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1.GIRIS ve AMAC

Timpanik membran (TM) perforasyonu insanlarda sik goriilen bir durum olmasina
ragmen gercek insidansi bilinmemektedir. Tiim diinyada tahmin edilen insidans %1’in

altinda bildirilse de bu oran tahminlerin altinda bir orandir (1).

Perforasyona sebep olan nedenler arasinda o6ncelikle infeksiyon, ardindan travmalar
gelmektedir. Travmalar; carpmalar, delici travmalar, barotravmalar, akustik travmalar ve
iatrojenik travmalar (miringotomi, ventilasyon tlipii takilmasi, buson temizlenmesi ve
hiperbarik oksijen tedavisi) olarak ayrilabilir. Gerek infeksiyona ve gerekse travmaya bagl
perforasyonlarin biiylik cogunlugu spontan kapanabilmektedir. Ancak az bir kismi cerrahi

tedaviye gereksinim duymaktadir (2)

Travmatik perforasyonlarin spontan kapanmasi sirasinda bir takim kompleks
biyolojik siirecler meydana gelmektedir. Bunlar; epitelyal proliferasyon, epitelyal
migrasyon, fibroblast proliferasyonu, anjiogenez ve doku yeniden sekillenmesi
(remodelling) olarak sayilabilir (3). Bu biyolojik siireci hizlandirmak ve perforasyonun
kapanmasina yardimci olmak amaciyla bazi yontemler kullanilmaktadir. Ozellikle
kimyasal ajanlarla koterizasyon, kiiclik perforasyonlarda tercih edilmektedir (4). Ayrica
timpanik membran tamirini hizlandirmak i¢in hyaliironan , heparin , epidermal growth
faktor ve fibroblast growth faktor gibi farkli molekiiller kullanilmistir (5-8). Bir ¢ogunda
etkili sonuc¢lar alinmasina karsin maliyetlerinin yiiksek olusu ve bulunma zorlugu

kullanilabilirliklerini kisitlamaktadir.

Dekspantenoliin topikal formu dokulara kolay gecebilmesi nedeniyle sikca
kullanilan bir preperattir. Dekspantenol, koenzim A komponentlerinden olan pantotenik
asidin (vitamin B5) alkolik analogudur. En belirgin etkisi epitelizasyonu ve graniilasyonu

uyarmasidir. Bu nedenle dekspantenol yara iyilestirici olarak kullanilmaktadir (9).

Bu c¢alismanin amaci, yara iyilestirici olarak sik¢a kullanilan dekspantenol’iin
timpanik membran perforasyonunun kapanmasi1 iizerine etkilerini arastirmaktir.
Dekspantenol’lin epitelizasyonu artirict  etkisiyle perforasyonun kapanmasmna katki

saglayabilecegi Ongoriilmektedir. Hayvan modellerinde ortaya konulmasi muhtemel bu



etki sayesinde, dekspantenoliin insanlardaki travmatik kiiciik timpanik membran
perforasyonlarinin kapatilmasinda gelecekte diger tedavi modellerine bir alternatif

olabilecegi diisliniilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kulak Anatomisi

Kulak, isitme ve denge fonksiyonlarinin periferik organi olup, temporal kemik icine

yerlesmistir. Gorevleri ve yapilar1 bakimindan birbirinden farkl ii¢ par¢adan olusur.

a- Dis kulak, b- Orta kulak, c- I¢ kulak (10).(Sekil 1).

Sekil 1: Kulak yapilar (koronal kesit) ( www.hearingcarecenter.com )

2.1.1. D1 kulak (Auris externa)

Di1s kulak ii¢ kisma ayrilarak incelenir; Kulak kepgesi (aurikiila), dis kulak yolu

(meatus acusticus externus) ve kulak zar1 (timpanik membran-TM) (11 ).

Aurikiila, perikondrium ve deri ile Ortiilmiis ince elastik kartilajdan olusan bir
yapidir. Aurikulanin beslenmesi, a. temporalis superficialis ve a. auricularis posterior
tarafindan saglanir. Venler ise arterlere eslik ederek, v. jugularise dokdiliirler. Lenfatik
akimi preaurikiiler, retroaurikiiler ve infraaurikiiler lenf diigimlerine olur. Aurikiilanin 6n
ylziinlin duyarliligini, V. kranial sinirin n. auriculatemporalis dali saglar. Diger bolgeleri

VII. kranial sinir ve 2.-3. servikal sinirler innerve eder (11,12).



D1s kulak yolunun (DKY) uzunlugu, kulak zarmin oblik yerlesmesi nedeniyle, arka
duvarda 25mm, 6n alt duvarda 31 mm’dir. D1s kulak yolu, kikirdak ve kemik olmak {izere
iki parcadan olusur. Dis kulak yolunun 1/3 dis kismu kikirdak, 2/3 i¢ kismint kemik yapi
olusturur (13,14). DKY nin beslenmesi eksternal karotid arterin a. auricularis posterior dal
ve a. temporalis superficialis dali tarafindan saglanir. Vendz drenaji; v. maxillaris ve v.
jugularis externa araciligi ile plexus pterygoideus’a olur. Lenfatikleri; anterior, posterior ve

inferior aurikiiler lenf nodlaridir. innervasyonunu V. kranial sinir saglar (11,14,15).

Timpanik membran, DKY ’nin sonunda yer alan ve orta kulak boslugunu DKY’dan
ayiran bir perdedir. Vertikal uzunlugu 9—10 mm, horizontal uzunlugu 8-9 mm ve ortalama
kalinlig1 ise 0,074 mm’dir. D1s yiizde DKY derisinin devami olan kutandz tabaka, i¢ yiizde
orta kulak mukozasinin devami olan mukozal tabaka ve arada fibr6z tabakadan olusur.
Timpanik membran sulcus timpanicus igine ‘Gerlach halkas1’ denen anulus fibrosus ile
tesbit edilmistir. Anulus istte tam degildir. Anterior ve posteror malleolar ligamanlarla
devam eder. Timpanik membranin bu ligamanlarin {istlinde kalan gevsek kismina pars
flaccida (Schrapnell zari), alttaki gergin kismina da pars tensa adi verilir. Pars tensa
timpanik membranin biiyiik kismini olusturur ve ses dalgalar ile titresen kisim burasidir.
Pars tensa’da bulunan fibroz tabaka, pars flaccidada yoktur. Pars tensa, kan damarlari
bakimindan fakirdir. Bu yiizden dis etkilere olan dayanikliligi daha azdir. Pars flaccidada
sinirler ve zengin bir kapiller ag bulunur. Pars tensa’nin medial yiizde orta kulak boslugu
ile komsulugu olup, buna karsilik pars flaccida’nin attik bdlgesi ile komsulugu vardir. Pars
tensa’nin orta kisminda, yukaridan asagi dogru uzanan malleusun manibrium mallei
parcast bulunur. Timpanik membranin en c¢ukur noktasina umbo denir (11,12,16).
Timpanik membran a. maxillaris interna’nin dali olan a. auricularis profundus ile beslenir.
Membranin dis kismi V. IX. ve X. kranial sinirler tarafindan, i¢ kismi ise VII. ve IX.

kranial sinirler tarafindan innerve olur.

2.1.2. Orta kulak (Auris Media)

Orta kulak, timpanik membran ile kemik labirent arasinda bulunan, dstaki borusu
araciligi ile dis ortamla, aditus yolu ile mastoidin havali bogluklari ile baglantis1 olan,

miik6z membranlarla ortiilii bir alandir. Ortalama hacmi 0,5 cm?® kadardir.



Orta kulak boslugunun 6 duvari vardir (12,13).

1. Ust duvar (Tegmen timpani): Epitimpanumun tavanimi olusturur ve orta kranial

fossa ile komsudur.

2. Alt duvar: Hipotimpanumun tabanini olusturur. Juguler bulbus ve juguler ven

ile komsudur. Ayrica arka kisminda stiloid ¢ikinti ile komsulugu vardir.

3. Arka duvar: Mastoid ile iligkilidir. Arka kisimda bulunan stapes kasi ve stapes
tendonunun yapistig1 eminentia pyramidalis, facial sinirin ikinci pargasi ile ¢ok
yakin komsuluk gosterir ve hemen lateralinden chorda tympani siniri orta kulak

bosluguna girer.

4. On duvar: Karotis internanin yaptig1 ¢ikinti ile dstaki borusu ve tensdr timpani

kasi bulunur.

5. I¢ duvar: Promontoryumun yaptigi cikinti araciligi ile i¢ kulakla komsuluk

gosterir.

6. Dis duvar: Yukaridan asagi dogru skutum, kulak zar1 ve hipotimpanum olmak

tizere li¢c kisma ayrilir.

Orta kulak boslugunda ii¢ tane hareketli kemikg¢ik vardir. Bunlar, malleus, inkus ve
stapes’tir. Kemikgikler orta kulak boslugunun iist ve arka kismina yerlesmislerdir ve bu
bosluga baglarla tutunurlar (12). Kemikgiklerin en biiyligii malleus adini1 alir. Malleus;
bas, boyun ve ii¢ ¢cikintidan (manubrium mallei, anterior ve lateral ¢ikintilar) olusur.
Manibrium mallei pargasi ile timpanik membrana yapisir. Malleusun anterior malleolar,
lateral malleolar ve siiperior malleolar ligament olmak {izere 3 adet asic1 ligamenti bulunur.
Inkus, bir gévde ve iki koldan olusur. Inkusun gévde kismi malleus ile, uzun kolu ise
stapes ile eklem yapar. Medial ve lateral inkudomalleolar ligamanlar inkus gdévdesini
malleus basma baglar. Viicudun en kiiciik kemigi olan stapes: bas, boyun, taban ve iki
bacaktan olusur. Stapes tabani ligamentum annulare ile oval pencereye sikica yapisir.
Kemikgiklere yapisan kaslar ise tensor timpani kasi ve stapes kasidir. Tensor timpani kasi
kasildig1 zaman manibriumu ice ve arkaya c¢ekerek timpanik membrani tesbit eder. Stapes

kasinin tendonu, eminentia pyramidalis’den ¢ikar ve stapesin boynuna ya da basina yapisir.



Stapes kas1 fasial sinir tarafindan innerve edilir ve kasildiginda yiiksek siddetteki seslerin

i¢ kulaga gecisini engelleyerek koruyucu mekanizmaya yardimei olur (11).

Ostaki tiipli, orta kulak boslugu ile nazofarenksi birbirine baglayan ve
nazofarenkse dogru anteroinferolateral seyir gosteren, huni seklinde bir yapidir.
Cocuklarda daha kisa ve diiz bir seyir gosterir. Orta kulak tarafinda kalan posterolateral 1/3
kism1 kemik, nazofarenks tarafindaki 2/3 anteromedial kismu ise kikirdaktan olusur. Ostaki
tiipiiniin acilip kapanmasindan m. tensér veli palatini, m. levator veli palatini ve m.
salpingopharyngeus sorumludur (11). Orta kulagin kanlanmas1 hem internal hem eksternal
karotid arterden saglanir. Vendz drenaji; siniis lateralis, bulbus jugulare, sinus petrosus
superior, plexus pterygoideus ve v. meningea media ile saglanir. Sempatik ve duyu
sinirleri; n. glossofaringeus’un dali n. tympanicus (Jacobson siniri) ve n.
caroticotympanicus’tur. Lenfatik damarlari, retrofarengeal lenf nodlar1 ve parotis i¢gindeki

lenf nodlaridir (15,16).
2.1.3. I¢ Kulak (Auris interna)

I¢ kulak, isitme ve denge ile ilgili reseptdrlerin bulundugu kisimdir ve temporal
kemigin petrdz boliimiinde yerlesmistir (12,17). Isitme ve denge organlarini barindirir.
Yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta kulak ile; koklear ve vestibiiler akuaduktuslar
yolu ile kafa ici ile baglantilidir. Kemik (osse6z) ve zar (membrandz) labirent olmak iizere

iki kistmdan olusur (12,13).(sekil 2 ).

Kemik (ossedz) labirent: Kemik labirenti otik kapsiil adi verilen sert kompakt
kemik dokusu olusturur. Zar labirent bunun i¢inde yer almaktadir. Aralarinda perilenf adi
verilen sivi bulunur. Kemik labirent; vestibulum, kemik semisirkiiler kanallar, koklea,

aquaduktus vestibuli ve aquaduktus koklea’dan olugsmaktadir (14,18).

Zar (membrandz) labirent: Zar labirent kemik labirentin i¢inde aym sekli alir. Zar
labirent kemik labirenti tamamen doldurmaz. Onun ancak 1/3 kismimi doldurur. Zar
labirenti olusturan yapilar; utrikulus, sakkulus, duktus semisirkiilaris, duktus
endolenfatikus, duktus perilenfatikus, duktus koklearis, korti organi olarak sayilabilir

(14,18).
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Sekil 2: Kemik ve membrandéz labirent (wWww.ohsu.edu)

2.1.3.1. Kemik (osseoz) labirent

Vestibulum: Yaklasik 4 mm capinda diizensiz ovoid bir kavitedir. Dis yan duvari
yuvarlak ve oval pencere araciligiyla timpanik kaviteye; 6n duvar kokleaya komsudur. Ust
ve arka duvarda semisirkiiler kanallarla birlesir. I¢ yan duvarda ise 6n altta sakkulus’un
yerlestigi sferikal resess, arka tistte ise utrikulusun yerlestigi eliptikal resess bulunur

(14,19).

Kemik semisirkiiler kanallar: Superior, posterior ve lateral olmak iizere {i¢ adet
semisirkiiler kanal uzayin ii¢ ayr1 diizlemine yerlesmistir. Her biri yaklasik olarak bir

dairenin 2/3’1 kadar olan bu kanallar vestibuluma agilir (14,19).

Koklea: I¢ kulagm 6n kisminda bulunan ve sekli salyangoza benzeyen kemik bir
tiiptiir. Modiolus, kanalis spiralis koklea ve lamina spiralis osseadan olusur. Modiolus,
kokleanin eksenini olusturur. Modiolus i¢indeki ince kanallardan koklear damarlar ve VIIIL.
kranial sinirin lifleri gecer. Bu kanalciklarin hepsi modiolusun spiral bir sekilde
olmasindan dolay1 modiolusun spiral kanali ad1 da verilen Rosenthall kanalina agilirlar. Bu
kanalin i¢inde ganglion spirale de denilen ‘Korti Ganglionu’ bulunur. Kanalis spiralis
koklea, modiolusun ¢evresini iki buguk defa spiral olarak dolanan kemik bir yoldur. Bu
yol, vestibulun 6n alt kismindan baslar ve kupula adi verilen kapali bir ugla sonlanir.

Lamina spiralis ossea, modiolustan uzanan kemik bir laminadir. Baziler membran adi



verilen fibroz bir tabaka ile devam eder ve kars1 duvara ulasarak kanalis spiralis kokleay1
ikiye boler. Vestibuluma acilan {ist parcaya skala vestibuli, fenestra koklea araciligiyla
kavum timpaniye agilan alt pargaya skala timpani denir. Iki skala; kokleanmn tepesinde
helikotrema denilen yapida birlesir. Lamina spiralis ossea’nin serbest kenari ile kanalis
spiralis koklea’nin dig yan duvari arasindaki baziller membranin iizerinde, korti organi

(organum spirale) adi verilen isitme organi bulunur (14,19) (Sekil 3 ).

Sekil 3: Koklea ( www.ci-centrum.de )

Aquaduktus vestibuli: Vestibulumun i¢ yan duvarindan baglayip petréz kemigin
fossa subarkuata denilen ¢ukurunda sonlanir. Bu kanalin i¢inde zar labirente ait duktus

endolenfatikus ve onun ucunda sakkus endolenfatikus vardir (14,19,20).

Aquaduktus koklea: Skala timpani’den baslayip petréz kemik alt yiiziinde
subaraknoidal bosluga agilan kemik kanaldir. Bu kanal i¢inde duktus perilenfatikus ve v.

kanalikuli koklea vardir (14,19,20).

2.1.3.2. Zar (membranoz) labirent

Utrikulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki eliptikal reseste bulunur. I¢ yan

duvarinda makula utrikuli adi verilen kisminda denge hiicreleri bulunur ve buradan n.



utrikularis baglar. Utrikulusta duktus semisirkiilarislerin acildigi bes ve duktus

utrikulosakkiilarisin agildig: bir adet delik bulunur (12,17).

Sakkulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki sferikal resseste bulunur. Bunun da i¢
yan duvarinda makula sakkuli adi verilen kistmda denge hiicreleri vardir ve buradan n.
sakkiilaris baslar. Sakkulusta bir tane duktus utrikulosakiilaris’e ait, bir tane de sakkulusu

duktus koklearis’e baglayan duktus reuniense ait iki delik vardir (12,17).

Duktus semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin igerisinde bulunurlar. Ancak
kemik kanallarin 1/5 kalinligindadir. Diger 4/5°lik kismi perilenf ile doludur. Membrandz
kanallarin ampullalar igerisinde krista ampiillaris adi verilen kabarik bolgelerde duyu
epiteli mevcuttur. Buralardan n. ampullaris anterior, n. ampullaris posterior ve n.
ampullaris lateralis baglar. Her ii¢c n. ampullaris daha sonra n. utrikularis ve n. sakkularis ile

birleserek n. vestibularis’i olusturur (12,17).

Duktus endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adli borucuktan dogar.
Aquaduktus vestibuli adli kemik kanal icinde ilerler. Fossa subarkuata’daki sakkus

endolenfatikus adli sislikte dura mater altinda sonlanir 12,17).

Duktus perilenfatikus: Aquaduktus koklea icerisinde bulunur ve skala timpani ile

subaraknoid boslugu birlestirir. i¢inde perilenf bulunur (12,17).

Duktus koklearis: iki ucu kapali ii¢ yiizlii bir boru seklinde olan duktus koklearisin
tepesinde bulunan kor ucuna ¢ekum kupulare, taban kismindaki kor ucuna ise ¢ekum
vestibulare denir. Cekum vestibulareye yakin bdliimiinden ¢ikan duktus reuniens
araciligiyla sakkulusa baglanir. Duktus koklearis, koklear kesitlerde {i¢ duvarli bir yap1
olarak goriiliir: Reissner membran1 (membrana vestibularis), ligamentum spirale koklea,

korti organ1 (organum spirale)(12,17).
2.1.3.3. i¢ Kulak Damarlan

Labirentin arter, ¢ogunlukla a. cerebelli anterior inferior’dan ayrilir ve labirenti
besler. Labirentin arter, basiller arterden hatta dogrudan vertebral arterden de ¢ikabilir. I¢
kulak kanalina VIII. kranial sinirle birlikte girer ve iki ana dala ayrilir: a. vestibularis
anterior ve a. cochlearis communis. Bu dallardan, vestibiilii ve kokleay1 besleyecek olan. a.

vestibulocochlearis ve a. cochlearis adl1 dalciklar ¢ikar (18,21,22).



Vestibulokoklear ve koklear arter, koklear kanalin lateral duvarinda stria vaskiilaris
ve spiral laminada kapiller ag olusturarak sonlanir. Koklear arter apekse dogru ilerlerken
spiral modiolar arter adin1 alir. Bu arter bir end arterdir ve obstriiksiyonlar1 sagirliga yol
acabilmesinden dolay1 6nemlidir (21). Spiral modiolar arterden arterioller ayrilarak kapiller

dallar verirler ve koklear beslenmeyi saglarlar.

I¢ kulagm vendz doniisii arterlerle birlikte seyreden venlerin birlesmesi yolu ile
olusan v. labirentika ile olur. Bu da siniis petrosus superior ve inferior, siniis transversus ve
v. jugularis internaya dokiiliir. Lenfatik sistem endolenf ve perilenf olarak kabul edilir.

Bunlar da beyin omurilik svisina (BOS) dokiiliirler (19,23).
2.1.3.4. i¢ kulak sinirleri

Bipolar afferent sinirlerin hiicre gdvdeleri Rosenthal kanalindaki spiral ganglionu
olusturur. 2 tip néron vardir. Tip 1 ndéronlar myelinlidir, tiim popiilasyonun %95’ini
olusturur ve i¢ sach hiicrelere dagilirlar. Tip 2 noéronlar myelinsizdir, toplamin %>5’ini
olustururlar ve dis sa¢l hiicrelere dagilirlar. Lifler kendi myelin tabakalarin1 kaybettikleri
yer olan habenula perforata yoluyla kemik spiral laminadan corti organina gecerler. Dis sa¢
hiicreleri i¢in olan lifler, Deiters hiicreleri arasindaki ii¢ grup igerisinde olan spiral ve
baziller membran boyunca korti’nin tiinelinden gecerler. Terminal dallar spiral liflerden
kaynaklanirlar ve ¢ok sayida dis sa¢ hiicrelerini inerve ederler. Bunun tersine her bir i¢ sa¢
hiicresi ¢ok sayida tip1 lifler ile inerve edilirler. Tiim sinir sonlanmalar1 kadeh seklinde ve
vezikiilsiizdiir. Graniilsiiz sonlar1 ile birlikte bu afferent liflere ilaveten graniile olmus
bir¢cok sonlanimlar hem dis sag hiicreleri ile hem de afferent liflerin terminal sonlanimlari
ile kontakt yapacak sekilde gozlenmistir. Bu graniile olmus sonlar Rasmunsen’nin
olivokoklear demetindeki beyin kokiinden kaynaklanan efferent liflerdir. Hiicre gdvdeleri
stiperior olivary kompleks igerisinde yerlesmistir. Lifler inferior vestibuler sinir ile birlikte
ilk olarak beyin kokiinde ilerler fakat vestibulokoklear anastamoz seklinde kokleaya
girerler. Intraganglionik spiral demetlerde lifler, internal spinal demetler ile i¢ sag
hiicrelerini inerve eden afferent liflere dagilirlar. Alternatif olarak lifler korti tiinelinin
ortasindan gecerler ve i¢ sa¢ hiicrelerinin govdelerine dagilirlar. Bu liflerin baskilayici

oldugu sanilir (17).
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2.2. Kulak Embriyolojisi
Embriyolojik olarak tiim kulak yapilar1 ii¢c germ yapragindan gelisir.(Sekil 4)
2.2.1.D1s Kulak Yolu ve Aurikula

Aurikula ilk ti¢ tanesi birinci brankial arktan geri kalan {i¢ tanesi ise ikinci brankial
arktan kaynaklanan alti tane kikirdak noktadan geliserek olusur. Birinci brankial arktan
kaynaklanan kikirdak noktalardan tragus, heliks kokii ve heliks iist kism1 gelisirken ikinci
brankial arktan kaynaklanan kikirdak noktalardan ise antitragus, antiheliks ve lobiil gelisir.
Embriyolojik hayatin ilk donemlerinde dis kulak yolunu olusturan birinci farengeal yarik
daha sonraki donemlerde ektodermal hiicreler tarafindan doldurulur ve bu donemi takip
eden fetal evre boyunca ise bu hiicreler rezorbe olur ve medial u¢ timpanik membranin dis
tabakasini olusturur. Birinci farengeal yarik dis kulak yolunun kikirdak parcasina karsilik

gelirken gecici epitelyal niive kemik pargasina karsilik gelir (24).
2.2.2. Orta Kulak Gelisimi

Birinci endodermal cebin disariya dogru sekillenmesiyle timpanik bosluk olusur ve
Ostaki borusu sekillendikten sonra dort primer kese olusur (sakkus antikus, medius,
stiperior, postikus) bu keselerden orta kulak, mastoid ve petrdz kemik havali hiicreleri
gelisir. Sakkus superior ile medius arasindaki mukozal katlantilar ortan kalkmaz ise

petroskuamoz lamina (korner septumu) olusur (24).
2.2.2.1. Orta kulak kemikciklerinin gelisimi

Malleus’un prosessus brevisi disindaki kismi ve inkus’un tamami birinci brankial
arktan (mandibular ark, Meckel kikirdagi) gelisir. Malleus kisa kolu ise meckel
kikirdagindan bagimsiz olarak intramembrandz kemiklesme sonucunda olusur. Stapes’in
taban disinda kalan kisimlar1 ikinci brankial arktan (Reichert kikirdagi) tabani ise otik

kapsiilden gelisir (24).
2.2.2.2. Orta kulak kaslarimin gelisimi

M.tensor timpani birinci farengeal arktan, M.stapedius ise ikinci farengeal arktan
gelisir. Bundan dolayr m.tensor timpani m.mandibularisle, m.sapedius ise n.fasialis ile

innerve olurlar (24).
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2.2.3. i¢ Kulak Gelisimi

Ucgiincii gestasyonel haftada ektoderm yiizeyinde lamina otika ad1 verilen bir alan
olarak i¢ kulak gelisimi baslar. Bu alanin daha sonra ¢ukurlasmasi ile fossa otika olusur ve
bes haftada fossa otika’nin ylizey epiteli ile baglantis1 kesilir ve otik vezikul olusur. Otik
vezikill daha sonra ikiye ayrilarak ventral kistmdan duktus koklearis ve sakkulus,dorsal
kismindan da utriculus, semisirkiiler kanallar ve endolenfatik duktus gelisir. Dorsal
kisimdan gelisen pargaya pars superior , ventral kismindan geligsen parcaya ise pars inferior
ad1 verilir. Fossa otika vezikiil haline gecerken bir kisim epitel hiicresi ayrilarak
statoakustik ganglionu olustururlar. Bu ganglion da ilerleyen donemlerde ikiye ayrilarak
ganglion vezikulare ve ganglion spiraleyi olusturur. Bu ganglionlardan gelisen sinir lifleri
makula, krista ve korti organlarina ulasirlar. Ektodermden gelisen membrandz labirentin
etrafint mezodermden gelisen kikirdak yapi sarar. Bu daha sonra ossifiye olarak kemik

labirenti olusturur (24).
2.2.4. Temporal Kemik Gelisimi

Temporal kemik petromastoid, stiloid, skuamdz ve timpanik olarak dort parcadan
olusur. Petromastoid kisim otik kapsiilden gelisir (enkondoral kemiklesme). Petroz
kisimdan kaynaklanan kanat benzeri bir olusum, timpanik bosluk iizerine dogru biiyiir ve
tegmen timpaniyi olusturur. Dogumdan sonra mastoid boliim antero inferior yonde
biiyliyerek mastoid ¢ikintiyr olusturur. Stiloid parca ikinci farengeal ark kikirdagindan
gelisir. Proksimal parcast dogum oncesi, distal pargasi ise postnatal donemde kemiklesir.
Petromastoid parga ile kaynamasi postnatal birinci yilda gergeklesir. Skuamoéz kisim
sekizinci haftada kalvariumun yan tarafindan intramembrandz olarak kemiklesmeyle
ortaya ¢ikar. Postnatal birinci yilda petromastoid parcayla kaynasir. Timpanik parca
sekizinci haftada intramembrandz olarak kemiklesir. Kemikgikler temporal kemik gelisimi
ile birlikte gelisirler. Temporal kemikte petroz parga ve inkus malleus (processus brevis
harig), stapes (taban hari¢) enkondoral kemiklesme gdosterirler ve basinca dayaniklidirlar.
Timpan kemigin geri kalan kismi1 yani timpanik, mastoid, skuamdz parcalar ise desmal ya
da intramembrandz kemiklesme gosterirler bunun 6zelligi ise kaslarin ¢ekme kuvvetine

gore sekillenmeleridir (24).
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Sekil 4: Kulagin embriyolojik gelisimi (http/anatomy.iupui.edu )

2.3. Timpanik Membran Anatomisi

Timpanik membran (TM), dis kulak yolu ile orta kulak boslugunu ayiran bir
perdedir. Kalinlhig 0,1 mm, uzunlugu 10-11 mm ve genisligi 89 mm’dir. Timpanik
boliimii sulkus timpanikus i¢ine oturur. Buna timpanomeatal halka denir. Halkanin iist ucu
acik kalir (Rivinus c¢entigi). Buray1 skuamoz kemigin asagiya dogru giden skutum adi
verilen uzantisi doldurur. Kulak zari, sulkus timpanikus i¢ine anulus fibrozus ile tespit

edilmistir.

Timpanik kemigin her 2 uzantisinin bitim noktalarindan malleusun basina dogru iki
plika uzanir ve bunlar kulak zarin1 malleusa baglar. Bunlara plika malleolaris anterior ve

posterior ad1 verilir (12).

Timpanik membran iki komponenten olusmustur. Pars tensa, anuler ligamentle
etrafindaki timpanik kemige sikica tutunmustur. Manibrium mallei pars tensa igine

gomiiliidiir. Rivinus ¢entigini dolduran gevsek kismina ise pars flaksida (Sharpnell zari)
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ad1 verilir. Pars tensa ve Pars flaksida arasindaki sinir anuler ligament tarafindan

olusturulan anterior ve posterior malleolar ligament tarafindan belirlenir (25).

Timpanik membranin konumu diiz degildir. Egimli bir yerlesim s6z konusudur.
Pars tensanin arka kenar1 diga daha yakin, 6n kenar1 ise daha uzaktir. Timpanik membranin
pars tensa parcasinda, ortada yukaridan asagiya dogru uzanan malleusun kulak zari
igerisindeki parcasi olan manibrium mallei bulunur. Manibrium mallei yukaridan asagiya,
onden arkaya dogru durmaktadir. Timpanik membran konkav sekildedir ve ¢ukur yerinde

umbo adi verilen manubrium malleinin ucu bulunur (12).

Resim 1: insan timpanik membrani (sag)
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2.3.1. Timpanik Membranin Beslenmesi

Arteryal beslenme eksternal karotis arterin 3. dalindan olmaktadir. Timpanik
membran temel olarak internal maksiller arterin dali olan derin aurikular arterin posterior
dalindan beslenmektedir. Bu arter pars flaksidada anterior ve posterior manibrial artere
ayrilir. Bu dallar umboda tekrar birlesirler ve anulusa dogru radial dallar gonderirler(6).
Timpanik membran deri tabakasinin damarlari, internal maksiler arterin aurikular dali ile
baglantilidir. Mukozal yiiziin arteryal beslenmesi ise hem internal maksiller arterden hem
de posterior aurikular ve stilomastoid arterden gelir. Bunlar 6zellikle i¢ ylizde 1s1nsal tarzda
zarin derinliklerine dogru giderler. Plikalarin i¢inde ve manibrium mallei boyunca

damarlar daha kalindir (12).

Timpanik membranin venleri dis kulak yolu ve orta kulak boslugunun venlerine
dokiilir. Timpanik membranin lenfatikleri damarlari izler; mastoid apeks ve tragus

Oniinde yerlesmis servikal lenf nodlarina ya da 6staki tiipiiniin lenfatiklerine drene olurlar

(12).
2.3.2. Timpanik Membranin innervasyonu

Timpanik membranin duyusal inervasyonlari esas olarak nervus trigeminus (V) ve
nervus vagustan (Arnold’s dali) (X) gelir. Nervus fasialis (VII) arka kisma hissi dallar

verir. I¢ yiiziin hassasiyetini ise nervus glossofaringeus (IX) saglamaktadir (12).
2.4. Timpanik Membranin Histolojik yapisi

Pars tensa ve pars flaksidadaki epidermis histolojik olarak birbirine benzer. Sadece
pars flaksidada birkac¢ kat daha kalindir. Ve kalinligi 0,03 ile 0,23 mm arasinda degisir.
Pars tensa ise daha incedir ve 0,03 ile 0,09 mm arasinda degisir. Umbo ve posterosuperior

kadranda pars tensa en kalindir.

Pars tensa histolojik olarak dista dis kulak yolu derisi, i¢ ylizde orta kulak mukozasi
ve ikisinin arasinda fibroz tabaka olmak iizere ii¢ tabakadan olusmustur. Fibroz tabaka
dista stratum radiale ve icte stratum sirkulare denilen liflerden yapilmistir (12). Sirkiiler
tabakada parabolik, semisirkiiler ve transfer lifler vardir. Distaki radyal lifler malleus
boynundan kaynaklanip anuler halkaya yapisir. Icteki dairesel (sirkiiler) lifler malleus kisa

proges, boynu ve anterior-posterior malleolar ligamentlerden kaynaklanir. Radyal ve
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dairesel lifler temel olarak kollajen fibrillerden olugsmakla birlikte ince retikiiler lifler de
karismistir. Pars tensadaki fibréz tabaka pars flaksidada yoktur. Pars flaksidada zengin bir

kapiller ag1 ve sinirler bulunur (12).

Pars flaksidanin lamina propriasi pars tensadan daha kalin ve daha az organize
olmasiyla ayrilir. Pars flaksidada kollajen ve elastik lifler zemin {izerinde gevsek
dizilmistir. Buna karsilik pars tensada kollajen lifler ve birkag¢ elastik lif daha diizenli
dizilmistir. Mast hiicreleri pars flaksidada olmakla beraber pars tensada yoktur. Sinir
liflerinin ¢ogu subepidermal ve submukozal tabakalara dogru ilerlerse de bazi tiirlerin
skuamoz epitel tabakasinda serbest sinir uglart bulunmaktadir. Timpanik membranin her 2
boliimiindeki mukozal tabaka aynidir. Bu tabakada temel olarak belirgin mikrovilli, kisa
kiibik hiicreler ve aralarda stratifiye kolumnar hiicreler bulunur. Orta kulak mukozasi ile

TM’nin gecis bolgesine yakin bolgelerde dagilmis goblet hiicreleri bulunur (12).
2.5. Ratlar

Ratlar 1877’lerden beri laboratuvarlarda yetistirilmektedirler. Giiniimiizde 130’dan
fazla rat soyu sayabiliyoruz. Bunlarin 50°den fazlasi kismen ya da tamamen Wistarlar’dan
tiretilmistir. Cesitli rat soylari; Wistar albino, Lewis, Sprague Dawley, Brown Norwegian

ve Fisher 344 olarak sayilabilir (26).
2.5.1. Sprague-Dawley Kolonisi

Wistar albinolar gibi arastirmalarda ¢ok sik kullanilan Sprague-Dawley kolonisi,
Wisconsin  Universitesinden Robert Dawley tarafindan biiyiik olasilikla Wistar
Enstitiistinden saglanan siganlarin 1slahi ile lretilmeye baslanmistir. Bu koloni adini

R.Dawley’in kendi soyadini esinin kizlik soyadi ile birlestirmesinden almistir.

Resim2: Sprague Dawley
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Cogu otolaringolojist ¢aligmalarinda Guinea pig ve rat1 deney modeli olarak tercih
etmektedir. Bu ¢alismalar i¢in bu hayvanlarin kulak anatomisini bilmek ¢ok Snemlidir

(26).
2.5.2. Rat D1s Kulak Yolu Ve Timpanik Membran Anatomisi

Dis kulak, kulagin timpanik membraninin lateralinde kalan kismidir. Aurikula, dis

kulak yolu, timpanik anulus ve timpanik membrandan olusur.
2.5.2.1. Aurikiila

Aurikiila oldukga ince bir kikirdak ve bunu ¢evreleyen deriden yapilmistir. Ince bir
kikirdag1 olmasi nedeniyle dinamik bir sekle sahip degildir. Deri yer yer pigmente olup kil
folikiilleri igerir. Lobiil olduk¢a incedir ve insandaki gibi belirgin yag dokusu izlenmez

(27).
2.5.2.2. D1s Kulak Yolu

D1s kulak yolu (DKY), eksternal akustik meatustan baslayarak timpanik membrana
kadar olan kisimdir. Ortalama uzunlugu 7 mm olup zarin oblik konumundan dolay1
inferiorda daha uzundur (8 mm). En genis ¢ap1 4 mm olup; buras1 eksternal akustik meatus
girisidir. En dar yeri ise timpanik halkanin medial kemik halka ile birlestigi yerdir ve
yaklagik 3 mm’dir (27). D1s kulak yolu, hilal benzeri yapida olan tabandaki {i¢ adet kemik
halka ve yukarida aurikular kikirdagin devami olan bir adet kikirdak halka tarafindan
olusturulur. Rat dis kulak yolu bu yoniiyle insandan oldukga farklidir. Cap1 3 mm olan
timpanik halka, bulla ile devamlilik gosterir ve bullaya sikica yapisiktir. Dis kulak yolunun
en medial kismini olusturan bulla, inferiorda huni seklinde genisler ve internal olarak
yerlesen anulusa yataklik eder (27). Bulla, anulustan sonra genislemeye devam eder. Bu
anatomik 6zellik nedeniyle bulla ile timpanik halka arasinda zarin tamaminin goriilmesini

engelleyen 6lii bir bosluk bulunur.
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2.5.2.3. Timpanik Anulus

Timpanik membranin yerlestigi yapidir. Kalinligt 1 mm olan timpanik anulusun
mediale dogru gidildik¢ce cap1 biraz daha biiyiir ve en biiylik ¢capina serbest kenarinda

ulagir. Timpanik membran, anulusa bu serbest kenardan yapisir.
2.5.2.4. Rat Timpanik Membrani

Ratlarda timpanik membran sadece pars tensadan olusur. Pars flaksida yerinde ise
kemik bir lamel olan supratimpanik krest bulunur. Timpanik membran, orta kulak
boslugunu dis kulak yolundan ayiran bir perde 6zelligindedir. Renk ve sekil olarak insan
timpanik membrani ile benzer 6zelliklere sahiptir. Fakat daha ince olup oldukca seffaftir.

Zara lateralden bakildiginda orta kulaktaki major olusumlar rahatlikla izlenir (27).

Ince bir yapisi olmasi nedeniyle diseksiyonlar esnasinda kolayca yirtilabilir.
Timpanik membran fibroz tabakadan yoksundur ve sadece anulusa yakin kisimlarda
nadiren kollajen fibrillere rastlandigi bildirilmistir (27). Bu bulgular rat timpanik
membraninin neden bu kadar seffaf ve travmaya hassas oldugunu agiklar. Ortalama cap1
vertikal diizlemde 5 mm, horizontal diizlemde 4 mm’dir. Fibréz anulusu bulunmayan
timpanik membran kemik anulusun serbest kenarina sikica tutunur. Dis kulak yolundan
zara dogru bakildiginda manibrium malleinin ¢ok biiyiik oldugu ve vertikal diizlemde
timpanik membran boyunca uzandigi izlenimi uyanir. Diseksiyonun ilerleyen asamalarinda
(lateral yaklasim sonrasi) bu goriintliiniin yaniltici oldugu ortaya c¢ikar. Timpanik
membranin inferolateralinde dis kismi timpanik halka ve timpanik bulla ile ¢evrili gizli bir

bosluk bulunur (28).
2.6. Timpanik Membran Perforasyonu

Timpanik membran perforasyonlar1 otolaringolojide sik goriilen durumlardan
biridir. Tiim diinyada tahmin edilen insidans %1 in altinda bildirilse de bu oran tahminlerin

altindadir (1).

Perforasyona sebep olan nedenler arasinda o6ncelikle infeksiyon, ardindan travmalar
gelmektedir. Travmalar; carpmalar, delici travmalar, barotravmalar, akustik travmalar ve
iatrojenik travmalar (miringotomi, ventilasyon tlipii takilmasi, buson temizlenmesi ve

hiperbarik oksijen tedavisi) olarak ayrilabilir (2). Timpanik membran perforasyonu; ani
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siddetli agriya, isitme kaybina, kulaktan kan gelmesine ve tinnitusa neden olabilmektedir.
Ayrica bazen kemik¢ik zincir dislokasyonuna, perilenf fistiiline ve fasiyal sinir
yaralanmasina neden olabilmektedir (33). Gerek enfeksiyona ve gerekse travmaya bagh
perforasyonlarin biiyiik cogunlugu spontan kapanabilmektedir. Ancak az bir kismi cerrahi

tedaviye gereksinim duymaktadir (2).
2.6.1. Timpanik Membran Perforasyonu Etiyoloji

1)Enfeksiyon: Timpanik membran (TM) ince bir zar oldugundan siipiiratif
enfeksiyonlarda yirtilmasi kolaydir. Timpanik membran perforasyonunun en sik nedeni
enfeksiyondur. Komplikasyonsuz akut otitis media enfeksiyonlarinda olusan perforasyon,
genellikle kiiciiktiir ve enfeksiyon diizeldiginde kendiliginden iyilesir. Kalic1 perforasyon,

iyilesme siirecini bozan kalici enfeksiyonlardan kaynaklanir (34).

2)Iyatrojenik: lyatrojenik TM perforasyonu nedenleri; miringotomi, ventilasyon
tipli takilmasi, kulak kanalindan seriimenin temizlenmesi ve hiperbarik oksijen tedavisi

olarak sayilabilir (34).

3)Travma: Timpanik membran perforasyonlarinin ana nedenlerinden biri
travmalardir. Bunlar; ¢arpmalar, delici travmalar, barotravmalar ve akustik travmalardir.
Ozellikle longitudiunal temporal kemik kiriklarma neden olan kiint kafa travmalar
genellikle TM’nin perforasyonuna neden olmaktadir. Penetran travmalar ise en sik

pamuklu ¢ubuklarla seriimenin temizlenmesi sirasinda olmaktadir (34).

4)Kronik Siipiiratif Otitis Media: Kronik siipiiratif otitis media (KSOM)
perforasyon veya ventilasyon tiipii nedeniyle biitiinliigii bozulmus timpanik membrandan
uzun siireli akint1 ile karakterizedir (35). Eksternal otit eklenmedigi, belirgin intrakranyal
veya infratemporal komplikasyon olusmadigi ya da malignansi olmadigi siirece kulak
agrist goriilmez. Perforasyon etrafinda graniilasyon dokusu olusabilir. Kronik siipiiratif
otitis media olgularinda etken olarak en sik Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococus

aerus izole edilir. Baz1 caligmalarda anaerob bakterilere de rastlanmistir (36).

Oncelikli tedavi, enfeksiyonun ortadan kaldirilmasidir. Uzun siireli tedavi ise
rekiirren otore, igitme kaybi ve kolesteatomaya yoneliktir. Kronik siipiiratif otitis media

tedavisinde antibiyoterapi standarttir. Genelde kulagin aspire edilmesi ve topikal kulak
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damlalar1 kronik otorenin tedavisi i¢in yeterli olmaktadir. Cok c¢esitli topikal kulak
damlalar1 mevcuttur. Ancak sadece ofloksasin kulak damlasi timpanik membran saglam
degilken kullanilmak iizere FDA (The Federal Food and Drug Administration) onayi
almistir. Kinolon sinifi bu ajan genis bir spektruma sahiptir ve KSOM’a sebep olan pek

cok bakteriye etkilidir (37).

Kronik siipiiratif otitis media’da yapilan cerrahi tedavi; kolesteatomanin ortaya
konulmasi ve tedavisi, enfekte graniilasyon dokularinin temizlenmesi, orta kulak mastoid
havalanmasi ve drenajimnin saglanmasina yoneliktir. Bu durum cogunlukla intakt kanal

duvar yaklagimi ile mastoidektomi ve timpanoplasti islemi gerektirmektedir (35).

Pediatrik donemde kronik timpanik membran perforasyonlarinin kapatilmasi
endikasyonlarinda net bir fikir birligi yoktur. Kii¢iik ve kuru perforasyonlarda ¢ogu kez
isitme ya normaldir ya da ¢ok az etkilenmistir. Isitme kaybi; biiyiik perforasyonlar,
timpanoskleroz veya kemik¢ik fiksasyonunun eslik ettigi durumlarda belirgindir.
Timpanik membran perforasyonu, uzun siiren orta kulak hastaliklarina neden olabilir.
Ozellikle yiizmekten hoslanan ¢ocuklarda kiigiik perforasyonlar, tekrarlayan
enfeksiyonlarin kaynagidir ve sudan korunma rekiirren otore insidansini azaltmaktadir.
Ancak kulak tipast kullanimi ¢ogu kez ¢ocuklar tarafindan tolere edilemeyen ve koopere
olunamayan bir uygulamadir. Tek tarafli isitme azlig1 da okul performansi ve dil gelisimini
etkileyebilir. Hem kulagin sudan korunmasindaki zorluklar hem de isitme kaybinin okul
basarisin1 azaltmast g6z Oniine alinarak gelisme ¢aglarinda timpanik membran

perforasyonlart bazen erken miidaheleyi gerektirebilmektedir (38).

5) Ventilasyon tiiptine bagli kalici perforasyon: En sik cerrahi miidahele gerektiren
travmatik timpanik membran perforasyonlari, timpanostomi tiipii yerlestirilmesine bagl
olusan perforasyonlardir. Timpanostomi tlipli uygulamasini takiben gelisen kalici
perforasyon orani kisa siireli tiipler i¢in %1-4, uzun siireliler icin ise %12-25 arasinda
bildirilmektedir (39). Perforasyonun kalic1 olarak kabul edilmesi igin tiip atildiktan sonra
tizerinden 6 ay—1 yil ge¢gmesi gerekmektedir (40). Eger tiip, 36 ay i¢inde spontan atilmazsa
kalic1 perforasyon riski artar (41). Ayrica tekrarlayan tiip takilmasi, timpanik membranin
atrofik olmasi, tiipiin modeli ve olusan otore kalici perforasyon ile iliskilidir (42). T tiip
tatbiki sonrast kronik perforasyon orami yaklasik %11,5 olarak bulunmustur(43,44).

Perforasyonu oOnlemek icin T tlip ve genis kenarhh tiiplerde, tiip c¢ikartildiktan veya
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atildiktan sonra perforasyon kenarlarin1 debride etmek ve iizerine ince bir tabaka (kagit,

steristrip, sponge, jelatin) sermek uygun olabilir (45).

Sonug olarak timpanik membran perforasyonlar: en sik kronik otitis media’dan
veya travmadan kaynaklanir. Her ne kadar enfeksiyon sonrasindaki perforasyon oranlari
bilinmese de Lindeman ve ark. gore travmatik perforasyon orani binde 8.6 olarak tahmin
edilmektedir (46). Nedeni ne olursa olsun, olusan timpanik membran perforasyonlarinin
akut ya da kronik donemde tedavi edilmeleri, bunlara bagl gelisebilecek komplikasyonlari

onleyecektir (47).
2.7. Timpanik Membran Yara Iyilesmesi

Timpanik membran perforasyonlarinin ¢ogu kendiliginden iyilesmesine ragmen
bircok faktor iyilesmesini geciktirerek veya Onleyerek kronik perforasyon olugmasina
neden olabilir. Bu gibi durumlarda membranin rejenerasyonla iyilesme islemi bozulur.
Histolojik olarak kronik perforasyonlarda skuaméz epitel perforasyon kenarindan
membranin mukozal tabakasina dogru ilerler ve onunla birlesir. Teorik olarak yara

kenarinin bu sekilde epitelize olmasi spontan iyilesmeyi durdurmaktadir.

Timpanik membranin iyilesmesini perforasyonun biiyiikliigii, ¢esidi, hastanin yasi,
beslenme ve immiinite durumu etkilemektedir (48). Yara iyilesmesinde goriilen evreler;
hemostaz, inflamasyon, proliferasyon, yeniden sekillenme (remodelling) ve kontraksiyon

olarak sayilabilir.

fyilesme siirecinin baslangicinda trombositler yaranin igine go¢ ederler ve trombiis
olusur. Ardindan vazokonstriiksiyonla beraber hemostaz olusur. Birkag¢ saat sonra vaskiiler
gecirgenlik artar ve notrofiller, makrofajlar, sitokinler yaranin igine dogru ilerlerler (48).
Timpanik membranin yara iyilesmesi, vaskiiler dagilima bagli olarak baslangictaki
hemostatik ve inflamatuar evrelerde siradan olmasina ragmen proliferasyon ve migrasyon
sathalarinda diger dokulardan tamamen farklidir. Birgok yara iyilesmesinde, lizerinde
reepitelizasyonun oldugu bir platforma yatak gibi davranan graniilasyon dokusu olusur.
Timpanik membranda skuaméz epitel tabakasi baslangigta yara lizerinde bir koprii
olustururken fibr6z komponentin yeniden olusmasi bunu takip eder (2). Olusan yeni

timpanik membranin incelmesi Ozellikle fibroz tabakanin yeniden sekillenmesiyle olur.
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Cogu yara iyilesmesinde ise tam tersine fibréz dokunun defekti doldurmasindan sonra

epitelizasyonun gergeklesmesi goriilmektedir (34).

Akut otitis media veya travmatik perforasyonlara bagli olusan timpanik membran
perforasyonlarinda iyilesme; epitelyal migrasyon, fibroblastik aktivitede artis ve vaskiiler
proliferasyon sayesinde olusur. Akut timpanik membran perforasyonlarinin spontan
tyilesmesinde skuamoéz epitel, defekte farkli wuzaklilarda bulunan epitel {retim
merkezlerinden asir1 sekilde cogalmaktadir (48). Bu alanlar genellikle malleus boynu,
anulus ve dis kulak yolu gibi iyi kanlanan alanlardir. Yara kenarlarindan eksuda (intertisyal
stvi, lenf ve kan elemanlari) agiga ¢ikar. Skuamdz epitel prolifere olur ve perforasyonun
merkezine dogru migrasyon gosterir (2). Epitel, perforasyon kenarna dogru goc¢ eder ve
perforasyondaki acikligi atlayarak defekti kapatir. Ardindan bu proliferasyon diizenli
kollajen tabakaya doniisiir ve yeniden sekillenir (48,49). Siireg, icteki mukozal alanlarin
iceriye uzanmasi ile devam eder. Bazi timpanik membranlarin iyilesememesinin nedeninin
defektin ¢ok biiylik olmasi sonucu epitel proliferasyonlariyla koprii olusturulamamasina
bagl oldugu diisiiniiliir. Bununla beraber yapisal eksiklikler perforasyonun devaminda tek
faktor olarak kabul edilmez (48). Kronik perforasyonlar ile tekrarlayan enfeksiyonlarin
iyilesme siirecini bdlmesi, epitelyal proliferasyonun gerilemesine ve perforasyon

halkasinin ¢evresinde matiir epitel halka olusmasina neden olur (48).

Ozetle timpanik membran ii¢ basamakli bir siiregte iyilesir. Bu siire¢ diger kutanoz
iyilesme islemlerinin baslangictaki hemostaz ve inflamasyon siirecleriyle benzerdir. Bu
islemdeki migrasyonda epitel tabaka kritik bir rol oynamaktadir ve bu islem bazal
proliferatif tabakanin kontroliindedir. Bir¢cok kanit yiizeyel keratin tabakanin baslangicta
yara iizerinde koprii olusturdugunu desteklese de medial mukozal tabakanin da bu islemde
rol aldig1 belirtilmistir. Fibroz tabaka, perforasyonda goc¢ eden en son tabakadir. Bircok
vakada bu ger¢eklesmez. Yeni membran sadece epitel ve mukoza tabakasindan ayrica
bunlarin arasindaki diizensiz fibrillerden olusur. Diger dokularda oldugu gibi iyilesme

bicimi ve hizi vaskiiler dagilimla ilgilidir.
2.7.1. Timpanik mebranin iyilesmesini etkileyen faktorler

Bircok faktor iyilesmeyi geciktirerek ya da onleyerek timpanik membranda kronik
perforasyon olusmasina neden olabilmektedir. Bu gibi durumlarda membranin

rejenerasyonla iyilesme islemi bozulur. Kemotaksis ve sonugta yaranin karsisinda olacak
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migrasyon durur. Histolojik olarak kronik perforasyonlarda skuaméz epitel, perforasyon
kenarindan TM’nin mukozal tabakasina dogru ilerler ve onunla birlesir. Teorik olarak yara
kenarimin bu epitelizasyonu spontan iyilesmeyi durdurmaktadir. Akut perforasyon
iyilesmemesinin en sik nedeni enfeksiyon varligidir. Buna ragmen akut siipiiratif otitis
medianin kronik perforasyonlarin iyilesmesini sekonder olarak stimiile ettigi bildirilmistir.

Belki de nedeni iyilesmeyi durdurucu epitelyal tabakanin kismen nekrozudur (50).

Timpanik membranda nekroza neden olan bir travma veya enfeksiyon da kronik
perforasyonuna yol agabilir. Timpanik membran (TM) nekrozunun en sik nedeni 6zellikle
streptokok ve diger viriilan patojenlerin neden oldugu akut enfeksiyonlardir. Patlayici
yaralanmalar, yaniklar ve koroziv kimyasallarin neden oldugu travmatik yaralanmalar da

TM’de yaygin nekroza neden olarak iyilesme iglemini durdurabilmektedir (50).

Miidahalesi zor olan membran nekrozlarimin bir diger nedeni kaynak islemi
sirasinda sicak bir metal parcasinin dis kulak yolundan girisidir. Bazi arastirmacilar
termokoagiilasyonun timpanik membran (TM) vaskiilaritesini bozarak iyilesme isleminin

tamamlanmasini engelledigini savunmaktadirlar (50).
2.7.2. Ratta timpanik membran perforasyonu iyilesmesi

Ratlardaki timpanik membran perforasyonlar: ile ilgili yapilan calismalarda
arastirmacilar, yaralanmanin epitel iiretim merkezini, yeni skuamoz hiicrelerin yapimi i¢in
uyardigini ve bunlarin da yara kenarlarindan merkeze dogru gogii uyardigi savunmuslardir.
Ayrica go¢ eden bu epitel hiicreleri yara kenarina ulastiginda agiklik kapanmis olur.
Sonugta yogun hiicresel proliferasyon ve yara kenarinda gogiin oldugu kutanéz iyilesme ile
karsilastirildiginda TM’de baslangicta yaraya uzak mitotik aktivasyonun yogun oldugu bir
alandan yaraya dogru bir go¢ mevcuttur. Yara kenarindaki mitotik aktivasyon daha azdir
ve daha sonra olusur. Rejenere olmus ( yeniden olusmus) TM’nin daha sonra incelmesi

ozellikle fibroz tabakanin yeniden sekillenmesiyle olur.

Diger hayvan ve laboratuar ¢alismalar1 baslangictaki skuamoz epitel hiperplazisini
desteklemiglerdir. Uzak merkez ve migrasyon yara kenarinda proliferatif fazda bulunan

bazal hiicrelerin bulunmamasiyla desteklenmistir (51).
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Epitel hiperplazisinin yara boyunca bir iskelet olusturdugu genel olarak kabul
edilen goriistiir. Hiperplastik skuamoz tabaka tizerinde bir keratin ¢ikint1 iiretilir. Keratin,

perforasyonu primer olarak kapatir. Bunu fibroz tabakanin olugmasi izler (52).
2.8. Timpanik Membran Perforasyonu Tedavisi

Timpanik membranin rejenerasyon ve spontan iyilesme yetenegi olmasina ragmen
kronik perforasyonlar olusabilmekte ve tamir ihtiyact olabilmektedir (53). Tedavi
yontemlerinin amaci bu perforasyonlar1 kapatarak isitmeyi diizeltmek ve orta kulak

enfeksiyonu olasiligini ortadan kaldirmaktir.

Cerrahi ve optik sistemindeki ilerlemeler ile antibiyoterapinin gelismesi,
miringoplasti operasyonunu emniyetli hale getirmis; greftin yasama sansini arttirmistir.
Gilinlimiizde otolog temporal kas fasyasi grefti en c¢ok kullamilan greft materyalidir.
Deneyimli hekimlerce basar1 oran1 %88 ile %97 arasinda bildirilmektedir (54,55). Ancak
cerrahi girisim, zaman ve ig giicli kaybi ile maliyetinin yiiksekligi nedeniyle ekonomik
degildir. Bu nedenle, timpanik membran perforasyonunu hasta agisindan daha kolay ve

ucuz yontemlerle kapatacak madde ve teknikler arastirilmaktadir.

Timpanik membran perforasyon tamirinde “Paper patch” yontemi bir ofis islemidir.
Diger ameliyat yontemlerine gore hizli olmasi, yatis gerektirmemesi, is giicii kaybina yol
agmamasi ve zahmetsiz uygulanmasi nedeniyle maddi agidan timpanoplastiye gore daha
disik maliyetlidir (56). Bu teknik, akut ve travmatik timpanik membran
perforasyonlarinda ya da ventilasyon tiipii ¢ikarilmasindan sonra spontan iyilesme
goriilmesine ragmen sik¢a kullanilmaktadir (57,58). Uzun siireli perforasyonlar i¢in de
bazi hayvan modellerinde paper patch miringoplasti bazi arastirmacilar tarafindan
calisilmistir (59,60). Ancak insanlarda yapilan ¢alismalarin ¢ok az bir kisminda ve ¢ok

kiiclik perforasyonlarda bu yontem basarili bulunmugstur ( 61,62).

Kiigiik timpanik membran perforasyonlarinda (TMP) kimyasal koterizasyon
yontemi de sik¢a kullanilabilmektedir. Bu islemde kullanilan bazi ajanlar giimiis nitrat,

trikloroasetik asit olarak sayilabilir (4).

Timpanik membran perforasyonunun kapanmasini hizlandirmak amacli topikal bazi

maddeler kullanilmaktadir. Bunlar arasinda hastanin kendi kanindan elde edilmis fibrin
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yapistiricilar, hyaliironik asit ve jel filmler sayilabilir. Ancak, timpanik membranin,
ozellikle akut perforasyonlarin tedavisinde etkinligi tam olarak ortaya konmus herhangi
bir madde yoktur (63). Gilinlimiizde, travmalar sonucu meydana gelen TMP’nin

iyilesmesini hizlandiran ve tamamen kapanmasini hedefleyen tedaviler arastirilmaktadir.

Bu calismada travmatik TMP modeli olusturularak dekspantenoliin epitelizasyonu
ve graniilasyonu uyarici etkisiyle TMP’nin iyilesmesi lizerinde gosterebilecegi etkiler

arastirilmustir.
2.9. Dekspantenol

Dekspantenol, (D-pantenol; (+)-2,4- dihidroksi- N- (3-hidroksipropil) -3.,3
dimetilbiitiramid) pantotenik asidin alkolik analogudur (9). Dokularda pantotenik aside
(PA) oksitlenir. Pantotenik asit ve derivelerinin rediikte glutatyonu, koenzim A’y1
(0zellikle mitokondriyal koenzim A’y1) ve adenozin-5’-trifosfat’s (ATP) artirdigi
belirlenmistir (64,65). Tium bunlar hiicresel defansda, oksidatif stres ve inflamatuar

progeslerdeki tamir sistemlerinde major rol oynamaktadir ( 66,67).
2.9.1. Vitamin B5( Pantotenik Asit)
2.9.1.1. Tarihgesi

Pantotenik asit, ilk defa Williams ve arkadaslari tarafindan 1933 yilinda mayalarda
ve mikroorganizmalarda gelisim faktorii olarak gosterilmistir. Bundan sonra 1940 yilinda

pantotenik asit izole edilmis ve yapisi tarif edilmistir (68).
2.9.1.2. Kimyasal yapisi

Pantotenik asit (C9H1705N) B-alanin tiirevinden meydana gelmis peptid bagl bir
bilesiktir. Kimyasal yapisi a,y-dihidroksi — B-dimetil biitiril — B-alanindir.

H H\/\rOH

HyC CH30O C

Sekil 5: Pantotenik asidin kimyasal yapis1
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Pantotenik asit adin1 dogada ¢ok yaygin bulunmasindan almistir. (pantothen: her

yer) . Biitirik asidin dimetil tiirevinin beta alanine baglanmis seklidir (68).
2.9.1.3. Eksikligi

Pantotenik asit bir gelisim faktoriidiir. Eksikliginde farelerde gelisme azalir. Kilo
kayb1 olur. Verim kapasitesi azalir. Karacigerde yaglanma goriiliir. Korteks nekrozu
sonucu kanamalar olur, adrenokortikal hipofonksiyon goriiliir. Kanda kolesterol ve yag
seviyeleri azalir. Cilt ve saclarda kepekler goriliir. Cilt bozulur. Saglar dokiiliir. Sinir
dokularinda hasar ve gastrointestinal problemler goriiliir. Anemi olusabilir, killar agarr,
adrenal bezlerde kanama ve nekrozlar olur. Sonu¢ olarak PA eksikligi Oliimle

sonuglanabilir (68).
2.9.2. Dekspantenol’iin yara iyilesmesi iizerine etkileri

Dekspantenoliin yara iyilesmesi ve epitelizasyon iizerindeki pozitif etkisi uzun
stiredir bilinmektedir. Uzun zamandir yara iyilesmesi amaciyla kullanilmaktadir (69,70).
Bu molekiil; graniilositlerden myeloperoksidaz salimimini azaltir, serbest oksijen
radikallerinin olusumunu inhibe eder ve mitotik aktiviteyi arttirarak antiinflamatuar etki
gosterir (71). Otolaringolojide de dekspantenoliin yara iyilestirici etkileri bazi ¢caligsmalarda

arastirilmistir (69,70).

Pantotenik asit, epitel olusumunu ve rejenerasyonunu uyararak yara iyilesmesini
artiran bir provitamindir (72). Dekspantenoliin topikal formu cilde kolaylikla yiiksek
konsantrasyonlarda niifuz ettiginden yaygin olarak kullanilmaktadir. Dekspantenol iceren
formiilasyonlarin en 6nemli etkileri epitelizasyonun uyarilmasi, graniilasyon olusumu ve

kasintida azalmadir (9).

Dekspantenoliin topikal dermatolojik  formu yara iyilesme problemlerinde,
dermatozlarda, skarlarda, genis yanik yaralarinda ya da deri transplantasyonlarinda klinikte
sikca kullanilmaktadir (9,73-75). Ayrica topikal dekspantenol antiinflamatuar ve epitel
koruyucu 06zelligiyle burun ameliyatlarindan sonraki yara iyilesmelerinde de rutin olarak
tercih edilmektedir (76-79). Dekspantenoliin lokal uygulamalar1 akut ve kronik rinitlerin

tedavisinin de bir parcast olarak goriilmektedir (79). Klinik deneyimlerde eksternal
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dekspantenol uygulamasinin iyi tolere edildigi, cilt irritasyonu veya duyarliligi riskinin az

oldugu gosterilmistir (80).

Yaptigimiz bu ¢aligmada dekspantenoliin epitelizasyonu artirict etkisiyle timpanik

membran perforasyonun kapanmasina katki saglayabilecegi Ongoriilmektedir.
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3. MATERYAL ve METOD

Calisma 1- 31 Temmuz 2015 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Aragtirma ve Hayvan Laboratuarinda toplam 20 rat {izerinde yapildu.
Calismamizin baslangicinda T.C. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulundan deneysel hayvan ¢alismasi onay1 alindi. 53488718-383
sayilli ¢alismamizda agirliklar1 250-300gr. arasinda degisen toplam 20 tane saglikhi
yaklasik 6 aylik Sprague Dawley cinsi ratlar kullanildi. Hayvanlar 21 derece oda sicakligi
olan, %>50-60 nem oranma sahip, 12 saat 151k ve 12 saat karanlikta olan ortamda
barindirildi. Deney oncesi yem bir gece once kesildi fakat su verilmeye devam edildi.
Calisma sirasinda Helsinki Nihai Senedi’nde deneysel c¢alismalarla ilgili maddelerin
timiine uyuldu. Ratlarin timpanik membran muayenelerinde ‘Deca 21 operasyon
mikroskobu (5X,15X)’ kullanildi.(Resim 3). Ratlara islemlerden Once intraperitoneal
ketamin hidrokloriir (50 mg/kg) ve xylazin (10 mg/kg ) anestezisi verildi. Calismamiz
muayene asamasi ve histopatolojik inceleme olarak iki asamali gerceklesti. Calismada
kullanilan goriintiiler Karl storz marka otoendoskop kullanilarak tinite ekranina yansitildi,

ardindan fotograflandi.

Resim3: Ratlarin timpanik membran muayenesi



[lk asamada cerrahi mikroskop altinda tiim ratlarm spekulum esliginde timpanik

membran muayeneleri yapildi. (Resim 4).

e

Resim 4: Rat timpanik membrani

Ratlarin timpanik membranlari mikroskopik olarak inflamasyon ve travma
acisindan degerlendirildi. Yapilan tiim timpanik membran muayeneleri normal olarak
degerlendirildi. Caligmamizda toplam 20 ratin 40 timpanik membranina pars tensa
kisimlariin posterosuperior kadraninda malleus boynuna yakin bolgede “Storz” marka pik
yardimiyla 2 mm ¢apinda deneysel perforasyon olusturuldu (Resim 5). Miringotomi

sonrasinda serdz otitis media tespit edilen 3 rat calisma dis1 birakildi.

Resim 5: Rat timpanik membraninda olusturulan travmatik perforasyon (sag kulak)

Hayvanlarin sag timpanik membranlar1 perfore edildikten sonra dekspantenol
emdirilmis spongeller dis kulak yollara yerlestirildi. Kontrol grubu olan sol kulaklarina
ise her hangi bir madde uygulanmadi. Dekspantenol, ¢alismanin ikinci giinli ayn1 kulaklara
ikiser damla daha uygulandi bu uygulamadan 2 saat sonra dis kulak yolunda ve kulak zari

tizerindeki gelfoam kalintilar1 aspire edildi. Sonrasinda timpanik membranlari kapanana
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kadar kulaklar degerlendirildi. Calisma ve kontrol grubunun 3. 5. ve 7. glinlerde ketamin
ve xylazine anestezisi altinda kontrolleri yapildi. Timpanik membranlar goriiniimleri
acisindan kapanmama ya da tam kapanma acisindan degerlendirildi. Tam kapanma
durumlar1 endoskopik olarak fotograflandi. (Resim 6) Enfeksiyon olup olmamasi da

kaydedildi.

Resim 6: Timpanik membranda tam kapanmis perforasyon

Calismanin 14. giliniinde ratlar, ketamin ve xylazine anestezisi altinda dekapitasyon
islemi uygulanarak sakrifiye edildi. Yapilan 3 ayr1 muayenede travmatik perforasyonu
bulunan timpanik membranlarin kapanmama ya da tam kapanma durumlari ‘Mann-

Whitney U’ testi kullanilarak karsilastirildi.

Calismamizin ikinci boliimii olan histopatolojik inceleme asamasi1 Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dalinda gergeklestirildi. Histolojik
calisma icin ratlarin temporal kemikleri ¢gikartildi ve %10’luk formaldehit soliisyonunda 24

saat bekletildi.

Ardindan spesmenler timpanik membrana transvers kesi uygulanarak ikiye
boliindii. Ve timpanik membrandan ornekler alindi. Tiim kesitler ‘Hematoksilen— Eozin’
ile boyandi. Kesitler ’Olympus BX51° marka 151k mikroskobu altinda tek bir uzman
patolog tarafindan incelendi. Yapilan incelemede epitelyal ve mukozal tabaka
degerlendirildi. Lamina propria (LP) neovaskiilarizasyonu, LP fibroblastik aktivitesi, LP
inflamatuar hiicre varlig1 ve LP kollagenizasyon oranlari normal rat timpanik membrani ile

karsilastirilarak degerlendirildi.
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( Resim 7)  LP degisiklikleri normal rat membranina gore artmis ise ‘+’; artma

yok ise ‘—* olarak degerlendirildi.

Resim 7 : Normal rat timpanik membrani ( H&E, X40 biiyiitme)

Calisma ve kontrol grubundaki histopatolojik inceleme sonuglart istatistiksel olarak

“ki kare” testiyle karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma ve kontrol grubuna dahil ratlardaki perforasyonun kapanma giinleri Tablo
1’de verilmistir. Dekspantenol uygulanan gruplarin kapanma giinleri ile kontrol gruplari

arasindaki iliski Sekil 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Dekspantenol uygulanan c¢alisma grubu ve uygulanmayan kontrol
grubundaki timpanik membran perforasyonlarmin kapanma giinlerine
gore dagilimi

. CALISMA KONTROL

GUNLER GRUBU GRUBU TOPLAM
3. 6 2 8
5. 10 8 18
7. 1 7 8
Toplam 17 17 34
12
. N\

8

6 / ——dekspantenol

/ \ —a—kontrol
4

3.giin 5.giin 7.giin

Sekil 6: Dekspantenol uygulanan grup ve kontrol grubunun kapanma giinlerinin

karsilastirilmast



Dekspantenol uygulanan kulaklarda uygulanmayanlara gore perforasyonlarda daha
erken kapanma saptanmistir. Ve bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Ilgili
istatistikler Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Kapanma giinleri agisindan Kontrol-galisma gruplarinin istatistiksel
verilerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu Calisma grubu P
ort Ss ort Ss
KAPANMA GUNU 5,59 1,37 4,41 1,17 0,014

Calismamizda bulunan sonuglara gore timpanik membranlarda 5. giine kadar olan
kapanma orani 7.giinde olan kapanma oranlariyla karsilastirildiginda calisma grubunda

anlamli olarak yiiksek bulundu. ilgili istatistikler Tablo 3’de gdsterilmistir.

Tablo 3: 3.ve 5.glinlerde kapanma ile 7.giinde kapanma oranlar1 agisindan ¢alisma
ve kontrol gruplariin karsilastirilmasi

3. ve 5. giinlerde kapanma 7.glinde kapanma P degeri
n % n %
kontrol 10 58,8 41,2 0,039
Deney 16 94,1 1 5,9
Calismamizin  ikinci asamasinda perforasyon alanindan alman Ornekler

histopatolojik acidan incelendi. Lamina propria (LP) neovaskiilarizasyonu, fibroblastik
aktivite pozitifligi, inflamatuar hiicre varlig1 ve kolajenizasyon oranlar1 degerlendirildi.
Calisma grubunda LP kolajenizasyon pozitifligi kontrol grubuna goére anlamli derecede
daha yiiksektir (p<0.05) (Resim 8). LP neovaskiilarizasyonu ve inflamatuar hiicre
pozitifligi ise kontrol grubunda c¢alisma grubuna goére anlamli derecede daha
yiiksektir(p<0.05) (Resim 9). Calisma grubunda LP fibroblastik aktivite pozitifligi daha
istatistiksel olarak anlaml

fazla bulunmasina ragmen

(p>0.05).(Resim 10).

sonuglar bulunmamistir

LP degerleri acisindan c¢alisma ve kontrol gruplarinin

karsilastirilmasi Tablo 4’de gosterilmistir.
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Resim 8: Caligma grubunda artmis kolajenizasyon ( H&E,X40 biiylitme)

Resim 9: Kontrol grubundaki neovaskiilarizasyon ve inflamatuar hiicre artisi( H&E,X40
biiylitme)

Resim 10: Calisma grubundaki fibroblastik aktivite artisi( H&E,X40 biiyiitme)
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Tablo 4: LP bulgular1 agisindan ¢alisma ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu Calisma grubu Ki kare P degeri
n(%) n(%)
LP Neovasiilarizasyon
- 2(11,8%) 9(52,9%) 4,838 0,028
+ 15(88,2%) 8(47,1%)
LP Fibroblastik aktivite
- 5(29,4%) 1(5,9%) 1,821 0,177
+ 12(70,6%) 16(94,1%)
LP inflamatuar hiicre
- 6(35,3%) 16(94,1%) 10,432 0,001
+ 11(64,7%) 1(5,9%)
LP Kolajenizasyon
- 14(82,4%) 4(23,5%) 9,563 0,002
+ 3(17,6%) 13(76,5%)
100 }
90 )
80 )
70
60 OLP neovaskiilarizasyon
50 BLP fibroblastik aktivite
40 OLP inflamatuar hiicre
30 OLP kolajenizasyon
20
10
0 -

kontrol grgiddisma grubu

Sekil 7: LP bulgular1 ag¢isindan ¢alisma ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi
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Calismamizda komplikasyonlar degerlendirildiginde hicbir ratta enfeksiyona ve

kalic1 perforasyona rastlanmamaistir.
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5. TARTISMA

Timpanik membran (TM), dis kulak yolu ile orta kulak boglugunu ayiran bir
perdedir. Uzunlugu 10-11 mm, genisligi ise 8-9 mm’dir. Yapilan ¢alismalarda timpanik

membran kalinliginin insanda 60-90 pm, ratlarda ise 5-6 pm oldugu bildirilmistir (12).

Ratlar otolojik caligmalarda siklikla tercih edilen deney hayvanlarindandir. Bunun
nedeni timpanik membraninin goriinim olarak insan timpanik membraniyla benzer
olmasidir. Temporal kemigin viicuda orani dikkate alindiginda, rat temporal kemiginin

insandakine gore daha biiyiik boyutta olmasi ¢alisma agisindan kolaylik saglar (27,81).

Timpanik membran perforasyonlarinin tiim diinyada tahmin edilen insidanst <%1
olarak bildirilse de bu tahminlerin altinda bir orandir (1). Perforasyona sebep olan nedenler
arasinda oOncelikle infeksiyon, ardindan travmalar gelmektedir. Travmalar; carpmalar,
delici travmalar, barotravmalar, akustik travmalar ve iyatrojenik travmalar (miringotomi,
ventilasyon tiipli takilmasi, buson temizlenmesi ve hiperbarik oksijen tedavisi) olarak
ayrilabilir (2). Olushola ve ark. (82) yaptiklar bir calismada travmatik timpanik membran
perforasyonlarmin etiolojik profilini arastirmislardir. Travmatik TM perforasyonunun en
stk nedeni olarak kulaga tokat atilmasi ikinci olarak da trafik kazalar1 oldugu belirtilmis.
Diger nedenler olarak da sirasiyla yabanci cisimler, bir aletle yada kulagi temizlerken olan

yaralanmalar, patlama ve diisme olarak gosterilmistir.

Gerek enfeksiyona ve gerekse travmaya bagli perforasyonlarin biiyliik ¢ogunlugu
spontan kapanabilmektedir. Ancak az bir kismi cerrahi tedaviye gereksinim duymaktadir
(2). Kapanmayan perforasyonlarin komplikasyonlar1 ( enfeksiyon, isitme kaybi vb.) ve
gerektiginde uygulanacak cerrahinin maliyeti nedeniyle TM perforasyonlarini

tyilestirmeye yardime1 pek ¢ok ajan denenmektedir.

Timpanik membranin kendiliginden iyilesme yetenegi oldukca giigliidiir. Bu 6zellik
eskiden beri bilinmektedir. St. John Rooso 1873’te viicutta TM’nin rejeneratif giiciine
sahip ikinci bir membran daha olmadigini belirtmistir. Bu durum TM’nin epitelyal yapisina

ozellikle de migrasyon aktivitesine baglanmistir (34).



Timpanik membranin iyilesme mekanizmasini anlamak icin TM’nin kendine has
epitelyal iiretim merkezi ve go¢ paternlerini iyi bilmek gereklidir. 19. yiizyil sonlarina
dogru Blake, TM yiizeyinde epitelyal migrasyon paterni oldugunu ilk kez gdstermistir.
Malleus etrafina kagit parcaciklar1 yerlestirerek posterosuperiora dogru olan hareketi

tanimlamustir (34).

1936’da Stinson hayvan modelinde miirekkep kullanmis ve epitelyal migrasyonu
arastirmistir. Epitelin kanal boyunca lateralden daha ¢ok anteriordan posteriora dogru
hareket ettigini bulmustur. Migrasyon hizi tim membran boyunca ayni degildir.

Posteroinferior kadranda daha hizlidir (34).

Alberti 1964’te 62 insan timpanik membraninda boya ve miirekkep kullanarak
insanlarda rejenerasyon merkezinin daha c¢ok umbo civarinda oldugunu gostermistir.
Ayrica migrasyon hizinin 0,07 mm/giin oldugunu ve bunun tirnakla karsilastirildiginda
daha hizli oldugunu belirtmistir. Bu ¢alisma ayrica TM ve dis kulak yolunun kendi kendine

temizleme mekanizmasinin da anlasilmasina yardim etmistir (34).

1968°te Litton, rat TM’sinde hem miirekkep hem de timidin isaretlemeyi kullanarak
epidermal migrasyon mekanizmasini tanimlamistir. Litton ayrica ratlarda epidermal tiretim
merkezinin insanlardaki umboya analog oldugunu ve migrasyonun g¢evreden merkeze

dogru oldugunu belirtmistir (34).

Timpanik membranin yara iyilesmesi, vaskiiler dagilima bagl olarak baslangictaki
hemostatik ve enflamatuar evrelerde siradan olmasina ragmen proliferasyon ve migrasyon
safhalarinda diger dokulardan tamamen farklidir. Bir¢ok yara iyilesmesinde, lizerinde
reepitelizasyonun oldugu bir platforma yatak gibi davranan graniilasyon dokusu olusur.
Timpanik membranda ise skuamoz epitel tabakasi baslangigta yara lizerinde bir koprii
olusturur ve fibréz komponentin yeniden olugmasi bunu takip eder (2). Olusan yeni
timpanik membranin ince olmasi Ozellikle fibroz tabakanin yeniden sekillenmesi

nedeniyledir (34).

Marcos ve ark. (83) yaptiklar1 deneysel bir c¢alismada ratlarda travmatik
perforasyon sonrasi timpanik membranin spontan iyilesmesini incelemislerdir. 19 Wistar
albino rat ile yapilan ¢alismada pik ile perforasyon olusturulmus, timpanik membranlarin

7-10 giin icinde spontan kapandiklar1 ve iyilesme siirecinin 14 giinde tamamlandigi
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goriilmiistiir. Calismanin sonucunda TM’nin spontan iyilesme siirecinin TM dis epitelyal
tabakasindan basladig1 ve sonrasinda lamina propria ve mukozal tabakanin kapandigi
goriilmils; timpanik membran dis epitelyal tabakasindaki proliferatif aktivitenin malleus

kolu ve timpanik anulusa yakin oldugu izlenmistir.

Travmatik timpanik membran perforasyonu sonrasi timpanik membranin iyilesmesi
epitelyal proliferasyon, epitelyal migrasyon, fibroblast proliferasyonu, yeni damar olusumu

ve dokunun yeniden sekillenmesinden (remodelling) olusan kompleks bir olaydir (84,85).

Clawson ve Litton yaptiklar1 bir ¢alismada ratlarin TM’larinda olusturduklari
noktasal TM perforasyonunun iyilesmesini incelemislerdir (86). 1. giin perforasyon
kenarinda lokositleri ve fibrin olusumunu goérmiislerdir. Bunlarin yigilmasi kenarlarin
ilerlemesiyle beraber 3. giine kadar devam etmis ve perforasyon 5. ve 7. giinler arasinda
kapanmustir. Iyilesen timpanik membran (TM) baslangicta kalinken 2. haftaya kadar
incelmistir. Bu arastirmacilar yaralanmanin; epitel iiretim merkezini, yeni skuamoz
hiicrelerin yapimi i¢in uyardigin1 ve bunlarin da yara kenarlarindan merkeze dogru goci
uyardigini savunmuslardir. Ayrica go¢ eden bu epitel hiicreleri yara kenarina ulastiginda
aciklik kapanmis olur. Sonucta yogun hiicresel proliferasyon ve yara kenarinda gogiin
oldugu kutandz iyilesme ile karsilastirildiginda TM’de baslangigta yaraya uzak mitotik
aktivasyonun yogun oldugu bir alandan yaraya dogru bir go¢ mevcuttur. Yara kenarindaki
mitotik aktivasyon daha azdir ve daha sonra olusur. Yeni olusmus TM’nin daha sonraki
incelmesi ozellikle fibroz tabakanin yeniden sekillenmesiyle olur. Bizim ¢aligmamizda da
perforasyonlar 7. giine kadar kapanmustir. Ancak giinlere gore histopatolojik inceleme

yapilmadigindan, belirli giinlerdeki hiicreler hakkinda bilgi edinilememistir.

Diger hayvan ve laboratuar ¢alismalar1 baslangictaki skuamoz epitel hiperplazisini
desteklemiglerdir. Uzak merkez ve migrasyon yara kenarinda proliferatif fazda bulunan

bazal hiicrelerin bulunmamasiyla desteklenmistir (51).

Epitel hiperplazisinin yara boyunca bir iskelet olusturdugu genel olarak kabul
edilen goriistiir. Yapilan bir ¢alismada bir hayvan modelinde bu teori soyle desteklenmistir:
Hiperplastik skuamdz tabaka iizerinde bir keratin ¢ikinti iiretilir. Keratin, perforasyonu

primer olarak kapatir. Bunu fibréz tabakanin olugmasi izler (52).
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Wang ve ark yaptiklar1 bir calismada soguk bigcak teknigiyle perforasyon
olusturduklar1 50 ratta timpanik membranin yara iyilesmesini 151k ve elektron mikroskobu
altinda incelemiglerdir. Perforasyon sonrasinda erken donemde dncelikle anulus ve malleus
boynunda epitelyal hiicrelerde mitotik aktivitede artig tespit etmislerdir. Mitotik aktivite
pars tensada anulus ve malleus boynundaki epitelyal jenerasyon merkezlerinde
bulunmustur. Ancak perforasyon g¢evresindeki epitelyal tabakada ise herhangi bir mitotik
aktivite tespit etmemislerdir. Bizim ¢alismamizda tek bir timpanik membran bdlgesinden
ornek almabildigi i¢in farkli bolgelerdeki iyilesme parametreleri karsilagtirilamamaistir.
Wang ve ark. iyilesme zamani ile perforasyon biiylikliigli arasinda herhangi bir iliski

bulamamislardir (87).

Yapilan baz1 caligmalarda TM perforasyonlarinin normal iyilesme siirecinde
ilerleyen epidermisin birinci derecedeki rolii ile subepidermal bag dokusunun ikinci
derecedeki rolii ayrintili olarak acgiklanmistir (88,89). Plasebo ile tedavi edilen TM
perforasyonlarinda, subepidermal bag dokusunun iyilesmesinin, epitelyal tabakanin
iyilesmesinden daha ge¢ oldugu gozlenmistir. Subepidermal tabakadaki bu geg iyilesme,
perforasyon kenarinda ige dogru epidermal bir kivrilmaya yol agmakta ve epidermal
tabakanin bu yone ilerlemesine neden olmaktadir. Bu durum da epitelin merkeze dogru

ilerlemesini engelleyerek perforasyon kapanmasini geciktirmektedir (90).

Yapilan bagka bir ¢alismada fibroblast growth faktdr uygulanmasi sonucunda
subepidermal bag dokusunda hiperplastik reaksiyon olugmasinin, neovaskiilarizasyon,
zengin bir matriks ve fibroblast proliferasyonunun meydana gelmesinin perforasyon
kenarlarinin merkeze dogru ilerlemesine yardimci olarak iyilesmeyi hizlandirdigi
savunulmaktadir (90). Neovaskiilarizasyon, epitelyal ve fibroz tabakalarin gelisimi i¢in

gereklidir.

Timpanik membranda olusan travmatik perforasyonlar genellikle spontan olarak
iyilesseler de bazi durumlarda agik kalabilir veya sadece ince bir membranla kapanabilir.
Insanda olusan bu yeni membranla ilgili yapilan bazi histolojik calismalarda
fibroblastlardan yoksun ve lifleri belli bir yone yonelmemis atrofik bir lamina proprianin
varlig1 gosterilmistir (91,92). Onemli olan nokta iyilesmekte olan TM’dan normal bir zarin

kalinligina benzer kalinligin elde edilmesidir.
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Uzun yillardir timpanik membran perforasyonlar1 ve perforasyonlarda uygulanacak
tedavi yontemleri arastirilmaktadir. Timpanik membran perforasyonlarini tedavi etmekle
ilgili ilk denemeler 17. yiizyilda baslamistir. Marcus Banzer, 1640 yilinda TM
perforasyonunu kapatmak icin domuz mesanesini kullanmistir. Yearsley 1841 yilinda
gliserinle nemlendirilmis yiin uygulamis; ardindan Toynbee 1853 yilinda kauguk benzeri
bir maddeyi TM perforasyonunu kapatmakta kullanmay1 6nermistir. Berthold 1878 yilinda
ilk kez cerrahi olarak otogreft ile perforasyonu kapatmayi denemis ve bu ameliyata
“miringoplasti” adin1 vermistir. Berthold 6n koldan elde ettigi full-thickness deri greftini
kullanmis fakat ge¢ sonuclari beklenildigi gibi olmadigindan diger donem arastirmacilari

tarafindan kabul edilememistir (34).

Timpanik membran perforasyonlarini kapatilmasi ile ilgili ¢calismalar 20. yilizyilin
ortalarina kadar terk edilmis; Wullstein ve Zollner’in 1950 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarla
tekrar baglamistir (56). Baslangicta greft olarak split-thickness veya full-thickness deri
grefti kullanilmis ancak bu greft materyallerinde asir1 deskuamasyon dezavantaji
oldugundan bagka greft materyallerinin arastirilmasina yonelinmistir. Greft olarak otogreft,
homogreft, heterogreft denemeleri sonucunda degisik oranlarda basarili sonuclar elde

edilmistir (93,94).

Bu cerrahi miidaheleler basarili olmasina ragmen; basarisizlik ihtimali,
maliyetlerinin fazlalig1 gibi nedenlere bagl olarak 6zellikle kiigiik TM perforasyonlarinda

kapanmay1 saglamak veya hizlandirmak amagli alternatif yontemler ¢alisilmistir.

Tavsanlarda yapilan bir caligmada perforasyon kapanmasinda hyaliironik asit
(extraseliiler yliksek molekiil agirlikli polisakkarit) denenmis ve TM perforasyonu iyilesme

hizin1 ototoksite yapmadan arttirdig1 tespit edilmistir (95).

Yapilan baska calismalarda hastanin kendi kani fibrin yapistirict olarak , gelfilm ,
pentoksifilin, biyolojik olarak parcalanabilen materyaller 6rnegin poli (B-benzil-L-
aspartat-L-Losin) 50/50 gibi daha deneysel materyaller basarili olarak kullanilmiglardir
(96-99).

Somers ve ark. yaptiklari bir c¢aligmada parcalanmis veya kiiltiirdeki
keratinositlerin, kronik TM perforasyonlarinda yapilan timpanoplastilerden sonra epitelyal

tyilesmeyi hizlandirdigini gostermislerdir (100).
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Kartush TM perforasyonunu kapatmak icin kapali bir miringotomi tlipiine benzeyen

ince esnek silikondan yapilmis bir timpanik membran yamasi gelistirmistir (101).

TM perforasyon kapanmasini hizlandirmak amacgh pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu
amacla yapilan arastirmalar iki farkli mekanizmaya yonelmistir. Bunlardan ilki rejenere
olan dokuya yol gostermek i¢in stromal destek saglamaktir. Kagitla yama yontemi buna
ornek bir uygulamadir ve kiiciik, enfekte olmayan perforasyonlarda uygundur. Perforasyon
kenarlarinin debride edilmesi veya trikloroasetik asit, glimiis nitrat gibi maddelerle

koterizasyonu uzun yillardir kullanilmaktadir. Ancak bunlardaki basar1 da kisitlidir (102).

MooKyun ve ark. 87 hastada yaptiklar1 prospektif bir calismada steristrip ve kagit
yama uygulamasinin genis travmatik timpanik membran perforasyonlarindaki etkisini
arastirmislardir. Travma sonrasi ilk 7 glindeki perforasyonlari degerlendirmisler ve post op
3 ay hastalan takip etmislerdir. Perforasyon kapanma oranlari agisindan 3 grup arasinda
anlamli farklilik bulunmamistir. Ancak steristrip ve kagit yama uygulanan gruplarda izlem

yapilan gruba gore perforasyon kapanma zamaninin daha kisa oldugu goriilmiistiir (103).

T.Santhi ve ark. kronik timpanik membran perforasyonlarinda kimyasal
koterizasyon ile ilgili bir ¢aligma yapmislardir. Perforasyon kenarlarina %50 giimiis nitrat
ile koterizasyon uygulamislar ve ardindan {iizerine antibiotikli steril alaminyum folyo
parcalar1 sermiglerdir. 5 y1l boyunca hastalar izlenmis ve en fazla 5 olmak iizere yontem

tekrar edilmistir. Calismanin sonucunda iglemin basar1 oran1 %73,75 bulunmustur (104).

Lee ve ark. yaptiklar1 deneysel bir ¢aligmada kronik perforasyonlarda bakiye
timpanik membranda mekanik avivasyon yapmadan ve kagit yama yerlestirmeden sadece
bliyiik bir gelfoam tabakasi yerlestirmis ve gelfoam {izerinde giin asir1 toplam 3 doz
epitelyal growth faktér (EGF) uygulamiglardir.  Calismanin sonucunda timpanik
membrandaki tam kapanma oranin1 EGF ile tedavi edilen kulaklarda %80; kontrol
grubunda ise %20 olarak bulmuslardir. Bu sonuglar orjinal protokollerdekilere benzer
olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda ise iki grubun tamaminda tam kapanma
saglanmig ancak calisma grubunda daha erken doénemde kapanma oldugu sonucuna

varilmistir (105).

Kuljit ve ark.(106) kimyasal koterizasyon ile timpanik membran perforasyonlarinin

kapanmasin1 inceledikleri bir c¢alismada 50 hastaya trikoloroasetik asit (TCA)
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uygulamiglardir. Calismanin sonucunda perforasyon kapanma orani % 78 olarak bulunmus
ve travmatik peforasyonlarda inflamatuar olanlara kiyasla daha basarili sonucglar elde

edildigi gosterilmistir.

Timpanik membran perforasyonlarinin kapanmasini hizlandirmak i¢in arastirilan
mekanizmalardan bir digeri de hiicresel rejenerasyona ve mobilizasyonuna neden olmaktir
(107). Biiyiime faktorlerinin kullannmi bu amagla arastirilan yontemlerden biridir.
Timpanik membran perforasyonlarinin iyilesmesinde polipeptid biiyiime faktorlerinin

kullanilabilirligi baz1 caligmalarda gosterilmistir .

Biiyiime faktorlerinden biri olan fibroblast growth faktdr (FGF), bir ¢ok TM
perforasyonu calismasinda arastirilmistir. Dere ve ark.(8) yaptiklar1 bir ¢alismada 14 rat
timpanik membranina parasentez bicagiyla perforasyon uyguladiktan sonra degisik doz ve
stirelerde topikal bFGF uygulamiglardir. Calismanin 7. giliniinde tiim ratlar sakrifiye edilip,
TM’lar histolojik olarak incelenmistir. Calisma sonucunda bFGF uygulanan grupta TM
kalinlig1 kontrol grubuna gore yaklasik iki kat fazla bulunmustur. Calisma gruplarinda
saptanan belirgin hiperplazik reaksiyonun 6zellikle subepidermal bag dokusunda belirgin
oldugu ve neovaskiilarizasyon, fibroblastik proliferasyon ve matriks birikimi ile
karakterize oldugu gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda timpanik membranlar total olarak
cikarilamadigindan TM kalinlig1 degerlendirilememistir ancak c¢alisma grubunda lamina
propria kollajenizasyonun ve fibroblastik aktivitenin daha fazla oldugunun goriilmesi yeni

olusan membranin eski kalinligina ulagabildigi sonucunu diistindiirebilir.

Mondain ve ark.(108) ratlarda yaptiklar1 bir akut perforasyon modelinde bFGF nin
tek doz uygulanmasiyla daha hizli bir iyilesme oldugunu gostermislerdir. Vrabec ve
ark.(109) benzer bir model kullanarak bFGF’yi tekrarlayan dozlarda uyguladiklarinda
iyilesme hizinin arttiginm1 gostermislerdir. Fina ve ark.(90) FGF‘yi tekrarlayan dozlarla
gelfoam kullanarak guinea piglerde kullanmiglar ve akut perforasyonda plaseboyla

karsilastirildiginda daha hizli bir iyilesme orani bulmuglardir.

Ishibashi ve ark. (3) yaptiklar1 deneysel bir TM perforasyonu c¢alismasinda
keratinosit growth faktoriin (KGF) mRNA sentezinin 3. giinde pik yapacak sekilde arttigin
ve 3. glinden sonra azaldigini bildirmislerdir. Onlarin sonuglart KGF’nin TM tamirinde rol
aldigim1 gostermektedir. Onlar ayn1 zamanda normal TM’da da KGF reseptorii ve mRNA

ekspresyonunun iyilesen TM’daki gibi oldugunu bildirmislerdir .
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Bir bagka calismada Ishibashi ve ark.(110) 21 ratin yara iyilesmesini sistemik
steroid kullanarak azalttiktan sonra TM’yi perfore etmis ve KGF, TGF-a ve bFGF’yi
topikal olarak uygulamislardir. Kontrol kulaklarinda epidermal migrasyon belirgin sekilde
inhibe olmus ve perforasyon kenarlarinda epitelyal hiperplazi gérmemislerdir. KGF
uygulanan TM’larda perforasyon kenarinda epitelyal tabakada hiperplazi goriiliirken bFGF
ve TGF-a uygulanan kulaklarda malleus boynu ve annulusta epitelyal hiperplazi goriilmiis

ancak perforasyon ¢evresinde herhangi bir hiperplazi gérmemislerdir.

Soumekh ve ark. (111) kronik iyilesmeyen TM’larda PDGF’nin etkisini
degerlendirmislerdir. 12 haftalik siire sonunda perforasyon kapanmasi agisindan her 2

kulak arasinda istatistiksel bir fark bulunmamustir.

Timpanik membran perforasyonlarinin kapatilmasi amaciyla bazi antioksidant
vitaminler de arastirilmistir. Susaman ve ark. (112) yaptiklar1 deneysel bir ¢alismada
travmatik timpanik membran perforasyonlarinda E vitamininin histopatolojik iyilesme ve
lipid peroksidasyon diizeylerine etkisini incelemislerdir. 40 adet guinea pig’in kullanildig
calismanin sonucunda calisma grubunda fibroblast proliferasyonunun,
neovaskiilarizasyonun ve epitel kalinliginin kontrol grubuna gore daha fazla artis
gosterdigi saptanmig, oksidan bir madde olan malondialdehit (MDA) diizeyinin ise ¢alisma
grubunda giderek azaldig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak
kolajenizasyon degerlendirilmemistir. Yapilan ¢alisma sonucunda E vitamininin travmatik
timpanik membran perforasyonlarinda iyilesme siirecini hizlandirdigi gosterilmistir. Bu
calismada antioksidan bir vitamin olan vitamin E’nin oksidan bir madde olan MDA
diizeyini azaltarak iyilesmeyi hizlandirdigi savunulmustur. Bizim ¢alismamizda kullanilan
dekspantenol (vitamin B5) antioksidan bir vitamin degildir ancak yara iyilesmesini farkli
mekanizmalarla hizlandirmaktadir. Bu molekiil; graniilositlerden myeloperoksidaz
salinimini azaltir, serbest oksijen radikallerinin olusumunu inhibe eder ve mitotik aktiviteyi
arttirarak antiinflamatuar etki gosterir (71). Bizim c¢alismamizda ¢alisma grubunda
fibroblastik aktivitede artis goriilmesine ragmen neovaskiilarizasyon kontrol grubunda
daha fazla goriilmiistiir. Bu sonuca bakilarak dekpantenoliin neovaskiilarizasyonu azalttig

distiniilebilir.

Giines ve ark. (113) vitaminlerle ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada travmatik timpanik

membran perforasyonlarinda ve miringoskleroz gelisiminde sistemik ve lokal askorbik
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asidin etkisini incelemislerdir. 40 adet Wistar-Albino cinsi rat ile yapilan ¢alismada LP
degerleri agisindan caligma grubunda farklilik gézlenmezken timpanik membran kalinlig
kontrol grubuna gore anlaml farklilik gostermistir. Askorbik asit uygulanan gruplarda
membran kalinlig1 daha az bulunmus ancak topikal ve sistemik formlar arasinda anlaml
farklilik bulunmamistir. Miringoskleroz gelisimi agisindan da 5 grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir (miringosklerozu, TM ’nin LP tabakasinda kalsifikasyon ve kolajenik
kisimdaki hyalinizasyonla karaktize etmislerdir). Bu calismada miringoskleroz gelisimini
askorbik asidin antioksidan etkisi ile azaltacagi Ongdriilmiis ancak sonuclar anlaml
c¢ikmamistir. Bizim ¢alismamizda dekspantenoliin miringoskleroz gelisimi {izerine etkisi

calistimamistir (114).

Bizim caligmamizda ise yara iyilestirici etkisi oldugu bilinen bir vitamin olan
vitamin B5’in provitamin formu olan dekspantenoliin etkisi arastirilmistir. Calismamizin
amaci; travmatik timpanik membran perforasyonunun iyilesmesinde dekspantenoliin TM
iyilesme siirecinde olusan lamina propria’daki fibroblastik aktivite, neovaskiilarizasyon,
kolajenizasyon ve inflamatuar hiicreler iizerinde etkisinin incelenmesi ve ayrica

perforasyonun kapanma hizina etkisinin belirlenmesidir.

Dekspantenoliin yara iyilesmesi ve epitelizasyon tizerindeki pozitif etkisi uzun
siiredir bilinmektedir. Uzun zamandir yara iyilesmesi amaciyla pek c¢ok alanda

kullanilmaktadir (69,70).

Ciltte dekspantenol (provitamin BS5), pantotenik asite ( vitamin B5) metabolize
olur. Bu molekiil epitelyal rejenerasyonun erken déneminde ( ilk 4 giin i¢inde ) epitelyal
hiicrelerin normal fonksiyonu i¢in gereklidir (73). Bu etkileri nedeniyle de yara iyilesmesi

amactyla kullanilmaktadir.

Yardimct ve ark. (115) yaptiklar1 bir ¢alismada deneysel olusturulmus iiretral
travma modelinde intra tiretral dekspantenol uygulamasinin iyilestirici etkisi incelenmistir.
Yirmi yedi rat ile yapilan calisma sonucunda dekspantenol uygulanan gruplarda
inflamasyon ve fibrozisin azaldig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da ¢alisma grubunda

inflamatuar hiicreler anlamli olarak az bulunmustur.

Censabella ve ark. (72) yaptiklari retrospektif bir ¢alismada meme kanserli

hastalarda radyoterapiye bagl olusan 1slak deskuamasyon tablosunda hidroaktif kolloid jel
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ve dekspantenoliin etkisini karsilastirmislardir. 1ki grupta da 1slak desquamasyon siklig1
azalmasina ragmen dekspantenol ve hidroaktif jelin birlikte kullanildig1 vakalarda bu
azalma daha belirgin bulunmustur. Ancak tek basina dekspantenoliin etkisi ile ilgili bir

sonug elde edilememistir.

Ulger ve ark. (116) yaptiklar1 deneysel bir ¢alismada nebivolol ve dekspantenoliin
yara iyilesmesi {iizerindeki etkilerini karsilastirmiglardir. Otuz Wistar Albino cinsi rat
kullanilan ¢alismada Dekspantenol ve nebivolol verilen gruplarda kontrol grubuna gore
iyilesme anlamli olarak daha fazla bulunmus ancak nebivolol ve dekspantenol

karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmamastir.

Otolaringolojide de dekspantenoliin yara iyilestirici etkileri bazi1 caligmalarda
arastirilmistir (69,70). Cesitli calismalarda dekspantenoliin koruyucu icermeyen merhem
ya da sprey formlarinin anterior rinitis sikka tedavisinde ve nazal ya da paranazal
cerrahilerden sonra kullanimi bilimsel olarak dogrulanmistir (76-79,117-119). Ayrica bu
ajan  koruyucu iceren rinolojik preperatlarin tolerabilitesini de artirmaktadir.

Dekspantenoliin lokal formu akut ve kronik rinitlerde standart olarak kullanilmaktadir (79).

Ina ve ark. (120) 49 hastada yaptiklar1 prospektif bir ¢caligmada hyaluronik asit ve
dekspantenol i¢eren spreylerin nazal cerrahilerden (septoplasti, basit etmoid siniis cerrahisi
ve konka cerrahisi) sonraki klinik etkisini arastirmislardir. Calismaya kronik rinosiniizit
nedeniyle nazal kaviteyle ilgili cerrahi ( septoplasti, basit etmoid cerrahi, konka cerrahisi,
pansiniis cerrahisi ve maksiler siniis cerrahisi) gegiren 49 hasta alimmistir. Kontrol
grubuna standart tedavi protokolleri uygulanirken ¢alisma grubuna sodyum hyaliirinat ve
dekspantenol iceren ‘Pflegespray’ (Ursopharm, Almanya) kullanilmistir. Mukozal
rejenerasyon rinoskopi toplam skoru ile, pre ve postoperatif mukozal saglamlik anterior
rinomanometri ile degerlendirilmistir. Calisma sonucunda denenen ({irliniin mukozal
rejenerasyona katki sagladigi bulunmus ancak bu istatistiksel olarak anlaml

bulunmamistir. Bu sonucun hasta sayisinin azligina bagl oldugu diistiniilmiistiir.

Dekspantenoliin timpanik membran perforasyonlari iizerine etkisi ile ilgili pek fazla
calisma bulunmamaktadir. Genelde travmatik TM perforasyonlar1 tedavisinde biiylime

faktorleri arastirilmistir.
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Ozel ve ark. (114) bizim ¢alismamizdaki gibi dekspantenol kullandiklari bir
calismada yara iyilestirici deskpantenol, oksidan H202 ve antioksidan erdosteinin
timpanik membran perforasyonu kapanmasi ve miringoskleroz gelisimi iizerine etkilerini
arastirmiglardir. Yapilan ¢alismanin sonucunda TM kapanma siirelerine gore karsilagtirma
yapildiginda dekspantenol ve erdostein’in; kontrol, izotonik ve H202’ye gore istatistiki
olarak anlamli derecede faydali oldugu (daha erken kapandigi) goriilmiistiir. Ayrica
otomikroskopik muayene bulgularina gore 14. giinde yapilan degerlendirme sonucu
miringoskleroz degerlendirmesinde; dekspantenol ve erdostein gruplarinda kontrol,
izotonik ve H202 gruplarina gore daha az miringoskleroz olustugu belirlenmistir.
Histopatolojik degerlendirmeye gore, 14. giinde yapilan degerlendirme sonucu
miringoskleroz degerlendirmesinde; dekspantenol ve erdostein gruplarinda kontrol,
izotonik ve H202 gruplarina gére daha az miringoskleroz olustugu goriilmistiir.
Calismanin sonucunda miringoskleroz gelisimi ile TM perforasyonu iyilesmesi arasinda
ters orantili bir durum oldugu belirtilmistir. Buna bagli olarak da miringoskleroza sebep
olan etkenlerin aym1 zamanda TM  perforasyonu iyilesmesini de geciktirdikleri
Ongorilmiistiir. Bizim c¢alismamizda miringoskleroz gelisimi incelenmemistir. Ancak
dekspantenoliin yara iyilesme hizint artirdigi ve timpanik membran perforasyonunun

kapanmasini kolaylastirdigi sonucuna varilmastir.

Calismamiza benzer bir arastirma O’Daniel ve ark. (121) tarafindan kedilerde
yapilmistir. Calismada TM perforasyonu yaptiktan sonra topikal epidermal growth
faktor(EGF) uygulamislar ve miringotomiden 6 giin sonra perforasyonun kontrol
gruplarina gore anlamli olarak kiiclildiiglinii bildirmislerdir. Ancak kontrol ve calisma
grubundaki kulaklar arasinda kapanma hiz1 olarak anlamli bir fark bulamamislardir. Bizim
calismamizda dekspantenol uygulanan grupta kapanma hizinin kontrol grubuna gore daha

fazla oldugu bulunmus ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Kaftan ve ark. (47) bizim calismamiza benzer olarak ratlarda yaptiklar1 bir
calismada topikal transforming growth faktor-B1(TGF-B1) uygulamasinin akut travmatik
timpanik membran perforasyonlara etkilerini aragtirmislardir. Yirmi rat ile yapilan
calismada tekrarlayan dozlarda TGF-B1 uygulamasinda perforasyonda daha hizli kapanma
oldugu gosterilmistir. Histolojik olarak iki grupta timpanik membran kalinliklar1 arasinda
anlamli  fark bulunmamigtir. Bizim ¢alismamizda timpanik membran kalinliklar

calisilamamistir ¢linkii ¢ikarilan spesmenler dekalsifiye edilememistir. Dekalsifikasyon
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denemesi deneyde kullanilmayan bir timpanik membranda yapilmis ancak membran zarar
gordiigiinden calismadaki diger spesmenler dekalsifiye edilmemistir. Bu nedenle timpanik
membranlar  total olarak ¢ikarilamamis ve timpanik membran kalinliklar

degerlendirilememistir.

Erkilet ve ark. (122) deneysel bir ¢alismada timpanik membran perforasyonlarinin
tyilesmesinde plateletten zengin plazmanin etkisini arastirmiglardir. Sprague Dawley cinsi
ratin kullanildig1 calismada ¢alisma grubunda bizim ¢aligmamiza benzer olarak timpanik
membran iyilesme zamani daha erken bulunmustur. Membranlarin ortalama kapanma
zamanlar1 ¢alisma grubunda 10.2+2.1 giin ve kontrol grubunda 13.0+2.9 giin olarak
bulunmustur. Bizim calismamizda ise calisma grubundaki perforasyonlar ortalama
4.41+1.17 giin, kontrol grubunda ise 5,59+1,37 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
daha erken kapanma nedeni olarak perforasyon boyutunun daha kii¢iik olmasi ve rat
sayisinin daha az olmasi diisliniilebilir. Erkilet ve ark. ¢alismasindaki lamina propria
degerleri arasinda kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmamistir.
Bizim caligmamizda ise ¢aligma grubunda fibroblastik aktivite fazla bulunmasina ragmen
neovaskiilarizasyon kontrol grubunda daha fazla bulunmustur. Bu g¢alismada gruplar

arasinda timpanik membran kalinlig1 a¢isindan da anlamli farklilik bulunmamustir.

Calismamiza benzer baska bir calisma Eken ve ark. (123) tarafindan yapilmstir.
Ratlarda yapilan bu ¢alismada ratlarda yaptiklar1 akut timpanik membran perforasyonunda
topikal insiilinin iyilesmeye etkisini arastirmiglardir. Timpanik membranlarin kapanma
stirelerini ve histopatolojik degisikliklerini incelemislerdir. Caligmanin sonucunda
perforasyonun kapanma zamani agisindan g¢alisma ve kontrol grubu arasinda anlamli
farklilik bulunmamistir. Ancak c¢alisma grubunda LP fibroblastik aktivitesinde ve
kolajenizasyonda anlamli artis bulunmasi nedeniyle topikal insiilinin timpanik membran
perforasyon tedavisinde etkili olabilecegini dngormiislerdir. Bu ¢aligmayla benzer metod
uyguladigimiz bizim ¢alisgmamizda ise kapanma hizinin dekspantenol uygulanan grupta
daha fazla oldugu sonucuna varilmistir. Kollajenizasyon ve fibroblastik aktivite ¢alisma
grubumuzda daha fazla olmasina ragmen sadece kollajenizasyondaki artig istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Bizim c¢alismamizda bu calismadan farkli olarak kontrol
grubu olan kulaklara herhangi bir ajan uygulanmamistir. Ayrica yine farkl olarak bizim
calismamizda kolajenin hematoksilen eozin (H&E) ile acik kirmizi renkte boyanabilme

0zelligi oldugu icin masson trikrom yerine H&E kullanilmistir.
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Calismamizda toplam 17 ratin 34 timpanik membranina miringotomi uygulandi.
Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda timpanik membranlarin kapanma giinleri
degerlendirildiginde dekspantenol uygulanan grupta kapanma zamaninin daha erken
oldugu goriildii. Ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0.014) Sonrasinda
yapilan histopatolojik incelemede lamina propria (LP) neovaskiilarizasyonu, fibroblastik
aktivite pozitifligi, inflamatuar hiicre varlig1 ve kollajenizasyon oranlar1 degerlendirildi.
Calisma grubunda LP kolajenizasyon pozitifligi kontrol grubuna gore daha fazlaydi ve bu
sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0.002). LP neovaskiilarizasyonu ve
inflamatuar hiicre pozitifligi ise kontrol grubunda caligma grubuna gore anlamli derecede
daha yiiksek bulundu.(p=0.028,p=0.001).  Calisma grubunda LP fibroblastik aktivite
pozitifligi daha fazla bulunmasina ragmen sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi.

(p=0.177).

Calismamizda dekspantenol kullanmamizin nedeni arastirmalarda kullanilan diger
ajanlara kiyasla maliyetinin ucuz ve kolay temin edilebilir olmasidir. Elde ettigimiz
sonuclar neticesinde ¢alisma grubunda perforasyonun daha erken kapandiginin, LP
kollajenizasyonun ve fibroblastik aktivitenin daha fazla oldugunun goriilmesi bize
dekspantenoliin timpanik membran perforasyonu kapanmasinda etkili oldugunu ancak
daha fazla sayida vaka tlizerinde ¢alisma yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Bunun
yaninda bir perforasyon sekeli olan atrofik membran tedavisinde fibroblast ve kollajen
artsina neden olan dekspantenoliin yerinin olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konuda

yapilacak ileri caligmalara ithtiyac vardir.
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6. SONUC ve ONERILER
Dekspantenol kullanilarak yapilan ¢alismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1. Dekspantenol, kolay temin edilen, maliyeti ucuz bir madde olup ¢alismamizda

sistemik veya lokal komplikasyona neden olmamustir.

2. Calisma ve kontrol gruplar arasinda kapanma giinleri degerlendirildiginde
calisma grubunda perfore timpanik membranlarda daha erken kapanma

saptanmis ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

3. Calisma grubunda lamina propria kollajenizasyon pozitifligi kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p=0.002). Lamina propria
neovaskiilarizasyonu ve inflamatuar hiicre pozitifligi ise kontrol grubunda
calisma grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir (p=0.028,
p=0.001). Calisma grubunda LP fibroblastik aktivite pozitifligi daha fazla

bulunmasina ragmen sonuglar istatistiksel anlamliliga ulasmamstir (p=0.177).

4. Calismamizda komplikasyon olarak higbir ratta enfeksiyona ve kalict TM

perforasyonuna rastlanmamistir.

Bu bulgular 1s181nda ¢alisma grubunda perforasyonun daha erken kapandiginin, LP
kollajenizasyonun ve fibroblastik aktivitenin daha fazla oldugunun goriilmesi,
dekspantenoliin  perforasyonun  kapanmasinda etkili bir ajan  olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu sonuglarin dogrulanmasi i¢in daha biiyiik 6rnekleme gruplariyla
yapilacak caligmalara ihtiya¢ vardir. Bunun yaninda bir perforasyon sekeli olan atrofik
membran tedavisinde fibroblast ve kollajen artisina neden olan dekspantenoliin etkin

olabilecegini diisiinmekteyiz.



7. OZET

TOPIiKAL DEKSPANTENOL UYGULAMASININ RATLARDAKI TRAVMATIK
TIMPANIK MEMBRAN PERFORASYONLARINDA IYILESMEYE ETKIiSi

Ama¢: Bu calismanin amaci, yara iyilestirici olarak sik¢a kullanilan
dekspantenol’iin TM perforasyonu kapanmasi iizerine etkilerini perforasyonun iyilesme

zamani ve histopatolojik agidan inceleyerek arastirmaktir.

Yontem: Toplamda 17 erigskin rat sigan kullanilmistir. Her 2 TM pars tensa
kisimlarma 2 mm c¢apmnda perforasyon olusturulmustur.  Ratlarin sag timpanik
membranlar1 perfore edildikten sonra 2 giin dekspantenol damlatilmis, kontrol grubu olan
sol kulaklara ise herhangi bir ajan uygulanmamistir. Timpanik membranlar 3. 5.ve 7.
giinlerde otomikroskopik olarak muayene edilmistir. Kapanma giinleri takip edilmistir.
14.glinde ratlar dekapite edilerek TM spesmenleri histopatolojik olarak incelenmistir.
Epiteliyal ~ve  mukozal  tabakalar  incelenmis, @ LP  neovaskiilarizasyonu
, fibroblastik aktivitesi, kolajenizasyon oranlar1 ve inflamatuar hiicre varlig

degerlendirilmistir

Bulgular: Dekspantenol uygulanan timpanik membran perforasyonlar1 daha erken
kapanmugtir. Calismamizin ikinci asamasinda yapilan histopatolojik incelemede ¢alisma
grubunda LP kollajenizasyon pozitifligi kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur (p=0.002). Calisma grubunda LP fibroblastik aktivite pozitifligi daha

fazla bulunmasina ragmen sonugclar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.177)

Sonug: bulgularimiza gore dekspantenoliin timpanik membran perforasyonlarinda
tyilesmeyi hizlandirdig1r ve bir perforasyon sekeli olan atrofik membran tedavisinde de

etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Dekspantenol, rat, miringotomi, timpanik membran perforasyonu



8. ABSTRACT

THE EFFECT OF TOPICAL DEXPANTHENOL APPLICATION ON THE
HEALING OF TRAUMATIC TYMPANIC MEMBRANE PERFORATIONS IN
RATS

Purpose: The aim of this study is to investigate the effects of dexpanthenol on the
healing of acute traumatic tympanic membrane (TM) perforations. The healing was

evaluated clinically by the timing of perforation closure and histopatologic examination.

Methods: Totally 17 adult healthy rats were used. TM perforations, of 2 mm in
diameter were made in the pars tensa of each TM. The perforations in the right ears of the
rats (study group) were treated with topical dexpanthenol for 2 days. No topical agents
were applied on to the left ears of the rats (control group). The animals were examined
with otomicroscopy at first, third, and seventh days. TM specimens were obtained after the
animals were decapitated under deep anesthesia 14 days after the procedure.
Histologically, the epithelial and mucosal layers were examined. Neovascularization of LP,
fibroblastic activity of LP, infammatory cell profile in LP and collagenization ratios of LP

were evaluated.

Results: Tympanic membrane perforations treated with dexpanthenol closed earlier
in the study group; LP collagenization positivity was signifciantly higher than the control
group ( P =0.002). Altough LP fibroblastic reactions were higher than the control grup, the

result was not statistically significant (p=0.177).

-Conclusion: These findings suggest that dexpanthenol is effective in accelerating
tympanic membrane perforation healing, and topical dexpanthenol treatment may be more
beneficial in the treatment of atrophic membrane, which may ocur as a sequel of

perforation.

Key words: Dexpanthenol, rat, myringotomy, tympanic membrane perforation



10.

11.

12.

13.

9. KAYNAKLAR

Cohen D, Tamir D. The prevalence of middle ear pathologies in Jerusalem
school children. Am J Otol. 1989;10(6):456-9.

Hellstrom S, Laurent C. Hyaluronan and healing of tympanic membrane
perforations. An experimental study. Acta Otolaryngol Suppl. 1987; 442:54-
61

Ishibashi T, Shinogami M, Ishimoto SI, Yoshida K, Kaga K. Induction of
KGF, basic FGF, and TGFalpha mRNA expression during healing of
experimental TM perforations. Acta Otolaryngol. 1998;118(5):701-4.

Glascock III ME, Shambough Jr GE (1990) Closure of tympanic membrane
perforations. In: Surgery of the Earth, 4th edn. WB Saunders, Philadelphia,
pp 335-349

Laurent C, Hellstrom S, Fellenius E. Hyaluronan improves the healing of
experimental tympanic membrane perforations. A comparison of
preparations with different rheologic properties. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg. 1988 ;114(12):1435-41.

Spandow O, Hellstrom S. Healing of tympanic membrane perforation-a
complex process influenced by a variety of factors. Acta Otolaryngol Suppl.
1992;492:90-3.

Amoils CP, Jackler RK, Lustig LR. Repair of chronic tympanic membrane
perforations using epidermal growth factor. Otolaryngol Head Neck Surg.
1992;107(5):669-83.

Dere H, Unal A, Ozcan I, Yardime1 S, Ergul G, Titiz A, Aksoy F. Travmatik
timpan membran perforasyon iyilesmesinde basic fibroblast growth faktorun
etkisinin histolojik incelenmesi. Turk Arh. ORL, 1997;35:33-7.

Ebner F, Heller A, Rippke F, Tausch I. Topical use of dexpanthenol in skin
disorders. Am J Clin Dermatol 2002;3:427-33.

R.T. Sataloff JS. The nature of hearing loss. In R.T. Sataloff JS (ed)
Occupational hearing loss. New York: Taylor&Francis 2006; 19-28.

Aslan A, Belgin E. Kulak Anatomisi ve Isitme Fizyolojisi. In Ko¢ C (ed)
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Basg-Boyun Cerrahisi. Ankara: Giines Tip
Kitabevi 2004; 45-71.

Akyildiz NA. Kulak Hastaliklar1 Ve Mikrocerrahisi. Cilt 1, Ankara: Bilimsel
Tip Yayinevi 1998; 22-62

Karasalihoglu A. Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Bas Boyun Cerrahisi.
Ankara: Giines T1p Kitabevi 2003.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Austin DF. Kulak anatomisi. In Ballanger JJ, Snow JB (eds): Otolaringoloji
Bas ve Boyun Cerrahisi. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri 2000; 838—857.

Duckert LG. Anatomy of the skull base, temporal bone, external ear and
middle ear. In Cummings CW, Fredrickson JM, Harker LA et al. (eds):
Otolaryngology Head & Neck Surgery. St Louis: Mosby-year Book 1998;
2533-2546.

Janfaza P, Nadol JB. Temporal kemik._ In Janfaza P, Nadol JB, Gala R et al.
(eds): Bas Boyun Cerrahi Anatomisi. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri 2002;
420-479.

Donaldson JA, Duckert L. Anatomy of the Ear. In Paparella MM, Shumrick
DA, Gluckman JL, Meyerhoff WL (eds): Otolarygology 3rd ed.
Philadelphia: WB Saunders Company 1991; 23-58.

Santi PA, Mancini P. Cochlear anatomy and central auditory pathways. In
Cummings CW, Fredrickson JM, Harker LA et al. (eds): Otolaryngology
Head & Neck Surgery. 3 rd ed. St. Louis: St. Louis: Mosby-Year Book 1998;
2803-2826.

Arinci K, Elhan A. Anatomi. cilt 1. Ankara: Giines Kitapevi 1997.

Omiir M, Dadas B. Klinik Bas ve Boyun Anatomisi.].cilt. Istanbul: Ulusal
Tip Kitapevi 1996.

Donaldson JA. The ear: adult anatomy. In Donaldson JA, Duckert LG,
Lambert PM, Rubel EW (eds): Surgical Anatomy of the Temporal Bone.
New York: Raven Pres 1992; 143-175.

Ickleys OJ. Physiology of the ear. In Wright D (ed) Scott-Brown’s
Otolaryngology. 5th ed. London: Butterworths — Heinemann 1998; 47-80.

Lee KJ. Anatomy of the ear. In Lee KJ (ed) Essential Otolaryngology.
Connecticut: Appleton&Lange Company 1999.

Ustiin M.B. Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo Tedavisinde Epley
Manevrasimin Etkinliginin Degerlendirilmesi (Prospektif Caligma). Dr.Sadi
Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi. KBB Uzmanlik Tezi, Istanbul 2005

Pearson AA. Devolopment of anatomy of the ear. In: English GM, editor.
Otolaryngology. Philadelphia: Harper and Row Publishers; 1984. 1-68.

Richard F, Judkins, Hongyan L . Surgical anatomy of the rat middle ear.
Otolaryngol Head Neck Surg 1997;117:438-447.

Richard F, Hongyan Li Surgical anatomy of the rat middle ear. Otolaryngol
Head Neck Surg. 1997; 117: 438 — 9.

Mulder JS, Kujpers W, Peters T et al. Develoment of the tubotympanium in
the rat. The Laryngoscop 1998; 108: 1846 — 6.

54



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Goksu N, Haziroglu R, Kemaloglu Y, Karademir N, Bayramoglu I, Akyildiz
N. Anatomy of the Guinea pig temporal bone. Ann Otol Rhinol Laryngol
1992; 101: 699-5.

Stitbeyaz Y, Karagsen M. Guinea pig temporal kemik anatomisi. Kulak Burun
Bogaz Ihtisas Dergisi 1998; 5( 3): 173-7.

Kayhan FT, Algiin Z. A histologic study on temporal bone of guinea pigs.
Kulak Burun Bogaz ihtisas Dergisi 2003; 10(2): 51-6.

Wang RG, Bingham B, Hawke M, Kwok P, Li JR. Persistence of the
foramen of Huschke in the adult: an osteological study. J Otolaryngol 1991;
20 (4): 251-3.

Kristensen S, Juul A, Gammelgaard NP, et al. Traumatic tympanic
membrane perforations: complications and management. Ear Nose Throat J.
1989;68:503-516.

Ates G, Kobay (guinea pig) timpan membraninda regiiler insiilin’in
insizyonel miringotomide kapanma siirelerine etkisi ve histopatolojik
incelemesi, Dr. Liitfii Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, KBB
uzmanlik tezi, Istanbul 2006.

Lee KIJ. Essential Otolaryngolgy (Cev: Metin Onerci) 8.Baski Kitabevi,
Istanbul, 2004. s:474-485.

Bluestone CD, Klein JO: Infratemporal complications and squelae of otitis
media. In: Bluestone CD, Stool SE, Kenna MA. eds, Pedaitric
Otolaryngology, 3rd ed.Philadelphia;Saunders,1996.

Kenna MA. Treatment of chronic suppurative otitis media. Otolaryngol Clin
North Am. 1994;27(3):457-72.

Roberts E.S. etal. Otitis media in early childhood and cognitive, academic
and classroom performance of the school-aged child, Pediatrics; 1989;4:477.

Isaacsan G. Tympanoplasty in children; Otolaryngol. Clin. North. Am.,
1994;27: 593-605.

Huseyin D, Ozcan I, Semi O. Kronik efuzyonlu otitis media tedavisinde
modifiye Goode T tup ile Paprella tip 1 tupun karsilagtirilmasi. KBB Basg
Boyun Cerrahisi Dergisi 1997; 4: 201-5.

Nichols PT, Ramadan HH, Wax MK, Santrock RD. Relationship between
tympanic membrane perforations and retained ventilation tubes. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg. 1998; 124(4):417-9.

Celik O. Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Bag Boyun Cerrahisi. S: 116-
143 1.Basim, Turgut Yayincilik; Istanbul 2002.

55



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Goode RL. Long-term middle ear ventilation with T tubes: the perforation
problem. Otolaryngol Head Neck Surg. 1996; 115(6):500-1.

Prichard AJ, Marshall J, Skinner DW, Narula AA. Long-term results of
Goode's tympanostomy tubes in children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol.
1992 ; 24(3):227-33

Morris MS. Tympanostomy tubes: types, indications, techniques, and
complications. Otolaryngol Clin North Am. 1999; 32(3):385-90.

Lindeman P, Edstrom S, Granstrom G, Jacobsson S, von Sydow C, Westin
T, Aberg B. Acute traumatic tympanic membrane perforations. Cover or
observe? Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1987;113(12):1285-7.

Kaftan H, Herzog M, Miehe B, Hosemann W. Topical application of
transforming growth factor-bl in acute traumatic tympanic membrane
perforations: an experimental study in rats. Wound Rep Reg 2006;14:453—
456

Somers T, Goovaerts G, Schelthout L, et al. Growth factors in tympanic
membrane perforation. Am J Otol 1998; 19: 428-6.

Stenfors LE. Treatment of tympanic membrane perforations with hyaluronan
in an open pilot study of unselected patients. Acta Otolaryngol Suppl. 1987;
442: 81-7.

Lukan N. Burn injuries of the middle ear. ORL J Otorhinolaryngol Relat
Spec. 1991;53(3):140-2.

Mclntire C, Benitez JT. Spontaneous repair of the tympanic membrane.
Histopathological studies in the cat. Ann Otol Rhinol Laryngol.
1970;79(6):1129-31.

Makino K, Amatsu M, Kinishi M, Mohri M. Epithelial migration in the
healing process of tympanic membrane perforations. Eur Arch
Otorhinolaryngol. 1990;247(6):352-5.

Laidlaw DW, Costantino PD, Govindaraj S, et al. Tympanic membrane
repair with dermal allograft. Laryngoscope 2001;111:702-7.

Laidlaw DW, Costantino PD, Govindaraj S, Hiltzik DH, Catalano PJ.
Tympanic membrane repair with a dermal allograft. Laryngoscope.
2001;111(4):702-7.

Quraishi MS, Jones NS. Day case myringoplasty using tragal perichondrium.
Clin Otolaryngol 1995;20:12-4.

Golz A, Goldenberg D, Netzer A, Fradis M, Westerman ST, Westerman LM,
Joachims HZ. Paper patching for chronic tympanic membrane perforations.
Otolaryngol Head Neck Surg. 2003;128(4):565-70.

56



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Merwin GE, Boies LR Jr. Paper patch repair of blast rupture of the tympanic
membrane. Laryngoscope 1980; 90:863.

Pribitkin EA, Handler SD, Tom LW, et al. Ventilation tube removal.
Indications for paper patch myringoplasty. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg 1992;118:495-7.

DiLeo MD, Amedee RG. Fibrin-glue-reinforced paper patch myringoplasty
of large persistent tympanic membrane perforations in the guinea pig. ORL J
Otorhinolaryngol Relat Spec 1996;58:27-31.

Imamoglu M, Isik AU, Acuner O, et al. Fat-plug and paper-patch
myringoplasty in rats. J Otolaryngol 1998; 27:318-21.

Laurent C, Soderberg O, Anniko M, et al. Repair of chronic tympanic
membrane perforations using application of hyaluronan or rice paper
prosthesis. ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec 1991;53:37-40.

Spandow O, Hellstrom S, Dahlstrom M, et al. Comparison of the repair of
permanent tympanic membrane perforations by hydrocolloidal dressing and
paper patch. J Laryngol Otol 1995;109:1041-7.

Gladstone HB, Jackler RK, Varav K. Tympanic membrane wound healing.
An overview. Otolaryngol Clin North Am 1995;28:913-32.

Slyshenkov VS, Dymkowska D, Wojtczak L: Pantothenic acid and
pantothenol increase biosynthesis of glutathione by boosting cell energetics.
FEBS Lett 2004;569:169-172.

Slyshenkov VS, Omelyanchik SN, Moiseenok AG, Trebukhina RV,
Wojtczak L: Pantothenol protects rats against some deleterious effects of
gamma radiation. Free Radic Biol Med 1998;24:894-899.

Slyshenkov VS, Rakowska M, Moiseenok AG, Wojtczak L: Pantothenic acid
and its derivatives protect Ehrlich ascites tumor cells against lipid
peroxidation. Free Radic Biol Med 1995;19:767-772.

Slyshenkov VS, Rakowska M, Wojtczak L: Protective effect of pantothenic
acid and against permeabilization of Ehrlich ascites tumour cells by
digitonin. Acta Biochim Pol 1996;43:407-410.

Tulum Y, B kompleks vitaminleri ve biyokimyasi. Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabiim dali, Dis Hekimligi Bitirme Tezi, Izmir 2007.

Mazdak H, Meshki I, Ghassami F. Effect of mitomycin C on anterior urethral
stricture recurrence after internal urethrotomy. Eur Urol. 2007;51:1089-1092.

Santucci RA, Joyce GF, Wise M. Male urethral stricture disease. J Urol.
2007;177:1667-1674.

57



71.

72.

73.

74.

75.

76.

T7.

78.

79.

80.

81.

82.

Bayrak O, Seckiner I, Solakhan M, et al. Effects of intravesical dexpanthenol
use on lipid peroxidation and bladder histology in a chemical cystitis animal
model. Urology. 2012;79:1023-1026.

Censabella S, Claes S, Orlandini M, Braekers R, Thijs H, Bulens P.
Retrospective study of radiotherapy-induced skin reactions in breast cancer
patients: Reduced incidence of moist desquamation with a hydroactive
colloid gel versus dexpanthenol. European Journal of Oncology Nursing 18

(2014) 499-504

S. Presto, A. Wehmeyer, A. Filbry, F. Rippke, and S. Bielfeldt, Stimulation
der epidermalen Regeneration durch 5% Dexpanthenol—Ergebnisse einer
Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie, H&G,2001 ; 76(2): 114-115.

H. Eggensperger, Multiaktive Wirkstoffe f ur Kosmetika, 1995.

W. Gehring and M. Gloor, “Effect of topically applied dexpanthenol on
epidermal barrier function and stratum corneum hydration. Results of a
human in vivo study,” Arzneimittel- Forschung,2000; 50(7): 659-663.

N. Klocker, T. Verse, and P. Rudolph, “Die schleimhautprotektive Wirkung
von Dexpanthenol in Nasensprays. Erste Ergebnisse zytotoxischer und
zilientoxischer Versuche in vitro,” Laryngo-Rhino-Otologie,2003; 82(3):
177-182.

S. Hauptmann, H. Sch afer, A. Fritz, and P. Hauptmann, “Untersuchung der
wachstumsbeeinflussenden Wirkung von Wundsalben an der Zellkultur,”
Der Hautarzt, 1992; 43: 432— 435.

W. Kehrl and U. Sonnemann, “Dexpanthenol-Nasenspray als wirksames
Therapieprinzip zur Behandlung der Rhinitis sicca anterior,” Laryngo-Rhino-
Otologie,1998; 77(9): 506-512.

W. Kehrl and U. Sonnemann, “Verbesserung der Wundheilung nach
Nasenoperationen durch kombinierte Anwendung von Xylometazolin und
Dexpanthenol,” Laryngo-Rhino-Otologie,2000; 79(3): 151-154.

C. Skudlik, A. Schnuch,W.Uter, and H. J. Schwanitz, “Berufsbedingtes
Kontaktekzem nach Anwendung einer Dexpanthenolhaltigen Salbe und ~
Uberblick “uber die IVDK-Daten zuDexpanthenol,” Aktuelle Dermatologie,
2002; 28(11): 398-401.

Oztiirk R. Guinea Pig Kulak Cerrahi Anatomisi. Dr.Liitfi Kirdar Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesi. KBB Uzmanlik Tezi, Istanbul 2003.

Olushola A Afolabi, Shuaib K Aremu, Biodun S Alabi, S Segun-Busari.
Traumatic Tympanic Membrane perforation: An aetiological Profile.
BioMed Central. November 2009; 2:232

58



83.

84.

85.

86.

87.

88.

&9.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Marcos Miranda de Aratjo, Adriana Andrade Batista Murashima, Vani
Maria Alves, Maria Celia Jamur, Miguel Angelo Hyppolito. Spontaneous
healing of the tympanic membrane after traumatic perforation in rats.
Brazilian Journal of otorhinolaryngology. 2014;80(4):330-338.

Johnson AP, Smallman LA, Kent SE. The mechanism of healing of tympanic
membrane perforations. A two-dimensional histological study in guinea pigs.
Acta Otolaryngol. 1990;109(5-6):406-15.

Stenfors LE, Carlsoo B, Salen B, Winblad B. Repair of experimental
tympanic membrane perforations. Acta Otolaryngol. 1980;90(5-6):332-41.

Litton WB. Epidermal migration in the ear: the location and characteristics
of the generation center revealed by utilizing a radioactive desoxyribose
nucleic acid precursor. Acta Otolaryngol. 1968;Suppl 240:5.

Wang WQ, Wang ZM, Chi FL. Spontaneous healing of various tympanic
membrane perforations in the rat. Acta Otolaryngol. 2004;124(10):1141-4.

Taylor M, McMinn RM. Cytology of repair in experimental perforation of
the tympanic membrane and its relationship to chronic perforations in man.
Trans Am Acad Ophthalmol Otolaryngol. 1967;71(5):802-12.

McMinn RM, Taylor M. The cytology of repair in experimental perforations
of the tympanic membrane. Br J Surg. 1966;53(3):222-32.

Fina M, Bresnick S, Baird A, Ryan A. Improved healing of tympanic
membrane perforations with basic fibroblast growth factor. Growth Factors.
1991;5(4):265-72

Govaerts PJ, Jacob WA, Marquet J. Histological study of the thin
replacement membrane of human tympanic membrane perforations. Acta
Otolaryngol. 1988;105(3-4):297-302.

Yamashita T. Histology of the tympanic perforation and the replacement
membrane. Acta Otolaryngol. 1985;100(1-2):66-71.

Callanan VP, Curran AJ, Gormley PK. Xenograft versus autograft in
tympanoplasty. J Laryngol Otol 1993;107: 892-4.

Yetiser S, Tosun F, Satar B. Revision myringoplasty with solvent-dehydrated
human dura mater (Tutoplast). Otolaryngol Head Neck Surg 2001;124:518-
21.

Chauvin K, Bratton C, Parkins C. Healing large tympanic membrane
perforations using hyaluronic acid, basic fibroblast growth factor, and
epidermal growth factor. Otolaryngol Head Neck Surg. 1999;121(1):43-7.

59



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Siedentop KH, Harris DM, Ham K, Sanchez B. Extended experimental and
preliminary surgical findings with autologous fibrin tissue adhesive made
from patients own blood. Laryngoscope. 1986;96(10):1062-4.

Baldwin RL, Loftin L. Gelfilm myringoplasty: a technique for residual
perforations. Laryngoscope. 1992;102(3):340-2.

Lim AA, Washington AP, Greinwald JH, et al. Effect of pentoxifylline on
the healing of guinea pig tympanic membrane. Ann Otol Rhinol Laryngol
2000;109:262-6.

Kohn FE, Feijen J, Feenstra L. New perspectives in myringoplasty. Int J
Artif Organs. 1984;7(3):151-62.

Somers T, Verbeken G, Vanhalle S, Delacy B, Duinslaeger L, Govaerts P,
Offeciers E. Lysates from cultured allogeneic keratinocytes stimulate wound
healing after tympanoplasty. Acta Otolaryngol. 1996;116(4):589-93.

Kartush JM. Tympanic membrane Patcher: a new device to close tympanic
membrane perforations in an office setting. Am J Otol. 2000;21(5):615-20

Gladstone HB, Jackler RK, Varav K. Tympanic membrane wound healing.
An overview. Otolaryngol Clin North Am. 1995;28(5):913-32.

Park MK, Kim K.H, Lee J.D, Lee B.D. Repair of Large Traumatic
Tympanic Membrane Perforation with a Steri-Strips Patch. Otolaryngology—
Head and Neck Surgery, 2011 145(4) 581— 585.

T. Santhi , K. V. Rajan. A Study of Closure of Tympanic Membrane
Perforations by Chemical Cauterisation. Indian J Otolaryngol Head Neck
Surg 2012; 64(4):389-392.

Lee AJ, Jackler RK, Kato BM, Scott NM. Repair of chronic tympanic
membrane perforations using epidermal growth factor: progress toward
clinical application. Am J Otol. 1994;15(1):10-8.

Kuljit S.U, Singh R, Singh J, Popli S.P. Closure of tympanic membrane
perforations by chemical cautery. [JO&HNS 1997;.49:No.2

Hom DB. Growth factors and wound healing in otolaryngology. Otolaryngol
Head Neck Surg. 1994;110(6):560-4.

Mondain M, Saffiedine S, Uziel A. Fibroblast growth factor improves the
healing of experimental tympanic membrane perforations. Acta Otolaryngol.
1991;111(2):337-41.

Vrabec JT, Schwaber MK, Davidson JM, Clymer MA. Evaluation of basic

fibroblast growth factor in tympanic membrane repair. Laryngoscope.
1994;104(9):1059-64.

60



110.

I11.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

Ishimoto S, Ishibashi T, Bottaro DP, Kaga K. Direct application of
keratinocyte growth factor, basic fibroblast growth factor and transforming
growth factor-alpha during healing of tympanic membrane perforation in
glucocorticoid-treated rats. Acta Otolaryngol. 2002;122(5):468-73.

Soumekh B, Hom DB, Levine S, Juhn SK, Antonelli PJ. Treatment of
chronic tympanic-membrane perforations with a platelet derived releasate.
Am J Otol. 1996;17(4):506-11.

Susaman N, Yalcin S, ilhan N, Ozercan 1.H, Kaygusuz i, Karlidag T, Gok U.
Travmatik  timpanik membran perforasyonlarinda E  vitamininin
histopatolojik iyilesme ve lipid peroksidasyon diizeyleri iizerine etkileri:
Deneysel ¢aligma. Kulak Burun Bogaz IThtis Derg 2003;10(3):87-92.

Gunes A, Mutlu M, Akin I, Koybasioglu F, Guvey A, Karasu M.F, Albasan
H, Cengiz H. The Impact of Systemic and Local Administration of Ascorbic

Acid on Traumatic Perforation of Tympanic Membrane and
Myringosclerosis. Int Adv Otol 2015; 11(1): 48-52.

Ozel B.F, Yasan H, Ciris M, Dogru H, Candir O. Miringoskleroz Gelisimi
Ve Kulak Zar Perforasyonu Iyilesmesi Uzerine Farkli Ajanlarin Etkileri.
KBB-Forum 2005;4(3)

Yardimci I, Karakan T, Resorlu B, Doluoglu O.G, Ozcan S, Aydin A,
Demirbas A, Unverdi H, Eroglu M. The Effect of Intraurethral Dexpanthenol

on Healing and Fibrosis in Rats With Experimentally Induced Urethral
Trauma. J. Urology.2014.09.038

Ulger B, Kapan M, Uslukaya O, Bozdag Z, Turkoglu A, Alabalik U , Onder.
Comparing the effects of nebivolol and dexpanthenol on wound healing: an
experimental study. Int Wound J 2014; doi: 10.1111/iwj.12314

Monographie des BfArM, “Dexpanthenol/Panthenol und Salze der
Pantothens™aure zur topischen Anwendung,” Bundesanzeiger, 1993; 24(5):S.
845.

W. Hosemann, U. G"ode, F. L"anger, and M. E. Wigand, “Experimentelle
Untersuchungen zur Wundheilung in den Nasennebenh “ohlen. II. Spontaner
Wundschluss und medikament”ose Effekte im
standardisierten Wundmodell,”HNO,1991; 39: 48— 54.

W. Kehrl, U. Sonnemann, and U. Dethlefsen, “Fortschritt in der Therapie der
akuten Rhinitis,” Laryngo-Rhino-Otologie, 2003; 82(4): 266-271.

Gouteva I, Shah-Hosseini K, Meiser P. Clinical Efficacy of a Spray
Containing Hyaluronic Acid and Dexpanthenol after Surgery in the Nasal
Cavity (Septoplasty, Simple Ethmoid Sinus Surgery, and Turbinate Surgery).
Hindawi Publishing Corporation Journal of Allergy Volume 2014, Article ID
635490

61



121. O'Daniel TG, Petitjean M, Jones SC, Zogg J, Martinez SA, Nolph MB,
Schultz GS. Epidermal growth factor binding and action on tympanic
membranes. Ann Otol Rhinol Laryngol. 1990;99(1):80-4.

122. Erkilet E, Koyuncu M, Atmaca S, Yarim M. Platelet-rich plasma improves
healing of tympanic membrane perforations: experimental study. The Journal
of Laryngology & Otology 2009 ;123:482—487.

123. Eken M, Ates G, Sanli A, Evren C, Bozkurt S. The effect of topical insulin
application on the healing of acute tympanic membrane perforations: a
histopathologic study. Eur Arch Otorhinolaryngol 2007; 264:999-1002

62



	tez ilk kısım 23 kasım sinem
	tez ikinci kısım 23 kasım sinem

