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OZET

Giris: Bu c¢alismada, deneysel modelde miringotomi
sonrasi adrenalin ile yapilan kanama kontrolinin serum
fizyolojik uygulamasina gére, miringoskleroz (MS)
gelisimi tizerine etkileri arastirilds.

Gereg ve Yontem: Deneyde 16 tane Wistar-Albino saglikls,
erkek rat kullaniddi. Her ratin sag ve sol kulag: kendi icinde
kontrol grubu kabul edilerek, calismada kulaklar 4 gruba
ayrildi. Grupl; sekiz ratin sol kulagina miringotomiden sonra
adrenalin uyguland: ve kulaklar 48 saat sonra incelendi. Grup
2; sekiz ratin sol kulagina miringotomiden sonra adrenalin
uygulandi ve kulaklar 120 saat sonra incelendi. Grup 3; sekiz
ratin sag kulagina miringotomiden sonra serum fizyolojik
uygulandi ve kulaklar 48 saat sonra incelendi. Grup 4; sekiz
ratin sag kulagina miringotomiden sonra serum fizyolojik
uygulandi ve kulaklar 120 saat sonra incelendi. Grup 1 ve
grup 3 teki ratlar 48 saat sonra , grup 2 ve grup 4 teki ratlar
120 saat sonra otomikroskopik olarak ve timpanik membran
kesitleri histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Gruplar arasinda damar dilatasyonu, konjesyon,
iltthabi hiicre, 16kosit sayisi, mast hiicre degrantilasyonu , bag
doku artist ve skleroz acisindan istatistiki olarak anlamli bir
fark saptanamadi.

Sonug: Bu calismamizla, miringotomi kenarlarindan kanama
ile miringotomi sahasina inflamatuar hiicre migrasyonun
artmast ve inflamasyonun ilerlemesiyle miringosklerozis
gelisimine zemin hazirlayabilecegi gorusini  arastirdik.
Adrenalinin lokal olarak uygulanmasinin, vazokonstriktor
etkisi sayesinde kanama miktarini azaltmast ve bu yolla
miringosklerozis gelisimini engelleyebilecegi fikri 6nemlidir.
Ancak bunun istatistiki olarak anlamliliginin tespit edilebilmesi
icin daha genis ¢alisma gruplarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Miringotomi, — Miringosklerozis,
Adrenalin, Serum Fizyolojik

Giris

Inflamatuar surecin irreversible olan son evresinde
orta kulak kavitesinde timpanosklerozis, timpanik

ABSTRACT

Introduction: In this study, the effects of adrenaline
bleeding control on myringosclerosis (MS) development
after myringotomy in experimental model were
investigated.

Materials and Methods: Sixteen Wistar-Albino healthy
male rats were used in the experiment. The right and left
ear of each rat were accepted as the control group and
the ears were divided into 4 groups. Group 1: 8 rats,
examined 48 hours after Myringotomy, with adrenaline
applied to the left ear. Group 2: 8 rats, examined 120
hours after myringotomy, with adrenaline applied to the
left ear. Group 3: 8 rats, examined 48 hours after
myringotomy, with saline applied to the right ear. Group
4: 8 rats, examined 120 hours after myringotomy, with
saline applied to the right ear. At the end of the
experiment, ears of rats were examined
otomicroscopically and histopathologically.

Results: There was no statistically significant difference
between the groups in terms of vascular dilatation,
congestion, inflammatory cell, leukocyte count, mast cell
degranulation, connective tissue increase and sclerosis.
Conclusion: In this study, we have investigated the view
that hemorrhage from the margins of myringotomy and
the development of inflammatory cell migration to the
myringotomy site and the development of inflammation
may contribute to the development of myringosclerosis.
It is important that the local administration of adrenaline,
by virtue of its vasoconstrictor effect, may reduce the
amount of bleeding and thereby prevent the development
of myringosclerosis. However, there is a need for wider
study groups to determine its statistical significance.

Key Words: Myringotomy, Myringosclerosis, Adrenalin,
Saline

membranda miringosklerozis olarak adlandirilan
sklerotik lezyonlar gelisir (1). Miringosklerozis kulak
zarindaki  kalker birikimleri olarak 1734 yilinda
Cassebohm tarafindan tanimlanmustir. 1883 yilinda ilk
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kez bu ginkii anlaminda Politzer tarafindan

tanimlanmustir (2).

Intakt ve vibrasyon yapan timpanik membran normal
bir isitme fizyolojisi i¢cin son derecede Snemlidir (3).
Miringosklerozis, ses titresimlerinin orta kulagin
yapilart boyunca iletilmesine engel olabileceginden
dolayr klinik 6neme sahiptir (4). Miringosklerozis,
mukozal hasar ile ortaya ctkan bir reaksiyonun son
urini  oldugu distunilmektedir. Mukozal hasar
yaratan travma; miringotomi insizyonu, ventilasyon
tiipi tatbiki, enfeksiyon, fiziksel travma, koterize eden
ajanlarla yapilan tedavi, allerji, cesitli ilaclar ve lokal
metabolik degisiklikler olabilir. Maruz kalinan travma
ne olursa olsun, miringosklerozis gelisimi icin gerekli
olan, lamina proprianin etkilenmesidir (1,5,6,7,8).
Miringosklerozun etiyopatogenezi heniiz tam olarak
anlasilmamus olmakla birlikte, gelismesiyle ilgili bircok
hipotez 6ne strilmustiir; bunlar arasinda, inflamatuar
hastalik, tip vyerlestirildikten sonra intratimpanik
membran kanamasi, oksijen basincinin artmast sonucu
artmis serbest oksijen radikallerinin miringotomiden
sonra orta kulaga kolaylikla ulagsmasi, travmatik tip
sokulmast ve orta kulak sivisinin asii aspirasyonu
sayilabilir (9, 10, 11).

Kanamay1 azaltmak icin adrenalin otolojik cerrahide
siklikla kullanilir. Topikal 1:1000’lik adrenalin eger 0.1
ml gibi kiicitk dozlarda topikal olarak uygulanirsa,
hasta emniyeti ve hemostaz etkinligi acisinda kabul
edilebilir (12).

Biz bir hayvan modeli olarak ratlarin timpanik
membranlarina  yapitlan miringotomi  sonrasinda
topikal adrenalin uyguladik ve kulak zarinda saglanan
hemostazin miringosklerozis gelisimi tzerine etkisini
arastirdik.

Gereg ve Yontem

Calisma baslangicinda tniversite tez danisma ve kabul
komisyonundan onay alindi (Tez No 137864/2003).
Deney prosediiri hayvan sagligina zararh olabilecek
faktorlerden arindirilmig olarak planlandi. Arastirma
stresinde hayvanlar icin uygun fizyolojik ve cevresel
kosullar sagland.

Deneyde 6 aylik 16 adet 280140 gr Wistar Albino
saglikli, erkek rat kullanildi. Her ratin sag ve sol kulagt
kendi i¢cinde kontrol grubu olarak secilerek, calismada
kulaklar 4 gruba ayrildi Her grup sekiz rat kulag:
icerecek sekilde olusturuldu. Deney 6ncesi her bir
ratin kulak zari gbrinimi otoskop ile muayene edildi.
Cerrahi 6ncesi hicbir rat dis kulak ve orta kulak
enfeksiyonu belirtisi géstermiyordu.

Ratlara cerrahi prosedir oncesi 50 mg/kg dozunda
ketamin hidroklorid intramuskiiler yolla uygulanarak
anestezi uyguland:. Ardindan otomikroskop altinda

kulak spekulumu kullanidarak, 6n-alt kadrana lanset
yardimiyla standart buyuklikte (# 1mm) mitingotomi
yapildt. Her bir ratin sol kulaklarina 0.5 ml adrenalin
emdirilmis gelfoam, sag kulaklarina 0.5 ml serum
fizyolojik emdirilmis gelfoam iki dakika sire ile
yerlestirilerek kanama kontroli yapildi. Ratlarin 48.
saat ve 120. saat sonunda otomikroskop ile kulak
zarlart muayene edildi ve sklerotik plak gelisimi
degerlendirildi. Deney sonunda ratlar yiksek doz
intraperitoneal pentobarbital sodyum kullanilarak
sakrifiye edildi. Timpanik bulla total olarak ¢ikarild: ve
timpanik membran ayrildi.  Doku %10 luk
formaldehid icinde fikse edildi. Histopatolojik
inceleme icin hematoksilen eozin ve toluidin blue
boyanarak, 15tk mikroskobik inceleme yapildi.
Histopatolojik incelemede kulak zari lamina propria
tabakasindaki damarlarda  dilatasyon, konjesyon,
iltihabi hiicrelerin varligy, tird ve derecesi, epitel igine
iltthabi huicre girisi ile fibroblastik proliferasyon
yogunlugu, skleroz derecesi ve mast hicre
degraniilasyon yogunlugu degerlendirildi. Yogunluk
skorlamasi yok, var (hafif, orta ve yogun) seklinde not
edildi. (tablo 1)

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analiz SPSS 13.0
(Statistical ~Package for the Social Sciences)
kullanilarak ~ yapiddi.  Kategorik  degiskenlerin
karsilastirilmast icin chisquate (y?) testi kullanildt. p <

0.05 saptandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Otomikroskopi: Miringotomiden 48 saat sonra
adrenalin uygulanan sol kulak zarinda hafif derecede
damarlarda dilatasyon ve konjesyon gézlendi. Bu
konjesyon ve damar dilatasyonu 120. saatteki
kesitlerde yok denecek kadar azalmisti. Serum
fizyolojik uygulanan sag kulak zarlarinda ise ilk 48
saatte damar dilatasyonu ve konjesyon olduk¢a yogun
seviyede idi. 120. saatte bu damar dilatasyonu ve
konjesyon azalmakla birlikte orta derecede devam
etmekteydi. Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamlt
bir fark saptanmadi (p=0.213). (tablo 2)

Isik Mikroskopisi: Miringotomiden 48 saat sonra
adrenalin uygulanan sol kulak zarindan alinan
kesitlerde orta dizeyde iltihabi hiicre infitrasyonu
mevcuttu. Lokosit infiltrasyonu orta  derecede
saptandt. Mast  hiicre  degraniilasyonu  oldukca
yogundu. Buna karsilik bag doku artist ve skleroz
olduk¢a hafif derecede gézlendi. 120. saatteki
kesitlerde iltihabi htcre infiltrasyonu  oldukea
azalmust. Mast hiicre degraniilasyonu ve 16kosit sayist
da oldukca azalmisti. Buna karsilik bag doku artist
olduk¢a yogun olarak gbzlendi. Ancak skleroz bu
kesitlerde izlenmedi. (Tablo 2) Miringotomiden 48
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Tablo 1. Calisma gruplari ve otomikroskopik ve histopatolojik inceleme bulgulart

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Damar dilatasyonu 1 0 3 2
konjesyon 1 0 3 2
Iltihabi hiicre 2 1 3 2
l6kosit 2 1 3 1
Mast hiicre degraniilasyonu 3 1 3 1
Bag doku artist 1 3 2 3
skleroz 1 0 2 3

Grup 1. Adrenalin uygulanan, sol kulak, 48. saat

Grup 2. Adrenalin uygulanan, sol kulak, 120. saat

Grup 3. Serum fizyolojik uygulanan, sag kulak, 48. saat
Grup 4. Serum fizyolojik uygulanan, sag kulak, 120. saat
Bulgular. 0: yok 1: Hafif 2: Orta 3: Siddetli

saat sonra serum fizyolojik uygulanan sag kulak
zarindan alinan kesitlerde iltihabi hiicre infiltrasyonu,
l6kosit sayist ve mast hiicre degraniilasyonu orant
oldukea yogun seviyede idi. Bag doku artist ve skleroz
derecesi orta yogunlukta izlendi. Miringotomiden 120
saat sonra serum fizyolojik uygulanan sag kulak
zarinda iltthabi hiicre infiltrasyonu orta derecede
devam etmekteydi. Buna karsilik 16kosit sayist ve mast
hiicre degrantilasyonu olduk¢a azalmistt. Bag doku
artist ve skleroz ise yogun derecede gézlendi. Iltihabi

hicre infiltrasyonu acisindan  gruplar  arasinda
istatistiki bir fark saptanmadi (p=0.238). Gruplar
arasinda  16kosit sayist  (p=0.238), mast hicre

degrantilasyonu oraninda (p=0.261) , bag doku artist
acisindan (p=0.238) ve skleroz derecesinde (p=0.213)
istatistiki olarak anlamli bir fark gézlenmedi.

Tartigma
Miringosklerozisin  sebeplerini  agiklayabilmek i¢in
bircok hipotez ileri sturdlmustar (13).

Miringosklerozisin mukozal hasar ile ortaya c¢tkan bir
reaksiyonun son Uriini oldugu distniilmektedir.
Giintimiizde, miringoskleroz gelisiminde etyoloji ve
patogenez halen net olarak anlaslamamistir. Bununla
bitlikte, literatirde intratimpanik kanama,
hiperoksijenasyon, doku  travmasi, ventilasyon
tipliniin yabanct cisim reaksiyonu, alerji, gesitli ilaglar,
koterize eden ajanlatla yapilan tedavi ve otoimmiin
etyolojiden bahsedilmektedir (1,5,6,7,8,14). Ancak
bircok calismada miringosklerozis gelisiminin gesitli
nedenlerle gelisen kulak zar1 icine kanamalar ile iligkili
oldugunun varsayilabileceginden bahsedilmektedir.
Kanama sonunda kulak zarnt tabakalart arasinda
serbest hemoglobin ortaya ¢ikar ve miringosklerozis
streci baglar (11, 15, 2).

Banerjee ve arkadaslart (12) miringotomi insizyonu
kenarindan intraepitelyal kanamayr miimkiin oldugu
kadar  azaltmanin, miringosklerozis  gelisimini

azaltabilecegini iddia etmistir. Ancak ventilasyon tiipi
takilan cocuklart belli araliklarla incelediklerinde
miringosklerozis gelisimi tizerinde adrenalin ile yapilan
kanama kontrolinin etkisini istatistiki olarak anlaml
bulamamislardir. Sprem ve arkadaslari (15) ise guinea
pigler tUzerinde yapmis olduklart ¢alismada orta kulak
kavitesi  icindeki  kanamanin = miringosklerozis
gelisimini uyarict  bir faktér oldugu
ulagsmiglardir. Dawes ve arkadaglart da ventilasyon
tipl takilmadan 6nce orta kulak efiizyonlari aspire
edilen ¢ocuklardan intraoperatif kanama olanlar ile
timpanoskleroz gelisimi arasinda korelasyon oldugunu

sonucuna

bildirmislerdir (16). Biz ise yapmus oldugumuz
calismada, rat kulak zarmin  otomikroskopik
incelemesinde miringosklerozis gelisimi tzerinde

adrenalin ile yapilan kanama kontrolinin etkisini
istatistiki olarak anlamlt bulamadik.

Parker ve arkadaslart (11) yapmus olduklart ¢alismada,
eger ventilasyon tipl takilan kulak zarinda daha az
kanama varsa, o kulak zarinda istatistiki olarak anlamli
derecede daha az miringoskleroz tespit ettiklerini
bildirmisler. Erdurak ve arkadaslart (9) da yaptiklan
calismada, radyofrekans ile yapilan miringotomi
sonrasi takiplerinde intratimpanik kanamanin daha az
olmas1 sebebiyle miringosklerozis gelisimine daha az
olarak rastlamislardir. Biz bu orani rat sayisinin az
olmasi ve takip stiresinin kisa olmasi nedeniyle anlamlt
olarak saptayamadigimiz diistincesindeyiz.

Yapilan arastirmalarda, miringosklerozis gelisiminde
inflamasyonun rol oynadigt ve bu inflamasyonun
engellenmesi  ile  miringosklerozis  gelisiminin
Onlenebilecegi vurgulanmistir (10,17,18). Her ne kadar
miringosklerozisin etyolojisi ve patogenezi halen net
olarak bilinmese de, ¢alisgmalar bu hastalifin g
asamada gelistigini gostermektedir: kollajen lif hasart
ile karakterize olan ve geri donisimli olmasi
beklenen ilk faz; fibroblastik hiicre invazyonu ile
karakterize tamir faz1 ve kalsifikasyonlarla karakterize
olan ve geri dontstimstiz son ve ge¢ faz (19). Bu
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Tablo 2. Adrenalin ve serum fizyolojik uygulanan gruplar arasindaki istatistiksel analiz

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Damar yok 0 %0 1 %100 0 %0 0 %0 0.213
dilatasyonu hafif 1 %100 0 %0 0 %0 0 %0
orta 0 %0 0 %0 0 %0 1 %100
siddetli 0 %0 0 %0 1 %100 0 %0
toplam %100 %100 %100 %100
konjesyon yok 0 %0 1 %100 0 %0 0 %0 0.213
hafif 1 %100 0 %0 0 %0 0 %0
orta 0 %0 0 %0 0 %0 1 %100
siddetli 0 %0 0 %0 1 %100 0 %0
toplam %100 %100 %100 %100
iltihabi hiicre hafif 0 %0 1 %100 0 %0 0 %0 0.238
orta 1 %50 0 %0 0 %0 1 %50
siddetli 0 %0 0 %0 1 %100 0 %0
toplam %100 %100 %100 %100
16kosit hafif 0 %0 1 %50 0 %0 1 %50 0.238
orta 1 %100 0 %0 0 %0 0 %0
siddetli 0 %0 0 %0 1 %100 0 %0
toplam %100 %100 %100 %100
Mast hiicre hafif 0 %0 1 %50 0 %0 1 %50 0.261
degranilasyonu  siddetli 1 %50 0 %0 1 %50 0 %0
toplam %100 %100 %100 %100
Bag doku artigi hafif 1 %100 0 %0 0 %0 0 %0 0.238
orta 0 %0 0 %0 1 %100 0 %0
siddetli 0 %0 1 %50 0 %0 1 %50
toplam %100 %100 %100 %100
Skleroz yok 0 %0 1 %100 0 %0 0 %0 0.213
hafif 1 %100 0 %0 0 %0 0 %0
orta 0 %0 0 %0 1 %100 0 %0
siddetli 0 %0 0 %0 0 %0 1 %100
toplam %100 %100 %100 %100

P degeri: Chisquare istatistisel inceleme ile kategorik degiskenlerin karsilastirmast (p<0.005)

durum  adrenalinin  vazokonstriktér  etkisi ile
inflamatuar  hiicrte  migrasyonunu  6nlemesinin
miringosklerozis gelisimini azaltabilecegini

dustindirebilir. Ancak bu durumun nedenlerinin ve
oraninin saptanmasi i¢in daha genis ¢alisma gruplarina
ihtiya¢ vardir. Mattson ve arkadaslari (20) rat kulak
zarina miringotomi yaparak deneysel miringosklerozis
gelisimini histolojik olarak izlemislerdir. Bu calismada
kulak zarindaki sklerotik lezyonlar miringotomiden 24
saat sonra tespit edilmistir. Orta yogunluktaki
inflamatuar yanit miringotomiden 9-12 saat sonra
gelismeye baglamis ve 12-24 saat sonra sonlanmistir.
Bizim calismamizda da inflamatuar cevap adrenalin
uygulanan kulak zarinin histopatolojik incelemesinde
serum fizyolojik uygulanan kulak zarina gore daha az
yogunluktaydi. Bunun sebebinin, adrenalin uygulanan

kulak zarinda kapiller sizintinin az olmast ve bu
durumun inflamatuar hiicre migrasyonunu 6nlemesine
bagli olabilecegi dustintilebilir.

Mattson ve arkadaslart (19) yaptiklart calisgmada,
sklerotik lezyonlarin gelisiminin erken dénemde (ilk
24 saat)  basladigim  saptamuglardir.  Bizim
calismamizda ise sklerotik birikimleri 48. Saatteki
kesitlerde saptadik. Ancak miringosklerozis, serum

fizyolojik  uygulanan  kulak  zannda  adrenalin
uygulanan kulak zarindakine oranla daha yaygindi. Bu
bize adrenalinin ~ miringosklerozis  gelisimini

durduramadigini fakat gelisimini yavaglatarak, kulak

zarinin  daha  kisith  alanmi  tutmasint  sagladigin
dusundurmektedit.
Literatirde, inflamatuar cevabi Onlemenin

miringosklerozis gelisimini 6nleyebilecegi fikrinden
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yola cikan bircok calisma mevcuttur. Ustiindag ve
arkadaglart deksametazonun miringotomi uygulanan
ratlarda inflamatuar hiicre géc¢iiniin kontrol grubuna
nazaran daha az olarak saptandigint bildirmislerdir.
Bunun da miringosklerozis gelisiminin ilk fazt olan
aktif fazt durdurarak miringosklerozis —gelisimini
onleyebilecegini  bildirmislerdir  (14).  Ozcan  ve
arkadaslart da benzer sonuglar: topikal N-asetil sistein
ile almislardir (19). Kokten ve arkadaslart da Nigella
Sativa Oil ile yapmis olduklari ¢alismada, guinea pig
timpanik membranlarina miringotomi sonrasi lamina
propriadaki fibroblastik aktiviteyi ve inflamasyonu
azaltugint ve bunun da miringosklerozis gelisimini
Onleyebilecegini  ileri  sirmiglerdir  (21). Biz
calismamizda  inflamasyonu  Onlemek  yerine,
adrenalinin kanamayt azaltarak, inflamatuar hicre
gbclini  azalup miringosklerozisin  aktif  fazini
azaltmada etkili olabilecegini disinmekteyiz.

Sonug olarak, miringotomi kenarlarindan kanama ile
miringotomi sahasina inflamatuar hiicte migrasyonun
artmast ve inflamasyonun ilerlemesiyle
miringosklerozis gelisimine zemin hazirlayabilecegi
gorigindeyiz. Adrenalinin  lokal vazokonstriktér
etkisinin ~ kanama  miktarint azaltmasi ile
miringosklerozis  gelisimini engelleyebilecegi  fikri
o6nemlidir.  Ancak istatistiki  olarak
anlamhliginin  tespit edilebilmesi i¢in daha genis
calisma gruplarina ihtiya¢ vardir.

bunun
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