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DENEYSEL CALISMA

Kobay timpan membraninda mitomisin-C uygulamasinin
insizyonel miringotominin kapanma siiresine etkisi

The effect of topical mitomycin-C application before or after incisional myringotomy
on patency times of guinea pig tympanic membrane perforations

Dr. Cenk EVREN, Dr. Mehmet EKEN, Dr. Gilinay ATES, Dr. Ziya BOZKURT, Dr. Arif SANLI

Amac: Bu calismada miringotomiden énce ve sonra
topikal mitomisin-C uygulamasinin timpan membran
perforasyonunun kapanma siresine etkisi ve bu uy-
gulamanin ventilasyon tipune alternatif olup olama-
yacagi arastirildi.

Gerec ve Yontem: Calismada 19 kobay (guinea pig)
kullanildi. Kobaylar calisma (n=11) ve kontrol (n=8) ol-
mak Uzere iki gruba bélindl. Calisma grubundaki
kobaylarin her iki timpan membranlarina 0.4 mg/ml mi-
tomisin-C perforasyon éncesi (n=6) veya sonrasinda
(n=5) bes dakika slreyle uygulandi. Kontrol grubuna
ise ayni zaman ve sireyle 0.1 ml %0.09 NaCl uygulan-
di. Tim gruplarinin 1, 3, 5, 7, 10, 14 ve 21. glinlerde
kontrolleri yapildi. Gruplarda perforasyonlarin kapan-
ma sUreleri, otore ve diger komplikasyonlar kaydedildi.

Bulgular: Miringotomiden énce ve sonra mitomisin-
C uygulanan gruplarda perforasyonlarin kapanma
sureleri (sirasiyla 11.615.2 ve 14.2+4.7 gin) kont-
rol grubuna (7.0+1.5 gun) gére anlamli derecede da-
ha uzundu (p<0.05). Mitomisin-C’nin énce veya son-
ra uygulanmasi arasinda anlamli farklihk saptanma-
di. Hicbir kulakta kalici perforasyon izlenmedi.

Sonug: Eflizyonlu otitis media tedavisinde mitomi-
sin-C ile g6zlenen aciklik suresi yeterli ventilasyon
saglayacak uzunlukta degildir; ancak, daha kisa si-
reli ventilasyonun yeterli olabilece@i durumlarda mi-
tomisin-C (6nce veya sonra) ventilasyon tlptne bir
secenek olabilir.

Anahtar Sézclkler: Guinea pig; orta kulak ventilasyonu; mit-
omisin-C; eflizyonlu otitis media; timpanik membran/cerrahi.

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.
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Kobay timpan membraninda mitomisin-C uygulamasinin insizyonel miringotominin kapanma siiresine etkisi

Sistemik veya lokal olarak enfeksiyon belirti ve
bulgular1 olmaksizin saglam kulak zar: arkasinda si-
v1 toplanmasina efiizyonlu otitis media (EOM) ad1
verilir."” Giintimiizde EOM'nin tedavisinde en sik
kullanilan cerrahi yontem ventilasyon tiipii (VT) uy-
gulanmasidir. Ventilasyon tiipii takilmadan yapilan
insizyonel miringotomide olusan agiklik bir-iki giin-
de kapanir."**" Bu kapanma siiresi akut otitis media
tedavisinde yeterli iken EOM tedavisi icin kisadir.
Eflizyonlu otitis media tedavisi igin iki-li¢ hafta sii-
reli agikligin yeterli olabilecegi bildirilmistir.” Bu-
nunla birlikte, EOM'nin tedavisi icin orta kulakta
ventilasyonun ne kadar olmas: gerektigine dair fikir
birligi yoktur.

Uzun siire havalanmay1 saglayan tiiplerin kalici
perforasyon, otore, timpanoskleroz, atrofi, tiip ti-
kanmasi, kolesteatom, polip olusumu gibi cesitli
komplikasyonlar1 vardir."* Efiizyonlu otitis media
tedavisinde yaygin olarak kullanilan VT’lerin
komplikasyonlar1 ve sakincalar1 nedeniyle, orta ku-
lakta ventilasyonu diizeltmeye yonelik yeni yon-
temler arastirilmaktadir.

Mitomisin-C (MMC) kulak burun bogaz prati-
ginde antiproliferatif etkisi nedeniyle c¢ok cesitli
alanlarda kullanilmaya baslayan bir ilactir. Litera-
tirde MMC kullanimimin miringotomi acikligin
uzattigini gosteren yayinlarin ¢ogunda, miringoto-
mi kapanma siiresini zaten uzatan lazer veya termal
miringotomi kullanildig1 goriilmektedir. Ayrica, bu
ilacin soguk bigak ile yapilan miringotomiden 6nce

ve sonraki kullanimimi kiyaslayan bir ¢alisma yok-
tur. Bu ¢alismayi, soguk bicakla perforasyon uygula-
digimiz kobay timpan membranlarinda MMC'nin
topikal olarak miringotomiden 6nce veya sonra uy-
gulanmasinin perforasyondaki kapanma siiresine
etkisini gozlemlemek, ventilasyon tiipiine alternatif
olup olamayacagini belirlemek amaciyla planladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma oncesinde Haydarpasa Numune Hasta-
nesi Etik Kurulu'ndan deneysel hayvan calismasi
i¢in onay alindi. Calismamizda agirliklar: 350-900 gr
arasinda degisen dis kulak yolu ve kulak zarlar1 sag-
lam, saglikli yaklasik alt1 haftalik toplam 19 kobay
kullanildi. Calisma sirasinda Helsinki Nihai Sene-
di'nde deneysel ¢alismalarla ilgili maddelerin tiimii-
ne uyuldu. Kobaylara deney Oncesi intraperitoneal
ketamin hidrokloriir (50 mg/kg), ksilazin (10
mg/kg) ve isofluran inhalasyon anestezisi verildi.
Goriintiilemede “ZEISS OPMI-pico” diseksiyon
mikroskobu (10x, 16x, 25x) kullanildi. Gortintiiler
“Sony Handycam” aracihigiyla S-Video baglantisi
yapilarak “Pinnacle 500 plus” video capture karti
bulunan bir bilgisayara aktarildi. Fotograflar bilgi-
sayar ortaminda segilip JPEG formatinda dosyalan-
di. Tim kobaylarin cerrahi mikroskop altinda spe-
kulum esliginde timpan membranlari agiga konuldu
(Sekil 1a). Timpan membran pars tensa kisimlarinin
arka tist kadranina malleus boynuna yakin “Storz”
marka “Morgenstein” piki yardimiyla 2 mm c¢apin-
da deneysel perforasyonlar olusturuldu (Sekil 1b).

Sekil 1 - Miringotomi (a) dncesi, (b) sonrast kobay timpan membranz.
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TABLO1

MIRINGOTOMIDEN ONCE VE SONRA MITOMISIN C UYGULANAN GRUPLAR
ILE KONTROL GRUBUNUN KAPANMA SURELERININ KARSILASTIRILMASI

Once MMC Sonra MMC Kontrol p
Ort.£SS Ort.«SS
Kapanma stiresi (giin) ~ 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.

Kobaylar calisma (n=11) ve kontrol (n=8) olmak
tizere iki gruba boliindii. Calisma grubundaki ko-
baylar iki alt gruba ayrildi. Birinci grupta alt1 ko-
bayin her iki timpan membrani iizerine miringoto-
mi yapildiktan sonra, ikinci grupta bes kobayin
her iki timpan membramni tizerine miringotomiden
once, bes dakika siireyle 0.4 mg/ml MMC emdiril-
mis 2 mm”liik sponj yerlestirildi. Uygulama bittik-
ten sonra sponjlar alligatér yardimiyla alindi.
Kontrol grubunda ise, iki tarafli miringotomi son-
rasinda yalnizca serum fizyolojik emdirilmis sponj
yerlestirildi. Kobaylar anesteziden uyanana kadar
takip edildi. Tiim gruplarinin bir, tig, bes, yedi, 10,
14 ve 21. giinlerinde isofluran anestezisi altinda
kontrolleri yapildi. Kapanma siireleri, otore ve
olusabilecek diger komplikasyonlar kaydedildi.
Klinik olarak kulak zarlar1 kapanan kobaylar ¢alis-
ma dist birakildi.

Istatistiksel degerlendirmeler bilgisayar yardi-
mayla SPSS 10.0 Windows programi kullanilarak ya-
pild1. Calisma ve kontrol grubunda miringotomi ya-
pilan kobaylarda kapanma giinleri Mann-Whitney
U-testiyle karsilastirildi. P<0.05 degerleri anlaml
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Miringotomiden 6nce veya sonra MMC uygu-
lanan gruplar ile kontrol grubunun ortalama ka-
panma siireleri Tablo I'de gosterildi. Miringotomi-
den 6nce (p<0.05) ve sonra (p<0.001) MMC uygu-
lanan gruplarin kapanma stireleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede uzundu. Miringotomiden
once ve sonra MMC uygulanan gruplar arasinda
kapanma siiresi agisindan anlamh farklilik yoktu
(p>0.05). Miringotomiden Once ve sonra uygula-
nan MMC ile kontrol gruplarinin giinlere gore
acgiklik oranlar1 Sekil 2'de gosterildi. Mitomisin-C
uygulanan gruplar birlikte degerlendirildiginde,
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ortalama kapanma stiresinin kontrol grubuna gore
anlaml derecede uzun oldugu gorildi (13.0+5.0
gln ve 7.0+1.5 giin; p<0.001).

Komplikasyon agisindan, MMC uygulanan top-
lam 22 timpan membranin birinde (%4.5), kontrol
grubunda ise 16 timpan membranin birinde (%6.3)
miringoskleroz saptandi. Hi¢bir kobayda kalic1 per-
forasyona rastlanmadi.

TARTISMA

Eftizyonlu otitis media tedavisinde amag, orta ku-
lak ventilasyonunun yeniden saglanmasi; buna bagh
olarak da semptomlarin azaltilmas: ve geri dontisiim-
siiz patolojilerin ortaya ¢tkmasinin 6nlenmesidir. Lite-
ratiirde EOM'nin tedavisi i¢in orta kulakta ventilas-
yonun ne kadar olmasi gerektigi, buna bagli olarak da
orta kulak ventilasyonu i¢in kullanilan tiipiin ne ka-
dar stire kalmasi gerektigine dair fikir birligi yoktur.*”

Mitomisin-C aminoglikozid tiirevi bir antibiyo-
tiktir.” Ik zamanlarda antimikrobiyal® ve tiimor
biiyiimesini engelleyici” etkisi nedeniyle kullanil-
masina ragmen son zamanlarda ozellikle fibroblast-
lar1 inhibe edici etkisinden faydalanilmaktadir.""
Karacigerde hizli bir sekilde metabolize edilir."* Fib-
roblast ve epitelyal hiicre replikasyonunu onler,
DNA kopyalanmasini durdurur.”"
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Sekil 2 - Miringotomiden once ve sonra uygulanan mitomisin-C
(MMC) ile kontrol gruplarimn giinlere gore agiklik
oranlart.
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Son yillarda oftalmoloji ile KBB alaninda o6zellik-
le topikal etkisinden faydalanilmaya ve arastirilma-
ya baslanmistir. Oftalmolojide glokom cerrahisinde
trabekulotominin kapanmasini onlemek amaciyla
kullanihir."” Kulak burun bogazda ise endoskopik
dakriosistorinostomi, larengeal ve trakeal stenoz,
endolenfatik sant cerrahisinde kullanilmaya baslan-
mistir.”"* Yazawa ve ark."” Meniere hastaliginda en-
dolenfatik kese cerrahisinde, Chung ve ark."” endos-
kopik siniis cerrahisinde yapisikliklar1 onlemek
amaciyla kullanmislardir.

Literatiirde MMC kullaniminin miringotomi
acikligini uzattigini gosteren yayinlarin cogunda za-
ten miringotomi kapanma siiresini uzatan lazer ve-
ya termal miringotomi kullanilmistir. Ulkemiz sart-
larinda bakildig1 zaman bu miringotomi teknikleri
her yerde bulunmamakta, ayrica maliyeti ¢ok artir-
maktadir. Dolayisiyla, gerek maliyetin yiiksekligi
gerekse bu cihazlarin her KBB tinitesinde bulunma-
masl, ayrica bu molekiiliin soguk bigak ile yapilan
miringotomiden 6nce ve sonraki etkilerini kiyasla-
mas! nedeniyle bdyle bir ¢alisma yapmayr uygun
gordiik. Calismamizda miringotomiden once uygu-
lanan MMC'’li kulaklarin ortalama kapanma stiresi
11.6 gilin, miringotomiden sonra MMC uygulanan
kulaklarda ise 14.2 giin bulunmustur. Kontrol gru-
bunda bu siire 7.0 giindiir. Tiim MMC grubunun or-
talama kapanma siiresi 13.0 gilindiir. Bu sonuglar,
miringotomiden Once veya sonra belirtilen doz ve
siirelerde MMC uygulanmasinin kontrol grubuyla
karsilastirlldiginda perforasyonun kapanma stiresi-
ni anlamli derecede uzattigin1 gostermektedir.

Literatiir arastirmamizda, kullanilan MMC kon-
santrasyonunun 0.1 mg/ml ile 2 mg/ml arasinda de-
gistigini gordiik. Singh ve ark."” pterjium eksizyonu
sonrasinda 1 mg/ml MMC'nin uzun siire kullanimda
toksik olabilecegini, 0.4 mg/ml MMC'nin ayni dl¢iide
etkin oldugunu ve toksik etki gostermedigini bildir-
mislerdir. O'Reilly ve ark." topikal olarak MMC'yi
0.2 mg/ml, Uslu ve Seven'” 0.4 mg/ml, Estrem ve Ba-
ker” 2 mg/ml kullanmiglardir. Biz de calismamizda
MMC'yi 0.4 mg/ml dozunda kullandik.

Mitomisinin topikal olarak ne kadar siire uygulan-
masi gerektigi de net degildir. Mitomisinin 0.4 mg/ml
konsantrasyonla bir dakika uygulanmasmin fibrob-
last proliferasyonunu bes dakika uygulanmasmdaki
kadar engelledigi in vitro galismalarda gosterilmistir.
Jampel'in®' yaptig1 cahismada, insan tenon kapsiil
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hiticre kiltiiriinde lokal olarak, MMC’nin bir dakika
veya bes dakika uygulanmasimin antiproliferatif etkisi
benzer bulunmustur. Mitomisin-C'nin 0.4 mg/ml bir
dakika siireyle topikal olarak uygulanmasi H timidin
alimmuni %77, bes dakika siireyle uygulanmasi ise
%90 oraninda inhibe etmistir. Calismamizda MMC'yi
bes dakika stireyle topikal olarak uyguladik.

Jassir ve ark.”” 40 kobay timpan membranin: ar-
gon lazer ile perfore edip ardindan 0.05, 0.2, 0.4, 2.0
mg/ml MMC emdirilmis sponju 10 dakika topikal
olarak uygulamislar ve ortalama kapanma siireleri-
ni sirastyla 7.0+1.6, 30.5+4.6, 46.6+7.5 ve 22.2+4.2
giin bulmuslardir. Kontrol grubundaki tiim hayvan-
larin timpan membranlar1 yedinci giine kadar (ort.
3.5+0 giin) kapanmistir. Doz olarak 0.05 mg/ml uy-
guladiklar1 hayvanlarin ise timpan membranlar 14.
gline kadar kapanmustir. Tiim dozlarda agik kalma
siiresi kontrol grubuna gore anlamli olarak uzun bu-
lunmustur. Ancak, timpan membranin en uzun siire
acik kalmasini saglayan dozu 0.4 mg/ml olarak bul-
muglardir. Anilan ¢alismada 2.0 mg/ml uygulanan
gruptaki tiim kobaylarda anlamli derecede artmug
otore ve orta kulak mukozasinda hasar meydana
gelmistir. Calismamizda hem miringotomiden 6nce
hem de sonra beg dakika siireyle topikal uyguladigi-
miz MMC ile kapanmada kontrol grubuna gore an-
lamli derecede uzama meydana gelmistir. Jassir ve
ark.nin” calismasinda doz ayni oldugu halde ka-
panma siiresinin 40. giinlere kadar uzamasi, uygula-
ma siiresinin 10 dakika olmasina veya daha muhte-
mel olarak miringotominin argon lazerle yapilmis
olmasma baglh olabilir.

Mitomisin-C'nin oftalmoloji literatiiriinde glokom
tekrari, korneal tilser, perforasyon, katarakt, skleral
kalsifikasyon, endoftalmitis gibi komplikasyonlar1
belirtilmektedir. Ancak, bu komplikasyonlar MMC'yi
diizenli olarak kullanan hastalarda goriilmektedir. Li-
teratiirde bir kez topikal MMC kullananlarda komp-
likasyon bildirilmemistir.”” Mitomisin-C'nin aminog-
likozid tiirevi bir antibiyotik olmas: ototoksik yan et-
kisi agisindan stiphelenilmesine yol agmustir. Jassir ve
ark.” miringotomi sonrasinda topikal olarak MMC
uygulanmis hastalarda “distorsiyon product oto-
akustik emisyon” 6l¢limii yapmuslar, sonugta kontrol
grubuyla MMC grubu arasinda koklear fonksiyonlar-
da bir farkliik bulamamuglardir. Ayrica, MMC’'nin
sistemik kullanimiyla iliskili olabilecek ototoksite ile
ilgili bir yaymna rastlanmamustr.
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Olgularimizin takiplerde MMC uygulanan top-
lam 22 timpan membranin birinde (%4.5), kontrol
grubunda ise 16 timpan membranin birinde (%6.3)
miringoskleroz saptadik. Uslu ve Seven’in” calig-
masinda hem MMC hem de kontrol grubunda
%27.7 komplikasyon bildirilmistir. Her iki grupta da
goriilen tek komplikasyon miringosklerozdur. Bu-
nunla birlikte, kontrol grubunda da miringoskleroz
gelismesi bu komplikasyonun MMC degil de mirin-
gotomiye bagl oldugunu desteklemektedir. Estrem
ve Batra” lazer ve MMC uyguladiklar1 sicanlarin
%11.7’sinde otore gozlemislerdir. Kalic1 perforasyon
veya bagka bir komplikasyona rastlamamuslardir.
Calismamizda da kalici perforasyon gozlenmedi.
Doz ve uygulama stiresinin bunda etkili oldugunu
diigiinmekteyiz.

Sonug olarak, bulgularimiz, soguk bicakla olustu-
rulan miringotomi Oncesi veya sonrasinda uygulanan
MMC'nin VT takmaya gore diisiik maliyeti, genel
anesteziye ihtiyacinin olmamas: ve komplikasyon
oraninin ¢ok daha az olmasi gibi avantajlariyla, kisa
bir siire ventilasyonun yetecegi komplikasyon yapmis
akut otitis media, hiperbarik oksijen tedavisi, orta ku-
laga lokal uygulamalar gibi endikasyonlarda secilebi-
lecek bir tedavi oldugu diistincesini desteklemektedir.
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