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3.KISALTMALAR

KOM: Kronik Otitis Media

Mesna: Sodyum 2-merkaptoetansilfonat
KBB: Kulak Burun Bogaz

DKY:: Dis Kulak Yolu

KSOM: Kronik Supuratif Otitis Media
ITIK: Iletim Tipi Isitmre Kayb1

CWD: Canal Wall Down

CWU: Canal Wall Up

DETAB: Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimi
IP: Intraperitoneal

IT: intratimpanik

HE: Hemoksilin Eosin



4.CIZELGELER

Tablo 1: Erken donem orta kulak mukozasi 6rneklerinde inflamasyonun dagilimi

Tablo 2: Ge¢ donem orta kulak mukozasi drneklerinde inflamasyonun dagilimi

Tablo 3: Erken donem orta kulak mukozasi drneklerinde fibrosis dagilimi

Tablo 4: Ge¢ donem orta kulak mukozasi drneklerinde fibrosis dagilimi

Tablo 5: Erken donem orta kulak mukozas1 6rneklerinde subepitelyal kalinlasma dagilimi
Tablo 6: Geg donem orta kulak mukozasi 6rneklerinde subepitelyal kalinlasma dagilimi
Tablo 7: Erken donem orta kulak mukozasi1 6rneklerinde vaskiiler proliferasyon dagilimi
Tablo 8: Ge¢ donem orta kulak mukozasi 6rneklerinde vaskiiler proliferasyon dagilimi
Tablo 9: Erken donem orta kulak mukozasi 6rneklerinde pigment yiiklii hiicre dagilimi

Tablo 10: Ge¢ donem orta kulak mukozasi drneklerinde pigment yiiklii hiicre dagilimi



5.CIZIMLER

Sekil 1: Aurikulanin embriyolojisi (His Tiiberkiilleri)

Sekil 2: DKY, orta kulak yarig1 ve i¢ kulagin embriyolojisi

Sekil 3: Ostaki ve orta kulak mukozasinin sematik gosterimi

Sekil 4: Kulagin anatomik kisimlari

Sekil 5: Orta kulak boslugunun topografik iliskileri

Sekil 6: I¢ kulagin kanlanmasi

Sekil 7: Rat kemikgik zincir

Sekil 8: Mesna’nin yapisi

Sekil 9: Enjeksiyon oncesi rat timpanik membraninin mikroskobik goriintiisii

Sekil 10: DKY c¢ikartildiktan sonra timpanik mebranin goriiniimii

Sekil 11: Timpanik membran(tm) kaldirildiktan sonra orta kulak mukozasinin(okm)
gorunumu

Sekil 12: Yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve mukozal kalinlagma iceren yangili
mukoza. (HEX100)

Sekil 13: inflamasyonu olusturan polimorf niiveli nétrofil 16kositler, lenfositler ve plazma
hicreleri. (HEX200)

Sekil 14: Fibroblast proliferasyonu ve kollajen artimi ile karakterize fibrozis alan1 (HEX400)
Sekil 15: Vaskiiler proliferasyon alanindaki vaskiiler liimen kesitleri (HEX400)

Sekil 16: inflamasyona eslik eden hemosiderin yiiklii makrofajlar. (HEX200)



6.GIRIS ve AMAC

Kronik Otitis Media (KOM); mastoid, orta kulak, ve 6staki tiipii i¢ yiizeyini doseyen
mukozanin U¢ ay1 asan enfeksiyon ve inflamasyonudur. Medikal tedavi ile tam olarak
iyilesmeyen bu inflamatuar sirecin tedavisi cerrahidir. Otolojik cerrahi basarisini arttirmak

ve nilksleri azaltmak amaciyla kimyasal diseksiyon saglayan cesitli maddeler denenmistir.*

Sodyum 2-merkaptoetanstilfonat (Mesna) sentetik bir tiyol birlesigidir. Ilk olarak
mukolitik etkilerinden dolay1 akciger hastaliklarinda kullanilmistir.? Fakat en yaygin
kullanim amaci bazi antineoplastik ilaglara bagli olarak goriilen hemorajik sistitin
engellenmesidir.®* Bunun yaninda, 6zellikle adezyonlarda bol miktarda bulunan disulfid
yapidaki baglar1 kirma 6zelliginden dolay1 kimyasal diseksiyon amaciyla da

kullanilmaktadir.

Kulak Burun Bogaz (KBB) alaninda en sik otolojik cerrahilerde kimyasal diseksiyon
amactyla kullanilmaktadir. Adeziv otitte timpanik membranin elevasyonu saglarken
kolesteatom olgularinda da kimyasal diseksiyon amaciyla faydalanilmaktadir.>® %10-20
konsantrasyonlarda Mesna uygulamasin i¢ kulaga ototoksik etkisi olmadigi gosterilerek
giivenle kullanilabilecegi bildirilmistir.”® Bu nedenle klinik uygulamada tercih edilen
kullanim konsantrasyonu %10-20"dir.>® Yakin tarihli calismalarda, daha yiiksek
konsantrasyonlarda kullanilmasinin, cerrahi siiresini azaltmada ve timpanoskleroz gibi
patolojilerinin tedavisinde fayda saglayabileceginden bahsedilmektedir.® Mesna’y1 farkls
yiiksek oranlarda kullanan Dogan ve ark.®, i¢ kulaga etkisini degerlendirmis ve yilksek
konsatrasyonda dahi ototoksisite lehine bulgu gézlenmedigini bildirmislerdir.® Bununla
beraber Mesna uygulamasinin orta kulak mukozasina etkilerini gosteren bir caligma

bulunmamaktadir.

Bu ¢alismanin amaci farkli konsantrasyonlarda intratimpanik Mesna uygulamasinin
rat orta kulak mukozasina histopatolojik etkilerine bakarak insan orta kulak mukozasina
etkisi hakkinda ¢ikarimda bulunmaktir. Elde edilen sonuglarla Mesna uygulamasinin hangi

konsantrasyonlarda giivenilir oldugu hakkinda literatiire katkida bulunulacaktir.



7.GENEL BIiLGILER

7.1. KULAK EMBRIYOLOJIiSi VE HIiSTOLOJISi

Kulagm ig, orta ve dis boliimleri farkli embriyonik kokene sahiptir. I¢ kulak ektoderm
kaynakli otik plakoddan olusurken; aurikula, dis kulak yolu (DKY) ve orta kulak yapilari
brankiyal ve faringeal pos, yarik ve arklardan olugmaktadir (Sekil 2).

7.1.1.i¢ Kulagin Embriyolojisi:

Denge ve igitmeden sorumlu organimiz olan i¢ kulagin emriyolojik olarak kemik ve
membrandz labirent olmak tizere iki kismi vardir. Gestasyonun 3. haftasinda ektoderm
kalismastyla olusan otik plakod sonrasinda membrandz labirenti olusturacak olan otik
vezikiile doniisiir.*° Otik vezikiiliin ventral kismimndan duktus koklearis ve sakkiil, dorsal
kismindan ise utrikiil, semisirkiiler kanallar ve endolenfatik duktus olusur.

Membranoz labirentin etrafint mezoderm kaynakli kikirdak bir yap1 sarar. Sonrasinda

bu yap ossifiye olarak kemik labirenti olusturur.*

7.1.2.0rta Kulagin Embriyolojisi:

Timpanik kavite, Ostaki tlipa, attik antrum ve mastoid hticreler tubotimpanik
endodermden meydana gelir. Tubotimpanik endoderm temel olarak birinci farengeal
postan olussa da ikinci farengeal pos da gelisimine katkida bulunur.*! Malleus ve inkus
birinci brankial arkin mezoderminden (Meckel Kartilaji1) stapes ise ikinci brankial ark
mezoderminden (Reichert Kartilaji) gelisir. Fakat stapes tabani ve annular ligament otik

kapsiilden gelisir.'*

7.1.3.D1s Kulagin Embriyolojisi:

Aurikula gelisimine kulagin diger boliimlerininden daha geg baslar. Gebeligin besinci
haftasindan sonra birinci ve ikinci brankiyal arklardan koken alan alt1 aurikiiler tepecik
ortaya cikar; bunlara His tepecikleri denir. Aurikula bu tepeciklerin birlesmesi sonucu
olusur. Aurikuler yapilarin ¢cogunlugu ikinci brankiyal arktan olusurken Tragus birinci
brankiyal arktan olusur (Sekil 1).}! Erken dsnemde boyunda yer alan sonrasinda lateral ve

kraniyale go¢ eden aurikula yaklasik 20. haftada eriskin seklini alir.



Sekil 1: Aurikulanin embriyolojisi (His Tiiberkiilleri). (PL Dhingra. Diseases of Ear, Nose and

Throat&Head and Neck Surgery. /ndia: Elsevier.2014)

DKY birinci brankiyal yariktan gelisir. Bu yarigin medialinde gestasyonun 16.
haftasinda ektodermal meatal plug olusur. Daha sonra bu plug timpanik membranin en

yakinindan baslayarak rekanalize olur ve embriyojik gelisimin 28. haftasinda ise erigkin

formunu alir.!

Timpanik membran 3 germ yapragindan da koken alir. Dig epitel tabakasi ektodermden,

ortadaki fibroz tabaka mezodermden ve i¢ mukozal yiizii ise endodermden gelisir.*

Sekil 2: DKY, orta kulak yarigi ve i¢ kulagin embriyolojisi. (Behrbohm H, Kaschke O, Nawka T,
Swift A. Ear, Nose, and Throat Diseases With Head and Neck Surgery. 3. Basun. Stuttgart,

New York: Thime; 2009)



7.1.4.Kulak Histolojisi:

Aurikulay1 olusturan elastik kikirdak tabaka iizerindeki cilt ile sikica yapismis halde
bulunur. DKY aurikula ile timpanik membran arasinda uzanan yassi bir kanaldir. Kanal
derisinin epitheli ¢ok katli yass1 6zelliktedir. Submukoza tabakasinda buluna seromiikoz
bezler kulak kiri olarak da bilinen buson olusumundan sorumludur. Ayrica DKY nun

eksternal 1/3’liik kisminda bu tabakada kil folikiilleri ve yag bezleri de izlenir.

Orta kulagi dig kulaktan ayiran timpanik membranin dis yiizeyi ince bir epitel
tabakasindan i¢ yiizeyi ise orta kulak boslugunun epiteli olarak devam eden tek katl kiibik
epitel ile ortulidir. Pars tensada bu iki tabaka arasinda fibroz tabaka bulunur iken pars
flaksidada yoktur.!2

Timpanik kavite ve mastoid icerisinde goblet hiicleri bulunan tek katl kiiboidal
mukoza epiteli ile doselidir. Epitel 6staki tiipline dogru yalanci ¢ok katli siliyali kolumnar
epitele donlismeye baslar (Sekil 3). Goblet hiicreleri bu siliyali epitel hiicreleri ile iligkilidir
ve hiicre toplulugunun yakalasik olarak %20 sini olusturur.*®* Mukoza ile kemik arasinda
gevsek bag dokusu vardir.

Ciliated,céll

Secretory cell Nonsecretory cell

Macrophage
Ehad Fibrocyte ——

Mast cell

Sekil 3: Ostaki ve orta kulak mukozasimn sematik gosterimi (Lim DJ. Functional morphology of
the mucosa of the middle ear and eustachian tube. Ann Otol Rhinol Laryngol.1976;85:36-43)



7.2 KULAK ANATOMISi

Kulak gorev ve yapilar1 bakimindan dis, orta ve i¢ kulak olmak tizere ti¢ farkli yapidan
olusur ve anatomisi bu basliklarda incelenir (Sekil 4). Dis kulak aurikula, DKY ve
timpanik membrandan olusurken orta kulak timpanik kavite, tuba 0staki, attik ve antrum,
mastoid hiicrelerden olusur. I¢ kulak ise kemik (vestibiil, semisirkiiler kanallar, koklea) ve
membran6z labirent (koklear duktus, semisirkiler duktuslar, utrikil, sakkil, endolenfatik
kese ve duktus) yapilarinin birlesiminden olusur.

Inner ear External ear
[7 6l I3

LS 4]
Middle ear

Sekil 4: Kulagin anatomik kistmlar: (Behrbohm H, Kaschke O, Nawka T, Swift A. Ear, Nose, and
Throat Diseases With Head and Neck Surgery. 3. Basim. Stuttgart, New York: Thime,; 2009)

7.2.1.D1s Kulak Anatomisi

Kulak sayvani olarak da bilinen aurikula perikondrium ve deri ile ortiilii elastik
kikirdak yapidan olusmustur. Bu kikirdak tam bir biitiinliige sahip degildir. Heliksin krusu
ve tragus arasinda kalan kikirdaksiz alana aurikuler ¢entik veya insisura terminalis denilir.
Lobiil aurikulanin kikirdak icermeyen tek boliimiidiir. Medial yiiziine kiyasla aurikulanin
lateral ylziinde deri ile perikondrium daha sik1 yapisik konumdadir. Tragus ile heliksin
krusu arasinda kalan kikirdaksiz alan incisura terminalis olarak adlandirilir. Aurikulanin

duysal inervasyonu 5., 7. ve 10. kranial sinirler ve 3. servikal sinir tarafindan saglanir.



DKY kavum konkadan timpanik membrana kadar uzanir. Eriskin bir insanda DKY
yaklagik olarak 2.5 cm’dir ve dis 1/3 kismi kikirdaktan i¢ 2/3’liik kismi ise kemik yapidan
olusur. Dis kikirdak kismi1 aurikulanin elastik kikirdaginin devami olup ¢ocuklarda kemik
kisim tam olarak gelismedigi i¢in goreceli olarak daha uzundur. D1s 1/3’°1lik kisimdaki deri
i¢ kemik kisimdaki deriye gore daha kalindir ve kil kokleri, sebase ve apokrin glandlar
icerir. Medialdeki kemik kismindaki deri ise incedir ve periosta sikica yapisiktir.

DKY ’nun duysal inervasyonu 5.,7. ve 10. kranial sinirler tarafindan saglanir.

Orta kulagin lateral DKYY’nun medial duvarint olusturan timpanik membran yari
seffaf, cok katli ve yuvarlak yapida olup yatay uzunlugu ise 8-9 mm vertikal uzunlugu 9-
10 mm kalinhig: ise yaklasik 0.1 mm’dir.'?> Konkav yapidaki timpanik membranin medial
apeksin manibrium malleinin distali olan umbo olusur. Timpanik membran, pars tensa ve
pars flaksida olmak tizere iki kisimdan olusur. Pars tensa timpanik kemige oturan kismidir
ve etrafi anulus adi verilen fibrokartilajindz yapi ile ¢evrelidir. Zarmn blyik bolumuni
olusturan gergin ve esas olarak titresen kismidir. Pars flaksida ise rivinius gentigine oturur
ve anulus bu boliimde eksiktir. Timpanik membran pars tensada 3 katli yapida iken pars
flaksidada orta fibrdz tabaka yoktur. Fibroz tabaka radial ve sirkuler lifler olmak Gzere ¢ift
Katlidir.'? Lateraldeki tabakayr DKY’nun epiteli, medialdeki tabakay ise orta kulak
mukozasi olusturur. Timpanik membranin medial duyusunu 9. kranial sinir alirken, lateral

yiizlinli vagus ve aurikulotemporal sinir alir.

7.2.2.0rta Kulak Anatomisi

Orta kulak ostaki tiipii araciligi ile nazofarinkse, aditus sayesinde mastoid hava
hicrelerine, yuvarlak ve oval pencere ile i¢ kulaga baglanan igerisi hava dolu, yiizeyi
mukoza ile kapl bir bosluktur. Igerisinde timpanik membrandaki titresimi i¢ kulaga
ileterek isitmede rol oynayan kemikgik zinciri bulundurur. Ayrica kemikgikleri orta kulak

duvarlarma baglayan dort ligament ve iki kas icerir.'*

Orta kulak kavitesi timpanik anulusla iliskisine gore ii¢ bosluga ayrilir.** Timpanik
membranin medialindeki kalan bosluga mezotimpanum, bunun altindaki timpanik
anulusun inferiorunda kalan kesime hipotimpanum, pars flaksida ve lateral attik duvarinin

medialindeki bélime ise epitimpanum denilir.



Orta kulagin alt1 duvari vardir ve buralarda 6nemli anatomik yapilarla komsuluk yapar
(Sekil 5). Timpanik membran ve skutum orta kulagin lateral duvarini olusturur. Ust
duvarda bulunan tegmen timpani adl1 ince kemik ile orta kranial fossadan ayrilir. Alt duvar
ise jugular bulbus ile hipotimpanumu yer alir. On duvar komsulugunda internal karotis
arter, Ostaki tiipli ve tensor timpani kasinin tendonu yer alir. Arka duvarda bulunan aditus
ile mastoid hava hiicrelerine baglanir. Arka duvardaki bir diger 6nemli yap1 olan piramidal
eminens iginde stapedial kas ve tendon yer alir, ayrica posteriorundan fasiyal sinir ikinci
dirsegini yapar ve vertikal segment olarak devam eder. Fasiyal reses piramidal eminensin
lateralinde kalirken, siniis timpani medialinde yer alir. Medial duvarin biiyiik cogunlugunu
kokleanin bazal turunun olusturdugu kabariklik olan promontorium olusturur. Medial
duvarda bunun disindaki 6nemli anatomik yapilar stapesin oturdugu oval pencere, lateral
semisikiiler kanal, bu iki yapinin arasindan gecen fasiyal sinir kanali, subikulum ve

ponticulus arasindaki bolge olan siniis timpanidir.

Sekil 5: Orta kulak boslugunun topografik iliskileri (Behrbohm H, Kaschke O, Nawka T, Swift A.
Ear, Nose, and Throat Diseases With Head and Neck Surgery. 3. Basim. Stuttgart, New York:
Thime; 2009)

Kulaktaki haval1 bosluklar temporal kemigin skuamdz, petrdz ve mastoid kisimlari
igerisinde yer alir. Bu havali hiicrelerin en biiyiigli olan antrum aditus ile orta kulaga agilir.
Antrum siiperiorda orta fossadan tegmen antri denilen kemik tabaka ile ayrilir. Cerrahi
O6nemi olan antrumu bulmak i¢in mastoid korteks {izerinde yer alan iz diisiimii olan

Macewen ii¢ggeninden yararlanilir.!!



Kavum timpanide ses iletiminde gorevli 3 adet hareketli kemikgik yer alir. En lateralde
kulak zar1 ile temas halinde olan malleus yer alir. Bas, boyun ve 3 ¢ikintisi (lateral ve
anterior proses ile timpanik membranin yapistig1 manubrium mallei) vardir. Malleus basi
inkus gdvdesi ile eklem yapar. inkusun govdesiyle iliskisi olan kisa ve uzun kolu vardir.
Uzun kolun distaline lentikuler proses denir ve stapes ile eklem yapar. Lentikiler proses
kemikgik zincirde vaskuler beslenmesi en az olan bolgedir. Stapesin kisimlari ise bas,
boyun, 6n ve arka bacaklar ve tabandan olusur. Taban kismini oval pencere tizerine

baglayan anular ligamenttir.

Orta kulakta iki adet kas yer alir. Bunlardan tensor timpani kasi malleus boynuna
yapisir, timpanik membrani gererek diisiik frekanstaki seslerin anlagilmasini saglar. Stapes
kast ise piramidal eminenten koken alip stapes boynuna tutunur, yiliksek ses maruizyetinde

kasilarak tabanin anterior kesimini laterale hareket ettirir.

Orta kulagin kanlanmasinda hem internal hem de eksternal karotid sistemleri rol
oynar. Bu yapilar arasinda ¢ok sayida anostomoz vardir. Vendz drenaji ise pterigod pleksus

ve suiperior petrozal siniize olur.

7.2.3.i¢ Kulak Anatomisi

Isitme ve denge organlarini igeren i¢ kulak petrdz kemigin derininde yerlesmistir. Orta
kulakla baglantisini yuvarlak ve oval pencere ile saglarken kafa ici ile koklear ve vestibuler
duktuslar araciligi ile iligkilidir. Membran6z ve kemik labirent olmak iizere iki kisimdan

olusur.

Kemik labirent semisirkiler kanallar, koklea ve vestibiilden olusur. Kemik labirent
icerisinde perilenf adi verilen Na+ konsatrasyonu yiiksek K+ dan fakir sivi bulunur,
membrandz abirent bu sivi igerisindedir. Semisirkiiler kanallar lateral, posterior ve sliperior
(anterior) olmak lizere ii¢ adettir ve ii¢ ayr diizleme yerlesmistir. Ampulla ad1 verilen ug
bolumleri ile vestibilln posterosiiperior yizine agilirlar. Labirentin merkezinde yerlesmis
olan vestibul internal akustik kanla fundusu ve orta kulak medial duvar1 arasindadir.
Lateral yiziinde bulunan oval pencereye stapes oturur. Medial yuziinde ise vestibiiler

akuaduktus yer alir ve duranin altina kadar uzanarak endolenfatik kese olarak sonlanir.'!



Koklea i¢ kulagin 6n kismina yerlesir. Spongitz bir kemik olan modiulus etrafinda
2.5-2.75 tur atar. Bu sarmal yapinin ortalama uzunlugu 42 mm’dir.'® Skala media, skala
timpani ve skala vestibili olmak iizere 3 béliimii vardir. Ustteki vestibuluma agilan
parcaya skala vestibili, alttaki yuvarlak pencerede sonlanan parcaya ise skala timpani
denir. Bu iki kompartman igerisinde perilenf bulunur ve kokleanin apeksinde birlesir.

Skala timpani ayrica koklear akuaduktus ile subaraknoid bosluga agilir.!

Membrandz labirent semisirkiler duktus, utrikil, sakkl, koklear duktus, endolenfatik
duktus ve keseden olusur. igerisinde intraseliiler siviya benzer K+ dan zengin olan
endolenf icerir. Skala media olarak da bilinen koklear duktus koklea apeksinde kor ucla
sonlanirken duktus reuniens araciligi ile sakkiil ile baglantis1 vardir. Koklear duktusun
igerisinde bulunan korti organi basiller membran tizerine oturur. Skala media ile skala
vestibiili arasinda reissner membrani bulunur. Semisirkiler duktuslar kendilerine ait olan
kemik kanalin igerisinde ilerlerler. Siskin uglarina ampulla ad1 verilir. Bu bolgede denge
duyusunu algilayan 6zel noral epitelyum igeren yerlere krista ampullaris adi verilir.
Semisirkiler kanallar utrikiile agilir. Horizontal planda denge duyusunu algilayan utrikiil
vestibiiliin posterioruna yerlesir. Sakkiil ise vertikal planda hareketleri algilar ve untikiiliin
anterioruna yerlesir. Sakkul ve utrikiilin sensorinoral epitelinin bulundugu yapilara
makula olarak ad1 verilir. Endolenfatik kanal vestibiil posteriorundan basalar ve mediale
dogru devam ederek kor bir kese olarak sonlanir, burasi endolenfatik kese olarak

adlandirilir.

Labirintin arter anteroinferior serebellar arterin dali olup, orta kulagi besleyen
arterlerden bagimsiz olarak i¢ kulagi besler (Sekil 6). Bu arter koklea ve vestibiiler organi
besleyen dallara ayrilir. Labirintin arterin dallar1 arasinda anastamoz bulunmaz ve iskemi
durumunda etkilenen bélgeye gore semptom verir.!* I¢ kulagin vendz doniisii ise koklear

akuaduktus cevresindeki venler yoluyla inferir petrozal sintise olur.



Antarior infarior
caraballar artary

Labyrinthina artary

Commaon cochlaar artary

Arntaror wvastibular artary
fufricla, sup. and lataral canals)

Main cochlaar artary

—

Was fibulocochlaar artary

Caochlsar branch

(20% supply 1o cochlea)
Postarior vastibular artary
(postarnor canal, saccula)

Sekil 6: I¢ kulagin kanlanmas:.(PL Dhingra. Diseases of Ear, Nose and Throat&Head and Neck
Surgery. India: Elsevier.2014
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7.3.RAT KULAK HISTOLOJIiSi VE ANATOMISi

Rat kulak anatomisi de dis, orta ve i¢ olmak iizere li¢ kisimda incelenir.

7.3.1.Rat D1s Kulak Anatomisi

Aurikula, DKY, timpanik membrandan olusur. Aurikulayi olusturan kikirdak oldukg¢a
ince yapilidir ve iistiindeki deriye sikica yapisiktir. Insandan farkli olarak belirgin yagh
lobiil yoktur.'® Rat DKY da kemik ve kikirdak yapidan olusur. Fakat bu yapilarin
anatomisi oldukea farklidir; kikirdak halka sliperiorda iken Ug¢ adet kemik halka inferiorda
yerlesim gosterir. Cap1 eksternal akustik meatusta en biiyiik iken timpanik halkanin medial
kemik ile birlestigi yerde en dar ¢apa ulasir. Ortalama uzunlugu 7 mm olmakla beraber
zarin konumundan 6tiirii inferiorda yaklasik 8 mm’dir.!® Bullanin yaptig1 6lii bosluk
nedeniyle DKY dan bakildiginda zarm hepsi goriillemez. Timpanik membranda pars
flaksida boliimii bulunmaz sadece pars tensadan olusur. Yiizey alani yaklasik 11
mm?dir.}” Kulak zar1 fibroz tabaka icermedigi igin oldukca seffaf ve frajildir. Ancak

kemik anulusa yakin kisimlarda nadiren kollajen fibrilller izlenebilir.1®

7.3.2.Rat Orta Kulak Anatomisi

Rat orta kulagi insandaki yapilarin hemen hemen hepsini igerir (Sekil 7). Boyut olarak
yaklasik dortte biri kadardir.'® Kemikgik zincir epitimpanuma yerlesmistir. Malleus
yaklasik 2.5 mm, inkus 1.5 mm stapes ise 1 mm’den daha kiigiiktiir.!® Fasyal sinir seyri
insana gore daha yiizeyeldir. Mastoid hucreler bulunmaz; bunun yerine tabanda timpanik
bulla bulunur.!8® Internal karotis arter kokleanin tabaninda stapes kruslar1 arasinda
seyreder ve bazen yuvarlak pencereyi tamamen kapatabilir.?® Bu anatomik farklilik
yiiziinden sig¢anlar stapes ve kemikgik rekonstiiriiksiyonu igeren ossikiiloplasti cerrahileri

icin uygun model degildir.



body

incus
short process
long process
body -
r head
stapes short process -

> footplate
- mallous

© crura

long process -

Sekil 7: Rat kemikgik zincir (Judkins RF, Li H. Surgical anatomy of the rat middle ear. Otolaryngol-
-Head Neck Surg Off J Am Acad Otolaryngol-Head Neck Surg. 1997;117(5):446)

7.3.3.Rat i¢ Kulak Anatomisi

Timpanik bulladaki en 6nemli yap1 kokleadir ve medial duvarm buytik bolumind
olusturur. Ratlarda kokleanin uzunlugu yaklagik 12 mm’dir. Membran6z kokleanin yapisi
diger memelilerdeki gibidir. Kobay kokleas1 3.5 tur atarken rat kokleas1 2.5 tur atar.?’ Bu
turlarin hepsinin i¢inde tektorial membran, reissner membrani, korti organi mevcuttur.
Insan kokleasinda goriildiigii gibi skala media, skala timpani ve skala vestibiili olmak tizere
ti¢ kismu1 vardir. Skala timpani yuvarlak pencere, skala vestibili ise oval pencere araciligi

ile orta kulakla iligkisi vardir. Perilenf i¢eren bu iki yap1 apikalde birleserek sonlanir.

7.3.4.Rat Kulak Histolojisi

Rat timpanik kavitesindeki sekretuar ve silyal: hiicreler iki yol olustur;
promontoriumun anterior ve inferoposterior kesiminden gegerler.?! Sonrasinda 6staki tiipii
mukozasi ile devamlilik gosterir. Rat orta kulak mukozas1 dstaki agzina yaklastik¢a goblet
hilcre sayilari artar ve daha az muko6z gland igerir. Mukosiliyer aktivite insan orta kulagina

benzerdir.
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7.4.SODYUM 2-MERKAPTOSULFONAT (MESNA)

Tiyoethansiilfonat olarak da bilinen koenzim M dogada bulunan en kiigiik koenzimdir
ve metojenlerin metobolizmasindaki metil transfer reaksiyonlari i¢in gereklidir.??> Mesna

koenzim M’nin sodyum tuzu halidir ve tip alaninda bir ¢ok kullanim1 mevcuttur (Sekil 8).

Sekil 8: MESNA 'nin yapisi

Sodyum 2-Merkaptostilfonat (C2H5NaO3S2 : Mesna) ilk olarak astim, kronik bronsit
ve kistik fibroz gibi hastaliklarda bozulmus mukosiliyer klerensinin tedavisi i¢in potansiyel
bir mukolitik olarak gelistirilmistir. Serbest bir sulfidril grubuna sahip olan Mesna’nin,
mukusun yapisindaki glikoproteinlerin disiilfit baglarini azaltabildigine, boylece
viskozitesini azaltarak bu etkisinini gostercegi ortaya koydu.? Buna karsilik, N-Asetil
Sistein astim, kistik fibroz ve kronik obstriiktif akciger hastaliginda balgam tedavisi igin

tercih edilen iyi tolere edilmis mukolitik madde olmaya devam etmektedir.?®

Hemorojik sistit mesane epitelinin ddem ve hematomu ile karakterize siklofosfamid ve
isofosfamid gibi baz1 kemoterapik ajanlara bagl olarak gelisen ciddi bir Grotoksik
komplikasyondur. 1980’lerin basinda bu yan etkiyi azaltmak amaciyla Mesna kullanilmaya
baslanmistir.> Mesna kana girdikten hemen sonra okside olarak dimesna (2,2-
dithiobisethanesulfonate) formuna déniisiir.?* Dimesna, hidrofilik oldugu i¢in intravaskiiler
b6lmede kalir ve bobrekler tarafindan hizla elimine edilir. BObreklerde dimesna serbest
tiyol bilesigine indirgenir ve siklofosfamidin toksik metabolitleri olan akrolein ve 4-

hidroksiokzafosforinle ¢ift bag araciligi ile birlesir ve toksik olmayan bilesikler



oluslturur.?® Bu bilesiklerin idrarla atilim1 cabuk oldugu igin siklofosfamidin bosaltim

sistemindeki toksik etkileri belirgin bir sekilde azalmis olur.

Mesna son yillarda cerrahi alanlardaki uygulamalariyla dikkat ¢ekmistir. Farkli
anatomik tabakalar arasindaki fizyolojik ve patolojik adezyonlarin disiilfit baglar
bakimindan zengin oldugu hipotezinden yola ¢ikarak, Mesna’nin bu baglari kirabildigini
g0z 6nunde bulundurarak kimyasal diseksiyon amaciyla ¢esitli cerrahilerde

kullanilmaktadir.*

KBB cerrahilerinde de Mesna yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Hatta Mesna’nin ilk
klinik uygulamalar1 KBB cerrahisi alaninda olmustur. Kolesteatom cerrahisinde kullanilan
Mesna’nin 6n sonuglar1 Zini ve arkadaslari tarafindan 1996 yilinda Italya’da yapilan 5.
Uluslararas1 Kolesteatoma ve Mastoid Cerrahisi Kongresinde sunulmustur.* Sonraki
yillarda otolojik cerrahilerde kullanimi1 yayginlasmistir.® Bunun disinda akustik
néromlarin, glomus tiimorlerin, meningiomlarin ve kafatasi tabaninin tiim tiimorlerinin
cikarilmasini kolaylastirir. Bu cerrahilerde tiimér ile kranial sinirler, vaskiiler yapilar,
santral sinir sistemi yapilari gibi 6nemli anatomik dokular arasinda klivaj agar. Nazal
cerrahilerde de Mesna’dan faydalanilir. Endoskopik siniis cerrahisinde paranazal
sinlislerde drenaj sayesinde kan pihtilarinin hizli bir sekilde alinmasina, patolojik dokularin
diseksiyonuna olanak saglar. Ayrica septum cerrahisinde mukoperikondrial ve

mukoperiostal fleplerin kaldirilmasini da kolaylastirir.



7.5. KRONIK SUPURATIF OTITiS MEDiA

Kronik sipuratif otitis media (KSOM) timpanik membran ve orta kulak boslugunun ti¢
aydan uzun siiren inflamasyonu olarak tanimlanabilir.??” KSOM ayn1 zamanda kronik
pardlan otitis media, kronik otomastoidit veya kronik timpanomastoidir olarak da
adlandirilabilir. Klinik kulak akintis1 ve genellikle iletim tipi isitme kayb1 (ITIiK)
semptomlari gorulir. Ates, bas donmesi, bas agris1 gibi semptomlar varliginda
komplikasyonlar diisiiniilmelidir. Kulak akintis1 olmadan goriilen KOM inaktif veya
nonsiipiirafit olarak tanimlanir.?? KSOM siklikla giiney Asya, Afrika gibi gelismekte olan
bolgelerde goriilirken kuzey Amerika ve Avrupa gibi gelismis bolgelerde antibiyotiklerin
yaygin kullanimi ve gelismis sosyoekomik sartlara bagli olarak prevelansi %2 ’nin
altindadir.?® Saglik hizmetlerinin kisith oldugu bolgelerde komplikasyon gelistirme
olasilig1 daha yiiksektir. KOM risk faktorleri arasinda beyaz 1rk, erkek cinsiyet, yetersiz
beslenme, hava kirliligi, sigara, gastro0zafagial refll, 6staki tiipu disfonksiyonu, nazal

obstriiksiyonlar sayilabilir.2%3°

KSOM mikrobiyolojisinde hem aerob (Streptococcus pyogenes, , S.aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Klebsiella tiirleri, Escherichia coli) hem de
anaerob (Peptostreptococcus, Bacteroides, Proprionibacterium) bakteriler izlenebilir.3%2

Ancak en sik mikst olarak bulunurlar. KSOM kolesteatom igerigine gore ikiye ayrilir.

7.5.1.Kolesteatomsuz KSOM

Tubotimpanik hastalik olarak da adlandirilir ve benign 6zelliktedir. Genellikle pars
tensada santral bir perforasyon mevcuttur. Timpanik membran perforasyonu nedenleri
arasinda travmatik hasar, timpanatomi tiipli veya akut otitis media sonrasi izlenen rezidiial
perforasyon yer alir. Ust solunum yolu enfeksiyonu, tubal hastalik veya kulaga su kagmasi
sonras1 enfekte olup akinti geligebilir. Enfekte zamanlarda orta kulak mukozasi kizarik ve
6demli izlenir. Bu donemde muayenede 6demli ve iltihabi mukozadan kaynaklanan,
perforasyondan DKY’na dogru uzanan, a¢ik pembe renkli polip dokusu goriilebilir.

Medikal tedaviye yanit verir. Orta kulak mukozasinin kronik inflamasyonu sonrasi



granilasyon dokusu izlenebilir. Hafif diizeyde ITIK goriiliir. Toksinlerin kokleay1
etkilemesine bagli olarak sensorindral kayip da olusabilir ve mikst tip isitme kayb1
gorilebilir.® Isitme kaybmin biiyiikligii kemikgiklerin durumu, perforasyonun yeri ve

biiyiikliigi, i¢ kulagm etkilenme miktariyla iliskilidir.3

7.5.2.Kolesteatomlu KSOM

Attikoantral 6zellik gosterir. Orta kulak boslugunun posterosuperior kesimindeki attik,
antrum, mastoid, posterior timpanum yapilar etkilenir. Kolesteatoma basitge yanlis cildin
yanlis yerde gelismesi olarak tanimlanabilir. Histopatolojik olarak ektopik germinatif
tabakadan kaynaklanan deskuame epitel ve stratum korneumdan kaynaklanan keratin
debrislerin oldugu temporal kemik igerisindeki havali bosluklarinda biriken kistik, timor
benzeri yapidir. Kolesteatomun en sik gelistigi yerler sirasiyla posterior epitimpanum,
posterior mezotimpanum, anterior epitimpanumdur.®® Posterior epitimpanumda en sik
olustugu bolge ise prussak boslugudur. Osteotit ve 0ssedz lezyonlar bu KSOM tipinde
daha sik izlenir. Kolesteatomsuz KSOM’da %42 olarak kemik harabiyeti gorulirken
kolesteatom varliginda bu oran %95’e kadar ¢ikar.*® Kemik erozyonu kolesteatomun bas1
etkisiyle olusabilecegi gibi enzimatik etkinin de rolii vardir.>” Hastalarin genel sikayeti
tekrarlayan kulak iltihabi, isitme kayb1 ve kotii kokulu kulak akintisidir. Kotii kokunun
sebebi kemik nekrozunun yani sira fenol ve yag asitlerinden de kaynaklanmaktadir. Tanisi
otomikroskopik muayne ile konulabilsede hastaligin yayginligini ortaya koymak i¢in
goruntileme yontemleri gereklidir. Kolesteatom konjenital ve kazanilmis olarak temel

olarak iki gruba ayrilir.

Konjenital Kolesteatom: Embriyojenik olarak mezensimal doku kaynakli epidermal
hiicrelerin orta kulak yariginda veya temporal kemikte hapsolmasi sonucunda ortaya ¢ikar.
En sik gotiildiigi yerler orta kulak, petrdz apeks ve serebellopontin kdsedir. Tani kriterleri
1989 yilinda Levenson®® tarafindan tanimlanmustir: 1. Normal timpanik membranin
medialinde beyaz lezyon 2. Otore hikayesi olmamasi 3. TM perforasyonu oyKkiisii
olmamas1 4. Gegirilmis otolojik cerrahi dykiisii olmamas1.® Cogunlukla asemptomatik

seyrettigi icin rutin otoskopik muaynesinde fark edilebilir. Onceleri tiim kolesteatoma



olgularinin %2’sini olustururken; hastalik hakkinda bilgi ve deneyimin artmasiyla bu oran

%4’e ¢ikt1g1 bildirilmigtir. 3940

Primer Kazanilmis Kolesteatoma: Kazanilmis kolesteatomanin en sik tipidir ve
retraksiyon ceblerinden kaynaklanir. Yerlesim yerine gore lige ayrilir: 1. Attik
kolesteatoma (pars flaksidadaki retraksiyon ceplerinden) 2. Mezotimpanik kolesteatoma
(pars tensadaki retraksiyon ceplerinden) 3. Kombine form (her iki retraksiyon cebinden).
Eriskinlerde en sik pars flaksidan gelisirken, ¢cocuklarda kazanilmis kolesteatomalarin

%801 pars tensadan kaynaklanir.*!

Sekonder Kazamilmis Kolesteatoma: Timpanik membran ve/veya DKY ’ndaki skuamoz
epitelin genelde marjinal perforasyondan orta kulaga migrasyonu sonucu olusur. Bazen
genis santral perforasyonlarda da goriilebilir. Travma ve cerrahi sonrasi da goriilebilir ve

iatrojenik kolesteatom olarak adlandirilir.



7.6.KSOM TEDAVIiSi

Hastada aktif siipiirasyon oldugunda ilk basamak tedavi enfeksiyona yoneliktir.
Medikal tedavinin amaci kulagin kuru kalmasini saglamak ve cerrahiye hazirlamaktir.
Kulak aspirasyonu, topikal tedavi ve antibiyotikler yer alir. Graniilasyon varliginda topikal
steroid de eklenmelidir. Antibiyotik se¢imi en sik goriilen etkenker olan Pseudomonas
aeruginosa ve S. Aureus’u kapsayacak sekilde yapilmalidir. Eger miimkiinse kiiltiir

yapilmalidir.

Medikal tedaviye direngli, kolesteatomal1 ve komplikasyon gelisen durumlarda cerrahi
tedavi diistiniilmelidir. Cerrahinin amaci, miimkiin oldugunca havalanan, islevsel ve
giivenli bir orta kulak boslugu olusturmak olmalidir.*? Eger hastada kolesteatoma mevcut
ise temel amag rekonstriiksiyondan 6nce hastaligin ortadan kaldirilmasi olmalidir. KSOM

cerrahisi DK'Y nun korunup korunmamasina gore ikiye ayrilir.

Acik Teknik: Canal Wall Down (CWD) olarak da adlandirilir. Bu prosedirde DKY arka
duvarinin indirilerek; orta kulak ve mastoid tek bir kavite haline getirilir. Radikal ve
modifiye radikal mastoidektomiler bu grubun esasini olusturur. En ¢ok tercih edilme
endikasyonlar1 yaygin kolesteatom vakalari, temporal veya kranial komplikasyonlarin
oldugu vakalardir. CWD operasyonunda kapali teknige gore daha iyi ulagim sagladig igin

rezidii ve niiks oranlar1 daha azdir.*? Kavite bakimi gerektirmesi en biiyiik dezavantajidir.

Kapali Teknik: Canal Wall Up (CWU) olarak da adlandirilir. DKY arka duvari korunur.
Basit mastoidektomi, timpanomastoidektomi ve attikotomi bu grupta yer alir. Isitme
rekontriiksiyonuna firsat saglar ve CWD’a gore daha fonksiyonel sonuglari daha iyidir.
Fizyolojik orta kulak olusturulur. CWU operasyonunun dezavantaji fasial reses, siniis
timpani gibi yapilar tam eksplore edilemedigi i¢in rezidual lezyonlar goriilebilir. Kapali
teknikte gériilmesi zor bu yapilar igin endoskoplardan fayda saglanabilir.** Mikroskopik

cerrahiye gore daha genis bir goriis agis1 saglanir.



8.GEREC VE YONTEM

Bu deneysel arastirma, Kocaeli Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
onay1 (KOU HADYEK 1/1-2018 ) ve Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi destegi (BAP
Proje No: 2019/009) ile gergeklestirildi.

Calisma 15 Nisan 2019 — 6 May1s 2019 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimin’nde (DETAB) yapildi. Deney suresince
Helsinki Deklorasyonu’nda deney hayvanlar1 hakkinda belirtilen biitiin kurallara uyuldu.

Calismaya 32 adet 6 aylik erkek Wistar Albino rat dahil edildi. Ratlarin agirliklari
300-350 gram arasinda degisiyordu. Ratlar ila¢ uygulamalari diginda serbest su ve yemek
alabildikleri, 12 saat karanlik 12 saat aydinlik, ortalama 20-22 santigrat derece sicaklik
olan ortamda barindirildi.

Deneyin birinci giini, bitin ratlara Ketamin HCI (Alfamine Ampul, Atafen, istanbul)
60mg/kg ve Xylazine HCI (Rompun Ampul, Bayer, Istanbul) 6mg/kg intraperitoneal (IP)
uygulma ile genel anestezi saglandi. Intratimpanik (IT) ilag uygulama islem siiresinin kisa
olmasi nedeniyle idame doz gerekmedi. Mikroskop altinda tiim deney hayvanlarinin
otoskopik muayeneleri yapildi, buson var ise temizlendi (Sekil 9). Perforasyon, adezyon ve
eflizyon olan kulaklar (n=5) ¢alisma dis1 birakildi. Dagilimin etkilenmemesi icin tek kulagi
kullanilabilecek denekler farkli gruplara (Grup 2,3,5,6,7) yerlestirildi. 32 rat her bir grupta
4 deney hayvani olacak sekilde 8 gruba ayrildi:

Grup 1: Kontrol grubu erken dénem (n:8)
Grup 2: %25 Mesna erken donem (n:7)
Grup 3: %50 Mesna erken dénem (n:7)
Grup 4: %100 Mesna erken dénem (n:8)
Grup 5: Kontrol grubu ge¢ dénem (n:7)
Grup 6: %25 Mesna ge¢ donem (n:7)
Grup 7: %50 Mesna ge¢ dénem (n:7)
Grup 8: %100 Mesna ge¢ donem (n:8)



1. ve 5. Gruba %100 normal serum fizyolojik (izotonik salin %0,09 NaCl soliisyonu)
IT olarak 2,5 cc dental enjektér ile orta kulak boslugunu dolduracak kadar, yaklasik 0,5 cc,
uygulandi.

2. ve 6. Gruba %25 oraninda Mesna (Ureomitexan, MESNA, Baxter oncology,
Germany) (25% MESNA and 75% normal serum fizyolojik) IT olarak 2,5 cc dental
enjektor ile orta kulak boslugunu dolduracak kadar, yaklasik 0,5 cc, uygulandi.

3. ve 7. Gruba %50 oraninda Mesna (50% MESNA and 50% normal serum fizyolojik)
IT olarak 2,5 cc dental enjektdr ile orta kulak boslugunu dolduracak kadar, yaklasik 0,5 cc,
uygulanda.

4. ve 8. Gruba %100 oraninda IT olarak 2,5 cc dental enjektér ile orta kulak boslugunu
dolduracak kadar, yaklasik 0,5 cc, uygulandi. Grup 8’deki bir adet deney hayvani islem

sonrasi 10. giinde sebebi bilinmeyen neden ile eks oldu.

Sekil 9: Enjeksiyon oncesi rat timpanik membraninin mikroskobik goriintiisii.
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Erken donem histopatolojik etkilere bakilmak i¢in ilk 4 gruptaki ratlar postoperatif 3.
giinde yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edildi. Mikroskop altinda dis kulak yolu kikirdak
ve kemik kismi ¢ikarildiktan sonra timpanik membran biitiin kadranlariyla gozlendi (Sekil
10). Ardindan zar kaldirilarak bulla {izerindeki mukoza diseke edildi (Sekil 11). Alinan
ornekler %10’luk formaldehit sollisyonuna koyularak fiksasyon saglandi. Hazirlanan

ornekler kor bir sekilde patoloji bolimine teslim edildi.

Geg donem etkileri igin kalan 4 gruptaki ratlar ilag uygulamasinin 20. giintinde ytiksek
doz anestezi ile sakrifiye edildi. Erken donemde tariflenen islemler tekrarlanarak fikse

edilen orta kulak mukozas1 6rnekleri yine kor bir sekilde patolojik incelemeye verildi.

Sekil 10: Dis kulak yolu ¢ikarildiktan sonra timpanik membranin gériiniimii
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Sekil 11: Timpanik membran(tm) kaldirildiktan sonra orta kulak mukozasinin(okm) gériintimii

8.1.Histopatolojik Degerlendirme

Tamponlanmis %10 luk formalin i¢inde fikse edilerek gonderilen dokularindan alinan
ornekler farkli takip kasetlerine konularak otomatik doku takip cihazinda 13 saat 45 dakika
sliresince takip islemine tabi tutuldu. Sonrasinda 6rnekler parafin bloklara gémulerek 4
mikron kalinliginda kesitler alindi. Ornekler parafin bloklara gomilerek 4 mikron
kalinliginda kesitler alindi. Histopatolojik inceleme igin lam {izerine alinan kesitler, 30
dakika, 70°C sicaklikta, etiivde deparafinize edildikten sonra; 10 dakika Ksilolde
bekletildi. Hemotoksilen Eozin (HE) boyamasi otomatik boyama ve kapama cihazinda
otomatik prosediir ile yapildi. Prosedur; Ksilol (2 basamak)- Absolu Etil alkol (3 basamak)
basamaklari takiben yikama safhasini ardindan Hematoksilen 5 dakika, yitkama ve
ardindan asit alkol daldirip ¢ikarma, yeniden yikama, Amonyak, yikama basamaklarini
takiben Eozin ve yikama soliisyonuna daldirilip ¢ikarma islemi ve Absolii etil alkol (3

basamak), Ksilol (2 basamak) seklinde yapildi. Otomatik boyama ve kapama cihazinda son
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olarak entellan damlatilarak boyali kesitlerin tizeri lamel ile kapatildi ve incelemeye hazir

hale getirildi. HE ile boyal1 kesitler 151k mikroskobunda incelendi.

Mikroskobik incelemede 6rnekler inflamasyon, subepitelyal kalinlagsma, vaskiiler
proliferasyon, hemosiderin yiiklii makrofaj, fibrozis varligi ve siddeti agisindan
degerlendirildi. Her 6rnekte bu bulgularin herbiri agisindan; bulgu saptanmamasi igin 0,
hafif siddette bulgu varlig1 i¢in 1, orta siddette bulgu varlig1 icin 2 ve agir siddette bulgu
varligi icin 3 {izerinden puanlanarak skorlama yapildi. Pigment yiiklii hiicreler ve yabanci

cisim reaksiyonlar1 var/yok olarak degerlendirildi.

8.2.Istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Niimerik degiskenler ortalama + standart sapma ve medyan (25. - 75.
persentil) ve frekans (yuzdelikler) olarak verildi. Gruplar arasi farkliliklar1 degerlendirmek
amaci ile kategorik degiskenlerde Fisher’s Exact kikare testi ve Monte Carlo kikare testi

kullanildi. p<0.05 iki yonli testlerde istatistiksel anlamlilik i¢in yeterli kabul edildi.



9.BULGULAR

Mesna uygulamasi sonrasi deney hayvanlarinin normal hayata doniisiinde bir zorluk
gozlenmedi. Yiyecek ve su tilketimde degisiklik gozlenmedi. Calisma 31 rat (57 kulak) ile
tamamladi. Mukoza 6rnekleri alinmadan 6nce yapilan otomikroskobik muayenede
enfeksiyon izlenmedi. Timpanik membranlarin intakt oldugu gézlendi. Toplam 57 orta

kulak mukozasi 6rneginden histopatolojik degerlendirme yapildi.

9.1.inflamasyon

Inflamatuar degisiklikler yok, hafif, orta, agir olmak iizere 4 derecede degerlendirildi.
Erken donemde orta kulak mukozasindaki inflamatuar degisikliklerin degerlendirildigi
gruplar karsilastirilmasinda, %100 Mesna uygulanan Grup 4’teki 8 6rnegin 6’sinda (%75)
agir inflamasyon izlendi ve istatiksel anlamli farklilik gézlendi (p=0,004) (Tablo 1) (Sekil
12-13).

Tablo 1: Erken donem orta kulak mukozasi érneklerinde inflamasyonun dagilimi

Inflamasyon Erken Dénem

Yok Hafif Orta Agwr Toplam
Grup 1 4 0 1 3 8
Grup 2 1 4 2 0 7
Grup 3 1 1 4 1 7
Grup 4 0 1 1 6 8




Sekil 12: Yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu
(HEX100)

Sekil 13: Inflamasyonu olusturan polimorf niiveli nétrofil lokositler, lenfositler ve plazma hiicreleri

(HEX200)
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Geg donemde inflamatuar degisikliklerin degerlendirildigi gruplar karsilagtirilmasinda

gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0,212) (Tablo 2).

Tablo 1: Ge¢ dénem orta kulak mukozasi orneklerinde inflamasyonun dagilim

Inflamasyon Ge¢ Donem
Yok Hafif Orta Agwr Toplam
Grup 5 0 6 0 1 7
Grup 6 0 5 2 0 7
Grup 7 1 4 2 0 7
Grup 8 0 4 0 2 6

9.2.Fibrozis

Fibratuar hiicre degisiklikleri yok, hafif, orta, agir olmak iizere 4 derecede
degerlendirildi.

Erken donemde orta kulak mukozasindaki fibrozis degisikliklerin degerlendirildigi
gruplar karsilastirilmasinda, gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0,657) (Tablo
3).

Tablo 4: Erken donem orta kulak mukozasi orneklerinde fibrosis dagilimi

Fibrosis Erken Donem
Yok Hafif Orta Agwr Toplam
Grup 1 6 1 1 0 8
Grup 2 4 3 0 0 7
Grup 3 5 1 1 0 7
Grup 4 5 3 0 0 8
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Geg donemde orta kulak mukozasindaki fibrozis degisikliklerin degerlendirildigi
gruplar karsilastirilmasinda, gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0,300) (Tablo
4). Grup 8’de izlenen orta derece fibrozis degisikligi sekil 14’te gosterilmistir.

Tablo 4: Geg donem orta kulak mukozast rneklerinde fibrosis dagilimi

Fibrosis Ge¢ Donem
Yok Hafif Orta Agr Toplam
Grup 5 4 0 3 0 7
Grup 6 3 4 0 0 7
Grup 7 3 3 1 0 7
Grup 8 2 2 2 0 6

S heea S S ORI A RS
Sekil 14: Fibroblast proliferasyonu ve kollajen artimi ile karakterize fibrozis alant (HEX400)
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9.3.Subepitelyal Kalinlasma

Subepitelyal kalinlasma yok, hafif, orta, agir olmak tizere 4 derecede degerlendirildi.
Erken donemde orta kulak mukozasindaki subepitelyal kalinlasma degisikliklerinin
degerlendirildigi gruplar karsilagtirllmasinda, gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi

(p=0,591) (Tablo 5).

Tablo 5: Erken donem orta kulak mukozasi orneklerinde subepitelyal kalinlasma dagilimi

Subepitelyal Kalinlasma Erken Donem
Yok Hafif Orta Agr Toplam
Grup 1 5 2 1 0 8
Grup 2 6 1 0 0 7
Grup 3 6 0 1 0 7
Grup 4 5 3 0 0 8

Ge¢ donemdeki orta kulak mukozasindaki subepitelyal kalinlasma degisikliklerinin
degerlendirildigi gruplar karsilastirilmasinda, gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi

(p=0,346) (Tablo 6).



Tablo 6: Ge¢ donem orta kulak mukozasi orneklerinde subepitelyal kalinlasma dagilimi

Subepitelyal Kalinlasma Ge¢ Donem

Yok Hafif Orta Agwr Toplam
Grup 5 4 2 1 0 7
Grup 6 5 2 0 0 7
Grup 7 4 3 0 0 7
Grup 8 1 3 2 0 6

9.4.Vaskuler Proliferasyon

Vaskiilarizasyon artist yok, hafif, orta, agir olmak tizere 4 derecede degerlendirildi.

Erken donemde orta kulak mukozasindaki vaskdiler proliferasyon degisikliklerinin

degerlendirildigi gruplar karsilastirilmasinda, %100 Mesna uygulanan 4. Grupta diger
gruplara gore anlamli farklilik izlendi (p=0,014) (Tablo 7) (Sekil 15).




Tablo 8: Erken donem orta kulak mukozast érneklerinde vaskiiler proliferasyon dagilimi

Vaskduler Proliferasyon Erken Donem
Yok Hafif Orta Agr Toplam
Grup 1 6 2 0 0 8
Grup 2 6 1 0 0 7
Grup 3 1 5 1 0 7
Grup 4 2 6 0 0 8

Sekil 15: Vaskiiler proliferasyon alamndaki vaskiiler liimen kesitleri (HEX400)

Ge¢ donemdeki orta kulak mukozasindaki vaskdiler proliferasyon degisikliklerinin

degerlendirildigi gruplar karsilagtirllmasinda, gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi
(p=0,219) (Tablo 8).
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Tablo 8: Ge¢ donem orta kulak mukozast érneklerinde vaskiiler proliferasyon dagilimi

Vaskdler Proliferasyon Ge¢ D6nem

Yok Hafif Orta Agwr Toplam
Grup 5 3 3 1 0 7
Grup 6 5 2 0 0 7
Grup 7 3 1 3 0 7
Grup 8 1 4 1 0 6

9.5.Pigment YUKIU Hucre

Kahverengi pigment igeren hiicreler var / yok olarak degerlendirildi. Erken donemde

orta kulak mukozasindaki pigment yiiklii hiicre varliginin degerlendirildigi gruplar

karsilastirilmasinda, gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0,148) (Tablo 9) (Sekil

16).

Tablo 9: Erken donem orta kulak mukozasi érneklerinde pigment yiiklii hiicre dagilimi

Pigment YUkl Hicre

Erken D6nem

Yok Var Toplam
Grup 1 6 2 8
Grup 2 7 0 7
Grup 3 3 4 7
Grup 4 5 3 8
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Ge¢ donemde orta kulak mukozasidaki pigment yiiklii hiicre varliginin
degerlendirildigi gruplar karsilagtirilmasinda, gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi
(p=0,355) (Tablo 10).

Tablo 10: Ge¢ donem orta kulak mukozas: 6rneklerinde pigment yukli hiicre dagilim:

Pigment Yukla Hicre
Ge¢ Donem
Yok Var Toplam
Grup 5 3 4 7
Grup 6 6 1 7
Grup 7 3 4 7
Grup 8 4 2 6
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9.6 Yabanci Cisim Reaksiyonu
Dev hiicrelere, graniilom olusumuna, kolesteral kleftlerine ve histiyosit kiimelerine
bakildi. Fakat 6rneklerin higbirinde yabanci cisim reaksiyonu olarak degerlendirilebilecek

bir bulgu izlenilmedi.



10.TARTISMA

Mesna disiilfid baglarin1 yikarak yaptig1 kimyasal diseksiyon 6zelligi nedeniyle ¢esitli
cerrahilerde kullanilmaktadir.**4*> KBB, Mesna’nin oldukga sik faydalanildigi bir alandir.
En sik da otolojik cerrahilerde kullanilmaktadir. Bu konuda ilk deneysel c¢aligma Vincenti
ve ark.® tarafindan gergeklestirilmistir. 6 kobay iizerinde yapilan bu deneysel ¢alismada
Mesna’nin %10-20 konsantrasyonlarin koklea iizerine ototoksik etkisinin olmadigini
ortaya konulmustur.® Giiniimiizde Mesna’nin topikal olarak uygulamasinda tercih edilen

kullanim dozu %10-20dir.>646

Kulak cerrahilerinde topikal Mesna uygulamasi adeziv olgularda membran
lateralizasyonu ve kolesteatom olgularinda ise kimyasal diseksiyon saglamak amaciyla
kullanilmaktadir. Yilmaz ve ark.> Mesna’nin %20’lik konsantrasyonunu retraksiyon cepleri
ve/veya adeziv otitis media 6zellikleri olan 39 olgunun 42 kulaginda kullanmig, timpanik
membran elevasyonunu kolaylastirdigini bu sayede de cerrahiyi daha guvenli ve kolay
uygulanabilir hale getirdigi sonucuna vardiklarmni bildirmislerdir.> Takiplerinde herhangi

bir hastada sensorinoral isitme kayb1 olmadigint bildirmislerdir.

Kolesteatomlu KOM cerrahisinin primer amact hastaligi eradike etmektir. Cerrahi
sonrasi rezidual kolesteatom ana problemlerden birisidir. Yillar boyunca bunu azaltmak
amaciyla otoendoskopi, Potasyum Titanil Fosfat Lazer ve immunofloresan inceleme gibi
cesitli teknolojik yenilikler 6nerilmektedir.*’~*° Bunun yaninda kolesteatoma yapisindaki
disiilfid baglarin1 kirarak diseksiyonunu kolaylastirict maddeler de kullanima girmistir.
Kluyskens ve ark, keratin igerisindeki bu baglar1 kirmak amaciyla N-asetil sistein tozunu
29 kolesteatom vakasinda kullanmislardir.! Bu ¢alismada belirtilen takip siiresi yanlizca 6
aydir, bilindigi gibi rekiirren ve rezidual kolesteatomalar 6 aydan uzun siirelerde
gorulebilir. Kisa takip siiresi olan bu ¢alismada 2 hastada (%6,9) rekiirren kolesteatoma ile

karsilagilmistir.

Vincenti ve ark.*® kimyasal diseksiyon amaciyla %10’luk konsatrasyonda Mesna

kullanmislardir.*® Bu calismada 108 kolesteatom vakasininda %16,7 rezidual hastalik



izlerken; Mesna kullanmadiklar1 106 konrol grubunda ise %24,5 rezidual hastalik

izlemislerdir.*®

Kalcioglu ve ark.® kolesteatom cerrahisinde kimyasal diseksiyon amaciyla %20°lik
Mesna kullanmiglardir.® En az bir yillik takip edilen hastalarmn rezidual kolesteatom
oranlar1 karsilastirildiginda Mesna kullanilanlarda %6,5 iken kontrol grubunda %17,9

olarak bulunmustur.

Bazi vakalarda kolesteatom fasyal sinir kemik kanalin1 erode edebilir ve direk sinir ile
temas halinde bulunabilir. Egilmez ve ark.%® yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda %20 ve
%350’1ik Mesna’nin fasyal sinire etkilerine bakmislar ve sinirde histolojik ve

elektrofizyolojik olarak herhangi bir toksik etkisinin olmadigimi gostermislerdir.*

Kolesteatom ayni1 zamanda semisirkiiler kanallarda da kemik erozyonuna yol acabilir.
Quaranta ve ark.*! kolesteatomun neden oldugu labirentin fistiillerin cerrahi tedavisinde
%50’lik Mesna’dan faydalanmislardir.>! Fakat kliniklerine rutin olarak biitiin kolesteatom

cerrahilerinde Mesna kullandiklari i¢in kontrol grubuyla kiyaslama yapilamamugtir.

Propilen glikol sicanlarda deneysel olarak kolesteatom olusturma yontemlerinden
birisidir. Ismi ve ark®? tek doz %10’luk Mesna uygulamasinin serum fizyolojik
enjeksiyonuna gore bu deneysel kolesteatom modelinde kolesteatom olusum hizin
azalttigim belirtmislerdir.%? Yiiksek konsantrasyonlarda Mesna kullanimu ile bu etkinin

artabilecegi diisiiniilmektedir.

Daha yiksek konsatrasyonlarda daha hizli ve efektif kimyasal diseksiyon
yapilabilirligi giincel bir tartisma konusudur. Dogan ve ark.® yilksek konsantrasyonlarda da
odyolojik ve histopatolojik olarak i¢ kulaga toksik etkisinin olmadigini bildirmislerdir.°
Mesna’nin orta kulak mukozasina etkisini ortaya koyan bir ¢alisma olmayisindan hareketle
bu calismada, farkli konsatrasyonlarin orta kulak mukozasina olan etkilerine hem erken ve

hem de ge¢ donemde bakilmistir.



Postoperatif ciddi fibrozis ve inflamasyon goriilmesi otolojik cerrahinin basarisini
olumsuz etkilemektedir.>*>* Postoperatif fibrosis adezyona neden olabilmektedir. Bu
durum isitme kaybina, zar retraksiyonuna ve greft kaybina da neden olabilmektedir.>> Bu
nedenle orta kulaga uygulanacak maddenin fibrozis yapmamas1 énemlidir. Inflamasyon ise
orta kulak mukozasinda, viicudun yabanci maddelere karsi bagisiklik tepkisi olarak
meydana gelebilmektedir. inflamasyon varligi da postoperatif yara iyilesmesini olumsuz
etkileyerek yukarida bahsedilen otolojik cerrahi bagarisizliklara neden olabilmektedir.
Mevcut ¢alismada, Mesna’nin erken ve ge¢ donemdeki biitiin konsantrasyonlarinda,
fibrozis yoniiyle anlamli farklilik gézlenmemistir. Bununla beraber, erken donem
sonuclara bakildiginda, %100 Mesna uygulanan grupta anlamli agir inflamasyon oldugu
gbzlenmistir. Ayrica ayni grupta ve yine erken donemde vaskiiler proliferasyonda da
anlaml artis oldugu gozlenmistir. Uzun donemde bu etkilerininin azaldig ve diger gruplar
ile arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gozlense de, erken donem gézlenen
agir inflamasyon otolojik cerrahi basarisini olumsuz etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.
Yiksek doz Mesna uygulamalarinda, olasi erken donem inflamasyonun azaltilmasini
saglamaya yonelik dnlemler, 6rnegin antiinflamatuar etkili ajanlarin eklenmesi, bu
olumsuz etkinin dniine gegmede fayda saglayabilir. Kortikosteroidlerin, emilebilir
stingerlerin neden oldugu inflamasyon ve fibrozisi azalttig1 deneysel ¢alismalarda
gdsterilmistir.>>° Mesna’nin yiiksek doz uygulamalarinda erken dénem inflamasyonun
kontrolii hususuna yonelik gelecek ¢alismalar, maksimum etki-minimum yan etki yoniyle

faydali bilgi saglayacak gibi gériinmektedir.



11.SONUC ve ONERILER

Mesna; kolesteatomlu KOM vakalarinda kimyasal diseksiyon, adeziv otit vakalarinda
ise zar lateralizasyonu sagladigi igin otolojik cerrahilerde siklikla faydalanilmaktadir.
Yiiksek konsantrasyonlarda kullaniminin daha hizli ve efektif kimyasal diseksiyon
saglanabilecegi diisiiniilmektedir. Mevcut ¢calismada Mesna’nin farkli
konsantrasyonlarinda orta kulak mukozasina etkisi histopatolojik olarak

degerlendirilmistir.

Elde edilen sonuglar; Mesna’nin %25 ve %50°1ik konsantrasyonlarda erken ve geg
donemde anlamli inflamasyona, fibrozise, subepitelyal kalinlasmaya, vaskiiler
proliferasyona, pigment yiiklii hiicre artisina ve yabanci cisim reaksiyonuna neden
olmadigin1 géstermektedir. Bununla beraber Mesna’nin %100’liikk konsantrasyonu, erken
donemde, orta kulak mukozasinda ciddi inflamasyon ve vaskiiler proliferasyona yol
acmaktadir. Ge¢ donemde bu etkilerinin gectigi gozlense de, %100 Mesna uygulamasinin
erken donemde yol actig1 bu akut inflamasyon, cerrahinin basarisini olumsuz

etkileyebilecegini diisiindlirmektedir.

Bu bulgular dogrultusunda, Mesna’nin %25-50 konsantrasyonu otolojik cerrahilerde
orta kulak mukozasina etkisi yoniiyle giivenle kullanilabilir goriinmektedir. Mesna’nin
%100 konsantrasyonunun giivenle kullanilabilirligi i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag
duyulmaktadir. Ek olarak, antiiflamatuar ajanlarin kombinasyonu ile farkli ve ytliksek doz
Mesna uygulama calismalarinin planlanmasi, olasi erken donem inflamasyona etkisinin

kontrolii yoniiyle katki saglayacaktir.



12.0ZET

AMAC: Bu deneysel ¢alismanin amaci otolojik cerrahilerde yaygin olarak kullanilan
Mesna’nin farkli konsantrasyonlarda orta kulak mukozasina erken ve ge¢ donemdeki
etkilerine bakarak guivenli konsatrasyonunu bulmaktir.

GEREC ve YONTEMLER: Deney Kocaeli Universitesi Deneysel Arastirma ve
Uygulama Birimin’de gergeklestirildi. 32 adet ratin saglikli 59 kulagi ¢alismaya dahil
edildi. Ratlar 8 gruba ayrilarak %25-50-100 konsatrasyondaki Mesna ve %100 serum
fizyolojik uygulandi. Deneyin 3. giinii ilk 4 grup erken donem etkiler i¢in, 20. gliniinde ise
son 4 grup gec¢ donem etkiler i¢in degerlendirildi. Orta kulak mukozasi 6rnekleri diseke
edilerek patoloji boliimiine kor bir sekilde teslim edildi.

BULGULAR: Caligsma 31 adet rat ile tamamlandi. Grup 4’deki bir adet rat postoperatif
10. giinde kaybedildi. Erken donemde %25 ve %50 konsantrasyonlarda uygulanan
Mesna’nin histopatolojik etkilerinin serum fizyolojik ile benzer oldugu gozlendi. Erken
dénemde, %100 Mesna uygulamasinin siddetli inflamasyona yol a¢tig1 gozlendi ve
istatiksel olarak anlaml farklilik elde edildi (p=0,004). Ayrica bu grupta vaskiiler
proliferasyonda anlamli bulundu (p=0,014). Ge¢ donem etkilerinde ise gruplar arasinda
anlaml farklilik izlenmedi.

SONUGC: %25 ve %50°1ik konsantrasyonlarda tek doz Mesna uygulamasinin erken ve ge¢
donemde orta kulak mukozasina toksik etki gostermemektedir. Klinik uygulamada %50’ ye
kadar konsantrasyon kullaniminin, daha hizli ve verimli bir kimyasal diseksiyon elde
etmede gilivenilir oldugu soylenebilir. Bununla birlikte, %100 konsantrasyonun
uygulamasini izleyen erken dénemde, orta kulak mukozasinda inflamasyon gézlenmistir.
Bu konsantrasyonda giivenle kullanilabilirligi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.



13.INGILiZCE OZET

AIM: The aim of this experimental study is to determine the safe concentration of Mesna,
which is widely used in otologic surgeries, by looking at the early and late effects of
middle ear mucosa at different concentrations.

MATERIALS AND METHODS: The experiment was carried out at Kocaeli University
Experimental Research and Application Unit. 59 healthy ears of 32 rats were included in
the study. The rats were divided into 8 groups and Mesna in 25-50-100% concentration
and 100% saline were applied. On the 3rd day of the experiment, animals in the first 4
groups were sacrificed for early effects and on the 20th day, animals in the last 4 groups
were sacrificed for late effects. The middle ear mucosa samples were dissected and
delivered blindly to the pathology department.

RESULTS: Thirty-one rats completed the study. One rat in Group 4 died on the 10th
postoperative day. The histopathological effects of Mesna which were applied in 25% and
50% concentrations were similar to saline in the early period. However, 100% Mesna
application caused severe inflammation and a statistically significant difference was
observed (p=0.004). Also, vascular proliferation was significant in this group (p=0.014).
There was no significant difference between the groups in terms of late effects.
CONCLUSION: There was no toxic effect on the middle ear mucosa in the early and late
periods of single-dose Mesna application at 25% and 50% concentrations. In clinical
practice, the use of up to 50% concentration can be said to be reliable in obtaining a faster
and more efficient chemical dissection. However, an inflammation of middle ear mucosa
was observed in the early period following the application of 100% concentration.

Therefore, further studies are needed for its safe use in this concentration.
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