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Effect of Topical Dexamethasone for Preventing
Experimentally Induced Myringosclerosis

Deneysel Olarak Olusturulan Miringosklerozun
Onlenmesinde Topikal Deksametazonun Etkisi
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Objective: We aimed to examine the effect of topical dexa-
methasone by otomicroscopic and histologic examinations for
preventing myringosclerosis induced by myringotomy in rat
tympanic membranes.

Methods: Twenty-one Sprague Dawley rats (42 ears) were
randomly divided into the following three groups after oto-
microscopic examinations: experimental surgical group (5 rats),
control group (8 rats), and study group (8 rats). The rats of all
the groups underwent myringotomy in both tympanic memb-
ranes. Other than myringotomy, no additional procedure was
performed for the rats in the experimental surgical group. In
the control group, 0.9% NaCl was applied to the ears, whereas
in the study groups, topical dexamethasone was applied to the
ears. These applications in the control and study groups were
repeated for nine days. On the 10th day of the study, the rat
ears of all groups underwent otomicroscopic and histologic
examinations. The prevalence and process of myringosclerosis
were evaluated by otomicroscopic examination, whereas inf-
lammation, membrane thickness, and myringosclerosis inten-
sity were evaluated by histologic examination.

Amag: Deneysel olarak sican timpanik membranlarinda mi-
ringotomi ile olugturulan miringosklerozun onlenmesinde, to-
pikal deksametazonun etkinligini otomikroskopik ve histolojik
muayeneler ile aragtirmay1 amagladik.

Yontemler: Sprague-Dawley cinsi 21 sigan (42 kulak) otomik-
roskopik muayeneler sonrast rastgele ti¢ gruba [deneysel cer-
rahi grubu (bes sigan), kontrol grubu (8 sigan), ¢alisma grubu
(8 sican)] ayrilds. Tim gruplardaki sicanlarin her iki timpanik
membranlarina miringotomi yapildi. Miringotomi sonrasi de-
ney grubundaki sican kulaklarina ek islem yapilmad:. Deneysel
cerrahi grubundaki kulaklara %60.9 NaCl, ¢alisma ve kontrol
grubundaki kulaklara ise topikal olarak deksametazon uygu-
land. Kontrol ve galisma gruplarindaki uygulama dokuz giin
boyunca tekrarland. Calismanin 10. glintinde tiim gruplardaki
kulaklar otomikroskopik ve histolojik olarak degerlendirildi.
Otomikroskopik degerlendirmede miringoskleroz gelisimi ve
yayginhigy, histolojik incelemede ise; inflamasyon, zar kalinlig
ve miringoskleroz siddeti degerlendirildi.

Results: The growth of myringosclerosis with otomicroscopic
examination was lesser in the study group in which topical
dexamethasone was applied than the control and experimental
surgical groups. Moreover, it was observed that myringosclero-
sis effected less quadrants in the study group.

Histologic examinations revealed that inflammation was sig-
nificantly lesser in the study group than in the experimental
surgical and control groups. The average membrane thickness
values were significantly lesser in the study group than in the
experimental surgical group. With respect to myringosclero-
sis growth, no statistically significant difference was observed
among all groups, whereas with respect to myringosclerosis
intensity, the rat ears in the study group were less severely af-
fected.

Conclusion: Thus, our study results suggest that applying to-
pical dexamethasone after myringotomy has positive effects on
limiting the intensity and prevalence of myringosclerosis.

Keywords: Myringotomy, dexamethasone, myringosclerosis,
animal model

Bulgular: Calismamizda topikal deksametazon uygulanan
calisma grubunda, kontrol ve deney gruplarina gore otomik-
roskopik olarak miringoskleroz gelisiminin daha az oldugu
saptand1. Ayrica, calisma grubunda miringosklerozun daha az
kadran etkiledigi gorildi.

Histolojik olarak incelemede, inflamasyon varligi calisma gru-
bunda, deneysel cerrahi ve kontrol gruplarina gore anlaml olarak
daha az gorildi. Ortalama zar kalinhig: degerleri calisma grubun-
da deneysel cerrahi grubuna gore anlamls olarak diistikti. Mirin-
goskleroz gelisimi yéntinden gruplar arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmaz iken, miringoskleroz siddeti yoninden ¢alisma
grubundaki sigan kulaklarinin daha hafif etkilendigi saptands.

Sonug: Calismamizin bulgulart 11g1inda miringotomi sonrast to-
pikal deksametazon uygulamasinin miringosklerozun siddeti ve
yayginligini sinirlamada olumlu etkisi olacagini ileri siirebiliriz.

Anahtar kelimeler: Miringotomi, deksametazon, miringoskle-
roz, hayvan modeli
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Giris

Timpanoskleroz, kulak zari, orta kulak boslugu, kemikgik zinciri
ve nadiren de mastoidde submukozal diizeyde hyalen degisiklik-
ler sonucu ortaya ¢ikan ossifikasyonlardir (1). Timpanosklerozun
sadece kulak zarini etkilemesine miringoskleroz adi verilir (2, 3).
Cocuklarda efiizyonlu otitis media (EOM) nedeniyle ventilasyon
tipti (VT) uygulamasinin sikligina bagl olarak miringoskleroz
insidansi bu yas grubunda yiiksektir. Ventilasyon tiipi uygulanan

cocuklarda miringoskleroz insidanst %28-61 arasindadir (3, 4).

Timpanosklerozun kesin patogenezi hala tam olarak bilinme-
mektedir. Rekiiren otitis media (ROM) sonrasi olusan 6zel bir
skar dokusu sekli veya iyilesmis inflamasyon olarak kabul edil-
mektedir. Tkinci neden lamina propriya {izerine seréz svidaki
hidrolitik enzimlerin direk etkisidir (2, 5-7). Diger bir etiyolojik
faktor ise travmadir. En basit formu olan kulak zar1 orta kismini
olugturan liflerin agir1 gerilmesinden, agir bir form olan kulak
zar1 perforasyonuna kadar olan her tirlii travma miringoskle-
roz gelisimine katkida bulunabilir (8-10). Miringotomi ve V'T
uygulamasindan sonra fibrozis ile iyilesen intraepitelyal kana-
ma olabilir (11, 12). Kulak zar1 i¢ine kanamanin uzun vadede
miringoskleroz gelisimi ile iligkili olabilecegini belirten ¢alis-
malar vardir. Bu ¢aligmalara gore miringotomi sirasinda olugan
kanamanin azaltilmas: uzun dénemde miringoskleroz geligimi-
ni azaltabilmektedir (13). Caligmamizda deneysel olarak sican
timpanik membranlarinda miringotomi ile olusturulan mirin-
gosklerozun 6nlenmesinde, topikal deksametazonun etkinligini
otomikroskopik ve histolojik olarak aragtirmay: amagladik.

Yontemler

Bu ¢aligma icin, 3-4 aylik ve agirliklar: 300-400 g arasinda de-
gisen 21 adet, saglikli erkek Sprague-Dawley tipi sican kullanil-
mustir. Siganlar %50 nem, 16-21°C 1s1 kogullarinda pelet yem ile
beslenerek barindirilmistir. Calismamizda uluslararas: Helsinki
deklarasyonunda bildirilen hayvan bakim ve kullanimi ile ilgili
kurallara uyulmus olup, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'n-
dan onay alindi (TUHDEYEK-2009/006 protokol no’lu).

Sicanlarda miringotomi ketalar anestezisi altinda gergeklestirildi.
Ketalar anestezisi, ketamin hidroklortir (Ketalar ampul; Pfizer, Istan-
bul, Turkiye) 40 mg/kg intramuskiler (i.m) ve xylazine hidroklortir
(Rhompun ampul; Bayer, Istanbul, Turkiye) 5 mg/kg/i.m ile sagland:.
Ketalar anestezisi altinda toplam 21 siganin 42 kulaginin otomikros-
kobik bakist yapildi, dis kulak yolundaki debris veya busonlar temizlen-
di. Biitiin siganlarda normal timpanik membran goriintiisii saptandi.

Otomikroskopik muayeneler sonrass; sicanlar rastgele deneysel cer-
rahi grubu (I. grup), kontrol (II. grup) ve ¢aligma grubu (III. grup)
seklinde ti¢ gruba ayrildi. Deneysel cerrahi grubu bes, kontrol ve ¢alis-
ma gruplari ise sekizer sigandan olugturuldu. Tim gruplarda otomik-
roskop altinda kulak spekulumu vasitastyla insilin (PPD) enjektor
pistonu ucuna dental igne takilarak her iki taraf kulak zarlarinin 6n ve
arka kadranini iceren standart 2 adet miringotomi yapilds.

I. Grup (deneysel cerrahi grubu): Bes sicanin 10 kulagina mirin-
gotomi iglemi sonrasi herhangi bir ila¢ uygulanmad:.

II. Grup (kontrol grubu): Sekiz siganin 16 kulagina miringoto-
miyi takiben yaklagik 0.3 cc %0.9 NaCl damlatilds.
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III. Grup (galigma grubu): Sekiz sicanin 16 kulagina ise mirin-
gotomiyi takiben yaklagik 0.3 cc (8 mg/2 mL) deksametazon
[Deksametazon 21-fosfat (Dekort ampul; Deva, Istanbul, Tiir-
kiye)] damlatild.

Kontrol ve ¢aligma grubunda yer alan sicanlarda damlatilan
ajanlar ¢aligmanin ikinci giininden itibaren ketalar anestezisi
verilmeden, bir yardimcinin yardimu ile sicanlar sabit tutularak
ayn1 kulaklara ikiser damla daha uygulandi ve bu uygulama do-
kuz giin boyunca strdirildi. Damlatma isleminin uygulandig:
gruplarda 5-8. giinler arasinda kontrol grubundan iki ve ¢aligma
grubundan iki adet sigan kaybedildi. Deneysel cerrahi grubunda
hayvan kayb: yaganmadi.

Caligmanin 10. giintiinde ketalar anestezisi altinda; deneysel cer-
rahi grubu (bes si¢an, 10 kulak), kontrol grubu (alt: sigan, 12 ku-
lak) ve caligma grubunda (alt1 sigan, 12 kulak) yer alan toplam 17
sicanin (34 kulak) timpanik membranlari otomikroskopik mu-
ayene ile incelendi. Timpanik membran goriiniimleri ve mirin-
goskleroz gelisimi 4 kadrandaki dagilima gore degerlendirildi.
Daha sonra si¢anlar yliksek doz ketamin hidrokloriir ve xylazine
hidrokloriir enjeksiyonu ile sakrifiye edildi. Takiben histolojik
incelemelerde kullanilmak tizere siganlarin temporal kemik di-
seksiyonuna gecildi.

Temporal kemik diseksiyonu

Kulaklarin temporal kemik diseksiyonlari, timpanik bulla ve
timpanik membrana hizli erigim saglayacak bir teknik ile ger-
ceklestirildi. Oksipital bélgeden horizontal insizyon yapild: ve
cilt 6ne dogru eleve edildi. Her iki taraftaki temporal kas ve
periost 6nce parietal kemigin, ardindan temporal skuaméz par-
casinin izerinden eleve edildi. Aurikula laterale ekarte edilerek
kikirdak dis kulak yolu, keskin diseksiyon ile timpanik halka-
dan ayrildi. Subperiosteal planda kas dokularinin elevasyonuna
devam edilerek, temporal kemigin mastoid ve timpanik parca-
lar1 (bulla) ortaya konuldu. Bundan sonraki agamada mastoid
parca oksipital kemikten; skuamoz parca parietal, frontal, pa-
latin ve etmoid kemiklerden; bulla oksipital ve sfenoid kemik-
lerden; petréz parga sfenoid kemikten diseke edildi. Temporal
kemik, ¢evre kas dokularindan da diseke edilerek kafatasindan
ayrildi. Bu asamadan sonra histolojik olarak incelenmesi plan-
lanan dokular %10 formaldehit ¢ozeltisine konuldu ve tg¢ giin
¢ozelti icinde birakilan dokular otomikroskop altinda temporal
bullaya paralel sekilde agilarak temizlendi. Béylece timpanik
membranlar orta kulak ve dis kulak tarafindan gérintr hale
getirildi. Temporal kemik diseksiyonu ve timpanik membran-
larin ¢ikarilmas: sirasinda deney grubundan iki adet, kontrol
grubundan iki adet ve ¢aligma grubundan da iki adet timpanik
membran hasar gordiigi icin ¢alisma dis1 birakildi. Histolojik
inceleme i¢in deneysel cerrahi grubundan 8, kontrol grubun-
dan 10 ve ¢aligma grubundan 10 adet timpanik membran ¢a-

ligmaya dahil edildi.

Histolojik degerlendirme

Rutin parafin takip protokoli ile elde edilen parafin bloklardan
manibrium malleiye paralel dért mikronluk kesitler alinarak,
deparafinize ve rehidrate edildikten sonra, Hematoksilen-Eosin
boyasi ile boyand: ve kesitler Axioplan 2 imaging - Zeiss (Cali-
fornia, USA) 151k mikroskobu ile degerlendirildi.
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Histolojik incelemede tiim gruplardaki kulaklarin timpanik
membranlari; enflamasyon varligi/yoklugu, zar kalinlig1 ve mirin-
goskleroz varligi/yoklugu agisindan degerlendirildi. Ayrica mirin-
goskleroz tespit edilen membranlarda lamina propriadaki fibrob-
lastik proliferasyonun yogunluguna ve sklerozun derecesine gore
hafif, orta, siddetli miringoskleroz seklinde simiflandirma ayni
patolog tarafindan yapildi. Miringoskleroz derecelendirmesinde
Mattsson ve ark. (14) kullandigs siniflandirma kullanilmis olup la-
mina propriada birkag adet tek lezyon mevcut ise hafif (MS+), tek
ama birlesme egilimi olan lezyonlar mevcut ise orta (IMS++) ve

genis lezyonlar icin de siddetli (IMS+++) seklinde derecelendirildi.

Sicanlarin otomikroskopik incelemeleri ve islemleri, temporal
kemik diseksiyonu ve histolojik degerlendirmeler, alanlarinda en
az 15 yil tecriibeli Kulak Burun Bogaz ve Patoloji uzmanlarinca
yapilmigtir.

Caligmanin istatistiksel analizi Minitab paket programi (S0064
Minitab Release 13, lisans no: wep 1331, 00197, Coventry, In-
giltere) kullanilarak yapildi. Istatistiksel analizlerde, normal da-
gilima uygunlugu aragtirildiktan sonra, non-parametrik dl¢im
degerlerinin grup i¢i karsilagtirmasinda Wilcoxon testi, iki gru-
bun karsilagtirnlmasinda Mann-Whitney U testi kullanilds. Tki-
den fazla grup kargilagtirmas ise Kruskal-Wallis testi kullanila-
rak yapildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi %95 giiven araliginda
p<0.05 olarak kabul edildi.

Calisma grubundan bir sicana ait olan ve normal sinirlarda ola-
rak degerlendirilen timpanik membran goruntisiine Resim 1'de
yer verilmistir.

Bulgular

Otomikroskopik bulgular

Calismamizin 10. glininde ¢ grupta toplam 17 siganin (34 ku-
lak) otomikroskopik degerlendirmesinde; miringotomi yerleri-
nin kapanmasi, miringoskleroz gelisimi ve miringoskleroz gelis-

Tablo 1. Otomikroskopik miringoskleroz gelisimine gore gruplar arast
istatistiksel kargilagtirma

Eglestirilmis gruplar P

Deneysel cerrahi grubu - Kontrol grubu 0.403
Kontrol grubu - Caligma grubu 0.038
Calisma grubu - Deneysel cerrahi grubu 0.021

*Mann-Whitney U test
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mis olan timpanik membranlarda miringosklerozun kadranlara
gore dagilimi yontinden inceleme yapildi.

Miringotomi yerlerinde kapanma

Miringotomi yerlerinin kapanmas: agisindan incelendiginde; ¢a-
ligma grubunda (miringotomi+deksametazon) yer alan 12 kulagin
111 (%91.6), kontrol grubunda (miringotomi+%0.9 NaCl) bulu-
nan 12 kulagin 10’u (%83.3) ve deneysel cerrahi grubunda (sadece
miringotomi) bulunan 10 kulagin 9’unun (%90) timpanik memb-
ranlarinin intakt oldugu goriildi. Gruplar arasinda 10. giinde mi-
ringotomi yerlerinin kapanmast agisindan degerlendirme yapildi-

ginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.595).

Miringoskleroz gelisimi

Tim gruplardaki kulaklar (34 kulak) otomikroskopi ile mi-
ringoskleroz varhigi yoniinden degerlendirildiginde; ¢aligma
grubunda 12 kulagin yedisinde (%58.3), kontrol grubunda
12 kulagin 11’inde (%91.7) ve deney grubunda tim timpanik
membranlarda (%100) miringoskleroz gelisimi tespit edildi.
Otomikroskopik miringoskleroz gelisimine gére gruplar arasi
istatistiksel kargilagtirma Tablo 1'de gosterildi.

Kadranlara gore miringosklerozun dagilim1

Otomikroskopik olarak miringosklerozun dagilim: incelendi-
ginde ise, caligma grubunda yer alan sican timpanik membran-
larinda diger iki gruba gore miringosklerozun daha az alanda
gelistigi saptandi (Tablo 2). Otomikroskopik degerlendirme
ile miringoskleroz gelisim ve dagiliminin; miringotomi yapilan
alanlarla sinirli kalmadigi daha ¢ok malleus ¢evresinde ve anteri-
or timpanik membranda yogunlagtig1 gortildi. Kadranlara gére
miringoskleroz dagiliminin eslestirilmis gruplar aras: istatistik-
sel kargilagtirilmasi Tablo 3’te gosterildi.

Histolojik bulgular

Histolojik inceleme i¢in 10. glinde tim gruplarda toplam 28
timpanik membranda; inflamasyon, zar kalinlig1 ve miringosk-
leroz gelisimi degerlendirildi.

Tablo 3. Kadranlara gore miringoskleroz dagiliminin eglestirilmis
gruplar aras istatistiksel kargilagtirilmasi

Eglestirilmis gruplar P

Deneysel cerrahi grubu - Kontrol grubu 0.520
Kontrol grubu - Caligma grubu 0.102
Caligma grubu - Deneysel cerrahi grubu 0.044

*Mann-Whitney U test

Tablo 2. Otomikroskopik degerlendirmeye gore miringoskleroz bulgularinin kadranlara gore dagilimi

Kadranlara gore miringoskleroz dagilimi

Gruplar Yok n=kulak 1 kadran (+) n=kulak
sayist, (%) sayist, (%)

Deneysel cerrahi grubu 0 2

(n=10 kulak) (0) (20)

Kontrol grubu 1 2

(n=12 kulak) (8.3) (16.6)

Calisma grubu 5 3

(n=12 kulak) (41.6) (25)

2 kadran (+) n=kulak
sayist, (%)

3 kadran (+) n=kulak
sayist, (%)

4 kadran (+) n=kulak
sayist, (%)

3 2 3
(30) (20) (30)
5 3 1
(41.6) (25) (8.3)
2 1 1
(16.6) (8.3) (8.3)
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Resim 1. Calisma grubundan bir si¢ana ait normal kulak zari
gortintist (H&E X 200)
TM: timpanik membran

Resim 2. Deneysel cerrahi grubundan bir sicana ait kulak zar
gortintist (H&E X 200)
: miringosklerotik plaklar; Y': inflamasyonlu alanlar; TM: timpanik membran
g P A 1o

Resim 3. Kontrol grubundan bir sigana ait kulak zar1 goriintisi
(H&E X 200)

<& miringosklerotik plaklar; *: Inflamasyonlu alanlar; TM: timpanik
membrane; DKY: dis kulak yolu

Inflamasyon
Histolojik incelemeye alinan tim gruplardaki sican timpanik

membranlari inflamasyon agisindan degerlendirildiginde; calig-

Resim 4. Calisma grubundan bir sigana ait kulak zar1 goriintiisi (H&E
X 200)
< inflamasyonlu alanlar; TM: timpanik membran

Tablo 4. Histolojik olarak eslestirilmis gruplarda inflamasyon
bulgusunun ve zar kalinhginin istatistiksel kargilagtirilmasi

Eslestirilmig Inflamasyon Zar
gruplar bulgusu p* kalinlig: p*
Deney grubu - Kontrol grubu 1.0 0.205
Kontrol grubu - Calisma grubu 0.048 0.093
Calisma grubu - Deney grubu 0.025 0.039

*Mann-Whitney U test

ma grubunda 10 kulagin sekizinde (%80), kontrol grubunda 10
kulagin tamaminda (%100) ve deneysel cerrahi grubunda 8 ku-
lagin tamaminda (%100) inflamasyon varlif: tespit edildi. His-
tolojik olarak eglestirilmis gruplarda inflamasyon bulgusunun
istatistiksel kargilagtirilmasi Tablo 4de gosterildi.

Deneysel cerrahi grubundan bir si¢ana ait timpanik membranda
miringosklerotik plaklar ve yogun inflamatuar hiicreler (koptiksii
histiyositler, lokositler) Resim 2'de gosterildi. Kontrol grubun-
dan bir sigana ait timpan membranda, lamina propriyada yay-
gin miringosklerotik plaklar ve 6zellikle timpanik membranin
mukozal yizeyinde daha yogun yerlesmis olan inflamasyonlu
alanlar Resim 3’te gosterildi. Resim 4te ise ¢aligma grubundan
bir rata ait timpanik membranda mukozal ytizeyde inflamatuar
hiicrelerin (16kositler ve koptiksii histiyositler) birikimi goste-
rildi.

Timpan membran kalinlig1

Histolojik ¢aligmaya dahil edilen tiim timpanik membranlarin
kalinliklar1 degerlendirildiginde; c¢alisma grubunda, deneysel
cerrahi ve kontrol gruplarina gore ortalama kalinliginin daha az
oldugu tespit edildi. Zar kalinliklar1 agisindan gruplar aras: kar-
silagtirma yapildiginda deneysel cerrahi grubu ile kontrol grubu
ve ¢aligma grubu ile kontrol gruplar: arasinda istatistiksel agidan
anlaml farklilik saptanmad: (sirasiyla, p=0.205 ve p=0.093). Ca-
lisma grubu ile deneysel cerrahi grup arasinda ise istatistiksel

acidan anlamli farklilik saptand: (p=0.039) (Tablo 4).

Deneysel cerrahi grubundan bir sigana ait timpanik membranda
perforasyon ve perforasyon alanina yakin bélgelerde membran-
da kalinlik artis1 ve inflamasyonlu alanlar Resim 5te gosterildi.
Kontrol grubundan bir si¢ana ait timpanik membrandaki kalin-
lik artig1 ve 6lgme metodu Resim 6'da gosterilmistir.
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Tablo 5. Histolojik degerlendirmeye gore miringoskleroz bulgular:

Gruplar MS (yok) n=kulak
say1st, (%)

Deneysel cerrahi grubu 0

(n=8 kulak) (0)
Kontrol grubu 1

(n=10 kulak) (10)
Caligma grubu 2

(n=10 kulak) (20)

Miringoskleroz siddetine gore dagilim
MS (+) n=kulak MS (++) n=kulak
sayisi, (%) sayist, (%)

MS (+++) n=kulak
sayisy, (%)

1 3 4
(12.5) (37.5) (50)
2 4 3
(20) (40) (30)
5 3 0
(50) (30) (0)

MS: Miringoskleroz; MS (+): hafif miringoskleroz; MS (++): orta miringoskleroz; MS (+++): siddetli miringoskleroz

Resim 5. Deneysel cerrahi grubundan bir sigana ait kulak zar goriintiisti
(H&E X 200)
a: perforasyon alans; b: inflamasyonlu ve kalinlagmig alanlar

' PR

Resim 6. Kontrol grubundan bir sigana ait kulak zar1 goriintisi (H&E
X 200). Zardaki kalinlik artis1 gosterilmisti
TM: timpanik membran

Miringoskleroz

Tim gruplardaki sican timpanik membranlar: histolojik olarak
miringoskleroz gelisimi agisindan degerlendirildiginde; ¢aligma
grubunda 10 kulagin sekizinde (%80), kontrol grubunda 10 ku-
lagin dokuzunda (%90) ve deneysel cerrahi grubun da 8 kulag:-
nin tamaminda (%100) miringoskleroz tespit edildi (Tablo 5).

Resim 7. Deneysel cerrahi grubundan bir sigana ait kulak zar1 goriintiist
(H&E X 200)

¢: miringosklerotik plaklar; a: MS (++) orta miringoskleroz, b: MS (+) hafif
miringoskleroz; MS: miringoskleroz

Tablo 6. Miringoskleroz siddetine gore eslestirilmis gruplar arast
istatistiksel kargilagtirilma

Eglestirilmis gruplar P

Deneysel cerrahi grubu - Kontrol grubu 0.290
Kontrol grubu - Caligma grubu 0.005
Calisma grubu - Deneysel cerrahi grubu 0.005

*Mann-Whitney U test

Histolojik olarak, 10. glinde yapilan miringoskleroz gelisimi de-
gerlendirmesinde; ¢aligma, deneysel cerrahi ve kontrol gruplari
arasinda anlamh farklilik izlenmedi (p=0.005) Calisma grubu ile
deneysel cerrahi grubu ve ¢aligma grubu ile kontrol gruplarinin
kargilagtirmasinda ¢alisma grubunda miringoskleroz siddetinin
istatistiksel olarak daha az oldugu gorildi (p=0.005) Diger yan-
dan deneysel cerrahi grubu ile kontrol grubu kargilagtirmasin-
da ise miringoskleroz siddeti agisindan bir fark tespit edilmedi

(p=0.290) (Tablo 6).

Deneysel cerrahi grubundan bir sigan timpanik membran
goriintisinde 1-2 alanda lamina propriyadaki miringoskle-
rotik plaklar gosterilmektedir (Resim 7). Resimde “a” ile gos-
terilen alanda MS (++) siddetinde, “b” ile gosterilen alanda
ise MS (+) siddetinde miringoskleroz geligimi dikkat ¢ek-
mektedir.
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Tartigma

Timpanosklerozun sadece kulak zarini etkilemesine miringosk-
leroz adi verilir. Miringoskleroz EOM, ROM, kronik otitis
media ve VT uygulamasinin stk gortilen bir sekelidir (15, 16).
Her ne kadar kokeni hakkinda birgok hipotez 6ne stirilmugse
de, etiyolojisi ve patogenezi hakkinda kesin bilgi yoktur. Ancak
doku travmasi, intratimpanik hemoraji, hiperoksijenasyon, VI”
ye karg1 gelisen yabanci cisim reaksiyonu ve otoimmiinite etiyo-
loji i¢in suglanan faktorlerdir (15, 16).

Nadir olmayan ve 6nemli bir komplikasyon olan miringoskleroz
hizla geligen bir stirectir. Mattsson ve ark. (7) timpanik memb-
randaki sklerotik degisikliklerin miringotomi sonrast 9 saat i¢inde
gelistigini bildirmigler ve histolojik olarak pars flaksidada mirin-
gotomiden 12-24 saat sonra ortaya ¢ikan siddetli bir inflamatuvar
yanitin olustugunu gostermislerdir. Histolojik olarak olgularin
%80’inde goriilen timpanoskleroz, otomikroskopik olarak ancak
%40'inda gorilebilmektedir. Bu durum otomikroskopik olarak
timpanoskleroz saptanan olgularda, gercekte (doku diizeyinde) iki
kat fazla timpanoskleroz oldugunu gostermektedir (17, 18).

Biz ¢alismamizda, yukarida miringoskleroz ve timpanoskleroz
ile ilgili ifade edilen literatiir bilgileri 1s1g1inda miringoskleroz
olusturmak icin travma modelini (miringotomi) sectik ve ve
klinik/histolojik bulgular: degerlendirmek i¢in de sicanlar1 10.
gunde sakrifiye etmeyi tercih ettik.

Miringosklerozun etiyolojisi ve patogenezi hala bilinmemekle
birlikte ¢aligmalar bu hastaligin ti¢ agamada gelistigini goster-
mektedir; inflamatuvar sireglerin neden oldugu kollejen lif ha-
sar1 ile karakterize ve geri doniigiimli oldugu varsayilan birinci
asama, fibroblastik invazyonla karakterize olan onarim agamast,
son ve geg faz ise kalsifikasyonlarla karakterize olan geri doni-
siimsiiz olan agamadir (15).

Genelde miringoskleroz/timpanoskleroz ile iligkili ¢alismalar bu
hastaligin etiyolojisini aragtirmak, histolojik ve otomikroskopik
bulgulara dayanarak timpanik membrandaki miringosklerozu
degerlendirmek ve terapotik ajanlarin koruyuculugunu aragtir-
mak tizere yapilmistir.

Caligmamizda deneysel miringoskleroz olugturulan si¢an kulak-
larinda patogenezde tanimlanan birinci agama tzerinde etkisi
olacag: dustnilerek topikal deksametazonun miringoskleroz
gelisiminde olas1 6nleyici etkinligi otomikroskopik ve histolojik
olarak aragtirilmas: planlanmistur.

Literatiirde deneysel miringoskleroz modelli ¢aligmalarda, 6zellikle
antioksidan olarak bilinen ajanlarla 6nleyici tedaviler yaygin sekilde
yer almaktadir. Farkli oksijen konsantrasyonlarinda tutularak mirin-
gotomi uygulanmis sicanlar tizerinde yapilan ¢aligmalarda; oda ha-
vasindaki hayvanlarda, hiperoksik ortamdaki miringotomi uygulan-
mus siganlardan daha az sklerotik lezyon geligtigi gosterilmistir (14).

Mattsson ve ark. (14) bakur, ¢inko, siiper oksit dismutaz, kata-
laz ve desferoksamin gibi topikal uygulanmis antioksidanlarin
sklerotik lezyonlarin gelisimini 6nledigini ya da azalttigini bil-
dirmislerdir. Spratley ve ark. (19) deneysel bir ¢aligmalarinda,
antioksidan ajan olan askorbik asidin topikal kullaniminin si-
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canlarin perfore timpanik membranlarinda otomikroskopik ola-
rak miringosklerozu énledigini gostermiglerdir.

Ozcan ve ark. (15) timpanosklerozda antioksidan etkiler tizerine
yaptiklar1 aragtirmada ajan olarak N-asetil sisteini kullanmiglar ve
VT yerlestirilmis kulakta topikal N-asetil sisteinin ilave kullani-
minin miringoskleroz gelisimini énlemede kullamgli olabilecegi
sonucuna ulagmiglardir. Ovesen ve ark. (20) fibroblast kiltiiriinde
N-asetil sisteinin fibroblast ¢ogalmasini ve kollajenin salinimini
azalttiini ortaya koymuglardir. Ayrica N-asetil sisteinin orta kulak-
ta konnektif doku tabakasinin kalinligini azalttigin belirtmiglerdir.

Kazikdag ve ark. (21) bir caligmalarinda deneysel olarak olugturulan
miringosklerozun 6nlenmesinde alfa-tokoferol uygulanan denekler-

de miringosklerotik plaklarin daha az olustugunu gozlemlemiglerdir.

Caligmamizin bulgular: incelendiginde, otomikroskopik olarak
miringoskleroz gelisiminin kontrol ve deneysel cerrahi grupla-
rinda, topikal deksametazon uygulanan ¢aligma grubuna gére
anlaml gekilde daha fazla oldugu gériilmektedir. Ayrica, ¢aligma
grubundaki sican timpanik membranlarinda daha az kadranin
miringosklerozdan etkilendigi gorilmiistiir.

Polat ve ark. (22) miringotomi sonras: timpanoskleroz olusu-
munda immunolojik uyarima bagli olarak inflamasyon kaynak-
l1 reaktif oksijen tirlerinin arttigini ve E vitamininin bu etkiyi
azaltti1 sonucuna varmiglardir. Selguk ve ark. (23) miringotomi
ve 8. Pneumonia tip 3 inokiilasyonu ile olusturduklari deneysel
miringoskleroz tizerinde, kobaylarda topikal kalsiyum kanal blo-
kért uygulamasinin timpanosklerozun 6nlenmesinde bir etkin-
lige sahip oldugunu vurgulamislardir.

Caligmamizin  histolojik bulgular1 incelendiginde; topikal
deksametazon uygulanmis c¢alisma grubundaki sican timpan
membranlarindaki inflamasyon bulgusunun deneysel cerrahi ve
kontrol grubuna gore anlamli sekilde az oldugu gérilmektedir.
Yine ¢alisma grubundaki ortalama timpanik membran kalinli-
ginin diger iki gruba gore daha az oldugu goriilmektedir. Ayrica,
miringoskleroz olusumunun ve siddetinin ¢alisma grubunda an-

laml sekilde azlig: dikkat ¢ekici bulunmustur.

Deneysel olarak olusturulmus EOM sonrasi miringotomi yerinin
kapanmasina, uygulanan deksametazon+siprofloksasinin etkisini
arastiran bir caligmada, saglam ve hasta kulaklarda; deksametazon+-
siprofloksasin grubunda hi¢ inflamasyon gorilmemesi, kontrol gru-
bunda ise olgularin %71.4linde inflamasyon goriilmesi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Bu sonuglarla miringotomi sonrast
deksametazon+siprofloksasin tedavisi ile erken dénem inflamasyon
etkilerinin ortadan kaldirilabilecegi sonucuna varilmigtir (24).

Kortikosteroidlerin inflamasyonun erken histolojik etkilerini
yani kapiller dilatasyon, damar ¢eperine fibrin ¢6kmesi, serodi-
apedez ve lokal 6dem gibi etkilerini yok ettikleri distnilirse,
EOMde miringotomi sonrasi kortikosteroid tedavisiyle hasta-
lik stirecinin olusturdugu timpanoskleroz riski azalmaktadir. Ek
olarak kortikosteroidler inflamasyonun geg¢ histolojik belirtileri
olan fibrozis, kapillerlerin proliferasyonu, kollajen birikmesi ve
nedbelesmeyi inhibe ederler ancak bu etkilerin timpanoskleroz
tizerine etkileri i¢in uzun dénem ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Sonug

Caligmamizin otomikroskopik ve histolojik bulgular: 15131nda,
topikal deksametazon uygulamasinin miringoskleroz olusumu-
nu 6nlemede olumlu yonde etkiye sahip olabilecegi ileri stiriile-
bilir. Bu etki deksametazonun anti inflamatuvar ve imminsup-
resif etkilerine bagli olabilir.
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