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Objectives: The aim of this study was to investigate
the effect of topical mitomycin-C application before
or after incisional myringotomy on patency times
and to asess its use as an alternative to ventilation
tube insertion.
Materials and Methods: Nineteen guinea pigs were
divided into two groups. In the study group (n=11),
mitomycin-C was applied in a concentration of 0.4
mg/ml over the perforation for five minutes before
(n=6) or after (n=5) incisional myringotomies in both
ears. Control animals (n=8) received 0.1 ml 0.09%
NaCl for the same duration. Evaluations were made
on days 1, 3, 5, 7, 10, 14, and 21. The patency
times, otorrhea, and other complications were
recorded.
Results: Compared to controls (7.0±1.5 days), the
mean patency times of perforations were significantly
longer in mitomycin-C treated groups before (11.6±5.2
days) and after (14.2±4.7 days) incisional myringo-
tomies (p<0.05). Patency times did not differ signifi-
cantly between the two mitomycin-C groups. None of
the ears exhibited permanent perforation.
Conclusion: The length of patency provided by mit-
omycin-C is not sufficient for optimal ventilation in
otitis media with effusion. However, in cases requir-
ing shorter patency times mitomycin-C application
before or after myringotomy may be an alternative to
ventilation tube insertion.
Key Words: Guinea pigs; middle ear ventilation; mitomycin
C; otitis media with effusion; tympanic membrane/surgery. 

Amaç: Bu çal›flmada miringotomiden önce ve sonra
topikal mitomisin-C uygulamas›n›n timpan membran
perforasyonunun kapanma süresine etkisi ve bu uy-
gulaman›n ventilasyon tüpüne alternatif olup olama-
yaca¤› araflt›r›ld›.
Gereç ve Yöntem: Çal›flmada 19 kobay (guinea pig)
kullan›ld›. Kobaylar çal›flma (n=11) ve kontrol (n=8) ol-
mak üzere iki gruba bölündü. Çal›flma grubundaki
kobaylar›n her iki timpan membranlar›na 0.4 mg/ml mi-
tomisin-C perforasyon öncesi (n=6) veya sonras›nda
(n=5) befl dakika süreyle uyguland›. Kontrol grubuna
ise ayn› zaman ve süreyle 0.1 ml %0.09 NaCl uygulan-
d›. Tüm gruplar›n›n 1, 3, 5, 7, 10, 14 ve 21. günlerde
kontrolleri yap›ld›. Gruplarda perforasyonlar›n kapan-
ma süreleri, otore ve di¤er komplikasyonlar kaydedildi.
Bulgular: Miringotomiden önce ve sonra mitomisin-
C uygulanan gruplarda perforasyonlar›n kapanma
süreleri  (s›ras›yla 11.6±5.2  ve 14.2±4.7 gün) kont-
rol grubuna (7.0±1.5 gün) göre anlaml› derecede da-
ha uzundu (p<0.05). Mitomisin-C’nin önce veya son-
ra uygulanmas› aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanma-
d›. Hiçbir kulakta kal›c› perforasyon izlenmedi.
Sonuç: Efüzyonlu otitis media tedavisinde mitomi-
sin-C ile gözlenen aç›kl›k süresi yeterli ventilasyon
sa¤layacak uzunlukta de¤ildir; ancak, daha k›sa sü-
reli ventilasyonun yeterli olabilece¤i durumlarda mi-
tomisin-C (önce veya sonra) ventilasyon tüpüne bir
seçenek olabilir.
Anahtar Sözcükler: Guinea pig; orta kulak ventilasyonu; mit-
omisin-C; efüzyonlu otitis media; timpanik membran/cerrahi.
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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] Günümüzde EOM’nin tedavisinde en s›k
kullan›lan cerrahi yöntem ventilasyon tüpü (VT) uy-
gulanmas›d›r. Ventilasyon tüpü tak›lmadan yap›lan
insizyonel miringotomide oluflan aç›kl›k bir-iki gün-
de kapan›r.[1,3,4] Bu kapanma süresi akut otitis media
tedavisinde yeterli iken EOM tedavisi için k›sad›r.
Efüzyonlu otitis media tedavisi için iki-üç hafta sü-
reli aç›kl›¤›n yeterli olabilece¤i bildirilmifltir.[2] Bu-
nunla birlikte, EOM’nin tedavisi için orta kulakta
ventilasyonun ne kadar olmas› gerekti¤ine dair fikir
birli¤i yoktur.

Uzun süre havalanmay› sa¤layan tüplerin kal›c›
perforasyon, otore, timpanoskleroz, atrofi, tüp t›-
kanmas›, kolesteatom, polip oluflumu gibi çeflitli
komplikasyonlar› vard›r.[1-4] Efüzyonlu otitis media
tedavisinde yayg›n olarak kullan›lan VT’lerin
komplikasyonlar› ve sak›ncalar› nedeniyle, orta ku-
lakta ventilasyonu düzeltmeye yönelik yeni yön-
temler araflt›r›lmaktad›r.

Mitomisin-C (MMC) kulak burun bo¤az prati-
¤inde antiproliferatif etkisi nedeniyle çok çeflitli
alanlarda kullan›lmaya bafllayan bir ilaçt›r. Litera-
türde MMC kullan›m›n›n miringotomi aç›kl›¤›n›
uzatt›¤›n› gösteren yay›nlar›n ço¤unda, miringoto-
mi kapanma süresini zaten uzatan lazer veya termal
miringotomi kullan›ld›¤› görülmektedir. Ayr›ca, bu
ilac›n so¤uk b›çak ile yap›lan miringotomiden önce

ve sonraki kullan›m›n› k›yaslayan bir çal›flma yok-
tur. Bu çal›flmay›, so¤uk b›çakla perforasyon uygula-
d›¤›m›z kobay timpan membranlar›nda MMC’nin
topikal olarak miringotomiden önce veya sonra uy-
gulanmas›n›n perforasyondaki kapanma süresine
etkisini gözlemlemek, ventilasyon tüpüne alternatif
olup olamayaca¤›n› belirlemek amac›yla planlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma öncesinde Haydarpafla Numune Hasta-
nesi Etik Kurulu’ndan deneysel hayvan çal›flmas›
için onay al›nd›. Çal›flmam›zda a¤›rl›klar› 350-900 gr
aras›nda de¤iflen d›fl kulak yolu ve kulak zarlar› sa¤-
lam, sa¤l›kl› yaklafl›k alt› haftal›k toplam 19 kobay
kullan›ld›. Çal›flma s›ras›nda Helsinki Nihai Sene-
di'nde deneysel çal›flmalarla ilgili maddelerin tümü-
ne uyuldu. Kobaylara deney öncesi intraperitoneal
ketamin hidroklorür (50 mg/kg), ksilazin (10
mg/kg) ve isofluran inhalasyon anestezisi verildi.
Görüntülemede “ZEISS OPMI-pico” diseksiyon
mikroskobu (10x, 16x, 25x) kullan›ld›. Görüntüler
“Sony Handycam” arac›l›¤›yla S-Video ba¤lant›s›
yap›larak “Pinnacle 500 plus” video capture kart›
bulunan bir bilgisayara aktar›ld›. Foto¤raflar bilgi-
sayar ortam›nda seçilip JPEG format›nda dosyalan-
d›. Tüm kobaylar›n cerrahi mikroskop alt›nda spe-
kulum eflli¤inde timpan membranlar› aç›¤a konuldu
(fiekil 1a). Timpan membran pars tensa k›s›mlar›n›n
arka üst kadran›na malleus boynuna yak›n “Storz”
marka “Morgenstein” piki yard›m›yla 2 mm çap›n-
da deneysel perforasyonlar oluflturuldu (fiekil 1b).

fiekil 1 - Miringotomi (a) öncesi, (b) sonras› kobay timpan membran›.

(a) (b)
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Kobaylar çal›flma (n=11) ve kontrol (n=8) olmak
üzere iki gruba bölündü. Çal›flma grubundaki ko-
baylar iki alt gruba ayr›ld›. Birinci grupta alt› ko-
bay›n her iki timpan membran› üzerine miringoto-
mi yap›ld›ktan sonra, ikinci grupta befl kobay›n
her iki timpan membran› üzerine miringotomiden
önce, befl dakika süreyle 0.4 mg/ml MMC emdiril-
mifl 2 mm3’lük sponj yerlefltirildi. Uygulama bittik-
ten sonra sponjlar alligatör yard›m›yla al›nd›.
Kontrol grubunda ise, iki tarafl› miringotomi son-
ras›nda yaln›zca serum fizyolojik emdirilmifl sponj
yerlefltirildi. Kobaylar anesteziden uyanana kadar
takip edildi. Tüm gruplar›n›n bir, üç, befl, yedi, 10,
14 ve 21. günlerinde isofluran anestezisi alt›nda
kontrolleri yap›ld›. Kapanma süreleri, otore ve
oluflabilecek di¤er komplikasyonlar kaydedildi.
Klinik olarak kulak zarlar› kapanan kobaylar çal›fl-
ma d›fl› b›rak›ld›. 

‹statistiksel de¤erlendirmeler bilgisayar yard›-
m›yla SPSS 10.0 Windows program› kullan›larak ya-
p›ld›. Çal›flma ve kontrol grubunda miringotomi ya-
p›lan kobaylarda kapanma günleri Mann-Whitney
U-testiyle karfl›laflt›r›ld›. P<0.05 de¤erleri anlaml›
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Miringotomiden önce veya sonra MMC uygu-
lanan gruplar ile kontrol grubunun ortalama ka-
panma süreleri Tablo I’de gösterildi. Miringotomi-
den önce (p<0.05) ve sonra (p<0.001) MMC uygu-
lanan gruplar›n kapanma süreleri kontrol grubuna
göre anlaml› derecede uzundu. Miringotomiden
önce ve sonra MMC uygulanan gruplar aras›nda
kapanma süresi aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k yoktu
(p>0.05). Miringotomiden önce ve sonra uygula-
nan MMC ile kontrol gruplar›n›n günlere göre
aç›kl›k oranlar› fiekil 2’de gösterildi. Mitomisin-C
uygulanan gruplar birlikte de¤erlendirildi¤inde,

ortalama kapanma süresinin kontrol grubuna göre
anlaml› derecede uzun oldu¤u görüldü (13.0±5.0
gün ve 7.0±1.5 gün; p<0.001). 

Komplikasyon aç›s›ndan, MMC uygulanan top-
lam 22 timpan membran›n birinde (%4.5), kontrol
grubunda ise 16 timpan membran›n birinde (%6.3)
miringoskleroz saptand›. Hiçbir kobayda kal›c› per-
forasyona rastlanmad›.

TARTIfiMA

Efüzyonlu otitis media tedavisinde amaç, orta ku-
lak ventilasyonunun yeniden sa¤lanması; buna ba¤lı
olarak da semptomların azaltılması ve geri dönüflüm-
süz patolojilerin ortaya çıkmasının önlenmesidir. Lite-
ratürde EOM’nin tedavisi için orta kulakta ventilas-
yonun ne kadar olmas› gerekti¤i, buna ba¤l› olarak da
orta kulak ventilasyonu için kullan›lan tüpün ne ka-
dar süre kalmas› gerekti¤ine dair fikir birli¤i yoktur.[5,6]

Mitomisin-C aminoglikozid türevi bir antibiyo-
tiktir.[7] ‹lk zamanlarda antimikrobiyal[8] ve tümör
büyümesini engelleyici[9] etkisi nedeniyle kullan›l-
mas›na ra¤men son zamanlarda özellikle fibroblast-
lar› inhibe edici etkisinden faydalan›lmaktad›r.[10,11]

Karaci¤erde h›zl› bir flekilde metabolize edilir.[12] Fib-
roblast ve epitelyal hücre replikasyonunu önler,
DNA kopyalanmas›n› durdurur.[9-11]

TABLO I

M‹R‹NGOTOM‹DEN ÖNCE VE SONRA M‹TOM‹S‹N C UYGULANAN GRUPLAR

‹LE KONTROL GRUBUNUN KAPANMA SÜRELER‹N‹N KARfiILAfiTIRILMASI

Önce MMC Sonra MMC Kontrol p

Ort.±SS Ort.±SS

Kapanma süresi (gün) 11.6±5.2 – 7.0±1.5 0.036

– 14.2±4.7 7.0±1.5 0.00001

11.6±5.2 14.2±4.7 – 0.314

MMC: Mitomisin-C.
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fiekil 2 - Miringotomiden önce ve sonra uygulanan mitomisin-C
(MMC) ile kontrol gruplar›n›n günlere göre aç›kl›k
oranlar›.
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Son y›llarda oftalmoloji ile KBB alan›nda özellik-
le topikal etkisinden faydalan›lmaya ve araflt›r›lma-
ya bafllanm›flt›r. Oftalmolojide glokom cerrahisinde
trabekulotominin kapanmas›n› önlemek amac›yla
kullan›l›r.[12] Kulak burun bo¤azda ise endoskopik
dakriosistorinostomi, larengeal ve trakeal stenoz,
endolenfatik flant cerrahisinde kullan›lmaya bafllan-
m›flt›r.[13-15] Yazawa ve ark.[13] Meniere hastal›¤›nda en-
dolenfatik kese cerrahisinde, Chung ve ark.[16] endos-
kopik sinüs cerrahisinde yap›fl›kl›klar› önlemek
amac›yla kullanm›fllard›r.

Literatürde MMC kullan›m›n›n miringotomi
aç›kl›¤›n› uzatt›¤›n› gösteren yay›nlar›n ço¤unda za-
ten miringotomi kapanma süresini uzatan lazer ve-
ya termal miringotomi kullan›lm›flt›r. Ülkemiz flart-
lar›nda bak›ld›¤› zaman bu miringotomi teknikleri
her yerde bulunmamakta, ayr›ca maliyeti çok art›r-
maktad›r. Dolay›s›yla, gerek maliyetin yüksekli¤i
gerekse bu cihazlar›n her KBB ünitesinde bulunma-
mas›, ayr›ca bu molekülün so¤uk b›çak ile yap›lan
miringotomiden önce ve sonraki etkilerini k›yasla-
mas› nedeniyle böyle bir çal›flma yapmay› uygun
gördük. Çal›flmam›zda miringotomiden önce uygu-
lanan MMC’li kulaklar›n ortalama kapanma süresi
11.6 gün, miringotomiden sonra MMC uygulanan
kulaklarda ise 14.2 gün bulunmufltur. Kontrol gru-
bunda bu süre 7.0 gündür. Tüm MMC grubunun or-
talama kapanma süresi 13.0 gündür. Bu sonuçlar,
miringotomiden önce veya sonra belirtilen doz ve
sürelerde MMC uygulanmas›n›n kontrol grubuyla
karfl›laflt›r›ld›¤›nda perforasyonun kapanma süresi-
ni anlaml› derecede uzatt›¤›n› göstermektedir.

Literatür araflt›rmam›zda, kullan›lan MMC kon-
santrasyonunun 0.1 mg/ml ile 2 mg/ml aras›nda de-
¤iflti¤ini gördük. Singh ve ark.[17] pterjium eksizyonu
sonras›nda 1 mg/ml MMC'nin uzun süre kullan›mda
toksik olabilece¤ini, 0.4 mg/ml MMC’nin ayn› ölçüde
etkin oldu¤unu ve toksik etki göstermedi¤ini bildir-
mifllerdir. O’Reilly ve ark.[18] topikal olarak MMC’yi
0.2 mg/ml, Uslu ve Seven[19] 0.4 mg/ml, Estrem ve Ba-
ker[20] 2 mg/ml kullanm›fllard›r. Biz de çal›flmam›zda
MMC’yi 0.4 mg/ml dozunda kulland›k.

Mitomisinin topikal olarak ne kadar süre uygulan-
mas› gerekti¤i de net de¤ildir. Mitomisinin 0.4 mg/ml
konsantrasyonla bir dakika uygulanmas›n›n fibrob-
last proliferasyonunu befl dakika uygulanmas›ndaki
kadar engelledi¤i in vitro çal›flmalarda gösterilmifltir.
Jampel’in[21] yapt›¤› çal›flmada, insan tenon kapsül

hücre kültüründe lokal olarak, MMC’nin bir dakika
veya befl dakika uygulanmas›n›n antiproliferatif etkisi
benzer bulunmufltur. Mitomisin-C’nin 0.4 mg/ml bir
dakika süreyle topikal olarak uygulanmas› H timidin
al›n›m›n› %77, befl dakika süreyle uygulanmas› ise
%90 oran›nda inhibe etmifltir. Çal›flmam›zda MMC’yi
befl dakika süreyle topikal olarak uygulad›k.

Jassir ve ark.[22] 40 kobay timpan membran›n› ar-
gon lazer ile perfore edip ard›ndan 0.05, 0.2, 0.4, 2.0
mg/ml MMC emdirilmifl sponju 10 dakika topikal
olarak uygulam›fllar ve ortalama kapanma süreleri-
ni s›ras›yla 7.0±1.6, 30.5±4.6, 46.6±7.5 ve 22.2±4.2
gün bulmufllard›r. Kontrol grubundaki tüm hayvan-
lar›n timpan membranlar› yedinci güne kadar (ort.
3.5±0 gün) kapanm›flt›r. Doz olarak 0.05 mg/ml uy-
gulad›klar› hayvanlar›n ise timpan membranlar› 14.
güne kadar kapanm›flt›r. Tüm dozlarda aç›k kalma
süresi kontrol grubuna göre anlaml› olarak uzun bu-
lunmufltur. Ancak, timpan membran›n en uzun süre
aç›k kalmas›n› sa¤layan dozu 0.4 mg/ml olarak bul-
mufllard›r. An›lan çal›flmada 2.0 mg/ml uygulanan
gruptaki tüm kobaylarda anlaml› derecede artm›fl
otore ve orta kulak mukozas›nda hasar meydana
gelmifltir. Çal›flmam›zda hem miringotomiden önce
hem de sonra befl dakika süreyle topikal uygulad›¤›-
m›z MMC ile kapanmada kontrol grubuna göre an-
laml› derecede uzama meydana gelmifltir. Jassir ve
ark.n›n[22] çal›flmas›nda doz ayn› oldu¤u halde ka-
panma süresinin 40. günlere kadar uzamas›, uygula-
ma süresinin 10 dakika olmas›na veya daha muhte-
mel olarak miringotominin argon lazerle yap›lm›fl
olmas›na ba¤l› olabilir.

Mitomisin-C’nin oftalmoloji literatüründe glokom
tekrar›, korneal ülser, perforasyon, katarakt, skleral
kalsifikasyon, endoftalmitis gibi komplikasyonlar›
belirtilmektedir. Ancak, bu komplikasyonlar MMC’yi
düzenli olarak kullanan hastalarda görülmektedir. Li-
teratürde bir kez topikal MMC kullananlarda komp-
likasyon bildirilmemifltir.[23] Mitomisin-C’nin aminog-
likozid türevi bir antibiyotik olmas› ototoksik yan et-
kisi aç›s›ndan flüphelenilmesine yol açm›flt›r. Jassir ve
ark.[23] miringotomi sonras›nda topikal olarak MMC
uygulanm›fl hastalarda “distorsiyon product oto-
akustik emisyon” ölçümü yapm›fllar, sonuçta kontrol
grubuyla MMC grubu aras›nda koklear fonksiyonlar-
da bir farkl›l›k bulamam›fllard›r. Ayr›ca, MMC’nin
sistemik kullan›m›yla iliflkili olabilecek ototoksite ile
ilgili bir yay›na rastlanmam›flt›r.
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Olgular›m›z›n takiplerde MMC uygulanan top-
lam 22 timpan membran›n birinde (%4.5), kontrol
grubunda ise 16 timpan membran›n birinde (%6.3)
miringoskleroz saptad›k. Uslu ve Seven’in[19] çal›fl-
mas›nda hem MMC hem de kontrol grubunda
%27.7 komplikasyon bildirilmifltir. Her iki grupta da
görülen tek komplikasyon miringosklerozdur. Bu-
nunla birlikte, kontrol grubunda da miringoskleroz
geliflmesi bu komplikasyonun MMC de¤il de mirin-
gotomiye ba¤l› oldu¤unu desteklemektedir. Estrem
ve Batra[6] lazer ve MMC uygulad›klar› s›çanlar›n
%11.7’sinde otore gözlemifllerdir. Kal›c› perforasyon
veya baflka bir komplikasyona rastlamam›fllard›r.
Çal›flmam›zda da kal›c› perforasyon gözlenmedi.
Doz ve uygulama süresinin bunda etkili oldu¤unu
düflünmekteyiz.

Sonuç olarak, bulgular›m›z, so¤uk b›çakla olufltu-
rulan miringotomi öncesi veya sonras›nda uygulanan
MMC’nin VT takmaya göre düflük maliyeti, genel
anesteziye ihtiyac›n›n olmamas› ve komplikasyon
oran›n›n çok daha az olmas› gibi avantajlar›yla, k›sa
bir süre ventilasyonun yetece¤i komplikasyon yapm›fl
akut otitis media, hiperbarik oksijen tedavisi, orta ku-
la¤a lokal uygulamalar gibi endikasyonlarda seçilebi-
lecek bir tedavi oldu¤u düflüncesini desteklemektedir.
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