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Amaç: Bu çal›flmada miringotomiden sonra topikal
olarak 5-florourasil uygulamas›n›n perforasyonun
kapanma süresine etkisi ve bunun ventilasyon tüpü-
ne alternatif olup olamayaca¤› araflt›r›ld›. 
Gereç ve Yöntem: Timpanik membranlar›nda de-
neysel perforasyon oluflturulan kobaylar iki gruba
ayr›ld›. Çal›flma grubunda, 20 timpanik membran
üzerine miringotomi sonras›nda befl dakika süreyle
50 mg/ml 5-florourasil emdirilmifl sponjel yerlefltirildi.
Kontrol grubundaki 16 timpanik membrana serum
fizyolojik emdirilmifl sponjel uyguland›. Gruplarda
perforasyon kapanma süreleri, otore ve oluflabilecek
di¤er komplikasyonlar kaydedildi.
Bulgular: Miringotomiden sonra topikal 5-florourasil
uygulanan grupta perforasyonun kapanma süresi
kontrol grubuna göre anlaml› derecede uzun bulun-
du (s›ras›yla, 11.3 gün ve 7.0 gün; p<0.01). Çal›flma-
m›zda hiçbir kulakta kal›c› perforasyon oluflmad›.
Sonuç: Efüzyonlu otitis media tedavisinde 5-flor-
ourasil ile gözlenen kapanma süresi yeterli ventilas-
yon sa¤layacak uzunlukta de¤ildir; ancak, daha k›sa
süreli ventilasyonun yeterli olabilece¤i durumlarda 5-
florourasil uygulamas› ventilasyon tüpüne alternatif
bir tedavi yöntemi olabilir.
Anahtar Sözcükler: Florourasil; guinea pig; orta kulak ven-
tilasyonu/yöntem; timpanik membran/ilaç etkisi.

Objectives: We investigated the effect of topical
application of 5-fluorouracil after incisional myringo-
tomy on the patency time and its use as an alterna-
tive to ventilation tube insertion.
Materials and Methods: Experimental tympanic
membrane perforations were induced in two groups
of guinea pigs. One group (20 tympanic mem-
branes) was treated with a 50 mg/ml 5-fluorouracil-
soaked sponge over the perforation for five minutes
while the other (16 tympanic membranes) with
saline-soaked sponges for the same duration. The
patency times, otorrhea, and other complications
were recorded.
Results: The mean patency of tympanic membrane
perforations following incisional myringotomy was
significantly longer in the 5-fluorouracil-treated
group (11.3 days vs 7.0 days; p<0.01). None of the
ears exhibited permanent perforation.
Conclusion: The length of patency provided by 5-
fluorouracil is not sufficient for optimal ventilation
time in otitis media with effusion. However, in cir-
cumstances in which shorter patency times may pro-
vide sufficient ventilation, 5-fluorouracil application
may be an alternative to ventilation tube insertion.
Key Words: Fluorouracil; guinea pigs; middle ear ventila-
tion/methods; tympanic membrane/drug effects.
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Sistemik veya lokal olarak enfeksiyon belirti ve
bulgular› olmaks›z›n sa¤lam kulak zar› arkas›nda s›-
v› toplanmas›na efüzyonlu otitis media (EOM) ad›
verilir.[1-3] Efüzyonlu otitis media çocuklardaki iletim
tipi iflitme kayb›n›n en s›k sebebidir. Günümüzde
EOM’nin tedavisinde kullan›lan en s›k cerrahi yön-
tem ventilasyon tüp (VT) uygulamas›d›r. Ventilas-
yon tüp tak›lmadan yap›lan insizyonel miringoto-
mide oluflan aç›kl›k bir-iki günde kapanmaktad›r.[1,3,4]

Bu kapanma h›z› akut otitis media tedavisinde ye-
terli iken EOM tedavisi için k›sad›r. Armstrong
EOM tedavisi için iki-üç hafta aç›kl›¤›n yeterli olabi-
lece¤ini belirtmifltir.[2] Literatürde EOM’nin tedavisi
için orta kulakta ventilasyonun ne kadar olmas› ge-
rekti¤ine dair fikir birli¤i yoktur. Ayr›ca uzun süre
havalanmay› sa¤layan tüplerin kal›c› perforasyon,
otore, timpanoskleroz, atrofi, tüp t›kanmas›, koleste-
atoma, polip oluflumu gibi çeflitli komplikasyonlar›
vard›r.[1-4] Efüzyonlu otitis media tedavisinde yayg›n
olarak kullan›lan VT’lerin komplikasyonlar› ve sa-
k›ncalar› nedeniyle orta kulakta ventilasyonu dü-
zeltmeye yönelik yeni yöntemler araflt›r›lmaktad›r.
5-Fluorourasil günümüzde kulak burun bo¤az pra-
ti¤inde antiproliferatif etkisi nedeniyle çok çeflitli
alanlarda kullan›lmaya bafllayan bir moleküldür. Bu
çal›flman›n amac›, so¤uk b›çakla perforasyon uygu-
lad›¤›m›z guinea pig timpanik membranlar›nda, mi-
ringotomiden sonra topikal olarak 5-florourasil uy-
gulanmas›n›n perforasyondaki kapanma süresine
etkisini gözlemlemek; ventilasyon tüpüne alternatif
olup olamayaca¤›n› belirlemektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma bafllang›c›nda T.C. Sa¤l›k Bakanl›¤› Hay-
darpafla Numune Hastanesi Hayvan Etik Kuru-

lu’ndan deneysel hayvan çal›flmas› onay› al›nd›. Ça-
l›flmada a¤›rl›klar› 350-900 gr aras›nda de¤iflen 18 ta-
ne d›fl kulak yolu ve kulak zarlar› sa¤lam, sa¤l›kl›
yaklafl›k alt› haftal›k kobaylar kullan›ld›. Kobaylara
deney öncesi intraperitoneal ketamin hidroklorür
(50 mg/kg), ksilazin (10 mg/kg) ve isofluran inha-
lasyon anestezisi verildi. Tüm kobaylar›n cerrahi
mikroskop alt›nda spekulum eflli¤inde timpanik
membranlar› aç›¤a konuldu (fiekil 1a). Timpanik
membran pars tensa k›s›mlar›n›n arka üst kadran›na
malleus boynuna yak›n “Storz” marka “Morgenste-
in” piki yard›m›yla 2 mm çap›nda deneysel perfo-
rasyonlar oluflturuldu (fiekil 1b).

Kobaylar iki gruba ayr›ld›. Çal›flma grubunda mi-
ringotomi yap›ld›ktan sonra 20 kobay timpanik
membran› üzerine (n=10) befl dakika süreyle 50
mg/ml 5-florourasil emdirilmifl 2 mm3’lük sponjel
yerlefltirildi. Uygulama bittikten sonra sponjeller alli-
gatör yard›m›yla al›nd›. Kontrol grubunda miringo-
tomi sonras›nda 16 kobay timpanik membran›na
(n=8) yaln›zca serum fizyolojik emdirilmifl sponjel
yerlefltirildi. Kobaylar anesteziden uyanana kadar ta-
kip edildi. Çal›flma gruplar›n›n 3, 5, 7, 10, 14 ve 21.
günlerinde, kontrol grubunun ise 1, 3, 5, 7 ve 9. gün-
lerinde isofluran anestezisi alt›nda kontrolleri yap›l-
d›. Kapanma süreleri, otore ve oluflabilecek di¤er
komplikasyonlar kaydedildi. Klinik olarak kulak zar-
lar› kapanan kobaylar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. ‹statis-
tiksel de¤erlendirmeler bilgisayar yard›m›yla “Statis-
tical Package for Social Sciences Release for Windows
10.0 ” (SPSS 10.0) program› kullan›larak yap›ld›. Ça-
l›flma ve kontrol grubunda miringotomi yap›lan ko-
baylarda kapanma günleri Mann Whitney U testiyle
karfl›laflt›r›ld›, p<0.05 de¤erleri anlaml› kabul edildi.

fiekil 1 - Miringotomi (a) öncesi ve (b) sonras› kobay timpanik membran›.

(a) (b)
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BULGULAR

Çal›flmam›zda 18 kobay›n toplam 36 kula¤›na ifl-
lem uyguland›. Bunlardan sekiz kobay›n 16 kula¤›
kontrol grubuna aitti. Gruplarda elde edilen kapan-
ma günleri fiekil 2’de gösterilmifltir.

Miringotomiden sonra ortalama kapanma süresi
5-florourasil uygulanan grupta 11.3±3.5 gün, kontrol
grubunda ise 7.0±1.5 gündü. Bu fark istatistiksel ola-
rak anlaml›yd› (p<0.01).

Çal›flmam›zda komplikasyonlar de¤erlendirildi-
¤inde, 5-florourasil uygulanan 20 timpanik memb-
ran›n birinde miringoskleroz (%5), birinde ise geçici
(%5) otore geliflti. Kontrol grubunda ise bir kobayda
miringoskleroz (%6.25) saptand›. Hiçbir kobayda
kal›c› perforasyon izlenmedi.

TARTIfiMA

Efüzyonlu otitis media’da tedavinin amac› orta
kulak ventilasyonunu yeniden sa¤lay›p semptomla-
r› azaltmak ve geri dönüflümsüz patolojilerin ortaya
ç›kmas›n› önlemektir. Bu amaçla günümüzde
EOM’nin tedavisinde kullan›lan en s›k cerrahi yön-
tem VT uygulamas›d›r. Günümüzde kullan›lan tüp-
lerin flekline ve yap›ld›¤› materyale göre kulaktan
at›l›m süreleri çok de¤iflkendir. Uzun süre havalan-
may› sa¤layan bu tüplerin otore, kal›c› perforasyon,
tüp t›kanmas›, timpanoskleroz, atrofi, kolesteatoma,
polip oluflumu, kemikçik zincirde erozyon, sensöri-
nörinal iflitme kayb› gibi çeflitli komplikasyonlar›
vard›r.[1,4-7] Ventilasyon tüp tak›lmadan yap›lan insiz-
yonel miringotomide oluflan aç›kl›k bir-iki günde
kapan›r.[1,3,4] Bu kapanma h›z› akut otitis media için
yeterli iken EOM tedavisi için k›sad›r.

Bu amaçla VT’ye alternatif termal miringotomi
ve CO2 lazer miringotomi uygulanmaya bafllam›flt›r.
Goode ve Schultz,[8] insanlarda termal miringotomi
sonras›nda perforasyonun dört hafta süreyle aç›k
kald›¤›n› ve olgular›n %50’sinde EOM’nin düzeldi-
¤ini bildirmifllerdir. Kent ve Rhys-Evans termal mi-
ringotomi uygulad›klar› kobay timpanik membran-
lar›n›n alt› haftada herhangi bir komplikasyon gelifl-
meden iyileflti¤ini bildirmifllerdir.[9] Silverstein ve
ark.[10] insan timpanik membranlar›nda lazer mirin-
gotomiyle 1-3 mm’lik perforasyon oluflturmufllar,
perforasyonlar üçüncü haftada kapanm›fl, ayr›ca
hiçbir hastada kal›c› perforasyon veya skarl› iyilefl-
me olmam›flt›r. Ada ve ark.n›n[11] yapt›¤› çal›flmada
lazer miringotomi yeri ortalama 13-15 gün aç›k kal-
m›fl, herhangi bir komplikasyon görülmemifltir.

Poyrazo¤lu ve ark.n›n[12] çal›flmalar›nda s›çanla-
r›n bir kula¤›na CO2 lazer miringotomi uygulanm›fl;
di¤erine ise insizyonel miringotomi uygulan›p ka-
panma günleri karfl›laflt›r›lm›flt›r. Lazer miringotomi
yap›lan kulaklar›n ço¤u 15. günde, tümü ise 50. gü-
ne kadar iyileflmifltir. ‹nsizyonel mirigotomi uygula-
nan kobaylar›n ise üçü ilk üç günde kalanlar ise ilk
15 gün içinde iyileflmifltir. Timpanik membran per-
forasyonunun iyileflmesinde CO2 lazer miringotomi,
insizyonel miringotomiden istatistiksel olarak an-
laml› derecede daha uzun süre sa¤lam›flt›r.

Florlanm›fl bir primidin analo¤u olan 5-floroura-
sil ilk kez 1957’de Dushinski taraf›ndan sentezlen-
mifltir.[13] Urasil halkas›n›n beflinci pozisyonunda
hidrojen atomu yerine fluor atomu tafl›maktad›r.[14]

Antimetabolit grubundan olup; çeflitli tümör türle-
rinde hücrelerin, primidin baz› olan urasili normal
vücut hücrelerine göre daha fazla kulland›¤›n›n göz-
lenmesi üzerine sentezlenmifltir.[13] 5-Florourasil so-
lid tümörlerin tedavisinde endikedir. Dissemine ko-
lorektal kanserler, meme, over, mesane, uterus, en-
dometrium, prostat, bafl-boyun, pankreas ve karaci-
¤er kanserinin tedavisinde kullan›l›r.

5-Florourasil ile ilgili yay›nlar özellikle 1980’lerin
sonu; 1990’lar›n bafl›ndan itibaren s›kl›k kazanm›fl-
t›r. Literatürde bu tarz yay›nlar›n ço¤unda miringo-
tomi insizyonu kapanma süresini zaten uzatan lazer
veya termal miringotomiyle yap›lm›flt›r. Ülkemiz
flartlar›nda bak›ld›¤› zaman bu miringotomi teknik-
leri her yerde bulunmamakta; ayr›ca maliyeti çok ar-
t›rmaktad›r. Dolay›s›yla, gerek maliyetin yüksekli¤i
gerekse bu cihazlar›n her ünitede bulunmamas› ne-
deniyle böyle bir çal›flma yapmay› uygun gördük.

fiekil 2 - Miringotomiden sonra uygulanan 5-florourasil ile kont-
rol gruplar›n›n kapanma günleri.
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Çal›flmam›zda miringotomiden sonra 5-florourasil
uygulanan kulaklar›n kapanma süreleri ortalama
11.3 gün olarak bulunmufltur. Kontrol grubunun or-
talama kapanma süresi ise 7.0 gün olarak tespit edil-
mifltir. Bu sonuçlara göre, daha önce belirtti¤imiz
doz ve sürelerde 5-florourasil’in miringotomiden
sonra uygulanmas›n›n perforasyonun kapanma sü-
resini anlaml› derecede uzatt›¤›n› gözledik. Çak›r ve
ark.[14] 5-Florourasil’i topikal olarak 50 mg/ml kul-
lanm›fllard›r. Biz de çal›flmam›zda 5-florourasil’i 50
mg/ml dozlar›nda kulland›k.

5-Florourasil’in topikal olarak ne kadar süre uy-
gulanmas› gerekti¤i de net de¤ildir. Jampel’in[15] in-
san tenon kapsül hücre kültüründeki dozlara göre
inhibisyon yüzdeleri Tablo I’de verilmifltir. Çal›flma-
m›zda 5-florourasil’i befl dakika süreyle topikal ola-
rak uygulad›k.

Çak›r ve ark.[14] radyofrekans ile miringotomi ya-
p›p topikal 5-florourasil kullanm›fllard›r. Otuz ko-
bay üzerinde yapt›klar› çal›flmada radyofrekans ile
zar›n anterioruna miringotomi yapt›ktan sonra 15
dakika boyunca içinde 50 mg/ml bulunan 5-floro-
urasil emdirilmifl sponjeli topikal olarak uygulam›fl-
lard›r. Kontrol grubunda ise salin emdirilmifl sponjel
kullanm›fllard›r. Radyofrekansla yap›lan miringoto-
mide yaklafl›k olarak kontrol grubuyla ayn› sürede
kapanma görmüfllerdir. Kontrol gruplar› bir hafta-
da, çal›flma gruplar› ise iki-üç haftada kapanm›flt›r.
Bu fark istatistiksel olarak anlaml› olmas›na karfl›n
VT’ye alternatif olacak kadar uzun de¤ildir. Çal›fl-
malar›nda 5-florourasil’in histopatolojik olarak eks-
ternal kulak kanal›nda ve timpanik membranda çok
anlaml› de¤ifliklikler yapmad›¤›n› görmüfllerdir. Bi-
zim de çal›flmam›zda ayn› doz 5-florourasil’i befl da-
kika süreyle uygulad›¤›m›z halde kulaklar ortalama
11.3 günde kapanm›flt›r. Bu fark kontrol grubuna gö-
re anlaml› derece yüksek oldu¤u halde VT’ye alter-
natif olacak kadar uzun de¤ildir. Çak›r ve ark.n›n[14]

çal›flmalar›ndaki kapanma sürelerinin bizim çal›fl-
mam›zdan uzun olmas›n›n muhtemel nedenleri uy-
gulama sürelerinin daha uzun oluflu (15 dakika) ve
insizyonlar›n› radyofrekansla yapmalar› olabilir. Ça-
k›r ve ark.[14] timpanik membran›n aç›k kalma süresi-
nin EOM’de ventilasyonu sa¤layacak kadar uzun
olamamas›na karfl›n radyofrekans miringotomiyle
beraber 5-florourasil uygulanmas›n›n komplikasyon
içeren akut otitis media, hiperbarik oksijen tedavisi
ve Meniere’de lokal gentamisin tedavisine yetecek
kadar uzun kald›¤›n› bildirmifllerdir.

C›nc›k ve ark.[16] yapt›klar› çal›flmada, insiyonel
miringitomide 5-florourasil’i 50 mg/ml ve 10 mg/ml
olarak iki ayr› doz olarak insizyon sonras› 10’ar daki-
ka s›çan timpanik membran›na uygulam›fllard›r. Or-
talama kapanma günleri 50 mg/ml uygulanan grup-
ta 14.62 gün, 10 mg/ml uygulanan grupta 10.20 gün;
kontrol grubunda ise 10.40 gün olarak bulunmufltur.
50 mg/ml uygulanan grupta fibrozis ve enflamasyon
10 mg/ml ve kontrol grubuna göre daha az bulun-
mufltur. Sonuç olarak 50 mg/ml konsantrasyonda
uygulanan 5-florourasil’in aç›k kalma süresini uzatt›-
¤›n›, 10 mg/ml uygulan grupla ve kontrol grubu ara-
s›nda anlaml› fark olmad›¤›n› bildirmifllerdir. Biz de
çal›flmam›zda 5-florourasil’i 50 mg/ml konsantras-
yonda befl dakika boyunca uygulad›k. 5-Florourasil
uygulanan kulaklar›n kapanma sürelerini ortalama
11.3 gün olarak bulduk. Bu sonuç 10 dakika boyunca
uygulayan C›nc›k ve ark.n›n[16] sonuçlar›na çok ya-
k›nd›r. Biz befl dakika uygulaman›n yeterli olabilece-
¤i düflüncesindeyiz.

5-Florourasil’in sistemik kullan›mda insanlarda
bafll›ca yan etkisi anoreksi, bulant› kusma ve lökope-
niyle sonuçlanan belirgin kemik ili¤i depresyonu-
dur. Dermatoloji literatüründe lokal 5-florourasil’in
en büyük komplikasyonu kronik ülserasyondur. Bu-
nun d›fl›nda lokal kullan›mda a¤r›, kafl›nt›, hiperpig-
mentasyon, epifora, blefarit, konjonktivit, sikatrisyel
ektropium yapabilir.[13,17,18] Olgular›m›zda yap›lan ta-
kiplerde 5-florourasil uygulanan 20 timpanik
membran›n birinde (%5) miringoskleroz, birinde
(%5) ise geçici otore bulduk. Kontrol grubunda ise
16 timpanik membran›n birinde (%6.25) miringosk-
leroz saptad›k. Kal›c› perforasyon hiç gözlenmedi.
Literatürle karfl›laflt›r›ld›¤›nda doz ve uygulama sü-
remizin bunda etkili oldu¤unu düflünmekteyiz.

5-Florourasil’in miringotomiden sonra tatbiki ile
kontrol grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda gruplar aras›nda
perforasyonlar›n kapanma süreleri aç›s›ndan anlam-
l› fark vard›. Efüzyonlu otitis media tedavisi amac›y-

TABLO I

JAMPEL’‹N ‹NSAN TENON KAPSÜL HÜCRE

KÜLTÜRÜNDEK‹ DOZLARA GÖRE ‹NH‹B‹SYON

YÜZDELER‹

‹laç Doz (mg/ml) 1 Dakika (%) 5 Dakika (%)

5-Florourasil 5 3±47 43±18

5-Florourasil 40 30±23 44±15



213

Kobay timpanik membran›nda insizyonel miringotomi sonras› uygulanan 5-florourasilin miringotominin kapanma süresine etkisi

la düflünülürse bu süreler yeterli ventilasyon mikta-
r›n› karfl›layamamaktad›r. Fakat daha k›sa bir süre
ventilasyonun yetece¤i komplikasyon yapm›fl akut
otitis media, hiperbarik oksijen tedavisi, orta kula¤a
lokal uygulamalar gibi endikasyonlarda ventilasyon
tüpüne alternatif bir tedavi yöntemidir. Ventilasyon
tüpü takmaya göre düflük maliyeti, genel anesteziye
ihtiyac›n›n olmamas› ve komplikasyon oran›n›n çok
daha az olmas› alternatif bir tedavi oldu¤u düflünce-
sini desteklemektedir.
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