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Guinea Pig Orta Kulagina Uygulanan
Propylene Glycol'in Etkisi
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OZET Anahtar Kelimeler

Guinea pig orta kulagina transbulla yaklagimi ile propylene glycol uygulamasi sonucu gelisen Deneysel kolesteatoma

kolesteatoma ile iligkili morfolojik degisiklikler aragtirildi. pr(_)pylen_e egc?I
guinea pig kulagi
Yetigkin on adet guinea pig'in sag bullalarina saline, sol bullalarina %60°lik propylene glycol tek doz

olarak uygulandi. Dort hafta sonra sag kalan dokuz guinea pig derin uyutuldu ve dekapite edildi.
Her bir temporal kemik otoskopik muayeneden sonra ¢ikarildi. % 10’luk formaldehidde 1 hafta fikse,
%10’luk formik asidde 3 hafta dekalsifiye edildi. Parafine gémiilen spesmenlerden seri olarak, ho-
rizontal planda 7 mikrometrelik kesitler alindi. Her 5. kesit hematoksilen eosin ile boyandi, lama
monte edildi ve i1sik mikroskopisi ile incelendi.

Saline verilen 9 sag temporal kemik otoskopik ve histopatolojik incelemede normal anatomik yapi-
da goraldi. Propylen glycol uygulanan 9 kulaktan 6 sinda ciddi inflamasyon sonucu eflizyon,
adezyon, osteitis, osteogenezis, graniilasyon dokusu gelisimi, kemikte kistik olusum, timpan zarin-
da perforasyon gibi histopatolojik degisiklik goérildi. Kolesteatoma gelisimi bu kulaklarda
gorilemedi. Tek doz %60’lik propylene glycol'lin guinea pig orta kulagina uygulanmasi %66 oranin-
da otitis media ve ciddi inflamatuar degisikliklere neden oldu.

Propylene glycol guglii bir inflamatuar ve ototoksik maddedir. Kulaga topikal kullanilacak higbir Key Words
miistahzar propylene glycol icermemelidir. Ulkemizde kulak damlasi olarak kullanilan ve propelene Experimental cholesteatoma
glycol iceren preparatlar kullanimdan kaldiriimaldir. G6z damlasi olarak hazirlanan ve propylene propylene 9'V°°'
glycol iceren preparatlar kulaga topikal olarak kullanilmamaldir. guinea pig ear

The Effect of Propylene Glycol Application in the Guinea Pig Middle Ear

To investigate morphological changes in the middle ear associated with cholesteatoma formation in
guinea pig following application of propylene glycol to the middle ear through transbulla approach.

Ten guinea pig received 60% propylene glycol application, animals were killed for histopathological
evaluation. Each temporal bone was removed, and fixed in 10% formaldehyde for a week, then decal-
cificied in 10% formic acid for three weeks. After paraffin embedding, specimens were serially and hor-
izontally sectioned to obtain 7 micrometer sections. One of each five sections were stained with hema-
toxylin and eosin, mounted on a glass slide and studied at light microscope.

The saline applied nine right ears a were completely normal in otoscopic and histopathologic exami-
nation. Of the nine left ears applied with propylene glycol, six ears had serious inflammation, effusion,
adhesion, osteitis, osteogenesis, granulation tissue, cystic changes and erosion of the underlying
* KBB ve Bas ve Boyun bones and large tympanic membrane perforation. No cholesteatomas were found in the nine propy-

Cerrahisi Uzmani, lene glycol applied ears. The applications of propylene glycol produced otitis media and serious inflam-
TDV 29 Mayis Hastanesi, matory changes in 66% of guinea pig ears.

[STANBUL Propylene glycol is a potent inflammatory and ototoxic agent. Any topical preparation for ear certainly
**Patolog, should not contain propylene glycol. The production of topical ear preparations that contain propylene
Haseki Hastanesi, glycol should not be allowed in Turkey. Any ophtalmic topical preparations, which contains propylene
ISTANBUL glycol, should not be used for ear.
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Orta kulakta inflamasyon ve deneysel
kolesteatoma olusturmak igin g¢esitli ¢alismalar-
da kinin, talk, fibrin gibi kimyasal irritanlar kul-
lanilmigtir. 1980'l yillarda Cortisporin adli kulak
ve g6z damlasinin orta kulakta inflamatuar
degisikliklere ve kolesteatoma olusumuna neden
oldugu goriulmustiir.!-> Cortisporin'in bu et-
kisinin ¢oziicii olarak kullanilan propylene glycol'a
bagli oldugu gosterilmistir. Propylene glycol
kolesteatoma olusturucu bir madde olarak ¢esitli
¢alismalarda kullanilmistir. Bu g¢alismada ulke-
mizde baz1 kulak damlalarinda halen c¢o6zici
olarak kullanilan propylene glycolin guinea pig
orta kulagma uygulanmasiyla ortaya ¢ikan infla-
matuar degisiklikler arastirildi.

MATERYAL-METOD

Yetigkin 500-870 gram agirliklarinda 10 guinea
pig tizerinde ¢alisildi. Her bir hayvan 30 mg,
kasigi, ketamin hidroklorid ile uyutuldu. Her
bullanin #stiinden semilunar bir insizyonla cilt,
ciltalst ve periosteum kesildi. Periost eleve edi-
lerek bullay1 6rten yaklagik 0.5 santimetre kare-
lik kemik alan ortaya konuldu. Yaklagik 1 mm’lik
tur ucuyla bullaya girildi ve sol kulaklara 0.2 ml
9%60’ik  propylene glycol, sag kulaklara 0.2 ml
saline enjekte edildi. Periost ve cilt emilebilir
materyal ile stitiire edildi. Tekrar propylene glycol
enjeksiyonu yapilmadi. Guinea pig'lere 10 giin
boyunca 10 mg kloramfenikol sodyum siiksinat
ciltaltina uygulandi. Hayvanlarin 9 tanesi 4 hafta
boyunca yasayabildi. Propylene glycol uygula-
masindan 4 hafta sonra hayvanlar ciltaltt 60
mg/kg pentobarbital ile derin uyutuldu ve
dekapite edildi. Temporal kemikler otoskopik
muayeneden sonra ¢ikarildi, yumusak dokular-
dan temizlendi, %10’luk formaldehidde 1 hafta
fikse edildi, sonra %10’luk formik asidde 3 hafta
boyunca dekalsifiye edildi. Parafine gémuldiik-
ten sonra spesmenlerden seri olarak, horizontal
planda 7 mikrometrelik kesitler alindi.
Preparatlar hematoksilen-eosin ile boyandi ve
151k mikroskopisinde incelendi.

Caligmaya baglamadan once, aragtirmanin
deneysel protokolii Istanbul Universitesi
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi (DETAM)
tarafindan incelendi ve kabul edildi. Caligma
DETAM'n hayvan laboratuarinda gergeklestiril-
di.
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BULGULAR

Otoskopik muayenede saline uygulanan sol
kulaklar normal sinirlarda bulundu. Propylene
glycol uygulanan sag kulaklardan bir tanesinde
hava-sivi seviyesi, bir tanesinde timpan zarinda
perforasyon tesbit edildi. Histopatolojik
incelemede, saline uygulanan sol kulaklar yine
normal smirlarda bulunurken, propylene glycol
uygulanan 9 sag kulaktan 3 tanesi normal
histopatolojik yapidaydi. Bes kulakta inflamas-
yonla iligkili olarak bulla kemiginde kalinlagma,
reaktif yeni kemik yapimi, epitel altinda gra-
niilasyon dokusu olusumu, kemikte kistik doku
olusumu olarak degerlendirilen histopatolojik
bulgular goértldi (Resiml). Bir kulakta ise
puriilan eksuda ile giden otitis media, fibr6z bag
doku gelisimi, yapisikliklar, kemikte kalinlagma,
kemikte kist olusumu, timpan zar1 perforasyonu
gibi histopatolojik bulgular goriildii (Resim 2).

TARTISMA

Propylene glycol orta kulak bosluguna ve-
rildiginde guclii bir inflamatuar ve ototoksik etki
gostermektedir. Baglangictaki caligmalarda 6zel-
likle propylene glycol'tin i¢ kulak tizerine ototoksik
etkisi tizerinde yogunlagilmigtir.5 I¢ kulaktaki ig
ve dig sachi hiicrelerde dejenerasyon ve stria
vaskulariste ciddi hasara neden odugu goster-
ilmistir.26 Morizona ve Paparella %10’luk kon-
santrasyonlarda koklear mikrofoniklerde azal-
maya yol agtigini gostermislerdir.?

Propylene glycolin orta kulak tizerine etkisini
aragtiran  ¢aligmalarda  degisik  sonuglar
bildirilmistir. Galismalarin timiinde ciddi infla-
masyon gozlenmis, ayrica bazi ¢alismalarda
kolesteatoma olusumu gésterilmistir.

Wright, Vassalli ve Masaki ve 2. giinde timpan
zarinin mukozal ve epidermal tabakalarini tama-
men destriikte ettigini, 2-3 hafta sonra hiper-
plastik epidermal hiicreler tarafindan bu
mukozal yiizeylerde reepitelizasyon olustugunu
ve timpan zarmin lamina propriasinin hasarl
fibroz tabakasindan keratinize epidermisin pe-
netre oldugunu gostermislerdir.>-7 Wright ve
arkadaslart da propylene glycol'in etkisini chin-
chilla timpan zarmi elektron mikroskopisinde
inceleyerek arastirmiglardir.8 Masaki ve Wright
bu epidermal hiicrelerin orta kulak boslugunda
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RESIM 2. Guinea pig bullasinda yaygin otitis media, timpanik membranda perforasyon ve orta kulakta yapisikliklar,

Hematoksilen- eosin, X100.

prolifere olarak kolesteatomay1 olusturdugunu
ileri stirmuglerdir.7.8

Vernon ve arkadaslart %90’k propylene glycol
soliisyonunun guinea pig orta kulaginda asir
orta kulak adezyonuna neden oldugunu
bildirmigler, fakat %10’luk soliisyonun negatif
bir etkisini gosterememislerdir.! Morizona ve
arkadaslar1 ise %10’luk konsantrasyonlarda orta
kulakta inflamatuar degisikliklere neden
oldugunu bildirmiglerdir.3

Bu ¢alismada da gosterildigi gibi propylene glycol

OTOSKOP 2001;3:111-114

olusturdugu kronik inflamatuar etkiyle ciddi
inflamasyon sonucu, efiizyon, adezyon, osteitis,
osteogenezis, graniilasyon dokusu olusumu,
kemikte kistik olusum, timpan zarinda per-
forasyon gibi histopatolojik degisikliklere neden
olmaktadir. Bu siire¢ daha ileri asamalarda
kolesteatoma gelisimiyle devam edebilmektedir.
Bu calismada 9 kulakta da kolesteatoma olusu-
mu gorilemedi. Bu propylene glycolin tek doz
uygulanmasi ile iligkili olabilir. Bu ¢aligmayla es
zamanl yiritilen ve sonuglarinin bagka yazida
bildirildigi naproksen sodyumun propylene gly-
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col'in inflamatuar etkisine olan etkilerinin aras-
trildigr ¢aligmada toplam 18 kulaktan 14’tinde
otitis media ve agir inflamasyon bulgular:, 4
kulakta da kolesteatoma gelisimi gosterildi.

Sonug olarak, guinea pig orta kulaginda tek doz
uygulanan propylene glycol %66 oraninda ciddi
inflamasyon ile otitis media gelisimine neden
oldu. Bu bulgularla propylene glycol'iin giiglii bir
inflamatuar ve ototoksik madde oldugu
gortulmektedir. Kulaga topikal kullanilacak
hicbir mustahzar iginde propylene glycol bulunma-
malidir. Ulkemizde kulak damlasi olarak kul-
lanilan ve propylene glycol igeren preparatlar kul-

lanimdan kaldirilmalidir. Kulak Burun Bogaz
uzmanlar1 g6z damlasi olarak hazirlanan ve
propylene glycol iceren preparatlar: kulaga topikal
olarak kullanmakta dikkatli olmalidirlar.
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