izlenmedi.
fluoressein boya tutlumu ve bulaniklik izlenmedi

Resim 1. Resim 2.

Resim 3. Resim 4.

Ikinci olgu olan 48 yasinda erkek hasta klinige sag ~ uygulandi. Debride edilen doku histopatolojik
gozinde goérmede azalma sikayeti ile basvurdu.  degetlendirme icin patalojiye gonderildi. Dokunun
Hasta gérme azalmasinin ve sikayetlerinin 4-5 aydan  histopatolojik incelenmesinde tam kat agir displastik
beri devam ettigini ifade etti. Hastanin daha 6ncede  degisiklikler, sik ve atipik mitozlar izlendi (Resim 0).
bu sikayetlerle bagvurdugu merkezlerde cesiti =~ Ayni zamanda siralanmada diizensizlik ve atipik
tedaviler almasmna ragmen dizelme olmadigt  nukleuslu hiicreler gorildic (Resim 7). Hastaya
ogrenildi. Hastanin hikayesinde 6zellik izlenmedi. postoperatif erken dénemde mitomisin (%00,020) on

Yapilan oftalmolojik muayenesinde, sag gdzde glinlilk tedavi basland:.

diizeltilmis gbrme keskinligi 0,1 iken sol gbzde tam  Hastanin 1. aydaki muayenesinde sag g6z gérme
diizeyindeydi. Biyomikroskobik muayenede, sag  tamdi. Korneada boya tutlumu ve haze izlenmedi
gbzde kornea yiizeyinde alt temporalden baglayan ~ (Resim 7). 32 aylik takibinde rekirrens izlenmedi.
tim kornea yiizeyine yayilan gri opak kalinlasmis
lezyon izlendi (Resim 5). Herhangi bir konjonktival
tutulum yoktu. Konjonktivada floresein boyanma
yoktu. Biyomikroskopik muayenesinde lezyonun
stromaya kadar inmedigi géruldi. Kornea ve
limbusta neovaskiilatizasyon izlenmedi. Sol gz 6n
segment ve fundus muayenesi dogal  olarak
degerlendirildi.

Kornea ve konjonktival intraepitelyal neoplaziler,
okiiler ylizeyi tutan, distik malign potansiyeli olan
yavas progresyon gOsteren bir timor dokusu
olmasina ragmen uygun tedavi edilmediginde lokal
invazyon ya da bolgesel lenf nodu metastaz
yapabilme potansiyeline sahiptirt. Kriyoterapi ile
kombine edilen lokal eksizyon tedavisi stk kullanilan
geleneksel bir yéntem olup niiks oranlari fazladir.
Bu klinik goriintim ile korneal intraepitelyal neoplazi ~ Niks oranim belitleyen en 6nemli faktér cerrahi
distnilerek korneal epitel debridmani planlandi.  esnasinda ekzisyon smurnin iyi  belirlenmesidir.
Birinci olguda uygulanan ayni islemler 2. olguya da  Diger yandan genis ¢aplt derin sinirlart olan yaygin
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Karadag ve ark.

bir eksizyon yapmak olduk¢a zordut®. Son yillarda
yapilan c¢alismalarda, nitks eden vakalarin %50 sinde
histopatolojik ~ olarak rezidiel timér hicreleri
gosterilmistir. Bu nedenle yiiksek niiks orani gérilen

Resim 6.

Resim 5.

Mitomisin-C, DNA sentezini inhibe eden bir
alkilleyici  ajandir. Ik  kez Frucht-Pery ve
Rozenman’, 1994'te korneal  intraepitelyal

neoplazilerde mitomisin kullanimu ile ilgili bagarils
sonuglar bildirmislerdir ve bu tarihten sonra da
primer ve ntks konjonktival timétlerde ilacin
etkinligi ile ilgili daha genis ve ayrntili caligmalar
devam etmistir®10. Mitomisin-C ayrica konjonktiva
malign timoétlerinde, melanositik timorlerde, atipi
ile seyreden primer akkiz melanozis olgularinda
kullanilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir!®!1,

Bizim takip ettigimiz iki olgumuzda, korneal
intraepitelyal neoplazi tanist konularak korneal
debridman  yapilan ve Mitomisin-C  tedavisi

uygulanan iki olgunun 3 yillik takibinde herhangi bir
niks goézlenmemistit. Mitomisin-C  nin  topikal
kullanimi ile ilgili olarak, fotofobi, irritasyon,
lakrimasyon, hiperemi, punktat epitelyal keratopati
ve  skleral incelme  gibi  komplikasyonlar
bildirilmistir'?. Bu nedenle olgularimizda yan etkileri
azaltmak  amacyla  %0.02'lik  konsantrasyon
kullanddmistir.  Hastalarda  ciddi  herhangi  bir
komplikasyon olmamakla beraber hafif dizeyde
gorilen yan etkiler (hiperemi gibi) ise tedavinin
tamamlanmasiyla ortadan kaybolmustur. Herhangi
bir  sekel  gelismemistir.  Kornea-konjonktiva
intraepitelyal neoplazileri ve squaméz hiicreli
timorlerinde ve kornea-konjunktiva intraepitelyal
invaziv neoplazilerinde mitomisin-C ile ilgili bagarili
sonuglarin elde edildigine dair az sayida calismalar
mevcuttur!314,

Sonug¢ olarak; Korneanin yineleme riski yitksek olan
intraepitelyal neoplazilerinde,  cerrahi eksizyon
sonrast topikal mitomisin-C uygulamasi, olduk¢a
etkili, giivenilir ve yan etkileri kolay tolere edilebilen
bir tedavi secenegidir.
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kornea ve konjonktival intraepitelyal neoplazilerin
tedavisinde mitomisin-C (MMC) ve 5- Flourourasil
(5-FU), IFN a« 2b gbi ek tedaviler
kullanilmaktadir>S.

Resim 7.
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