
111

ÖZET

Guinea pig orta kulaðýna transbulla yaklaþýmý ile propylene glycol uygulamasý sonucu geliþen
kolesteatoma ile iliþkili morfolojik deðiþiklikler araþtýrýldý.

Yetiþkin on adet guinea pig'in sað bullalarýna saline, sol bullalarýna %60’lýk propylene glycol tek doz
olarak uygulandý. Dört hafta sonra sað kalan dokuz guinea pig derin uyutuldu ve dekapite edildi.
Her bir temporal kemik otoskopik muayeneden sonra çýkarýldý. %10’luk formaldehidde 1 hafta fikse,
%10’luk formik asidde 3 hafta dekalsifiye edildi. Parafine gömülen spesmenlerden seri olarak, ho-
rizontal planda 7 mikrometrelik kesitler alýndý. Her 5. kesit hematoksilen eosin ile boyandý, lama
monte edildi ve ýþýk mikroskopisi ile incelendi. 

Saline verilen 9 sað temporal kemik otoskopik ve histopatolojik incelemede normal anatomik yapý-
da görüldü. Propylen glycol uygulanan 9 kulaktan 6 sýnda ciddi inflamasyon sonucu efüzyon,
adezyon, osteitis, osteogenezis, granülasyon dokusu geliþimi, kemikte kistik oluþum, timpan zarýn-
da perforasyon gibi histopatolojik deðiþiklik görüldü. Kolesteatoma geliþimi bu kulaklarda
görülemedi. Tek doz %60’lýk propylene glycol'ün guinea pig orta kulaðýna uygulanmasý %66 oranýn-
da otitis media ve ciddi inflamatuar deðiþikliklere neden oldu.

Propylene glycol güçlü bir inflamatuar ve ototoksik maddedir. Kulaða topikal kullanýlacak hiçbir
müstahzar propylene glycol içermemelidir. Ülkemizde kulak damlasý olarak kullanýlan ve propelene
glycol içeren preparatlar kullanýmdan kaldýrýlmalýdýr. Göz damlasý olarak hazýrlanan ve propylene
glycol içeren preparatlar kulaða topikal olarak kullanýlmamalýdýr.

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
bones and large tympanic membrane perforation. No cholesteatomas were found in the nine propy-
lene glycol applied ears. The applications of propylene glycol produced otitis media and serious inflam-
matory changes in 66% of guinea pig ears.

Propylene glycol is a potent inflammatory and ototoxic agent. Any topical preparation for ear certainly
should not contain propylene glycol. The production of topical ear preparations that contain propylene
glycol should not be allowed in Turkey. Any ophtalmic topical preparations, which contains propylene
glycol, should not be used for ear.
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Orta kulakta inflamasyon ve deneysel
kolesteatoma oluþturmak için çeþitli çalýþmalar-
da kinin, talk, fibrin gibi kimyasal irritanlar kul-
lanýlmýþtýr. 1980'li yýllarda Cortisporin adlý kulak
ve göz damlasýnýn orta kulakta inflamatuar
deðiþikliklere ve kolesteatoma oluþumuna neden
olduðu görülmüþtür.1-5 Cortisporin'in bu et-
kisinin çözücü olarak kullanýlan propylene glycol'a
baðlý olduðu gösterilmiþtir. Propylene glycol
kolesteatoma oluþturucu bir madde olarak çeþitli
çalýþmalarda kullanýlmýþtýr. Bu çalýþmada ülke-
mizde bazý kulak damlalarýnda halen çözücü
olarak kullanýlan propylene glycol'ün guinea pig
orta kulaðýna uygulanmasýyla ortaya çýkan infla-
matuar deðiþiklikler araþtýrýldý.

MATERYAL-METOD

Yetiþkin 500-870 gram aðýrlýklarýnda 10 guinea
pig üzerinde çalýþýldý. Her bir hayvan 30 mg,
kasiçi, ketamin hidroklorid ile uyutuldu. Her
bullanýn üstünden semilunar bir insizyonla cilt,
ciltaltý ve periosteum kesildi. Periost eleve edi-
lerek bullayý örten yaklaþýk 0.5 santimetre kare-
lik kemik alan ortaya konuldu. Yaklaþýk 1 mm’lik
tur ucuyla bullaya girildi ve sol kulaklara 0.2 ml
%60’lýk propylene glycol, sað kulaklara 0.2 ml
saline enjekte edildi. Periost ve cilt emilebilir
materyal ile sütüre edildi. Tekrar propylene glycol
enjeksiyonu yapýlmadý. Guinea pig'lere 10 gün
boyunca 10 mg kloramfenikol sodyum süksinat
ciltaltýna uygulandý. Hayvanlarýn 9 tanesi 4 hafta
boyunca yaþayabildi. Propylene glycol uygula-
masýndan 4 hafta sonra hayvanlar ciltaltý 60
mg/kg pentobarbital ile derin uyutuldu ve
dekapite edildi. Temporal kemikler otoskopik
muayeneden sonra çýkarýldý, yumuþak dokular-
dan temizlendi, %10’luk formaldehidde 1 hafta
fikse edildi, sonra %10’luk formik asidde 3 hafta
boyunca dekalsifiye edildi. Parafine gömüldük-
ten sonra spesmenlerden seri olarak, horizontal
planda 7 mikrometrelik kesitler alýndý.
Preparatlar hematoksilen-eosin ile boyandý ve
ýþýk mikroskopisinde incelendi.

Çalýþmaya baþlamadan önce, araþtýrmanýn
deneysel protokolü Ýstanbul Üniversitesi
Deneysel Týp Araþtýrma Enstitüsü (DETAM)
tarafýndan incelendi ve kabul edildi. Çalýþma
DETAM'ýn hayvan laboratuarýnda gerçekleþtiril-
di.

BULGULAR

Otoskopik muayenede saline uygulanan sol
kulaklar normal sýnýrlarda bulundu. Propylene
glycol uygulanan sað kulaklardan bir tanesinde
hava-sývý seviyesi, bir tanesinde timpan zarýnda
perforasyon tesbit edildi. Histopatolojik
incelemede, saline uygulanan sol kulaklar yine
normal sýnýrlarda bulunurken, propylene glycol
uygulanan 9 sað kulaktan 3 tanesi normal
histopatolojik yapýdaydý. Beþ kulakta inflamas-
yonla iliþkili olarak bulla kemiðinde kalýnlaþma,
reaktif yeni kemik yapýmý, epitel altýnda gra-
nülasyon dokusu oluþumu, kemikte kistik doku
oluþumu olarak deðerlendirilen histopatolojik
bulgular görüldü (Resim1). Bir kulakta ise
pürülan eksuda ile giden otitis media, fibröz bað
doku geliþimi, yapýþýklýklar, kemikte kalýnlaþma,
kemikte kist oluþumu, timpan zarý perforasyonu
gibi histopatolojik bulgular görüldü (Resim 2). 

TARTIÞMA

Propylene glycol orta kulak boþluðuna ve-
rildiðinde güçlü bir inflamatuar ve ototoksik etki
göstermektedir. Baþlangýçtaki çalýþmalarda özel-
likle propylene glycol'ün iç kulak üzerine ototoksik
etkisi üzerinde yoðunlaþýlmýþtýr.5 Ýç kulaktaki iç
ve dýþ saçlý hücrelerde dejenerasyon ve stria
vaskulariste ciddi hasara neden oduðu göster-
ilmiþtir.2,6 Morizona ve Paparella %10’luk kon-
santrasyonlarda koklear mikrofoniklerde azal-
maya yol açtýðýný göstermiþlerdir.3

Propylene glycol'ün orta kulak üzerine etkisini
araþtýran çalýþmalarda deðiþik sonuçlar
bildirilmiþtir. Çalýþmalarýn tümünde ciddi infla-
masyon gözlenmiþ, ayrýca bazý çalýþmalarda
kolesteatoma oluþumu gösterilmiþtir. 

Wright, Vassalli ve Masaki ve 2. günde timpan
zarýnýn mukozal ve epidermal tabakalarýný tama-
men destrükte ettiðini, 2-3 hafta sonra hiper-
plastik epidermal hücreler tarafýndan bu
mukozal yüzeylerde reepitelizasyon oluþtuðunu
ve timpan zarýnýn lamina propriasýnýn hasarlý
fibröz tabakasýndan keratinize epidermisin pe-
netre olduðunu göstermiþlerdir.5-7 Wright ve
arkadaþlarý da propylene glycol'ün etkisini chin-
chilla timpan zarýný elektron mikroskopisinde
inceleyerek araþtýrmýþlardýr.8 Masaki ve Wright
bu epidermal hücrelerin orta kulak boþluðunda
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prolifere olarak kolesteatomayý oluþturduðunu
ileri sürmüþlerdir.7,8

Vernon ve arkadaþlarý %90’lýk propylene glycol
solüsyonunun guinea pig orta kulaðýnda aþýrý
orta kulak adezyonuna neden olduðunu
bildirmiþler, fakat %10’luk solüsyonun negatif
bir etkisini gösterememiþlerdir.1 Morizona ve
arkadaþlarý ise %10’luk konsantrasyonlarda orta
kulakta inflamatuar deðiþikliklere neden
olduðunu bildirmiþlerdir.3

Bu çalýþmada da gösterildiði gibi propylene glycol

oluþturduðu kronik inflamatuar etkiyle ciddi
inflamasyon sonucu, efüzyon, adezyon, osteitis,
osteogenezis, granülasyon dokusu oluþumu,
kemikte kistik oluþum, timpan zarýnda per-
forasyon gibi histopatolojik deðiþikliklere neden
olmaktadýr. Bu süreç daha ileri aþamalarda
kolesteatoma geliþimiyle devam edebilmektedir.
Bu çalýþmada 9 kulakta da kolesteatoma oluþu-
mu görülemedi. Bu propylene glycol'ün tek doz
uygulanmasý ile iliþkili olabilir. Bu çalýþmayla eþ
zamanlý yürütülen ve sonuçlarýnýn baþka yazýda
bildirildiði naproksen sodyumun propylene gly-
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RESÝM 1. Guinea pig bullasýnda kemikte kalýnlaþma, reaktif yeni kemik yapýmý ve kist oluþumu, Hematoksilen-eosin, X40.

RESÝM 2. Guinea pig bullasýnda yaygýn otitis media, timpanik membranda perforasyon ve orta kulakta yapýþýklýklar,
Hematoksilen- eosin, X100.



col'ün inflamatuar etkisine olan etkilerinin araþ-
týrýldýðý çalýþmada toplam 18 kulaktan 14’ünde
otitis media ve aðýr inflamasyon bulgularý, 4
kulakta da kolesteatoma geliþimi gösterildi.

Sonuç olarak, guinea pig orta kulaðýnda tek doz
uygulanan propylene glycol %66 oranýnda ciddi
inflamasyon ile otitis media geliþimine neden
oldu. Bu bulgularla propylene glycol'ün güçlü bir
inflamatuar ve ototoksik madde olduðu
görülmektedir. Kulaða topikal kullanýlacak
hiçbir müstahzar içinde propylene glycol bulunma-
malýdýr. Ülkemizde kulak damlasý olarak kul-
lanýlan ve propylene glycol içeren preparatlar kul-

lanýmdan kaldýrýlmalýdýr. Kulak Burun Boðaz
uzmanlarý göz damlasý olarak hazýrlanan ve
propylene glycol içeren preparatlarý kulaða topikal
olarak kullanmakta dikkatli olmalýdýrlar.

OTOSKOP 2001;3:111-114

KAYHAN FT, ALGÜN Z.

114

Yazýþma Adresi:

Dr. Fatma Tülin KAYHAN
TDV 29 Mayýs Hastanesi, KBB Bölümü, Vatan caddesi,
34250, ÝSTANBUL
Tel : 0 212 6313399
Fax : 0 212 6313100
e-mail: ftulinkayhan@hotmail.com

KAYNAKLAR

1. Vernon J, Brummett R, Walsh T. The ototoxic potential of
propylene glycol in guinea pigs. Arch Otolaryngol 1978;
104:726-9.

2. Parker FL, James GWL. The effect of various topical
antibiotic and antibacterial agents on the middle and
inner ear of the guinea pig. J Pharm Pharmacol 1978;
30:236-9.

3. Morizono T, Paparella MM, Juhn SL. Ototoxicity of propy-
lene glycol in experimental animals. Am J Otolaryngol
1980; 1:393-9.

4. Wright CG, Meyerhoff WL, Burns DK. Middle ear
cholesteatoma: an animal model. Am J Otolaryngol 1985;
6:327-41.

5. Vassalli L, Harris MD, Gradini R, Applebaum EL.

Inflammatory effects of topical antibiotic suspensions
containing propylene glycol chinchilla middle ears. Am J
Otolaryngol 1988; 8:1-5.

6. Wright CG, Meyerhoff WL. Ototoxicity of otic drops
applied to the middle ear in chinchilla. Am J Otolaryngol
1984; 5:166-76

7. Masaki M, Wright CG, Lee DH, Meyerhoff WL.
Experimental cholesteatoma: epidermal ingrowth
through tympanic membrane following middle ear appli-
cations of propylene glycol. Acta Otolaryngol
(Stockh)1989; 108:113-21.

8. Wright CG, Bird LL, Meyerhoff WL. Tympanic membrane
microstructure in experimental cholesteatoma. Acta oto-
laryngol (Stockh)1991; 111:101-11. 


