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Cesitli nedenlerle olusan kulak zar1 perforasyonlarina pratikte
siklikla rastlamr. Perforasyonun nedeni akut veya kronik otitis me-
diada oldugu gibi bir orta kulak patolojisine veya travmaya bagh
olabilir. Travmatik ve akut otitis mediaya bagh perforasyonlarin ¢o-
gu spontan iyilesir; ancak bazilar cerrahi yontemlerle onarimi gerek-
tirecek sekilde devamlilik gosterir. Miringoplastide kulak zarindaki
perforasyon genellikle bir doku transplant: ile onarilir. Miringoplasti
ile basarih perforasyon tamirine ragmen, siklikla kulak zarmm ya-
pis1 degisir. Perforasyonun kapanmasina ragmen, gelisen skar dokusu
ve greft olarak kullanilan materyalin cinsine gére isitme kayb1 da
devam edebilir. Onarilan kulak zarimin yvapi ve fonksiyon yéniinden
daha iyi kalitede olmasi i¢in yeni tedavi metodlar: Uzerinde galisil-
maktadir. Boyle bir alternatif metod ayni zamanda cerrahi girigim,
hospitalizasyon ve hastanin iyilesme siirelerini de kisaltacaktir (1,
2,4-7).

Travmatik zar perforasyonlarinda genellikle spontan iyilejme, ya-
ra kenarlarmda hemen gelisen eksudasyonla baslar. Eksuda altta ya-
tan dokuyu korudugu ve lokal dehidratasyonu o6nledigi gibi, epitel
migrasyonu ve iyilesme igin uygun bir ortam da daglar. Birkac¢ gtin
icinde perforasyon kenarlarinda keratin yapimi ile birlikie zarin dis
skuamoz epitelinde proliferasyon baslar. Olusan keratin hem perforas-
yvonun merkezine dogru ilerleyerek iyilesmenin yonuni belirler, hem
de defektin kapanmasin saglayan ilk tabakay1 olusturur. Bunu, kera-
tin tabakasimin rehberliginde destek bag dokusu tlizerinde ilerleyen
epitel hiicrelerin karsihikli birlesmesi izler (5,7).
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Yeni travmatik perforasyonlarda amag, en kisa silirede bu iyiles-
me slirecinin tamamlanmasi ve fibroz tabakasmda minimal skatris
dokusunun olustugu normal yapr ve fonksiyvonda bir zar elde edilme-
sidir. Organizmada bag dokusu ekstraselliiler matriks elemani olarak
olarak bulunan ve oftalmolojide sik kullanilan Hyaluronan (Hyaluro-
nik asit)Y'ten, bu amaca yonelik olarak otolojide de yararlamilmaya
baslanmistir. Hyaluronik asit (HA), N-asetilglukozamin ve glukronik
asit igeren disakkaridlerden olusan agir molekillli bir poolisakkarid-
dir. Organizmada bag dokusu matriksinin organizasyonunda fizyolo-
jik rolii bulundugundan, zar perforasyonlarinda da iyilesmeye kat-
kisimi beklemek mantiklidir (1,3,7).

Standart olarak olusturulan kulak zari perforasyonlarmin oto-
mikroskop ile in-vivo ve 151tk mikroskopisi ile histolojik olarak deger-
lendirilmesi i¢in kobay, iyi bir hayvan modelidir. Insanlarda oldugu
gibi kobaylarda da kulak zari, iki epitel tabakas1 arasinda ¢cogunlugu
radial liflerden meydana gelen fibroz tabakada olusur; aradaki fark
insanda kulak zarimin 60-90 um, kobaylarda ise 5-6 wm kalnhikta ol-
masidir. Hayvan modelinde yapllan bu deneysel g¢alismanin amaci,
HA'nin travmatik zar perforasyonlarmda iyilesmeye etkisini deger-
lendirmektir.

MATERYAL VE METOD

Calisma 200 - 250 gr agirlikta 10 albino kobayin 20 kulak zarinda
yapildi. Kobaylara 50 mg/m?® intramusktiler Ketamin hidrokloriir anes-
tezisi uygulandi ve otomikroskop altinda dis kulak yolundan her iki
kulak zarmin arka-lst kadranlarinin tamamini icerecek sekilde mi-
ringotomi yapildi. Kobaylarin sag kulak zarlar1 deney grubu, sol ku-
lak zarlar1 kontrol grubu olarak calismaya alindi. Anestezi etkisi al-
tinda sag kulak zarlarinda olusturulan perforasyon % 1'lik HA solus-
yonu ((Healon®R Pharmacia AB, Uppsala, Sweden, 1 % Hyaluronan) ile
kaplanarak isleme son verildi. Deney grubundaki kulak zarlarinda
perforasyona % 1'lik HA sollisyonu uygulamasi 24 saatte bir tekrar-
land1 ve biitliin perforasyonlar kapanmanin degerlendirilmesi i¢gin her-
gliin otomikroskop altinda incelendi. % 1’lik HA soliisyonu uygulama-

sina perforasyonun tamamen kapanmasina kadar devam edildi.

Kobaylar perforasyonun kapanmasini takiben bir ay siireyle ya-
satildl, bu slirenin sonunda dekapite edildi ve temporal kemikleri ¢i-
kartildi. % 10'luk Formalin'de 24 saat fikse edilen temporal kemiklere
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20 giin siireyle % 5'lik nitrik asitte dekalsifikasyon uygulandi. De-
kalsifiye temporal kemiklerden timpanik halka ile birlikte kulak zar-
lar diseke edildi, dereceli alkollerde dehidratasyon parafin bloklara
gomuldi. 5 mm kalinhgindaki kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyan-
d1 ve Zeiss fotomikroskop ile fotograflar elde edildi.

Deney ve kontrol gruplarinda perforasyonlarmm kapanma strele-
ri ile zarlardaki histolojik iyilesme dereceleri karsilastirilda,

SONUCLAR

Perforasyonun spontan iyilesmeye birakildigi kontrol grubunda
ve % 1 HA soliisyonu uygulanan deney grubunda, perforasyonun ka-
panma strelerinin denek sayisina gore dagilimi Sekil 1'de gosteril-
mistir. Spontan ivilesmeye birakilan kulak zarlarinin ikisinde bir ay-
lik sire icinde kapanma olmamigtir. % 1 HA soltisyonu uygulanan
zarlarin tamaminda yedi gin iginde otomikroskop ile kapanmanin
tamamlandigl gozlenmis ve bir aylik stire i¢inde reperforasyon sap-
tanmamstir.

Spontan iyilesmeye birakilip kapanan 8 kulak zarmnda ortalama
kapanma siliresi 8 = 1.85 gin, % 1 HA sollisyonu uygulanan 10 kulak
zarinda ise 3.7 + 1.49 gundir. Perforasyonun kapanma slresine ait
bu iki ortalama arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<
0.05).

Histolojik kesitlerde normal kulak zarmnin dista keratinize ¢ok
katli, icte tek katli skuamoz epitel ile doseli tabakalar: arasinda siki
kollajen liflerin olusturdu&u fibréz bag dokusu tabakasi icerdigi ve
ortalama 6 wm kalinlikta oldugu goézlendi (Sekil 2).

Spontan iyilesmeye birakilip kapanma olmayan zarlarda i¢ ve dig
epitel tabakalarinin birlesmedigi, gevsek bag dokusundan olusan ir-
regiiler bir fibréz dokunun perforasyon sahasini yer yer orttigi go-
ruldi (Sekil 3). Spontan iyilesen zarlarda ise genellikle epitelizasyo-
nun tamamlandig iki tabaka arasinda fibroz tabaka icermeyen atro-

fik bir gorintiaye (Sekil 4) veya diizensiz gevsek bag dokusundan
olusan bir skatris dokusuna rastlandi. % 1 HA soliisyonu uygulanan
zarlarda kulak zarn kalinliginda artis olmakla birlikte, tamamlan-
mis epitelizasyon ve birbirine paralel kollajen liflerin olusturdugu
fibréz tabakay! iceren, normal zar morfolojisine yakin histolojik veri-
ler elde edildi (Sekil 5).
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Sekil 1 : % 1 HA soliisyonu uygulanan deney grubu ve spantan iyilesmeye birakilan kontrol
grubunda perforasyonlarin kapanma giinleri (X-ekseni perforasyonun kapanma giiniinii,

Y-ekseni denek sayisint gostermektedir. [ 11 : Ortalama kap'anma siiresini

isaret etmektedir).
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Sekil 2 : Normal kulak zari (HE.) Sekil 3 : Spontan iyilesmenin tamamland:g
kulak zari. Histolojik olarak tamamlanma-
mis epitelizasyon ve diizensiz fibroz doku
(okla). (H.E.)

Sekil 4 : Spontan iyilesen zarda fibréz ta- Sekil 5 : % 1 HA uygulanan zarda tamam-

baka icermeyen atrofik goriinim (okla). lanmis epitelizasyon ve kalinlasnus, ancak
(M.E) diizenli kollajen liflerden olusan fibroz ta-
baka. (H.E.)
TARTISMA

Hyaluronik asitin kulak zari perforasyonlarinda iyilesme tizeri-
ne etki mekanizmasi hentiz kesinlesmemistir. HA'min fizyolojik roli
genellikle fiziksel ve kimyasal ozelliklerine baglanmigtir, ancak ayni
zamanda huicre fonksiyonlar lizerine biyolojik aktivitesi de vardir.
Travmayl takiben perforasyon kenarlarindaki ilk reaksiyon eksudas-
yondur. Eksuda hem perforasyon kenarlarimin dehidratasyonunu on-
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ler, hem de hiicre migrasyonu igin uygun bir ortam saglar. HA soliis-
yonu ilk asamada hem su igermesi, hem de yuksek kolloidal ozmotik
basincina bagh hidrofilik ozelligivle bu lubrikasyon mekanizmasina
katkida bulunur (57). Ayrica perforasyonun HA ile ortiilmesi, ret-
rakte kollajen liflerin ylizey gerilimi ile viskozitesi yiiksek HA taba-
kasina g¢ekilmesini saglar. Kisa silirede perforasyon sahasi1 polimorfo-
nukleer lokositler ve makrofajlardan zengin, frajil bir hyaluronan +
kreatin tabakas ile ortilir. Perforasyonu kapatan bu tabaka baslan-
gigta prolifere epitel hiicrelerinin migrasyonu igin fiksasyon ve des-
tek gorevi yapar (1,4,6).

Baslangicta destek edrevi yaparak epitel proliferasyonunu dii-
zenleyen HA'nin, doku iyilesmesi safhasinda hiicre migrasyonunu
yonlendirici bir biyolojik aktivitesi de vardir. Kollajen sentezleyen te-
mel hiicreler olan fibroblastlarin proliferasyonu, HA ile direkt veya
indirekt olarak stimiile olur; bu da diizgiin bir fibréz tabaka olusumu-
nu saflar, istenmeyen skatris gelisimini énler (1,3,4).

HA'nin travmatik perforasyonlarda hayvan modelinde iyilesme
lizerine olumlu etkisi galismamizda gosterilmistir. HA'nin etkisi per-
forasyonun kapamp kapanmamas ile ilgili degildir; degerlendirmede
dikkate alinmasi gereken, kapanma siresi ve daha da onemlisi zarin
yvapis1 ve fonksiyvonudur. Bu galismada kobaylarda % 1'1ik HA soltis-
yonu uygulamasi ile elde edilen ortalama 4 gunlik kapanma siiresi,
spontan kapanma ile elde edilen ortalama 8 giinlik kapanma stresin-
den istatistiksel olarak anlaml farkhlikta bulunmustur. Benzer bir
calismada Helstrém & Laurent (1) bu siireleri HA ile 2-3 giin, spon-
tan iyilesme ile 10 giin olarak bildirmistir. HA uygulamasi ile olusan
histolojik yapidaki olumlu etki, yani diizenli fibroz tabaka ve epitel
proliferasyonu, insan modeline adapte edilmesi amaglanan bu deney-
sel galismanin en énemli sonucudur.

HA'nin insan travmatik zar perforasyonlarinda wve kronik per-
sistan perforasyonlarda farkli etkide bulunmas1 beklenebilir. Ancak
literaturde gerek travmatik, gerekse kronik persistan zar perforas-
yonlarinda HA uygulamas: ile olumlu sonuclar bildiren klinik c¢alis-
malar yer almaya baslamistir (2,5-7). Eger insanda da HA'min iyiles-
me hizim1 artirmas: yaninda skatris dokusu olusumunu azalttigl da
gosterilebilirse, istenen morfolojik ve fonksiyonel zar yapisina yak-
lasildigl anlasilabilecektir. Ayrica bu ydntem miringoplastiye alterna-
tif olarak kullamlabilirse cerrahi girisim, hospitalizasyon ve hastanin
1yilesme stirelerini de kisaltacakfar,
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SONUC

1. Kobaylarda travmatik zar perforasyonlarinda % 1’lik HA so-
lisyonunun topital uygulamasi ile perforasyonun kapanma
stiresi kisalmistir.

2. HA uygulamas ile, spontan iyilesmeye oranla zarda 151k mik-
roskopisinde histolojik olarak da gorilebilen daha iyi bir mor-
folojik iyilesme elde edilmistir.

3. Bu deneysel hayvan modeli, HA solisyonunun insan kulak za-
r1 perforasyonlarinda da kullanilabilecegini ve yarar bekle-
nebilecegini desteklemektedir.

OZET

Kobaylarda olusturulan travmatik kulak zari perforasyonlarinda
% 1'lik Hyaluronik asit (HA) solisyonunun etkisi ve spontan iyiles-
me, perforasyonun kapanma slresi ve histolojik yapi kriterleri dik-
kate alinarak incelenmistir. Topikal HA soliisyonu uygulamas: ile
perforasyonun kapanma siiresi kisalmis ve daha iyi bir yapisal iyiles-
me saglanmistir. HA ozellikle zarin fibroz tabakasinda proliferasyo-
nu diizenleyerek etkili olmaktadir. Bu deneysel bulgular, HA soliisyo-
nunun insan kulak zar perforasyonlarinda da kullanilabilecegini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler : Hyaluronik Asit, Kulak Zar1 Perforasyonu

SUMMARY

Hyaluronic Acid in Traumatic Tympanic Membrane Perforations
(An Experimental Study In Guinea Pigs)

The effect of 1 % Hyaluronic acid (HA) solution and spontaneous
healing on traumatic perforations of the guinea pig tympanic mem-
brane are examined, regarding closure time of the perforation and
histological structural criteriae. Topically applied HA solution enhan-
ced the healing rate and resulted in better structural healing pattern
of the tympanic membrane perforations. HA particularly improved
the proliferation of fibrous connective tissue. These experimental fin-
dings suggested that HA solution should also be considered in the
treatment of tympanic membrane perforations in man.

Key Word : Hyaluronic Acid, Tympanic Membrane Perforations
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