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OZET

Kolesteatom, keratinize ¢ok katl yassi epitelde bulunan keratinositlerin asin
cogalmasi ile timpanik kavite ve diger yakin anatomik bélgelerde destriksiyona
neden olan bir patolojidir. Birgok molekiler arastirmalar yapilmasina karsin
kolesteatomun patogenezi hala tam olarak aciklanamamaktadir. Ayrica,
kolesteatom matriksinde bulunan keratinositlerin farklilagsamadigi, bilinen énemli bir
sorun olarak durmaktadir. Keratinositlerin farklilasamamasinda nelerin etkili oldugu
tedavide en 6nemli kilit noktasidir.

Bu calismada, kolesteatom gelisiminde hipoksinin roliiniin olup olmadigini
arastirmak icin; hipoksi ile indiklenen faktér (HIF), kontrolsiiz ¢gogalmanin olup
olmadigini incelemek igin; p27, kontrolli hicre 6liminin devam edip etmedigini
arastirmak i¢in; Ki-67, hiicreler arasi baglantilarda sorun olup olmadigini
arastirmak igin; APC ve B-Katenin dizeylerini incelemeyi amagcladik.

Bu calismaya 2009—2011 yillari arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz anabilim dalinda mastoidektomi yapilan 42 kolesteatomlu
kronik otitis media hastasi alindi. Ameliyat sirasinda c¢alisma grubu olarak
kolesteatom matriksi ve kontrol gurubu olarak da ayni hastanin dig kulak yolu
derisinden birer parca alindi. Ornekler parafine gémiilerek kesitler alindi, iki
gruptaki dokularda p27, Hipoksi ile indiiklenen faktér Ki-67, APC ve B-Katenin
ekspresyonu immuUnhistokimyasal olarak arastirildi.

Elde edilen sonuglarda kontrol gurubuna gére kolesteatom dokusunda p27
dizeyindeki pozitif ndkleer boyanmada azalma, yayinlar ile benzer olup,
istatistiksel olarak anlamh olarak kabul edildi (p=0.005). Diger antikorlarda
kolesteatom ve dis kulak yolu derisinde nikleer boyanmada farkllik saptanmadi.

Sonug olarak bu gésterge, kolesteatom dokusunda asiri hiicre gogalmasina
karsin kontrolll bir hiicre éliminin oldugunu, ortamdaki hipoksinin ya da hicreler
arasi baglantilarin  éneminin  olmadigini  gdstermektedir.  Kolesteatomun

tekrarlamasi ve hizli gogalmasinda p27 duzeyinin 6nemli olabilecedi gérilmektedir.



Bu nedenle, p27 monoklonal antikoru kolesteatom proliferasyon indeksi
olarak kullanilabilecek bir yéntem olabilir. Peroperatif olarak kolesteatom’'da p27
dlzeyinin dusik oldugu olgularda, postoperatif rekirrens ve hizli blylimenin

olabilecegi g6z énlinde bulundurulabilir.

Anahtar kelimeler: Kolesteatomlu kronik otit, keratinosit, p27, HIF,

proliferasyon



ABSTRACT

Investigated of Hypoxia inducible factor, APC-Cadherin, Ki-67 antigen
and p27 proteins role in the cholesteatoma pathogenesis
The cholesteatoma epithelium is characterized by keratinocyte over proliferation
and this pathology resulted as destruction in the middle ear and also in the
surrounding tissue due to its agressive growth. Pathogenesis of cholesteatoma is
still a debate despite the fact that there are many studies on this tissue. In addition,
the keratinocytes in the cholesteatoma matrix can not differentiate so this is a
major problem .The most important key point is the recognition that the items that
are effective in keratinocytes differentiation.

In this study, to investigate whether the role of hypoxia in the development
of cholesteatoma; hypoxia inducible factor (HIF), to examine whether the
uncontrolled proliferation; P27, continue to investigate whether controlled cell death
; KI 67 , investigate whether there is a problem in intercellular connections; APC
and B- catenin aimed to investigate the levels of these marker .

Forty-two patients, who had chronic otitis media related to cholesteatoma,
were included in this study at the department of otolaryngology head and neck
surgery at the Mersin University from 2009 to 2011. The cholesteatoma tissue was
peroperatively taken, and the same patient’s skin of the external ear canal was
examined as control group. The samples were sinking deeply in to parafine and
sections were taken. They were painted immunohistochemistrically and searched
for p27, hypoxia induced factor, KI-67, APC and 8 Catenin expression.

According to our results, the decrease in positive nucleer painting by p27 in
cholesteatoma tissue was similar with the other studies and was statistically
significant (p=0.005). There was no difference in cholesteatoma and the skin of the
external ear canal for other nuclear painting.

As a result, this indicates that in the cholesteatoma tissue, excessive cell
proliferation occurs against controlled cell death and shows that there is no

importance of hypoxia or intercellular connections.



As a result of the study; p27 monoclonal antibody can be a useful method of
assesing cholesteatoma proliferation index. It advisable that the patients sould be
carefully managed about recurrens and complications postoperatively who had low

perioperative levels of p27 monoclonal antibody titers.

Keywords: Chronic Otitis with Cholesteatoma, keratinocyte, p27, HIF,
proliferation



GIRIS VE AMAC

Kolesteatom, keratinize ¢ok kath yassi epitelin orta kulak, mastoid veya
petr6z kemikte bulunmasi ve kontrolsiiz ¢gogalmasi sonucu olusur. Kemikgik zincir
ve otik kapsll erezyonu sonucu isitme kaybi, vestibiler disfonksiyon, fasiyal
paralizi ve intrakranial komplikasyonlara neden olabilir. Dolayisiyla destriktif bir
benign tiimér gibi kabul edilir"

Cogalan butin hlcreler de blyime ve c¢ogalma kontrolli hicre

proliferasyonu ve programlanmis hlcre 6liminin bir denge icerisinde ytrimesi ile
mumkindir. Kolesteatomda bu denge bozulmaktadir. Daha énceki ¢alismalarda;
kolesteatom epitelinde proliferasyon gésteren hiicrelerin daginik halde olduklar ve
proliferasyon marker diizeylerinin artmis oldugu gésterilmektedir 2.
Gelisen ameliyat teknikleri ve tibbi tedaviye ragmen kolesteatom’ a bagli mortalite
ve morbidite goérilmektedir. Kolesteatom gelisiminin énlenmesi ya da olusan
kismin cerrahiye gerek kalmadan ortadan kaldiriimasi hasta ve hekimin isini ¢ok
kolaylastiracaktir.

Derinin orta kulak bosluguna nasil girdigi ve burada kolesteatom’ a nasil
dbénlstigl  bilinmemektedir.  Kolesteatomun olusumunda ve Kkontrolslz
cogalmasinda asil suglanan hicreler keratinositlerdir. Bu arastirmada hicrelerin
farklilasmasini engelleyen nedenler ve proliferasyonu tetikleyen mekanizmalar

arasinda olabilecegini diisindigumuz faktérlerin rolG arastirildi.



GENEL BILGILER

Kolesteatomu ilk olarak Du Verney 1683 de “Steatoma” olarak belirtmis,
daha sonralari fransiz patolog Cruveilhier 1829’ da temporal kemigin “timér incisi
veya inci timoérd” olarak tanimlamistir. Fakat ilk kolesteatom alman fizyolojist
Johannes Muller tarafindan 1838’ de “kolesterin ve yag iceren benign bir timdor °
olarak isimlendiriimistir’. Von Troeltsch 1868’ de kolesteatomu orta kulak
mukozasinin birikintisi olarak tanimlamistir. Bezold 1880’ lerde kolesteatomun
Ostaki disfonksiyonu sonucu kulak zarinda meydana gelen retraksiyon cebindeki
epidermal debristen meydana geldigini bildirmistir. Ayni yillarda Habermann ise
kolesteatomun perforasyon araciligi ile orta kulaga giren yassi epitel oldugunu
rapor etmistir®. 1962 yilinda Gray “ Yanlis yerde bulunan deri “ tanimini énermis
olup 1993 yilinda Strunk bu tanimi biraz daha degistirerek “Kolesteatom yanlis

”

yerde gelisen deridir 7 tanimini kullanmistir. “Kulak kolesteatomu orta kulak
bosluklarinda gelisen deridir” tanimi bu klinik lezyonun en gercekgi tanimidir.

Kolesteatom hiperproliferatif epitelin keratin ile birlikte progresif olarak
birikimi ile karakterize, benign olmasina ragmen destruktif olan bir lezyondur.
Kolesteatom dokusunu daha iyi anlamak i¢in normal deri dokusunu tanimlamak
gerekir. Deri dokusu; epidermis, dermis ve hipodermis olarak 3 tabakadan olusur.
Epidermis en ince tabaka olup 5 kattan meydana gelir.
1:Stratum Corneum: En distadir, 610 hiicrelerden olusur.
2:Stratum Lucidum: ince, yodun eozinofilik hiicrelerden olusur.
3:Stratum Granulosum: Bazofilik grantller iceren oval hiicrelerden olusur.
4:Stratum Spinosum: Cok kenarl polihedral hiicrelerden olusur.
5:Stratum Germinativum: Bazal tabaka olarakta bilinir. Derinin yenilenmesini
saglayan, mitotik aktivitesi yiiksek hiicrelerden olusur®.

Dermis, epidermisin altinda yeralan, papiller ve retikller tabakadan olugan
bir yapidadir. Hipodermis en derinde olup yagd dokusu, bad dokusu, vaskiler
yapilar, sinir ve kil folikdlleri igerir. Dig kulak kanall kemik duvari tzerindeki deri,
epidermal tabakalarin &zelliklerini tasir. Epidermis altinda ¢ok ince bir tabaka
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bulunur ve ince bir periost ile kemige yapisir. Matriksinin Ustinde kolesteatom,
deriye gbre daha ince olan epitelyal bir yapidadir. Derideki gibi papillalar ve
uzantilari yoktur. Ol hiicreler Ust Uste toplanarak kolesteatomdaki beyaz
lamellerini olustururlar.

Kolesteatom epiteli distan ice dogru 4 tabaka igerir. Stratum lucidum tabakasi
yoktur.

1: Stratum Corneum: ince, ¢ok katl keratinize ¢ekirdeksiz hiicrelerden olusur.

2: Stratum Granulosum: ince olup dejenerasyon gdsteren, sitoplazmalari bazofilik
granuller iceren hicrelerden olusur.

3: Stratum Spinosum: Polihedral, ¢ok kenarli hicrelerden olusur. Az sayidaki
keratinositlerin arasinda langerhans hicreleri yer alir.

4: Stratum Germinativum: Prizmatik bazofilik ¢ekirdekli hiicrelerden olusur. Arada,
kigUk Merkel hticreleri bulunur.

Deride surekli yenilenmeyi saglayan tabaka bazal germinatif tabakadir.
Kolesteatomda bazal germinatif tabakanin cevresinde korion denilen bir bag
dokusu vardir. Bu iki tabaka matrix adini alir ve kolesteatomun dogurucu
tabakasini olusturur. Orta kulak boslugundaki kolesteatomun orta kulak duvarlan

ile temasta olan tabakasi bu bazal germinatif tabaka ve gevresindeki koriondur °.
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Kolesteatom patogenezindeki proliferatif aktiviteyi anlamak icin, hicrelerin
cogalmasinda gerekli olan siklusu iyi degerlendirmek gerekir. Hlcreden bir canl
olusmasinda, hulcrelerin bdlinmesi sonucu g¢ogalmasi, yani proliferasyonu ¢ok
6nem tasimaktadir. Aslinda tim hucre proliferasyonu gen transkripsiyonu, protein
olusturulmasi, organel hareketi ve hicre hareketinden ibaret bir stregtir. Ancak bu
surecin ilerlemesi oldukga iyi bir sekilde dizenlenmelidir ki, bu sayede hicre farkl
durumlara kolayca adapte olabilsin ve zarar gérmesin. Nitekim bélinme ve
¢ogalma sirecinde olacak olan olaylarin kaliplari, hiicrede ve bilhassa ¢ekirdekte
programlanmis durumdadir. Ornegin hiicre béliinmesinde, genler kopyalanip
replike edilir, hlicre cekirdedi parcalanir, kromozomlar ciftleserek birbirlerinden
ayrilirlar ve hlcre béltnerek iki farkl kardes hlicre meydana gelir. TUm bu slre¢
hucre siklusu olarak adlandirilir. Vicuttaki birgok hicre sirekli olarak dretilip
yenilenir. Bu hlcrelere en iyi 6érnek, deri ve kan hcreleridir. Hicre siklusu, iki
mitotik bélinme arasindaki dénemdir. Bu dénemde en 6énemli olay, yeni DNA
sentezinin meydana gelmesidir. Mitozu tamamlayan hicre icin iki olay vardir:
Hlcre bélinmesi veya hicre 6lumu. Eger; bu hicre tekrar bélinecekse, birbirini
izleyen 3 ayn evreyi (G1,5,G2) ge¢cmek zorundadir. Bunlar hicre siklusunu
olusturur. G1 evresinde; RNA, protein sentezlenir ve hicre DNA sentezine
hazirlanir. S evresinde; DNA sentezlenir. G2 evresinde; DNA sentezi tamamlanmis
ve krozomomlar kendini eslemeye baslamistir. Bu evrede hlicre mitoza hazir hale
gelir. Bu U¢ evreyi tamamlayan hicre mitoza girer. Hicre siklusu; hicrenin
dogumundan, kardes hucrelere ayrilmasina dek olan degisimleri icine alan bir
surectir. Isik mikroskobu ile en sik gérilen hicre siklusu bulgulari; kromozom
kondensasyonu, i§ iplikleri Gzerine dizilmesi ve hicrenin ikiye ayrilmasidir. Bu faz
hiicre siklusunun M fazi (Mitoz fazi) adini alir ve yaklasik olarak 1-2 saat devam
eder. Bununla birlikte; tam bir hiicre siklusu, eriskin dokularda bulunan hlicrelerde
20- 24 saate dek uzayan bir strede gerceklesmektedir. Bu slire¢ 4 basamaga
ayrilabilir. Bunlar; G1, S, G2 ve M fazlandir. G1, S ve G2 fazlarina interfaz denilir.
M fazi sonunda iki kardes hiicre ortaya c¢ikar ve her biri G1 fazina girer. Bu
dénemde diger hiicre siklusu igin gerekli olan metabolitlerin gogu Uretilir. Ayni

zamanda bu dénemde, hucrenin bir daha bélinip bélinmeyecegdinin karar alnir.
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Eger hlcreler bélinmeyeceklerse, GO ad1 verilen sessiz faza girerler. G1 siiresince
hiicreler, diger bélinmeye girmeyi uyaracak olan blylme faktérlerine cevap verme
asamasindadirlar. Eger cevap verilirse, artik geri dénis olmaz ve hiicre bélinmeye
baslar. Buyume faktérleri, ayni zamanda, GO’ da bulunan hicreleri de uyararak,
hucre siklusuna girmeye zorlar. Bununla birlikte, timér baskilayici genler (timor
supressor genes) adi verilen proteinler hicre siklusunu G1 fazinda bloke eder. Bu
nedenle G1 fazi, hlcre bélinmesinin dizenlenmesinde ¢ok &énemli olan bir
dénemdir. Onkogen adi verilen proteinler, bu dénemde patolojik olarak bu
dizenlenmeyi bozarak kontrolsiiz hiicre blylmesine neden olmaktadirlar. DNA
replikasyonu, S fazi sliresince gozlenir ve bu dénem sonunda DNA icerigi 2 katina
cikar. G2 fazi sUresince, hicre bélinmeye hazirlanir ve ¢ekirdek zar pargalanmasi
ile bu dénem sona erer. S fazi 6, G2 fazi 4 ve M fazi 2 saat gibi bir slre icinde
tamamlanmasina karsin G1 siresi cok degiskendir’.

Hucre siklus fazlari arasindaki gegislerin diizenlenmesi, molekiler seviyede
yapilan arastirmalar sonucu daha iyi anlasilabilmistir. G1’den S fazina ve G2'den
M fazina gegislerde cyclin adi verilen protein ailesi olduk¢a yiksek dizeylere
cilkmaktadir. Diger bircok benzer proteinler de hlcre siklusunun belirli
dénemlerinde artma ve azalma gdésterirler. Hlcre mitoz déneminden sonra, ya
tekrar bélinmeye girmek igin hazirlik yapmak Uzere G1 fazina girer ya da istirahat
fazi olan GO fazinda kalarak hayatiyetini devam ettirir. Hlcre siklusu ve mitoz
bélinme ¢ok iyi kontrol edilmektedir. Bu kontroliin degisik tip proteinler tarafindan

saglandigr bilinmektedir’.

KRONIK OTITiS MEDIA

Kronik otitis media (KOM); kulak zarinda perforasyon, stpuratif karekterde
kulak akintis1 ve ¢ogunlukla iletim tipi isitme kaybi ile karakterize otitis media tipidir.
Medikal tedaviye yanitsiz (¢ aydir slren otitis media tipi veya akut otitis media
atagindan sonra alti haftadan daha uzun sureli tedaviye yanit vermeden devam
eden sdpdratif akintili otitis medialar KOM olarak kabul edilmektedir. KOM
sikhginin sadece genetik faktdrlerle degil sosyoekonomik faktérlerle iligkili oldugu

bilinmektedir®.
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Kronik otitis medianin klasik olarak selim ve tehlikeli formlari vardir. Tehlikeli
form kemik invazyonu ile giden orta kulak ve mastoid hiicrelerde skuamdz epitelin
bulundugu kolesteatomlu KOM tablosudur. Selim form ise kronik supuratif otitis
media ve atelektatik kulak hastaligidir. Kronik KOM’ da isitme kaybi iki sekilde olur;
birincisi kulagin devamli veya tekrarlayici enfeksiyonudur. ikincisi ise sesin iletim
mekanizmalarina zarari ile veya yuvarlak pencereden toksinler ve enfeksiy6z
ajanlarin kohleaya zarari ile olusur®.

KOM Histopatolojisi

KOM'da irreversible doku hasari vardir. ilk olarak mukozada (lserler olur,
bunu granllasyon dokusu ve burjon olusumu izler. Mukoza inflamatuvar hiicrelerin
infiltrasyonu sonucu &demlenir ve polipler olusur. Granilasyon dokusu iltihabi
mediatérler ve litik enzimler salgilayarak mastoid ile orta kulak arasinda gegisi
engeller. Ayrica istmusta meydana gelen 6dem, granllasyon dokusu ve burjonlar
6staki borusunda ikincil daralmalara neden olur. Grantlasyon dokusu infeksiyonun
kroniklesmesi bakimindan énemlidir. Ginku granulasyon dokusunun kendisi tahrip
edici 6zelligi ile kemikciklerde nekroza neden olabilir, ilk etkilenen ise inkusun uzun
koludur, béylece incus stapes baglantisi kaybolur®.

KOM’da Patogenez

Sik akut otitis media (AOM) ve eflzyonlu otitis media (EOM) geciren
cocuklarda orta kulak mukozasinda silier aktivite etkilenir, mukozada metaplazik
degisiklikler baglar, irreversible mukoza degisiklikleri meydana gelerek sessiz
(silint) otitis media gelismesine neden olabilir. AOM ve EOM’ nin yetersiz tedavisi
ve kroniklesmeyi artiran faktérler AOM- EOM- Silent OM- KOM sirecini
kolaylastirmaktadir. Kulak zari perforasyonlari ve ventilasyon tipu varligi dis kulak
yolundaki mikroorganizmalarin  orta kulaga girmesine ve enfeksiyon
olusturmalarina neden olmaktadir.

Orta kulak hastaliginin kroniklesmesinden sorumlu faktérler: ®
e Kronik 6staki tipU disfonksiyonu (Tekrarlayan burun-bogaz enfeksiyonlari,
burun alerjisi, éstaki tipinin obstriksiyonu)

e Timpanik membranin kalici perforasyonu
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e Orta kulakta skuaméz metaplazi veya bagka bir irreversibl patoloji

e Orta kulagin ve mastoid bosluklarin havalanmasina karsi kalici obstriksiyon

( timpanoskleroz, polip, grantilasyon dokusu)

¢ Mastoidde sekestrasyon alanlar veya persistan osteomiyelitis

e Alerji, debilite veya konagin bozulmus savunma mekanizmasi gibi kisiye ait

6zellikler
KOM Mikrobiyolojisi

Kronik oftitlerde en sik izole edilen mikroorganizma Psddomonas

aeruginosadir. Diger izole edilen aerobik bakteriler enterik gram negatif basiller,

S.aureus, streptokokuslar, K.pneumonia ve H.influenzadir. Anerobik bakterilerden

de Bacterioideslerdir™ Farkl olarak kolesteatomlu
mikroorganizmalar daha baskindir'®.
KOM Siniflama
Kronik otit icin en glincel siniflama; "
1- Kronik aktif otitis media
e Kolesteatomlu otitis media
e Kolesteatomsuz otitis media
2- Kronik inaktif otitis media
e Sik reaktive olan otitis media

¢ Nadiren reaktive olan otitis media

otitlerde  anaerobik

Lille tarafindan yapilan bir siniflamada etiyopatolojik duruma gére yapilmakta ve 5

sinifa ayriimaktadir °.
a.Allerjik ya da sekretuar tip tubotimpanitisler( Lille Tip I)
b.Kronik mukozal otitis medialar(Lille Tip II)

c.Kronik mukoza ve kemik nekrozu gdsteren otitis medialar(Lille Tip 1)

d.Ozel Tip KOM ‘lar (Kronik tiiberkiiloz otitler ve sifilitik otitler)

e.Kolesteatomlu KOM

a.Allerjik sekretuar tubotimpanitisler: Ust solunum yolu alerjisi ile birlikte

ortaya c¢ikan, alerjinin kontroli ile kesilen ve tekrarlayan kulak akintilari ile

karekterize KOM dir. Bunlarda tipik olarak genelde 6n alt kadranda santral bir
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perforasyon, seromiikdz veya serdz bir akinti vardir. Iletim tipinde ve hafif diizeyde
bir isitme kaybi mevcuttur.

b.Kronik mukozal otitis medialar: Orta kulak ve mastoid mukozasinda
sinirh bir inflamasyonla karekterizedir. Klguk santral perforasyon mevcut olup, orta
kulak mukozasi sis ve 6demli gérinimdedir. Polipler ve granilasyon dokulari
goralar. Aktif ddnemde mukopurulan akinti izlenir.

c.Kronik mukoza ve kemik nekrozu goésteren otitis medialar: Santral
perforasyon mevcut olup, perforasyonun kenarlarindan yassi epitelin orta kulaga
girdigi gérulur. Koti kokulu ve ince bir kulak akintisi vardir. Orta kulak
mukozasinda grantlasyon dokusu ve polipler izlenir. Pencerelerin burjon ile
kaplanmasindan dolay! ugultu ve bas dénmeleri ortaya cikar. isitme azlig ileri
dizeyde olmaktadir.

d.Ozel KOM Tipleri:

Tiiberkiiloza bagh KOM: Ozellikle 12 yas altinda sik gérilir. Pastdrize
edilmemis sitin icilmesi ile sistemik olarak veya akciger tiberkilozlu bir hastadan
basilin dogrudan temas ile alinmasidir®. Primer veya sekonder olabilir. Tiiberkiiloz
basili orta kulaga genellikle burun, farenks, st solunum yollar tiberkilozunun orta
kulaga atlamasi ile meydana gelir. Az miktarda, kétl kokulu kulak akintisi vardir.
isitme eksikligi cok ileri dizeylere ulagabilir. Muayanede baslangic ddéneminde
kulak zari saglam iken daha sonra birka¢ adet ki¢lk perforasyon olusur, bunlar
daha sonra birleserek biyik bir perforasyona dénlslr. Tedavisinde INH,
Streptomisin, PAS kullanilir.

Sifilize baglhi KOM: Konjenital veya akkiz olabilir. Konjenital olanda petr6z
apeks, mastoid kemik, labirentin kemik, yarim daire kanallari ve kemikgiklerde
harabiyet vardir. Akkiz olan DKY derisini, orta kulagi ve i¢ kulag: tutabilir. Sifilize
bagl KOM tedavisinde penisilin etkilidir

e.Kolesteatomlu KOM: Kolesteatom, keratinize skuambz epitelin
olusturdugu ve destriiksiyon yaparak blyime &zelligi olan kitledir. Kolesteatomda
normal deriden farkli olarak stratum lucidum yoktur &
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KOLESTEATOMLU KRONIK OTIiTiS MEDIA

Kolesteatomlu KOM’ a “attikoantral hastalik” adi da verilmektedir.
Perforasyon genellikle pars tensanin posterosiperior kisminda veya pars
flaksidadadir.

Epidemiyoloji

Kolesteatomun prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Kolesteatom sikligi
1978 lerde Amerikada 4.2/100.000 iken, 21.ylzyllda 13.8/100.000 olarak
belirtilmistir. Tos ¢ocuklarda 3/100.000 kolesteatom vakasi var iken, erigkinlerde
12.6/100.000 sikhiginda oldugunu belirtmistir'2.
Kronik ofitli temporal kemik calismalarinda, kolesteatom kulaklarin %36’ sinda
perforasyon ile birlikte iken, %4’ Unde timpanik membranda perforasyon
saptanmamistir. 1%

Kafkas irkinda primer edinilmis kolesteatom daha sik gorulir iken, Asya’ da
sekonder edinilmis kolesteatomun daha sik gérildigi ve daha sik komplikasyon
riski oldugu bildirilmektedir'*. Konjenital kolesteatom gériilme yasi 5,6 + 2,8 yas
olup cocuklardaki edinilmis kolesteatom gériilme yasi ise 9,7 + 3,3 yaslandir'.
Kolesteatom Kafkas irkinda ylksek insidansda gérilmekte olup, bunu Afrika
yerlileri takip etmekte ve Asya’da daha az (Hindistan haric) gériilmektedir®.

Ayrica yarik damakli hastalarda daha sik gérildiga ayni ¢alismada bildirilmektedir.
Kolesteatomlu hastalarin % 10-17’ sinde karsi kulak tutulumu bildirilmektedir.
Eskimolarda énemli derecede daha az go6ruldigu bildiriimektedir. Bu etnik grupta
nazofarenksin daha genis olmasi nedeni ile orta kulak havalanmasinin daha iyi
oldugu ve kronik orta kulak hastaligi sekellerinden korudugu belirtiimektedir'.

Patogenez

Histolojik olarak kolesteatom perimatrix, matrix ve keratin lamellerden
olusmaktadir. Perimatrix yapisal olarak kollojen lifleri, elastik lifler, fibroblastlar ve
inflamatuar htcreler icermektedir. Abramson ve arkadaslari kolesteatomdaki
kollojenaz aktivitesini tanimlamis, daha sonra Thompsen ve arkadaslar enzimin
keratinositlerden Uretildigini gdstermektedir. Quaranta ve arkadaslari otuz erigkin
ve cocugun Kkolesteatom dokusunda perimatriksin histomorfolojik &zelliklerini

incelemistir. Gocuklardaki perimatrikste bol miktarda kollojenaz enzim aktivitesi
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bulunduran mononikleer hicrelerin oldugunu, erigkinlerde bu miktarin daha az
oldugunu savunmaktadir. Sonugta perimatriksin kolesteatom patogenezinde
6nemli rol oynadigini, reklrens ve invazyonda pediatrik hastalarda etkili oldugunu
ileri sirmektedir”.

Kolesteatomdaki olusum mekanizmasi hala anlasilamamigtir. Ancak gen
defekti ya da inflamatuar hlcrelerden salinan sitokinlerin énemli nedenler
olabilece@i dusunllmektedir. Bdylece biyolojik, biyokimyasal ve genetik defekii
tanimlamak kolesteatomun patogenezini anlamak igin énemlidir'®.

Kolesteatomdaki kemik erezyonu iki temel mekanizma ile agiklanmaktadir.
Birincisi: basing etkisi kemik remodilasyonuna neden olmaktadir. Ikincisi:
kolesteatomun c¢evresindeki enzimatik aktivite, osteoklastik aktiviteyi artirarak
kemik erezyonu hizini artirdigi savunulmaktadir. Kolesteatom enfeksiyonunda bu
yikim etkisi artmaktadir'®.

Huisman ve arkadaslari tarafindan yapilan bakteriyel lipopolisakkaritlerin
(LPS) kolesteatom agresivitesindeki etkinliginin arastinidigi calismada; ytksek LPS
konsantrasyonu olan kolesteatomlu doku érneklerinde kemik rezorpsiyonu sikhgi;
distk LPS konsantrasyonu olan érneklere gére anlaml olarak ylksek ¢ikmistir. Bu
calismada LPS’ in sitokinlerin miktarini artirarak osteoklast aktivitesini tetikledigi
sonucuna variimaktadir. Bdylece LPS’ in kolesteatom bdlgesinde kemik
rezorpsiyonunda dnemli bir faktdr oldugu diisiiniimektedir®.

RANKL osteoklast olgunlagsmasinin ve kemik rezorpsiyonunun artigini
saglayan sinyal sistemidir. RANKL ekspresyonunun azaltiimasi, kemik kaybi ile
giden hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek bir yaklagimdir. Koptisine in vitro
ortamda osteoklastogenezise inhibitdér etki gdsteren, antipiretik, antinosiseptif ve

anti-inflamatuar etkili olan bir alkaloidtir?’.
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Siniflama?®
Kolesteatom birgok ézelligine gére siniflanmaya tabi tutulmustur.
e Yerlesim yerine gore
e Gelisim yollarina gére
¢ Morfolojik gérindmlerine gére
e Cerrahi tedavi sonrasi nlkslerine gére
A- Kolesteatomlar yerlesim yerine gére;
1- Dis kulak yolu (DKY) kolesteatomlari
2- lyatrojenik kolesteatom
3- Orta kulak boslugundaki kolesteatomlar

Bunlarda; Konjenital ve akkiz kolesteatomlar olarak iki blytk guruba ayrilir.

Konjenital kolesteatomlarda yerlesim yerlerine gore;
a) Konjenital orta kulak kolesteatomlari,

b) Petréz apeks kolesteatomlar

Akkiz kolesteatomlarda iki ayr gruba ayrilir;

a) Primer akkiz b) Sekonder akkiz kolesteatomlar

B- Kolesteatomlar ayrica gelisim yollarina gérede;
1-Anterior epitimpanum kolesteatomlari
2-Posterior epitimpanum kolesteatomlari
3-Posterior mezotimpanum kolesteatomlari

C- Morfolojik gériinimlerine gére;
1- Hernial sac kolesteatomlari
2- Finger-like kolesteatomlari

3- Epidermozis

D- Cerrahi tedavi sonrasi nikslerine gére;
1-Rekurrent kolesteatomlar

2-Rezidlel kolesteatomlar
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Turk Otorinolarengoloji Bas Boyun Cerrahisi Dernegi Otoloji-N&érootoloji
Calisma Grubu 2005 Otitis Media Raporuna gére ise evreleme su sekildedir: Evre
1’ de kolesteatom kemikgik zincirde erozyon olmadan orta kulaga sinirliidir. Evre 2,
evre 1’ e benzerdir ancak bir veya daha fazla kemikgikte erozyon izlenir. Evre 3’ te
kemikcik zincirde erozyon olmadan orta kulak ile birlikte mastoid hlcreler de
etkilenmigtir. Evre 4, evre 3’ e benzerdir ancak bir veya daha fazla kemikgik
zincirde erozyon izlenir. Evre 5’ te orta kulak, mastoid ve temporal kemigin diger
bélgelerine kadar yayilmis kolesteatom vardir ve cerrahi ile total olarak
cikartilamaz ve 1 veya daha fazla kemikgik etkilenmistir, labirent fistlli bulunabilir
veya bulunmayabilir. Evre 6, evre 5’ e benzerdir ancak kolesteatom temporal
kemigi asmistir 2.

Dis Kulak Yolu (DKY) Kolesteatomlari: DKY kemik duvarinin alt ve arka
kisminda kemik erozyonu ve DKY’ da keratin debrislerin toplanmasi ile karakterize
nadir gérilen bir hastaliktir. Keratozis obturans ile karnsir. Ayriminda; keratozis
obturansin akut, agrili, bilateral, genglerde ve iletim tipi isitme kaybi ile birlikte
olmasi 6énemlidir. Keratozis obturans sik olarak sintzit ve kronik bronsektazi ile
birliktedir. Tedavisi cerrahidir %

iyatrojenik Kolesteatom: Kulaga yapilan miidahaleler sonucu olugan
kolesteatomlardir. Ventilasyon tlpu takilmasi ya da parasentez sirasinda DKY
epiteli kulak zari igine bukulebilir. Epitel kulak zari igine yerleserek kolesteatom‘a
neden olur. Basit bir midahale ile ( enlkleasyonla) disan alinir. Timpanoplasti
ameliyatinda perforasyon kenarlari tam olarak avive edilmezse, greft alttan
yerlestirilse bile kolesteatom geligebilir. iyatrojenik kolesteatomda en sik neden
greftin Ustten yerlestiriimesidir. Timpanomeatal flebin ¢esitli nedenlerle tam olarak
diseke edilememesi sonucu bir miktar DKY epitelinin greft altinda kalmasi sonucu
gelisir. Genellikle midahaleden bir yil sonra ortaya c¢ikarlar. Greftin altinda beyaz
yuvarlak kitle (litaratirde inci: pearl) olarak karsimiza c¢ikar. Blylk ¢ogunlukla
anulus ya da anulusa yakin yerde goérulUrler. Basit entkllasyonla ¢ikariimalari
yeterlidir %
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implantasyon teorisi

Ozellikle cerrahi miidahaleler sirasinda dis kulak yolu epitelinin orta kulak
bosluguna, timpanik zara ya da dis kulak yolu derisinin altina kagmasi ile olusan
iyatrojenik kolesteatomlarin patogenezini agiklar. iyatrojenik kelimesi her ne kadar
hekim hatasi ile olusan anlamina gelsede ayni zamanda travma veya yabanci
cisimlerle, ventilasyon tlpU tatbiki, timpanoplasti ameliyatlari ya da parasentez
sirasinda epitel artiklarinin gécii ile meydana gelebilir %,

Konjenital Kolesteatom: Embriyolojik gelismesi sirasinda orta kulak petrdz
kemik ve mastoidde kalan yassi epitelden gelismektedir. Bunun diginda néral
tavanin kapanmasi sirasinda kafa bosluguna giren epitel artiklarida kolesteatom
meydana getirebilirler. Tim kolesteatomlarin yaklasik %2-5" ini meydana
getirmektedirler®*.  Yerlesim vyerlerine gére orta kulak ve petrdz apeks
kolesteatomlari olmak Uzere ikiye ayrilir. Konjenital orta kulak kolesteatomlarinin
blyldk ¢cogunlugu rastlanti sonucu taninir. Konjenital kolesteatom en sik 5 ile 7
yaslan arasinda gérilmekle birlikte ileri yaslarda da gérulebilmektedir. Erkek/kadin
dagilimi 3/1 dir. Bilateral konjenital kolesteatom vakalari nadiren gértlmekte ve

tim vakalarinin %3’ den azini olusturdugu bildiriimektedir®2°,

Konjenital
kolesteatom serebellopontin kdseye ulastiginda vestibiler schwannomayi taklit
ederek progresiv ilerleyen sensorinéral isitme kaybi, kalorik cevapta azalma ve
fasiyal sinir paralizisi meydana getirmektedir. Konjenital kolesteatom enfeksiyon
O6ykisli olmadan, intakt timpanik membran arkasinda beyaz kitle olarak

° Beyaz kitle genellikle manibrium mallei civarinda gérilir. On

g6rulmektedir
kadranda yerlesenlerde belirti bulunmaz. Bazen c¢ocuk kulaginda dolgunluktan
yakinabilir. Buna karsilik arka kadranda bulunanlar kemikgik zincirde harabiyet
olusturarak isitme kaybi yapabilirler. Gec¢ belirtilerden biride trigeminal sinirin
dgclncl pargasina iligkin paraestezi ve hipoestezidir. Tanida en énemli yéntem
tomografidir 2.

Kolesteatomun konjenital kabul edilmesi igcin bazi kriterler ileri
strblmUstar.(Levension ve Michales)
1-Timpan zar saglam olmalidir.

2-Kulak akintisi ve kulak zari perforasyonu anemnezi olmamaldir.
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3-Parasentez ve ventilasyon tlupl takilmasi gibi cerrahi mudahale anemnezi
olmamalidir.

4-DKY atrezisi bulunmamalidir.

5-Kulak zari i¢inde gelismis kolesteatomayla birlikte olmamalidir.

6-Temporal kemik travmasi 6ykist olmamalidir.

Potsic ve colleagues in 172 konjenital kolesteatomlu vaka sonrasinda gelistirdigi
derecelendirme sisteminde;?’

Stage I: Bir kadranda sinirli tutulum

Stage Il: Kemikler ile iligkisiz multipl kadran tutulumu

Stage llI: Mastoid ile iligkisiz kemikcik zincir tutulumu

Stage IV: Mastoid tutulumu

Stage IV de rezidiel kolesteatom riski % 67 olarak gézlemlenmigtir.

Akkiz Kolesteatomlar: Akkiz kolesteatomlar primer akkiz ve sekonder akkiz
olmak Uzere ikiye ayrilir. Primer akkiz kolesteatom deyimi ile timpan zar ve &staki
tipl saglamken meydana gelen kolesteatom ifade edilmektedir. Bu konjenital
kolesteatomdan ayn bir antitedir. Buradaki epitelin kaynagi embriolojik kalinti degil
kulak zar dig yuzinu érten derinin orta kulak bosluguna girmesi s6z konusudur. Bu
géc ile ilgili invazyon teorisi, bazal hiicre hiperplazisi teorisi, efflizyonlu otitis media
teorisi, epitel implantasyon teorisi gibi degisik teoriler ortaya atilmistir. Sekonder
akkiz kolesteatomda ise timpan zarda perforasyon mevcuttur. Perforasyonun
yerlesim yerine gbre pars tensa ve pars fleksida kolesteatomlari olarak ikiye ayrilir.
Pars tensa kolesteatomlarinin baglangi¢ yeri genellikle arka tst kadrandir. Marjinal
perforasyonlar siklikla bu bélgededir. Pars tensa kolesteatomlar genellikle
pndmatizasyonu olmayan ya da az gelismis mastoidlerde rastlanir %,

DKY ve konjenital kolesteatomlar biryana birakilirsa, iyatrojenik ve sekonder
akkiz kolesteatomlarin olusumunda dért varsayim ileri siiriilmektedir: '

1- Skuaméz metaplazi teorisi
2- Epitelyal invazyon teorisi
3- Bazal hicre hiperplazi teorisi

4- invaginasyon teorisi.
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Skuamo6z metaplazi teorisi

1864 de Von Troltsch kolesteatomdaki keratinize skuaméz epitelin, orta
kulak mukozasinin metaplazisi sonucu oldugunu savunmaktadir. Sade orta kulak
mukozasinin  kronik inflamasyon sonrasinda metaplaziye ugradigini ileri
sturmektedir. Chole ve Frush ratlarda vitamin A eksikliginde orta kulak mukozasinin
metaplaziye gittigini tanimlamistir’. Bu teorinin ana dayanak noktas! paranazal ve
brons mukozasinin uzun suireli kronik enfeksiyonlar ve iritasyon sonucu squaméz
epitele ddéndsmesidir. Calismalarda orta kulak metaplazinin daima epidermoid
diizeyde kaldig fakat yassi epitele ddniismedigi gériilmektedir®®. Béylece direkt
kolesteatom olugsumunu gdsteren histolojik ve deneysel kanit olmadigindan bu
hipotez gecerliligini kaybetmistir

Epitelyal invazyon teorisi

1888’ de Habermann ve 1890’ da Bezold skuaméz epitelin timpanik
membrandaki marjinal perforasyondan orta kulak mukozasina girdigini
savunmaktadir. 1901’ de Politzer perforasyon sonrasi olan inflamasyonlarin dis
kulak yolu epitelinin orta kulaga migrasyonundan sorumlu oldugunu ileri
stirmektedir '. Bir epitele komsu mukozada herhangi bir nedenle tahribat olursa, bu
hasarlanan yeri epitel go¢ ederek 6rtme egilimindedir. Mukoza varlidi ile migrasyon
durmasina kontakt inhibisyon denir. Kolesteatomda kontakt inhibisyonun ortadan
kalkmasi nedeniyle dis kulak yolu epiteli, attik ya da marjinal perforasyondan orta
kulaga ulasmaktadir. Bu teori sekonder akkiz kolesteatomlari agiklamaktadir 2.

Bazal hiicre hiperplazi teorisi

1925’ de Lange pars flaksidadaki keratinize epitelin subepitelyal bosluga
invaze olduklari ve atik kolesteatom neden oldugunu savunmaktadir. Lim ve
arkadaslarinin insan ve hayvan deneylerinde bazal membranin lokalize eriyerek
supepitelyal boslugu keratinositlere biraktigini ileri strmektedir. Kerotinositler
cogalarak inkiiluzyon kistleri olusturur ve sonucta kolesteatom gelismektedir . Bu
mekanizma bazi saglam timpanik membrani olan insan kolesteatomlarini
aciklamaktadir. Bu teoriye gbre mikrokolesteatom bilylylp daha sonra
membranda perforasyonlara neden olarak tipik attik kolesteatom g&ériinima

olusmaktadir '°.
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invaginasyon teorisi

1993 de Wittmaack tarafindan ©&ne surilen akkiz kolesteatomlarin
patogenezinde kabul edilen bir teoridir. Pars flaksida ve pars tensadaki cesitli
nedenlerle olusan negatif basing ile orta kulaga dodru olan derin
retraksiyonlarlarda keratin toplanmasi ile kolesteatom meydana gelmektedir (ex
vacuo theory). Retraksiyon pakelerinin drenaj kaybi orta kulak ve mastoid
hilcrelere dogru kolesteatom dokusunun genislemesine neden olur'. Bu tip
kolesteatomlarda timpanik membranin posterostperior kadraninda defekt
g6rinim0 ve kanal duvarinda erezyona neden olan retraksiyon cepleri mevcuttur.
Bunlar perforasyon olmadigi halde marjinal perforasyon gérinimi olan
invaginasyondur. invaginasyon bélgesinde keratin debrisler birikerek primer akkiz
kolesteatomu meydana getirmektedir. Keratin matrix bakteriler tarafindan enfekte
olursa epitelyal proliferasyona neden olan kronik persistan enfeksiyonlara neden
olur °.

Retraksiyon kesesi kolesteatomu: Bu tip kolesteatomlar, genellikle
havalanmasi iyi olmayan sklerotik mastoidlerde gelisir. Kolesteatom kesesi kiiglik
kalir ve buylk caplara ulasmaz. Kese genellikle yuvarlaktir. Kolesteatomun
baslangici ile kese arasinda degisik uzunlukta bir boyun bulunur. Buna karsilik
kemikte diger tiplere gére daha fazla harabiyet yapar. Yarim daire kanallarinin
fistiilleri en gok bu tipte gériliir 2.

Finger-like Kolesteatom: Eldiven parmagi seklindedir. lyi havalanan
mastoidlerde goérulir. Gelismek icin yeterli blyUklikte alan bulduklan ic¢i blylk
caplara ulasirlar. Her bosluga girdikleri icin sekilleri dizgin dedgildir. Bir diger adida
Ramifie (dallanmig) kolesteatomdur.

Epidermozis: Epidermisin tabaka ya da kitle halinde orta kulaga gé¢
etmesidir. Bunun olusmasinda (¢ olasilik ileri sUrilmUstir. Kulak zarn santral
perforedir. Manibrium malleinin orta kulaga temas eden kismindan epidermis
promotoriuma gbé¢ eder ve mukozasinin yerini alir. Kulak zan arka kadranda
inkudostapedial ekleme yapisik yerde bir perforasyon gelisecek olursa epidermis

buradan inkusun uzun kolu yardimi ile processus lentiklilarise, stapes basina,
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kururalara ve tendona yayilir. Epidermis perforasyon kenarindan i¢ ylzeye gecger
ve mukozanin yerini alir 2,

Reziduel Kolesteatom: Cerrahin bilerek ya da hata sonucu biraktig
kolesteatomdan gelisir. Kendi haline birakilmis kolesteatomlar bir yil sonra tekrar
opere edilir ve pearl denen beyaz yuvarlak bir kitle halinde ¢ikarilir.

Rekilirren Kolesteatom: Cerrahi olarak tedavi edilmis hastada yeniden
meydana gelmis kolesteatomdir®?,

Kolesteatomda Tani

Kolesteatom muayenede siklikla kéth kokulu, pdrilan akinti ile kargimiza
cikar. Araliklarla olan kulak akintisi kronik otitlerin ortak 6zelligidir. Kéti kokunun
sebebi agir yag asitlerinden ve kemik destriksiyonundan kaynaklanir. Kronik
otitdeki kokulu akinti antibiotik tedavisi ile kesilmesine karsilik kolesteatomdaki
kokulu akinti devam eder. Eksternal otit haricinde KOM ve kolesteatomda kulak
agrisi bulunmaz. Muayenede retraksiyon poslarina dikkat edilmelidir.

Orta kulaktaki mukozal katlantilar epitimpanik ishmusta total blokaj yaparak
negatif epitimpanik basing olusturur. Bu hastalarda normal timpanogram olup
Ostaki araciligi ile orta kulak havalanmasi normal diizeydedir. izole epitimpanik
negatif basing retraksiyon poslari ve sonrasinda kolesteatom formasyonuna neden
olmaktadir .

Retraksiyon poslari (RP) kolesteatom meydana getirmesi bakimindan ikiye ayrihr.
A) Potansiyel retraksiyon poslar B) Prospektif retraksiyon poslari

Potansiyel retraksiyon poslari: Kolesteatom tehlikesi iceren ancak hali
hazirda kolesteatom saptanmayan poslardir.

Prospektif retraksiyon poslari: Kolesteatom vardir ve sureg ilerlemeye
devam etmektedir. Retraksiyon poslarinin potansiyel kolesteatom kabul edilmesi
icin fibréz tabaka erimektedir. DKY epiteli ile orta kulak mukozasi sirt sirtadir. RP
mobil veya fikse ve sefaftir. Arkasinda kemik zincirini 6zellikle inkudostapedial
eklemi ve orta kulak mukozasini gérllebilir. Orta kulak boslugu havalanmaktadir.
Distaki epitel tabaka saghklidir, parlaktir ve posta dékiintl saptanmaz. Bu tip RP’ u
uzun seneler saglikli olarak kalabilir. Ancak enfeksiyon ve havalanma bozuklugu

devam ederse kolesteatom gelisebilir.
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RP larinin prospektif kolesteatom kabul edilmesi igin;

—RP serbest veya fikse olabilir.

—RP nin hudutlan gérilmeyebilir.

—RP nin dis yizin( kaplayan epitelyum tabakasi dizensizdir, iginde epitel

dékuntdleri vardir.

—RP inkudostapedial ekleme veya orta kulak mukozasina yapisiktir.

—Anulus genislemis ve skutum yenmistir.

Bu bulgular agik bir kolesteatom isareti olarak algilanmali ve ameliyat
endikasyonu konmalidir.

Kolesteatomun tanisinda en énemli yeri bilgisayarlh tomografi (BT) tutar. BT
tanida, yayihm yerlerinin tespitinde ve operasyon tekniginin se¢iminde énemlidir.
Konvansiyonel grafilerde; schuller, law, chausse Ill ve guillen pozisyonlari en sik
kullanilan pozisyonlardir. Schuller pozisyonu mastoid pnémotizasyonunu ve lateral
sinlsl gosterir.

Kolesteatomda Tedavi

Kolesteatomda kesin tedavi cerrahidir. Cerrahide amag kuru, temiz, givenli
ve isiten bir orta kulak olusturmaktir. Tedavi edilmediginde morbidite ve mortaliteye
neden olabilmektedir. Tedavinin en énemli amaci mimkin oldugunca anatomi
korunarak hastaligin tam eradikasyonudur. Glvenli bir orta kulak saglandiktan
sonra isitme onarimi yapilmalidir °.

Bircok farkli cerrahi yaklasimlar tanimlansa da acglk kavite
timpanomastoidektomi kolesteatom tedavisinde altin standarttir. Bu teknik lleri
kolesteatom vakalarinda iyi géris saglamak ve hastaligi ortadan kaldirmak igin
yapiimaktadir.

Mastoidektomi sonrasi nitrojen absorbe eden mukoza ortadan kalkarak
yerine skuam6z epitel gelmektedir. Kapall kavite timpanomastoidektomi
operasyonunda ise nitrojen absorbe eden mukoza mevcut oldugundan operasyon
sonrasl, Ozellikle inflamasyonun devam ettigi durumlarda vaskulerizasyonun
artmasi ile orta kulak ve mastoid kavitede negatif basing devam eder ve
kolesteatom rekirenslerine neden olmaktadir. Son yillarda agik kavite

mastoidektomi sonras! kavite obliterasyonu énerilmektedir .
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Cerrahi Teknikler: Kolesteatomda teknik segiminde dikkat edilmesi gereken
noktalar sunlardir.
1) Kolesteatomun blyUkliglu 2) Mastoidin pndématizasyonu 3) Kilinik olarak
dstakinin durumu

Kolesteatomun genis olmasi kontrol edilmesi gereken alaninda genis olmasi
anlamina gelir. Pndmatize mastoidlerde kapali teknikler mastoidin butin
hucrelerinin agiimasi ve kontrol edilmesini gerektirir. Pnématizasyonu iyi olmayan
mastoidte kolesteatom kii¢lk olmasi beklenir. Bu vakalarda yapilan agik teknik gcok
ciddi bir kavite problemine yol agmaz. Kapali teknik uygulanirsa retraksiyon
poslarina neden olur. Hem kapali tekniklerde hem de MRM’ de éstakinin durumu
ameliyatin basarisini etkiler. Orta kulak mukozasinin durumu éstaki hakkinda fikir
verir. Bltlin bunlara karsilik kolesteatomun tedavisinde yéntem secimi hastaya ve
cerraha gére degismektedir®.

Mastoidektomi prosediirleri: *°
1- Basit mastoidektomi
2- Kanal wall up mastoidektomi
3- Kanal wall down mastoidektomi
4- Radikal mastoidektomi
5- Modifiye radikal mastoidektomi
6- Mastoid obliterasyon proseduirleri

Basit mastoidektomi: Bu prosedirde mastoid kortex ve hastalikli hiicreleri
ortadan kaldirilir. Sadece koelesan mastoiditte ve subperiostal apsede drenaji
saglamak icin yapilir. Antrum sadece kolesteatomu kontrol etmek icin aciimalidir '°.
Ayrica kohlear implantasyonda, i¢ kulak ve posterior fossaya translabirentin
yaklasimda, petr6z apekse perilabirentin yaklasimda ilkk adim basit mastoidektomi
operasyonudur °.

Kanal wall-up mastoidektomi: Basit mastoidektomiye gére daha genis
mastoid hiicreler agiimaktadir. iki prosediirde siiperior ve posterior kanal duvari
korunmaktadir. Fasiyal recess yaklasimda ve diger prosedirlere eklenmektedir.
Operasyon sonrasi defekt kemik, kartilaj ve alloplastik materyaller ile rekonstrikte

edilmektedir '°.
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Kanal wall- down mastoidektomi: Bu prosediirde tim mastoid htcreler
genis bir sekilde agilarak, stperior ve posterior kanal duvar indirilir ve sonrasinda
meatoplasti yapilir'®. Bu prosediir acik kavite mastoidektomi, modifiye radikal
mastoidektomi, radikal mastoidektomi ve bondy mastoidektomi olarak
isimlendirilmektedir. Rekiren mastoidektomi, temporal kemik enfeksiyonlarinda
drenaj sadlamak icin yapilmaktadir °.

Modifiye radikal mastoidektomi (MRM): Kolesteatom vakalarinda en sik
kullanilan operasyon olup, DKY kemik arka duvarinin kaldiriimasi, attikin genis bir
sekilde acgilmasi nedeni ile kolesteatomu iyi bir sekilde ortaya koyar ve uygun
vakalarda kulak zarinin onarilmasi ve iletim zincirinin yeniden yapilmasini mimkuin
kilar. Kavite her zaman ve kolaylikla kontrol edilebildiginden niks orani dusUktir.
Genis bir kavite olusmussa kavitenin olusturdugu sakincalardan korunmak igin
obliterasyon teknikleri ile kavite oblitere edilebilir 2. Niiks etmis kapali tekniklerin
revizyonunda da en sik kullanilan ameliyat yéntemidir. Genellikle iki asamali
operasyona uygun olmayan, takibi zor hastalarda kullanilan bir prosedtirdir °.

Radikal mastoidektomi: Sadece ileri derecede sensérindral isitme kaybi
olan genis koleteatomlu vakalar veya adeziv otitlerde tercih edilir. Radikal
mastoidektomide orta kulak mukozasi, kulak zari ve kemikgikler c¢ikarlir. DKY
kemik duvari mastoid antrum ile ayni seviyeye gelinceye kadar turlanir. Ostaki agzi
fior6z doku ya da kemik pargasi ile tikanir. Olusan genis kavitenin iyi bir sekilde
havalanmasi ve kolay bir sekilde kontrol edebilmek icin meatoplasti yapilir %.

Klasik Bondy Modifiye radikal mastoidektomi: Attik ve kemikgikleri kendi
haline birakan, sadece attiki ve mastoidi agan bir tekniktir.

intact canal Wall Technic (ICWT): Bir diger adi fasial reses yaklagimidir.
Bu teknigin en énemli amaci fasial resesi ve sinls timpaniyi agmak ve buralarda
yerlesmis her tirll patolojiyi temizlemektir. Hem fasial resesi hemde sinls timpani
ve orta kulagin gértlmesi mimkin olur. Eger bir kavite olusturmadan kolesteatom
temizlenmek isteniyorsa bu teknik biitiin ayrintilari ile uygulanmaldir %.

Major kolesteatom vakalarinda kullanilan open kavitenin sorunlarindan
kacinmak icin kullanilan bir yéntemdir. Bu teknikle anatomik ve fonksiyonel bir

kulak elde edilir. Bu operasyon yiiksek rezidlel ve rekiren kolesteatom oranlarina
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sahiptir. Bu nedenle 1 yil sonra reeksplorasyon gerektirmektedir. Tek isiten kulakta,
intrakranial komplikasyonlarda, semisirkiler kanallarda fistil olan vakalarda
kontrendikedir °.

Transkanal anterior attikotomi (TAA) :Bu teknigin uygulanabilmesi icin
kolesteatomun arka sinirinin en fazla fossa inkudise kadar uzanmasi ve bulyuk
cogunlugu ile 6n attik ve kemikgikler bélgesine sinirli olmasi gerekir. Ameliyat
6ncesinde sinirlari tam olarak ayrilamayan, retraksiyon posundan gelismis
kolesteatom vakalarinda baslangi¢c ameliyati olarak secilip daha sonra diger agik
ya da kapall teknige dénulebilir. Ancak bu teknik uygulanirsa agilan attik bdlgesi
kikirdak ya da kemik greft ile onariimalidir. Aksi takdirde bu bdlgede yeni
retraksiyon poslari ve rekiirrent kolesteatomlar ortaya ¢ikma ihtimali yiiksektir.?

Kolesteatomda Niiks: Daha 6nce de bahsedildidi gibi niks rekirrens veya
rezidUel kolesteatom olmak Uzere iki sekilde olmaktadir. Reklirrens kolesteatomlar
genellikle hastaligin cerrahi olarak tedavi edildikten sonra posterior epitimpanium
ve posterior mezotimpaniumda yeniden olusan retraksiyon poslarindan gelisirler.
RezidUel kolesteatomlar cerrahin biraktigi yassi epitelin tekrar gelismeye
baglamasi olarak tanimlanir. NUksU hastalarda en sik yakinma isitme kaybinin
artmasi, akinti, greftin perfore olmasi, polip ya da keratin birikmesidir. Ozellikle
cocuklarda kolesteatomun hizli seyrettigi hatirlanarak en kigik vertigo, subfebril
ates, bas agrisi ya da kulak agnsi bizi komplikasyon acisindan uyarmaldir. Kapali
teknik uygulanmis vakalarda operasyondan bir yil sonra baslamak tzere araliklarla
BT kontroli yapilmali, en ufak bir yumusak doku dansite artisi kolesteatom
yéninden uyarici olmalidir. Agik teknik uygulanmis vakalarda BT komplikasyon
kuskusu varsa uygulanir.

Kolesteatomda niksleri dnlemek icin asagidaki kriterlere dikkat edilir;

—Vakaya gore teknik secilmeli.

—Iyi pnématize ve sinirli vakalarda kapali teknik. lyi pnématize olmayan vakada
acik teknik secilmeli.

—Cocuklarda mimkin olduk¢a acgik teknik tercih edilmeye caligiimali.

—Iki tarafli kolesteatom vakalarinda agik teknik tercih edilmeli.

—Bir kulagi isiten vakalarda agik teknik tercih edilmeli.

29



—Semisirkiler kanallarinda fistll olan vakalarda agik teknik tercih edilmeli.
—Sensoérindral isitme kayiplarinda agik teknik tercih edilmeli.
—Kafa i¢i koplikasyonlu vakalarda agik teknik tercih edilmeli.
—Her vakada sinUs timpani, fasial reses ve 6n attik mutlaka kontrol edilmeli.
—Diabetli hastalarda agik teknikten kaginiimali, eger agik teknik uygulanacak ise
kavite oblitere edilmelidir %,

KRONIK OTITiS MEDIA KOMPLIKASYONLARI

Orta kulak iltihaplarinin orta kulak mukozasinin ve temporal kemigin havali
bosluklarinin disina tasmasina otojen komplikasyonlar adi verilir.
Otojen komplikasyonlarin bulylk cogunlugu subakut ve kronik otitis medialar
sirasinda ortaya ¢ikarlar.
1-Intratemporal komplikasyonlar
Orta kulak
—~Fasiyal paralizi
—Kemikcik lezyonlar
—Kulak zar perforasyonu
Mastoid
— Petrozit
—Pndmatizasyon azalmasi
—Koalesan mastoidit
ic kulak
—Labirentit
—Sensorindral isitme kaybi
2- Ekstratemporal komplikasyonlar
intrakranial
—Ekstradural apse
—Supdural apse
—Beyin apsesi
—Menenijit
—Lateral sinls tromboflebiti
—Otitik hidrosefali
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Ekstrakranial

—Bezold apsesi

—Zigomatik apse

—Postaurikller apse

KOM’un Klinik seyri sirasinda ortaya c¢ikan asagidaki durumlar klinisyenin
komplikasyon gelisimi agisindan uyarmali;

—AOM iki haftadan beri strllyorsa ve hastanin yakinmalar giderek artiyorsa,
—AOM tedavi edildikten sonra iki hafta icinde niiks ederse,

—KOM’ da alevlenme, ates ve agri ortaya ¢ikarsa,

—Tedaviye ragmen pis kokulu kulak akintisi devam ederse,

—Kltirde H.influenza tip B ve anaeroblara rastlanirsa,

Komplikasyon icin asagidaki durumlar yol gdstericidir;

—AQgr ve atesin olmasi 6zellikle intrakranial komplikasyonlari,

—Kulak kepgesi arkasinda édem, sislik, agri olmasi, kepgenin éne ve asagi dogru
yer degistirmesi akut mastoidit ve subperiostal apseyi,

—SUpdaratif bir kulakta ayni taraf retroorbital agrinin olmasi petrézit,

—Bas dénmesi, bulanti, kusma ve isitme kaybi durumunda ise labirentit,

—Hasta kulak tarafinda periferik fasiyal paralizi gelismesi KOM’ a bagh kanal
harabiyetini, AOM’ da néropraksiyi,

—Bas agrisi, letarji, papilla stazi ve &demi, gérme bozukludu, epilepsi bir
intrakranial komplikasyonu,

—Bacakl ates gdérilmesi sigmoid sints tromboflebitini géstermektedir.

—En sik karsilasgtiklan intrakranial komplikasyonlari menenjit, lateral sinids
trombozu ve serebellar apse iken, en sik Kkarsilastiklan ekstrakranial
komplikasyonlari ise mastoid apsesi, postaurikiler fistll ve fasiyal paralizi olarak
bildirdiler.??
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KOLESTEATOM ETYOPATOGENEZI ILE ILGILIi YAPILAN MOLEKULER
CALISMALAR

Bu amagcla genelikle incelenen molekdller proteinlerdir. Teknik olarak
genellikle immunohistokimyasal yéntemler kullaniimaktadir. Normal ve anormal
dokularin ayrimi ve hatta anormal dokularin tiplendiriimesi
gerceklestirilebilmektedir. Bu proteinler hicre proliferasyon markerlari adini alirlar
ve bu markirlara karsi gelistirilen antikorlar, imminohistokimyasal metodlar
aracihgi ile patolojide tani amacli olarak da kullanilabilmektedir.

P27 PROTEINI

P27 hicre siklusunun dizenlenmesinde goérevli siklin bagimli kinazlarin
(CDK) inhibitéradar. Hicre siklusunun diizenlenmesi CDK kompleksleri tarafindan
dizenlenmekte olup siklin baglayicilar ile aktive olmakta ve CDK inhibitérleri ile
inhibe olmaktadir. G1 den S fazina gecis CDK1/CDK4, siklin E/CDK 2 ve siklin
A/CDK 2 kompleksi tarafindan dizenlenmektedir. Siklin B/CDK1 ise G2 den M ye
gecisi dluzenlemektedir. p27’° si disUk olan fareler radyasyon ve kimyasal
karsinojenlerin tetikledigi malign timorlere karsi daha hassastir. Bu disus p27
proteinlerinin yari émdarlerinin azalmasina baghdir. Gégus, prostat, akciger ve
overler gibi bircok normal epitel dokusunun c¢ogalan tabakalarinda ylksek
seviyelerde nikleer p27 proteinini eksprese ederler. Buna karsin birgok insan
timérinde p27 proteininin  azalmasi dikkati c¢cekmektedir. Bu azalma
proliferasyonun inhibisyonunu ortadan kaldirmaktadir 2*

HIPOKSI ILE INDUKLENEN FACTOR

Hipoksi ile indiiklenen faktér (HIF-1); azalmis oksijen dlizeyi ile aktive olan
oksijen homeostazinda gérevli bir transkripsiyon faktérudir. HIF-1a ve HIF-18
olarak iki alt grubu bulunmaktadir. HIF-1 aktivasyonu ile hipoksik sartlara uyumu
saglayan genlerin transkripsiyonu artmaktadir. Son yillardaki ¢aligmalar HIF-1" in
demir selatorlerinden hormonlara kadar uzanan bir takim ¢evresel ve fizyolojik
stimulislar tarafindan aktive oldugunu gd&stermektedir. Temel bilimlerdeki
calismalar HIF-1 aktivasyonunun doku iskemisi ve iskemi/hipoksi ile ilgili
hastaliklarin tedavisinde degerli bir terapdtik yaklagim olabilecegini ileri

sturmektedir. Calismalar 70’ in Gzerinde genin HIF-1’ den sorumlu oldugunu ve
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hiicre proliferasyonu, hlcre 6limd, hiicre iskelet yapisi, hiicre adezyonu, hlcre
motilitesi, anjiogenez, eritropoez, ilag rezistansinda ve hicresel fizyolojiyi
ilgilendiren birgok proteinin kodlanmasinda gérevli oldugunu géstermektedir. HIF-1
yara iyilesmesi gibi fizyolojik progesler ve timdér progresyonu, doku iskemisi gibi
patolojik progeslerde oldukga kritik bir role sahiptir *°.

Ki-67 PROTEINi

Ki—67 proteini 1983 yilinda, Gerdes ve arkadaslari tarafindan tanimlandi. Bu
yap! ¢ogalan bitin hicrelerde izlenmektedir. Arastinlan hicre populasyonunun
blylyen kismini arastirmada kullanilan énemli bir markerdir. Insan Ki-67
proteinine kargi antikorlarin mikroenjeksiyonu sonrasinda hicre bélinmesinde
azalma izlenmigstir. Bu bulgu sonucunda Ki—67’ nin hucre proliferasyonunda énemli
rol oynadidi saptanmaktadir. Ki—67 c¢ogalan hulcrelerde gérlilen bir cekirdek
proteinidir. Esas olarak G1, S, M ve G2 fazinda gérulir GO fazinda yoktur. Hiicre
proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi bir sekilde gbsteren protein olup, mitotik
index ve tiimér gradelemesinde siklikla kullanilir®',

B —KATENIN

Normal kosullarda hucreler birbirlerine ve ekstraselller matrikse adezyon
molekulleri ile tutunurlar béylece, mekanik etkilerle dagilip ayrilmalari engellenmis
olur. Adezyon molekaullerinin; hicre iskelet organizasyonu, farklilagma ve biyime
kontroliinde dnemli etkileri bulunmaktadir. Hicre —hlcre temasinda rol alan bir
transmembran proteini olan E-kaderin, adezyon gbérevini kalsiyum varliginda
gerceklestirmektedir. Ayrica, doku yapisinin organizasyonu, hiicre g6cl ve
farklilasmasinda &6nemli bir role sahiptir. Kaderinler klasik ve desmozomal
kaderinler seklinde guruplandiriimaktadir. Klasik kaderinler t¢ guruba ayriimakta
olup sitoplazmaya B-katenin adi  verilen intrastoplazmik  proteinlerle
baglanmaktadir. Normal epitel hiicreleri birbirine sikica bagli iken, kanser hlcreleri
daha gevsektir ve invaziv davranig goéstermektedir. Sonu¢ olarak timér
hucrelerinde (- kateninin miktarinin artmasi nikleusta proliferasyon genlerini

etkileyerek proliferasyonu tetiklenmektedir 2.
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ADENOMATOZ POLIPOZiS KOLI ( APC)

Adenomatdz polipoizis koli (APC), bir timér supresér gendir ve inaktive
oldugunda timér olusumunu kolaylastirmaktadir. APC geni, B- katenin’ in
baglandigi 15-aa tekrarn ve 20-aa tekrari olmak Uzere iki bdlge icermektedir.
Kanserlerde 20-aa tekrari olan bélge daima delesyona ugrarken, 15-aa tekrari
korunmaktadir. APC’ nin azalmis oldugu hilcrelerde 20-aa bdlgesi B-katenin’ in
ekspresyonunu azaltirken, 15-aa bdlgesinin asiri ekspresyonunun in-vivo etkisi
yoktur. Bu ise APC ve B- katenin arasindaki etkilesimin, APC’ nin tUmér supresor
fonksiyonunda énemli etkisi oldugunu géstermektedir. Serin-treonin kinaz GSK 3-8
(Glikojen sentaz kinaz 3-B), APC aracili - katenin ekspresyonunun azaltiimasinda
yer almaktadir. GSK 3-B, APC ve - katenin ile kompleks halinde bulunmakta ve
direkt olarak APC’nin serin kalintisi iceren 20 aa bdlgesini fosforile etmektedir.
APC ‘nin fosforile olmasi sonucu, B- katenin ile olan etkilesimini artirmaktadir. 8-
katenin’in APC ile olan etkilesimi ve N- terminalinden GSK 3-f tarafindan fosforile
edilmesi ile ubiquitin- proteozom araciligi ile kugultilmesi i¢cin hedef almakta ve
sitoplazmik B- katenin proteini azalmaktadir. Bu sonuglar, B- katenin seviyesinin
APC ve GSK 3-B tarafindan ortak olarak azaltildigini gdstermektedir. APC
genindeki mutasyon sonucu durdurma kodonu olusmakta ya da (- katenin’i
azaltma kodonu olmayan kisaltilmis protein kodlanmaktadir ve sonug¢ olarak
sitoplazmada (3- katenin diizeyi yikselmektedir. Bdylece APC ya da B- kateninde
olusabilecek mutasyonlarla B- katenin birikimi gerceklesmektedir, bu da timér
invazyonu ve metastaz ile iligkilidir .

Sonug olarak APC ya da - katenin, olusabilecek mutasyonlarla - katenin
birikimi gerceklesmekte ve nlkleusta transkripsiyon faktérleri ile birlesmekte ve

proliferasyon tetiklenmektedir **.
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Sekil 2. B-katenin/ APC kompleksi *°

APC B-cater

Sekil 3. imbalance of APC and beta catenin.

(by Dr. Jyoti Madhusoodanan Edited by Dr. D.B. Starr, Stanford University)

APC proteini normal hicrelerde B-katenin ile dengede olmaldir. Eger APC
mutasyonlari ve ya [B-katenin miktarinda asin ekspresyon oldugunda denge
bozulup hulcrelerde kontrolsiiz ¢odalma artmaktadir. Bdylece timér olusumuna

zemin hazirlanmig olmaktadir.
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MATERYAL VE METOD

Bu calismaya 2009—2011 yillari arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz anabilim dalina basvuran 42 kolesteatomlu kronik otitis media
olgusu alindi. Hastalarin muayene bulgular preoperatif olarak kaydedildi. Hastalar
calisma hakkinda bilgilendirildi ve izinleri alindi. Klinik bulgu ve duruma gdére
uygun cerrahi girisimler uygulandi. Operasyon esnasinda kolesteatom matriksi
alindi. Kontrol grubu olarak ayni hastalarin operasyon sirasinda dis kulak yolu deri
drnekleri alindi. Patoloji anabilim dalina génderilen ameliyat materyalleri formol
fiksasyonundan sonra parafine gémaldi. Bu iki grupta Hipoksi ile indiklenen
factdér, APC-Kadherin, Ki-67 antijeni ve p27 protein dlizeylerine bakilarak iki grup
arasinda farkllik olup olmadigi arastirildi.

immiinohistokimyasal boyama

Calismaya alinan parafin bloklardan 5 mikrometre (uM) kalinhginda
hazirlanan  kesitler lamlara alindi.  Monoklonal antikorlar  kullanilarak
imminohistokimyasal boyama yapildi. Etlvde bir gece boyunca 37 °C birakilan
kesitler, ertesi giin 60 °C de 60 dakika bekletildi. Kesitler deparafinizayon ve
rehidratasyon amagclarnyla énce ksilen sonra degisen konsantrasyonlarda alkol
sollsyonlarindan gecirildi ve kesitler distile su ile yikandi.

Antijen retrieval icin kesitler 10mM Sodium sitrat, ph 6.0 olan sollsyon
icerisinde mikrodalgada énce orta derecede 10 dakika, sonra disUk derecede 5
dakika bekletildi. Mikrodalgadan cikarilan kesitler oda sicakliginda 20 dakika
tutulduktan sonra, distile su ile yikandi. iki defa endojen peroksidaz aktivitesini
inhibe etmek igin %3’ 10k hidrojen peroksit ile 20 dakika inkibe edildi. Kesitler
distile su ile iki kez birer dakika yikandi. Monoklonal antikorlar ile oda sicakhginda
60 dakika inklibe edildi. PBS (phophate buffer saline ) ile ¢ kez beser dakika
yikandiktan sonra, HRP(Horse Radish Peroksidaz) kromalin ydntemi ile rutin

boyama islemi tamamlandi.
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immiinohistokimyasal degerlendirme

Antikorlarin boyanma paterni degerlendirilirken tiOm kolesteatom dokusu
incelenerek 500 hlicre sayildi. NUkleer boyanma gdsteren hicrelerin sayisinin,
toplam hicre sayisina orani ylzde olarak hesaplandi. %5 in (zerinde boyanma
gbsteren bloklar pozitif olarak kabul edildi.

istatistiksel incelemeler

Bireylerden elde edilen verilerin normal dagihma uygunluk Kkontrolleri
Shapiro Wilk testi ile test edilmistir. Elde edilen él¢imlerin dagihmi normal dagilima
uymadigindan tanimlayici istatistik olarak medyan ve ylUzdelik degerleri verilmistir.
Deriden ve kolesteatomdan alinan patoloji sonuglar kategorik yapida oldugu igin
sayl ve ylzdeler hesaplanmigtir. Deri ve kolesteatomda parametrelerin oranlari
arasinda farkllik olup olmadiginin testinde ise z testi kullaniimigtir. Verilerin
degerlendiriimesinde SPSS 11.5 ve MedCalc®v11.0.1 paket programi

kullanilmistir.
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BULGULAR

Kolesteatom ve digkulak yolu derisi (DKY) arasinda proliferasyon agisindan
fark olup olmadigini anlamak icin iki dokuda da p27, APC, HIF, Ki-67 ve B-Katenin
dlzeylerine bakildi. Kolesteatom ve DKY derisi arasinda anlamli fark yalnizca p27
de gbzlendi. DKY derisinde, p27 ile dedisen oranda pozitif nikleer boyanma
izlenirken, kolesteatom olgularinda boyanma saptanmadi( Fotograf 1-2). Diger dért

faktorle anlaml dizeyde boyanma farkhhgr bulunamadi.

Fotograf 2. DKY da p27 boyanmasi x 400
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Hastalarin yaslarn 9-89 (27.7+£17.7) arasinda deg@ismektedir. Hasta gurubunun

%64.3'Un0 erkekler, %35.7 sini kadinlar olusturmakta idi. Hastalarin demografik ve

klinik bulgulari Tablo 1 de belirtildi.

Tablo 1. Hastalarin demografik bulgulari

ADI-SOYADI | YASI BIYOPSI OPERASYON  +ISITME | KOMPLIKASYON
NO REKONSTRIKSIYONU
1-E.A 12 6384-09 MRM+ L.LI.O Yok
2-0.S 28 RM Sol fasiyal
paralizi+Labirent
6393 erezyonu

3-T.T 16 7063-09 MRM Yok

4-M.U 69 8241-09 RM Yok

5-AK 49 71-10 MRM-+Kartilaj ile onarim Yok

6-S.C 20 605-10 TM+TORP Yok

7-0.S 28 1658-10 RM Yok

8-M.U 31 1833-10 MRM-+Kartilaj ile onarim Yok

9-AK 53 2344-10 ™ Yok

10-S.D 16 2537-10 MRM+TORP Yok

11-0.B 11 2629-10 TM+TORP Yok

12-K.G 33 2890-10 MRM +Kartilaj ile onarim | Yok

13-F.Y 27 2929-10 RM Yok

14-2.0 19 3674-10 MRM-+Kartilaj ile onarim Yok

15-S.0 12 3716-10 RM Yok

16-E.G 15 4649-10 RM Yok

17-A.G 36 4708-10 ™ Yok

18-M.P 25 5058-10 MRM+PORP Yok

19-G.E 35 5842-10 MRM+TORP Yok

20-N.M 17 6080-10 TM+PORP Yok

21-AD 9 6453-10 TM+Cimento ile onarim Yok
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22-Y.P 16 6065-10 TM+TORP Yok
23-A.0 24 6832-10 MRM+TORP Yok
24-A.C 37 7095-10 MRM Yok
25-E.E 10 7108-10 RM Yok
26-E.| 17 7167-10 ™ Yok
27-V.S 12 7289-10 ™ Yok
28-S.T 89 RM Mastoid apsesi
8133-10
29-A.S 49 8601-10 RM Yok
30-C.C 16 8680-10 MRM+TORP Yok
31-LY 58 8727-10 MRM+Kartilaj ile onarim | Yok
32-ZK 28 9592-10 RM Yok
33-A.T 13 9800-10 RM Yok
34-S.Y 33 RM Labirent erezyonu
4289-10 +Vertigo
35-S.Y 10 9901-10 RM Yok
36-Z.D 15 550-10 MRM+ Li.I.O Yok
37-B.G 12 554-11 RM Yok
38-G.E 34 1015-11 RM Yok
39-A.S 58 1160-11 ™ Yok
40-N.O 25 1181-11 RM Yok
41-M.A 14 1622-11 RM Yok
42-0.A 34 1657-11 RM Yok
Kisaltmalar: 1.1.1.O: Inkus interpozisyonu ile isitme onarim

Hastalara en sik uygulananan cerrahi operasyon % 42.8 oraninda radikal

mastoidektomi, Ikinci siklikta %33.3 oraninda modifiye radikal mastoidektomidir.

Diger teknikler Tablo 2’ de belirtildi.
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Tablo 2. Hastalara uygulanan cerrahi teknikler

ERKEK KADIN TOPLAM
Radikal mastoidektomi | 11(%26.1) 7(%16.6) 18(%42.8)
Modifiye radikal | 8(%19) 6(%14.2) 14(%33.3)
mastoidektomi
Timpanomastoidektomi | 8 (%19) 2(%4.7) 10(%23.7)
Timpanoplasti 0 0 0
Toplam 27 (%64.3) 15(%35.7) 42(%100)

Hastalara uygulanan operasyon sonrasinda Iki hastada intraoperatif labirent

erezyonu, bir hastada preoperatif fasiyal paralizi ve bir hastada preoperatif

postaurikiiler apse mevcut idi. intrakranial komplikasyon gortilmedi.

Modifiye radikal mastoidektomi ve timpanomastoidektomi uygulanan 24

hastanin 17 sine igitme rekonstriksiyonu yapildi. En sik uygulanan rekonstriksiyon

islemi 6 (%35.2) hastada TORP uygulamasi oldu. Tim rekonstriksiyon ydontemleri

Tablo 3 te belirtildi.

Tablo 3. igitme rekonstriksiyonu yapilan vakalar

ERKEK KADIN TOPLAM

Kemik ¢imentosu 1(%5.8) 1(%5.8)
Inkus interpozisyonu 1(%5.8) 1(%5.8) 2(%11.7)
Kartilaj grefti 3(%17.6) 2(%11.7) 5(%29.4)
PORP 1(%5.8) 2(%11.7) 3(%11.7)
TORP 3(%17.6) 3(%17.6) 6(%35.2)
17(%100)
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istatistiksel inceleme yéntemi agsagida Tablo 4'de belirtildi.

Tablo 4. istatistiksel inceleme

Adi-

soyadi

Yas

p27-
D

Apc

>
]
Q

Hif-
1-K

Hif-
1-D

B_
katenin-
K

B_
katenin-
D

Ki
67-K

Ki
67-D

1-E.A

12

1

1

1

2-0.S

28

1

1

1

3-T.T

16

4-M.U

69

5-A.K

49

o| O ©o| ©

6-S.C

20

7-0.S

28

8-M.U

31

9-AK

53

10-S.D

16

O]l Ol ol oo O] o]l ol ©

11-0O.B

11

Ol 0Ol ol ol ool o|l ol o|lo| o O

—_

12-K.G

33

—_

13-F.Y

27

oO|l ol o]l ol ol o] ©

14-2.0

19

—_

15-S.0

12

Ol Ol 0ol ol ol ol o|l]o|l o|lo|lo| o] o] ©

16-E.G

15

—_

17-A.G

36

Ol Ol 0ol ol 0ol o|] ol o] o]l ol ©

18-M.P

25

—_

19-G.E

35

20-N.M

17

21-A.D

22-Y.P

16

oO| ©O| o ©

oO| O]l ol o] ©o| ©

Ol ol ol ol ol o] ol ol o] ©

Ol ol ool ol o] ol ol o] ol ©

oO|l ol ol ol ol o] ol ©
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23-A.0

24

24-AC

37

25-E.E

10

o| ©O| ©

oO| ©O| ©

26-E.I

17

—_

—_

27-V.S

12

28-S.T

89

29-A.S

49

30-C.C

16

31-l.Y

58

32-ZK

28

33-A.T

13

34-S.Y

33

oO|l ool ol o] o] ol ©

ol ool ol ool o|l ol o] ol ol ©

35-S.Y

10

—_

O]l Ol ol ool o] o] ol ol ©

—_

36-Z.D

40

—_

37-B.G

12

38-G.E

34

o| ©O| ©

39-A.S

40

ol ool ol o|lojlo|lo|lojl]olo|lo|lo|lo| o]l o] o

40-N.O

25

Ol ol ol ol ol oojlo|l o] o|jlo| o] o] ol ©

41-M.A

14

—_

42-0.A

40

o| ©Of ©

oO|l ol o] ol o] ©

o

oO|l ol o]l o o] o] ©

K-Kolesteatom

D-Deride

Hastalarin biyoistatistik incelemesinde boyanmasi %5’ in altinda olan hastalar 0",

%5’ in Uzerinde olan hastalar “1” olarak belirtildi.
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TARTISMA

Bu calismada, kolesteatom ve DKY derisinden alinan &érnekler bes ayn
proliferasyon faktdéri kullanilak karsilastinldi. Kolesteatom ve DKY derisi arasinda
anlamli fark yalnizca p27 proliferasyon faktoéri dizeyinde gézlendi. Kolesteatom
dokusunda p27 boyanmasinin, DKY derisine gére anlaml derecede az oldugu
g6ruldi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.005). Diger Ki—67,
HIF-1, B- Katenin ve APC belirtegleri acisindan iki doku arasinda anlamli boyanma
farklihgr bulunmadi. Bu durum kolesteatom dokusunda hicre bdlinmesinin
kontrolsliz olarak devam ettigini gbéstermekte olup, ayni zamanda hipoksinin
kolesteatom olusumunda ya da asirn ¢ogalmasinda bir rolinin olmadigini
disindlUrmektedir.

Kolesteatom, temporal kemikte sik izlenen orta kulak hastalgidir.
Keratinositlerin kontrolsiz ¢ogalmasi, kemik erezyonu ve c¢evre dokularda
destriksiyon ile sonuglanan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Histopatolojik olarak
benign olmasina ragmen, klinik olarak yikici bir hastaliktir. Birgok calisma
kolesteatom matriksindeki keratinositlerin proliferasyonu, diferasiyasyonu ve
migrasyonunun  perimatriks  fibroblastlarinin  aktivasyonu ile  oldugunu
gbstermektedir®.

Kolesteatom epidermisinin hiperproliferasyon mekanizmalar ve faktérleri
hala net olarak bilinmemektedir. Kolesteatomda epidermal hicrelerin
proliferasyonu malign timoérlerde oldugu gibi kontrolstiz degildir. Kolesteatom
epidermisinde hiperproliferasyona ragmen hucreler hala apoptotik hicre 6limu
yetenegine sahiptirler. immunhistokimyasal caligmalar PCNA’ nin (Proliferation cell
nuclear antigen) monoklonal antikorlari ile dis kulak yolu derisinde sadece bazal
tabakada boyanma gérulirken, kolesteatom dokusunda suprabazal tabakalarda da

boyanmanin oldugu gdsterilmektedir.*
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Eriskin ve ¢ocuk hastalarda kolesteatom morbiditeye neden olan énemli bir
hastaliktir. Kronik otitis mediada kronik enflamasyon sonucu orta kulak ve timpanik
membranda hiperproliferatif dedisiklikler izlenir. Bazi c¢alismalarda kronik otit
seyrindeki orta kulak epitelinde olan proliferasyon ve diferasiyasyonda blylme
faktérlerinin roll oldugu disintlmektedir =

Erken evre kolesteatomda timpanik membranda (TM) histopatolojik olarak
birtakim degisimler meydana gelmektedir. Deneysel kolesteatom olusturulan bir
hayvan ¢alismasinda TM’ in bltlin bélgelerinde kontrol gurubuna gére yogunluk ve
kalinlik artisi  oldugu belirtilmektedir. Ayrica, keratin Uretiminde ve hicre
tabakalarinin sayisinda da artis oldugu bildiriimektedir. Proliferasyon artigi ve
belirgin kalinlasma her kolesteatom dokusunda bulunmaktadir. Fibréz tabakanin
kalinlasmasinda kollajen fibril liflerinin artis1 ve az miktarda édemin oldugu ileri
sUrtlmektedir *

Kronik otitis mediali hastalarda timpanik membran ve orta kulak patolojileri

cogunlukla birliktedir. Fakat timpanik membran patolojisinin yoklugu, orta kulak
patolojisinin olmadidi anlamina gelmemektedir. Yapilan bir postmortem temporal
kemik calismasinda; Timpanik membran ve orta kulak patolojileri
karsilastirimaktadir.
Miringoskeroz ve granllasyon dokusu, miringoskeroz ve ossikiler patoloji,
retraksiyon ve kolesterol grantlomu, retraksiyon ve kolesteatom, retraksiyon ve
ossikller patoloji, perforasyon ve ossikiler patoloji iligkili bulunmustur. Kulak
zarinda patoloji olmasi orta kulakta patoloji olabilecegini géstermesine karsin, orta
kulak patolojilerinin sadece yarisinda kulak zarinda bulgular gértlmektedir. Yani
sadece otoskopinin normal olmasi orta kulak patolojisinin olmadigi anlamina
gelmemektedir. Ek olarak odyo-timpanometri, gérintileme ydntemleri ve
otoakustik emisyon testleri gerekliligini bildirmektedir “.

Epidermis hizli prolifere ve desquame olan stratifiye squamdz epiteldir.
Keratinositler epidermal hicrelerin %95 ’inden fazlasini olusturur. Normal deri ile
karsilastinldiginda, kolesteatomda bazal ve suprabazal tabakalardaki
keratinositlerde artmis proliferasyon mevcuttur. Normal deride bazal tabakadaki

keratinositlerin, yUzeyel spinbz tabakaya g6¢ etmeleri sirasinda, stratifiye
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epidermis iginde ¢ogalma yeteneklerini kaybettikleri gésterilmektedir. Buna karsin
kolesteatomda, bazal ve suprabazal tabakalarda hiicre gruplarinin yiksek oranda
prolifere olma yetenegine sahip olmasi ve bu ¢odalmanin genetik olarak yatkinlik
gbstermemesi en blyutk ézelligidir +

Kolesteatom histopatogenezi hala tam olarak anlasilamamaktadir. Bu konu
hakkinda yapilan arastirmalar sirasinda cesitli faktérler Gzerinde calisiimigtir.
inflamatuar parametreler igin; interlékinler, blylme faktorleri(TGF-alfa, EGF vb.),
mitotik faktorler olarak Ki—67 (MIB1), PCNA, p27(KiP1), p21, p53, akiif caspase 3,
kollejen 4, epitelyal marker olarak; filagrin, sitokeratin, Erb—2, EMA, arastinimigtir.
Sarkolektin, Galektin—3, HSP 60-70, fas/APO1 protein, Annexin Il gibi molekller
dlzeyde olusan degisimler ve bunlarin etkileri kolesteatomda arastiriimaktadir.

Bu hastalik cerrahi olarak tedavi edilmesine ragmen, rekirrens 6zellligi
g6stermesi klinik agidan ginimulzde hala bir takim sorunlar yaratmaktadir. Bu
konu hakkinda yapilan calismalarda cesitli immunolojik parametrelere bakilarak
kolesteatom patogenezi hakkinda bilgi edinilmeye ¢aligiimaktadir .

Kolesteatomdaki apoptotik hicre miktar, bu hicrelerin dagihm gsekili
(homojen-heterojen) ve kalsisiklin pozitif hiicre ylzdesi; reklrrent kolesteatomu,
non-rekirrent kolesteatomdan ayirmada kullanilabilecegi literattirde bildirilmektedir.
Kalsisiklin  arttigt  durumlarda apopitozun ve proliferasyonun azaldig
saptanmaktadir. Rekirrens olan vakalarda kalsisiklin diizeyinde azalma, apopitotik
hiicre sayisinda artis saptanmaktadir*.

Hulcre siklusunun kontrolinde p53 tiumér stpresdr geni kritik dizenleyici rol
oynamaktadir. Yapilan bir ¢calismada kolesteatomda, normal cilde gére anlamli
diizeyde p53 artisi olurken, Ki-67 de anlaml bir artis olmamaktadir. Bdylece p53’
an hdcre siklusuna baglanmasinda sorun oldugu sonucuna variimaktadir .

Yapilan caligmalarda TUmér nekrozis faktér-alfa (TNF) kolesteatom
epitelinde tespit edilmektedir. in vitro TNF-alfa bazal kerotinositlerde proliferasyon,
protein sentezi ve terminal farklilagsmayi stimdle ettigi bildirilimektedir. Bu bulgular
TNF-alfanin kolesteatom gelisiminde dnemli rol oynadigini ortaya koymaktadir .

Grantlasyon dokusu ve kolesteatomda proliferasyon aktivitesi ve

apoptozisin arastirilmasinda PCNA pozitif hlcre orani kolesteatomda %42-95,
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grantlasyon dokusunda % 35-75 olarak saptanmaktadir. TUNEL methodu ile
bakilan apoptozis orani ise kolesteatomda %12-73, granilasyon dokusunda %1-—
65 olarak saptanmaktadir. Her iki dokuda proliferasyonun ve apoptozisin arttigi
sonucuna varilmaktadir .

Siklin ve siklin bagdiml kinaz kompleksinin (CDK) hicre ddngisinin
ilerlemesinde dnemli rolleri vardir. Bu kompleks &zellikle p27(kip1) olan CDK
inhibitérleri tarafindan inhibe edilmektedir. Sung ve ark. nin yaptigi ¢alismada p27
ve Ki- 67 proliferasyon markiri olarak kolesteatom ve dis kulak yolu derisinde
arastinimaktadir. Ki-67 ile boyanan hilcreler bazal ve suprabazal tabakada
olmasina ragmen, p27 ile boyanan hiicreler daha st tabakalarda izlenmektedir.
Kolesteatomda izlenen asiri cogalmaya ragmen p27(kip1) ile cogalmanin durmasi
buradaki ¢ogalmanin  kontrolli  oldugunu gbéstermektedir. Bu gbsterge
kolesteatomdaki ¢gogalmanin malign timérlerdeki kontrolstiz hiicre gogalmasindan
farkl oldugunu géstermektedir “.

Meme kanserli hastalarda yapilan calismalarda p27 nin birgok vakada
anlamh derecede dustugind, agresif karsinomlarda disik olan siklin D1 ve
Ostrojen reseptdér dizeyleri ile iligkili oldugu bildiriimektedir. Meme kanserinin
yaninda lenfoma, akciger, kolon, yumurtalik ve prostat karsinomlarinda p27 énemli
bir prognostik faktérdlr «.

Beyazit ve ark. nin yaptigi ¢calismada kolesteatom dokusunda p27 diizeyinin
anlamli olarak azaldigini géstermektedir. Kontrol kulak derisinde ise normal
sinirlarda kalmaktadir. Bu nedenle, kolesteatomdaki hlcre siklus kontrolinin
kaybina, epiteldeki hiperproliferasyon yeteneginde artisin neden olabilecedi 6ne
sUrtlmektedir.*

Siddetli enflamatuar reaksiyon oldugu durumlarda, subepitelyal inflamatuar
hiicreler cesitli sitokinler Ureterek epitelyal hlcrelerin ¢ogalmasini arttirlar.
Inflamatuar reaksiyonlar ve sitokinler, p27 aktivitesini direkt veya indirekt inhibisyon
yolu ile tetikledigi disUnulebilir. P27’ nin azalmasi, koinsidental olarak IL-2’nin
yUksek dazeyleri ile iligkilidir. Endojen IL-2 ekspresyonunu; p27 ve p21 ’in regile
edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Tdmér hicreleri hicre siklusu

progresyonunu CDK inhibitérlerinden bagimsiz bir sekilde strdirtrler ©.
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Monoklonal Ki-67 antikoru, cogalan timér hlicre c¢ekirdeklerinde ve
keratinositlerin stoplazmalarinda saptanan bir gdéstergedir. Epitelin ylzeyel
tabakalarinda Ki-67 boyanmasi olmaz iken, zarin derin epitelyal tabakalarda Ki-67
boyanmasi olmaktadir. Bu kolesteatomun sitokinler tarafindan stiimuile edilen
epitelin derin katmanlarindan gelistigini gdstermektedir. Hlcre c¢ogalmasinin
morfolojik 6zelliklerini iyi sekilde gdsteren bir protein olup, mitotik index ve timér
derecelendirmesinde siklikla kullanihr =

Ki-67 proliferatif marker olarak Kulak Burun Bogaz alaninda da
kullaniimaktadir. Nazal poliplerin Ki—67 ile ¢aligiimasi sonucu rekiren poliplerin,
non-rekilren polipler ile kargilagtirimasinda Ki—67 ile bakilan proliferatif aktivitenin
anlaml olarak rektren poliplerde fazla oldugu gdésterilmektedir =.

KBB disinda Ki-67" nin prognostik faktdr olarak kullanilabildigini gdsteren
cesitli arastirmalar mevcuttur. Renal hlcreli kanserlerde, klasik prognostik faktérler
olan stage, grade, nodal tutulum, metastaz orani géz éniinde bulunduruldugunda;
Ki-67 ve karbonik anhidraz IX un &nemli bir prognostik degeri oldugu
bildirilmektedir *.

Normal epitel ile karsilastinldigi zaman kolesteatom dokusunun artmig
proliferasyon varligi yapilan cesitli calismalarda gd&steriimektedir. Konnektif
dokudaki inflamatuar sitokinlerin kolesteatom keratinositlerindeki anormal
proliferasyondan sorumlu oldugu bildiriimektedir. Kolesteatom keratinositlerinin,
hiperproliferatif karakteri ve farklilagsmasindaki degisiklikler normal deriye gére
anlamli oranda arttigi niikleer antijen olan MIB—1 (Ki—67) nin monoklonal antikorlari
ile tesbit edilmektedir *.

Mallet ve ark.,calismalarinda Ki-67 ‘nin; ciddi kemik erozyonu ile major
komplikasyonlara yol agan, kolesteatom dokusu ile daha agresiv davranis iginde
oldugu bilinen, ¢ocuk kolesteatomlarinda daha ylksek oldugu bildiriimektedir.
Cocukluk cagindaki kolesteatomlarin, erigkinlere gére daha agresif ve tehlikeli
seyretmesinin nedenlerinden birinin, kolesteatom matriksinde hiperproliferasyon
aktivitesi oldugui ileri strilmektedir. *.

Yapilan calismalarda kolesteatoma érneklerinin %66’ sinda perimatrix de

aktif enflamasyon saptanmistir. MIB—1, TGF—-alfa ve EGFR kolesteatomada normal
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dis kulak yolu cildine gbére cesitli dizeylerde artmig olarak saptanmistir.
inflamasyon keratinosit proliferasyonunu artirmaktadir .

Cocukluk kolesteatomlari ile eriskin kolesteatomlarin Ki-67 (MIB-1) indeksi
acisindan karsilastirilan bir ¢calismada c¢ocuk kolesteatomlarinin erigkinlere gére

anlamh derecede destriktif ve proliferatif aktivitesinin fazla oldugu saptanmaktadir

Bas boyun kanserlerinde yapilan molekiler caligmalar, yiksek oranda
proliferating cell nuclear antigen (PCNA) ve Ki—67 boyanmasi gdsteren hicrelerinin
bulunmasinin, timériin metastaz yapma ihtimalini arttirdigini géstermektedir.
Bdylece preoperatif biyopsilerde PCNA ve Ki—67 bakilmasi, T evresi ve boyun
muaynesi timérin boyun metastazi yapma riski agisindan yol gdésterici oldugu
bildirilmektedir >

Ayrica meme tumorlerinde Ki—67 artisi tespiti, prognoz ile yakin iligki
icindedir. Ornegdin endometrium kanserinde Ki-67 (ve PCNA) immunoreaktivitesi
ile dstrojen-progesteron ekspresyonu arasinda ¢ok gucli ama zit yénde bir iligki
oldugu bildiriimektedir. Diger yandan proliferasyon orani ile p53 geni anomalileri
arasinda ayni yénde guclu bir iligki bulundugu, bunun yaninda meme, prostat,
kolon, akciger, karaciger ve gastrik karsinomlarda, kolesteatom dokusunda, bazi
lenfoma ve sarkomalarda oldugu gibi artmis proliferasyonu oldugu ve bu vakalarda
Ki—-67 veya PCNA kullanilimak suretiyle yapilan immunohistokimyasal yéntemlerle
kolayca tani konulabildigi ve prognoz hakkinda fikir sahibi olunabildigi
bilinmektedir. Thymidine isaretleme veya flow sitometri gibi degisik metodlarla,
6zellikle kigUk timdrlerde, prolifere olan htcrelerin benign veya malign olup
olmadiklari  birbirlerinden ayirt edilememektedir. Bununla beraber, hicre
proliferasyon proteinleriyle yapilan analizlerde bu ayirimin yapilabilmesi en blyik
avantajlardan biri olarak kabul edilmektedir .

Kolesteatomdaki dis kulak yolu epitelinin attik bélgeye gdcu intraselller
baglantilardaki kalici kirilmalar sonrasinda olmaktadir. Bu E-kaderin-beta-katenin
kompleksindeki defektlerden kaynaklandigi distnuUlerek yapilan arastirmalarda dis

kulak yolu epitelinde beta-kateninde ve molekiler degisikliklerin oldugu sonucuna
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variimaktadir. Bdylece kerotinositlerdeki deskuamasyon ve 6élen keratinositlerin
toplanarak kolesteatom patogenezinde rol aldi§i sonucuna variimaktadir °'.

Eksternal kulak kanal kolestratomlarinda (EACC) dis kulak yolunun (DKY)
kemik kisminda kronik inflamasyon mevcuttur. Cerrahi sonrasi konservatif
yontemler olarak &zelliklede apoptozis farklh  kolesteatom olgularinda
arastiriimaktadir. Yapilan bir htcre kilttra ¢alismasinda pro-apoptotik bir ilac olan
sulindakin hlcreler arasi adezyonda gérevli beta katenini fosforilleyerek apoptozisi
artirdigi gdsterilmistir. Sulindak ile inklibe edilen hlcre kiltirinde beta katenin
miktarinin azaldigi ve cerrahi uygulanamayan kolesteatom vakalarinda lokal tedavi
olarak kullanilabilecegi sonucuna variimaktadir ¢

Beta-katenin hicre butinliginin saglanmasinda énemli role sahip bir
proteindir. Transforming growth faktér beta (TGF-B) meme epitelinde beta katenini
azaltigindan faydalanilarak yapilan kolesteatomun hicre kiltiri ¢alismasinda
hiicre duvarinda beta kateninin aktivitesinin artarken, intraselller bélgede
degdismedigini gdstermektedir =.

Onceki calismalarda kolesteatom epitelinde minimal apoptozisin oldugu ve
mitojen aktive protein kinaz (MAPK) kompeksinin apoptozis karsiti olarak epitel
hiicrelerinde aktivitesi oldugu gdésteriimektedir. MAPK kompleksi kolesteatom
epitelinde keratinositlerin en son farklilagsmasiyla iligkili oldugu bildiriimektedir.
Yapilan 50 hastalik kolesteatom calismasinda MAPK, Fosforile p38, involukrin ve
pAkt/PKB aktivitesinde kontrol gurubuna gére artis olurken, filaggrin
ekspresyonunda anlaml azalma oldugu bildirilmektedir ®.

Onceki calismalarda kolesteatom epitelinde MAPK nin, p21 ekspresyonunu
indikledigi ve hiacre siklusunun p53 bagimh mekanizmalarla durdugunu
g6stermektedir. 18 vakallk kolesteatom calismasinda p21 ve MAPK
ekspresyonunun ylUksek oldugu, aralarinda pozitif korelasyon oldugu sonucuna
variimaktadir. (p =0.013)

Kolesteatom dokusunda hipoksi inducible faktér ve von hippel lindau proteini
arastirmasinda normal cilt dokusuna gére istatistiksel olarak anlaml dizeyde

boyanma gdstermektedir. Bu arastirmanin sonucunda kolesteatom patogenezinde
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hipoksinin dnemli bir rol oynadigini 6zelliklede tekrarlayan kolesteatom vakalarinda
daha fazla boyanma oldugunu géstermektedir *.

Hipoksi-inducible factor (HIF1-a) Un kolorektal kanserlerin gelisiminde rol
oynag! dusindlerek yapilan bir ¢alismada 32 hastanin timérli dokusu Uzerinde
HIF1-a and Survivinin asiri eksprese oldugu gértlmektedir. .

Meme kanserli hiicrelerinin hipoksik ortamda yapilan kultirinde normoksik
uretilen kiltirde HIF-1 a nin normal seviyede oldugu gérulirken, hipoksik ortamda
uretilen kulttrde HIF-1 nin asir eksprese oldugu ve invaziv ve gé¢ edici davranis
sergiledigi g6rtlmektedir. Sonugta kanser tedavisinde HIF-1 nin kullanilabilecegi
6nerilmistir. HIF-1a and HIF-2a protein seviyeleri timdérin igerisinde artarak birgok
timdr supresér genin fonksiyonunda azalmaya neden olmaktadir ®.

Hipoksi-inducible factor (HIF1-a) Gn psoriatik lezyondaki keratinositlerde

asiri eksprese edildigi gésterilmektedir ™.
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SONUC VE ONERILER

Kolesteatom dokusunda asin cogalma olmasina karsin kontrollii hlcre
6limi devam etmektedir. Hicre adezyon molekilleri agisindan DKY derisi ile
kolesteatom arasinda farkihk gdérilmemektedir. Ayrica, hipoksinin kolesteatom
olusumunda etkisi bulunmamaktadir. Sonu¢ olarak asin c¢ogalmayi tetikleyen
mekanizmanin, hicrelerarasi sinyalizasyon sisteminden de kaynaklandidi ve bu

konuda arastirmalarin yapilmasinin yararl olabilecegi kanisindayiz.
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TP:
TM:
MRM:
RM:
PORP:
TORP:
KOM:
AOM:
EOM:
LPS:
DKY:
RP:
BT:
ICWT:
TAA:
CDK:
HIF-1:
APC:

GSK 3-B:

PBS:
HRP:
LLI.O:
PCNA :
TNF:
EACC :
MAPK:
HIF-1:

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

Timpanoplasti
Timpanomastoidektomi

Modifiye radikal mastoidektomi
Radikal mastoidektomi

Parsiyel ossikller rekonstriksiyon protezi
Total ossikUler rekonstriksiyon protezi
Kronik otitis media

Akut otitis media

Eflizyonlu otitis media
Lipopolisakkarit

Dis kulak yolu

Retraksiyon posu

Bilgisayarli tomografi

Intact canal Wall Technic

Transkanal anterior attikotomi

Siklin bagimh kinaz

Hipoksi ile indiklenen faktor
Adenomatdz polipoizis kol

Glikojen sentaz kinaz 3-8

Phophate buffer saline

Horse Radish Peroksidaz

Inkus interpozisyonu ile isitme onarim
Proliferation cell nuclear antigen
Tumdr nekrozis faktér-alfa

Eksternal kulak kanali kolestratomu
Mitojen aktive protein kinaz

Hipoksi-inducible factér
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SEKILLER VE RESIMLER DiziNi

Sekil 1: Hicre siklusu
Sekil 2: B-katenin/ APC kompleksi

Sekil 3: imbalance of APC and beta catenin

Fotograf 1: Kolesteatomda p27 boyanmasi x 400
Fotograf 2: DKY da 27 boyanmasi x 400
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