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DENEYSEL CALISMA

Kobay timpanik membraninda insizyonel miringotomi
sonras1 uygulanan 5-florourasilin miringotominin
kapanma siiresine etkisi

The effect of topical application of 5-fluorouracil on patency times after incisional
myringotomy of guinea pig tympanic membrane

Dr. Mehmet EKEN, Dr. Cenk EVREN, Dr. Glinay ATES, Dr. Ziya BOZKURT,
Dr. Arif SANLI, Dr. Sedat AYDIN

Amac: Bu calismada miringotomiden sonra topikal
olarak 5-florourasil uygulamasinin perforasyonun
kapanma suresine etkisi ve bunun ventilasyon tipU-
ne alternatif olup olamayacagi arastirildi.

Gerec ve Yontem: Timpanik membranlarinda de-
neysel perforasyon olusturulan kobaylar iki gruba
ayrildi. Galisma grubunda, 20 timpanik membran
Uzerine miringotomi sonrasinda bes dakika slreyle
50 mg/ml 5-florourasil emdirilmis sponjel yerlestirildi.
Kontrol grubundaki 16 timpanik membrana serum
fizyolojik emdiriimis sponjel uygulandi. Gruplarda
perforasyon kapanma sireleri, otore ve olusabilecek
diger komplikasyonlar kaydedildi.

Bulgular: Miringotomiden sonra topikal 5-florourasil
uygulanan grupta perforasyonun kapanma suresi
kontrol grubuna gére anlamli derecede uzun bulun-
du (sirasiyla, 11.3 gin ve 7.0 giin; p<0.01). Calisma-
mizda hi¢bir kulakta kalici perforasyon olugsmadi.
Sonug: Eflizyonlu otitis media tedavisinde 5-flor-
ourasil ile gézlenen kapanma suresi yeterli ventilas-
yon saglayacak uzunlukta degildir; ancak, daha kisa
sureli ventilasyonun yeterli olabilecegi durumlarda 5-
florourasil uygulamasi ventilasyon tiptne alternatif
bir tedavi yéntemi olabilir.

Anahtar Sézcikler: Florourasil; guinea pig; orta kulak ven-
tilasyonu/yéntem; timpanik membran/ila¢ 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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Kobay timpanik membraninda insizyonel miringotomi sonrasi uygulanan 5-florourasilin miringotominin kapanma stiresine etkisi

Sistemik veya lokal olarak enfeksiyon belirti ve
bulgular1 olmaksizin saglam kulak zar1 arkasinda si-
v1 toplanmasina efiizyonlu otitis media (EOM) ad1
verilir" Efiizyonlu otitis media ¢ocuklardaki iletim
tipi isitme kaybinin en sik sebebidir. Giintimiizde
EOM'nin tedavisinde kullanilan en sik cerrahi yon-
tem ventilasyon tiip (VT) uygulamasidir. Ventilas-
yon tiip takilmadan yapilan insizyonel miringoto-
mide olusan aciklik bir-iki giinde kapanmaktadir."*"
Bu kapanma hiz1 akut otitis media tedavisinde ye-
terli iken EOM tedavisi igin kisadir. Armstrong
EOM tedavisi i¢in iki-ti¢ hafta agikligin yeterli olabi-
lecegini belirtmistir.” Literatiirde EOM'nin tedavisi
icin orta kulakta ventilasyonun ne kadar olmasi ge-
rektigine dair fikir birli§i yoktur. Ayrica uzun siire
havalanmay1 saglayan tiiplerin kalici perforasyon,
otore, timpanoskleroz, atrofi, tiip tikanmasi, koleste-
atoma, polip olusumu gibi gesitli komplikasyonlar1
vardir."" Eftizyonlu otitis media tedavisinde yaygin
olarak kullanilan VT’lerin komplikasyonlar1 ve sa-
kincalar1 nedeniyle orta kulakta ventilasyonu dii-
zeltmeye yonelik yeni yontemler arastirilmaktadir.
5-Fluorourasil giiniimiizde kulak burun bogaz pra-
tiginde antiproliferatif etkisi nedeniyle ¢ok cesitli
alanlarda kullanilmaya baslayan bir molekiildiir. Bu
calismanin amaci, soguk bicakla perforasyon uygu-
ladigimiz guinea pig timpanik membranlarinda, mi-
ringotomiden sonra topikal olarak 5-florourasil uy-
gulanmasinin perforasyondaki kapanma siiresine
etkisini gozlemlemek; ventilasyon tiipiine alternatif
olup olamayacagini belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Calisma baslangicinda T.C. Saglik Bakanlig: Hay-
darpasa Numune Hastanesi Hayvan Etik Kuru-

lu'ndan deneysel hayvan ¢alismasi onay1 alindi. Ca-
lismada agirliklar: 350-900 gr arasinda degisen 18 ta-
ne dis kulak yolu ve kulak zarlar1 saglam, saglikh
yaklagik alt1 haftalik kobaylar kullanildi. Kobaylara
deney Oncesi intraperitoneal ketamin hidrokloriir
(50 mg/kg), ksilazin (10 mg/kg) ve isofluran inha-
lasyon anestezisi verildi. Tiim kobaylarmn cerrahi
mikroskop altinda spekulum esliginde timpanik
membranlar1 agiga konuldu ($Sekil 1a). Timpanik
membran pars tensa kistmlarinin arka tist kadranina
malleus boynuna yakin “Storz” marka “Morgenste-
in” piki yardimiyla 2 mm ¢apinda deneysel perfo-
rasyonlar olusturuldu (Sekil 1b).

Kobaylar iki gruba ayrildi. Calisma grubunda mi-
ringotomi yapildiktan sonra 20 kobay timpanik
membrani {izerine (n=10) bes dakika siireyle 50
mg/ml 5-florourasil emdirilmis 2 mm”liik sponjel
yerlestirildi. Uygulama bittikten sonra sponjeller alli-
gator yardimiyla alindi. Kontrol grubunda miringo-
tomi sonrasinda 16 kobay timpanik membranina
(n=8) yalnizca serum fizyolojik emdirilmis sponjel
yerlestirildi. Kobaylar anesteziden uyanana kadar ta-
kip edildi. Calisma gruplarmin 3, 5, 7, 10, 14 ve 21.
glinlerinde, kontrol grubunun ise 1, 3, 5, 7 ve 9. giin-
lerinde isofluran anestezisi altinda kontrolleri yapil-
di. Kapanma siireleri, otore ve olusabilecek diger
komplikasyonlar kaydedildi. Klinik olarak kulak zar-
lar1 kapanan kobaylar calisma digi birakildi. Istatis-
tiksel degerlendirmeler bilgisayar yardimiyla “Statis-
tical Package for Social Sciences Release for Windows
10.0 ” (SPSS 10.0) programi kullanilarak yapildi. Ca-
lisma ve kontrol grubunda miringotomi yapilan ko-
baylarda kapanma giinleri Mann Whitney U testiyle
karsilastirildi, p<0.05 degerleri anlaml kabul edildi.

Sekil 1 - Miringotomi (a) oncesi ve (b) sonrasi kobay timpanik membrani.
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BULGULAR

Calismamizda 18 kobayin toplam 36 kulagina is-
lem uygulandi. Bunlardan sekiz kobayin 16 kulag1
kontrol grubuna aitti. Gruplarda elde edilen kapan-
ma giinleri Sekil 2'de gosterilmistir.

Miringotomiden sonra ortalama kapanma stiresi
5-florourasil uygulanan grupta 11.3+3.5 giin, kontrol
grubunda ise 7.0+1.5 giindii. Bu fark istatistiksel ola-
rak anlamliydi (p<0.01).

Calismamizda komplikasyonlar degerlendirildi-
ginde, 5-florourasil uygulanan 20 timpanik memb-
ranin birinde miringoskleroz (%5), birinde ise gegici
(%5) otore gelisti. Kontrol grubunda ise bir kobayda
miringoskleroz (%6.25) saptandi. Hicbir kobayda
kalic1 perforasyon izlenmedi.

TARTISMA

Eftizyonlu otitis media’da tedavinin amaci orta
kulak ventilasyonunu yeniden saglayip semptomla-
r1 azaltmak ve geri dontisiimsiiz patolojilerin ortaya
¢ikmasini Onlemektir. Bu amagla glintimiizde
EOM'nin tedavisinde kullanilan en sik cerrahi yon-
tem VT uygulamasidir. Glintimiizde kullanilan tiip-
lerin sekline ve yapildig1 materyale gore kulaktan
atilim siireleri ¢ok degiskendir. Uzun siire havalan-
may1 saglayan bu tiiplerin otore, kalic1 perforasyon,
tiip tikanmasi, timpanoskleroz, atrofi, kolesteatoma,
polip olusumu, kemikg¢ik zincirde erozyon, sensori-
norinal isitme kaybr gibi cesitli komplikasyonlar1
vardir."*” Ventilasyon tiip takilmadan yapilan insiz-
yonel miringotomide olusan agiklik bir-iki giinde
kapanir."*" Bu kapanma hiz1 akut otitis media igin
yeterli iken EOM tedavisi i¢in kisadir.
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Sekil 2 - Miringotomiden sonra uygulanan 5-florourasil ile kont-
rol gruplarinin kapanma giinleri.
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Bu amagla VT’ye alternatif termal miringotomi
ve CO; lazer miringotomi uygulanmaya baglamistur.
Goode ve Schultz,” insanlarda termal miringotomi
sonrasinda perforasyonun dort hafta stireyle acik
kaldigini ve olgularin %50’sinde EOM'nin diizeldi-
gini bildirmislerdir. Kent ve Rhys-Evans termal mi-
ringotomi uyguladiklar1 kobay timpanik membran-
larimin alt1 haftada herhangi bir komplikasyon gelis-
meden iyilestigini bildirmislerdir.” Silverstein ve
ark."” insan timpanik membranlarinda lazer mirin-
gotomiyle 1-3 mm’lik perforasyon olusturmuslar,
perforasyonlar tglincii haftada kapanmis, ayrica
hicbir hastada kalic1 perforasyon veya skarl iyiles-
me olmamustir. Ada ve ark.nin™ yaptigi calismada
lazer miringotomi yeri ortalama 13-15 giin acik kal-
muis, herhangi bir komplikasyon goriilmemistir.

Poyrazoglu ve ark.nin' calismalarinda siganla-

rin bir kulagima CO, lazer miringotomi uygulanmus;
digerine ise insizyonel miringotomi uygulanip ka-
panma giinleri karsilastirilmistir. Lazer miringotomi
yapilan kulaklarin ¢ogu 15. giinde, tiimii ise 50. gii-
ne kadar iyilesmistir. Insizyonel mirigotomi uygula-
nan kobaylarin ise tigii ilk {i¢ giinde kalanlar ise ilk
15 giin iginde iyilesmistir. Timpanik membran per-
forasyonunun iyilesmesinde CO, lazer miringotomi,
insizyonel miringotomiden istatistiksel olarak an-
lamli derecede daha uzun siire saglamistir.

Florlanmis bir primidin analogu olan 5-floroura-
sil ilk kez 1957'de Dushinski tarafindan sentezlen-
mistir."” Urasil halkasinin besinci pozisyonunda
hidrojen atomu yerine fluor atomu tagimaktadir.""
Antimetabolit grubundan olup; gesitli timor tiirle-
rinde hiicrelerin, primidin bazi olan urasili normal
viicut hiicrelerine gore daha fazla kullandiginin goz-
lenmesi iizerine sentezlenmistir."” 5-Florourasil so-
lid tiimorlerin tedavisinde endikedir. Dissemine ko-
lorektal kanserler, meme, over, mesane, uterus, en-
dometrium, prostat, bas-boyun, pankreas ve karaci-
ger kanserinin tedavisinde kullanilir.

5-Florourasil ile ilgili yayinlar 6zellikle 1980'lerin
sonu; 1990’larin basindan itibaren siklik kazanmais-
tir. Literatiirde bu tarz yaymlarin ¢ogunda miringo-
tomi insizyonu kapanma siiresini zaten uzatan lazer
veya termal miringotomiyle yapilmistir. Ulkemiz
sartlarinda bakildi1 zaman bu miringotomi teknik-
leri her yerde bulunmamakta; ayrica maliyeti ¢ok ar-
tirmaktadir. Dolayisiyla, gerek maliyetin yiiksekligi
gerekse bu cihazlarin her tinitede bulunmamasi ne-
deniyle boyle bir ¢alisma yapmay1 uygun gordiik.
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Calismamizda miringotomiden sonra 5-florourasil
uygulanan kulaklarin kapanma siireleri ortalama
11.3 giin olarak bulunmustur. Kontrol grubunun or-
talama kapanma stiresi ise 7.0 giin olarak tespit edil-
mistir. Bu sonuclara gore, daha once belirttigimiz
doz ve siirelerde 5-florourasil’in miringotomiden
sonra uygulanmasimin perforasyonun kapanma sti-
resini anlamh derecede uzattigini gozledik. Cakir ve
ark." 5-Florourasil’i topikal olarak 50 mg/ml kul-
lanmiglardir. Biz de ¢alismamizda 5-florourasil’i 50
mg/ml dozlarinda kullandik.

5-Florourasil'in topikal olarak ne kadar siire uy-
gulanmasi gerektigi de net degildir. Jampel'in"™ in-
san tenon kapsiil hiicre kiiltiirtindeki dozlara gore
inhibisyon ytizdeleri Tablo I'de verilmistir. Calisma-
mizda 5-florourasil’i bes dakika siireyle topikal ola-

rak uyguladik.

Cakar ve ark."” radyofrekans ile miringotomi ya-
pip topikal 5-florourasil kullanmuslardir. Otuz ko-
bay tizerinde yaptiklari ¢alismada radyofrekans ile
zarin anterioruna miringotomi yaptiktan sonra 15
dakika boyunca i¢inde 50 mg/ml bulunan 5-floro-
urasil emdirilmis sponjeli topikal olarak uygulamis-
lardir. Kontrol grubunda ise salin emdirilmis sponjel
kullanmislardir. Radyofrekansla yapilan miringoto-
mide yaklasik olarak kontrol grubuyla ayni siirede
kapanma gormiislerdir. Kontrol gruplari bir hafta-
da, calisma gruplan ise iki-ti¢ haftada kapanmustir.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli olmasina karsin
VT’ye alternatif olacak kadar uzun degildir. Calis-
malarinda 5-florourasil’in histopatolojik olarak eks-
ternal kulak kanalinda ve timpanik membranda ¢ok
anlamh degisiklikler yapmadigini gormtislerdir. Bi-
zim de calismamizda ayn1 doz 5-florourasil’i bes da-
kika siireyle uyguladigimiz halde kulaklar ortalama
11.3 glinde kapanmustir. Bu fark kontrol grubuna go-
re anlamli derece yiiksek oldugu halde VI'ye alter-
natif olacak kadar uzun degildir. Cakir ve ark.nin"”
calismalarindaki kapanma stirelerinin bizim calis-
mamizdan uzun olmasinin muhtemel nedenleri uy-
gulama siirelerinin daha uzun olusu (15 dakika) ve
insizyonlarini radyofrekansla yapmalari olabilir. Ca-
kir ve ark."” timpanik membranin acik kalma siiresi-
nin EOM’de ventilasyonu saglayacak kadar uzun
olamamasina karsin radyofrekans miringotomiyle
beraber 5-florourasil uygulanmasinin komplikasyon
iceren akut otitis media, hiperbarik oksijen tedavisi
ve Meniere’de lokal gentamisin tedavisine yetecek
kadar uzun kaldigin1 bildirmiglerdir.
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Cmcik ve ark." yaptiklar galismada, insiyonel
miringitomide 5-florourasil’i 50 mg/ml ve 10 mg/ml
olarak iki ayr1 doz olarak insizyon sonras1 10"ar daki-
ka sican timpanik membranma uygulamiglardir. Or-
talama kapanma giinleri 50 mg/ml uygulanan grup-
ta 14.62 giin, 10 mg/ml uygulanan grupta 10.20 giin;
kontrol grubunda ise 10.40 giin olarak bulunmustur.
50 mg/ml uygulanan grupta fibrozis ve enflamasyon
10 mg/ml ve kontrol grubuna gore daha az bulun-
mustur. Sonug olarak 50 mg/ml konsantrasyonda
uygulanan 5-florourasil’in agtk kalma stiresini uzatti-
gin1, 10 mg/ml uygulan grupla ve kontrol grubu ara-
sinda anlaml fark olmadigini bildirmislerdir. Biz de
calismamizda 5-florourasili 50 mg/ml konsantras-
yonda bes dakika boyunca uyguladik. 5-Florourasil
uygulanan kulaklarin kapanma siirelerini ortalama
11.3 giin olarak bulduk. Bu sonug 10 dakika boyunca
uygulayan Cincik ve ark.nin"™ sonuglarma ¢ok ya-
kindir. Biz beg dakika uygulamanin yeterli olabilece-
&1 diistincesindeyiz.

5-Florourasil’in sistemik kullanimda insanlarda
baslica yan etkisi anoreksi, bulanti1 kusma ve l6kope-
niyle sonuglanan belirgin kemik iligi depresyonu-
dur. Dermatoloji literatiirtinde lokal 5-florourasil’in
en biiyiik komplikasyonu kronik tilserasyondur. Bu-
nun disinda lokal kullanimda agr1, kasinti, hiperpig-
mentasyon, epifora, blefarit, konjonktivit, sikatrisyel
ektropium yapabilir.*"”"¥ Olgularimizda yapilan ta-
kiplerde b5-florourasil uygulanan 20 timpanik
membranin birinde (%5) miringoskleroz, birinde
(%5) ise gecici otore bulduk. Kontrol grubunda ise
16 timpanik membranin birinde (%6.25) miringosk-
leroz saptadik. Kalic1 perforasyon hi¢ gozlenmedi.
Literatiirle karsilastirildiginda doz ve uygulama sii-
remizin bunda etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

5-Florourasil’'in miringotomiden sonra tatbiki ile
kontrol grubu karsilastirldiginda gruplar arasinda
perforasyonlarin kapanma siireleri agisindan anlam-
I1 fark vardi. Eftizyonlu otitis media tedavisi amacry-

TABLO1

JAMPEL'IN INSAN TENON KAPSUL HUCRE
KULTURUNDEKI DOZLARA GORE INHIBISYON

YUZDELERI
flag Doz (mg/ml) 1 Dakika (%) 5 Dakika (%)
5-Florourasil 5 3+47 43+18
5-Florourasil 40 30+23 44+15
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la diisiiniiliirse bu siireler yeterli ventilasyon mikta-
rin1 karsilayamamaktadir. Fakat daha kisa bir siire
ventilasyonun yetecegi komplikasyon yapmis akut
otitis media, hiperbarik oksijen tedavisi, orta kulaga
lokal uygulamalar gibi endikasyonlarda ventilasyon
tiiptine alternatif bir tedavi yontemidir. Ventilasyon
tiipii takmaya gore diisiik maliyeti, genel anesteziye
ihtiyacinin olmamasi ve komplikasyon oraninin ¢ok
daha az olmasi alternatif bir tedavi oldugu diisiince-
sini desteklemektedir.
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