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OZET

Amag: Daha Once yapilmis olan c¢aligmalarda antioksidan ve antiinflamatuar bazi ajanlarin miringoskleroz iizerine etkileri
incelenmistir. Bu ¢alismanin amaci, yara iyilestirici dekspantenol, oksidan H202 ve antioksidan erdosteinin kulak zari perforasyonu
kapanmasi ve miringoskleroz gelisimi iizerine etkilerini arastirmaktir. Gere¢ ve Yontemler: 20 adet Sprague-Dawley cinsi rat, iki tarafli
miringotomi yapildiktan sonra bes gruba ayrildi. Grup 1’e higbir ajan uygulanmazken, 2, 3, 4 ve 5. gruplara sirastyla %0,9’luk izotonik,
dekspantenol, erdostein ve H202 emdirilmis gelfoam uygulandi. Kulak zar1 perforasyonunun kapanmasi yoniinden otomikroskopik muayene
periyodik olarak yapildi. Uygulamanin 14. giiniinde alinan kulak zarlari 151k mikroskopu ile degerlendirildi. Bulgular : Dekspantenol ve
erdostein gruplarinda kulak zar1 perforasyonunun kapanmasi diger gruplara gore daha kisa siirede olurken (p< .05), H202 grubunda ise diger
gruplardan daha uzun siirede idi (p< .05). Dekspantenol ve erdostein gruplarinda miringoskleroz gelisimi diger gruplara gore anlaml
derecede az goriilmekteydi (p< .05). Sonug : Erdostein ve dekspantenoliin kulak zari perforasyonu kapanmasini hizlandiricr etkisi vardir.
Ancak H202 kulak zar1 perforasyon kapanmasimi geciktirmektedir. Erdostein ve dekspantenol miringoskleroz gelisimini engellemekte,
ancak bu etki sadece antioksidan sistem tizerinden degil, ayn1 zamanda yara iyilesmesini hizlandirici etkileri ile de olmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Antioksidan, dekspantenol, miringoskleroz, miringotomi, rat

THE EFFECTS OF DIFFERENT AGENTS ON THE DEVELOPMENT OF MYRINGOSCLEROSIS AND HEALING OF
TYMPANIC MEMBRANE PERFORATION

SUMMARY

Background: The effects of some antioxidant and anti-inflammatory agents on the development of myringosclerosis had been
investigated in some previous studies. The aim of this study was to evalute the effects of wound healing agent dexpanthenol, oxidant agent
H202 and antioxidant agent erdostein on the healing of tympanic membrane perforation and development of myringosclerosis. Materials and
Methods: Twenty Sprague — Dawley rats were bilaterally myringotomized and divided into five groups. Group 1 received no agent, groups 2,
3,4, and 5 were applied isotonic saline (0,9%), dexpanthenol, erdostein, H202 (1%) in gelfoam, respectively. All tympanic membranes were
examined otomicroscopically with respect to the healing of perforation. Then, tympanic membranes were harvested and evaluated by light
microscopy on day 14th. Results: The durations of closure of tympanic membrane perforation were shorter in groups of dexpanthenol and
erdostein then others (p<.05). It was longer in H202 group then others (p<.05). Myringosclerosis was lesser observed in dexpanthenol and
erdostein groups then others (p<.05). Conclusions: While erdosteine and dexpanthenol have positive effect on tympanic membrane healing,
H202 has negative effect. Erdostein and dexpanthenol have preventive effect regarding to development of myringosclerosis. This effect is
also by means of a mechanism not by means of solely antioxidant effect.

Keywords: Anti-oxidant, dexpanthenol, myringosclerosis, myringotomy, rat, tympanic membrane

GiRiS Cerrahi tedavisindeki giicliikler ve ciddi
morbidite risklerinin yiiksek olmasimdan dolay1
gelisiminin  onlenmesi daha 6nemlidir.'” Mevcut
calismanin amaci kulak zar1 perforasyonlar1 iizerine;
antioksidan, yara iyilestirici, oksidan ve koterizan
gibi farkli etkinlikteki ajanlarin, yara iyilesmesi,
kulak zar1 perforasyonu kapanma siiresi ve
miringoskleroz  gelisimi  ydniinden etkinliklerini
degerlendirmektir.

Timpanoskleroz kulak zar1 ve/veya orta
kulak boslugunu doseyen epitel tabakasinin lamina
propriasindaki kollajen yapmin kalsifiye olmast ile
karakterize bir durumdur. Otitis medianin en sik
sekellerinden biri olan bu durum hicbir klinik
degisiklik yapmayabilecegi gibi ciddi isitme kaybina
da sebep olabilir.

Tletisim kurulacak yazar: Dr. Biilent Ferdi OZEL, Siileyman .
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, KBB Anabilim Dali, Isparta, Tiirkiye, HASTALAR VE YONTEM
E-mail: hayasan2003@yahoo.com
Bu c¢alismada agirliklart 270-310 gram

Gonderilme tarihi: 28 Subat 2005, revizyon isteme tarihi : 01

Mart 2005, yayin igin kabul edilme tarihi: 19 Nisan 2005 arasinda degisen 20 adet saglikli erkek Sprague —

Bu makale 17-20 Haziran 2005 tarihleri arasinda Dawley tipi rat kullanildi. Cahsmqya alinan ratlar her
Bulgaristan'm Stara Zagora sehrinde diizenlenecek olan Pediatric Otology bir grupta 8 adet kulak olacak sekilde 5 gruba ayrildu.
kongresinde sunulmak tizere poster olarak sunulmustur. Cerrahi miidahale ig:in ratlara intramuskiiler 40 mg /kg

dozunda ketamin hidrokloriir ile anestezi uygulandi.
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Otomikroskop altinda kulak spekulumu vasitasiyla
miringotomi bicagi kullanilarak her iki taraf kulak
zarlarinin st arka kadranin1 igeren standart
miringotomi yapildi. Birinci gruptakilerin 8 kulagina
miringotomi sonrasi herhangi bir ajan uygulanmadi.
Ikinci gruptaki 4 ratin 8 kulagina miringotomiyi
takiben %0,9’luk izotonik iceren gelfoam konuldu.
Ug, dort ve besinci gruptaki 4’er ratin her iki
kulagma ise sirastyla H202 (% 1), Erdostein ve
Dekspantenol emdirilmis gelfoam konuldu. Gelfoam
icine emdirilen ajanlar ¢alismanin ikinci glinli ayni
kulaklara ikiser damla daha wuygulandi ve bu
uygulamadan 2 saat sonra dis kulak yolunda ve kulak
zari lizerindeki gelfoam kalintilart aspire edildi. Daha
sonra, denekler ikiser giin araliklarla kulak zari

goriinlimleri, enfeksiyon varligt ve kulak zan
perforasyonunun kapanmast bakimindan
degerlendirildi. Calismanin 14. giiniinde
otomikroskopik olarak miringoskleroz ydniinden
kulak  zarlar1  incelendi. Bu  incelemede

miringoskleroz i¢in 4 puanlik bir skala kullanildi. Bu
skalaya gore gozle goriilen sklerotik lezyon yok ise
bir puan, sadece malleus kolunda veya bitigik
sklerotik lezyon varliginda iki puan, malleus koluna
bitisik ve pars tensanin iist on bolgesinde sklerotik
lezyon varliginda ii¢ puan, malleusa bitisik ve anulus
boyunca ilerleyen sklerotik lezyon varliginda dort
puan verildi. Bu degerlendirmeden sonra, ratlar
intraperitoneal tiopental sodyum enjeksiyonu ile
sakrifiye edildi. Dekapitasyon sonrasit ratlarin,
bullalar1 c¢ikarilip, bir gin %10’luk formaldehit
sollisyonunda fikse edildikten sonra %10’luk formik
asit soliisyonu ile dekalsifiye edildi. Manibrium
malleiye dik kesitler alinabilecek sekilde spesmenler
parafine gomiildiikten sonra, kulak zarlarinin pars
tensa kisimlarindan 5 mikronluk seri kesitler alindu.
Alman ardisik 6 kesitten 1, 3, 5’inciler Hematoxylen
Eozin ile 2, 4, 6. kesitler ise Masson Trikrom ile
boyandiktan sonra 11k mikroskopu ile histopatolojik
degerlendirme yapildi. Sklerotik lezyonlarin 151k
mikroskopik degerlendirilmesi dort puanlik skala ile
yapildi. Histolojik incelemede sklerotik lezyon yoksa
1, incelenen kesitlerin sadece bir mikroskopik
alaninda sklerotik lezyon varsa 2, tiim mikroskopik
alanlarda ayr1 ayri ve seyrek sklerotik lezyon varsa 3,
tim mikroskopik alanlarda ve bir arada bulunan

(genig) sklerotik lezyon varligt 4 puan ile
degerlendirildi.
Istatistiki ~ degerlendirme Wilcoxon ve

Friedman testleri ile yapildi. P degerleri .05’den
kiigiik olanlar istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Higbir ajan uygulanmamis kontrol grubu
ratlardan 4’lniin 7 kulagr degerlendirmeye alindi.
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Ratlardan birinin tek kulagi maniiplasyon esnasinda
hasar gordiigii i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Izotonik ve
H202 gruplarina ait 4’er adet ratin 7’ser kulagi
calismaya alinirken 1’er kulak galigma dis1 birakildi.
Erdostein ve dekspantenol gruplarindan 8’er kulak
degerlendirmeye alindi.

Kulak zart perforasyonunun kapanma
siirelerine gore karsilagtirma yapildiginda
dekspantenol ve erdostein’in, kontrol, izotonik ve
H202’ye gore istatistiki olarak anlamli derecede
faydali oldugu (daha erken kapandigi) goriildii (p<
,05). Izotonik ile kontrol, dekspantenol-izotonik ve
erdostein-dekspantenol arasinda anlamli bir fark
gorlilmezken, H202’nin kulak zar1 perforasyonunun
kapanma siiresini istatistiki olarak anlamli derecede
uzattig1 gorildii (Tablo 1, 2).

Otomikroskopik muayene bulgularina gore
14. glinde yapilan degerlendirme  sonucu
miringoskleroz degerlendirmesinde; dekspantenol ve
erdostein gruplarinda kontrol, izotonik ve H202
gruplarma gore daha az miringoskleroz olustugu
goriildii (p< .05). Erdostein ve dekspantenoliin
miringoskleroz geligsimini Onlemede birbirlerine
istiin olmadig1r goriildi. Diger yandan izotonik -
kontrol, H202 - kontrol, H202 - izotonik gruplari
arasinda otomikroskopik miringoskleroz varligi igin
faydali veya zararli yonilinde bir fark tespit edilmedi
(Tablo 3, 4).

Histopatolojik degerlendirmeye gore, 14.
giinde yapilan degerlendirme sonucu miringoskleroz
degerlendirmesinde; dekspantenol ve erdostein
gruplarinda kontrol, izotonik ve H202 gruplarina
gore daha az miringoskleroz olustugu goriildii (p«
.05). Erdostein ve dekspantenoliin miringoskleroz
gelisimini  Onlemede birbirlerine tistiin  olmadig:
goriildii. Diger yandan izotonik-kontrol, H202 -
kontrol, H202 - izotonik gruplar arasinda histolojik
miringoskleroz varligi i¢in faydali veya zararh
yOniinde bir fark tespit edilmedi (Tablo 5, 6).

TARTISMA

Timpanoskleroz akut ve kronik orta kulak
inflamasyonlar1 veya travmalarini takiben ortaya
¢ikan kulak zar1 ve orta kulak submukozasinda
elastik liflerin hyalin dejenerasyonu ile karakterize
geri doniisiimsiiz ve nonspesifik patolojik bir
durumdur. Orta kulak kemikgiklerinin tutulumuna
bagl isitme kaybi olusabilir. Vakalarm %350’sinde
stapes tutulumu goriiliir.'® Timpanosklerozun sadece
kulak zarinmi etkilemesine miringoskleroz adi verilir.
Miringoskleroz rekiiren otitis media, efiizyonlu otitis
media, kronik otitis media ve ventilasyon tiibii
uygulamasinin sik goriilen bir sekelidir."*"* Karlidag
ve ark.’ yaptiklari ¢alismada KOM’lu hastalarda
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timpanoskleroz gelisiminde nitrik oksit, serbest
oksijen radikalleri ve katalazin rol oynayabilecegini
belirtmiglerdir.

Eslestirilmis gruplar P
Izotonik — Kontrol 317
Dekspantenol - Kontrol .046*
Erdostein — Kontrol .014*
H,0, — Kontrol .014*
Dekspantenol - Izotonik .083
Erdostein — Izotonik .025%
H,0, — izotonik .008*
Erdostein - Dekspantenol .083
H,0, — Dekspantenol .015%
H,0, — Erdostein .014*

Tablo 1: Kulak zarlarinin iyilesme siirelerine gore gruplarin
istatistiki olarak karsilagtirilmast. (*) Istatistiki olarak anlaml1,

Grup 6.giin 8.giin 10. giin 12. giin 14. giin
Bos - 2 4 1 -
Izotonik - 3 3 1 -
Dekspantenol 1 3 3 1 -
Erdostein 1 5 2 - -
H,0, - - 3 3 1

Tablo 2: Gruplarin kulak zar1 perforasyonu iyilesme siirelerine
gore dagilimi

Eslestirilmis gruplar P
Izotonik — Kontrol 157
Dekspantenol - Kontrol .017*
Erdostein — Kontrol .016*
H,0, — Kontrol .083
Dekspantenol - Izotonik .016*
Erdostein — Izotonik .016*
H,0, — Izotonik 317
Erdostein - Dekspantenol .083
H,0, — Dekspantenol .014*
H,0, — Erdostein .014*

Tablo 3: Kulak zarlarinin miringoskleroz bakimindan otomik-

roskopik muayene bulgularina gore gruplarn istatistiki
kargilastirilmasi. (*) Istatistiki olarak anlaml1.
Grup Saglam Az Orta Siddetli
Bos - 1 1 5
Izotonik - 1 3 3
Dekspantenol 5 1 2 -
Erdostein 6 2 - -
H,0, - 1 4 2

Tablo 4: Otomikroskopik degerlendirmeye gore timpanoskleroz
bulgulari

Eslestirilmis gruplar P
Izotonik — Kontrol 317
Dekspantenol - Kontrol .015*
Erdostein — Kontrol .015*
H,0, — Kontrol 317
Dekspantenol - Izotonik .015%
Erdostein — Izotonik .014*
H,0, — Izotonik 157
Erdostein - Dekspantenol 1.000
H,0, — Dekspantenol .014*
H,0, — Erdostein .015*

Tablo 5: Kulak zarlarinin miringoskleroz bakimindan histopatolojik
degerlendirmeye gore gruplarin istatistiki karsilastirtlmasi.  (*)
Istatistiki olarak anlamli
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Grup Saglam Az Orta Siddetli
Bos - 1 1 5
Izotonik - - 2 5
Dekspantenol 2 2 4 -
Erdostein 2 3 2 1
H,0, - 1 2 4

Tablo 6: Histopatolojik degerlendirmeye gore timpanoskleroz bulgulart

Resim 1: Hematoxilen Eozin ile boyanmis spesmende (X 40) ok
normal kulak zarin1 gostermektedir.

Y
e
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Resim 2: Masson Trikrom (X 40) ile boyanmis spesmende kulak
zarma yapisik malleus izlenmektedir. Ok ile isaretlenmis kulak
zart bolgesinde hafif diizeyde kalinlasma ve skleroz
goriilmektedir.

Spratley ve ark.’ bir antioksidan ajan olan
askorbik asitin topikal uygulanmasmin ratlarin
perfore kulak zarlarinda miringoskleroz gelisimini

azalttigint  gostermislerdir. Baz1 ¢aligmalarla da
perfore kulak zarmna serbest oksijen radikali
temizleyicileri uygulanarak timpanosklerozun

onlenebilecegi gosterilmistir. Antioksidan ajanlarin
yara iyilesmesi iizerine olumlu etkilerinin oldugu
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bilinmektedir. Calismamizda kullanilan ajanlardan
erdostein ve dekspantenoliin kulak zar1 perforasyonu
kapanmasi1 {izerine faydali etkisi goriliirken
H202’nin ise kulak zar1 perforasyonunu geciktirdigi
goriilmektedir.

Hiperoksik zedelenmeye neden olan serbest
radikallerin baglicalar1 oksijenin belirli kosullarda
kimyasal indirgenmesi sonucu olusan ¢ok kisa
omirli ve giicli oksidan nitelikli  oksijen
metabolitleri olan; hidrojen peroksid (H202),
siiperoksid anyonu (027) ve hidroksil (OH)
radikalidir.* Calismada kullanmus oldugumuz H202
de hem yara iyilesmesini geciktirmis hem de

miringoskleroz gelisimini artirmistir.

Resim 3: Masson Trikrom (X 100) ile boyanmis spesmende
kulak zar1 bolgesinde orta diizeyde timpanoskleroz ve zarda
belirgin kalinlasma izlenmektedir (orta kulak tarafindaki ok ile
belirtildigi gibi).

Resim 4: Masson Trikrom (X 100) ile boyanmis spesmende

kulak zarinda siddetli kalinlasma ve timpanoskleroz
izlenmektedir.  Okla  isaretli yesil bolgeler sklerozu
gostermektedir.
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Calismamizda erdostein sistemik
kullanilmayip topikal olarak uygulanmistir. Dolayisi
ile antioksidan etkinligi  gosterebilmesi igin

karacigerden ge¢ip SH grubu iceren aktif forma
donlismemistir. Ancak erdosteinin hem perforasyon
kapanmasima hem de sklerotik lezyon gelisiminin
onlenmesinde faydali oldugu goriilmektedir. Bu
durum erdosteinin antioksidan etkinligi disinda ve
metabolize olmadan da lokal olarak dokular {izerinde
faydali etkileri oldugunu ve bunu da farkh
mekanizmalarla gerceklestirdigini diisiindiirmektedir.
Calismamizda  kullandigimiz  dekspantenol  bir
pantotenik asit derivesidir. Pantotenik asitin serbest
oksijen radikalleri iizerine etkileri arastirilmistir. Bu
bilesik ve derivelerinin lipid peroksidasyonuna bagl
olugan kalp ve Kkaraciger hastaliklarinda yararl
etkileri oldugu belirtilmistir. Miringoskleroz gelisimi
ile kulak zar1 perforasyonu iyilesmesi arasinda ters
orantili  bir durum goriilmektedir. Bu durum
miringoskleroza sebep olan etkenlerin ayn1 zamanda
kulak zar1 perforasyonu iyilesmesini de geciktirdigini
diisindiirmektedir. Bu durum yapilacak klinik
caligmalarda yara iyilesmesini hizlandirict ajanlarin
kullanildigr  hastalarda  miringoskleroz  gelisip
gelismedigini kontrol ederek aydinlatilabilir.

Sadece antioksidan etkinligi olan ajanlar
degil ayni zamanda yara iyilesmesi lizerine olumlu
etkileri olan ajanlar da miringoskleroz ve/veya
timpanoskleroz  gelisimini  engelleyebilmektedir.
Bunun yaninda yara iyilesmesini bozan ve ayni
zamanda serbest oksijen radikalleri iceren H202 hem
kulak zar1 perforasyonu kapanmasini geciktirmekte
hem de sklerotik lezyon olusumunu artirmaktadir.
Yara iyilesmesine olumlu etkileri olan ajanlarin
miringoskleroz ve/veya timpanoskleroz gelisimini
onledigi sOylenebilir. Bu durum kulak cerrahisinde
ve/veya otitis medianin her tipinde yara iyilesmesini
hizlandirici ajanlarin faydali oldugunu
desteklemektedir.
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