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KISALTMALAR ve SIMGELER

bFGF: basic Fibroblast Growth Factor
CO,. Karbondioksit

dB:  Desibel

dk:  dakika

ESM: Ekstraseliiler matriks

EGF: Epidermal Growth Factor

FGF: Fibroblast Growth Factor

gr: Gram

HADYEK: Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
KGF-1: Keratinocyte Growth Factor-1
MC: Mitomisin C

5-FU: 5- Fluorourasil

mg:  Miligram

ml:  Mililitre

mm: Milimetre

PDGF: Platelet derived Growth Factor
TGF-a: Transforming Growth Factor- o
TGF- B: Trasforming Growth Factor- 3
VEGF: Vascular endothelial Growth Factor

pm: Mikrometre
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OZET
Amac: Bu ¢alismanin amaci, timpanik membran yara iyilesmesinde topikal mitomisin
C’ nin biiyiime faktorleri salimina etkisini saptamaktir.
Gerec: Agirliklart 250-300 gr arasinda degisen 20 erkek, 20 disi toplam 40 Wistar
albino cinsi yetigkin rat, 5 esit gruba ayrildi. Birinci gruba herhangi bir islem
uygulanmadan sakrifiye edilerek normal timpanik membranlar1 eksize edildi. Diger
ratlarin her iki kulaklarina koter miringotomi islemi uygulandi. Bu ratlarin sag kulak
zar1 perforasyonu iizerine 0,4 mg/ ml mitomisin C, sol kulak zar1 perforasyonu iizerine
ise salin igeren gelfoamlar 5 dk siire ile uygulandi. Ikinci, 3, 4 ve 5. gruplar sirasi ile 3,
7, 14 ve 30. giinlerde perforasyon kapanma durumlar1 otomikroskopik olarak kontrol
edildikten sonra sakrifiye edildi. Ratlarin perforasyon kapanma durumlar1 salin ve
mitomisin C grubunda kaydedildikten sonra karsilastirildi. Tiim gruplarda kulak zarinda
epitel, fibroblast, makrofajlarda TGF-f;, bFGF, KGF-1 salinimlart immiinhistokimyasal
boyama yontemi ile degerlendirildi ve sonuglar karsilastirildi.
Bulgular: Salin ve mitomisin C grubunda 7 ve 14. giinde tam iyilesen perforasyon
sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. Bu giinlerde mitomisin C
grubunda salin grubuna goére tam iyilesen perforasyon sayisinin anlamli olarak daha az
oldugu goriildii(p< 0,05). Immiinohistokimyasal degerlendirmede iki grup arasinda
giinler arasinda bFGF, KGF-1 salinimi agisindan anlamli fark gozlenmedi. TGF-;
salinimi1 3.glinde zar makrofajlarinda mitomisin C grubunda salin grubuna gdre anlamli
olarak fazlaydi(p= 0,001).
Sonu¢: Mitomisin C’ nin akut travmatik timpanik membran perforasyonlarina
uygulanmasi perforasyon kapanma siiresini geciktirmektedir. Perforasyon sonrasinda
timpanik membranda TGF-f;, bFGF, KGF-1 salinimlar1 farkli giinlerde artmaktadir.
Mitomisin C, bFGF ve KGF-1 salinimlarini kontrol grubuna gore anlamli fark yaratacak

diizeyde etkilemezken, 3. glinde TGF-B1salinimin1 arttirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: timpanik membran yara iyilesmesi, mitomisin C, TGF-B1, bFGF,
KGF-1




ABSTRACT

Aim: The purpose of this study is to evaluate the effect of topical mitomycin C on
growth factor expression in tympanic membrane wound healing.

Method: Forty -twenty male and twenty female- adult Wistar albino rats, varied 250-
300 grams in weight were divided into five groups. In the first group, no intervention
was performed, the intact tympanic membranes were excised after the rats were
sacrified. In the other groups, both ears of rats underwent an electrocautery
myringotomy procedure. Gelfoams soaked in 0,4 mg/ml mitomycin C solution were
appied to the perforations of the right sided ears for 5 minutes, and saline solution to the
left side with the same manner. Second, 3rd, 4th and 5th groups were examined
otomicroscopically for perforation closure and were sacrified sequentially on the 3rd,
7th, 14th and 30th days. Closure formation at the perforations were noted and compared
between the groups. In all groups, TGF-B1, bFGF, KGF-1 expressions of tympanic
membrane  epithelia, fibroblasts and macrophages were evaluated by
immunohistochemical staining and compared among the groups.

Results: Number of complete perforation closure was significantly lesser in the
mitomycin C group with respect to saline group on the 7th and the 14th days (p<0.05).
At immunohistochemical study, no significant differences in bFGF, KGF-1 expressions
were observed between groups with an exception; on the 3rd day, expression of TGF-p;
from macrophages were more elevated in the mitomycin C group when compared with
the saline group (p=0,001).

Conclusion: Application of mitomycin C to the acute tympanic membrane perforations
delays the closure duration. After the perforation is created, TGF-B;, bFGF, KGF-1
expressions elevate on different days in the tympanic membranes. Mitomycin C has
unsignificant effects on the expressions of bFGF and KGF-1, but a remarkable elevation

on TGF-Biexpression on the 3rd day, with respect to the control group.

Key words: tympanic membrane wound healing, mitomycin C, TGF-B;, bFGF, KGF-1

Vi



GIRIS VE AMAC

Miringotomi, eflizyonlu otitis media’nin cerrahi tedavisinde uzun yillardir
uygulanmaktadir. Kulak zarinda olusturulan perforasyonun 24-48 saat i¢inde hizlica
kapanmasi orta kulak havalanmasinin yeterince saglanmasini engellemektedir.l’2

Mitomisin C antibiyotik grubu bir antineoplastiktir. Hiicre siklusuna etki ederek
protein sentezini bozdugu bilinmektedir. Yara iyilesmesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Daha Onceki calismalarda perforasyon kenarina mitomisin C gibi
antiproliferatif ajanlarin uygulanmasinin kapanma siiresini uzattigini saptanmlstlr.3’4

Biiylime faktorleri salimimi yara iyilesmesinin O6nemli temel basamaklarindan
biridir. Literatiirde timpanik membran yara iyilesmesinde basic fibroblast growth factor
(bFGF), transforming growth factor-B; (TGF-B1), keratinocyte growth factor-1 (KGF-1)
gibi bazi biiylime faktorlerinin onemli rol oynadigin1 gosteren birgok calisma

mevcuttur.5?

Mitomisin C’ nin biiylime faktorii salinimina etkisini aragtiran yeterli
calisma bulunmamaktadir.

Bu calismanin amact miringotomi ile olusturulan perforasyon sonrast mitomisin C
uygulanmasinin, klinik olarak timpanik membran yara iyilesme siiresine ve
immiinohistokimyasal olarak bFGF, TGF-f; KGF-1 salinimlarina olan etkisini ortaya

koymaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. EFUZYONLU OTITiS MEDIA

Eflizyonlu otititis media, orta kulakta akut infeksiyon bulgulart olmaksizin
saglam kulak zar arkasinda efiizyon birikimi ile tanimlanir. Ug haftaya kadar siiren otit
akut, 3 hafta ile 3 ay aras1 subakut, 3 aydan uzun siirenlere ise kronik eflizyonlu otitis
media denmektedir.">**

Siklikla akut otitis media sonrasi goriilse de, en sik neden Ostaki tiip
disfonksiyonudur.™®  Ostaki tiip  disfonksiyonunun  patofizyolojisinde; ~ basing
reglilasyonunun bozulmasi, kanalin fonksiyonel veya anatomik obstriiksiyonu,
konjenital ve kraniofasiyal anomaliler nedeni ile tiipiin daha kisa, esnek olmasi yer
almaktadir. Bu nedenlere bagli olarak mukozal klirens bozulur, nazofarengeal
patojenler, gastrik sekresyon ve alerjenlere karst mukozanin koruyuculugu
azalmaktadur."**°
Otitis media i¢in predispozan faktorler:

* Aile oykiisii Varhgl20

« Alerji 6ykiisii?*#

« Gatroozafagial refli®®

« Rinosiniizit**

* Biberon ile beslenme

* Sigara dumanina maruziyet

« Kres?

* Diisiik sosyoekonomik diizey

« Kraniofasiyal anomaliler (Down, Crouzon, Apert, Treacher- Collins,
Turner sendromu)

« Yarik damak, kistik fibrozis™®

* Adenoid vejetasyon

Adenoid  vejetasyon  varligi  nazofarenkste bakteri  kolonizasyonunu
kolaylastirmaktadir. Adenoid’in kitlesel etkisinden ¢ok adenoidit tablosu nedeni ile

eflizyonlu otite yol agtig1 diisiiniilmektedir.?



Efiizyonlu otitis mediada yapilan ¢aligmalarda bakteriyel patojenlerin akut otitis
media’dakine benzer oldugu goriilmiistir. Bu mikroorganizmalar S.pneumoniae,

H.influenza, M.catarrhalis’ dir.?"?®

Efiizyonlu otitis media genellikle asemptomatiktir. Semptomatik oldugunda
hafif isitme kaybi ile karakterizedir. Okul basarisinin diismesi, davranigsal problemler,
konusma bozuklugu, aile ile iletisimin bozulmasi isitme kaybinin varligini
diisiindiirmektedir.’® Yapilan calismalarda ortalama 25 dB iletim tipi isitme kaybi
oldugu bildirilmistir. Isitme kaybmin yani sira kulakta dolgunluk, otalji, vertigo,
tinnitus, denge problemleri eslik edebilirken, muayenede mat, vaskiiler, retraksiyonun
eslik edebilecegi kulak zar1 goriilmektedir.”®

Eflizyonlu otitis media ¢ogu zaman medikal tedavi gerekmeksizin spontan
gerilemektedir. Vakalarin % 30-40 kadarinda rekiirren epizodlar goriilmektedir. Isitme
kaybi, konusma ve 6grenme bozuklugu olmayan ¢ocuklarda takip ile ilk 3-6 ay icinde
eftizyonun geriledigi gozlenmektedir.**%

Medikal tedavide etken mikroorganizmaya yonelik antibiyoterapi, mukolitik,
antihistaminik, dekonjestanlar, steroidler kullanilabilmektedir. Onerilen ajanlar arasinda
amoksisilin, amoksisilin-klavulanik asit, 2. ve 3. kusak sefalosporinler, makrolidler yer
almaktadir.*%

Cerrahi tedavide ise orta kulagin ventilasyonuna yonelik; miringotomi,
ventilasyon tiipii takilmasi, mastoidektomi yapilabilmektedir. Miringotomi ile olusan
perforasyonda eflizyon tam olarak gerilemeden birkag giin i¢inde kapanma gerceklestigi
i¢in tek basina yeterli degildir.?’s’34

Efiizyonlu otit gerilemedigi takdirde, kalic1 isitme kayiplari, timpanoskleroz,
adeziv otitis media, kolesteatom gibi komplikasyonlar gelisebilrnektedir.2’16’32

Risk faktorii olan ¢ocuklar (Down sendromu, kraniofasiyal anomaliler),
timpanik membran retraksiyonlari, timpanoskleroz, efiizyon ile iliskili 40 dB’ den fazla
iletim tipi isitme kaybi, rekiirren akut otit ataklari, dil gelisimi, okulda 6grenme
basarisinin azalmasi potansitel ventilasyon tiipii endikasyonlarindandir.*

Ventilasyon tiipleri pars tensanin 6n kadranina yerlestirilmektedir. Arka {ist

kadran kemikg¢ik hasar1 yapilabileceginden tehlikelidir. Arka alt kadran ise orta kulagin

latero-medial yonde en dar yeridir. Kolaylikla promontoryum zedelenebilmektedir. Bu



durumda ciddi vertigo ve total sensoOrinorinal igitme kaybi ortaya cikabilmektedir.
Ventilasyon tiiplerinin kalis siiresi 2 ay—2 yil arasinda degismektedir.l’2
Ventilasyon tiipiine bagli komplikasyonlar:
Erken komplikasyonlar:
* Otore
* Tiipilin erken atilmasi
» Isitme kayb1
* D1 kulak yolu travmasi
» Kanama

» Kemikgik zincir hasari

Geg¢ komplikasyonlar:
* Timpanik membranda sklerotik degisiklikler
* Kronik siiptiratifotitismedia
* Tiip cevresinde graniilasyon dokusu
* Tiip i¢inde polip

* Tikanma

Tiip atildiktan sonraki komplikasyonlar:
+ Kalic1 perforasyon
* Timpanik membranda atrofi, retraksiyon, timpanoskleroz
» Isitme kayb1
* Kolesteatom
Ventilasyon tiipilinlin yaratabilecegi bu komplikasyonlar nedeni ile eflizyonlu
otitis mediada tedavi olarak sadece miringotomi denenmektedir. Fakat miringotominin
yarattig1 perforasyonlar ise ancak 24-48 saat kadar acik kalabildigi i¢in orta kulak
havalanmasi yeterince saglanarnarnaktadlr.1’2’16
Ventilasyon tiipliniin kullaniminina bagl olusacak komplikasyonlar1 engellemek
icin miringotomi ile olusturulan perforasyon siiresini uzatmayr hedefleyen bir¢ok
calisma yapllmlstlr.3’4’35’36 Miringotominin teknigi ile iligkili degisiklikler denenmistir.
En sik kullanilan yontemler ise radyofrekans ve CO; lazer teknigi ile yapilan

miringotomilerdir.*> Yapilan bu ¢alismalarla miringotominin tekniginin perforasyon



stiresini etkiledigi gosterilmistir. Sadece teknikte degisiklige gidilmemis, perforasyon
olusturduktan sonra lokal olarak mitomisin C, 5-Fluorourasil (5-FU) gibi
antiproliferatifajanlar uygulanilarak kapanma siiresi daha da uzatilmistir. Kullanilan
ajanlarin ortak oOzelligi ise timpanik membran iyilesmesinde gecikmeye neden

olmalaridir. 3%

2.2. TIMPANIK MEMBRANIN HISTOLOJIK YAPISI

Kulak zarinin pars tensa kismi ii¢ tabakadan olusur. Distan ice dogru; dis kulak
yolu epiteli devami olan epitel tabaka, lamina propria, orta kulak mukozasimin devami
olan epitel tabakadir.>” Epitelyal tabaka umbodan perifere dogru epitel migrasyonu ile
klirensi saglar. Lamina propria (fibr6z tabaka) fibroblastlar, endotel hiicreleri, vaskiiler
yapilar, sinirleri ve gevsek bagdokusu igerir. Dista radial, igte sirkiiler kollajen liflerden
olusur.® Icerdigi ana kollajen tip II kollajendir. Sirkiiler lifler periferde bulunurken,
umboya yakin kisimda sadece radial lifler bulunur. Mukozal tabakanin esas gorevi
lamina propriay1r orta kulaktaki bakterilere, zararli maddelere, toksinlere karsi

korumaktir.*Pars  tensanin u¢ kisimlarinda fibr6z tabaka kalinlasarak anulus

fibrocartilagineus adi verilen halkay1 olusturur. Pars flaksidada fibroz tabaka yoktur,
40,41

zengin Kapiller ag ve sinirler bulunur.

MUKOZAL
TABAKA

Sekil 1: Timpanik membran epitel tabakalarinin sematik g6rﬁnﬁm42



2.4. YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi inflamasyon, doku formasyonu, doku remodelingi olmak tizere 3

fazdan olusur.

a)

b)

Inflamasyon: Doku hasar1 sonrasi damarlarda ekstravazasyon gozlenmektedir.
Plateletlerin fibrin tikaca yapigsmalari ile birlikte bir¢ok mediatdr ve sitokin salinimi
baslamaktadir. Inflamasyon evresinde polimorfoniikleer 16kositler ilk 24-48 saatte
baskin olarak rol almakta ve fibrin tikaca go¢ etmektedirler. Notrofillerin gorevi
yara yerindeki yabanci maddeleri ve bakterileri yok etmektir.**Hasardan 3- 5 giin
sonra notrofil yerini makrofaj hakimiyetine birakmaktadirlar. Makrofajlar, Platelet
derived Growth Factor(PDGF), Epidemal Growth Factor(EGF), Transforming
Growth Factor-p (TGF- B),Transforming Growth Factor- o (TGF-a), basic
Fibroblast Growth Factor (basic FGF) gibi bir¢ok biiylime faktoriinlin salinimdan
sorumludur. *

Doku formasyonu: Hasarlanmadan 4 giin sonra kollajen, hyaliironik asit ve

fibronektinden olusan gevsek ekstraseliiler matriks olusmaktadir. Bu doku iginde
cogunlukla makrofajlar ve fibroblastlar gozlenmektedir.

Fibrozis; fibroblast ¢ogalmasi ve ekstraseliiler matriks (ESM) olusumu i¢in gerekli
olan kollajen sentezinin oldugu donemdir. Fibroblastlar yaralanmadan sonra ilk 24
saat icinde mezenkimal hiicrelerden gelismektedir. Glikoprotein,
mukopolisakkaritlerden olusan ekstraseliiler matriks olusumunda rol almaktadirlar.
Kollajen olusumu anjiogenezisini uyarmaktadir. Bu doénemde makrofajlardan
saliman bFGF ve TGF-p ile stimiile olan fibroblastlarin ¢ogalmasi ve migrasyonu
sonucu gevsek bir ekstraseliiler matriks olusmaktadir. Ekstraseliiler matriks hiicreler
arasinda dolgu maddesidir, hiicrelere mekanik destegi, regiilator molekiillerin
depolanmasimni ve prezentasyonunu saglamaktadir. Fibroblastlardan kollajen
sentezinin 3-5. giinlerde basladigi goriilmektedir. Olusan graniilasyon dokusu skar
dokusuna doniismektedir. 43

Anjiogenezis;  olusan  yeni  ekstraseliler —matriksin  devamliligi  igin
vaskiilarizasyonun artmasi gerekmektedir. Makrofaj ve endotel hiicrelerden salinan
FGF, Vasculer endothelial growth factor (VEGF), TGF- [ gibi faktorler
anjiogenezisi stimiile etmektedir.** Ozellikle yara iyilesmesinin ilk 3 giinlinde bFGF

etkinligi fazladir.



Epitelizasyon;  epitelizasyonun  yaralanmadan  saatler sonra  basladig1
gozlenmektedir. Epitelyal hiicreler gogalarak hasar olan yere dogru go¢ etmektedir.
Yaralanmadan birka¢ giin sonra yara kenarindaki epitelyal hiicreler cogalmaya
baglamaktadir. Bu olayr baslatan sinyal tam olarak bilinmese de, komsu epitel
bolgenin epitel hiicresinden yoksun olusu ve biliyiime faktorlerinin artan
salinimlarinin rol aldig1 diistiniilmektedir.

Olgulasma evresi: Bu siirecte ekstraseliiler matriksin igeriginin matiirasyon arttik¢a

degistigi gozlenmektedir. Olusan ekstraseliiler matrikste yikimdan sorumlu
proteinazlar iretilmektedir. Kollajen sentezi ve proteoliz arasindaki denge yaranin
matiirasyonundan sorumludur. Daha 6nce gevsek olan dokuda gerginlik ve esneklik

arttig1 g(’jzlenmektedir.43

¢, > : /&' Fibroblast  qop.s1

| Yadot o AR2D Y ®

f »< Y

Sekil 2: Kutan6z yara iyilesmesinde inflamatuar faz (3.glin). Epidermal hiicrelerin

migrasyonu igin bityiime hormonlarimim salimimi gerekmektedir. *



2.4 TIMPANIK MEMBRAN YARA IYILESMESI

Kulak zar1 perforasyon iyilesmesi, epitelyal ¢ogalma, epitelyal migrasyon,
fibroblastik aktivite artisi, anjiogenezis ve doku remodeling evrelerinden
olusmaktadir.®® Diger yara iyilesmelerinden farkli olarak, distaki skuamoz epitelin kulak
zarinin merkezinden perifere ve dis kulak yoluna dogru devamli bir migrasyonu s6z
konusudur.*®

Timpanik membran lyilesmesinin temel basamaklarindan biri
reepitelizasyondur. Perforasyondan sonra fibroz tabakada 6dem, epitelde nekroz ve
perforasyon kenarlarinda eksuda olusmaktadir. Daha sonra ilk 48 saatte epitelizasyon
baslamaktadir. Epitelyal ¢ogalma kanlanmanin fazla oldugu malleus, anulus, dis kulak
yolu kanali gibi yerlerde daha fazladir. Bu ¢ogalma perforasyonun merkezine dogrudur
ve yara iizerinde ekstraseliiler matriks yerine képrii olusmaktadir.*’

Iyi bir yara iyilesmesi igin epitelyal migrasyonun ve sonrasinda fibroblastlarin
cogalmasi ile fibroz tabakanin olusmasi gerekmektedir. Bu migrasyon ve
keratinizasyonu saglayan polimorfoniikleer hiicreler ve makrofajlardan salinan sitokin

ve biiyiime faktorleridir.*®4°

Bu migrasyon kulak zarinin posteriorunda daha fazladir.
Normal kulak zari umbodan baslayan sentrifugal migrasyon ile serumeni dis kulak
yoluna dogru temizleyerek atmaktadir. Yara iyilesmesinde ise bu migrasyon
sentripedaldir. Perforasyon kenarlarindan santrale dogru olmaktadir. Hasarlanmadan
sonra inflamatuar ve hemostaz siireci ilk 48 saatte baslamaktadir.*® Timpanik membran
yara iyilesmesinde ilk iki basamak kutandz yara iyilesmesi ile benzerdir. Timpanik
membran yara iyilesmesinde farkli olarak fibroz tabakadaki gogiin epitelizasyondan
sonra olmasidir. Tipik yara iyilesmesinden farkli olarak epitelizasyon ile
perforasyondaki agiklig: atlayarak defekt kapanmakta, sonrasinda fibroblast aktivasyonu
sayesinde olusan yeni kollajenlerle fibroz komponent gelismektedir. Siire¢ igteki
mukozal alanlarin igeriye dogru uzamasi ile devam etmektedir. Bazi perforasyonlarin
kapanmamasinda perforasyonlarin epitelizasyon ile koprii olusturulamayacak kadar
biiylik boyutta olmalarinin rol aldig1 diisiiniilmektedir.>

Ozetle diger dokulardaki yara iyilesmesi timpanik membran yara iyilesmesine

inflamasyon ve hemostaz asamasindan benzerken ¢ogalma ve epitelizasyon evreleri

farklidir.”® Fibroz tabaka en son gd¢ eden kisim olmakla beraber, bazen bu evre



gerceklesmeyebilmektedir. Olusan zar epitel, mukoza ve arasindaki ince bir fibroz

tabakadan meydana gelmektedir.**!

2.5. RAT KULAK ANATOMISI

Rat ve insanlarda kulak anatomisi benzerlikler gostermektedir. Kulak zarmin
pars flaksida kismi rolatif olarak pars tensaya gore daha genistir. Kulak zarinda, pars
tensanin lamina propria kisminda kollajen fibriller bulunmaktadir. Bunlar dis radial
tabaka ve i¢ sirkiiler tabakadir. Pars flaksidada ise gevsek kollajen paketleri ve elastik
fibriller mevcuttur. Ratlarin kulak zarlar1 horizontal diizlem ile 20 derecelik ag1
yapmaktadir. Elips seklindedir. Uzun ekseni ortalama 6 mm, kisa ekseni ortalama 4 mm
uzunlugundadir. Kulak zar1 5 pm kalinhigindadir. Dig yiizii yass1 epitel ile doseli olup,
zarm kenarlarinda dis kulak yolunun epidermisi ile devam etmektedir. Orta tabakayi
olusturan fibréz lamina propria, anulus fibrosusa dogru uzanarak, timpanik olukta
periosta yapismaktadir. Zarim i¢ yiizeyini de yass1 epitel Srtmektedir.>?

Rat temporal kemik anatomisinde bazi farkliliklar mevcuttur. Timpanik bulla
olarak isimlendirilen ¢ok genis bir ortakulak bosluguna sahiptir. Timpanik halka,
mastoide benzer ¢ikinti, petrdz parca ve az gelismis bir skuamoz pargadan olugsmaktadir.
Mastoid havali hiicre sistemi daha basit olup dort biiyiik hiicreden olusmakta ve
insandaki trabekiilasyon g(izlenmemektedir.53

Timpanik kavite epitimpanum, mezotimpanum ve hipotimpanum olarak {ig
boliime ayrilmaktadir. Ratlardaki kemikgikler insandaki gibidir, fakat boyut olarak
yaklagsik dortte bir oraninda daha kiigiiktir.”? Altta ve promontoryumun Oniinde,
timpanik Kkavite tabaminin yukarisinda Ostaki tiipiiniin acilis yeri mevcuttur. Ostaki
tiipiiniin timpanik kaviteye agildig1 yerde silyali ve sekretuar psodostratifiye kolumnar
epitel mevcuttur. Bu silyali sekretuar hiicreler i¢ duvar ve promontoryum boyunca,
yuvarlak pencere nisinin iist ve arkasina dogru devam etmektedir.> Timpanik ¢ikintinin
tizerinde timpanik kavitenin {ist arka duvarimi olusturmak iizere pars flaksida ve pars
tensa arasindaki bileskeye uzanmaktadir. Epitimpanumu, kemikgik zinciri ve komsu
mukozal katlantilar1 iceren geri kalan orta kulak kavitesini ise silyasiz basit skuamdz-
kiiboidal epitel kaplamaktadir. Subepitelyal tabakada ise damarlar, sinirler, gesitli sayida

fibroblastlar, mast hiicreleri ve makrofajlar yer almakta, gland bulunmamaktadir.>



Ratlarin kokleasi, bullada daha belirgin olarak goriilmekte ve insanlarda 2.5-2.75 tur

dénerken ratlarda 3,25 tur déniis yapmaktadir.>®

Rat ve insan kulak zar1 arasindaki farklar:

Rat kulak zan Insan kulak zan

1) Pars flaksida pars tensanin %25-29"una esittic 1) Pars faksida pars tensanimn %3-6 ‘sina esittir.

2) Malleusun kisa prosesi arkay gostermekte 2) Malleusun kisa prosesi onii gdstermekte
3) Kulak zar1 6n-arka cap1 2.2-2.4 mm. 3) Kulak zar1 ¢n-arka ¢ap1 9-10 mm.
4) Manubrium mallei yukaridan asagiya 4) Manubrium mallei yukaridan agagiya
kavislenerek uzanir . uzanirken onden arkaya dogru yonelmektedir.

: ON

ON |
ARKA
ARKA

Sekil 3: Rat ve insan kulak zar1 goriiniimii. (Sag kulak zarr) *°

2.6.TIMPANIK MEMBRAN YARA I1YILESMESI VE BUYUME
FAKTORLERI

Timpanik membran perforasyon iyilesmesinde biiyiime faktorlerinin roliinii
arastiran birgok c¢alisma mevcuttur. En sik rol alan faktorler arasinda FGF2,
Keratinocyte growth factor-1 (KGF-1), TGF- B, EGF yer almaktadir.>® 910112

Yara iyilesmesinin ilk safhalarinda hasarlanan dokudaki inflamatuar hiicrelerden
biliylime faktorii salinimi baslamaktadir. Bu salinim ile fibroblast migrasyonu, endotel
hiicre ve vaskiiler hiicrelerde cogalma artmaktadir. Boylece ¢ogalma ve onarim fazina
gecis olmaktadir. Inflamatuar hiicreler ilerleyen siiregte diisiis gosterince biiyiime

faktorleri salinimini fibroblast, endotel hiicreleri ve keratinositler devralmaktadir.®
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FGF2 (bFGF): Endotelyal hiicre c¢ogalmasi, Keratinosit ve fibroblast

proliferasyonunu saglarken, kemotaksisi stimiile etmektedir. FGF, hiicre proliferasyonu
ve diferansiyasyonunu sag‘glamaktadlr.48 Yapilan baz1 ¢alismalarda lokal FGF
uygulamasi sonrasinda timpanik membran yara iyilesmesinin hizlandigi gériilmiistiir.®®
FGF2 diger adi ile bFGF, fibroblast ve endotel hiicreleri tarafindan salinmaktadir.
Vaskiilariteyi arttiran en 6nemli faktdrlerden biridir.” Yapilan calismalarda normal
timpanik membranda bFGF rastlanmadigi halde, travmadan sonra zarin hasar alan
kisminda 6zellikle bazal epitel hiicreleri ve perisitlerde salinimin arttig1 gosterilmistir.
Bu artis travmadan 36 saat sonra baslamakta, 3.glinde perforasyon kenarlarinda giiglii
immiinohistokimyasal boyanma ile kendini gostermektedir. Travmadan 5 giin sonra
salinim devam ederken, 8. giinde tekrar azalmaktadir.®®

KGEF-1: Fibroblastlardan ve stromal hiicrelerden sentezlenmektedir. KGF-1
reseptorii  sadece keratinositlerde oldugu ig¢inetkisini keratinositler {izerinden
gostermektedir. Keratinosit proliferasyonunu stimiile etmekle birlikte epitelyal hiicreler
icin kemotaktik ve mitojendir.” Timpanik membran perforasyonundan 12 saat sonra
salinimi pik yapmakta, 24 saat sonra tekrar diislis gostermektedir. Diger bir salinim
artist ise 3.glinde olup 6. gline kadar devam etmektedir. KGF salinimi 6zellikle
keratinosit tabakada gozlenmektedir.'® **

TGE- B:: Makrofajlardan, keratinositlerden, platelet ve fibroblastlardan
salinmaktadir. Ozellikle skar olusumunu stimiile etmektedir. TGF-B; inflamatuar
hiicrelerin ¢oglmasini, migrasyonunu stimiile ederek yara iyilesmesinde ekstraseliiler
matriks olusumunu indiiklemektedir. Mezensimal dokunun olusumunu saglarken
vaskiileriteyi arttirmaktadir.** TGF-B; kronik timpanik membran perforasyonunda
perforasyon kenarlarinda arttigi ve fibrotik skar olusumunda 6nemli rol oynadigim
gosteren ¢alismalar mevcuttur.”* Yapilan bagka bir caligmada akut travmatik
perforasyon sonrasi tekrarlayan TGF-B; uygulamasi ile perforasyonun daha hizli bir
sekilde kapandig: goriilmiistiir. Yani TGF-B; kronik perforasyonlarda oldugu kadar akut

travmatik timpanik membran perforasyon iyilesmesindede etkindir.'?
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2.7. MITOMISIN C

Mitomisin C bir fungus olan Streptomyces caespitosus tarafindan iiretilen
antibiyotik grubu antineoplastiktir. Hiicre siklusunun ge¢ G1 ve S fazina etki ederek
DNA ve RNA replikasyonunu bloke etmekte ve protein sentezini inhibe etmektedir.
Fibroblast, epitelyal hiicre ve kapiller cogalmayr oOnleyerek skar olusumunu

3457 Qkar  olusumunu azaltigr icin laringeal stenoz™®, gl0k0m59,

azaltmaktadir.
dakriyosistorinostomi®, koanal atrezi®, fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi®,
endolenfatik kese cerrahisinde® topikal olarak kullanilmaktadr.

Efiizyonlu otit tedavisinde miringotomi sonrasinda perforasyon birkag giin
icinde kapanmaktadir. Perforasyon kenarlarina lokal mitomisin C uygulamasi sonrasi,
perforasyon kapanma siiresinin uzadigina dair birgok ¢alisma mevcuttur.*® 8
Mitomisin C’ nin fibroblast ¢ogalmasimni ve epitel hiicre rejenarasyonunu

engelleyerek iyilesmeyi geciktirdigi bilinmektedir. Gray ve ark.’nin®’

yaptiklari
calismada yara yerine topikal mitomisin C uygulamasinin ekstraseliiler matriks
proteinlerinin salinimini azaltarak yara iyilesmesini engellediginden bahsedilmektedir.
Mitomisin C’ nin hava yolunda topikal olarak kullaniminin fibrinoz eksudat
gelisimine neden oldugu ve bunun sonucunda ani hava yolu obstriiksiyonu gelistigini
bildiren vakalar mevcuttur.®® Timpanik membrana topikal uygulanmasinin ise doza
bagl olarak toksik etkileri bulunmaktadir. Jassir ve ark.’min® yaptiklari ¢alismada
ratlarda lazer miringotomi sonrasinda farkli dozlarda mitomisin C uygulanmis ve
perforasyon kapanma siireleri karsilastirilmistir. Mitomisin C’ nin 0.4 mg/ ml olarak
uygulandig: ratlarda kapanma siiresinin anlamli olarak uzadigi, 2 mg/ ml gibi yiiksek
dozlarda ise kapanma siiresinin diisitk doz uygulananlara gére daha erken kapandig:
goriilmistiir. Yiksek doz mitomisin C’ nin orta kulakta toksik etkisi sonucu yogun
otoreye neden oldugu bildirilmistir. Yaptig1 bagka bir ¢alismada ise ratlarda 0,4 mg/ ml
mitomisin C’ nin miringotomi siiresini anlaml1 olarak uzattig1 ve otoakustik emisyon ile
bu dozda ototoksisiteye rastlanmadigi gériilmiistiir.m Cankaya ve ark.’ nin’* yaptiklari
calismada ise ratlarda miringotomi sonrasi tek sefer 0,2 mg/ ml MC uygulamasinin i¢
kulakta hasara neden olmazken, tekrarlayan uygulamalarda hasarin anlamli olarak fazla
oldugu goriilmiistiir. Naderpour ve ark.” min’® yaptiklari ¢alismada miringotomi sonrasi

topikal olarak kullanilan 4mg/ ml mitomisin C’ nin kontrol grubuna gore perforasyon
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kapanma siiresini uzattigi, fakat timpanik membranda yogun skleroza neden oldugu
izlenmistir.

Mitomisin C’ nin yara iyilesmesini geciktirici Ozelliginden faydalanilarak
perforasyon kapanma siiresi uzatilmaktadir. Amag ventilasyon tiipiine gerek kalmadan

orta kulak havalanmasinin devamliligin1 saglamaktir.

H>N

Sekil 4: Mitomisin C’ nin molekiiler yapisi "
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3.GEREC ve YONTEM

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan 20 disi, 20 erkek toplam 40 Wistar albino cinsi rat
tizerinde, T1p Fakiiltesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dallarinin katkilariyla, 30
Mart- 4 Mayis tarihleri arasinda yapilmistir. Cerrahi girisimler, takip siireci ve Gtenazi
islemleri Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
31.05.2011 tarihli ve HADYEK 2011/43 sayili izni alindiktan sonra, Ondokuz Mayis
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde uygulandi.

Calismada; agirliklar: 250-300 gr arasinda degisen Wistar albino cinsi yetiskin,
40 rat kullanildi. Intraperitoneal 50 mg/kg ketamin hidrokloriir ve 5 mg/kg ksilazin
hidroklorid enjeksiyonuyla saglanan anestezi sonrasi yapilan otomikroskopik bakida
bilateral normal kulak zar1 ve dis kulak yoluna sahip oldugu goriilen 20 disi, 20 erkek
toplam 40 adet rat ¢alismaya dahil edildi.

40 rat 5 esit gruba ayrildi. Ratlarin sag kulaklar1 ¢alisma, sol kulaklar1 kontrol
grubu olarak kabul edildi. Ik gruptaki 8 rat, normal kulak zarin1 degerlendirmek amaci
ile islem uygulanmadan 0.glin anestezi sonrasi sakrifiye edildi. Ayni giin 2, 3, 4 ve 5.
gruplardaki ratlara intraperitoneal 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi,
Warner Lambert, Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun, Bayer,
Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonuyla saglanan anestezi sonrasi uygun pozisyon verilerek,
steril set ve cerrahi mikroskop kullanilarak koter ilesag ve sol kulak zarlarinin 6n alt
kismima miringotomi yapildi. (Resim 1-2) Koter miringotomi sonrast 2, 3, 4 ve 5.
gruptaki ratlarin sag kulaklarina 0.4 mg/ ml mitomisin C (mitomisin C, Kyowa 10 mg,
Kyowa Hakko KogyoCo. Ltd, Tokyo, Japonya) emdirilmis gelfoam 5 dk siire ile, sol
kulaklarina salin emdirilmis gelfoam 5 dk siire ile uygulandi.

Kontrol ve ¢alisma grubunu olusturan tiim ratlarda:

a- Otomikroskobik

b- Immiinohistokimyasal degerlendirme yapilds.
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a) Otomikroskobik degerlendirme:

Tiim gruplara islem Oncesi kulak zar1 muayenesi yapilarak zarlarin intakt oldugu
tespit edildi. Negatif kontrol grubu (1.grup) ratlar islem uygulanmadan 0.giinde
sakrifiye edildi. Miringotomi isleminden sonra 2.grup 3.giin, 3.grup 7.giin, 4.grup
14.giin, 5. grup 30. giin sakrifiye edildi. Her seferinde sakrifiye edilecek olan grup da
dahil tiim gruplardaki ratlarin sag ve solkulaklarindaki perforasyon kapanma durumu

mikroskop ile anestezi sonrasi degerlendirilerek kaydedildi.

Resim 1: Rat timpanik membranina anestezi sonrasi koter ile perforasyon uygulamasi

Resim 2: Rat sag kulak zarinda olusturulan perforasyonun goriiniimii
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b) Immiinohistokimyasal degerlendirme:

Immiinohistokimyasal olarak normal kulak zar1, perforasyon sonrasi mitomisin
C ve salin uygulanmis kulak zarindaki TGF-B;, bFGF, KGF-1 salinimlar1 karsilagtirildi.
Bu biiylime faktorlerinin salimmminin gergeklestigi fibroblast, epitel hiicreleri ve
makrofajboyanmalari3 dereceli skalaya gore Tablo 1’ de gosterildigi gibi 2 ayr1 patolog

tarafindan degerlendirildi.

immiinboyanma derecesi Boyanan hiicre sayisi
Yok (-) immiinboyanma yok
+ (hafif)

1-5 adet hiicre boyanmasi

++( orta
( ) 6-15 adet hiicre boyanmasi

+++ (siddetli) 16 adet ve (zeri hiicre boyanmasi

Tablo 1: Immiinohistokimyasal Skorlama: Makrofaj, epitel hiicresi ve fibroblastlarin
biiyiime faktorleri agisindan immiinboyanma derecelerinin degerlendirilmesi

Bu ¢aligmada streptavidin-biotinperoksidaz metodu ve invitrogen (Cat No: 85-
9073) kiti kullanilarak immiinohistokimyasal ¢alisma yapildi. Immiinohistokimyasal
boyamalar ic¢in parafin bloklardan alman 5 pm kalinh@indaki kesitler 3-
aminopropyltriethoxysilane (APES, Sigma-Aldrich, USA) ile kaplanmis lamlar {izerine
alindi. Kesitler, deparafinizasyon ve dehidrasyondan sonra antijenik yapiin agiga
cikarilmasi amaci ile, sitrat buffer soliisyonunda (pH 6.0) mikrodalga (800 watt, 10
dakika) ile isleme tabi tutuldu. Dokulardaki endojen peroksit aktivitesini onlemek i¢in,
hidrojen peroksit’in distile sudaki (%3) ¢ozeltisinde 10 dakika bekletildi. Kesitler
KGF1, TGF-B; ve FGF2 (bFGF) primer antikorlar1 ile oda 1sisinda 60 dakika siire ile
inkiibe edildi. Kesitlerin fosfotli buffer salin soliisyonu (PBS) ile yikanmalarinin

ardindan kullanilan primer antikora gore biotinlenmis sekonder antikor ile 30 dakika
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inkiibe edildi. Ardindan, tiim kesitler fosfotli buffer salin soliisyonu (PBS) ile yikanarak
peroksidaz baglanmis streptavidin ile 30 dakika inkiibe edildi. Doku kesitlerine, renk
ortaya ¢ikarici substrat olarak, fosfatli buffer soliisyonunda ¢ozdiiriilen 3-amino-9-
ethylcarbazole (AEC; Invitrogen Corporation, Inchinnan Business Park, 3 Fountain
Drive Paisley PA4 9RF, UK) kromojen soliisyonu renk degisimi elde edilinceye kadar
uygulandi. Arka plan boyamasi Lillie Mayers Alum Hematoksilen ile yapildi. Daha
sonra kesitler dehidre edildi, su bazli immun vyapistirict ile kaplanarak 151k
mikroskobunda (NikonEclipse E600) degerlendirildi. Negatif kontrollerde primer

antikor yerine keci ya da tavsan serumu uygulandi.

Primer antikor Dilusyon Kaynak (Katalog no)

Polyclonalrabbit anti-TGF-B; 1/100 SantaCruzLaboratories, SantaCruz,
California, USA (sc-146)

Polyclonalrabbit anti- KGF1  1/100 Bioss (bs-0734R)

Polyclonalrabbit  anti-FGF2 1/100 SantaCruzLaboratories, SantaCruz,
(bFGF) California, USA (sc-79)

Tablo 2: Immiinohistokimyasal boyamalarda kullanilan primer antikorlar

4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisilan ozellikler kategorik verilerle ifade edildigi i¢in, ¢alismanin istatistiksel
analizi i¢in ¢apraz tablolar olusturularak ozellikler arasi iliskiler Pearson Chi-Square
testi ve beklenen degerlerin 5° den kiigiik oldugu durumlarda 2x2 lik tablolarda
Fisher’in kesin olasilik testi ile kontrol edildi. Verilerde tanimlayici istatistik olarak
frekans ve yilizde degerler kullanildi. Tim analizler SPSS Ver:20 istatistik paket
programi ile yapildi. Testlerde p degeri < 0,05 anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Klinik bulgular:

Otuz iki ratin 3, 7, 14 ve 30. giinlerde sakrifiye edilmeden Once kulak zarlarinin
otomikroskopik muayenesi yapildi. Ratlarin hicbirinde otore gelismedigi goriildii.

Perforasyon kapanma durumlari anestezi sonrasi kontrol edilerek kaydedildi.

Uciincii giin 32 rat degerlendirildiginde salin grubunda 2 kulak zari
perforasyonunun kapandigi gézlenirken, mitomisin C grubunda hi¢ kapanma olmadigi

goriildii. Degerlendirme sonrasi 2. grup rat sakrifiye edildi.

Yedinci giin kalan 24 rat degerlendirildiginde salin grubunda 6, mitomisin C
grubunda 1 adet kulak zar1 perforasyonunun kapandigi goézlendi. Bu degerlendirme

sonrast 3. grup sakrifiye edildi.

Ondordiincti giin ise kalan 16 rat degerelendirildi. Salin grubunda 14, mitomisin
C grubunda 3 kulak zar1 perforasyonunun kapandigi kaydedildi. Degerlendirme sonrasi

4. grup rat sakrifiye edildi.

Son 8 ratin kaldig1 30. giinde salin grubunda 8§, mitomisin C grubunda 5 adet

kulak zar1 perforasyonunun kapandig gézlendi.

Yedinci ve ondordiincii giinlerde tam iyilesen perforasyon sayisinin mitomisin C
grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak az oldugu goriildii. Iki grup arasinda bu
giinler i¢in tam iyilesen perforasyon sayilarinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar

vardi (p< 0,05). Giinlere gore tam iyilesen perforasyon sayilari Tablo 3’ de verilmistir.
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Gruplardaki
Gtinler tam iyilesen perforasyon sayisi | p degeri
Salin Mitomisin C
3.giin (n=32) | /32 0/32 2005
(%6.3) (%00.0) '
7.glin (n=24) 6/24 1/24 _
(%25) (%3.1) p=0,035
14.giin
- 14/16 3/16
(n=16) (%87,5) (%18.8) p<0,001
30.giin (n=8) 8/8 5/8
(%100) (%62,5) >0.05

Tablo 3: Giinlere gore gruplardaki tam iyilesen perforasyon sayilari

Tam iyilesen perforasyon sayisi
16
14
12
10
= 8 4 Salin
»n 6 ) .
A & Mitomisin C
: ﬁ
0 |
3.gln 7.gln 14.glin 30.glin
Ginler

Grafik 1: Giinlere gore iki gruptaki tam iyilesen perforasyon sayilarinin grafiksel

gorunumu
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Immiinohistokimyasal sonuclar:

Biiylime faktorlerinin immiinohistokimyasal olarak boyanmalari

degerlendirildiginde, bu boyanmalarin daha ¢ok sitoplazmik oldugu goriildii.

Salin ve mitomisin C grubunda perforasyondan sonra 3, 7, 14 ve 30. giinlerde,
zar epitelinde, zarda bulunan makrofaj ve fibroblastlarda bFGF, TGF-; KGF-1" in
immiinboyanma pozitiflikleri karsilastirildi. Bu biiyliime faktorlerinin normal zardaki
salinimlar1 da incelendi.

bFGF’ nin normal kulak zarinda zar epitelinde immiinboyanma gostermedigi,
fibroblastlarda ise hafif derecede immiinboyanmanin oldugu goriildii. Perforasyondan
sonra salin ve mitomisin C grubunda immiinohistokimyasal olarak zar epiteli, zarda
bulunan makrofaj ve fibroblastlardaki immiinboyanmalarin arttig1 izlendi. Fakat iki
gruptaki artig karsilagtirildiginda aralarinda anlamli fark olmadig1 gézlendi.

Resim 3: a) iImmiinohistokimyasal boyama (x 40) ile normal timpanik membranda zar
epitelinde (oklar) bFGF salinimi1 agisindan negatifligin goriintimii

b) Immiinohistokimyasal boyama (x 40) ile 3. giinde mitomisin C grubunda zar
epitelinde (oklar) orta (++) diizeyde immiinopozitifligin goriiniimii

TGF-g1 salimimi normal zar epitelinde eser miktardaydi. Normal zar fibroblast
ve makrofajlarinda ise hafif ve orta derecelerde immiinpozitiflikler kaydedildi.
Immiinohistokimyasal ~ olarak  salin ve MC  gruplarindaki  boyanmalar
degerlendirildiginde zar epitelinde ve fibroblastlarda anlaml fark gézlenmedi (p> 0,05).
Zardaki makrofajlardaki immiinpozitiflik agisindan iki grup arasinda 3. giin anlamli fark
gozlendi. Salin grubunda immiinboyanma olmazken, mitomisin C grubunda hafif ve
orta diizeyde immiinboyanma izlendi (p<0,05). Diger giinlerde fark izlenmedi.
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Resim 4: a) Immiinohistokimyasal boyama (x 40) ile 3. giinde salin grubunda timpanik
membranda makrofajlarda TGF-f; salimimi agisindan boyanma negatifligi (oklar)
b)immiinohistokimyasal boyama (x 40) ile 3. giinde mitomisin C grubunda TGF-
Bitimpanik membranda makrofajlarda orta (++) diizeyde immiinopozitifligin gériintimii
(oklar)

KGF-1 salmmmi normal zarda degerlendirildiginde zar epiteli ve zar
fibroblastlarinda immiinpozitiflik izlenmedi. Zar makrofajlarinda ise birka¢ adet hafif ve
orta derecelerde immiinboyanma goriildii. Immiinohistokimyasal olarak salin ve MC
grubunda zar epiteli, zardaki makrofaj ve fibroblastlardaki boyanmalar1 degerlendirildi.
Perforasyondan sonra 3. giinde salinimin salin ve MC grubunda arttig1, 7. giinde devam
ettigi, diger giinlerde salimimin olmadigi gorilldii. Zar epitelinde, fibroblastlarda,
makrofajlarda salinim agisindan iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi ( p> 0,05).

Resim 5: a) Immiinohistokimyasal boyama (x 40) ile normal timpanik membranda zar
epitelinde KGF salinimi agisindan negatifligin goriintiimii (oklar)

b) immiinohistokimyasal boyama (x 40) ile 3. giinde mitomisin C grubunda KGF’ nin
zar epitelinde (oklar) siddetli (+++) diizeyde immiinopozitifligin goriiniimii
¢)immiinohistokimyasal boyama (x 40) ile 7. giinde mitomisin C grubunda zar
epitelinde KGF’ nin (oklar) hafif (+) diizeyde immiinopozitifligin gériniimi
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Immiinohistokimyasal bulgularin istatistiksel analizi:

bFGF:

bFGF’ nin immiinohistokimyasal olarak zar epiteli, zarda bulunan makrofaj ve
fibroblastlardaki boyanmalar1 iki grup i¢in degerlendirildiginde aralarinda anlamli fark
olmadig1 gozlendi (p> 0.05).

Tablo 4: bFGF, 3.giin sonuglari

Co . Salin Mitomisin C p degeri
Immiinboyanma derecesi
n=8 n=8
Zar epiteli boyanma
- 0 (%0) 2 (%25)
+ 4 (%50) 5 (%62,5)
++ 4(%50) 1 (%12,5)
+++ 0 (%0) 0 (%0) p=0.141
Zar fibroblast boyanma
- 1 (%12,5) 1 (%12,5)
+ 2(%25) 5(%62,5)
++ 5(%62,5 2(%25)
+++ 0 (%0) 0 (%0) p=0.276
Zar makrofaj boyanma
- 5 (%62,5) 1(%12,5)
+ 3(%37,5) 5 (%62,5)
++ 0 (%0) 2 (%25)
e 0 (%0) 0 (%0) p=0.076
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Tablo 5: bFGF, 7.giin sonuglari

immiinboyanma derecesi Salin Mitomisin C p degeri
n=28 n=8
Zar epiteli boyanma
- 3 (%37,5) 3(%37,5)
+ 3(%37,5) 5(%62,5)
++ 2 (%25) 0 (%0)
+++ 0 (%0) 0 (%0) p=0.287
Zar fibroblast boyanma
- 1(%12,5) 1 (%12,5)
+ 5 (%62,5) 3 (%37,5)
++ 2 (%25) 2 (%25)
+++ 0 (%0) 2 (%25) p= 0.475
Zar makrofaj boyanma
- 2 (%25) 1 (%12,5)
+ 6 (%75) 6 (%75)
++ 0 (%0) 1 (%12,5)
+++ 0 (%0) 0 (%0) p=0.513
Tablo 6: bFGF, 14.giin sonuglari
immiinboyanma derecesi Salin Mitomisin C p degeri
n=8 n =8
Zar epiteli boyanma
- 2 (%25) 0 (%0)
+ 3 (%37,5) 7 (%87,5)
++ 2(%25) 1(%12)
+++ 1(%12,5) 0 (%0) p=0.177
Zar fibroblast boyanma
- 3 (%37,5) 2 (%25)
+ 4 (%50) 4 (%50)
++ 1 (%12,5) 2 (%25)
+++ 0 (%0) 0 (%0) p=0.766
Zar makrofaj boyanma
- 4 (%50) 2 (%25)
+ 3 (%37,5) 3 (%37,5)
++ 1(%12,5) 3 (%37,5)
+++ 0 (%0) 0 (%0) p=0.435
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Tablo 7: bFGF, 30.giin sonuglari

fmmiinboyanma derecesi Salin Mitomisin C p degeri
n=238 n=8
Zar epiteli boyanma
- 0 (%0) 1 (%12,5)
+ 5 (%62,5) 3(%37,5)
++ 3 (%37,5) 3 (%37,5)
+++ 0 (%0) 1 (%12,5) p=0.475
Zar fibroblast boyanma
- 0 (%0) 2 (%25)
+ 3 (%37,5) 2 (%25)
++ 3 (%37,5) 4 (%50)
+++ 2 (%25) 0 (%0) p=0.227
Zar makrofaj boyanma
- 3(%37,5) 2 (%25)
+ 4 (%50) 2 (%25)
++ 1(%12,5) 4 (%50)
+++ 0 (%0) 0 (%0) p=0.264

TGF-B.:

TGF-B; salinimi1 degerlendirilirken, zar epiteli, zarda bulunan fibroblastlar ve
makrofajlarda immiinboyanma siddetleri karsilastirildi.

3. glinde zar makrofajlarinda salin grubunda immiinboyanma gdzlenmezken,
mitomisin C grubunda hafif (+) ve orta diizeyde (++) immiinpozitiflik salin grubuna
gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazlayd: ( p<0,001).

Diger giinlerde zar epitelinde, fibroblastlarda ve makrofajlarda iki grup
arasinda anlaml fark yoktu (p> 0.05).

14. giinde sakrifiye edilen mitomisin C grubuna ait 2 adet ratin hazirlanan
preperatlarinda, immiinohistokimyasal olarak boyanmanin saglanamamasi nedeni ile bu
ratlar ¢aligma dis1 birakildi ve degerlendirmeye alinmadi.
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Tablo 8: TGF-pB1, 3.giin sonuglari

fmmiinboyanma derecesi Salin Mitomisin C p degeri
n=28 n=8
Zar epiteli boyanma
- 4 (%50) 8 (%100)
+ 3(%37,5) 0 (%0)
++ 1(%12,5) 0 (%0)
+++ 0 ( %0) 0 ( %0) p=0.069
Zar fibroblast boyanma
- 4 (%50) 0 (%0)
+ 2 (%25) 4 (%50)
++ 2 (%25) 4 (%50)
+++ 0 (%0) 0 (%0) p=0.069
Zar makrofaj boyanma
- 8 (%100) 0 (%0)
+ 0 (%0) 5(%62,5)
++ 0 (%0) 3(%37,5)
+++ 0 (%0) 0 (%0) p<0.001
Tablo 9:TGF-B;, 7.glin sonuglari
immiinboyanma derecesi Salin Mitomisin C p degeri
n=38 n=8
Zar epiteli boyanma
- 3 (%37,5) 3 (%37,5)
+ 2 (%25) 2 (%25)
++ 3 (%37,5) 3 (%37,5)
+++ 0 (%0) 0 (%0) p=1,00
Zar fibroblast boyanma
- 2 (%25) 0 (%0)
+ 3 (%37,5) 2 (%25)
++ 3 (%37,5) 6 (%75)
+++ 0 (%0) 0 (%0) p=0.202
Zar makrofaj boyanma
- 7 (%87,5) 7 (%87,5)
+ 0 (%0) 1 (%12,5)
++ 1(%12,5) 0 (%0)
+++ 0 (%0) 0 (%0) p=0.368
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Tablo 10: TGF-B;, 14.giin sonuglari

L . Salin Mitomisin C p degeri
Immiinboyanma derecesi
n=28 n=6
Zar epiteli boyanma
- 0(%0) 2(%33,3)
+ 8 (%100) 2(%33,3)
++ 0(%0) 1(%16,7)
+++ 0(%0) 1(%16,7) p=0.58
Zar fibroblast boyanma
- 0(%0) 2(%33,3)
+ 4(%50) 2(%33,3)
++ 4(%50) 2(%33,3)
+++ 0(%0) 0(%0) p=0.221
Zar makrofaj boyanma
- 7(%87,5) 5(%83,3)
+ 1(%12,5) 1(%16,7)
++ 0(%0) 0(%0)
+++ 0(%0) 0(%0) p=0.352
Tablo 11: TGF-p1, 30.giin sonuglar1
Immiinboyanma Salin Mitomisin C p degeri
derecesi n=38 n=8
Zar epiteli
boyanma
- 0 (%0) 2 (%25)
+ 3 (%37,5) 1 (%12,5)
++ 4 (%50) 4 (%50)
+++ 1 (%12,5) 1 (%12,5) p=0.392
Zar fibroblast
boyanma
- 3 (%37,5) 1 (%12,5)
+ 2 (%25) 4 (%50)
++ 3 (%37,5) 3 (%37,5)
+++ 0 (%0) 0 (%0) p=0.435
Zar makrofaj
boyanma
- 8 (%100) 7 (%87,5)
+ 0 (%0) 1 (%12,5)
++ 0 (%0) 0 (%0)
+++ 0 (%0) 0 (%0) p=0.392
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KGF-1: Salin, mitomisin C grubu arasinda giinlere gore zar epiteli, fibroblast,
makrofaj immiinopozitifligini degerlendirerek karsilastirma yapildi. 3, 7, 14 ve 30.
giinlerde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ( p<0,05).

Negatif kontrol grubundan 4 adet, 30. giinde sakrifiye edilen mitomisin C
grubuna ait 1 adet ratin preperatlarinda immiinohistokimyasal olarak boyanma
saglanamadig i¢in bu ratlar ¢alisma dis1 birakildi.

Tablo 12: KGF-1, 3.giin sonuglari

immiinboyanma derecesi Salin Mitomisin C p degeri
n=28 n=8
Zar epiteli boyanma
- 2 (%25) 2 (%25)
+ 4 (%50) 0 (%0)
++ 1 (%12,5) 1(%12,5)
+++ 1 (%12,5) 5 (%62,5) p=0.083
Zar fibroblast boyanma
- 4 (%50) 8 (%100)
+ 1 (%12,5) 0 (%0)
++ 1 (%12,5) 0 (%0)
+++ 2 (%25) 0(%0) p=0.149
Zar makrofaj boyanma
- 8 (%100) 4 (%50)
+ 0 (%0) 1 (%12,5)
++ 0(%0) 2 (%25)
+++ 0(%0) 1 (%12,5) p=0.149
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Tablo 13: KGF-1, 7.giin sonuglari

fmmiinboyanma derecesi Salin Mitomisin C p degeri
n=238 n=8
Zar epiteli boyanma
- 1(%12,5) 0 (%0)
+ 4 (%50) 2 (%25)
++ 2 (%25) 3 (%37,5)
+++ 1 (%12,5) 3 (%37,5) p=0.413
Zar fibroblast boyanma
- 8 (%100) 4 (%50)
+ 0 (%0) 1(%12,5)
++ 0(%0) 3(%37,5)
+4++ 0(%0) 0 (%0) p=0.069
Zar makrofaj boyanma
- 8 (%100) 8 (%100)
+ 0 (%0) 0 (%0)
++ 0(%0) 0(%0)
+++ 0(%0) 0 (%0) p>0.05
Tablo 14: KGF-1, 14.giin sonuglar
A . Salin Mitomisin C p degeri
Immiinboyanma derecesi
n=28 n=8
Zar epiteli boyanma
- 4 (%50) 5 (%62,5)
+ 3 (%37,5) 0 (%0)
++ 0 (%0) 2 (%25)
+++ 1(%12,5) 1 (%12,5) p=0.164
Zar fibroblast boyanma
- 7 (%87,5) 2 (%25)
+ 0 (%0) 3 (%37,5)
++ 0 (%0) 1 (%12,5)
+++ 1(%12,5) 2 (%25) p=0.068
Zar makrofaj boyanma
- 4 (%50) 6 (%75)
+ 4 (%50) 2 (%25)
++ 0 (%0) 0 (%0)
+++ 0 (%0) 0(%0) p=0.302
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Tablo 15: KGF-1, 30.giin sonuglari

immiinboyanma derecesi Salin Mitomisin C p degeri
n=28 n=7
Zar epiteli boyanma
- 8 (%100) 4 (%57,1)
+ 0 (%0) 1 (%14,3)
++ 0 (%0) 0 (%0)
+++ 0 (%0) 2 (%28,6) p=0.117
Zar fibroblast boyanma
- 8 (%100) 5 (%71,4)
+ 0 (%0) 1(%14,3)
++ 0 (%0) 1(%14,3)
+++ 0 (%0) 0 (%0) p=0.267
Zar makrofaj boyanma
- 8 (%100) 4(%57,1)
+ 0 (%0) 3(%42,9)
++ 0(%0) 0(%0)
+++ 0(%0) 0(%0) p=0.077
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6. TARTISMA

Efiizyonlu otitis media vakalarinin ¢ogu spontan geriledigi i¢in tedavide birinci
basamak yakin hasta izlemidir. Isitme kaybi, konusma bozuklugu gibi risk faktorii
olmayan hastalarda ilk {i¢ ay medikal tedavi vermeksizin hasta takibi yapilabilir. Orta
kulagin havalanmasini saglamak amaci ile en sik uygulanan cerrahi girisim
miringotomidir.*°

Miringotomi ilk kez 19. Yiizyilda Sir Astley Cooper tarafindan yapilmustir. ilk
kez ventilasyon tiipli takilmasi ise 1867’ de Politzer tarafindan denenmistir. Uzun yillar
miringotomi ve miringotomi ile birlikte ventilasyon tiipli takilmasinin birbirlerine
istlinltikleri tartisilmistir. Ventilasyon tiipiiniin yol a¢tigi komplikasyonlar nedeni ile
zamanla tiip takilma endikasyonlar1 giderek daraltilmistir.”

Per Caye-Thomasen ve ark.’nin’ yaptiklari galismada 224 efiizyonlu ofitis
medial1 hastaya bilateral miringotomi ve sag kulaklarina ventilasyon tiipii
uygulanmistir. 25 yillik takipte miringosklerozun ve timpanik membranda atrofinin tiip
uygulanan tarafta daha sik, retraksiyonun ise tiip takilmayan kulakta daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Isitmede elde edilen kazang ise, tiip takilanlarda tiipiin yerinde oldugu siire
icinde daha fazla gibi goriinse de, uzun donemde tedavi sonrasi iki grup arasinda
anlamli fark gozlenmemistir. Bu c¢alismada uzun donemde ventilasyon tlipii
uygulamasmin Ostaki tiip disfonksiyonun seyrinde rol oynamadig1 ve takiplerde tiip
takilmasina bagli timpanik membranda patolojik degisiklikler gelistigi gortilmuistiir.

Miringotomi ile olusan perforasyon tek bagina uygulandiginda birkag giin i¢inde
hizli bir sekilde kapanmaktadlr.74 Orta kulak havalanmasini amaglayan, perforasyon
kapanma siiresini uzatan bircok teknik kullamilmistir. Ventilasyon tiipiiniin
komplikasyonlarindan kaginmak igin farkli tekniklerle sadece miringotomi ya da
miringotomi sonras1 antineoplastik ajanlarin lokal uygulanmasi ile perforasyon
kapanma siiresi uzatilmaya gahsllmlst1r.35'36
Literatiirde lazer ve radyofrekans miringotomi ile ilgili bircok c¢alisma

bulunmaktadir 376777879

Yapilan bu galismalarda lazer miringotomi ile olusturulan
perforasyonun miringotomi ile olusturulan perforasyona gore daha uzun siirede
kapandig1 gosterilmistir. Szeremeta ve ark.’nin’® yaptiklar ¢alismada miringotomi ve

CO, lazer miringotomi karsilastirilmistir. Lazer miringotomide perforasyon
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kapanmasiiresi anlamli olarak uzun bulunurken, rekiirren eflizyon gelisimi agisindan
takiplerde iki grup arasinda fark gériilmemistir.

Mitomisin C’ nin topikal kullanimi ile akut travmatik timpanik membran
perforasyonlarinin kapanma siiresini uzattig1 bilinmektedir. Bu etkisini hiicre siklusuna
etki ederek protein sentezini bozarak gostermektedir. Ayrica fibroblast ¢ogalmasini
engelleyip fibrozis olusumunu azaltmakta ve ekstaseliiller matriks olusumunu da

olumsuz yonde etkilemektedir.>®®’

Lachanas ve ark.’nin>

yaptiklar1 ¢alismada 20 adet tavsana bilateral
radyofrekans miringotomi sonrast sol kulaklaria salin, sag kulaklarina 0.3 mg/ ml MC
uygulanmistir. MC uygulanan kulakta ortalama perforasyon kapanma siiresi 5.45 hafta,
kontrol grubunda ise 1.60 hafta olarak kaydedilmistir. MC grubunda perforasyon
kapanma siiresi anlamli1 olarak uzun bulunmustur.

Lachanas ve ark.’nin’® yaptiklar1 bagka bir calismada 40 ratin yarisina bilateral
CO; lazer, yarisina bilateral radyofrekans miringotomi yaptiktan sonra tiim ratlarin sol
kulaklarina salin, sag kulaklarina 0.3 mg/ ml MC uygulanmigstir. Perforasyon kapanma
stiresi degerlendirildiginde lazer ve radyofrekans teknikleri arasinda fark gézlenmezken,
MC uygulanan kulaklarda ortalama perforasyon kapanma siiresinin anlamli olarak
uzadig1 gorilmiistir.

Yiicel ve ark.’nin® yaptig1 caligmada ise 40 adet rata bilateral CO, lazer
miringotomi yapildiktan sonra, sol kulaklarina salin, sag kulaklarin yarisina 2.0 mg/ ml
MC, yarisina 1.0 mg / ml MC uygulanmislardir. MC grubunda perforasyon kapanma
stiresinin anlamli olarak daha uzun oldugu goriilmiistiir.

Baylangicek ve ark.’nin yap‘ugl65 yaptig1 calismada 40 adet rata bilateral
radyofrekans ile miringotomi yapildiktan sonra sol kulaklarina salin, sag kulaklarinin
yarisina MC, yarisina 5-Fluorourasil ( 5-FU) uygulanmistir. Kontrol grubuna gore
karsilastirildiginda MC ve 5- FU grubunda ortalama perforasyon kapanma siiresi

anlamli olarak uzamisken, bu iki grup arasinda fark bildirilmemistir.

Bu ¢alismada, giinlere gore tam iyilesen perforasyon sayilar1 karsilastirildi. MC
grubundaki perforasyonlarda 7 ve 14. giinler gibi ilerleyen giinlerde salin grubuna gore
anlamli derecede daha az sayida tam iyilesme oldugu goriildi. MC uygulamasinin
literatiirle uyumlu olarak kontrol grubuna goére 6zellikle ilerleyen giinlerde perforasyon

kapanma stiresini uzattig1 goriildii. MC grubunda 3. giinde perforasyonlarda kapanma
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gozlenmedi. Salin grubunda ise 2 adet perforasyonda kapanma mevcuttu.
Perforasyonlar genellikle 2. glinden sonra iyilesmeye basladigi i¢in salin grubunda
kapanma miktar1 azdi. Bu nedenle iki grup arasinda anlamli fark elde edilemedigi
distiniildi.

Yapilan ¢alismalarda kulak zar1 perforasyonlarinin iyilesme siirecinde biiyiime
faktorlerinin 6nemli rol oynadigi One siiriilmiistiir. Biiylime faktorii salinimi yara
tyilesmesinin temel basamaklarindan biridir.>*!! Bu faktérler yara iyilesmesi
sirasinda  inflamatuar fazda inflamatuar hiicreler tarafindan sentezlenip ortama
salinmaktadir. Biliylime faktorlerinin salinimi ile fibroblast, epitel hiicreler, vaskiiler
endotelyal hiicrelerin migrasyonu ve c¢ogalmasi artmaktadir. Boylece cogalma ve
onarim fazi baslamaktadir. Inflamatuar hiicreler ortamda azalirken bu faktorlerin
salmmmin fibroblast, keratinositler ve endotel hiicreleri iistlenmektedir. Cogalmanin
devamini saglayan biliylime faktorleri ekstraseliiller matriks olusumunu ve kapiller
formasyonu arttirmaktadir. Remodeling fazinda ise dengeli bir skar formasyonu
olusumu i¢in kollajenaz ve proteazlarla birlikte rol almaktadir.® Bu biliylime
faktorlerinin yara iyilesmesini hizlandirdigina dair bir¢ok calisma bulunmaktadir.>*?#°
Bu calismalarda hasarli bolgeye lokal uygulanmalar1 sonrasi yara iyilesme siirecinin
hizlandig1 bildirilmistir.

Mondain ve ark.’nin® yaptiklar1 calismada ratlarda travmatik kulak zari
perforasyonu sonrasinda kulak zarmin normal kisminda bFGF’ ye rastlanmadigi
bildirilmistir. Perforasyon kenarlarinda ise perisit ve polimorfoniikleer hiicreler
etrafinda yogun olmak tizere 36. saatte hafif immunopozitiflik saptanirken, 3. gilinde
giiclii immunopozitiflik kaydedildi. Boyanmanin 5 ve 8. giinlerde bazal epitel hiicreler
etrafinda yogunlastig1 goriilmuistiir.

Bu calismada bFGF normal kulak zarinda zar epitelinde rastlanmadi. Zardaki
fibroblastlarda ise hafif derecede immunpozitiflik saptandi. Perforasyon sonrasi her iki
grupta da saliniminin benzer oranlarda artis gosterdigi izlendi. bFGF salinimina normal
zarda rastlanmazken perforasyon sonrasinda artmasi, yara iyilesmesinde rol alan
bliylime faktorlerinden biri oldugunu diislindiirmektedir. Mitomisin C’ nin bFGF
salinimi tiizerine kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark yaratan etkisi

goriilmemistir.
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*® yaptiklar ¢alismada kadavra kaynakli normal timpanik

Somers ve ark.’nin
membrandan ve miringoplasti sirasinda 1 yildir perfore kulak zarindan 6rnek alinip
immiinohistokimyasal olarak biiyiime faktorii dagilimlarini karsilastirilmistir. bFGF
yogun olarak st epitel tabakada sitoplazmik immiinboyanma gostermis, stromal
boyanma ise yama tarzinda daha az goriilmiistiir. Stromal boyanmanin nedeni ise
fibroblast ve inflamatuar hiicrelerden olan salinimin oldugu belirtilmistir. Vaskiiler
duvar boyanma ve intraliiminal boyanmada olduk¢a yogun oldugu goriilmiistiir. Normal
kulak zar1 ve kronik perforasyon arasinda dagilimda farklilik gézlenmemistir. TGF-f
ise vaskiiler boyanma her iki grupta fazla ve benzerken, normal timpanik membranda
subepitelyal tabaka ve fibroz tabakada hi¢ immiinboyanma goriilmemistir. Perfore
kulakta ise bu alanlarda yogun immiinboyanma kaydedilmistir. TGF-f; saliniminin
ozellikle fibroplazinin derecesi iliskili oldugu ve kronik perforasyonlarda perforasyon
kenarinda subepitelyal skar olusumunda 6nemli rol oynadigini vurgulamislardir.

Bu ¢alismada TGF-B; salinimi yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak normal zar
epitelinde eser miktarda izlendi. Zar fibroblast ve makrofajlarinda ise normal zarda da
hafif ve orta derecelerde immunpozitiflikler kaydedildi. Perforasyon sonrasi zar
epitelinde salin ve mitomisin C grubunda TGF-B;salinimimnin arttigi goriildii. Mitomisin
C grubunda 3. giinde zar makrofajlarinda TGF-Bisalinimi1 kontrol grubuna gore
fazlaydi. TGF-B1 saliniminin artmasi antiproliferatif ajan uygulamasi sonrasinda gelisen
bir otostimiilasyon olabilecegi diistlintildii.

Santa Maria ve ark.’nin™ yaptiklar1 ¢caligmada ratlar miringotomi sonrasi1 12, 24
ve 36. saatlerde ve 2’ den 14. giline kadar sakrifiye edilerek immiinohistokimyasal
olarak KGF-1, bFGF salmimlari incelenmistir. Normal timpanik membranda bFGF
salinimina rastanmamistir. Miringotomi sonras1 12. saatte hafif olarak perforasyonun
malleus tarafinda keratinosit tabakada arttig1, 3 ve 5. giinlerde bu salinimin pik yaptigi
saptanmigstir. 8 ve 9. giinlerde konnektif doku tabakasinda salinimin daha fazla oldugu,
14.glinde ise normal timpanik membran seviyesine geriledigi kaydedilmistir. KGF-1’in
travmadan sonra 12. saatte ve 3. giinde konnektif doku ve keratinosit tabakada pik
yaptigl, salinnmin 6. giline kadar devam ettigi ve 7. gilinde azalmaya basladigi
gorilmiistiir.

Ishibashi ve ark.’nin®! yaptiklar1 ¢aligmada 35 adet rat, uygulanan bilateral

miringotomi islemi sonrasinda 24. saat, 3 ve 7. giinlerde sakrifiye edilmis, timpanik
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membranlarinin  normal kisimlar1 da ¢ikarilarak spesmende degerlendirilmeye
alinmistir. PCR yontemi ile KGF, bFGF salimimlari iyilesmekte olan zarda ve normal
zarda degerlendirilmistir. Iyilesme siirecinde olan zarda bu bilyiime faktorlerinin
salinimlarmin arttig goriilmiistiir. Ik 24 saatte normal zara gére KGF salmimmin 2.1
kat, 3. giinde ise 3.6 kat fazla salindigi, 7. giinde ise saliniminin diisiis gosterdigi
belirtilmistir. bFGF’ nin ise tam tersine 3. giinde pik yaptigi, 7. glinde saliniminin
devam ettigi goriilmiistiir.

KGF fibroblast ve stromal hiicreler tarafindan salinmaktadir. Fakat KGF
reseptorii (KGFR) sadece keratinositlerde oldugu i¢in hedef organ keratinositlerdir.
KGF’ nin stromal hiicrelerden salinip epitelyal hiicre migrasyon ve g¢ogalmasini
etkilemesi stromal doku ve epitel doku arasindaki etkilesimde 6nemli rol oynadiginm
diisiindiirmektedir.®

Bu calismada KGF-1 salinim1 normal zarda degerlendirildiginde zar epiteli ve
zar fibroblastlarinda immiinpozitiflik izlenmedi. Zar makrofajlarinda ise eser diizeyde
immiinboyanma goriildii. Perforasyondan sonra kontrol ve MC grubunda salinimin
benzer oranlarda arttig1 saptandi. KGF-1 salinimi her iki grupta da 6zelikle 3. giinde
belirgindi. Ilerleyen giinlerde salinimlarin ¢ok az oldugu goriildii. Diger calismalarla
uyumlu olarak KGF-1 saliniminin yara iyilesmesinin epitelyal hiperplazi gibi keratinosit
cogalmasinin yogun oldugu erken donemlerinde rol aldigi diisiiniildii. Bu ¢aligmada
mitomisin C’ nin KGF-1 salinimin1 tizerine kontrol grubuna gore, anlamli fark yaratan
etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Literatiirde normal timpanik membran ve akut perforasyon sonrasi timpanik
membrandaki biiylime faktorii salinimlart belirlenerek, biiylime faktorlerinin yara
iyilesmesindeki roliinii arastiran bir¢ok calisma bulunmaktadir.>%'*“8 Fakat MC’ nin

bliylime faktorii salinimi iizerine etkisini arastiran ¢ok fazla yayin bulunmamaktadir.

Occleston ve ark.’min® yaptiklar1 ¢alismada invitro olarak insan gozii tenon
kapsiilii hiicrelerine salin ve MC ( 0,001, 0,01 ve 0,1 mg/ ml ) uygulamasi sonrasi
fibroblast ¢ogalmasi, TGF- B; ve bFGF salimimlar1 incelenmistir. Salin grubunda
biiyiime faktdrlerinin salinimlariin 48 giin i¢inde giderek azaldigini, MC grubunda ise
baslangicta arttigin1 48 giin iginde giderek azalarak kontrol grubu ile aynm1 veya biraz
daha yiiksek seviyelerde kaldigin1 bulmuslardir. Literatiire bakildiginda biiyiime

faktorleri salinimi hipoksi84, doku hasari®®, iyonize radyasyon maruziyeti®® sonrasinda
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artmaktadir. Bu ¢alismada, baslangigtaki artisin nedeninin antiproliferatif uygulamaya
bagl olusan seliiller hasar ve bu faktorlerin otostimiilasyon yeteneginin olabilecegi
vurgulanmistir. Ayni ¢alismada fibroblastlarin ¢ogalmasinin MC uygulanimi ile inhibe
oldugu gosterilmistir.

Chen ve ark.’nin®

yaptiklar1 ¢aligmada invitro olarak normal dermal
fibroblastlara 0.4 mg/ ml 4 dk siireyle MC uygulanmistir. TGF- B; ve bFGF
salinimlarmin 0, 1, 3 ve 5. gilinlerde salin uygulanan kontrol grubuna gore arttigi
belirtilmistir.

Bu calismada miringotomi sonrast MC uygulamasinin otomikroskopik olarak
timpanik membran yara iyilesmesini kontrol grubuna gore geciktirdigi saptanmais, fakat
her iki grup arasinda bFGF ve KGF-1 salimimlarinin benzer oldugu goriilmiistiir. TGF-

Bisaliniminin MC grubunda artmig olmasi ise MC’ nin antiproliferatif etkisine karsi

gelisen bir otostimiilasyon olarak degerlendirilmistir.
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7. SONUCLAR

Ratlarda miringotomi sonrasi perforasyon kenarma 5 dk siireyle 0.4 mg MC
uygulamasi sonrasi, giinlere gore yapilan degerlendirmede ilerleyen giinlerde kulak
zar1 perfore olan rat sayisinin MC grubunda anlamli olarak daha fazla oldugu
goriildii.

Immiinohistokimyasal boyanmalar sonucunda normal zarda bFGF, TGF-B;, KGF-1
salmimlarinin yok veya ¢ok az oldugu, perforasyondan sonra bu faktorlerin
salmimlarinin arttig1 goriildii.

Bu ¢alismada mitomisin C’ nin bFGF ve KGF-1 salinimu {izerine kontrol grubuna
gore anlamli fark yaratan etkisinin olmadigir goriildii. TGF-B; saliniminin ise 3.
giinde MC grubunda kontrol grubuna gore fazla oldugu saptandi. TGF-B;
saliiminin MC grubunda artmis olmasi ise MC’ nin antiproliferatif etkisine kars1

gelisen bir otostimiilasyon olarak degerlendirilmistir.
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