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DENEYSEL CALISMA

Topikal uygulanan askorbik asidin sican kulak zar1
perforasyonlarinda iyilesmeye etkisi

The effect of topical ascorbic acid application on the healing of
rat tympanic membrane perforations

Dr. Ozgiir YIGIT,' Dr. Ugur CINAR,' Dr. Berna USLU-COSKUN,' Dr. Tiilay BASAK,’ Dr. Seyhan ALKAN;’
Dr. Ozlem UNSAL,' Dr. Gokhan AKGUL,' Dr. Burhan DADAS'

Amag: Sican kulak zarinda olusturulan perforasyon-
larda topikal uygulanan askorbik asidin kulak zarinin
kapanma siresi ve iyilesmesine etkisi arastirildi.

Calisma Plani ve Yéntemler: Deneysel olarak olus-
turulan termal miringotomi sonrasinda 22 siganin
sag kulak zarina topikal askorbik asit, sol kulak zari-
na ise serum fizyolojik uygulandi. islem 48 saat son-
ra tekrarlandi. Sicanlarin ameliyat mikroskobu ile
glnlik otoskopik muayeneleri yapildi ve perforas-
yonlarin kapanma sureleri belirlendi. Kulak zarlari-
nin her ikisi de kapanmamis olan birer sicanin yasa-
mi 5, 7, 10 ve 12. glinlerde sonlandirildi ve iyilesme
histopatolojik olarak de@erlendirildi. Veriler Student
t-testi ile yorumlandi.

Bulgular: Askorbik asit grubunda kulak zarlarinin or-
talama kapanma siresi 7.6 giin, serum fizyolojik gru-
bunda 8.3 giin bulundu. iki grup arasinda kulak zarla-
rinin kapanma sureleri ve histopatolojik iyilesme 6lcit-
leri agisindan anlamli farkhlik bulunmadi.

Sonug: Topikal olarak uygulanan askorbik asidin si-
¢an kulak zarindaki perforasyonun iyilesmesi tzeri-
ne etkili olmadigi sonucuna varildi.

Anahtar Sézcikler: Uygulama, topikal; askorbik asit/tera-
poétik kullanim; si¢an; timpanik membran/patoloji/ilag etki-
si; timpanik membran perforasyonu/patoloji/ilag etkisi; ya-
ra iyilesmesi/ilag 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.

Results: 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 effects;
tympanic membrane perforation/pathology/drug effects;
wound healing/drug effects.

* Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. KBB Hastaliklari Klinigi,
2Patoloji Klinigi, istanbul.

o Dergiye gelis tarihi: 20 Subat 2003. Diizeltme istegi: 6 Mayis 2003.
Yayin igin kabul tarihi: 19 Ma y 1 s 2003.

o lletisim adresi: Dr. Ugur Cinar. Kérkadi Sok. Turizm Sttesi, 4. Blok, No: 13,

80600 Ulus, Istanbul.
Tel: 0212 - 263 18 78 Faks: 0212 - 266 11 27
e-posta: u_cinar@yahoo.com

Departments of Otolaryngology, and Pathology, Sisli Etfal Training
Hospital, Istanbul, Turkey.

Received: February 20, 2003. Request for revision: May 6, 2003.

Accepted for publication: May 19, 2003.

Corresponderyce: Dr. Ugur Cinar. Kérkadi Sok. Turizm Sttesi, 4. Blok, No: 13,
80600 Ulus, Istanbul, Turkey.

Tel: +90 212 - 263 18 78 Fax: +90 212 - 266 11 27

e-mail: u_cinar@yahoo.com



Topikal uygulanan askorbik asidin sigan kulak zar1 perforasyonlarinda iyilesmeye etkisi

Kulak zar perforasyonlar: akut veya kronik sii-
piiratif otitis medianin, ventilasyon tiipii veya kula-
ga travmalarin sekeli olarak gelisebilir. Cogu zaman
akut siiptiratif otitis mediada ve travmatik perforas-
yonlarda kulak zar1 kendiliginden iyilesmekle bir-
likte, perforasyon bazen kalic1 olabilmektedir. Perfo-
rasyon boyutlari kiigiik olsa bile bunlarin kapatilma-
sl i¢in ¢ogu zaman biiyiik cerrahi islemler gerekir.
Bu nedenle, kulak zarinda cerrahi olmayan kapatma
yontemleri ilgi ¢eken bir konudur. Kulak zarindaki
kiiciik perforasyonlarin kapatilmasinda topikal uy-
gulanan fibroblast biiytime faktorii, mitomisin C,
epidermal biiytime faktorii ve hyaluranik asit kulla-
nimu bildirilmigtir."”

Askorbik asit, keratositlerden tip I-tip III kollajen
sentezini in vitro olarak artirmaktadir.” Bu 6zelligin-
den dolay1 yara iyilesmesinin cesitli basamaklaria
etki edebilmektedir. Kornea, cilt, kolon ve gingivada
yara iyilesmesi iizerine olumlu etkilerini gosteren ca-
lismalar vardir.”* Askorbik asidin kulak zarinda uy-
gulanmasini inceleyen tek calismada, sican kulak za-
rina topikal uygulamanin miringoskleroz gelisimi
lizerine olan etkisi incelenmis ve askorbik asidin mi-
ringosklerw gelisimini azalthg gosterilmigtir.”

Bu calismada, sican kulak zarinda deneysel ola-
rak olusturulan perforasyon iizerine topikal askor-
bik asit uygulamasinin perforasyonun kapanma sii-
resine ve iyilesme dokusuna olan etkisi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Calismada, Mart-Mayis 2002 tarihlerinde, agir-
liklar1 250-350 gr, dis kulak yollar1 ve kulak zarlar1
saglam 22 adet disi albino sican kullanildi. Calisma
sirasinda Helsinki Nihai Senedi'nde deneysel calis-
malarla ilgili kogullarin tiimiine uyuldu.

Sicanlara genel anestezi amactyla 90 mg/kg keta-
min ve 10 mg/kg xylazin intramuskiiler olarak uy-
gulandi. Sicanlar uyutulduktan sonra karin iizeri
yatirildi ve ameliyat mikroskobu ve spekulum kul-
lanilarak kulak zarlar1 agiga ¢ikarildi. Her iki kulak
zarinda pars tensada, arka kadranda 2 mm’lik perfo-
rasyon olusturuldu. Kulak zarlarinin kapanma stire-
sini uzatmak amaciyla koterle termal perforasyon
tercih edildi (Ellman Surgitron, Ellman Internati-
onal, Inc., ABD). Sag kulak zarindaki perforasyon
tizerine 28 mmol/L askorbik asit emdirilmis spon-
gostan bes dakika siireyle uygulandi.” Sol kulak za-
ria ise serum fizyolojik emdirilmis spongostan uy-
guland1 ve siganlar uyandirildi. Topikal askorbik

asit ve serum fizyolojik uygulamas: 48 saat sonra
tekrarlandi. Siganlarin ameliyat mikroskobu ile giin-
liikk otoskopik muayeneleri yapild1 ve perforasyon-
larin kapanma stireleri belirlendi. Yara iyilesmesinin
kritik giinleri olan 5, 7, 10 ve 12. giinlerde iyilesme
kriterlerinin histopatolojik olarak karsilastirilabil-
mesi i¢in, kulak zarlarinin her ikisi de kapanmamis
olan birer sicanin yasami anestezi altinda sonlandi-
rild1. Bu dort siganin kulak zarlar1 perforasyon ka-
panma siiresi yoniinden degerlendirmeye alinmadi.
Orta kulak ve kulak zarlar biitiin halde diseke edi-
lerek %10’luk formolde fikse edildi. Patoloji labora-
tuvarinda dokularin tamamu tekrar diseke edildik-
ten sonra, kulak zarlar1 doku takip cihazinda rutin
isleme alind1. Kesitler hematoksilen-eosin ile boya-
nip entellan ile kapatildi ve 151k mikroskobu altinda
polimorf niiveli 16kosit artisi, damar proliferasyonu,
epitelde proliferasyon ve keratin artis1 yoniinden
degerlendirildi.” Her bir parametre igin, bir biiyiik
biiylitme alaninin %25’inin kaplanmasi (+), %25-
50’sinin kaplanmasi (++), %50-75inin kaplanmasi
(+++), %75-100"iintin kaplanmasi (++++) olarak de-
gerlendirildi." Her iki grupta perforasyon kapanma
siirelerinin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 he-
saplandi. Tki grubun istatistiksel karsilastirilmasin-
da Student t- testi kullanildi, p<0.05 anlamli kabul
edildi.
BULGULAR

Askorbik asit ve serum fizyolojik uygulanan grup-
larda perforasyonlarin kapanma stireleri Tablo I'de
gosterildi. Askorbik asit grubunda kulak zarlarmnn
ortalama kapanma siiresi 7.6+3.0 giin, serum fizyolo-
jik grubunda 8.3+2.8 giin bulundu. Bu agidan, iki grup
arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0.46).

Her iki kulak zar1 da perfore iken 5, 7, 10 ve 12.
glinlerde yasamlar1 sonlandirilan dort siganda histo-
patolojik iyilesme Olg¢titleri arasinda da dikkat gekici
farklilik bulunmadai (Tablo II).

TABLO I

ASKORBIK ASIT VE SERUM FiZYOLOJIiK
UYGULANAN SICAN KULAKLARINDA
PERFORASYONLARIN KAPANMA SURELERI

5.giin 7. giin 10. glin 12. glin

Askorbik asit 8 4 3 3
(18 kulak)
Serum fizyolojik 6 2 8 2
(18 kulak)
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TABLO II

ASKORBH( ASIT VE SERUM FiZYOLO]H( UYGULANAN SICAN KULAKLARINDA
YARA IYILESMESININ HISTOPATOLOJIK OLCUTLERININ KARSILASTIRILMASI

Histopatolojik dlciitler ~ Uygulanan tedavi 5.giin 7.gin  10.gin 12.giin
Polimorf niiveli 16kosit ~ Askorbik asit + - - -
Serum fizyolojik ++ + - -
Damar proliferasyonu  Askorbik asit - + + -
Serum fizyolojik - - - -
Epitelde proliferasyon = Askorbik asit - + ++ ++
Serum fizyolojik - - + +
Keratin artis1 Askorbik asit - + ++ ++
Serum fizyolojik - - + +

TARTISMA

Askorbik asit veya C vitamini, folik asidin folinik
aside dontismesi, karbonhidrat ve tirozin metaboliz-
masl, lipid ve proteinlerin sentezi ve direng gelisi-
minde rol oynar.” Yara iyilesmesi, kollajenin baglica
bileseni oldugu bag dokusu sentezi ile gercekles-
mektedir. Askorbik asit, bag dokusu sentezinde
onemli biyolojik ve metabolik fonksiyonlara sahip-
tir. Yara iyilesmesinin ti¢ ana maddesini, lizin, prolin
ve askorbik asit olusturmaktadir.”" Askorbik asit
bu iki aminoasidin hidroksilasyonu igin gereklidir."”
Primer yara iyilesmesinde, {i¢iincii giinde grantilas-
yon dokusu yara agizlarinda belirgin hale gelir ve
kollajen lifler goriilmeye baslar. Besinci giin yara
mesafesi graniilasyon dokusu ile dolar ve damarlan-
ma en yiiksek diizeye cikar. Tkinci haftada ise, kolla-
jen ve fibroblast ¢cogalmasi devam eder, 16kosit in-
filtrasyonu, 6dem ve damarlanma artis1 biiyiik oran-
da kaybolur.”

Askorbik asidin yara iyilesmesi iizerine etkilerini
inceleyen calismalarin biiyiik kisminda diyetteki mik-
tarimn artirilmas: yoluna gidilmistir; topikal uygula-
mamn yara iyilesmesi iizerine etkilerini konu alan ga-
lismalarm say1s1 oldukga azdir.” Saika ve ark.” tavsan
korneasinda deneysel yolla olusturulan alkali yanikla-
ra topikal askorbik asit uygulamuslar ve elektron mik-
roskobu ile yapilan incelemelerde yeni epitel olusumu
gostermislerdir. Petroutsos ve Pouliquen" ise korne-
anin alkalen yaniklarinda %2'lik topikal askorbik asit
uygulamasmin korneada tilser ve perforasyon gelisi-
mini azalttigim gostermislerdir.

Askorbik asidin kulak zarinda iyilesme tizerine
etkisini inceleyen tek ¢alisma Spratley ve ark.na”

aittir. Bu calismada sican kulak zarinda deneysel
yolla olusturulan perforasyona topikal askorbik asit
uygulanmis ve kontrol grubuna kiyasla daha az mi-
ringoskleroz gelisimi gosterilmistir.

Askorbik asidin kulak zarindaki iyilesme tizerine
olan etkisinin birka¢ mekanizma ile oldugu 6ne sii-
riilmektedir. Travmatik perforasyon gelistirilen ku-
lak zarlarinda oksijen konsantrasyonunun artirilma-
sinin yara iyilesmesini bozarak miringoskleroz geli-
simine neden oldugu; kulak zarma uygulanan as-
korbik asidin ise antioksidan etki ile yara iyilesmesi-
ne olumlu katki yaptig1 6ne stirtilmiistiir.” Askorbik
asidin diger bir etki mekanizmasi ise demir iyonlar:
tizerinedir. Yara dokusundaki fazla demir iyonlari-
nin iyilesmeyi olumsuz etkiledigi bilinmektedir."”
Yara dokusuna askorbik asit uygulamas1 dokudaki
demir iyonlariin azalmasina neden olmakta ve iyi-
lesmeye olumlu katkida bulunmaktadir."” Ayrica,
askorbik asit yara dokusunda nitrik oksit (NO) ben-
zeri etki gostererek vazodilatasyonu ve damarlan-
may1 da artirmaktadir."” Askorbik asidin damar en-
dotel hiicrelerinden NO sentezini artirdig1 da goste-
rilmigtir."” Spratley ve ark.” askorbik asit uygulanan
perfore kulak zarlarinda damarlanma artis1 goster-
mislerdir. Calismamizda da, askorbik asit uygula-
nan kulak zarlarinda, serum fizyolojik uygulanan
kulak zarlarina kiyasla 7. ve 10. giinlerde daha fazla
damarlanma artis1 gozlenmistir. Yara iyilesmesinin
diger histopatolojik oOl¢iitlerinden epitel proliferas-
yonu ve keratin artis1 da askorbik asit uygulanan
grupta niceliksel olarak daha fazla bulunmustur.
Ancak yara iyilesmesinin belli bagh dort olgiitli goz
oniine alindiginda, iki uygulama grubu arasinda
dikkat gekici bir farklilik gozlenmemistir.
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Deneysel ¢alismalarin biiytik ¢ogunlugunda ku-
lak zarlarinda olusturulan perforasyonlar, yeni olus-
turulan travmatik perforasyonlardir. Insan kulak za-
rindaki kronik perforasyonlar ise kotii damarlanma-
ya sahip, kenarlarinda hiyalinize fibr6z doku bulu-
nan, hiicresel aktivitesi diisiik perforasyonlardir."”
Bu nedenle, hayvan calismalarinda akut perforas-
yonlarin iyilesmesi tizerine etkili bulunan ilaglar in-
sandaki kronik perforasyonlarin iyilesmesi iizerine
aymni etkiyi gostermeyebilirler. Ayrica, topikal kulla-
nilan askorbik asidin insan kulak zarindaki kronik
perforasyonlarin tedavisinde denenebilmesi igin 6n-
celikle ototoksisitesinin aragtirilmasi gerekir. Litera-
tiirde bu konuda yapilmis hayvan ¢alismasina rast-
lamadik.

Sonug olarak, sican kulak zarinda deneysel ola-
rak olusturulan perforasyona topikal olarak uygula-
nan askorbik asit, hem perforasyonun kapanma sii-
resi hem de yara iyilesme dokusundaki histopatolo-
jik degisiklikler agisindan etkili bulunmamuistir. An-
cak askorbik asidin kulak zarindaki iyilesme tizeri-
ne etkisi ile ilgili ¢cok az arastirma oldugundan, kul-
lanilan doz ve siklik konusunda yerlesmis bir uygu-
lama da bulunmamaktadir. Bu nedenle, uygulama
seklinde yapilabilecek degisikliklerin farkli sonuglar
verebilecegini de g6z ard1 etmemek gerekir.
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