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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kulak zarı perforasyonları travma, blast etki ve çoğunlukla da orta kulak 

enfeksiyonları sonucu ortaya çıkan klinik bir bulgudur. Görülme sıklığı %1’in altında 

bildirilmesine rağmen gerçek insidansın daha fazla olduğu tahmin edilmektedir.39,56 

Kulak zarı perforasyonları iletim tipi işitme kayıplarının en önemli nedenlerindendir ve 

gerek işitmenin sağlanması, gerekse orta ve iç kulağın dış etkilerden korunması 

açısından kısa sürede tedavi edilerek zar bütünlüğünün yeniden sağlanması gerekir. 

Kulak zarında oluşan perforasyonlar genellikle hastalığın medikal tedavisi sonrasında 

düzelmesine rağmen bazen perforasyonlar kapanamamakta ve değişik tedavi yöntemleri 

gerektirebilmektedir.20,31,47,63 

Cerrahi tedavi gerek morbiditenin yüksek olması, gerekse fiziki şartların her 

zaman sağlanamaması nedeniyle kolaylıkla uygulanamamaktadır. Bu nedenle kulak zarı 

perforasyonlarının tedavisinde daha kolay, ucuz ve daha az invaziv yöntemlerin 

geliştirilmesine ihtiyaç vardır.20,63 

Kulak zarı perforasyonlarının tedavisinde cerrahi dışında hyaluronan, heparin, 

epidermal growth faktör, fibroblast growth faktör, platelet derived growth factor, 

transforming growth factor gibi değişik moleküller kullanılmıştır.20,47,53,56  

Trombositler kanın şekilli elemanlarından olup hemostazda ve içerdikleri 

büyüme faktörleri nedeniyle yaralı dokuların iyileşmesinde önemli rol oynarlar. 

Trombositlerin α-granülleri içinde yara iyileşmesinde oldukça güçlü etki gösteren 

birçok büyüme faktörü bulunur. Yüksek konsantrasyonda trombosit içeren küçük bir 

plazma volümü trombositten zengin plazma (TZP) olarak adlandırılır. Trombositten 

zengin plazmanın cerrahi sahaya uygulanmasından sonra aktivasyonunu takiben, 

trombositlerin α-granüllerinden çevre dokulara yüksek konsantrasyonda büyüme 

faktörü salınır. Trombositten zengin plazmanın kalsiyum klorid ile karıştırılması, α-

granüllerinin degranülasyonuna ve trombositlerden büyüme faktörlerinin salınmasına 

yol açan ve yaraya dışarıdan uygulanabilecek jel formu ile sonuçlanacaktır.8,12,13,15,19,50  

Trombositten zengin plazma zar perforasyonlarının kapanmasına katkısı olan 

otolog bir maddedir. 
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Çalışmamızda perforasyon oluşturduğumuz rat kulak zarlarına lokal uygulanan 

trombositten zengin plazmanın perforasyon kapanmasına olan etkisini, perforasyonun 

kapanma süresi ve histopatolojik değerlendirme yardımıyla inceledik. 
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GENEL BİLGİLER 

 

1- KULAK ANATOMİSİ 

Kulak anatomisi dış, orta ve iç kulak olmak üzere üç bölümde ele alınır. 

 

A- Dış Kulak 

Dış kulak, aurikula ve dış kulak yolundan meydana gelir.  

 

Aurikula 

 

Aurikula cilt ve üzeri perikondriumla kaplı kıkırdaktan oluşur. İskeletini 

cartilago auriculae denilen bir kıkırdak yapar. Sadece lobulus auriculae denilen ve 

kulağın alt ucunu yapan kısımda kıkırdak bulunmaz. Dış yüzde düzensiz çukurlar ve 

çıkıntılar bulunur. Ortada bulunan ve dış kulak yolu ile devam eden çukura concha 

auricularis denir. Bu çukur crus helicis tarafından ikiye bölünür. Üstte kalan kısım 

cymba concha, altta kalan kısım ise cavum concha adını alır. Çukurun önünde tragus, 

arkasında ise antitragus adlı bir çıkıntı vardır. İki çıkıntı arasında meydana gelen çentiğe 

incisura intertragica adı verilir. Cavum concha arka ve üst kısımlarda yarım daire 

biçiminde bir çıkıntı ile sınırlanır. Bu yapıya antiheliks denir. Antiheliks üst kısımda iki 

parçaya ayrılır. Bunlara crura antihelicis adı verilir ve aralarında oluşan üçgen çukur 

şeklindeki alana da fossa triangularis denir. Aurikula kıkırdağı serbest kenarı, üstte ve 

arkada öne doğru çevrilir ve bir kabartı yapar. Buna heliks denir. Heliks kendi üzerine 

kıvrılıp ilerlediği için oluşan girintiye de fossa scaphoidea adı verilir.2,9,11,46 
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Şekil 1. Aurikula52 

Aurikulanın anterior, posterior ve süperior olmak üzere üç adet ligamenti, M. 

Auricularis superior,  M. Auricularis posterior ve M. Auricularis anterior olmak üzere 

de üç adet ekstrensek kası vardır. Aurikula bu kas ve ligamentlere ek olarak deri, dış 

kulak yolu kıkırdağı ve intrensek kaslar ile bağlıdır. 2,9,11,46 

Aurikulanın arteriyel kanlanması eksternal karotid arter dallarından olur. A. 

Auricularis posterior mastoid çıkıntının ön yüzü boyunca seyreder ve aurikulanın arka 

kısmının beslenmesini sağlar. A. Temporalis superficialis ise aurikulayı önden besler. 

Aurikulanın venleri, arterlere eşlik ederek internal juguler vene drene olur.2,11  

Aurikulanın lenfatik drenajı parotid, retroauriküler ve yüzeyel servikal lenf 

nodlarına olmaktadır.2 

Aurikulanın sensoriyal innervasyonu 5., 7., 9. ve 10. kranial sinirler ve 2-3. 

servikal sinirden sağlanır.11 

 

Dış Kulak Yolu 

 

Dış kulak yolu, cavum conchadan kulak zarına kadar olan bölümdür. Arka 

duvarın uzunluğu yaklaşık 25 mm, ön duvarın uzunluğu ise 30 mm civarındadır. 

Aradaki 5 mm’lik fark kulak zarının oblik yerleşmesinin sonucudur. Dış kulak yolunun 

çapı yaklaşık olarak 7–9 mm kadardır. Kanal içe anteroinferior yönde seyreder ve hafif 
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“S” şeklini alır. Dış 1/3 kısmı kıkırdak, iç 2/3 kısmı kemikten oluşur. Dış kulak yolunun 

kıkırdak parçasının ön duvarında Santorini fissürleri adı verilen iki yarık bulunur. 

Bunlar dış kulak yolunun esnekliğini arttırırlar, ancak infeksiyonların yayılmasına da 

olanak tanırlar.2,9,11  

Dış kulak yolunu örten deri kıkırdak kısımda kalındır ve kıl, yağ ve serümen 

bezlerini içerir. İçe doğru gittikçe deri incelir ve kemik kısımda bu yapılar görülmez. 

Zara doğru deri daha da incelerek zar üzerinde sadece epidermis tabakası halini alır.2,46 

Dış kulak yolunun arteriyel kanlanması, aurikulayı besleyen arterlere ek olarak 

A. Maksillaris interna’ nın derin aurikuler dalı ile olmaktadır. Lenfatikleri aurikulanın 

lenfatikleri ile aynıdır.2,11 

 

B- Kulak Zarı 

 

Kulak zarı; dış kulak yolu ile orta kulak boşluğunu birbirinden ayıran ve orta 

kulak boşluğunun dış duvarının büyük kısmını yapan, 0.1 mm kalınlığında, 10–11 mm 

uzunluğunda, 8–9 mm genişliğinde, inci renginde bir yapıdır. Zarın uç kısımları dış 

kulak yolunun kemik parçasının medial ucuna yapışmıştır. Kulak zarı oblik yerleşim 

gösterir. Bu nedenle kulak zarının üst kenarı, alt kenarına oranla 6 mm kadar daha 

dışarıdadır.2,46 

Kulak zarının orta kısmı içeriye doğru çökmüş durumdadır ve bu çöküntünün en 

derin noktasına umbo denir. Umbodan yukarıya doğru ilerleyen, manibrium malleinin 

zarda meydana getirdiği kabartıya stria mallearis adı verilir. Stria mallearis yukarıda 

malleusun processus lateralis parçasının oluşturduğu, prominentia mallearis adı verilen 

bir çıkıntı ile sonlanır. Prominentia mallearisten öne ve arkaya doğru plica mallearis 

anterior ve posterior uzanır. Bu plikalar kulak zarını iki parçaya ayırır. Üstte kalan 

parçaya pars flaksida, altta kalan parçaya ise pars tensa adı verilir. Pars tensanın ön alt 

tarafında umbodan başlayarak öne ve aşağıya doğru zarın kenarına kadar uzanan üçgen 

tarzında aydınlık bir alan görülür. Bu alana Politzer üçgeni adı verilir. 2,46 

Pars tensa kenarlarda anulus fibrocartilagineus adı verilen bir halka aracılığı ile 

dış kulak yolunun sonunda anulus tympanicus üzerinde bulunan sulcus tympanicusa 

yapışır. Dış kulak yolunun üst kısmında anulus tympanicus yoktur, burada halkanın 

uçları arasında meydana gelen çentiğe incisura tympanica adı verilir. Çentiğin 
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kenarlarında pars tensayı çevreleyen fibrokartilajinöz halkanın uçları kemikten ayrılır ve 

zarın iç yüzünde malleusun kısa kolu üzerinde birleşir. Fibrokartilajinöz halkanın bu 

uçları plica mallearis anterior ve posterioru oluşturan kısımdır. 2,46 

 
 
 

 
 

Şekil 2. Kulak zarı 

 

Kulak zarı topografik olarak dört bölgeye ayrılır. Stria mallearisten geçen çizgi 

ve umbodan buna dik ikinci bir çizgi kulak zarını I: ön-üst, II: ön-alt, III: arka-alt ve IV: 

arka-üst olmak üzere dört bölgeye ayırır. 2,46 

 

                      

Şekil 3. Kulak zarı topografisi52 
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Kulak zarının kanlanması lamina propria ile bağlantısı olan epidermal ve 

mukozal yüzeylerden gelen kan damarları ile sağlanır. Kulak zarının dış yüzünün 

arteriyel kanlanması internal maksiller arterin bir dalı olan derin aurikuler arter, iç 

yüzünün kanlanması ise posterior aurikuler arter ve timpanik arter ile olur. Kulak 

zarının venleri arterlere eşlik eder.2,11,46 

Kulak zarının duyusal innervasyonu N. Trigeminus’un n. mandibularis dalına ait 

aurikulotemporalis dalı, N. Vagus’un aurikuler dalı, N. Fasialis’in aurikuler dalı ve N. 

Glossofaringeus’un timpanik dalı tarafından sağlanır.2,11,46 

 

C- Orta Kulak 

 

Orta kulak, kulak zarı ile kemik labirent arasında müköz membran ile kaplanmış 

kemik mesafedir. Ön arka çapı yaklaşık 15 mm’dir. İç derinliği ise yukarı kısımlarda 6 

mm, umbo çevresinde ise 2 mm kadardır. Orta kulak boşluğunda dış kulaktan iç kulağa 

ses dalgalarının iletimini sağlayan malleus, inkus ve stapes denilen üç adet kemikçik 

vardır. Bu kemikçikler orta kulak boşluğunda kulak zarı ile iç kulağın fonksiyonel girişi 

olan oval pencere arasında bir köprü oluşturur.2,5  

Orta kulak boşluğunun altı adet duvarı bulunur. Tavanı tegmen timpani adını alır 

ve orta kulak boşluğunu orta kafa çukurundan ayırır. Tabanı ise ince kemikten 

oluşmuştur ve ön-alt kısımda A. Carotis interna ile, arka-alt kısımda ise juguler bulbusla 

yakın komşuluktadır. Orta kulak boşluğunun arka duvarı aditus ad antrum vasıtasıyla 

mastoid antrum ve hava hücreleri ile devamlılık gösterir. Orta kulak boşluğu önde 

östaki tüpü aracılığıyla nazofarenks ile ilişkilidir. Orta kulak boşluğunun dış duvarı 

kulak zarı ile epitimpanik resesin yan duvarı tarafından oluşturulmuştur. Orta kulak 

boşluğu, kulak zarı tarafından topografik olarak mezotimpanum, hipotimpanum ve 

epitimpanum adı verilen üç kısıma ayrılır. İç duvarın en önemli yapılarından biri 

kokleanın bazal turunun yan duvarının yaptığı kabarıklık nedeni ile dışa doğru 

bombeliği ile oluşan promontoryumdur. Orta kulak boşluğunun iç duvarındaki diğer 

önemli yapılar stapes tabanının oluşturduğu oval pencere ile koklear kapsülün orta 

kulak boşluğuna diğer açılım yeri olan yuvarlak penceredir.2,5,46 

Orta kulak boşluğunun arteriyel kanlanması internal maksiller arterin anterior 

timpanik dalı, posterior aurikuler arterin stilomastoid dalı, orta meningeal arterin ramus 
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petrosus ve ramus timpanikus superior dalları ve internal karotid arterin 

karotikotimpanik dalları ile sağlanır. Venöz drenaj pterigoid venöz pleksusa ve superior 

petröz sinüse olur. Lenfatik drenajı parotid ve retrofaringeal lenf nodlarına 

olmaktadır.2,9,11  

Orta kulağın duyusal innervasyonu pleksus timpanikus tarafından sağlanır. 

Pleksus timpanikus, glossofarengeal sinirin timpanik dalı ve karotikotimpanik sempatik 

sinirler tarafından oluşturulur.2,5,11 

 

D- İç Kulak 

 

İç kulak, petröz kemik içinde bulunur. İşitme ve denge organlarını barındırır. 

Kemik labirent ve zar labirent olmak üzere iki kısımda incelenir. Kemik labirent 

perilenf, membranöz labirent ise endolenf içermektedir.  Kemik labirent üç parçadan 

oluşur. Bunlar; koklea, vestibül ve kemik semisirküler kanallardır.  Membranöz labirent 

de 3 parçadan oluşur. Bunlar koklea, vestibülde yer alan iki otolit organ (utrikulus, 

sakkulus) ve arka labirentteki üç semisirküler kanaldır.2 

 

2- RAT KULAK ZARI 

 

Ratlarda kulak zarı sadece pars tensadan oluşur. Pars flaksida yerinde ise kemik 

bir lamel olan supratimpanik krest bulunur. Renk ve şekil olarak insan kulak zarı ile 

benzer özelliklere sahip olup daha ince ve şeffaftır. Ortalama çapı vertikal düzlemde 7 

mm, horizontal düzlemde 8 mm’dir. Fibröz anulusu bulunmayan kulak zarı kemik 

anulusun serbest kenarına sıkıca tutunur.23,48 
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3- KULAK ZARININ HİSTOLOJİK YAPISI 

 

Kulak zarının pars tensa kısmı üç tabakadan oluşur. Dışta, dış kulak yolu 

cildinin devamı olan epitel tabakası, ortada fibroblastlar, endotel hücreleri ve sinirleri 

bulunduran lamina propria (fibröz tabaka), içte ise orta kulak mukozasının silyalı 

küboid epitel tabakası mevcuttur. Fibröz tabaka dışta radial, içte ise sirküler liflerden 

yapılmıştır. Radial ve sirküler lifler temel olarak kollajen fibrillerden oluşur. Sirküler 

lifler periferde ve perifere yakın olan kısımlarda bulunur. Zarın umboya yakın 

kısımlarında ise yalnızca radial lifler bulunur. Pars tensanın uç kısımlarında fibröz 

tabaka kalınlaşarak anulus fibrocartilagineus adı verilen halkayı meydana getirir. Pars 

flaksida da fibröz tabaka olmamasına karşın zengin kapiller ağ ve sinirler bulunur.2,62,63 

 

 

 

Şekil 4. Kulak zarının histolojik yapısı.36 Ep: epitel tabakası, FL: fibröz tabaka, E: orta kulak 
mukozasının epitel tabakası, Cap: kan damarları, CF: kollajen fibriller, RL: dış radial lifler, CL: iç 
sirküler lifler, EF: elastik fibriller 
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4- KULAK ZARI PERFORASYONLARINDA İYİLEŞME MEKANİZMASI 

 

Kulak zarı iyileşmesini vücuttaki diğer dokuların iyileşmesinden ayıran iki 

önemli özellik vardır. Birincisi; dıştaki skuamöz epitelin kulak zarının merkezinden 

perifere ve dış kulak yoluna doğru devamlı bir migrasyon halinde olması, diğeri ise 

kulak zarı perforasyonunda rejenerasyon gösteren epitele altta destek görevi gören, 

reperatif hücrelere ve besinlere geçiş sağlayacak önceden oluşmuş bir matriksin 

bulunmamasıdır.28,29,32 

Kulak zarı perforasyonlarında iyileşme epitelyal migrasyon, fibroblastik 

aktivitede artış ve vasküler proliferasyon şeklinde olur. Perforasyon oluşumunu takiben 

fibröz tabakada ödem, epitelde nekroz ve perforasyon kenarlarında eksuda meydana 

gelir. Oluşan bu eksuda perforasyon kenarlarını koruyarak dehidratasyonu önler. 

Perforasyonu takiben bir iki gün içinde perfore kulak zarından geri kalan epitel 

tabakasında perforasyona farklı uzaklıklarda bulunan epitel üretim merkezlerinden 

skuamöz epitelin aşırı şekilde çoğalması şeklinde proliferasyon gözlenir. Epitel üretim 

merkezleri genellikle iyi kanlanan bölgeler olup; bunlar malleus boynu, anulus ve dış 

kulak yolu kanalıdır. Prolifere olan skuamöz epitel perforasyon merkezine doğru 

migrasyon gösterir. Üçüncü günden sonra fibröz tabakada kapiller tomurcuklanmalar ve 

fibroblastlar ortaya çıkar. Skuamöz epitelin perforasyonun karşı tarafındaki hücrelerle 

birleşmesi ile perforasyon büyüklüğüne göre 7–21 günde kapanır.18,20,27,39,56 

Birçok yara iyileşmesinde, üzerinde re-epitelizasyon olduğu bir platforma yatak 

gibi davranan granülasyon dokusu oluşur. Kulak zarında ise skuamöz epitel tabakası 

başlangıçta yara üzerinde bir köprü oluşturur; fibröz komponentin yeniden oluşması ise 

bunu takip eder.24 

Klinik olarak şeffaf, ince bir görüntüye sahip olan yeni zarın sadece skuamöz 

epitel ve mukoza katından oluştuğu kanısı bulunmasına rağmen ultrastrüktüel 

incelemede genellikle ince bir fibröz tabakanın bulunduğu da gösterilmiştir.27 
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5- TROMBOSİTLER VE TROMBOSİTTEN ZENGİN PLAZMA 

 

A- Trombositlerin Yapısı ve İçerikleri 

 

Trombositler 2–4 µ çapında, disk biçiminde, çekirdek içermeyen sitoplazma 

parçacıklarıdır. Kemik iliğindeki dev hücreler olan megakaryositler tarafından üretilirler 

ve periferik kan dolaşımına girdikten sonra yaklaşık 10 gün yaşarlar. Periferik yaymada 

kümeler halinde gözlenen trombositler tek tek incelendiğinde soluk mavi boyanan ve 

hyalomer adı verilen şeffaf bir periferal bölge ile mor boyanan ve granüllerin yerleştiği 

granülomer adı verilen merkezi kısımlardan oluşur. Trombositler, plazma membranının 

sitoplazma içerisine parmak şeklinde uzantılarından oluşan ve açık kanaliküler sistem 

adı verilen bir kanal sistemine sahiptirler. Bu sistem sitoplazmada bulunan aktif 

moleküllerin dış ortama atılmasını sağlayan fonksiyonel bir yapıdır. Hyalomer bölgesi 

içerisinde yoğun tübüler sistem adı verilen ikinci bir kanalikül sistemi daha 

bulunmaktadır. Bu kanalikül sistemi, primer olarak trombosit aktivasyonu için gerekli 

olan kalsiyum iyonlarını depolar.8,12,30,54 

 

 

Şekil 5. Trombositlerin yapısı54 
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Trombositlerde elektron mikroskopik incelemeler ile birbirlerinden ayırt 

edilebilen başlıca üç tip granül bulunmaktadır. Alfa, delta ve lambda granüller olarak 

adlandırılan bu granüllerden ışık mikroskobu ile görülebilen granüllerin büyük 

çoğunluğu alfa granüllerdir. Değişik boyut ve içeriklere sahip olan bu granüllerin 

işlevleri de birbirlerinden farklıdır.12,51,54 

Tablo 1. Trombosit granüllerinin içerikleri 

 
Delta granül Alfa granül Lambda granül 

Nükleotidler 

� ATP, ADP 

� GTP, GDP 

Aminler 

� Serotonin 

� Histamin 

Çift değerlikli katyonlar 

� Kalsiyum 

� Magnezyum 

 

 

Yapışkan glikoproteinler 

� Fibronektin, Vitronektin 

� Von Willebrand Faktör 

�  Trombospondin 

Hemostaz faktörleri 

� Fibrinojen, Faktör V, 

VII, XI, XIII, Protein S, 

Fibrinojen 

Hücresel mitojenler 

� PDGF, TGF-β, EGF, 

VEGF, IGF 

Proteoglikanlar 

Proteaz inhibitörleri 

Albümin ve immünglobulinler 

Asid proteazlar 

� Katepsin D, E 

� Karboksipeptidazlar 

� Kollajenaz 

� Asit fosfataz 

� Arilsülfataz 

Glikohidrolazlar 

� Heparinaz 

� Diğerleri 

 

 

Alfa granüller: 200–400 nm çapında olan bu granüller diğerlerine oranla çok 

daha heterojen bir içeriğe sahiptirler. Boyut ve sayıları nedeni ile trombositlerin majör 

granülleri olarak kabul edilirler. Küresel veya oval şekilli olan bu granüllerin içinde 

koyu renkli görünen alanlarda proteoglikanlar yer alırken, daha açık renkli periferal 

zonda von Willebrand faktör gibi plazma proteinleri ve tübüler yapılar yer almaktadır. 

Alfa granüllerin hemostaz, inflamasyon, kemik ve yara iyileşmesinde görevli pek çok 

protein ve büyüme faktörü içermesi, trombositlerin yoğunlaştırılarak klinikte yara ve 

kemik iyileşmesi gibi alanlarda kullanımının gündeme gelmesine neden olmuştur.12,22,51 
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Delta granüller: Ortalama 150 nm çapa sahip olan bu granüller elektron 

mikroskopta ışınları yoğun olarak absorbe etmeleri nedeni ile dens görülmektedirler. Bu 

nedenle delta granüller yoğun cisimler olarak da adlandırılırlar. Kalsiyum iyonları, 

pirofosfat, ADP ve ATP gibi protein olmayan molekülleri içeren granüllerdir.51,54 

Lambda granüller: Sadece lizozomal enzimler içeren bu granüllerin çapları 

175–250 nm arasında değişmektedir. Bu enzimler, bakterisidal etkileri yanında 

plazminin tamir fazından sonra bölgedeki pıhtıyı eriterek ortadan kaldırılması sürecinde 

de görev alan enzimlerdir.51,54 

 

B- Büyüme Faktörleri 

 

Büyüme faktörleri kan ürünleri ve lokal dokulardan salgılanan, yara iyileşmesi, 

doku rejenerasyonu ve normal vücut gelişimini kontrol eden proteinlerdir. Spesifik 

hedef hücreleri çoğalmaya veya göç etmeye aktive ederler.25 

Büyüme faktörleri epitelizasyon, anjiogenez ve kollajen metabolizmasını 

etkileyen hücrelerin proliferasyonu ve migrasyonunu kontrol ederek yara iyileşmesine 

katkıda bulunurlar. Dolaşımda bulunan trombositlerin α-granülleri içinde platelet-

derived growth factor (PDGF), transforming growth factor- β (TGF-β), insulin-like 

growth factor (IGF), vascular endothelial growth factor (VEGF) ve epidermal growth 

factor (EGF) bulunur. Vücutta ayrıca keratinosit growth factor (KGF) ve fibroblast 

growth factor (FGF) gibi büyüme faktörleri de bulunmaktadır.12,39 

 

Platelet-Derived Growth Factor: Trombositlerdeki alfa granüllerden, 

endotelyal hücrelerden, fibroblastlardan, düz kas hücrelerinden ve makrofajlardan 

sentezlenir. Fibronektin ve hyaluronik asit gibi yaranın yeniden şekil almasında kritik 

önem taşıyan ekstrasellüler matriks üyelerinin üretimini arttırarak ve fibroblastları 

mitojenik olarak etkileyerek yara iyileşmesini hızlandırır.26,39,63 

 

Transforming Growth Faktör-β: Vücuttaki tüm hücreler tarafından 

sentezlenebilen ve yine tüm hücrelerce duyarlı olunan bir faktördür. TGF-β, yara 

iyileşmesi aşamalarında, trombositlerden başka lenfositler, makrofajlar, endotelyal 

hücreler, düz kas hücreleri, epitelyal hücreler ve fibroblastlardan da salgılanmaktadır. 



 18 

Yara yerinde kemotaktik ve anjiogenezi hızlandırıcı etkisi vardır. Ayrıca kollajen, 

fibronektin ve glikozaminoglikanlar gibi birçok matriks proteininin sentezini regüle 

eder.6,26 

 

Insulin-like Growth Factor: Keratinosit, osteoblast, fibroblast ve trombosit gibi 

değişik hücreler tarafından üretilebilir. Hücre kültürleri üzerinde yapılan deneysel 

çalışmalar IGF’in fibroblastlar, keratinositler, osteoblastlar, epitelyal hücreler gibi pek 

çok hücre üzerinde mitojenik olduğunu göstermektedir.26 

 

Vascular Endothelial Growth Factor: İlk olarak tümör hücreleri tarafından 

sentez edildiğinin bulunmasına rağmen nötrofiller, trombositler, keratinositler gibi 

birçok hücre tipi tarafından da salgılandığı gösterilmiştir. VEGF, yara iyileşmesinde 

önemli rol oynayan fibroblast ve endotelyal hücrelerin proliferasyonunda ve bu 

hücrelerin göçünün uyarılmasında görevlidir. Ayrıca vasküler geçirgenliği arttırarak da 

yara iyileşmesine katkıda bulunur.26  

 

Epidermal Growth Factor: Epitelyal hücreler için kemotaktiktir ve 

fibroblastlarda glikozaminoglikanların sentezini arttırabilir. EGF epitelyal ve endotelyal 

hücrelerin, fibroblastların ve keratinositlerin proliferasyonuna neden olabilir. I125 ile 

yapılan bir çalışmada kulak zarında EGF için yüksek affinitesi olan reseptörler 

gösterilmiştir.45 Yapılan çalışmalarda immunohistokimyasal lokalizasyon kullanılarak 

perfore ve perfore olmayan kulak zarlarında EGF reseptörlerinin yerleşimi 

gösterilmiştir.39,45,56 

 

Fibroblast Growth Factor: Fibroblast, kondrosit, endotel hücresi, osteoblast ve 

keratinositler üzerinde mitozu arttırıcı etki gösterir ve anjiogenez ile endotelyal hücre 

göçünde rol oynar. FGF, anjiogenezin başlaması için gerekli olan kollajenaz üretimini 

ve kapiller endotel hücrelerinin proliferasyonunu sağlar. FGF ailesi içinde asidik FGF 

ve bazik FGF (bFGF) bulunur. 26,39 
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C- Trombositten Zengin Plazma (TZP) 

 

Yüksek konsantrasyonda trombosit içeren küçük bir plazma volümü 

trombositten zengin plazma (TZP) olarak adlandırılır. TZP hazırlanmasındaki temel 

amaç, büyüme faktörleri içeren trombositlerin konsantrasyonunun arttırılmasıdır. TZP 

içinde biyolojik olarak oranları belirlenmiş, doğal büyüme faktörleri bulunur. Bu, TZP’i 

rekombinant büyüme faktörlerinden ayıran özelliktir. Rekombinant büyüme faktörleri 

saf insan büyüme faktörleridir, ancak doğal büyüme faktörü değildirler. Çoğunlukla 

çekirdeğine bir bakteriyel plazmid vektör yoluyla insan geni eklenmiş hamsterin over 

hücre kültürlerinde sentezlenirler.8,40  

TZP elde etmenin temel yöntemi santrifüj işlemidir. Hastadan alınan kan, 

antikoagülan solüsyon içine alındıktan sonra seri santrifüj işlemlerinden geçirilir. 

Santrifüj işleminin ilk basamağı 5600 rpm’de yapılır ve bu yüksek devirli döndürüş 

adını alır. Bu döndürüş ile trombositten fakir plazma, eritrositleri ve trombositleri içeren 

sarımtırak katmandan ayırılır. Santrifüj işleminin ikinci basamağı düşük devirli 

döndürüş adını alan 2400 rpm’de yapılır. Bu döndürüş eritrositleri ortamdan ayırır ve 

TZP elde edilir. Kandaki normal trombosit sayısı 150.000 – 350.000/µl kadardır. 

Santrifüj işlemleri sonucunda trombosit sayısı kandaki normal değerin 3–8 katına kadar 

çıkarılabilir. TZP’de trombosit sayısı ise ortalama 1.000.000/µl kadardır. Yapılan 

çalışmalarla TZP’nin doku iyileşmesi sağlayabilmesi için gerekli trombosit 

konsantrasyonunun 1.000.000/µl olması gerektiği konusunda fikir birliği 

sağlanmıştır.12,41,59,61 

 

   Trombositten fakir plazma 

  Tam Kan                    

                                      Eritrosit Paketi 

    Eritrosit + Sarımtırak tabaka 

     TZP 

 

TZP elde edildikten sonra 8 saat antikoagüle halde stabil kalabilir. Elde edilen 

TZP’i aktive etmek için ortama kalsiyum ilavesi yapmak gerekir. Ortama kalsiyum 

ilave edilmesi ile TZP pıhtılaşarak jel halini alır.12,15,59 
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Pıhtılaşma trombositleri aktif hale getirerek büyüme faktörlerinin hızla 

salgılanmasını sağlar. Oluşan pıhtı içerisindeki aktive trombositler, alfa granülleri 

içerisinde bulunan çok sayıda büyüme faktörünü ortama saldıklarında, bu faktörler 

uygulama sahası içerisinde büyüme faktörlerinden zengin bir mikroçevrenin oluşmasını 

sağlar. Trombositler aktive olduktan sonra 10 dakika içinde depoladıkları büyüme 

faktörlerinin % 70’i, birinci saat sonunda ise % 100’ü ortama salgılanır.8,12,40 

TZP, fibrin yapıştırıcı değildir. TZP’de trombosit konsantrasyonu fibrin 

yapıştırıcıya göre daha fazladır. Ayrıca TZP’deki fibrinojen konsantrasyonu fibrin 

yapıştırıcıya oranla daha azdır. Daha az fibrinojen içerdiği için uygulandığı ortamda çok 

katı bir fibrin oluşmaz, bu nedenle yara iyileşmesini engellemeyip, aksine içindeki 

büyüme faktörleri sayesinde bu olayı hızlandırdığı düşünülmektedir. TZP’nin içindeki 

doğal fibrinojen konsantrasyonu TZP’nin cerrahi alana uygulanmasını kolaylaştıran 

jelatinöz, yapışkan kıvamını verir.61 

 

Kullanım Alanları 

 

TZP’nin ilk olarak kemik rejenerasyonu üzerindeki olumlu etkilerinin tespit 

edilmesi, öncelikle maksillofasial ve diş cerrahisi alanında kullanıma girmesine neden 

olmuştur. Bunun dışında oftalmolojide maküla ve retina yaralanmalarında, ortopedik 

spinal füzyon ameliyatlarında, rekonstrüktif cerrahide kronik ülser ve iyileşmeyen 

yaraların tedavisinde kullanılmıştır.4,7,12,16,41  
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MATERYAL VE METOD 

 

Bu çalışma 01.04.2007–01.08.2007 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalı’nca Tıp Fakültesi Cerrahi 

Araştırma Merkezinde etik kurul izni alınarak, Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı’nın katkıları ile yapılmıştır. 

Çalışmada dış kulak yolu ve kulak zarları sağlam, ağırlıkları 250–300 gram 

arasında değişen toplam 44 adet Sprague-Dawley cinsi rat kullanıldı. Ratlar ışık alan bir 

odada, 25 °C sıcaklıkta, serbest yemek ve su alabildikleri bir ortamda barındırıldı. Tüm 

ratlara kulak zarlarında perforasyon oluşturulmasını takiben enfeksiyon profilaksisi için 

5 gün süreyle 150 mg/ kg/ IM ampisilin uygulandı. 

Anestezi ketamin hidroklorür 50 mg/ kg ve xylacine 10 mg/ kg/ IM ile sağlandı. 

Trombositten zengin plazma hazırlamak için her bir rattan kendilerinde kullanılmak 

üzere kalpten alınan 2 ml kan EDTA’lı tüp içine kondu. Tüpler 5600 rpm’de santrifüj 

işlemine tabi tutuldu ve işlem sonucunda kan trombositten fakir plazma, eritrositler ve 

trombositleri içeren sarımtırak kısım olmak üzere üç katmana ayrıldı. Trombositten 

fakir plazma kısmı atılarak geri kalan kısma tekrar 2400 rpm’de santrifüj işlemi yapıldı. 

Bu işlem sonunda eritrositler de ayrılarak trombositten zengin plazma elde edildi. 

Trombositten zengin plazma hazırlanmasını takiben tüm deneklerin kulak 

zarlarına cerrahi mikroskop altında spekulum yardımıyla bakıldı (Resim 1). 

 

 

 

     Resim 1. Rat normal kulak zarı 
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Ratların sağ kulak zarları çalışma, sol kulak zarları ise kontrol grubu olarak 

belirlendi. Rat kulak zarlarının pars tensa kısımlarının posterior kadranında özel olarak 

hazırlanmış 3mm çaplı pik yardımıyla perforasyon oluşturuldu (Resim 2). 

 

 

Resim 2. Kulak zarı posterior kısımda oluşturulan perforasyon. P: Posterior A: Anterior  

 

Hazırlanan TZP’i aktive etmek amacı ile 1/10 oranında Ca (Ca Sandoz %10, 

Novartis) ile karıştırıldı ve yapışkan jel formu elde edildi (Resim 3). Çalışma grubu 

olarak alınan sağ kulak zarlarında oluşturulan perfore bölgeye, ratların kendilerinden 

alınan 2 ml kanla hazırlanan trombositten zengin plazma bir pik yardımı ile yerleştirildi 

(Resim 4). Kontrol grubu olan sol kulak zarları ise spontan iyileşmeye bırakıldı. 

 

 

Resim 3. Jel formunda trombositten zengin plazma 
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Resim 4. Perfore bölgeye trombositten zengin plazma uygulanması 

 

Kulak zarı iyileşmesini klinik ve histopatolojik olarak inceleyebilmek amacı ile 

ratlar iki gruba ayrıldı. Birinci gruptaki 20 ratın kulak zarı perforasyonu kapanma 

süreleri bir ay boyunca günlük otomikroskopik muayene ile takip edildi ve kapanma 

süreleri kaydedildi. İkinci grupta yer alan 24 rat ise kulak zarı perforasyonlarının 

kapanma süresinden bağımsız olarak, her grupta 6 rat olacak şekilde 4 gruba ayrıldı ve 

histopatolojik inceleme amacı ile 3., 7., 14. ve 28. günlerde sakrifiye edildi. 

Histopatolojik değerlendirme Ondokuz Mayıs Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Patoloji Anabilim Dalı’nda yapıldı. Histopatolojik inceleme için ratların timpanik 

bullaları çıkartıldı ve %10’luk tamponlu formaldehit solüsyonunda 24 saat süre ile tespit 

edildi. Ardından doku örnekleri formik asit-sodyum sitrat solüsyonunda 7–10 gün 

bekletilerek dekalsifiye edildi. Timpanik bullalar malleusun kısa kolundan geçecek 

şekilde kulak zarına transversal bir kesit uygulanarak ikiye bölündü. Beş µ kalınlığında 

kesitler alınıp Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyandı ve ışık mikroskopu (Olympus BX-

50, Olympus Optical, Japan) kullanılarak x40 objektif büyütmeyle değerlendirildi. 

Yapılan incelemede kulak zarları; lamina propriada ödem, neovaskülarizasyon, 

fibroblastik aktivite ve inflamatuar hücre varlığı yönünden değişiklikler -/+/++/+++ 

olarak değerlendirildi. Ayrıca kulak zarı kalınlığı mikroskopla ölçülüp µ cinsinden 

hesaplandı. Çalışma ve kontrol grubundaki inceleme sonuçları istatistiksel olarak 

Student t testi ve Mann-Whitney testi ile karşılaştırıldı. 
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BULGULAR 

Yirmi ratın çalışma ve kontrol kulak zarları, perforasyonun kapanma süresini 

tespit etmek amacı ile bir ay boyunca günlük otomikroskopik muayene ile takip edildi. 

Perforasyon kapanma süreleri tablo 2’de verilmiştir. 

Tablo 2. TZP uygulanan çalışma ve kontrol grubu kulak zarlarındaki perforasyonların kapanma 

süreleri 

 
KAPANMA SÜRESİ (GÜN)  

Rat No Çalışma grubu Kontrol grubu 

1 12 17 

2 10 8 

3 9 10 

4 8 15 

5 7 9 

6 13 11 

7 10 12 

8 12 15 

9 8 11 

10 10 12 

11 7 9 

12 13 16 

13 14 17 

14 9 12 

15 13 16 

16 9 14 

17 9 16 

18 8 13 

19 12 10 

20 11 17 

ORTALAMA 10.2 ± 2.1 13.0 ± 2.9 
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Çalışma grubu olan sağ kulak zarlarında perforasyon kapanma süresi ortalama 

10.2± 2.1 gün iken, kontrol grubunda 13.0± 2.9 gün olarak bulundu. Perforasyon 

kapanma süresi açısından çalışma ve kontrol kulak zarları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık vardı (p<0.05). Hiçbir ratta kalıcı perforasyona rastlanılmadı. 

                       

Resim 5. Yedinci gün TZP uygulanmış kulak zarı. Zar henüz iyileşmemiş. 

          

Resim 6. Onuncu gün TZP uygulanmış kulak zarı. Zar iyileşmiş. 
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Resim 7. Yirmisekizinci gün TZP uygulanmış kulak zarı. Zar iyileşmiş. 

 
Histopatolojik inceleme için ayrılan 24 rat, kulak zarlarındaki perforasyonun 

kapanıp kapanmamasına bakılmaksızın rastgele 3., 7., 14. ve 28. günlerde sakrifiye 

edildi. Tablo 3, 4, 5, 6, 7 ve 8’de sakrifiye edilen ratların çalışma ve kontrol kulak 

zarlarındaki histopatolojik inceleme sonuçları verilmiştir. 
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Tablo 3. Üçüncü gün histopatolojik inceleme sonuçları 

 
Çalışma Grubu  

(n=6) 
Kontrol Grubu 

(n=6) 
 

n % n % 

 
 

p 
L. propria ödemi      

- 1 16.6 1 16.6  
+ 4 66.6 2 33.3  

++ - - 2 33.3  
+++ 1 16.6 1 16.6  

 0.492 
Neovaskülarizasyon      

- 5 83.3 6 100.0  
+ 1 16.6 - -  

++ - - - -  
+++ - - - -  

 0.317 
Fibroblastik aktivite      

- 3 50.0 5 83.3  
+ 2 33.3 1 16.6  

++ 1 16.6 - -  
+++ - - - -  

 0.209 
İnflamatuar hücre 

varlığı 
     

- 3 50.0 3 50.0  
+ 2 33.3 2 33.3  

++ 1 16.6 1 16.6  
+++ - - - -  

 1.00 

 
 

 

Üçüncü gün sakrifiye edilen ratlarda çalışma ve kontrol grupları arasında 

lamina propria ödemi, inflamatuar hücre varlığı, neovaskülarizasyon ve fibroblastik 

aktivite pozitiflikleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu 

(p>0.05) (Tablo 3). 
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Tablo 4. Yedinci gün histopatolojik inceleme sonuçları 

 
Çalışma Grubu  

(n=6) 
Kontrol Grubu 

(n=6) 
 

n % n % 

 
 

p 
L. propria ödemi      

- 2 33.3 1 16.6  
+ 1 16.6 4 66.6  

++ 3 50.0 1 16.6  
+++ - - - -  

 0.670 
Neovaskülarizasyon      

- 2 33.3 5 83.3  
+ 2 33.3 1 16.6  

++ 2 33.3 - -  
+++ - - - -  

 0.049 
Fibroblastik aktivite      

- 2 33.3 3 50.0  
+ 2 33.3 2 33.3  

++ 1 16.6 1 16.6  
+++ 1 16.6 - -  

 0.445 
İnflamatuar hücre 

varlığı 
     

- 2 33.3 2 33.3  
+ 3 50.0 3 50.0  

++ - - 1 16.6  
+++ 1 16.6 - -  

 0.930 

 
 

 

Yedinci gün sakrifiye edilen ratlarda çalışma ve kontrol grupları arasında 

lamina propria ödemi, inflamatuar hücre varlığı ve fibroblastik aktivite bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05). Çalışma grubunda 

neovaskülarizasyonun kontrol grubuna göre daha fazla olduğu ve bunun istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu gözlendi (p<0.05) (Tablo 4). 

 

 
 
 
 
 



 29 

 

Tablo 5. Ondördüncü gün histopatolojik inceleme sonuçları 

 
Çalışma Grubu 

(n=6) 
Kontrol Grubu 

(n=6) 
 

n % n % 

 
 

p 
L. propria ödemi      

- 3 50.0 2 33.3  
+ 1 16.6 3 50.0  

++ 2 33.3 - -  
+++ - - 1 16.6  

 0.799 
Neovaskülarizasyon      

- 2 33.3 4 66.6  
+ 4 66.6 1 16.6  

++ - - 1 16.6  
+++ - - - -  

 0.476 
Fibroblastik aktivite      

- 1 16.6 2 33.3  
+ 4 66.6 3 50.0  

++ 1 16.6 1 16.6  
+++ - - - -  

 0.652 
İnflamatuar hücre 

varlığı 
     

- 3 50.0 3 50.0  
+ 2 33.3 2 33.3  

++ - - 1 16.6  
+++ 1 16.6 - -  

 0.930 

 
 

 

Ondördüncü gün sakrifiye edilen ratlarda çalışma ve kontrol grupları arasında 

lamina propria ödemi, neovaskülarizasyon, inflamatuar hücre varlığı ve fibroblastik 

aktivite bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05). İstatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamasına rağmen, neovaskülarizasyon çalışma grubunda 

4 ratta gözlenirken, kontrol grubunda 2 ratta gözlendi (Tablo 5). 
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Tablo 6. Yirmisekizinci gün histopatolojik inceleme sonuçları 

 
Çalışma Grubu 

(n=6) 
Kontrol Grubu 

(n=6) 
 

n % n % 

 
 
p 

L. propria ödemi      
- 4 66.6 5 83.3  
+ 2 33.3 - -  

++ - - 1 16.6  
+++ - - - -  

 0.673 
Neovaskülarizasyon      

- 6 100.0 6 100.0  
+ - - - -  

++ - - - -  
+++ - - - -  

 1.00 
Fibroblastik aktivite      

- - - 2 33.3  
+ 4 66.6 3 50.0  

++ 1 16.6 1 16.6  
+++ 1 16.6 - -  

 0.179 
İnflamatuar hücre 

varlığı 
     

- 6 100.0 6 100.0  
+ - - - -  

++ - - - -  
+++ - - - -  

 1.00 

 
 

 

Yirmisekizinci gün sakrifiye edilen ratlarda çalışma ve kontrol grupları 

arasında lamina propria ödemi, inflamatuar hücre varlığı, neovaskülarizasyon ve 

fibroblastik aktivite bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05) 

(Tablo 6). 
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Tablo 7. Tüm çalışma ve kontrol gruplarının histopatolojik inceleme sonuçları 

 
Çalışma Grubu  

(n=24) 
Kontrol Grubu 

(n=24) 
 

n % n % 

 
 

p 
L. propria ödemi      

- 10 41.6 9 37.5  
+ 8 33.3 9 37.5  

++ 5 20.8 4 16.6  
+++ 1 4.1 2 8.3  

 0.793 
Neovaskülarizasyon      

- 15 62.5 21 87.5  
+ 7 29.1 2 8.3  

++ 2 8.3 1 4.1  
+++ - - - -  

 0.029 
Fibroblastik aktivite      

- 6 25.0 12 50.0  
+ 12 50.0 9 37.5  

++ 4 16.6 3 12.5  
+++ 2 8.3 - -  

 0.042 
İnflamatuar hücre 

varlığı 
     

- 14 58.3 14 58.3  
+ 7 29.1 7 29.1  

++ 1 4.1 3 12.5  
+++ 2 8.3 - -  

 0.944 

 
 

 

Fibroblastik aktivite ve neovaskülarizasyon tüm ratlarda günlere bağlı 

olmaksızın çalışma grubunda anlamlı derecede daha fazlaydı (p<0.05). Çalışma ve 

kontrol grupları arasında lamina propria ödemi ve inflamatuar hücre pozitiflikleri 

bakımından ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0.05) (Tablo 7). 
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Tablo 8. Kulak zarı kalınlığı. Yirmisekizinci gün. 

 
Çalışma Grubu  (µ) Kontrol Grubu (µ) p 

9.30 8.40 0.763 

 
 
 

Kulak zarı kalınlıkları açısından incelendiğinde çalışma ve kontrol kulak zarları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (Tablo 8). 
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Resim 8. Çalışma grubunda 3. günde sakrifiye edilen rat kulak zarı. Ok: Lamina propria ödemi. 
HE, x40 objektif büyütme. 

     

 

Resim 9. Çalışma grubunda 7. günde sakrifiye edilen rat kulak zarı. Neovaskülarizasyon (ok) ve 
fibroblastik aktivitenin (kesik ok) belirgin olduğu görülmektedir. HE, x40 objektif büyütme.  
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Resim 10. Çalışma grubunda 14. günde sakrifiye edilen rat kulak zarı. Fibroblastik aktivitenin 
belirgin olduğu görülmektedir. HE, x40 objektif büyütme. 

 
                 
 

 
Resim 11. Çalışma grubunda 28. günde sakrifiye edilen rat kulak zarı. Histopatolojik 
değişikliklerin kaybolarak normal kulak zarı yapısının şekillendiği görülmektedir. HE, x40 objektif 
büyütme. 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



 35 

TARTIŞMA 

Kulak zarı perforasyonları dış kulak yolu ve orta kulak boşluğunu ilgilendiren 

tümör, travma ve enfeksiyon gibi çeşitli hastalıklar sonucu ortaya çıkan sık görülen bir 

bulgudur. Perforasyon yapan nedenlerin başında kulak zarı ve orta kulak boşluğunu 

ilgilendiren akut ve kronik otitis media ile daha seyrek olarak tüberküloz ve sifiliz gibi 

sistemik enfeksiyon hastalıkları gelir.39,42,56,58  

Akut otitis media çocukluk çağının en sık görülen hastalıklarından biridir. Az 

gelişmiş ülkelerde ve özellikle sosyoekonomik seviyesi düşük ailelerin çocuklarında 

daha sık görülür. Tüm çocukların % 85’i 5 yaşına kadar en az bir kez akut otitis media 

atağı geçirir. Akut otitlerin % 95’i kendiliğinden düzelmesine rağmen, %5’i kronik 

safhaya geçmekte ve oluşan kulak zarı perforasyonları kalıcı hale gelebilmektedir.2,21,55 

Travma, zar perforasyonu yapan nedenler arasında enfeksiyonlardan sonra ikinci 

sıklıkta kendini gösterir. Temporal kemik travmaları içerisinde uzunlamasına olan 

kırıklarla, kulağı ilgilendiren delici ve batıcı travmalar da kulak zarında perforasyona 

neden olabilir. Çocukluk yaş grubunda sık olarak karşılaşılan effüzyonlu otitis media ile 

baş boyun bölgesi kanserleri ve özellikle de nazofarenks kanseri tedavisinde uygulanan 

radyoterapi sonrasında ortaya çıkan effüzyonun tedavisinde uygulanan miringotomi ve 

ventilasyon tüpü tatbiki işlemlerinden sonra, ventilasyon tüpünün tipine ve zarda kalış 

süresine göre iatrojenik olarak %2.1 ile %14.5 arasında değişen oranlarda kalıcı 

perforasyon oluşabilmektedir. 9,49,60 

Kulak zarı perforasyonları enfeksiyon veya travmanın şiddetine göre küçük bir 

perforasyondan zarın tamamını ilgilendiren total perforasyonlara kadar ulaşabilmekte, 

lokalizasyon olarak da çeşitli kadranları tutabilmektedir. Kapanmayan kalıcı zar 

perforasyonları sonrası dış ortama açık hale gelen orta kulak boşluğunda tekrarlayan 

enfeksiyonlar hem orta kulak yapılarını etkileyerek iletim ve mikst işitme kaybı, hem de 

yuvarlak ve oval pencere yoluyla iç kulağa geçerek kalıcı sensörinöral işitme 

kayıplarına neden olabilmektedir. Özellikle çocukluk yaş grubunda perforasyona bağlı 

ortaya çıkan işitme kaybı çocukların okuldaki başarısını önemli oranda düşürmekte ve 

sosyal gelişimini geciktirmektedir. Perforasyonların kalıcı hale gelmesinde 

enfeksiyonun şiddeti, predispozan faktörlerin devam etmesi, hastanın direnci, yetersiz 

antibiyotik kullanımı, beslenme gibi çeşitli faktörler rol oynamaktadır.1,2,31,35,63 
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Kulak zarı perforasyonlarının tedavisinin önemi bilinmektedir. Çeşitli nedenlerle 

ortaya çıkan perforasyonların kısa sürede kapatılması, enfeksiyon riskinin azaltılması 

dışında kişinin kısa sürede normal alışkanlıklarına dönmesini de sağlayacaktır. Aksi 

halde enfeksiyona maruz kalarak iyileşme süreci uzayacak ve kişi yüzme gibi sosyal 

aktivitelerinde ve banyo esnasında kulağını sürekli olarak sudan korumak zorunda 

kalacaktır. Yaşlı popülasyonda ve sistemik hastalığı olan kişilerde perforasyonun 

cerrahi olarak kapatılması, genel anestezi riski ve cerrahi morbidite gibi nedenlerle pek 

tercih edilmemektedir. Ancak yaşla birlikte artan işitme kayıpları yanında işitme 

cihazlarındaki büyük gelişmeler kişilerin yeniden duyma ile ilgili büyük istekleri 

olduğunu göstermektedir. Bu kişilerde lokal şartlar altında uygulanacak tedavi 

metodları ile kapatılan kulak zarları sonrasında güçlü hava yolu işitme cihazları 

kullanmasına ve bunun sonucunda çevresiyle daha rahat iletişim kuran bir birey 

olmasına neden olabilecektir. 

Kulak zarı perforasyonu yapan nedenlerin medikal tedavisi sonrasında 

kapanmayan kalıcı perforasyonların cerrahi tedavisi 1950’li yıllarda başlayan 

miringoplasti ve timpanoplasti ameliyatlarıyla önemli bir mesafe kaydetmiştir. O 

zamandan beri perforasyonları kapatmak için çeşitli materyaller kullanılmış ve 

başarıları, kapanma süreleri değerlendirilmiştir. Perforasyon kapatılmasında en sık 

kullanılan materyal temporal adele fasyasıdır. Bunun haricinde ven grefti, otolog yağ ve 

kıkırdak greftleri de kullanılmaktadır. Cerrahi ile perforasyonun kapanması olguların 

%88–95’inde başarılı bulunmuştur. Ancak yüksek maliyet, morbidite ve teknik 

olanakların yetersizliği cerrahinin olumsuzlukları olarak gösterilmektedir. Bu nedenle 

kulak zarı perforasyonlarının tedavisinde ucuz, daha az invaziv ve uygulanması kolay 

metotlara ihtiyaç vardır. Uzun yıllardır kulak zarı perforasyonları ve perforasyonlarda 

uygulanacak tedavi yöntemleri araştırılmaktadır.20,37,63 

Kulak zarı perforasyonunda iyileşme epitelyal migrasyon, fibroblastik aktivitede 

artış, vasküler proliferasyon ve dokunun yeniden şekillenmesini içeren kompleks bir 

olaydır. Kulak zarında yara iyileşmesi, vasküler dağılıma bağlı olarak başlangıçtaki 

hemostatik ve enflamatuar evreler sıradan olmasına rağmen proliferasyon ve migrasyon 

evrelerinde diğer dokulardan tamamen farklıdır. Birçok yara iyileşmesinde, üzerinde re-

epitelizasyon olduğu bir platforma yatak gibi davranan granülasyon dokusu oluşur. 

Kulak zarında ise skuamöz epitel tabakası başlangıçta yara üzerinde bir köprü 
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oluştururken fibröz komponentin yeniden oluşması bunu takip eder. Oluşan yeni kulak 

zarının incelmesi özellikle fibröz tabakanın yeniden şekillenmesiyle olur. Kulak zarında 

oluşan perforasyonlar spontan olarak kapanabileceği gibi bazı durumlarda kapanmaz 

veya sadece ince bir membranla kapanabilir. İnsanda oluşan bu yeni membranla ilgili 

histolojik çalışmalarda fibroblastlardan yoksun ve lifleri belli bir yöne yönelmemiş 

atrofik bir lamina proprianın varlığı gösterilmiştir. Önemli olan nokta iyileşmekte olan 

kulak zarında normal bir zar kalınlığına benzer kalınlığın elde edilmesidir. 18,20,24,27,39,56 

Kulak zarı perforasyonu kapanmasını hızlandırmak için araştırmalar iki farklı 

yola yönelmiştir. Bunlardan birisi perforasyon kenarlarında rejenere olan dokuya yol 

göstermek için stromal destek sağlamaktır. Kağıtla yama yöntemi buna örnek bir 

uygulamadır ve küçük, enfekte olmayan perforasyonlarda uygun bir metoddur. 

Perforasyon kenarının mekanik olarak debridmanı veya triklor asetik asit, gümüş 

nitratla koterizasyonu uzun yıllardır kullanılmaktadır. Ancak bundaki başarı da 

kısıtlıdır. Kulak zarı perforasyonlarının kapanmasını hızlandırmak için araştırılan 

mekanizmalardan bir diğeri de hücresel rejenerasyonu ve mobilizasyonu sağlamaktır. 

Büyüme faktörlerinin kullanımı bu amaçla en çok araştırılan yöntemlerden biridir.17,25 

Kulak zarı perforasyonlarının iyileşmesinde büyüme faktörlerinin 

kullanılabilirliği gösterilmiştir. Büyüme faktörleri yara iyileşmesini, doku 

rejenerasyonunu ve normal vücut gelişimini parakrin veya otokrin yolla kontrol eden 

sinyal proteinleridir. Kan ürünlerinden ve lokal dokulardan salgılanan büyüme faktörleri 

spesifik hedef hücreleri çoğalmaya veya göç etmeye aktive ederler. Otolaringolojik 

olarak yapılan çalışmalarda büyüme faktörlerinin hem normal hem de gecikmiş yara 

iyileşmesinde hızlandırıcı potansiyeli olduğu gösterilmiştir.25
 

Mondain ve ark.43 guinea piglerde travmatik kulak zarı perforasyonu sonrasında, 

kulak zarında Epidermal Growth Factor lokalizasyonunu immunohistokimyasal olarak 

göstermiştir. Kulak zarında EGF seviyesinin perforasyonun 3. gününde en yüksek 

seviyeye ulaşıp, 5. günde azalmaya başlaması EGF’nin kulak zarı tamirinde rol aldığı 

görüşünü desteklemiştir. 

O’Daniel ve ark.45 domuz kulak zarında I125 ile işaretli EGF bağlanmasını 

incelemiş ve kulak zarının çok katlı skuamöz epitel katında daha yüksek olmak üzere 

her üç katında da spesifik EGF reseptörlerine sahip olduğunu bildirmiştir. Bu invitro 

biyokimyasal çalışma kulak zarının EGF için bir hedef olduğu yönündeki düşüncelerle 
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örtüşmektedir. Aynı çalışmada yer alan diğer bir protokolde iki taraflı total perforasyon 

oluşturulmuş 4 kedi kulak zarında çalışılmış, dış kulak yolu ve orta kulak boşluğu bir 

tarafta EGF, diğer tarafta serum fizyolojik emdirilmiş gelfoam ile doldurulmuş ve 6. 

günde kulak zarı incelendiğinde günlük EGF uygulanan kulak zarında serum fizyolojik 

uygulanana göre daha fazla epitelyal ve stromal hücre proliferasyonun olduğu 

bildirilmiştir. Lee ve ark.38 basit deneysel bir protokol oluşturarak kulak zarı 

perforasyonlarında bakiye kulak zarında mekanik avivasyon yapmadan ve kağıt yaması 

yerleştirmeden sadece büyük bir gelfoam tabakası yerleştirip gün aşırı 25 µg fosfatla 

tamponlanmış salinli EGF’yi gelfoam tabakasının üzerine toplam 3 kez uygulamıştır. 

Tam kapanma EGF ile tedavi edilen kulaklarda %80 iken, kontrol grubunda %20 olarak 

bulunmuştur. 

Yeo ve ark.63 deneysel kulak zarı perforasyonunda tek dozluk 2 µg Platelet-

Derived Growth Factor kullanmıştır. PDGF uygulanmış kulak zarlarının tamamı işlem 

sonrası dönemde hemen kapanmasına rağmen plasebo kulakların bazıları 5. güne kadar 

kapanmamıştır. Çalışmada 5. güne kadar kapanmayan plasebo kulakları sayısı 

verilmediği gibi sonuçların istatistiksel değerlendirmesi de yapılmamıştır. 

Soumekh ve ark.57 çinçilya kulak zarı perforasyonlarında trombosit 

serbestleştirici faktörün etkisini değerlendirmiştir. Bir kulağa 0.2 ml trombosit 

serbestleştirici faktör gün aşırı toplam 3 kez damlatılmış, diğer kulak ise aynı şekilde 

0.2 ml fosfat tamponlanmış salinle tedavi edilmiştir. Oniki haftalık süre sonunda kulak 

zarları değerlendirilmiştir. Perforasyonun kapanması açısından her iki kulak arasında 

istatistiksel fark bulunmamıştır.   

Trombositten zengin plazma, trombositlerin invitro ortamda yoğunlaştırılması ve 

uygulandıkları alanda alfa granülleri içerisinde bulunan çok sayıdaki büyüme faktörünü 

salgılamaları için aktive edilmeleri esasına dayanan biyolojik bir üründür. Kişinin kendi 

kanından laboratuar ortamında hazırlandığı için maliyeti büyüme faktörlerine göre 

düşüktür ve enfeksiyon riski taşımamaktadır. Yaptığımız literatür araştırmasında 

TZP’nin çeşitli dokularda ve özellikle kemik doku defektlerinin kapatılmasında 

kullanıldığını gördük. Ancak kulak zarı perforasyonlarının kapatılmasıyla ilgili hiçbir 

çalışmaya rastlamadık. 

Marx ve ark.41 tümör cerrahisi sonrasında oluşan mandibuler defektin 

tedavisinde tek başına kemik grefti uygulaması ile kemik grefti ve birlikte TZP 
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uygulamasını karşılaştırdığında, uygulanan TZP’nın kemik dolumu miktarı ve hızını 

arttırdığını saptamıştır. Anitua E.3 diş çekimi sonrası oluşan boşluğa TZP uygulamış ve 

hem epitelizasyon hem de kemik dansitesinde artış rapor etmiştir. Kim ve ark.33 ise 

yaptıkları bir çalışmada TZP’nin implantlar etrafındaki kemik defektlerinin tedavisinde 

destekleyici yönde rol oynadığını ortaya koymuştur.  

  Dere ve ark.10 yaptıkları çalışmada 14 kobay kulak zarına parasentez bıçağıyla 

perforasyon yaptıktan sonra değişik doz ve sürelerde bFGF uygulamış ve 7. günde tüm 

kobayları sakrifiye edip, kulak zarlarını histolojik olarak incelemiştir. Çalışma 

sonucunda bFGF uygulanan grupta kontrol grubuna göre yaklaşık olarak iki misli 

kalınlık bulunmuştur. Çalışma grubunda ayrıca belirgin bir hiperplazik reaksiyon 

bulunmuştur. Bu değişiklik özellikle subepidermal bağ dokusunda belirgin olup, 

neovaskülarizasyon, fibroblastik proliferasyon ve matriks birikimi ile karakterizedir. 

Biz de çalışmamızda 7. gün sakrifiye edilen ratların çalışma grubunda 

neovaskülarizasyonun kontrol grubuna göre anlamlı derecede fazla olduğunu bulduk. 

Ayrıca günlere bakılmaksızan tüm çalışma grubunda fibroblastik aktivite ve 

neovaskülarizasyon kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterdi. 

Kulak zarlarının kalınlıklarına bakıldığında ise bizim çalışmamızda çalışma ve kontrol 

gruplarındaki değerler birbirine yakındı ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 

(p>0.05).  

  Mondain ve ark.44 sıçanlardaki bir perforasyon modelinde bFGF’nin hiçbir 

taşıyıcı olmaksızın bir kez uygulanmasıyla daha hızlı bir iyileşme yaptığını göstermiştir. 

Fina ve ark.14 bFGF’i çoğul dozlarla gelfoam kullanarak guinea piglerde kullanmışlar 

ve akut perforasyonda plaseboyla karşılaştırıldığında daha hızlı bir iyileşme oranı 

bulmuşlardır. Konakçı ve ark.34 ratlarda deneysel olarak oluşturdukları subtotal kulak 

zarı perforasyonlarında hyaluronik asit içeren seprafilm membranın etkinliğini 

araştırmıştır. Çalışma grubunda kapanma süresi ortalama 7.8±0.6 gün iken, kontrol 

grubunda 14.9±1.1 gün olarak bulmuş ve aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğunu bildirmiştir. Bizim çalışmamızda, ratlarda oluşturulan kulak zarı 

perforasyonlarının kontrol grubunda kapanma süresi ortalama 13.0±2.9 gün, 

trombositten zengin plazma uygulanan çalışma grubunda kapanma süresi ise ortalama 

10.2±2.1 gün olarak bulunmuştur. Kapanma süreleri sonuçlarımız literatür ile 
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uyumluydu. Sonuçlarımıza göre trombositten zengin plazma uygulaması ile perforasyon 

kapanma süresi istatistiksel olarak anlamlı ölçüde kısalmaktadır. (p< 0.05) 

Çalışma ve kontrol grupları kulak zarı kalınlığı bakımından karşılaştırıldığında 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark olmamasına rağmen çalışma grubunda 

günlerden bağımsız olarak neovaskülarizasyon ve fibroblastik aktivite anlamlı oranda 

artmıştı. Ayrıca neovaskülarizasyonun 7. günde çalışma grubunda kontrol grubuna göre 

yine anlamlı oranda artmış olduğu görüldü. Bu histopatolojik veriler TZP uygulanan 

çalışma grubunda TZP’nin yara iyileşmesini hızlandırarak perforasyon kapanma 

süresini kısalttığı görüşünü desteklemiştir. TZP’nin kolay elde edilebilir olması, kişinin 

kendi kanından hazırlanması ve uygulama kolaylığı cerrahi tedaviye alternatif 

olabileceğini göstermektedir. Çalışmamızın, trombositten zengin plazmanın kulak zarı 

perforasyonlarında kullanımı ile ilgili ilk çalışma olması nedeniyle, trombositten zengin 

plazmanın uygulanması konusunda yeni çalışmalar gerekmektedir. 
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SONUÇLAR 

1- Trombositten zengin plazma uygulanan perfore kulak zarlarında iyileşmenin 

ortalama 10.2 ± 2.1 gün, spontan iyileşmeye bırakılan kulak zarlarında ise 13,0 ± 2.9 

günde olduğu görülmüştür. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı. Trombositten 

zengin plazma uygulaması kulak zarı perforasyonlarında iyileşme süresini 

kısaltmaktadır. 

2- Çalışma grubundaki kulak zarlarının histopatolojik incelemesinde 

neovaskülarizasyon 7. günde kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı artış 

gösterdi (p<0.05). Ayrıca sakrifiye edilme günlerinden bağımsız olarak çalışma 

grubunda neovaskülarizasyon ve fibroblastik aktivitenin, kontrol grubuna oranla daha 

fazla olduğu görülmüştür (p<0.05). 

3- Çalışma ve kontrol grubunda iyileşme sonrası kulak zarı kalınlıkları bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. 
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ÖZET 

Kulak zarı perforasyonları insanlarda sık karşılaştığımız klinik bir bulgudur. 

Perforasyonların kapatılmasında cerrahi tedavi dışında lokal uygulanan ve çoğunlukla 

büyüme faktörlerinin terapötik etkisinden yararlanan tedavi metodları vardır. Bu 

çalışmamızın amacı perforasyon oluşturduğumuz rat kulak zarlarında, lokal uygulanan 

trombositten zengin plazmanın perforasyon kapanma süresine etkisini görmek ve 

histopatolojik olarak perforasyon bölgesinde yaptığı etkileri belirlemektir.  

Kırkdört ratın 88 kulak zarına standart 3mm’lik perforasyon oluşturulup sağ 

kulak zarlarına trombositten zengin plazma uygulandı. Kontrol grubu olan sol kulak 

zarları ise spontan iyileşmeye bırakıldı. Ratlardan 20 tanesinin kulak zarı perforasyonu 

bir ay boyunca günlük otomikroskopik muayene ile takip edildi. Perforasyon kapanma 

süreleri, trombositten zengin plazma uygulanan sağ kulak zarlarında ortalama 10.2 ± 2.1 

gün, spontan iyileşmeye bırakılan sol kulak zarlarında ise 13.0 ± 2.9 gün olarak 

bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05). 

İkinci kısımda yer alan 24 rat kulak zarı perforasyonlarının kapanma süresinden 

bağımsız olarak, her grupta 6 rat olacak şekilde 4 gruba ayrıldı ve histopatolojik 

inceleme amacı ile 3., 7., 14. ve 28. günlerde sakrifiye edildi. Neovaskülarizasyonun 7. 

günde çalışma grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı derecede 

arttığı görüldü. Ayrıca sakrifiye edilme günlerinden bağımsız olarak çalışma grubunda 

neovaskülarizasyon ve fibroblastik aktivite, kontrol grubuna oranla anlamlı oranda artış 

gösterdi. Bu histopatolojik bulgular çalışma grubundaki perforasyonun daha erken 

kapanmasını destekler görünmektedir. Sonuç olarak trombositten zengin plazmanın 

kulak zarı perforasyonunun kapanmasında etkili olduğunu, ancak literatürde bu konuyla 

ilgili çalışma olmadığı için yeni çalışmalarla bu bulguların desteklenmesi gerektiğini 

göstermiştir.    
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