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Topikal uygulanan askorbik asidin s›çan kulak zar›
perforasyonlar›nda iyileflmeye etkisi

The effect of topical ascorbic acid application on the healing of
rat tympanic membrane perforations
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Amaç: S›çan kulak zar›nda oluflturulan perforasyon-
larda topikal uygulanan askorbik asidin kulak zar›n›n
kapanma süresi ve iyileflmesine etkisi araflt›r›ld›.
Çal›flma Plan› ve Yöntemler: Deneysel olarak olufl-
turulan termal miringotomi sonras›nda 22 s›çan›n
sa¤ kulak zar›na topikal askorbik asit, sol kulak zar›-
na ise serum fizyolojik uyguland›. ‹fllem 48 saat son-
ra tekrarland›. S›çanlar›n ameliyat mikroskobu ile
günlük otoskopik muayeneleri yap›ld› ve perforas-
yonlar›n kapanma süreleri belirlendi. Kulak zarlar›-
n›n her ikisi de kapanmam›fl olan birer s›çan›n yafla-
m› 5, 7, 10 ve 12. günlerde sonland›r›ld› ve iyileflme
histopatolojik olarak de¤erlendirildi. Veriler Student
t-testi ile yorumland›.
Bulgu l a r : Askorbik asit grubunda kulak zarlar›n›n or-
talama kapanma süresi 7.6 gün, serum fizyolojik gru-
bunda 8.3 gün bulundu. ‹ki grup aras›nda kulak zarla-
r›n›n kapanma süreleri ve histopatolojik iyileflme ölçüt-
leri aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k bulunmad›.
Sonuç: Topikal olarak uygulanan askorbik asidin s›-
çan kulak zar›ndaki perforasyonun iyileflmesi üzeri-
ne etkili olmad›¤› sonucuna var›ld›. 
Anahtar Sözcükler: Uygulama, topikal; askorbik asit/tera-
pötik kullan›m; s›çan; timpanik membran/patoloji/ilaç etki-
si; timpanik membran perforasyonu/patoloji/ilaç etkisi; ya-
ra iyileflmesi/ilaç etkisi.

Objectives: We investigated the effect of topical
administration of ascorbic acid on the healing
process of tympanic membrane perforations in rats.
Design and Methods: Thermal myringotomy was
induced in both ears of 22 albino rats. The right and
left ears were assigned to topical applications of
ascorbic acid and saline solution, respectively. The
same procedure was performed after 48 hours.
Perforations were examined daily by otomicroscopy
and healing periods were determined. For
histopathologic examination, a single rat in which
closure of the tympanic membranes was not com-
pleted was sacrificed on days 5, 7, 10, and 12. Data
were analyzed with the use of the Student’s t-test.
Res u l t s : The mean durations of healing in the right and
left ears were 7.6 and 8.3 days, respectively. No signifi-
cant differences were found between the applications of
ascorbic acid and saline solution with regard to the
duration of closure and histopathologic healing criteria.
Conclusion: Our data suggest that topical applica-
tion of ascorbic acid have no beneficial effect on the
healing of rat tympanic membrane perforations.
Key Words: Administration, topical; ascorbic acid/therapeu-
tic use; rats; tympanic membrane/pathology/drug eff e c t s ;
tympanic membrane perforation/pathology/drug eff e c t s ;
wound healing/drug eff e c t s .
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Topikal uygulanan askorbik asidin s›çan kulak zar› perforasyonlar›nda iyileflmeye etkisi

Kulak zar› perforasyonlar› akut veya kronik sü-
püratif otitis median›n, ventilasyon tüpü veya kula-
¤a travmalar›n sekeli olarak geliflebilir. Ço¤u zaman
akut süpüratif otitis mediada ve travmatik perforas-
yonlarda kulak zar› kendili¤inden iyileflmekle bir-
likte, perforasyon bazen kal›c› olabilmektedir. Perfo-
rasyon boyutlar› küçük olsa bile bunlar›n kapat›lma-
s› için ço¤u zaman büyük cerrahi ifllemler gerekir.
Bu nedenle, kulak zar›nda cerrahi olmayan kapatma
yöntemleri ilgi çeken bir konudur. Kulak zar›ndaki
küçük perforasyonlar›n kapat›lmas›nda topikal uy-
gulanan fibroblast büyüme faktörü, mitomisin C,
epidermal büyüme faktörü ve hyaluranik asit kulla-
n›m› bildirilmifltir.[1,2]

Askorbik asit, keratositlerden tip I-tip III kollajen
sentezini in vitro olarak art›rmaktad›r.[ 3 ] Bu özelli¤in-
den dolay› yara iyileflmesinin çeflitli basamaklar›na
etki edebilmektedir. Kornea, cilt, kolon ve gingivada
yara iyileflmesi üzerine olumlu etkilerini gösteren ça-
l›flmalar vard › r.[ 3 - 6 ] Askorbik asidin kulak zar›nda uy-
gulanmas›n› inceleyen tek çal›flmada, s›çan kulak za-
r›na topikal uygulaman›n miringoskleroz geliflimi
üzerine olan etkisi incelenmifl ve askorbik asidin mi-
r i n g o s k l e roz geliflimini azaltt›¤› gösterilmifltir.[ 7 ]

Bu çal›flmada, s›çan kulak zar›nda deneysel ola-
rak oluflturulan perforasyon üzerine topikal askor-
bik asit uygulamas›n›n perforasyonun kapanma sü-
resine ve iyileflme dokusuna olan etkisi araflt›r›ld›. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmada, Mart-May›s 2002 tarihlerinde, a¤›r-
l›klar› 250-350 gr, d›fl kulak yollar› ve kulak zarlar›
sa¤lam 22 adet difli albino s›çan kullan›ld›. Çal›flma
s›ras›nda Helsinki Nihai Senedi’nde deneysel çal›fl-
malarla ilgili koflullar›n tümüne uyuldu. 

S›çanlara genel anestezi amac›yla 90 mg/kg keta-
min ve 10 mg/kg xylazin intramusküler olarak uy-
guland›. S›çanlar uyutulduktan sonra kar›n üzeri
yat›r›ld› ve ameliyat mikroskobu ve spekulum kul-
lan›larak kulak zarlar› aç›¤a ç›kar›ld›. Her iki kulak
zar›nda pars tensada, arka kadranda 2 mm’lik perfo-
rasyon oluflturuldu. Kulak zarlar›n›n kapanma süre-
sini uzatmak amac›yla koterle termal perforasyon
tercih edildi (Ellman Surgitron, Ellman Internati-
onal, Inc., ABD). Sa¤ kulak zar›ndaki perforasyon
üzerine 28 mmol/L askorbik asit emdirilmifl spon-
gostan befl dakika süreyle uyguland›.[7] Sol kulak za-
r›na ise serum fizyolojik emdirilmifl spongostan uy-
guland› ve s›çanlar uyand›r›ld›. Topikal askorbik

asit ve serum fizyolojik uygulamas› 48 saat sonra
tekrarland›. S›çanlar›n ameliyat mikroskobu ile gün-
lük otoskopik muayeneleri yap›ld› ve perforasyon-
lar›n kapanma süreleri belirlendi. Yara iyileflmesinin
kritik günleri olan 5, 7, 10 ve 12. günlerde iyileflme
kriterlerinin histopatolojik olarak karfl›laflt›r›labil-
mesi için, kulak zarlar›n›n her ikisi de kapanmam›fl
olan birer s›çan›n yaflam› anestezi alt›nda sonland›-
r›ld›. Bu dört s›çan›n kulak zarlar› perforasyon ka-
panma süresi yönünden de¤erlendirmeye al›nmad›.
Orta kulak ve kulak zarlar› bütün halde diseke edi-
lerek %10’luk formolde fikse edildi. Patoloji labora-
tuvar›nda dokular›n tamam› tekrar diseke edildik-
ten sonra, kulak zarlar› doku takip cihaz›nda rutin
iflleme al›nd›. Kesitler hematoksilen-eosin ile boya-
n›p entellan ile kapat›ld› ve ›fl›k mikroskobu alt›nda
polimorf nüveli lökosit art›fl›, damar proliferasyonu,
epitelde proliferasyon ve keratin art›fl› yönünden
de¤erlendirildi.[2] Her bir parametre için, bir büyük
büyütme alan›n›n %25’inin kaplanmas› (+), %25-
50’sinin kaplanmas› (++), %50-75’inin kaplanmas›
(+++), %75-100’ünün kaplanmas› (++++) olarak de-
¤erlendirildi.[8] Her iki grupta perforasyon kapanma
sürelerinin ortalamalar› ve standart sapmalar› he-
sapland›. ‹ki grubun istatistiksel karfl›laflt›r›lmas›n-
da Student t- testi kullan›ld›, p<0.05 anlaml› kabul
edildi.

BULGULAR

Askorbik asit ve serum fizyolojik uygulanan gru p-
l a rda perforasyonlar›n kapanma süreleri Tablo I’de
gösterildi. Askorbik asit grubunda kulak zarlar›n›n
ortalama kapanma süresi 7.6±3.0 gün, serum fizyolo-
jik grubunda 8.3±2.8 gün bulundu. Bu aç›dan, iki gru p
aras›nda anlaml› farkl›l›k bulunmad› (p=0.46).

Her iki kulak zar› da perfore iken 5, 7, 10 ve 12.
günlerde yaflamlar› sonland›r›lan dört s›çanda histo-
patolojik iyileflme ölçütleri aras›nda da dikkat çekici
farkl›l›k bulunmad› (Tablo II). 

TABLO I

ASKORB‹K AS‹T VE SERUM F‹ZYOLOJ‹K
UYGULANAN SIÇAN KULAKLARINDA

PERFORASYONLARIN KAPANMA SÜRELER‹

5. gün 7. gün 10. gün 12. gün

Askorbik asit 8 4 3 3
(18 kulak)

Serum fizyolojik 6 2 8 2
(18 kulak)
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TARTIfiMA

Askorbik asit veya C vitamini, folik asidin folinik
aside dönüflmesi, karbonhidrat ve tirozin metaboliz-
mas›, lipid ve proteinlerin sentezi ve direnç gelifli-
minde rol oynar.[9] Yara iyileflmesi, kollajenin bafll›ca
bilefleni oldu¤u ba¤ dokusu sentezi ile gerçeklefl-
m e k t e d i r. Askorbik asit, ba¤ dokusu sentezinde
önemli biyolojik ve metabolik fonksiyonlara sahip-
tir. Yara iyileflmesinin üç ana maddesini, lizin, prolin
ve askorbik asit oluflturmaktad›r.[9,10] Askorbik asit
bu iki aminoasidin hidroksilasyonu için gereklidir.[9]

Primer yara iyileflmesinde, üçüncü günde granülas-
yon dokusu yara a¤›zlar›nda belirgin hale gelir ve
kollajen lifler görülmeye bafllar. Beflinci gün yara
mesafesi granülasyon dokusu ile dolar ve damarlan-
ma en yüksek düzeye ç›kar. ‹kinci haftada ise, kolla-
jen ve fibroblast ço¤almas› devam eder, lökosit in-
filtrasyonu, ödem ve damarlanma art›fl› büyük oran-
da kaybolur.[8]

Askorbik asidin yara iyileflmesi üzerine etkilerini
inceleyen çal›flmalar›n büyük k›sm›nda diyetteki mik-
tar›n›n art›r›lmas› yoluna gidilmifltir; topikal uygula-
man›n yara iyileflmesi üzerine etkilerini konu alan ça-
l›flmalar›n say›s› oldukça azd›r.[ 7 ] Saika ve ark.[ 3 ] t a v fl a n
korneas›nda deneysel yolla oluflturulan alkali yan›kla-
ra topikal askorbik asit uygulam›fllar ve elektron mik-
roskobu ile yap›lan incelemelerde yeni epitel oluflumu
g ö s t e r m i fl l e rd i r. Petroutsos ve Pouliquen[ 11 ] ise korne-
an›n alkalen yan›klar›nda %2’lik topikal askorbik asit
uygulamas›n›n korneada ülser ve perforasyon gelifli-
mini azaltt›¤›n› göstermifllerd i r.

Askorbik asidin kulak zar›nda iyileflme üzerine
etkisini inceleyen tek çal›flma Spratley ve ark.na[7]

aittir. Bu çal›flmada s›çan kulak zar›nda deneysel
yolla oluflturulan perforasyona topikal askorbik asit
uygulanm›fl ve kontrol grubuna k›yasla daha az mi-
ringoskleroz geliflimi gösterilmifltir.

Askorbik asidin kulak zar›ndaki iyileflme üzerine
olan etkisinin birkaç mekanizma ile oldu¤u öne sü-
rülmektedir. Travmatik perforasyon gelifltirilen ku-
lak zarlar›nda oksijen konsantrasyonunun art›r›lma-
s›n›n yara iyileflmesini bozarak miringoskleroz geli-
flimine neden oldu¤u; kulak zar›na uygulanan as-
korbik asidin ise antioksidan etki ile yara iyileflmesi-
ne olumlu katk› yapt›¤› öne sürülmüfltür.[7] Askorbik
asidin di¤er bir etki mekanizmas› ise demir iyonlar›
üzerinedir. Yara dokusundaki fazla demir iyonlar›-
n›n iyileflmeyi olumsuz etkiledi¤i bilinmektedir.[12]

Yara dokusuna askorbik asit uygulamas› dokudaki
demir iyonlar›n›n azalmas›na neden olmakta ve iyi-
leflmeye olumlu katk›da bulunmaktad›r.[13] Ayr›ca,
askorbik asit yara dokusunda nitrik oksit (NO) ben-
zeri etki göstererek vazodilatasyonu ve damarlan-
may› da art›rmaktad›r.[14] Askorbik asidin damar en-
dotel hücrelerinden NO sentezini art›rd›¤› da göste-
rilmifltir.[15] Spratley ve ark.[7] askorbik asit uygulanan
perfore kulak zarlar›nda damarlanma art›fl› göster-
mifllerdir. Çal›flmam›zda da, askorbik asit uygula-
nan kulak zarlar›nda, serum fizyolojik uygulanan
kulak zarlar›na k›yasla 7. ve 10. günlerde daha fazla
damarlanma art›fl› gözlenmifltir. Yara iyileflmesinin
di¤er histopatolojik ölçütlerinden epitel proliferas-
yonu ve keratin art›fl› da askorbik asit uygulanan
grupta niceliksel olarak daha fazla bulunmufltur.
Ancak yara iyileflmesinin belli bafll› dört ölçütü göz
önüne al›nd›¤›nda, iki uygulama grubu aras›nda
dikkat çekici bir farkl›l›k gözlenmemifltir.

TABLO II

ASKORB‹K AS‹T VE SERUM F‹ZYOLOJ‹K UYGULANAN SIÇAN KULAKLARINDA
YARA ‹Y‹LEfiMES‹N‹N H‹STOPATOLOJ‹K ÖLÇÜTLER‹N‹N KARfiILAfiTIRILMASI

Histopatolojik ölçütler Uygulanan tedavi 5. gün 7. gün 10. gün 12. gün

Polimorf nüveli lökosit Askorbik asit + – – –
Serum fizyolojik ++ + – –

Damar proliferasyonu Askorbik asit – + + –
Serum fizyolojik – – – –

Epitelde proliferasyon Askorbik asit – + ++ ++
Serum fizyolojik – – + +

Keratin art›fl› Askorbik asit – + ++ ++
Serum fizyolojik – – + +
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Deneysel çal›flmalar›n büyük ço¤unlu¤unda ku-
lak zarlar›nda oluflturulan perforasyonlar, yeni olufl-
turulan travmatik perforasyonlard›r. ‹nsan kulak za-
r›ndaki kronik perforasyonlar ise kötü damarlanma-
ya sahip, kenarlar›nda hiyalinize fibröz doku bulu-
nan, hücresel aktivitesi düflük perforasyonlard›r.[16]

Bu nedenle, hayvan çal›flmalar›nda akut perforas-
yonlar›n iyileflmesi üzerine etkili bulunan ilaçlar in-
sandaki kronik perforasyonlar›n iyileflmesi üzerine
ayn› etkiyi göstermeyebilirler. Ayr›ca, topikal kulla-
n›lan askorbik asidin insan kulak zar›ndaki kronik
perforasyonlar›n tedavisinde denenebilmesi için ön-
celikle ototoksisitesinin araflt›r›lmas› gerekir. Litera-
türde bu konuda yap›lm›fl hayvan çal›flmas›na rast-
lamad›k.

Sonuç olarak, s›çan kulak zar›nda deneysel ola-
rak oluflturulan perforasyona topikal olarak uygula-
nan askorbik asit, hem perforasyonun kapanma sü-
resi hem de yara iyileflme dokusundaki histopatolo-
jik de¤ifliklikler aç›s›ndan etkili bulunmam›flt›r. An-
cak askorbik asidin kulak zar›ndaki iyileflme üzeri-
ne etkisi ile ilgili çok az araflt›rma oldu¤undan, kul-
lan›lan doz ve s›kl›k konusunda yerleflmifl bir uygu-
lama da bulunmamaktad›r. Bu nedenle, uygulama
fleklinde yap›labilecek de¤iflikliklerin farkl› sonuçlar
verebilece¤ini de göz ard› etmemek gerekir.
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