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3.KISALTMALAR 

 

KOM: Kronik Otitis Media 

 

Mesna: Sodyum 2-merkaptoetansülfonat 

 

KBB: Kulak Burun Boğaz 

 

DKY: Dış Kulak Yolu 

 

KSOM: Kronik Süpüratif Otitis Media 

 

İTİK: İletim Tipi İşitmre Kaybı 

 

CWD: Canal Wall Down 

 

CWU: Canal Wall Up 

 

DETAB: Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Birimi 

 

İP: İntraperitoneal 

 

İT: İntratimpanik 

 

HE: Hemoksilin Eosin  
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6.GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Kronik Otitis Media (KOM); mastoid, orta kulak, ve östaki tüpü iç yüzeyini döşeyen 

mukozanın üç ayı aşan enfeksiyon ve inflamasyonudur. Medikal tedavi ile tam olarak 

iyileşmeyen bu inflamatuar sürecin tedavisi cerrahidir. Otolojik cerrahi başarısını arttırmak 

ve nüksleri azaltmak amacıyla kimyasal diseksiyon sağlayan çeşitli maddeler denenmiştir.1 

 

Sodyum 2-merkaptoetansülfonat (Mesna) sentetik bir tiyol birleşiğidir. İlk olarak 

mukolitik etkilerinden dolayı akciğer hastalıklarında kullanılmıştır.2 Fakat en yaygın 

kullanım amacı bazı antineoplastik ilaçlara bağlı olarak görülen hemorajik sistitin 

engellenmesidir.3,4 Bunun yanında, özellikle adezyonlarda bol miktarda bulunan disülfid 

yapıdaki bağları kırma özelliğinden dolayı kimyasal diseksiyon amacıyla da 

kullanılmaktadır.  

 

Kulak Burun Boğaz (KBB) alanında en sık otolojik cerrahilerde kimyasal diseksiyon 

amacıyla kullanılmaktadır. Adeziv otitte timpanik membranın elevasyonu sağlarken 

kolesteatom olgularında da kimyasal diseksiyon amacıyla faydalanılmaktadır.5,6 %10-20 

konsantrasyonlarda Mesna uygulamasın iç kulağa ototoksik etkisi olmadığı gösterilerek 

güvenle kullanılabileceği bildirilmiştir.7,8  Bu nedenle klinik uygulamada tercih edilen 

kullanım konsantrasyonu %10-20’dir.5,6 Yakın tarihli çalışmalarda, daha yüksek 

konsantrasyonlarda kullanılmasının, cerrahi süresini azaltmada ve timpanoskleroz gibi 

patolojilerinin tedavisinde fayda sağlayabileceğinden bahsedilmektedir.9 Mesna’yı farklı 

yüksek oranlarda kullanan Dogan ve ark.9, iç kulağa etkisini değerlendirmiş ve yüksek 

konsatrasyonda dahi ototoksisite lehine bulgu gözlenmediğini bildirmişlerdir.9 Bununla 

beraber Mesna uygulamasının orta kulak mukozasına etkilerini gösteren bir çalışma 

bulunmamaktadır.    

 

 Bu çalışmanın amacı farklı konsantrasyonlarda intratimpanik Mesna uygulamasının 

rat orta kulak mukozasına histopatolojik etkilerine bakarak insan orta kulak mukozasına 

etkisi hakkında çıkarımda bulunmaktır. Elde edilen sonuçlarla Mesna uygulamasının hangi 

konsantrasyonlarda güvenilir olduğu hakkında literatüre katkıda bulunulacaktır.   
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7.GENEL BİLGİLER 

 

7.1. KULAK EMBRİYOLOJİSİ VE HİSTOLOJİSİ 

 

Kulağın iç, orta ve dış bölümleri farklı embriyonik kökene sahiptir. İç kulak ektoderm 

kaynaklı otik plakoddan oluşurken; aurikula, dış kulak yolu (DKY) ve orta kulak yapıları 

brankiyal ve faringeal poş, yarık ve arklardan oluşmaktadır (Şekil 2).  

 

7.1.1.İç Kulağın Embriyolojisi:  

Denge ve işitmeden sorumlu organımız olan iç kulağın emriyolojik olarak kemik ve 

membranöz labirent olmak üzere iki kısmı vardır. Gestasyonun 3. haftasında ektoderm 

kalışmasıyla oluşan otik plakod sonrasında membranöz labirenti oluşturacak olan otik 

veziküle dönüşür.10 Otik vezikülün ventral kısmından duktus koklearis ve sakkül, dorsal 

kısmından ise utrikül, semisirküler kanallar ve endolenfatik duktus oluşur. 

Membranöz labirentin etrafını mezoderm kaynaklı kıkırdak bir yapı sarar. Sonrasında 

bu yapı ossifiye olarak kemik labirenti oluşturur.10 

 

7.1.2.Orta Kulağın Embriyolojisi:  

Timpanik kavite, östaki tüpü, attik antrum ve mastoid hücreler tubotimpanik 

endodermden meydana gelir. Tubotimpanik endoderm temel olarak birinci farengeal 

poştan oluşsa da ikinci farengeal poş da gelişimine katkıda bulunur.11 Malleus ve inkus 

birinci brankial arkın mezoderminden (Meckel Kartilajı) stapes ise ikinci brankial ark 

mezoderminden (Reichert Kartilajı) gelişir. Fakat stapes tabanı ve annular ligament otik 

kapsülden gelişir.11 

 

7.1.3.Dış Kulağın Embriyolojisi:  

Aurikula gelişimine kulağın diğer bölümlerininden daha geç başlar. Gebeliğin beşinci 

haftasından sonra birinci ve ikinci brankiyal arklardan köken alan altı auriküler tepecik 

ortaya çıkar; bunlara His tepecikleri denir. Aurikula bu tepeciklerin birleşmesi sonucu 

oluşur. Aurikuler yapıların çoğunluğu ikinci brankiyal arktan oluşurken Tragus birinci 

brankiyal arktan oluşur (Şekil 1).11 Erken dönemde boyunda yer alan sonrasında lateral ve 

kraniyale göç eden aurikula yaklaşık 20. haftada erişkin şeklini alır. 
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Şekil 1: Aurikulanın embriyolojisi (His Tüberkülleri). (PL Dhingra. Diseases of Ear, Nose and 

Throat&Head and Neck Surgery. İndia: Elsevier.2014) 

 

DKY birinci brankiyal yarıktan gelişir. Bu yarığın medialinde gestasyonun 16. 

haftasında ektodermal meatal plug oluşur. Daha sonra bu plug timpanik membranın en 

yakınından başlayarak rekanalize olur ve embriyojik gelişimin 28. haftasında ise erişkin 

formunu alır.11 

 

Timpanik membran 3 germ yaprağından da köken alır. Dış epitel tabakası ektodermden, 

ortadaki fibröz tabaka mezodermden ve iç mukozal yüzü ise endodermden gelişir.11  

 

 

 

 

Şekil 2: DKY, orta kulak yarığı ve iç kulağın embriyolojisi. (Behrbohm H, Kaschke O, Nawka T, 

Swift A. Ear, Nose, and Throat Diseases With Head and Neck Surgery. 3. Basım. Stuttgart, 

New York: Thime; 2009) 
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7.1.4.Kulak Histolojisi:  

Aurikulayı oluşturan elastik kıkırdak tabaka üzerindeki cilt ile sıkıca yapışmış halde 

bulunur. DKY aurikula ile timpanik membran arasında uzanan yassı bir kanaldır. Kanal 

derisinin epitheli çok katlı yassı özelliktedir. Submukoza tabakasında buluna serömüköz 

bezler kulak kiri olarak da bilinen buşon oluşumundan sorumludur. Ayrıca DKY’nun 

eksternal 1/3’lük kısmında bu tabakada kıl folikülleri ve yağ bezleri de izlenir.  

 

Orta kulağı dış kulaktan ayıran timpanik membranın dış yüzeyi ince bir epitel 

tabakasından iç yüzeyi ise orta kulak boşluğunun epiteli olarak devam eden tek katlı kübik 

epitel ile örtülüdür. Pars tensada bu iki tabaka arasında fibröz tabaka bulunur iken pars 

flaksidada yoktur.12 

 

Timpanik kavite ve mastoid içerisinde goblet hücleri bulunan tek katlı küboidal 

mukoza epiteli ile döşelidir.   Epitel östaki tüpüne doğru yalancı çok katlı siliyalı kolumnar 

epitele dönüşmeye başlar (Şekil 3). Goblet hücreleri bu siliyalı epitel hücreleri ile ilişkilidir 

ve hücre topluluğunun yakalaşık olarak %20’sini oluşturur.13  Mukoza ile kemik arasında 

gevşek bağ dokusu vardır. 

 

Şekil 3: Östaki ve orta kulak mukozasının şematik gösterimi (Lim DJ. Functional morphology of 

the mucosa of the middle ear and eustachian tube. Ann Otol Rhinol Laryngol.1976;85:36-43) 
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7.2.KULAK ANATOMİSİ 

 

Kulak görev ve yapıları bakımından dış, orta ve iç kulak olmak üzere üç farklı yapıdan 

oluşur ve anatomisi bu başlıklarda incelenir (Şekil 4). Dış kulak aurikula, DKY ve 

timpanik membrandan   oluşurken orta kulak timpanik kavite, tuba östaki, attik ve antrum, 

mastoid hücrelerden oluşur. İç kulak ise kemik (vestibül, semisirküler kanallar, koklea) ve 

membranöz labirent (koklear duktus, semisirküler duktuslar, utrikül, sakkül, endolenfatik 

kese ve duktus) yapılarının birleşiminden oluşur.  

 

Şekil 4: Kulağın anatomik kısımları (Behrbohm H, Kaschke O, Nawka T, Swift A. Ear, Nose, and 

Throat Diseases With Head and Neck Surgery. 3. Basım. Stuttgart, New York: Thime; 2009) 

 

7.2.1.Dış Kulak Anatomisi 

Kulak sayvanı olarak da bilinen aurikula perikondrium ve deri ile örtülü elastik 

kıkırdak yapıdan oluşmuştur. Bu kıkırdak tam bir bütünlüğe sahip değildir. Heliksin krusu 

ve tragus arasında kalan kıkırdaksız alana aurikuler çentik veya insisura terminalis denilir. 

Lobül aurikulanın kıkırdak içermeyen tek bölümüdür. Medial yüzüne kıyasla aurikulanın 

lateral yüzünde deri ile perikondrium daha sıkı yapışık konumdadır. Tragus ile heliksin 

krusu arasında kalan kıkırdaksız alan incisura terminalis olarak adlandırılır. Aurikulanın 

duysal inervasyonu 5., 7. ve 10. kranial sinirler ve 3. servikal sinir tarafından sağlanır.  

 



6 
 

DKY kavum konkadan timpanik membrana kadar uzanır. Erişkin bir insanda DKY 

yaklaşık olarak 2.5 cm’dir ve dış 1/3 kısmı kıkırdaktan iç 2/3’lük kısmı ise kemik yapıdan 

oluşur. Dış kıkırdak kısmı aurikulanın elastik kıkırdağının devamı olup çocuklarda kemik 

kısım tam olarak gelişmediği için göreceli olarak daha uzundur. Dış 1/3’lük kısımdaki deri 

iç kemik kısımdaki deriye göre daha kalındır ve kıl kökleri, sebase ve apokrin glandlar 

içerir. Medialdeki kemik kısmındaki deri ise incedir ve periosta sıkıca yapışıktır.   

DKY’nun duysal inervasyonu 5.,7. ve 10. kranial sinirler tarafından sağlanır. 

 

Orta kulağın lateral  DKY’nun medial duvarını  oluşturan timpanik membran yarı 

şeffaf, çok katlı ve yuvarlak yapıda olup yatay uzunluğu ise 8-9 mm vertikal uzunluğu 9-

10 mm kalınlığı ise yaklaşık 0.1 mm’dir.12 Konkav yapıdaki timpanik membranın medial 

apeksin manibrium malleinin distali olan umbo oluşur. Timpanik membran, pars tensa ve 

pars flaksida olmak üzere iki kısımdan oluşur. Pars tensa timpanik kemiğe oturan kısmıdır 

ve etrafı anulus adı verilen fibrokartilajinöz yapı ile çevrelidir. Zarın büyük bölümünü 

oluşturan gergin ve esas olarak titreşen kısmıdır. Pars flaksida ise rivinius çentiğine oturur 

ve anulus bu bölümde eksiktir. Timpanik membran pars tensada 3 katlı yapıda iken pars 

flaksidada orta fibröz tabaka yoktur. Fibröz tabaka radial ve sirkuler lifler olmak üzere çift 

katlıdır.12 Lateraldeki tabakayı DKY’nun epiteli, medialdeki tabakayı ise orta kulak 

mukozası oluşturur. Timpanik membranın medial duyusunu 9. kranial sinir alırken, lateral 

yüzünü vagus ve aurikulotemporal sinir alır.  

 

7.2.2.Orta Kulak Anatomisi 

Orta kulak östaki tüpü aracılığı ile nazofarinkse, aditus sayesinde mastoid hava 

hücrelerine, yuvarlak ve oval pencere ile iç kulağa bağlanan içerisi hava dolu, yüzeyi 

mukoza ile kaplı bir boşluktur. İçerisinde timpanik membrandaki titreşimi iç kulağa 

ileterek işitmede rol oynayan kemikçik zinciri bulundurur. Ayrıca kemikçikleri orta kulak 

duvarlarına bağlayan dört ligament ve iki kas içerir.14 

 

Orta kulak kavitesi timpanik anulusla ilişkisine göre üç boşluğa ayrılır.14 Timpanik 

membranın medialindeki kalan boşluğa mezotimpanum, bunun altındaki timpanik 

anulusun inferiorunda kalan kesime hipotimpanum,  pars flaksida ve lateral attik duvarının 

medialindeki bölüme ise epitimpanum denilir.     
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Orta kulağın altı duvarı vardır ve buralarda önemli anatomik yapılarla komşuluk yapar 

(Şekil 5). Timpanik membran ve skutum orta kulağın lateral duvarını oluşturur. Üst 

duvarda bulunan tegmen timpani adlı ince kemik ile orta kranial fossadan ayrılır. Alt duvar 

ise jugular bulbus ile hipotimpanumu yer alır. Ön duvar komşuluğunda internal karotis 

arter, östaki tüpü ve tensör timpani kasının tendonu yer alır. Arka duvarda bulunan aditus 

ile mastoid hava hücrelerine bağlanır. Arka duvardaki bir diğer önemli yapı olan piramidal 

eminens içinde stapedial kas ve tendon yer alır, ayrıca posteriorundan fasiyal sinir ikinci 

dirseğini yapar ve vertikal segment olarak devam eder. Fasiyal reses piramidal eminensin 

lateralinde kalırken, sinüs timpani medialinde yer alır. Medial duvarın büyük çoğunluğunu 

kokleanın bazal turunun oluşturduğu kabarıklık olan promontorium oluşturur. Medial 

duvarda bunun dışındaki önemli anatomik yapılar stapesin oturduğu oval pencere, lateral 

semisiküler kanal, bu iki yapının arasından geçen fasiyal sinir kanalı, subikulum ve 

ponticulus arasındaki bölge olan sinüs timpanidir.  

 

 

Şekil 5: Orta kulak boşluğunun topografik ilişkileri (Behrbohm H, Kaschke O, Nawka T, Swift A. 

Ear, Nose, and Throat Diseases With Head and Neck Surgery. 3. Basım. Stuttgart, New York: 

Thime; 2009) 

 

Kulaktaki havalı boşluklar temporal kemiğin skuamöz, petröz ve mastoid kısımları 

içerisinde yer alır. Bu havalı hücrelerin en büyüğü olan antrum aditus ile orta kulağa açılır. 

Antrum süperiorda orta fossadan tegmen antri denilen kemik tabaka ile ayrılır. Cerrahi 

önemi olan antrumu bulmak için mastoid korteks üzerinde yer alan iz düşümü olan 

Macewen üçgeninden yararlanılır.11  
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Kavum timpanide ses iletiminde görevli 3 adet hareketli kemikçik yer alır. En lateralde 

kulak zarı ile temas halinde olan malleus yer alır. Baş, boyun ve 3 çıkıntısı (lateral ve 

anterior proses ile timpanik membranın yapıştığı manubrium mallei) vardır. Malleus başı 

inkus gövdesi ile eklem yapar. İnkusun gövdesiyle ilişkisi olan kısa ve uzun kolu vardır. 

Uzun kolun distaline lentiküler proses denir ve stapes ile eklem yapar. Lentiküler proses 

kemikçik zincirde vasküler beslenmesi en az olan bölgedir. Stapesin kısımları ise baş, 

boyun, ön ve arka bacaklar ve tabandan oluşur. Taban kısmını oval pencere üzerine 

bağlayan anular ligamenttir.  

 

Orta kulakta iki adet kas yer alır. Bunlardan tensör timpani kası malleus boynuna 

yapışır, timpanik membranı gererek düşük frekanstaki seslerin anlaşılmasını sağlar.  Stapes 

kası ise piramidal eminenten köken alıp stapes boynuna tutunur, yüksek ses maruizyetinde 

kasılarak tabanın anterior kesimini laterale hareket ettirir. 

 

Orta kulağın kanlanmasında hem internal hem de eksternal karotid sistemleri rol 

oynar. Bu yapılar arasında çok sayıda anostomoz vardır. Venöz drenajı ise pterigod pleksus 

ve süperior petrozal sinüze olur.11  

  

7.2.3.İç Kulak Anatomisi 

İşitme ve denge organlarını içeren iç kulak petröz kemiğin derininde yerleşmiştir. Orta 

kulakla bağlantısını yuvarlak ve oval pencere ile sağlarken kafa içi ile koklear ve vestibuler 

duktuslar aracılığı ile ilişkilidir. Membranöz ve kemik labirent olmak üzere iki kısımdan 

oluşur. 

 

Kemik labirent semisirküler kanallar, koklea ve vestibülden oluşur. Kemik labirent 

içerisinde perilenf adı verilen Na+ konsatrasyonu yüksek K+ dan fakir sıvı bulunur, 

membranöz abirent bu sıvı içerisindedir. Semisirküler kanallar lateral, posterior ve süperior 

(anterior) olmak üzere üç adettir ve üç ayrı düzleme yerleşmiştir.  Ampulla adı verilen uç 

bölümleri ile vestibülün posterosüperior yüzüne açılırlar. Labirentin merkezinde yerleşmiş 

olan vestibül internal akustik kanla fundusu ve orta kulak medial duvarı arasındadır. 

Lateral yüzünde bulunan oval pencereye stapes oturur. Medial yüzünde ise vestibüler 

akuaduktus yer alır ve duranın altına kadar uzanarak endolenfatik kese olarak sonlanır.11  
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Koklea iç kulağın ön kısmına yerleşir. Spongiöz bir kemik olan modiulus etrafında 

2.5-2.75 tur atar. Bu sarmal yapının ortalama uzunluğu 42 mm’dir.15 Skala media, skala 

timpani ve skala vestibüli olmak üzere 3 bölümü vardır. Üstteki vestibuluma açılan 

parçaya skala vestibüli, alttaki yuvarlak pencerede sonlanan parçaya ise skala timpani 

denir. Bu iki kompartman içerisinde perilenf bulunur ve kokleanın apeksinde birleşir. 

Skala timpani ayrıca koklear akuaduktus ile subaraknoid boşluğa açılır.11  

 

Membranöz labirent semisirküler duktus, utrikül, sakkül, koklear duktus, endolenfatik 

duktus ve keseden oluşur. İçerisinde intraselüler sıvıya benzer K+ dan zengin olan 

endolenf içerir. Skala media olarak da bilinen koklear duktus koklea apeksinde kör uçla 

sonlanırken duktus reuniens aracılığı ile sakkül ile bağlantısı vardır. Koklear duktusun 

içerisinde bulunan korti organı basiller membran üzerine oturur. Skala media ile skala 

vestibüli arasında reissner membranı bulunur. Semisirküler duktuslar kendilerine ait olan 

kemik kanalın içerisinde ilerlerler. Şişkin uçlarına ampulla adı verilir. Bu bölgede denge 

duyusunu algılayan özel nöral epitelyum içeren yerlere krista ampullaris adı verilir. 

Semisirküler kanallar utriküle açılır. Horizontal planda denge duyusunu algılayan utrikül 

vestibülün posterioruna yerleşir. Sakkül ise vertikal planda hareketleri algılar ve untikülün 

anterioruna yerleşir.  Sakkül ve utrikülün sensorinöral epitelinin bulunduğu yapılara 

makula olarak adı verilir. Endolenfatik kanal vestibül posteriorundan başalar ve mediale 

doğru devam ederek kör bir kese olarak sonlanır, burası endolenfatik kese olarak 

adlandırılır.  

 

Labirintin arter anteroinferior serebellar arterin dalı olup, orta kulağı besleyen 

arterlerden bağımsız olarak iç kulağı besler (Şekil 6). Bu arter koklea ve vestibüler organı 

besleyen dallara ayrılır. Labirintin arterin dalları arasında anastamoz bulunmaz ve iskemi 

durumunda etkilenen bölgeye göre semptom verir.11 İç kulağın venöz dönüşü ise koklear 

akuaduktus çevresindeki venler yoluyla inferir petrozal sinüse olur. 
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Şekil 6: İç kulağın kanlanması.(PL Dhingra. Diseases of Ear, Nose and Throat&Head and Neck 

Surgery.  İndia: Elsevier.2014  
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7.3.RAT KULAK HİSTOLOJİSİ VE ANATOMİSİ  

 

Rat kulak anatomisi de dış, orta ve iç olmak üzere üç kısımda incelenir.  

 

7.3.1.Rat Dış Kulak Anatomisi 

 

Aurikula, DKY, timpanik membrandan oluşur. Aurikulayı oluşturan kıkırdak oldukça 

ince yapılıdır ve üstündeki deriye sıkıca yapışıktır. İnsandan farklı olarak belirgin yağlı 

lobül yoktur.16 Rat DKY da kemik ve kıkırdak yapıdan oluşur. Fakat bu yapıların 

anatomisi oldukça farklıdır; kıkırdak halka süperiorda iken üç adet kemik halka inferiorda 

yerleşim gösterir. Çapı eksternal akustik meatusta en büyük iken timpanik halkanın medial 

kemik ile birleştiği yerde en dar çapa ulaşır. Ortalama uzunluğu 7 mm olmakla beraber 

zarın konumundan ötürü inferiorda yaklaşık 8 mm’dir.16 Bullanın yaptığı ölü boşluk 

nedeniyle DKY’dan bakıldığında zarın hepsi görülemez. Timpanik membranda pars 

flaksida bölümü bulunmaz sadece pars tensadan oluşur. Yüzey alanı yaklaşık 11 

mm2’dir.17 Kulak zarı fibröz tabaka içermediği için oldukça şeffaf ve frajildir. Ancak 

kemik anulusa yakın kısımlarda nadiren kollajen fibrilller izlenebilir.16  

 

7.3.2.Rat Orta Kulak Anatomisi 

 

Rat orta kulağı insandaki yapıların hemen hemen hepsini içerir (Şekil 7). Boyut olarak 

yaklaşık dörtte biri kadardır.16 Kemikçik zincir epitimpanuma yerleşmiştir. Malleus 

yaklaşık 2.5 mm, inkus 1.5 mm stapes ise 1 mm’den daha küçüktür.16  Fasyal sinir seyri 

insana göre daha yüzeyeldir. Mastoid hücreler bulunmaz; bunun yerine tabanda timpanik 

bulla bulunur.18,19 İnternal karotis arter kokleanın tabanında stapes krusları arasında 

seyreder ve bazen yuvarlak pencereyi tamamen kapatabilir.20 Bu anatomik farklılık 

yüzünden sıçanlar stapes ve kemikçik rekonstürüksiyonu içeren ossiküloplasti cerrahileri 

için uygun model değildir.  
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Şekil 7: Rat kemikçik zincir (Judkins RF, Li H. Surgical anatomy of the rat middle ear. Otolaryngol-

-Head Neck Surg Off J Am Acad Otolaryngol-Head Neck Surg. 1997;117(5):446) 

 

 

7.3.3.Rat İç Kulak Anatomisi 

 

Timpanik bulladaki en önemli yapı kokleadır ve medial duvarın büyük bölümünü 

oluşturur. Ratlarda kokleanın uzunluğu yaklaşık 12 mm’dir. Membranöz kokleanın yapısı 

diğer memelilerdeki gibidir. Kobay kokleası 3.5 tur atarken rat kokleası 2.5 tur atar.20 Bu 

turların hepsinin içinde tektorial membran, reissner membranı, korti organı mevcuttur. 

İnsan kokleasında görüldüğü gibi skala media, skala timpani ve skala vestibüli olmak üzere 

üç kısmı vardır. Skala timpani yuvarlak pencere, skala vestibüli ise oval pencere aracılığı 

ile orta kulakla ilişkisi vardır. Perilenf içeren bu iki yapı apikalde birleşerek sonlanır.  

 

7.3.4.Rat Kulak Histolojisi 

 

Rat timpanik kavitesindeki sekretuar ve silyalı hücreler iki yol oluştur; 

promontoriumun anterior ve inferoposterior kesiminden geçerler.21 Sonrasında östaki tüpü 

mukozası ile devamlılık gösterir. Rat orta kulak mukozası östaki ağzına yaklaştıkça goblet 

hücre sayıları artar ve daha az muköz gland içerir. Mukosiliyer aktivite insan orta kulağına 

benzerdir. 
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7.4.SODYUM 2-MERKAPTOSÜLFONAT (MESNA)  

 

Tiyoethansülfonat olarak da bilinen koenzim M doğada bulunan en küçük koenzimdir 

ve metojenlerin metobolizmasındaki metil transfer reaksiyonları için gereklidir.22 Mesna 

koenzim M’nin sodyum tuzu halidir ve tıp alanında bir çok kullanımı mevcuttur (Şekil 8).   

 

 

Şekil 8: MESNA’nın yapısı 

 

Sodyum 2-Merkaptosülfonat (C2H5NaO3S2 : Mesna) ilk olarak astım, kronik bronşit 

ve kistik fibroz gibi hastalıklarda bozulmuş mukosiliyer klerensinin tedavisi için potansiyel 

bir mukolitik olarak geliştirilmiştir. Serbest bir sülfidril grubuna sahip olan Mesna’nın, 

mukusun yapısındaki glikoproteinlerin disülfit bağlarını azaltabildiğine, böylece 

viskozitesini azaltarak bu etkisinini gösterceği ortaya koydu.2 Buna karşılık, N-Asetil 

Sistein astım, kistik fibroz ve kronik obstrüktif akciğer hastalığında balgam tedavisi için 

tercih edilen iyi tolere edilmiş mukolitik madde olmaya devam etmektedir.23 

 

Hemorojik sistit mesane epitelinin ödem ve hematomu ile karakterize siklofosfamid ve 

isofosfamid gibi bazı kemoterapik ajanlara bağlı olarak gelişen ciddi bir ürotoksik 

komplikasyondur. 1980’lerin başında bu yan etkiyi azaltmak amacıyla Mesna kullanılmaya 

başlanmıştır.3 Mesna kana  girdikten hemen sonra okside olarak dimesna (2,2-

dithiobisethanesulfonate) formuna dönüşür.24 Dimesna, hidrofilik olduğu için intravasküler 

bölmede kalır ve böbrekler tarafından hızla elimine edilir. Böbreklerde dimesna serbest 

tiyol bileşiğine indirgenir ve siklofosfamidin  toksik metabolitleri olan akrolein ve 4- 

hidroksiokzafosforinle çift bağ aracılığı ile birleşir ve toksik olmayan bileşikler 
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oluşlturur.25 Bu bileşiklerin idrarla atılımı çabuk olduğu için siklofosfamidin boşaltım 

sistemindeki toksik etkileri belirgin bir şekilde azalmış olur.  

 

Mesna son yıllarda cerrahi alanlardaki uygulamalarıyla dikkat çekmiştir. Farklı 

anatomik tabakalar arasındaki fizyolojik ve patolojik adezyonların disülfit bağları 

bakımından zengin olduğu hipotezinden yola çıkarak, Mesna’nın bu bağları kırabildiğini 

göz önünde bulundurarak kimyasal diseksiyon amacıyla çeşitli cerrahilerde 

kullanılmaktadır.4  

 

KBB cerrahilerinde de Mesna yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Hatta Mesna’nın ilk 

klinik uygulamaları KBB cerrahisi alanında olmuştur. Kolesteatom cerrahisinde kullanılan 

Mesna’nın ön sonuçları Zini ve arkadaşları tarafından 1996 yılında İtalya’da yapılan 5. 

Uluslararası Kolesteatoma ve Mastoid Cerrahisi Kongresinde sunulmuştur.4 Sonraki 

yıllarda otolojik cerrahilerde kullanımı yaygınlaşmıştır.6 Bunun dışında akustik 

nöromların, glomus tümörlerin, meningiomların ve kafatası tabanının tüm tümörlerinin 

çıkarılmasını kolaylaştırır.4 Bu cerrahilerde tümör ile kranial sinirler, vasküler yapılar, 

santral sinir sistemi yapıları gibi önemli anatomik dokular arasında klivaj açar. Nazal 

cerrahilerde de Mesna’dan faydalanılır. Endoskopik sinüs cerrahisinde paranazal 

sinüslerde drenaj sayesinde kan pıhtılarının hızlı bir şekilde alınmasına, patolojik dokuların 

diseksiyonuna olanak sağlar. Ayrıca septum cerrahisinde mukoperikondrial ve 

mukoperiostal fleplerin kaldırılmasını da kolaylaştırır.  
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7.5.KRONİK SÜPÜRATİF OTİTİS MEDİA 

 

Kronik süpüratif otitis media (KSOM) timpanik membran ve orta kulak boşluğunun üç 

aydan uzun süren inflamasyonu olarak tanımlanabilir.26,27 KSOM aynı zamanda kronik 

pürülan otitis media, kronik otomastoidit veya kronik timpanomastoidir olarak da 

adlandırılabilir. Klinik kulak akıntısı ve genellikle iletim tipi işitme kaybı (İTİK) 

semptomları görülür. Ateş, baş dönmesi, baş ağrısı gibi semptomlar varlığında 

komplikasyonlar düşünülmelidir. Kulak akıntısı olmadan görülen KOM inaktif veya 

nonsüpürafit olarak tanımlanır.28 KSOM sıklıkla güney Asya, Afrika gibi  gelişmekte olan 

bölgelerde görülürken kuzey Amerika ve Avrupa gibi gelişmiş bölgelerde antibiyotiklerin 

yaygın kullanımı ve gelişmiş sosyoekomik şartlara bağlı olarak prevelansı %2’nin 

altındadır.26 Sağlık hizmetlerinin kısıtlı olduğu bölgelerde komplikasyon geliştirme 

olasılığı daha yüksektir.  KOM risk faktörleri arasında beyaz ırk, erkek cinsiyet, yetersiz 

beslenme,  hava kirliliği, sigara, gastroözafagial reflü, östaki tüpü disfonksiyonu, nazal 

obstrüksiyonlar sayılabilir.29,30   

 

KSOM mikrobiyolojisinde hem aerob (Streptococcus pyogenes, , S.aureus, 

Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Klebsiella türleri, Escherichia coli) hem de 

anaerob (Peptostreptococcus, Bacteroides, Proprionibacterium) bakteriler izlenebilir.31,32 

Ancak en sık mikst olarak bulunurlar. KSOM kolesteatom içeriğine göre ikiye ayrılır.  

 

7.5.1.Kolesteatomsuz KSOM 

 

Tubotimpanik hastalık olarak da adlandırılır ve benign özelliktedir. Genellikle pars 

tensada santral bir perforasyon mevcuttur. Timpanik membran perforasyonu nedenleri 

arasında travmatik hasar, timpanatomi tüpü veya akut otitis media sonrası izlenen rezidüal 

perforasyon yer alır.  Üst solunum yolu enfeksiyonu, tubal hastalık veya kulağa su kaçması 

sonrası enfekte olup akıntı gelişebilir. Enfekte zamanlarda orta kulak mukozası kızarık ve 

ödemli izlenir. Bu dönemde muayenede ödemli ve iltihabi mukozadan kaynaklanan, 

perforasyondan DKY’na doğru uzanan, açık pembe renkli polip dokusu görülebilir.  

Medikal tedaviye yanıt verir. Orta kulak mukozasının kronik inflamasyonu sonrası 
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granülasyon dokusu izlenebilir. Hafif düzeyde İTİK görülür. Toksinlerin kokleayı 

etkilemesine bağlı olarak sensörinöral kayıp da oluşabilir ve mikst tip işitme kaybı 

görülebilir.33 İşitme kaybının büyüklüğü kemikçiklerin durumu, perforasyonun yeri ve 

büyüklüğü, iç kulağın etkilenme miktarıyla ilişkilidir.34  

 

7.5.2.Kolesteatomlu KSOM 

 

Attikoantral özellik gösterir. Orta kulak boşluğunun posterosüperior kesimindeki attik, 

antrum, mastoid, posterior timpanum yapılar etkilenir. Kolesteatoma basitçe yanlış cildin 

yanlış yerde gelişmesi olarak tanımlanabilir. Histopatolojik olarak ektopik germinatif 

tabakadan kaynaklanan deskuame epitel ve stratum korneumdan kaynaklanan keratin 

debrislerin olduğu temporal kemik içerisindeki havalı boşluklarında biriken kistik, tümör 

benzeri yapıdır. Kolesteatomun en sık geliştiği yerler sırasıyla posterior epitimpanum, 

posterior mezotimpanum, anterior epitimpanumdur.35 Posterior epitimpanumda en sık 

oluştuğu bölge ise prussak boşluğudur. Osteotit ve osseöz lezyonlar bu KSOM tipinde 

daha sık izlenir. Kolesteatomsuz KSOM’da %42 olarak kemik harabiyeti görülürken 

kolesteatom varlığında bu oran %95’e kadar çıkar.36 Kemik erozyonu kolesteatomun bası 

etkisiyle oluşabileceği gibi enzimatik etkinin de rolü vardır.37 Hastaların genel şikayeti 

tekrarlayan kulak iltihabı, işitme kaybı ve kötü kokulu kulak akıntısıdır. Kötü kokunun 

sebebi kemik nekrozunun yanı sıra fenol ve yağ asitlerinden de kaynaklanmaktadır. Tanısı 

otomikroskopik muayne ile konulabilsede hastalığın yaygınlığını ortaya koymak için 

görüntüleme yöntemleri gereklidir. Kolesteatom konjenital ve kazanılmış olarak temel 

olarak iki gruba ayrılır.   

 

Konjenital Kolesteatom: Embriyojenik olarak mezenşimal doku kaynaklı epidermal 

hücrelerin orta kulak yarığında veya temporal kemikte hapsolması sonucunda ortaya çıkar. 

En sık götüldüğü yerler orta kulak, petröz apeks ve serebellopontin köşedir. Tanı kriterleri 

1989 yılında Levenson38 tarafından tanımlanmıştır: 1. Normal timpanik membranın 

medialinde beyaz lezyon 2. Otore hikayesi olmaması 3. TM perforasyonu öyküsü 

olmaması 4. Geçirilmiş otolojik cerrahi öyküsü olmaması.38  Çoğunlukla asemptomatik 

seyrettiği için rutin otoskopik muaynesinde fark edilebilir. Önceleri tüm kolesteatoma 
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olgularının %2’sini oluştururken; hastalık hakkında bilgi ve deneyimin artmasıyla bu oran 

%4’e çıktığı bildirilmiştir.39,40  

 

Primer Kazanılmış Kolesteatoma: Kazanılmış kolesteatomanın en sık tipidir ve 

retraksiyon ceblerinden kaynaklanır. Yerleşim yerine göre üçe ayrılır: 1. Attik 

kolesteatoma (pars flaksidadaki retraksiyon ceplerinden) 2. Mezotimpanik kolesteatoma 

(pars tensadaki retraksiyon ceplerinden) 3. Kombine form (her iki retraksiyon cebinden).41  

Erişkinlerde en sık pars flaksidan gelişirken, çocuklarda kazanılmış kolesteatomaların 

%80’i pars tensadan kaynaklanır.41  

 

Sekonder Kazanılmış Kolesteatoma: Timpanik membran ve/veya DKY’ndaki skuamöz 

epitelin genelde marjinal perforasyondan orta kulağa migrasyonu sonucu oluşur. Bazen 

geniş santral perforasyonlarda da görülebilir. Travma ve cerrahi sonrası da görülebilir ve 

iatrojenik kolesteatom olarak adlandırılır.   
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7.6.KSOM TEDAVİSİ 

 

Hastada aktif süpürasyon olduğunda ilk basamak tedavi enfeksiyona yöneliktir. 

Medikal tedavinin amacı kulağın kuru kalmasını sağlamak ve cerrahiye hazırlamaktır.  

Kulak aspirasyonu, topikal tedavi ve antibiyotikler yer alır. Granülasyon varlığında topikal 

steroid de eklenmelidir. Antibiyotik seçimi en sık görülen etkenker olan Pseudomonas 

aeruginosa ve S. Aureus’u kapsayacak şekilde yapılmalıdır. Eğer mümkünse kültür 

yapılmalıdır.  

 

Medikal tedaviye dirençli, kolesteatomalı ve komplikasyon gelişen durumlarda cerrahi 

tedavi düşünülmelidir. Cerrahinin amacı, mümkün olduğunca havalanan, işlevsel ve 

güvenli bir orta kulak boşluğu oluşturmak olmalıdır.42 Eğer hastada kolesteatoma mevcut 

ise temel amaç rekonstrüksiyondan önce hastalığın ortadan kaldırılması olmalıdır. KSOM 

cerrahisi DKY’nun korunup korunmamasına göre ikiye ayrılır. 

 

Açık Teknik: Canal Wall Down (CWD) olarak da adlandırılır. Bu prosedürde DKY arka 

duvarının indirilerek; orta kulak ve mastoid tek bir kavite haline getirilir. Radikal ve 

modifiye radikal mastoidektomiler bu grubun esasını oluşturur. En çok tercih edilme 

endikasyonları yaygın kolesteatom vakaları, temporal veya kranial komplikasyonların 

olduğu vakalardır. CWD operasyonunda kapalı tekniğe göre daha iyi ulaşım sağladığı için 

rezidü ve nüks oranları daha azdır.42 Kavite bakımı gerektirmesi en büyük dezavantajıdır.  

 

Kapalı Teknik: Canal Wall Up (CWU) olarak da adlandırılır. DKY arka duvarı korunur. 

Basit mastoidektomi, timpanomastoidektomi ve attikotomi bu grupta yer alır. İşitme 

rekontrüksiyonuna fırsat sağlar ve CWD’a göre daha fonksiyonel sonuçları daha iyidir. 

Fizyolojik orta kulak oluşturulur. CWU operasyonunun dezavantajı fasial reses, sinüs 

timpani gibi yapılar tam eksplore edilemediği için rezidual lezyonlar görülebilir.  Kapalı 

teknikte görülmesi zor bu yapılar için endoskoplardan fayda sağlanabilir.43 Mikroskopik 

cerrahiye göre daha geniş bir görüş açısı sağlanır.  
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8.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 Bu deneysel araştırma, Kocaeli Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

onayı (KOÜ HADYEK 1/1-2018 ) ve Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi desteği (BAP 

Proje No: 2019/009) ile gerçekleştirildi. 

Çalışma 15 Nisan 2019 – 6 Mayıs 2019 tarihleri arasında Kocaeli Üniversitesi 

Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Birimin’nde (DETAB) yapıldı. Deney süresince 

Helsinki Deklorasyonu’nda deney hayvanları hakkında belirtilen bütün kurallara uyuldu.  

Çalışmaya 32 adet 6 aylık erkek Wistar Albino rat dahil edildi. Ratların ağırlıkları 

300-350 gram arasında değişiyordu. Ratlar ilaç uygulamaları dışında serbest su ve yemek 

alabildikleri, 12 saat karanlık 12 saat aydınlık, ortalama 20-22 santigrat derece sıcaklık 

olan ortamda barındırıldı.  

Deneyin birinci günü, bütün ratlara Ketamin HCl (Alfamine Ampul, Atafen, İstanbul) 

60mg/kg ve Xylazine HCl (Rompun Ampul, Bayer, İstanbul) 6mg/kg intraperitoneal (İP) 

uygulma ile genel anestezi sağlandı. İntratimpanik (İT) ilaç uygulama işlem süresinin kısa 

olması nedeniyle idame doz gerekmedi. Mikroskop altında tüm deney hayvanlarının 

otoskopik muayeneleri yapıldı, buşon var ise temizlendi (Şekil 9). Perforasyon, adezyon ve 

efüzyon olan kulaklar (n=5) çalışma dışı bırakıldı. Dağılımın etkilenmemesi için tek kulağı 

kullanılabilecek denekler farklı gruplara (Grup 2,3,5,6,7) yerleştirildi. 32 rat her bir grupta 

4 deney hayvanı olacak şekilde 8 gruba ayrıldı:  

 

Grup 1: Kontrol grubu erken dönem  (n:8) 

Grup 2: %25 Mesna erken dönem (n:7) 

Grup 3: %50 Mesna erken dönem (n:7) 

Grup 4: %100 Mesna erken dönem (n:8) 

Grup 5: Kontrol grubu geç dönem (n:7) 

Grup 6: %25 Mesna geç dönem (n:7) 

Grup 7: %50 Mesna geç dönem (n:7) 

Grup 8: %100 Mesna geç dönem (n:8) 

 



20 
 

1. ve 5. Gruba %100 normal serum fizyolojik (izotonik salin %0,09 NaCl solüsyonu) 

İT olarak 2,5 cc dental enjektör ile orta kulak boşluğunu dolduracak kadar, yaklaşık 0,5 cc, 

uygulandı. 

 

2. ve 6. Gruba %25 oranında Mesna (Ureomitexan, MESNA, Baxter oncology, 

Germany) (25% MESNA and 75% normal serum fizyolojik) İT olarak 2,5 cc dental 

enjektör ile orta kulak boşluğunu dolduracak kadar, yaklaşık 0,5 cc, uygulandı. 

 

3. ve 7. Gruba %50 oranında Mesna (50% MESNA and 50% normal serum fizyolojik) 

İT olarak 2,5 cc dental enjektör ile orta kulak boşluğunu dolduracak kadar, yaklaşık 0,5 cc, 

uygulandı. 

 

4. ve 8. Gruba %100 oranında İT olarak 2,5 cc dental enjektör ile orta kulak boşluğunu 

dolduracak kadar, yaklaşık 0,5 cc, uygulandı. Grup 8’deki bir adet deney hayvanı işlem 

sonrası 10. günde sebebi bilinmeyen neden ile eks oldu. 

 

 

Şekil 9: Enjeksiyon öncesi rat timpanik membranının mikroskobik görüntüsü. 
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Erken dönem histopatolojik etkilere bakılmak için ilk 4 gruptaki ratlar postoperatif 3. 

günde yüksek doz anestezi ile sakrifiye edildi.  Mikroskop altında dış kulak yolu kıkırdak 

ve kemik kısmı çıkarıldıktan sonra timpanik membran bütün kadranlarıyla gözlendi (Şekil 

10). Ardından zar kaldırılarak bulla üzerindeki mukoza diseke edildi (Şekil 11). Alınan 

örnekler %10’luk formaldehit solüsyonuna koyularak fiksasyon sağlandı. Hazırlanan 

örnekler kör bir şekilde patoloji bölümüne teslim edildi.  

 

Geç dönem etkileri için kalan 4 gruptaki ratlar ilaç uygulamasının 20. gününde yüksek 

doz anestezi ile sakrifiye edildi. Erken dönemde tariflenen işlemler tekrarlanarak fikse 

edilen orta kulak mukozası örnekleri yine kör bir şekilde patolojik incelemeye verildi.  

 

 

Şekil 10: Dış kulak yolu çıkarıldıktan sonra timpanik membranın görünümü  
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Şekil 11: Timpanik membran(tm) kaldırıldıktan sonra orta kulak mukozasının(okm) görünümü 

 

8.1.Histopatolojik Değerlendirme 

 

Tamponlanmış %10 luk formalin içinde fikse edilerek gönderilen dokularından alınan 

örnekler farklı takip kasetlerine konularak otomatik doku takip cihazında 13 saat 45 dakika 

süresince takip işlemine tabi tutuldu. Sonrasında örnekler parafin bloklara gömülerek 4 

mikron kalınlığında kesitler alındı.  Örnekler parafin bloklara gömülerek 4 mikron 

kalınlığında kesitler alındı. Histopatolojik inceleme için lam üzerine alınan kesitler, 30 

dakika, 70C sıcaklıkta, etüvde deparafinize edildikten sonra; 10 dakika Ksilolde 

bekletildi. Hemotoksilen Eozin (HE) boyaması otomatik boyama ve kapama cihazında 

otomatik prosedür ile yapıldı. Prosedür; Ksilol (2 basamak)- Absolü Etil alkol (3 basamak) 

basamakları takiben yıkama safhasını ardından Hematoksilen 5 dakika, yıkama ve 

ardından asit alkol daldırıp çıkarma, yeniden yıkama, Amonyak, yıkama basamaklarını 

takiben Eozin ve yıkama solüsyonuna daldırılıp çıkarma işlemi ve Absolü etil alkol (3 

basamak), Ksilol (2 basamak) şeklinde yapıldı. Otomatik boyama ve kapama cihazında son 
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olarak entellan damlatılarak boyalı kesitlerin üzeri lamel ile kapatıldı ve incelemeye hazır 

hale getirildi. HE ile boyalı kesitler ışık mikroskobunda incelendi. 

 

Mikroskobik incelemede örnekler inflamasyon, subepitelyal kalınlaşma, vasküler 

proliferasyon, hemosiderin yüklü makrofaj, fibrozis varlığı ve şiddeti açısından 

değerlendirildi. Her örnekte bu bulguların herbiri açısından; bulgu saptanmaması için 0, 

hafif şiddette bulgu varlığı için 1, orta şiddette bulgu varlığı için 2 ve ağır şiddette bulgu 

varlığı için 3 üzerinden puanlanarak skorlama yapıldı. Pigment yüklü hücreler ve yabancı 

cisim reaksiyonları var/yok olarak değerlendirildi. 

 

8.2.İstatiksel Değerlendirme 

 

İstatistiksel değerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket 

programı ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile 

değerlendirildi. Nümerik değişkenler ortalama ± standart sapma ve medyan (25. - 75. 

persentil) ve frekans (yüzdelikler) olarak verildi. Gruplar arası farklılıkları değerlendirmek 

amacı ile kategorik değişkenlerde Fisher’s Exact kikare testi ve Monte Carlo kikare testi 

kullanıldı. p<0.05 iki yönlü testlerde istatistiksel anlamlılık için yeterli kabul edildi. 
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9.BULGULAR 

 

Mesna uygulaması sonrası deney hayvanlarının normal hayata dönüşünde bir zorluk 

gözlenmedi. Yiyecek ve su tüketimde değişiklik gözlenmedi.  Çalışma 31 rat (57 kulak) ile 

tamamladı. Mukoza örnekleri alınmadan önce yapılan otomikroskobik muayenede 

enfeksiyon izlenmedi. Timpanik membranların intakt olduğu gözlendi. Toplam 57 orta 

kulak mukozası örneğinden histopatolojik değerlendirme yapıldı.  

 

9.1.İnflamasyon 

İnflamatuar değişiklikler yok, hafif, orta, ağır olmak üzere 4 derecede değerlendirildi. 

Erken dönemde orta kulak mukozasındaki inflamatuar değişikliklerin değerlendirildiği 

gruplar karşılaştırılmasında, %100 Mesna uygulanan Grup 4’teki 8 örneğin 6’sında (%75) 

ağır inflamasyon izlendi ve istatiksel anlamlı farklılık gözlendi (p=0,004) (Tablo 1) (Şekil 

12-13).  

 

Tablo 1: Erken dönem orta kulak mukozası örneklerinde inflamasyonun dağılımı 

 İnflamasyon Erken Dönem  

 Yok Hafif Orta  Ağır Toplam 

Grup 1 4 0 1 3 8 

Grup 2 1 4 2 0 7 

Grup 3 1 1 4 1 7 

Grup 4 0 1 1 6 8 
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Şekil 12: Yoğun inflamatuar hücre infiltrasyonu ve mukozal kalınlaşma içeren yangılı mukoza 

(HEX100) 

 

 

Şekil 13: İnflamasyonu oluşturan polimorf nüveli nötrofil lökositler, lenfositler ve plazma hücreleri 

(HEX200) 
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Geç dönemde inflamatuar değişikliklerin değerlendirildiği gruplar karşılaştırılmasında 

gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,212) (Tablo 2).  

 

Tablo 1: Geç dönem orta kulak mukozası örneklerinde inflamasyonun dağılımı 

 İnflamasyon Geç Dönem  

 Yok Hafif Orta  Ağır Toplam 

Grup 5 0 6 0 1 7 

Grup 6 0 5 2 0 7 

Grup 7 1 4 2 0 7 

Grup 8 0 4 0 2 6 

 

9.2.Fibrozis 

Fibratuar hücre değişiklikleri yok, hafif, orta, ağır olmak üzere 4 derecede 

değerlendirildi.  

Erken dönemde orta kulak mukozasındaki fibrozis değişikliklerin değerlendirildiği 

gruplar karşılaştırılmasında, gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,657) (Tablo 

3).  

Tablo 4: Erken dönem orta kulak mukozası örneklerinde fibrosis dağılımı 

 Fibrosis Erken Dönem  

 Yok Hafif Orta  Ağır Toplam 

Grup 1 6 1 1 0 8 

Grup 2 4 3 0 0 7 

Grup 3 5 1 1 0 7 

Grup 4 5 3 0 0 8 
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Geç dönemde orta kulak mukozasındaki fibrozis değişikliklerin değerlendirildiği 

gruplar karşılaştırılmasında, gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,300) (Tablo 

4). Grup 8’de izlenen orta derece fibrozis değişikliği şekil 14’te gösterilmiştir.  

Tablo 4: Geç dönem orta kulak mukozası örneklerinde fibrosis dağılımı 

 Fibrosis Geç Dönem  

 Yok Hafif Orta  Ağır Toplam 

Grup 5 4 0 3 0 7 

Grup 6 3 4 0 0 7 

Grup 7 3 3 1 0 7 

Grup 8 2 2 2 0 6 

 

 

 

Şekil 14: Fibroblast proliferasyonu ve kollajen artımı ile karakterize fibrozis alanı (HEX400) 
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9.3.Subepitelyal Kalınlaşma 

Subepitelyal kalınlaşma yok, hafif, orta, ağır olmak üzere 4 derecede değerlendirildi. 

Erken dönemde orta kulak mukozasındaki subepitelyal kalınlaşma değişikliklerinin 

değerlendirildiği gruplar karşılaştırılmasında, gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi 

(p=0,591) (Tablo 5).   

 

Tablo 5: Erken dönem orta kulak mukozası örneklerinde subepitelyal kalınlaşma dağılımı 

 Subepitelyal Kalınlaşma Erken Dönem  

 Yok Hafif Orta  Ağır Toplam 

Grup 1 5 2 1 0 8 

Grup 2 6 1 0 0 7 

Grup 3 6 0 1 0 7 

Grup 4 5 3 0 0 8 

 

Geç dönemdeki orta kulak mukozasındaki subepitelyal kalınlaşma değişikliklerinin 

değerlendirildiği gruplar karşılaştırılmasında, gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi 

(p=0,346) (Tablo 6). 
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Tablo 6: Geç dönem orta kulak mukozası örneklerinde subepitelyal kalınlaşma dağılımı 

 Subepitelyal Kalınlaşma Geç Dönem  

Yok Hafif Orta  Ağır Toplam 

Grup 5 4 2 1 0 7 

Grup 6 5 2 0 0 7 

Grup 7 4 3 0 0 7 

Grup 8 1 3 2 0 6 

 

 

9.4.Vasküler Proliferasyon 

Vaskülarizasyon artışı yok, hafif, orta, ağır olmak üzere 4 derecede değerlendirildi. 

Erken dönemde orta kulak mukozasındaki vasküler proliferasyon değişikliklerinin 

değerlendirildiği gruplar karşılaştırılmasında, %100 Mesna uygulanan 4. Grupta diğer 

gruplara göre anlamlı farklılık izlendi (p=0,014) (Tablo 7) (Şekil 15).   
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Tablo 8: Erken dönem orta kulak mukozası örneklerinde vasküler proliferasyon dağılımı 

 Vasküler Proliferasyon Erken Dönem  

 Yok Hafif Orta  Ağır Toplam 

Grup 1 6 2 0 0 8 

Grup 2 6 1 0 0 7 

Grup 3 1 5 1 0 7 

Grup 4 2 6 0 0 8 

 

 

 

Şekil 15: Vasküler proliferasyon alanındaki vasküler lümen kesitleri (HEX400) 

 

Geç dönemdeki orta kulak mukozasındaki vasküler proliferasyon değişikliklerinin 

değerlendirildiği gruplar karşılaştırılmasında, gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi 

(p=0,219) (Tablo 8).  
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Tablo 8: Geç dönem orta kulak mukozası örneklerinde vasküler proliferasyon dağılımı 

 Vasküler Proliferasyon Geç Dönem  

 Yok Hafif Orta  Ağır Toplam 

Grup 5 3 3 1 0 7 

Grup 6 5 2 0 0 7 

Grup 7 3 1 3 0 7 

Grup 8 1 4 1 0 6 

 

 

 

 

9.5.Pigment Yüklü Hücre 

Kahverengi pigment içeren hücreler var / yok olarak değerlendirildi. Erken dönemde 

orta kulak mukozasındaki pigment yüklü hücre varlığının değerlendirildiği gruplar 

karşılaştırılmasında, gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,148) (Tablo 9) (Şekil 

16).   

Tablo 9: Erken dönem orta kulak mukozası örneklerinde pigment yüklü hücre dağılımı 

 Pigment Yüklü Hücre    

Erken Dönem 

 

 Yok Var Toplam 

Grup 1 6 2 8 

Grup 2 7 0 7 

Grup 3 3 4 7 

Grup 4 5 3 8 
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Şekil 16: İnflamasyona eşlik eden hemosiderin yüklü makrofajlar. (HEX200) 

Geç dönemde orta kulak mukozasındaki pigment yüklü hücre varlığının 

değerlendirildiği gruplar karşılaştırılmasında, gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi 

(p=0,355) (Tablo 10).   

 

 
Tablo 10: Geç dönem orta kulak mukozası örneklerinde pigment yüklü hücre dağılımı 

 Pigment Yüklü Hücre       

Geç Dönem 

 

 Yok Var Toplam 

Grup 5 3 4 7 

Grup 6 6 1 7 

Grup 7 3 4 7 

Grup 8 4 2 6 
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9.6 Yabancı Cisim Reaksiyonu 

Dev hücrelere, granülom oluşumuna, kolesteral kleftlerine ve histiyosit kümelerine 

bakıldı. Fakat örneklerin hiçbirinde yabancı cisim reaksiyonu olarak değerlendirilebilecek 

bir bulgu izlenilmedi. 
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10.TARTIŞMA 

 

Mesna disülfid bağlarını yıkarak yaptığı kimyasal diseksiyon özelliği nedeniyle çeşitli 

cerrahilerde kullanılmaktadır.4,44,45 KBB, Mesna’nın oldukça sık faydalanıldığı bir alandır.  

En sık da otolojik cerrahilerde kullanılmaktadır.  Bu konuda ilk deneysel  çalışma Vincenti 

ve ark.8 tarafından gerçekleştirilmiştir. 6 kobay üzerinde yapılan bu deneysel çalışmada 

Mesna’nın %10-20 konsantrasyonların koklea üzerine ototoksik etkisinin olmadığını 

ortaya konulmuştur.8 Günümüzde Mesna’nın topikal olarak uygulamasında tercih edilen 

kullanım dozu %10-20’dir.5,6,46  

 

Kulak cerrahilerinde topikal Mesna uygulaması adeziv olgularda membran 

lateralizasyonu ve kolesteatom olgularında ise kimyasal diseksiyon sağlamak amacıyla 

kullanılmaktadır. Yılmaz ve ark.5 Mesna’nın %20’lik konsantrasyonunu retraksiyon cepleri 

ve/veya adeziv otitis media özellikleri olan 39 olgunun 42 kulağında kullanmış, timpanik 

membran elevasyonunu kolaylaştırdığını bu sayede de cerrahiyi daha güvenli ve kolay 

uygulanabilir hale getirdiği sonucuna vardıklarını bildirmişlerdir.5 Takiplerinde herhangi 

bir hastada sensörinöral işitme kaybı olmadığını bildirmişlerdir. 

 

Kolesteatomlu KOM cerrahisinin primer amacı hastalığı eradike etmektir. Cerrahi 

sonrası rezidual kolesteatom ana problemlerden birisidir.  Yıllar boyunca bunu azaltmak 

amacıyla otoendoskopi, Potasyum Titanil Fosfat Lazer ve immunofloresan inceleme gibi 

çeşitli teknolojik yenilikler önerilmektedir.47–49 Bunun yanında kolesteatoma yapısındaki 

disülfid bağlarını kırarak diseksiyonunu kolaylaştırıcı maddeler de kullanıma girmiştir. 

Kluyskens ve ark1, keratin içerisindeki bu bağları kırmak amacıyla N-asetil sistein tozunu 

29 kolesteatom vakasında kullanmışlardır.1  Bu çalışmada belirtilen takip süresi yanlızca 6 

aydır, bilindiği gibi rekürren ve rezidual kolesteatomalar 6 aydan uzun sürelerde 

görülebilir. Kısa takip süresi olan bu çalışmada 2 hastada (%6,9) rekürren kolesteatoma ile 

karşılaşılmıştır. 

 

Vincenti ve ark.46 kimyasal diseksiyon amacıyla %10’luk konsatrasyonda Mesna 

kullanmışlardır.46 Bu çalışmada 108 kolesteatom vakasınında %16,7 rezidual hastalık 
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izlerken; Mesna kullanmadıkları 106 konrol grubunda ise %24,5 rezidual hastalık 

izlemişlerdir.46  

 

Kalcıoğlu ve ark.6 kolesteatom cerrahisinde kimyasal diseksiyon amacıyla %20’lik 

Mesna kullanmışlardır.6 En az bir yıllık takip edilen hastaların rezidual kolesteatom 

oranları karşılaştırıldığında Mesna kullanılanlarda %6,5 iken kontrol grubunda %17,9 

olarak bulunmuştur.  

 

Bazı vakalarda kolesteatom fasyal sinir kemik kanalını erode edebilir ve direk sinir ile 

temas halinde bulunabilir. Eğilmez ve ark.50 yaptıkları hayvan çalışmasında %20 ve 

%50’lik Mesna’nın fasyal sinire etkilerine bakmışlar ve sinirde histolojik ve 

elektrofizyolojik olarak herhangi bir toksik etkisinin olmadığını göstermişlerdir.50  

 

Kolesteatom aynı zamanda semisirküler kanallarda da kemik erozyonuna yol açabilir. 

Quaranta ve ark.51 kolesteatomun neden olduğu labirentin fistüllerin cerrahi tedavisinde 

%50’lik Mesna’dan faydalanmışlardır.51 Fakat kliniklerine rutin olarak bütün kolesteatom 

cerrahilerinde Mesna kullandıkları için kontrol grubuyla kıyaslama yapılamamıştır.  

 

Propilen glikol sıçanlarda deneysel olarak kolesteatom oluşturma yöntemlerinden 

birisidir. İsmi ve ark52 tek doz %10’luk Mesna uygulamasının serum fizyolojik 

enjeksiyonuna göre bu deneysel kolesteatom modelinde kolesteatom oluşum hızını 

azalttığını belirtmişlerdir.52 Yüksek konsantrasyonlarda Mesna kullanımı ile bu etkinin 

artabileceği düşünülmektedir. 

 

Daha yüksek konsatrasyonlarda daha hızlı ve efektif kimyasal diseksiyon 

yapılabilirliği güncel bir tartışma konusudur. Dogan ve ark.9 yüksek konsantrasyonlarda da 

odyolojik ve histopatolojik olarak iç kulağa toksik etkisinin olmadığını bildirmişlerdir.9 

Mesna’nın orta kulak mukozasına etkisini ortaya koyan bir çalışma olmayışından hareketle 

bu çalışmada, farklı konsatrasyonların orta kulak mukozasına olan etkilerine hem erken ve 

hem de geç dönemde bakılmıştır.  
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Postoperatif ciddi fibrozis ve inflamasyon görülmesi otolojik cerrahinin başarısını 

olumsuz etkilemektedir.53,54 Postoperatif fibrosis adezyona neden olabilmektedir. Bu 

durum işitme kaybına, zar retraksiyonuna ve greft kaybına da neden olabilmektedir.55 Bu 

nedenle orta kulağa uygulanacak maddenin fibrozis yapmaması önemlidir. İnflamasyon ise 

orta kulak mukozasında, vücudun yabancı maddelere karşı bağışıklık tepkisi olarak 

meydana gelebilmektedir. İnflamasyon varlığı da postoperatif yara iyileşmesini olumsuz 

etkileyerek yukarıda bahsedilen otolojik cerrahi başarısızlıklara neden olabilmektedir. 

Mevcut çalışmada, Mesna’nın erken ve geç dönemdeki bütün konsantrasyonlarında, 

fibrozis yönüyle anlamlı farklılık gözlenmemiştir. Bununla beraber, erken dönem 

sonuçlara bakıldığında, %100 Mesna uygulanan grupta anlamlı ağır inflamasyon olduğu 

gözlenmiştir. Ayrıca aynı grupta ve yine erken dönemde vasküler proliferasyonda da 

anlamlı artış olduğu gözlenmiştir. Uzun dönemde bu etkilerininin azaldığı ve diğer gruplar 

ile arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı gözlense de, erken dönem gözlenen 

ağır inflamasyon otolojik cerrahi başarısını olumsuz etkileyebileceğini düşündürmektedir. 

Yüksek doz Mesna uygulamalarında, olası erken dönem inflamasyonun azaltılmasını 

sağlamaya yönelik önlemler, örneğin antiinflamatuar etkili ajanların eklenmesi, bu 

olumsuz etkinin önüne geçmede fayda sağlayabilir.  Kortikosteroidlerin, emilebilir 

süngerlerin neden olduğu inflamasyon ve fibrozisi azalttığı deneysel çalışmalarda 

gösterilmiştir.55,56 Mesna’nın yüksek doz uygulamalarında erken dönem inflamasyonun 

kontrolü hususuna yönelik gelecek çalışmalar, maksimum etki-minimum yan etki yönüyle  

faydalı bilgi sağlayacak gibi görünmektedir.   
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11.SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Mesna; kolesteatomlu KOM vakalarında kimyasal diseksiyon, adeziv otit vakalarında 

ise zar lateralizasyonu sağladığı için otolojik cerrahilerde sıklıkla faydalanılmaktadır. 

Yüksek konsantrasyonlarda kullanımının daha hızlı ve efektif kimyasal diseksiyon 

sağlanabileceği düşünülmektedir. Mevcut çalışmada Mesna’nın farklı 

konsantrasyonlarında orta kulak mukozasına etkisi histopatolojik olarak 

değerlendirilmiştir.  

   

Elde edilen sonuçlar; Mesna’nın %25 ve %50’lik konsantrasyonlarda erken ve geç 

dönemde anlamlı inflamasyona, fibrozise, subepitelyal kalınlaşmaya, vasküler 

proliferasyona, pigment yüklü hücre artışına ve yabancı cisim reaksiyonuna neden 

olmadığını göstermektedir. Bununla beraber Mesna’nın %100’lük konsantrasyonu, erken 

dönemde, orta kulak mukozasında ciddi inflamasyon ve vasküler proliferasyona yol 

açmaktadır. Geç dönemde bu etkilerinin geçtiği gözlense de, %100 Mesna uygulamasının 

erken dönemde yol açtığı bu akut inflamasyon, cerrahinin başarısını olumsuz 

etkileyebileceğini düşündürmektedir. 

 

Bu bulgular doğrultusunda, Mesna’nın %25-50 konsantrasyonu otolojik cerrahilerde 

orta kulak mukozasına etkisi yönüyle güvenle kullanılabilir görünmektedir. Mesna’nın 

%100 konsantrasyonunun güvenle kullanılabilirliği için daha çok çalışmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. Ek olarak, antiiflamatuar ajanların kombinasyonu ile farklı ve yüksek doz 

Mesna uygulama çalışmalarının planlanması, olası erken dönem inflamasyona etkisinin 

kontrolü yönüyle katkı sağlayacaktır. 
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12.ÖZET 

 

 

AMAÇ: Bu deneysel çalışmanın amacı otolojik cerrahilerde yaygın olarak kullanılan 

Mesna’nın farklı konsantrasyonlarda orta kulak mukozasına erken ve geç dönemdeki 

etkilerine bakarak güvenli konsatrasyonunu bulmaktır. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER: Deney Kocaeli Üniversitesi Deneysel Araştırma ve 

Uygulama Birimin’de gerçekleştirildi. 32 adet ratın sağlıklı 59 kulağı çalışmaya dahil 

edildi. Ratlar 8 gruba ayrılarak %25-50-100 konsatrasyondaki Mesna ve %100 serum 

fizyolojik uygulandı. Deneyin 3. günü ilk 4 grup erken dönem etkiler için, 20. gününde ise 

son 4 grup geç dönem etkiler için değerlendirildi. Orta kulak mukozası örnekleri diseke 

edilerek patoloji bölümüne kör bir şekilde teslim edildi.  

BULGULAR: Çalışma 31 adet rat ile tamamlandı. Grup 4’deki bir adet rat postoperatif 

10. günde kaybedildi. Erken dönemde %25 ve %50 konsantrasyonlarda uygulanan 

Mesna’nın histopatolojik etkilerinin serum fizyolojik ile benzer olduğu gözlendi. Erken 

dönemde, %100 Mesna uygulamasının şiddetli inflamasyona yol açtığı gözlendi ve 

istatiksel olarak anlamlı farklılık elde edildi (p=0,004). Ayrıca bu grupta vasküler 

proliferasyonda anlamlı bulundu (p=0,014). Geç dönem etkilerinde ise gruplar arasında 

anlamlı farklılık izlenmedi.  

SONUÇ: %25 ve %50’lik konsantrasyonlarda tek doz Mesna uygulamasının erken ve geç 

dönemde orta kulak mukozasına toksik etki göstermemektedir. Klinik uygulamada %50’ye 

kadar konsantrasyon kullanımının, daha hızlı ve verimli bir kimyasal diseksiyon elde 

etmede güvenilir olduğu söylenebilir. Bununla birlikte, %100 konsantrasyonun 

uygulamasını izleyen erken dönemde, orta kulak mukozasında inflamasyon gözlenmiştir. 

Bu konsantrasyonda güvenle kullanılabilirliği için daha çok çalışmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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13.İNGİLİZCE ÖZET 

 

 

AIM: The aim of this experimental study is to determine the safe concentration of Mesna, 

which is widely used in otologic surgeries, by looking at the early and late effects of 

middle ear mucosa at different concentrations. 

MATERIALS AND METHODS: The experiment was carried out at Kocaeli University 

Experimental Research and Application Unit. 59 healthy ears of 32 rats were included in 

the study. The rats were divided into 8 groups and Mesna in 25-50-100% concentration 

and 100% saline were applied. On the 3rd day of the experiment, animals in the first 4 

groups were sacrificed for early effects and on the 20th day, animals in the last 4 groups 

were sacrificed for late effects. The middle ear mucosa samples were dissected and 

delivered blindly to the pathology department. 

RESULTS: Thirty-one rats completed the study. One rat in Group 4 died on the 10th 

postoperative day. The histopathological effects of Mesna which were applied in 25% and 

50% concentrations were similar to saline in the early period. However, 100% Mesna 

application caused severe inflammation and a statistically significant difference was 

observed (p=0.004). Also, vascular proliferation was significant in this group (p=0.014). 

There was no significant difference between the groups in terms of late effects. 

CONCLUSION: There was no toxic effect on the middle ear mucosa in the early and late 

periods of single-dose Mesna application at 25% and 50% concentrations. In clinical 

practice, the use of up to 50% concentration can be said to be reliable in obtaining a faster 

and more efficient chemical dissection. However, an inflammation of middle ear mucosa 

was observed in the early period following the application of 100% concentration. 

Therefore, further studies are needed for its safe use in this concentration. 
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