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1. GIRIS

Kolesteatom orta kulagin benign, ancak klinik olarak agresif ve invazif
potansiyeli olan bir timoriidiir. Orta ve i¢ kulak yapilarini destriikte ederek isitmede
azalma, vestibiiler fonksiyonlarda bozulma, fasiyal paralizi ve 6liimciil intrakranial

komplikasyonlara neden olabilir (1).

Kolesteatom i¢in pek ¢ok siniflandirma mevcut olsa da giinlimiizde yaygin
olarak etiyolojisine gore siniflandirilir. Konjenital kolesteatom ve edinilmis
kolesteatom seklinde temel olarak ikiye ayrilir. Edinilmis kolesteatom da primer

edinilmis ve sekonder edinilmis kolesteatom olarak iki baslik altinda incelenir (2).

Giintimiizde edinilmis kolesteatom olusumunda 6ne siiriilen teorilerden en
fazla kabul goreni invajinasyon teorisidir. One siiriilen diger teoriler, orta kulak
mukozasinin yassi epitele metaplazisi, bazal keratinositlerin orta kulaga gé¢ etmeleri

ve kulak zarindaki bir perforasyon yoluyla epitelin igeriye dogru biiyiimesidir (2).

Kolesteatom olusumu ile ilgili olarak 6ne siiriilen tiim teorilerde ortak nokta,
artmig inflamasyon ile birlikte hiicre proliferasyonu ve farklilasmasidir (3). Daha
onceki calismalarda patogenez, ii¢ ana baslik temelinde arastirilmistir: 1) hiicre
farklilasmasi, 2) hiicre ¢ogalmasi, 3) kendi kendine hiicre Oliimii (apoptozis)

mekanizmalari.

Invajinasyon teorisine gore kolesteatom,dstaki disfonksiyonu sonucu kulak
zarmin pars flaksida bolgesinin retraksiyonu ile olusmaktadir. Retraksiyon cebi
kendini temizleyemedidi zaman debrisler (keratin debrisi, intraselliiler debrisler ve
bakteriler) birikmekte ve inflamasyon tetiklenmektedir (4). Inflamasyon icin dnde
gelen tetikleyici etken olan orta kulagin bakteriyel enfeksiyonlari, asir1 inflamatuar
yanita neden olmaktadir. Bu ise farkli bagisiklik yanitlariyla sitokin diizeylerini
artirmaktadir. Artan sitokinlerin aracilik ettigi inflamasyon ile hiicre ¢ogalmasi ve

kemik yikimi sonucunda mikro ¢evrede biiyiime tesvik edilmis olur (5).



Son 10 yilda orta kulak kolesteatomunun patogenezi iizerine yapilan
caligmalara bakildiginda, siireci neoplastik olusumlara benzetme ve patogenezi de bu

yonde sekillendirme ¢abalariin artmis oldugu goriilmektedir.

Bu deneysel calisma, kolesteatom olusumunda oOnemli yer tutan yogun
inflamasyon asamalarinin kullanacagimiz gii¢lii bir nonsteroidal immiinsupresif ajan
olan Takrolimus (Prograf) araciligi ile azaltilmasi ve/veya engellenmesi amaciyla

yapilmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kulak Embriyolojisi
2.1.1. Aurikula

Embriyonik yasamin doérdiincti haftasinda, birinci brankial yarigin distal
boliimiinde birinci (mandibuler) ve ikinci (hyoid) brankial ark kaynakli dokular
ortaya ¢ikmaya baslar. Altinc1 haftada bu dokular ‘his tepecikleri’ adi verilen alt
kabartiya doniisiirler. Yedinci haftada, ilk ii¢ tepecik birinci brankial yarigin
cevresinde birleserek mandibuler ark kaynakli olan anterior aurikiiler kivrimi; diger
lic tepecik ise bir araya gelerek hyoid ark kaynakli olan posterior aurikiiler kivrimi
olustururlar. Birinci brankial ark kaynakli olan ilk ii¢ tepecikten sirasiyla tragus, dis
kulak yolunun (DKY) anterior kismi ve helixin krusu ile helix; ikinci brankial ark
kaynakli olan diger tepecikten sirasiyla antihelix, antitragus ve lobiil gelisir (Sekil 1).

Aurikula besinci ayda eriskin bigimini alir (6).
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Sekil 1. Aurikulanin embriyolojik gelisimi (17).



2.1.2. Dig Kulak Yolu ve Timpanik Membran

Sekizinci haftada birinci faringeal pos endoderminin faringeal limenin orta
hattindan birinci, ikinci ve l¢iincii brankial arklara dogru laterale uzanmasi ile
tubotimpanik reses ortaya cikar. Ostaki tiipii ve orta kulak kavitesi tubotimpanik
resesden gelisir. Ayn1 donemde birinci brankial yarigin dorsal kismi ige dogru
derinleserek dis kulak yolunun kikirdak boliimiinii olusturmaya baslar (7). Endoderm
kaynakli tubotimpanik reses ile ektoderm kaynakli dig kulak yolu arasinda bir
mezodermal tabaka yer alir. Daha sonralari timpanik kemigin gelismesi ile birlikte
olusan dis kulak yolu kemik boliimiiniin derinindeki epitel timpanik membranin
mezoderm kaynakli orta fibroz tabakasinin dig ylizeyini Orter; boylece medial yiizi
endoderm kaynakli mukoza ile lateral yiizii ise ektoderm kaynakli epitel ile kapli

olan {i¢ tabakali timpanik membran yapis1 ortaya ¢ikar (8).

Dokuzuncu haftada DKY’nin medial kismindaki epitel hiicrelerinin

mezodermal tabaka i¢ine dogru ilerlemesi ile meatal tikag olusur (Sekil 2).

-Meatal tikac

Sekil 2. Meatal tikacin sematik gosterimi (tk: primitif timpanik kavite) (6).



Meatal tika¢ besinci aya kadar limeni tam olarak kapatir, daha sonra
medialden baslayarak yedinci aya dek rekanalize olur (Sekil 3). Meatal tikacin
cevresindeki mezodermden timpanik membranin orta fibréz tabakasi meydana gelir.
Manubrium malleinin timpanik membranin fibréz tabakasi igine girmesi zarin
normal gelisimini saglamasinda onemli bir uyaridir. Bu nedenle malleus

anomalilerinde genellikle timpanik membran da normal degildir (9).

2.1.3. Temporal Kemik

Temporal kemik timpanik, skuamoz, petrdz ve mastoid kemiklerin birlesmesi
ile meydana gelir. Timpanik kemik dokuzuncu haftada timpanik membranin fibroz
tabakasi ¢evresinde yer alan dort membrandz kemiklesme merkezinden olusur.

Petroz kemik ile birlesmesi sekizinci ayda baslar ve doguma dek siirer.

tk: primitif timpanik kavite, dky: dig kulak yolu, TM: timpanik membran

Sekil 3. Dis kulak yolunun rekanalizasyonu (6).

Onuncu haftada timpanik kemik, superiorda yer alan ve Rivinius ¢entigi ad1
verilen boliimii disinda bir halka seklini almistir (10). Timpanik kemidin laterale
dogru olan biiyiimesi dogumdan sonra da devam eder; bu nedenle yenidoganda
horizontale yakin bir yerlesimde olan timpanik membran 4-5 yaslarinda eriskindeki

pozisyonunu alir (11).



Skuamoz kemik sekizinci haftada bir membrantz kemiklesme merkezinden
gelismeye baslar; dordiincii ayda timpanik halkanin posterioruna dogru biiyiiyen
skuamo6z kemikten mastoidin lateral (skuamoz) kismi ile antrumun lateral duvari ve
DKY’nin tavam gelisir. Mastoid kemigdin medial (petr6z) kismi ise petréz kemik
icindeki hava hiicrelerinin kemik labirentin periosteal tabakasina yayilmasi ile
meydana gelir. Mastoid kemik i¢inde medialdeki petroz ve lateraldeki skuamoz
kemik kaynakli hava hiicrelerinin temas yiizeyi, petroskuamdéz lamina adini alan ve
temporal kemidin dis yiiziindeki petroskuaméz fissiirtin devami olan bir kemik lamel
seklindedir. Petroskuaméz lamina genellikle yasamin ilk iki yili iginde ortadan
kalkar, ancak bazen sebat edebilir ve bu durumda Koérner Septumu adin1 alir. Bunun
O6nemi, mastoidektomi yapilirken skuamdz hava hiicreleri acildiktan sonra ortaya
cikan Korner Septumu nedeniyle sig bir antrum ile karsilagildigi yanilgisini ortaya
cikarabilmesindedir. Gergek antrum ancak petroskuam6éz lamina turlanarak

acildiktan sonra ve daha derinde ortaya ¢ikar (12).

Yenidoganda mastoid ¢ikintt olmadigi igin fasiyal sinir stilomastoid
foramenden ¢iktiktan sonra cilt altinda yiizeyel seyreder; timpanik ve mastoid
kemiklerin gelismesi ile fasiyal sinir giderek mastoid kemigin medialinde daha
korunakli bir hale gelir. Gelisim sirasina bakildiginda, dnce i¢ kulak, sonra aurikula
ile dis kulak yolu ve en son olarak da orta kulak gelisimi tamamlanir. Bu nedenle
orta kulak anomalilerinde normal bir aurikula bulunmasi miimkiin iken mikroti
varliginda orta kulagin saglam olmasi1 beklenmemelidir. En siklikla dig kulak yolu ve
orta kulagin malforme oldugu ve i¢ kulagin normal yapisin1 korudugu anomaliler

gortliir (13).

Genel bir kural olarak, konjenital kulak anomalilerinde aurikula ve dig kulak
yolu deformitesi ne kadar agir ise orta kulak anomalisi de o derecede ciddidir. Klasik
bir klinik kaniya gore de tragusun salim olmasi orta kulak ve kemikgiklerin

fonksiyonel olduguna isaret eder (6).



2.1.4. Orta Kulak Kemikgcikleri

flkel omurgalilarda birinci brankial arkin (mandibuler ark) mezenkimi
(Meckel kikirdagi) ile ikinci brankial arkin (hyoid ark) mezenkiminden (Reichert
kikirdagi) mastikator sisteme ait yapilar meydana gelir. Birinci brankial arkin
Meckel kikirdagi malleusun bast ile inkusun govdesini olusturur. Meckel
kikirdaginin geri kalaninin iist bolimii anterior malleoler ligamana, alt bolimii ise
sfenomandibular ligamana (Meckel ligamani1) doniisiir. Birinci brankial ark kaynakli
olan diger yapilar ise trigeminal sinirin mandibular dali, ¢igneme kaslari, tensor
timpani kasi ve tensor veli palatini kasidir. Ikinci brankial arkin Reichert
kikirdagindan manibrium mallei, inkusun uzun kolu ve stapes suprastriiktiirii gelisir.
Reichert kikirdaginin geri kalan boliimiiniin iist kismindan stiloid ¢ikinti, alt
kismindan ise hyoidin kiiciik boynuzu gelisir. Ikinci brankial ark mezoderminden
ayrica fasiyal sinir, mimik kaslari, stapedius kasi, hiyoid kemigin iist bolimi ve

stilohyioid ligaman gelisir (14).

2.1.5. Ostaki Tiipii

Embriyonik yasamin ii¢iincii haftasinda birinci faringeal posun laterale dogru
genislemesi ile endoderm kaynakli tubotimpanik reses ortaya g¢ikar. Tubotimpanik
reses ¢evredeki gevsek ve jelatindz yapidaki mezenkimin (embriyonik mezenkimal
doku) absorbsiyonu ile primitif timpanik kavitenin inferiorundan baslayarak giderek
genisler.Yedinci haftada ikinci brankial arkin kraniale dogru biiyiimesi ile
tubotimpanik resesin orta kisminda bir daralma meydana gelir; bu daralmanin
medialinden 6staki tiipii, lateralinden ise timpanik kavite gelisir. Ostaki tiipii gelisim
sirasinda daha da uzar ve daralir; mezodermal kikirdaklasma ile kikirdak boliimii

ortaya cikar (15).

2.2. Kulak Anatomisi

Kulak, aurikula ve DKY’yi iceren dis kulak, kulak zar1, kemikgikler, mastoid
havali hiicreler, dstaki tiipiinii iceren orta kulak ve vestibiiler sistem ile kokleay1

igeren i¢ kulak olmak {izere ti¢ boliimden olusur (16).



2.2.1. Temporal Kemik Anatomisi

Temporal kemik kafatasinin yan ve alt duvarlarinin yapiminda goérev alir,
dolayis1 ile kafa tabaninin bir parcasidir. Pariyetal, sfenoid ve oksipital kemikler
arasina yerlesmistir. Temporal kemik skuaméz, mastoid, timpanik ve petroz parca

olmak tizere dort kistimdan olusur (17).

2.2.1.1. Skuamoz Kisim

Skuamo6z kisim temporal kemigin en biiyiik kismini olusturan pargasidir ve
anteroinferiorda zigomatik ark ile devam etmektedir. Skuamdz kisimin alt yiiziinde
mandibuler fossa vardir ve ¢ene eklemini yapmaktadir. Temporal kemik zigomatik
ark araciligiyla orta yiliz kemiklerine baglanmaktadir. Skuaméz par¢anin medial yiizi

orta kafa g¢ukuru ile iligkilidir (16).

2.2.1.2. Mastoid Kisim

Temporal kemigin posteroinferiorunu olusturan kismin dig yiiziine boynu
hareket ettiren kaslar yapismaktadir. Mastoid apeksin alt ucuna sternokleidomastoid
kas yapigmaktadir, mastoid ¢ikintinin gelismesinde bu kas tonusunun artmasinin

biiylik nemi vardir. Bu kasin ¢ekim kuvveti ile mastoid apeks uzar ve sivrilir.

Mastoid kismin medial yiiziinde sigmoid siniisiin seyrettigi derin bir oluk
bulunur. Mastoid parcada orta kulak havalanmasi i¢cin 6nemli olan mastoid havali

hiicreler de bulunmaktadir (16).

2.2.1.3. Timpanik Kisim

Bu par¢a DKY nin 6n, alt ve arka kismini olusturmaktadir. On kismin ortasi
cok ince olup bazen foramen Huscke adi verilen delikler bulunabilmektedir. Bu
delikler DKY enfeksiyonlarmmin parotise yayilmasmna neden olabilmektedir.

Timpanik halkanin st kismi aciktir ve bu acikliga ‘Rivinius Centigi’ adi verilir.
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Timpanik kemidgin medial kisminda sulkus timpanikus bulunur ve buraya kulak

zarmin pars tensast yerlesir, acik kalan kisma ise pars flaksida yerlesmistir (17).

2.2.1.4. Petroz Kisim

Petroz kisim, lateralde skuamdz parcanin alt kenar1 ile karigir ve
petroskuamozal siitiirii yapar. Petroz kisim i¢ kulaga ait isitme denge yapilarini
icermesi agisindan Onemlidir. Yedinci ve sekizinci kraniyal sinirlerin kafatasina
girdikleri internal akustik kanal bu kisimdadir. Petrdz parcanin alt yiiziinde stiloid
¢ikintt vardir ve bu c¢ikintinin hemen arkasinda bulunan delige foramen
stilomastoideum adi verilir. Bu delik fallop kanalinin dis deligidir ve fasiyal sinirin

kranyumu terk ettigi yerdir (17).

2.2.2. Temporal Kemigdin Cerrahi Anatomisi

Kulak ameliyatlarinda temporal kemigin cerrahi agidan bilinmesi gereken
temel yapilari bulunmaktadir. Bu yapilarin bir kism1 kemigin dig kisminda bulunur

ve cerrahi esnasinda nirengi noktalarini olusturur (18).

Dis kulak yolunun hemen posterosuperior kismindaki kiiciik ¢ikintiya Henle
dikeni (spini) veya suprameatal ¢ikint1 adi verilir. Bu ¢ikintinin bir santimetre (cm)
arkasindaki kisma kribriform alan (fossa mastoidea) adi verilir. Temporal kas
inferior kenarinin yapistigi, zigomatik arkin hafif yukari dogru olusturdugu ¢ikinti
temporal ¢izgi olarak adlandirilir. Bu ¢izgi tegmen timpaninin temporal kemik

tizerindeki izdiigiimii olarak kabul edilir (18, 19).

Temporal kemik dis ylizeyinde mastoid antrumun lokalizasyonunu kabaca
gosteren hayali iiggene MacEven Uggeni adi verilir. Bu iiggenin sinirlarimni,
superiorda temporal ¢izgiden ¢izilen hat, anteroinferiorda dig kulak yolu arka
duvardan ¢izilen hat ve posteriorda DKY’ye teget olmak kosuluyla temporal ¢izgiye
dik ¢izilen hat olusturur. Eriskinlerde mastoid antrum bu {iggenin yaklasik bir cm
derinindedir (Sekil 4) (18, 20).



Epitimpaniumun lateral duvarini olusturan ince kemik plak, skutum adini alir
ve skuamdéz kemigin parcasidir. Attik kolesteatomalarinda ilk destriikte olan bolgedir
ve radyolojik olarak destriiksiyonu kolesteatoma varligini diislindiirmesi agisindan
onemlidir (21).

Maceven's
licgeni
|

“mastoid cikmts

stiloid ¢ikint

Sekil 4. Temporal kemigdin cerrahi anatomisi (18).

2.2.3. Dis Kulak

Dis kulak kulak kepgesi, DKY ile timpanik membranin lateral yiiziinden
olusmaktadir. Kulak kepgesi sesin DKY’ye yonlendirilmesini saglayan organdir.
Kulak kepgesi kafaya, kikirdak iskeletinin diginda baglar, kaslar ve deriyle baglhdir.
Kulak kepcesinin lateral yiiziindeki konkavitenin en derin boliimii konka aurikula

admi alir ve derine dogru DKY olarak devam eder.
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Dig kulak yolu girisinde anteriorda bulunan ¢ikintiya tragus, hemen alt arka
tarafinda yer alan daha kiiciik ikinci ¢ikintiya antitragus adi verilir. Kulak kepgesinin

diger kisimlar1 heliks, antiheliks, skafa ve trianguler fossadir (22).

Dig kulak yolu kavum konkadan kulak zarma kadar uzanan kanaldir.
Eriskinde arka iist duvari yaklasitk 25 mm, on alt duvari yaklasik 30 mm
uzunlugundadir. Kanaldaki bu uzunluk farki timpanik membranin oblik yerlesimine
neden olmaktadir. DKY’nin 1/3 dig kismi kikirdak, 2/3 i¢ kismi1 kemik yapidadir.
Cocuklarda ise kemik gelisimi tamamlanmadigindan kikirdak kismi daha uzundur.
DKY’yi orten deri dokusu kulak zarinin dig yiiziinii de 6rter. DKY 6nde mandibular
fossa ve parotis ile arkada ise mastoid hiicreler ile komsudur. DKY’de bulunan
timpanomastoid ve timpanoskuaméz suturlar arasinda kalan boliimde zengin bir

vaskiiler ag bulunmaktadir (16, 17).

2.2.4. Orta Kulak

Orta kulak, ostaki tiipii (tuba auditiva) araciligiyla nazofarenksle, aditus ad
antrum yoluyla da mastoid havali hiicrelerle iligkilidir. Orta kulak timpanik membran
ile dis kulak yolundan ayrilir. Gorevi DKY’den gelen ses dalgalarini amplifiye
ederek i¢ kulaga iletmektir. Orta kulak hacmi yaklasik 2 cc’dir. Orta kulak boslugu
dogumda tam gelismistir ve yaklasik eriskin boyutundadir (16, 17).

2.2.4.1. Kulak Zan

Orta kulak lateral duvarinin biyiik ¢ogunlugunu olusturan kulak zari, timpanik
kemigdin sulkus timpanikusuna oturmus, 0.1 mm kalinliginda, eliptik sekilli oblik
yerlesimli ve 9-10 mm X 8-9 mm’dir (Sekil 6).
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<>: oklar timpanik anulusu gostermektedir, H: malleusun uzun kolu, LP: malleusun

lateral progesi, PF: pars flaksida, PT: pars tensa, U: umbo

Sekil 5. Normal sag timpanik membranin endoskopik goriintiisii (22).

Timpanik membranin alt bolimi gergindir ve pars tensa adim alir. Kiigiik
olan iist kismi ise fibroz tabaka icermediginden gevsektir ve pars flaksida (Shrapnell
membranti) olarak adlandirilir. Kulak zarinin tamaminin yiizeyi 70-80 mm?, titresen
béliimii 55 mm? dir. Kulak zarindaki lezyonlart tariflerken standardizasyon saglamak
icin manibriumdan gecen dikey ¢izgi ve umbodan ¢izilen yatay cizgi kulak zarini

arka {ist, arka alt, On iist ve On alt olmak tizere dort kadrana ayirir (23, 24).

2.2.4.2. Orta Kulagim Komsuluklar:

Orta kulak medial duvari, orta kulagi i¢ kulaktan ayirir. Orta kulak medial
duvarda kokleanin bazal kivriminin yapmis oldugu kabartiya promontorium adi

verilir. Promontoriumun arka alt ve arka st boliimiinde i¢ kulak ile baglantiyr
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saglayan oval ve yuvarlak pencere nisleri bulunur. Oval pencereye stapes tabani
yerlesir, yuvarlak pencere ise ince bir zarla kaplhidir. Orta kulak {ist sinirin1 tegmen
timpani olusturur. Tegmen timpani orta kafa ¢ukuru ile orta kulagi ayiran ince bir
kemik yapidir (16, 17).

Orta kulak alt sinir1 juguler duvar olarak bilinir. Kulak zarindan yaklasik 2-3
mm daha alt kisimdadir ve internal juguler ven ile komsudur. On duvar karotid duvar
olarak da bilinir. Orta kulak 6n kisimda Ostaki tiipii, tensor timpani ve a.karotis

interna ile komsudur (25).

Orta kulak arka duvarda bulunan agiklik aditus ad antrum adim1 alir. Mastoid
havali hiicreler ile orta kulak arasindaki baglantiy1 saglar. Arka duvarda ayrica,
aditusun hemen altinda stapes tendonunun iginden gegtigi piramidal ¢ikinti bulunur.
Stapes tendonu buradan kaynaklanarak, stapes kemikg¢iginin arka bacagmin st
kisminda sonlanmaktadir. Piramidal ¢ikintinin hemen altinda korda timpaninin orta

kulaga girdigi kiigtik delik bulunur (26).

Orta kulak, timpanik membranin orta kulaktaki izdiisiimiine gore ii¢ kisma
ayrilir. Kulak zarmmin st sinirindan  ¢izilen ¢izginin dstiinde kalan kisim
epitimpanium, zarin alt sinirindan g¢izilen ¢izginin altindaki kisim hipotimpanium,

zari medial kismi1 ise mezotimpanium olarak adlandirilmaktadir (27).

Epitimpaniumun smirlarimi  {istte tegmen timpani, medialde lateral
semisirkiiler kanal ile fasiyal sinir, posteriorda fossa inkudis, lateralde skutum

olusturmaktadir. Aditus ad antrum epitimpaniumdan antruma agilmaktadir (26, 27).

2.2.4.3. Orta Kulak Kemikcikleri

Orta kulakta malleus, inkus ve stapes adi1 verilen ii¢ adet hareketli kemikgik
bulunur. Bu kemikler birbirleriyle sinoviyal eklem yaparlar ve eklem ylizeyleri

artikiiler kartilaj ile kaphdir (16, 17).

Malleus: Orta kulak kemikgikleri icerisinde en lateralde ve en biiyiik

olanidir. 8-9 mm uzunlugundadir. Manibrium mallei, bas (caput mallei) ve boyun
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(kollum mallei) kisimlart vardir. Tensor timpani kast boyun kisminda
sonlanmaktadir. Bu kasin kasilmasi ile kulak zar1 medialize olarak gerilmektedir
(22).

Inkus: Malleus ile inkudomallear eklemi yapmaktadir. Govde (korpus), uzun
kol (krus longum) ve kisa kol (krus breve) kisimlari vardir. Uzun kolu stapes basi ile

eklem yapmaktadir. Kisa kolu orta kulak arka duvardaki fossa inkudise yerlesir.

Stapesle eklem yapan uzun kolun ucundaki hafif genisleyen kisim lentikiiler
¢ikintt adin alir (16, 17, 22).

Stapes: Viicuttaki en kiiglik kemikgiktir. 3-3.5 mm uzunlugundadir. Bas, 6n
bacak, arka bacak ve taban (footplate) kisimlar1 vardir. Taban kismi orta kulak

medial duvardaki oval pencereye oturmaktadir (17).

2.2.4.4. Ostaki Tiipii

Ostaki tiipii cocuklarda 17 mm, eriskinde ortalama 35 mm uzunluktadir.
Timpanik agz1 orta kulak 6n duvarina, faringeal agzi alt konkanin hemen arkasindaki
Rosenmiiller ¢ukuruna agilir. Tensor veli palatini kasinin kasilmasiyla, esneme,

hapsirma ve yutkunma sirasinda agilir (16, 17, 22).

2.2.4.5. Vaskiiler Anatomisi

Anterior timpanik arter, maksiller arterin dalidir. Petrotimpanik yariktan orta
kulaga girerek orta kulak 6n boliimiinii ve kulak zarinin medial yiiziinii kanlandirir.
Posterior timpanik arter, posterior aurikuler arterin stilomastoid dalindan kanlanir.
Orta kulak mukozasini, kulak zar1 arka yarisini, promontoryumu ve mastoid havali

hiicreleri besler (16, 17, 22).

Inferior timpanik arter, asendan faringeal arterin dalidir ve hipotimpanium ile
promontoryumu besler. Superior timpanik arter, orta meningeal arterin dalidir,

tegmen timpaniden orta kulaga girer. Orta kulak venleri pterigoid pleksus veya
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superior petrosal siniise dokiiliirler. Lenfatikleri retrofaringeal ve parotid lenf

nodlarina drene olur (22).

2.2.5. I¢ Kulak

I¢ kulak, temporal kemik iginde yerlesmistir ve fonksiyonel olarak farkl iki
alic1 mekanizmaya ayrilmistir. Bunlar vestibiil ile semisirkiiler kanallar (periferik

vestibiiler organ) ve periferik isitme organi olan kokleadir.

Yuvarlak ve oval pencereler labirentin orta kulaga agildiklar1 kemik ve

membrandz kapilardir ve sirasiyla yuvarlak pencere membrani ve stapes tabani ile

srtiilidiirler (Sekil 6) (8).

superior semisirkiiler
kanal
ampulla

kil

endolenfatik sakkiil
endolenfatik duktus

perilemfatik duktus

subaraknoid mesafe
subdural mesafe

skala media

helikotrema

yuvarlak pencere

Sekil 6. I¢ kulak yapilarmin sematik gosterimi (18).
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2.3. Kolesteatomanin Tanim Ve Tarihgesi

Kolesteatomu kisaca “derinin bulunmamasi gereken yerde var olmas1”
seklinde tarif edebiliriz.Kolesteatoma terimi ilk kez Alman biyokimyaci Johannes
Muller tarafindan kullanilmigtir (28). Muller, kolesteatomanin safra tuzlari ve yag
asitleri igerdigini saptayarak bu dokuya safra (chole) ve yag asitleri (stearin) igeren
timor (oma) anlamina gelen “kolesteatoma” adin1 vermistir.Oysa kolesteatom, ne
gercek anlamda bir timordiir ne de yag dokusu ya da safraya ait bir olusum igerir
(29,30). 1962 yilinda Gray, kolesteatoma i¢in, “yanlis yerde bulunan deri” tanimini
Onermistir. Abramson ve ark. 1977 yilinda kolesteatomu, “genelde bir kese seklinde
siklikla orta kulak,attik ve mastoid yapilarimi tehdit eden {i¢ boyutlu epidermal ve
bag dokusu yapisi” seklinde tarif etmislerdir (31).

1993 yilinda Strunk bu tanimi kelime olarak biraz degistirerek anlam olarak
klinik patolojiyi daha iyi tanimlayan “Kolesteatoma yanlis yerde gelisen deridir”
tanimin1  yapmustir.Kolesteatomanin histolojik incelemesi derinin biitiin katlarina
sahip oldugunu gostermistir. Ancak bu katlarin kalinliklar1 normal deriden farklidir
(32). Kolesteatoma dokusunu daha iyi anlamak i¢in normal deri dokusunu
tanimlamak gerekir. Deri dokusu; epidermis, dermis ve hipodermis olarak ii¢

tabakadan olusur. Epidermis en ince tabaka olup bes kattan meydana gelir (33).

Stratum korneum: En distadir, 61i hiicrelerden olusur.

Stratum lusidum: ince, yogdun eozinofilik hiicrelerden olusur.

3. Stratum granulozum: Bazofilik graniiller igeren, 2-4 kat halindeki, oval
hiicrelerden olusur.

4. Stratum spinozum: Cok kenarli polihedral hiicrelerden olusur.

5. Stratum germinativum: Bazal tabaka olarak da bilinir. Derinin yenilenmesini

saglayan, mitotik aktivitesi yiiksek hiicrelerden olusur (34, 35).

Dermis, epidermisin altinda yer alir. Papiller ve retikiiler tabakadan olusur.
Hipodermis en derinde olup yag dokusu, bag dokusu, vaskiiler yapilar, sinir ve kil
folikiillerini icerir. DKY kemik duvari lizerindeki deri, epidermal tabakalarin
Ozelliklerini tasirken dermal ve subkutan tabakalarin o6zelliklerini igermez (36).

Epidermis altinda ¢ok ince bir bag dokusu tabakasi bulunur ve ince bir periost ile

kemide yapisir.
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Kolesteatomanin yapisi da epidermise yakindir. Distan ige dogru dort tabaka
icerir (33).

1. Stratum korneum: Ince, ¢ok katl1 keratinize ¢ekirdeksiz hiicrelerden olusur.

2. Stratum granulozum: Ince olup dejenerasyon gosteren, sitoplazmalar
bazofilik graniiller igeren hiicrelerden olusur.

3. Stratum spinozum: Polihedral, ¢ok kenarli hiicrelerden olusur. Az sayidaki
keratinositlerin arasinda langerhans hiicreleri yer alir.

4. Stratum germinativum: Prizmatik bazofilik ¢ekirdekli hiicrelerden olusur.
Arada, kii¢iik Merkel hiicreleri bulunur. Germinatif tabaka kolesteatomanin
matriksi olarak da bilinir. Mitotik aktivitesi yiiksek olup derinin
yenilenmesini saglar (dogurgan tabaka). Germinatif tabaka, bazal membran
araciligi ile bag dokusu ile temastadir. Bag dokusu tabakasi ince retikiiler ve

esnek liflerle kemik diizleme yapigmistir (35).

Kolesteatomanin diger bir o6zelligi de siirekli keratin {iretmesidir. Deride
stratum korneum tabakasi bu keratinin kaynadidir. O halde kolesteatomanin
Ozelliklerinden biri de deskuame epiteller yaninda keratin de bulundurmasidir.
Kolesteatomanin 6zelliklerinden biri ve belki de en 6nemlisi kemik erimesine neden
olmasidir. Kemik erimesi diger KOM tiplerinde de goriilebilir. Ancak
kolesteatomada daha genis ve en az iki kez fazla goriilmektedir. Kemik erimesi
kolesteatomayi tehlikeli yapan 6zelliklerden biridir. Kemik erimesi iletim tipi ya da
sensorindral isitme kaybinin yanisira, temporal kemik ve kafa i¢i komplikasyonlara
da neden olan 6nemli bir stirectir (32). Yukarida da belirttigimiz gibi kolesteatoma,
matriks denilen bazal germinatif tabakanin siirekli irettigi deskuame epitel ve
keratinin yaptigi, benign olmasina ragmen destriiktif bir karakter tasimaktadir
(32,37). Keratinositlerin biiyiimesi, kontrollii hiicre proliferasyonu ve programlanmis
hiicre 6liimiiniin  birlikteligi sayesinde meydana gelir. Bununla beraber,
kolesteatomada bu siirecin dengeli birlikteligi bozulmustur. Daha 06nceki
caligmalarda, kolesteatoma epitelindeki proliferasyon gosteren hiicrelerin disloke
halde olduklar1 (38) ve proliferasyon marker diizeylerinin artmig oldugu

gosterilmistir (39). Kolesteatoma histopatogenezi hala tam olarak anlasilamamastir.
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2.4. Kolesteatoma Cevresinde Meydana Gelen Reaksiyonlar

Kolesteatoma Kitlesine temporal kemidin gosterdigi reaksiyonlar, uzun
kemiklerin osteomyeliti ile karsilastirilabilir. Bu hastalikta, kemikte meydana gelen
harabiyet, yeni kemik dokusu ortaya ¢ikmasina neden olur. Kolesteatoma i¢in de
ayni seyler sOylenebilir. Ancak osteomyelit terimi ancak medullasi olan kemikler
i¢cin kullanilabilir. Kolesteatomaya komsu olan kemiklerde ise dnce osteit meydana
gelir ve gerek korteks ve gerekse de havali hiicrelerin septalar1 reaksiyona girer.
Kolesteatomanin neden oldugu kemik dokusu reaksiyonlar1 diger KOM vakalarinda
da aynidir. Ancak kolesteatomada kemik doku reaksiyonlar1 daha siklikla ve daha
genis bir alanda goriiliir. Kolesteatoma ile meydana gelen kemik harabiyetinde
kolesteatoma Kkitlesi dogrudan kemikle temasta degildir. Cok ince de olsa kemik ile
kolesteatoma matriksi arasinda bir bag dokusu bulunur ve kemik harabiyetini
kolesteatoma Kkitlesinden ayirir. Bu tabaka bazen ileri derecede inflamasyon
gosterebilir  ve bazi vakalarda graniilasyon dokusuna dontisebilir  (40).
Kolesteatomaya bagli kemik reaksiyonlar1 ve harabiyeti mastoidde, DKY’de,

kemikgiklerde ve labirentlerde goriilebilir.

Kemik erimesi KOM’daki en 6nemli siireclerden birisidir. Ciinkii tibbi tedavi
ile kontrol altina alinamaz. Ayrica iletim tipi, sensorinoral tip isitme kayiplart ile
temporal kemik ve intrakranyal komplikasyonlarinin biiyiik cogunlugu kemik
erimesi sonucu ortaya ¢ikar. Kemik erimesinin kolesteatomali KOM’larda goriilme
sikligi diger KOM’larda goriilme sikligindan daha fazladir. Bir ¢alismaya gore

kemik erimesi kolesteatomali KOM’larin % 95’inde saptanmustir.

Bilindigi gibi kemik dokusu, hiicreler (osteosit) ve hiicreler arast maddelerden
olusur. Osteositler aras1t maddeler de substantia fundamentalis ile kollajen liflerden
olusmustur. Substantia fundamentalisin i¢ine c¢ogunlugu kalsiyum tuzlar1 olan
inorganik maddeler ¢okmiistiir. Kemik erimesinde iki faz vardir: ilk devre
demineralizasyondur. Bu devrede kollajen liflere bagl inorganik maddelerin agiga
cikmast ve liflerin serbest kalmasi gerekir. Inorganik maddelerin cogu kalsiyum
tuzlarindan olustudu icin bu devreye dekalsifikasyon adi da verilmektedir.

Dekalsifikasyonla kollajen liflerden olusan organik matriks serbest kalir. Ikinci devre
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enzimatik devredir. Kolesteatomalarda meydana gelen kemik erimesinin tek nedeni
yoktur. Basing nekrozu, kronik osteomyelit, osteoklastlarla rezorpsiyon, monositer
rezorpsiyon, enzimatik rezorpsiyon, lokal Ph dedisiklikleri, vaskiiler proliferasyon
gibi mekanizmalarin kolesteatoma bagli kemik erimesinde rolii oldugu
diistiniilmektedir (40).

2.4.1. Mastoiddeki Degisiklikler

Mastoid havalanmasinin gelisimi ve kolesteatom patogenezindeki etkinligine

yonelik baslica 2 teori vardir:

1. Genetik olarak yetersiz gelismis mastoid havalanma sisteminin otit gelisimine
ve kolesteatom gelisimine zemin olusturdugu yoniindeki teori. Diamant ve
Sade; yapisal olarak yetersiz gelismis mastoid voliimiiniin normal sartlarda
bir soruna yol agmadig1 ancak enflamasyon varliginda timpanik membran ve
orta kulagi olumsuz etkileyecegini vurgulamaktadirlar (41,42).

2. Witmaack ile ortaya atilan Tumarkin tarafindan da desteklenen gevre teorisi.
Buna gore g¢ocukluk doneminde gecirilmis enfeksiyonlar mastoid hava

hacmini olumsuz etkilemektedir. Tos da bu teoriyi destekleyenlerdendir (43).

Ote yandan eger kolesteatoma kitlesi enfekte degilse mastoidde herhangi bir
reaksiyon goriilmez. Ancak bunun i¢in de mastoidde enfeksiyon bulunmamasi
gereklidir. Eder kolesteatoma enfekte ise tipki diger KOM’larda oldugu gibi
mastoidde osteit gelisir. Pnomatize mastoidlerde osteitin gelismesi daha hizli olur.
Buna karsilik sekonder olarak yeni ve sklerotik kemik dokusu gelisimi gerceklesir
(44,45). Kolesteatoma Kkitlesi ile mastoid hiicrelerin agizlarin1 tikar ve havalanma
bozukluguna neden olur. Havalanamayan hiicrelerde ise kolesterol granulomu gelisir.
Hiicrelerin igerisinde mavimsi bir renk farkedilir. Baz1 vakalarda bu renk, siyah yesil
tondadir. Kolesterol granulomu i¢in 6nce fibroéz bir graniilom sarttir. Fibr6z dokunun
igine kolesterol kristalleri ¢oker ve ¢evrelerinde her yabanci cisimde oldugu gibi dev

hiicreler gelisir (32).

19



2.4.2. Kemik DKY’deki Degisiklikler

DKY’deki kemik reaksiyonlart genellikle attik lateral duvarinda gelisir.
Skutum eriyerek kemikgikler goriiniir hale gelir ve bir ¢esit attikotomi kolesteatoma
tarafindan gerceklestirilir. Bazen bu harabiyet daha da ileri gider ve koprii kismen
yenir ve agik teknik ameliyatina gitmekten baska c¢are kalmayabilir. Skutum

harabiyeti pars flaksidadan gelisen kolesteatomada daha siktir.

2.4.3. Kolesteatomada Kemikgikler

Kolesteatomada kemikgiklerin harabiyeti ¢ok sik olarak goriilen bir durumdur
(32,40). Kolesteatomalarin yerlesme yerine gore farkli kemikgiklerde harabiyet
goriilir ve en stk goriilen inkusun uzun kolunun harabiyetidir. Buna karsilik
lentikiiler proses saglam kalir ve stapesin basma yapisik bulunur. Inkusun uzun
kolunun sik olarak harap olmasmin nedeni, buradaki kan akimimin kolayca
etkilenmesidir. Ancak pars flaksida kolesteatomalarinda inkusun kisa kolu, govdesi
ve malleusun basi birinci derecede harap olan kemikgiklerken inkusun uzun kolu
sadglam kalir. Anterior attiki tutan kolesteatomalarda ise birinci derecede malleusun
basi zarar goriir ve inkus siklikla saglamdir. Ancak epitelizasyon vakalarinda
manibriumun alt ucunda harabiyet saptanir. Pars tensadan gelisen kolesteatomalarda
ise once inkusun uzun kolu, daha sonra da stapes suprastriktiirii erir. Genellikle
stapes tabani uzun siire saglam kalir. Histolojik ¢aligmalar yassi epitelin direk olarak
kemikgiklere temas etmedigini, arada ya bag dokusu ya da graniilasyon dokusunun

bulundugunu géstermistir (32).

2.4.4. Kolesteatomada Labirent Degisiklikleri

Kolesteatomanin labirente yaptigi tahribatin en onemlisi lateral SSK’larda
meydana gelen fistiillerdir. Wayoff’a gore fistiil olasihigi %11 olarak
degderlendirilebilir. Fistiil genellikle lateral SSK’nin en ¢ikintili kisminda goriiliir ve

daha ¢ok arka kismini isgal eder. Ayrica, superior SSK ve nadiren de bazi vakalarda
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posterior SSK’da fistiil saptanmustir. Lateral SSK’daki fistiille birlikte fasial sinirin
ikinci pargasinda agiklik bulunma olasiligi % 35°tir (32). Lateral SSK’1n beyazliginin
kaybolmasi ve burada mavi bir ¢izginin olusmasi fistiil habercisi olarak kabul edilir.

Bunun disinda iki tip fistiil ile karsilasilabilir:

1. Dar fistiil: Fistiiliin kenarlar1 diizenlidir. Keskin bir sekilde fistiil kenarlar

farkedilir. Uzunlugu 2 mm den ve genislidi 0.5 mm den azdir.

2. Genig fistiil: Uzunlugu 2 mm’den ve genisligi 0.5 mm’den biiyiiktiir.

Kenarlar1 tam farkedilemez ¢iinkii graniilasyon dokusu ile kaplidir.
Wayoff ve Bremond fistiillerde alt1 degisik evre bulundugunu bidirmiglerdir (32).

1. Devre: Fistiil habercisi
2. Devre: Fistiil bolgesinde kemik erimistir. Fakat endostium saglamdir.

3. Devre: Kiiciik fistiildeki gibi kenarlar diizgiindiir ve endostium erimistir.

Fakat labirent i¢inde herhangi bir degisiklik yoktur.

4. Devre: Endostium erimistir ve labirent iginde septalar meydana gelmistir.
Perilenf goriilmez hatta stapese basingla perilenf hareketi elde edilmez ve sinirhi bir

labirentit hali vardir.

5. Devre: Membranéz kanal yuvarlak hiicrelerle doludur. Yaygin bir
labirentit s6z konusudur. Bu devreye ulasmis hastalarda sensdrindral isitme kaybi

bulunur.
6. Devre: Yarim daire kanalinin i¢ginde kolesteatoma vardir.

Bu siniflamaya gore ilk iki devrede fonksiyonel bakimdan iyi sonuglar almak
miimkiindiir. Ugiincii devrede dikkatli davranmak ve fistiil iizerinde galigmamak
gereklidir. Altinct  devreye wulasmig fistiilllerde ise mutlaka labirentektomi
yapilmalidir. Kolesteatomaya bagli olarak promontoryumda fistiil goriilmesi ¢ok
nadirdir. Oval pencerede de fistiile ¢ok seyrek rastlanir. Ancak petroz apeks
kolesteatomalarinda, kokleanin agilmasi, karotis kanalinin ya da fasial sinirin birinci

parcasinin agiga ¢ikmasi sik goriilen komplikasyonlardandir (32).
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2.4.5. Kolesteatomada Fasial Sinir

Kolesteatoma fasial kanali destriikte ederek timpanik parca boyunca iist ve 6n
kisimda fasial kanali agabilir. Biiyiikk kolesteatomalarda ise fasial kanalin mastoid
segmenti de acgilmig olabilir. Ac¢iklik daha cok ikinci dirsegi gectikten hemen sonra
ya da apeks bolgesine yakin kisimlarda daha siklikla goriiliir. Petroz apeks
kolesteatomalarinda ise genikulat ganglion ve birinci parca, kismen ikinci parca da
acikta olabilir. Kolestetaomali KOM’larda diger bir giicliik de matriksin parcalanip
graniilasyon dokusunun gelistigi vakalardir. Bunlarda oval pencere ve fasial sinirin
timpanik pargasi graniilasyon dokulari ile 6rtiilii olabilir. Bunlarin arasindan stapesi

ve fasial sinirin ikinci parg¢asini diseke etmek biiyiik sorun yaratabilir (32).

2.4.6. Kolesteatomada Dural Plate ve Lateral Siniis

Biiyiik kolesteatomalarda dural plate agilabilir. Incelmis kemik tabakasi
kolesteatoma matriksini duradan ayirir. Komplikasyonlu vakalarda ise bu bolgede
graniilasyon dokusuna rastlanir. Bunlar temizlenince dura ortaya ¢ikar. Genellikle
rengi degismistir, sedef parlakligi kaybolur. Mat grimsi bir renk goriiliir. Bu bolgede
pulsasyon da kaybolmustur. Siniis lateralisin agik oldugu vakalar i¢in de ayni1 seyler
sOylenebilir. Sinlis {iizerindeki graniilasyonlara diseksiyon yaparken dikkatli

olunmalidir. Ciinkii graniilasyonu diseke ederken siniisii agma olasiligi vardir (32).

2.5. Kolesteatomanin Patogenezi

Patogenezde, kolesteatom olusumu edinsel ve dogumsal olmak iizere iki ana

grupta toplanabilir.

2.5.1. Edinsel Kolesteatomalar

Edinsel kolesteatomun patogenezi ile ilgili yiizyili agkindir spekiilasyonlar
olmasima karsin giinlimiizde hala kolesteatom olusum siirecini tek basina ve tam

olarak agiklayabilecek bir mekanizma tanimlanamamastir.
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Edinsel kolesteatomalar primer ve sekonder olmak iizere iki alt gruba ayrilir.

2.5.1.1. Primer Edinilmis Kolesteatomalar

Burada timpanik membran saglam, tuba ostaki agik, ancak tuba Gstakinin
caligmasi yetersizdir. Primer edinilmis kolesteatomalar, timpanik membranin dig
yiiziinii 6rten derinin orta kulak bosluguna girmesiyle olusur. Patogeneze iliskin

birkag goriis vardir.

Invaginasyon Teorisi: Tuba fonksiyon bozuklugu nedeniyle negatif basing
olusur. Pars flaksida retraksiyon ve enflamasyon sonucu epitel ile mukoza sinirinda
bozulma meydana gelir ve skuamoz epitel iceri girer. Attik submukozasinda
hiperplazi meydana gelir. Attik boslugu daralarak Shrapnell membraninda ilerleyici
¢okme oldugu Wittmack tarafindan ifade edilmistir. Dogumda orta kulak, attik ve
mastoidde embriyonel mezenkimal doku mevcuttur. Dogumdan bir siire sonra
kendiliginden ¢ekilir. Bazen bu olay uzar ve g¢ekilme gecikir. Zamanla steril veya
bakteriyel olmayan enfeksiyonlarla bir enflamasyon gelisir. Sonugta 6zellikle attikte
kalin bir fibrotik doku meydana gelir. Bu fibrotik doku attikte blokaj yapar ve olusan
negatif basing fibroz dokudan zayif olan pars flaksiday: eldiven parmagi gibi igeri
¢eker. Bu kulaklarda mastoid boslugun havalanmasi da bozulmustur. Zamanla cebin
icinde keratin toplanir, klirens bozulur ve enfeksiyonlarla kolesteatoma gelisir.
Goriintigleri  bazen marjinal perforasyon seklinde aldatict olabilir. Gergekte

perforasyon olmayip bir invaginasyon s6z konusudur (46, 47).

Bazal Hiicre Hiperplazisi Teorisi: Pars flaksidadaki epitel hiicreleri
prolifere olarak subepiteliyal dokuya invaze olur. Enfeksiyonlarla timpanik
membranin fibroz tabakasi ve bazal lamina tahrip olursa, bazal hiicre artigiyla
subepiteliyal bosluga papiller ¢ikintilar seklinde epitel dokusu girmektedir. Burada
da bazal lamina yikilir ve epiteliyal hiicreler subepiteliyal bag doku i¢ine girerek

mikrokolesteatomalara yol acar (48, 49).

Efiizyonlu Otit Teorisi: Uzun siiren eflizyonlarda orta kulak ve mastoid

havalanmas1 bozulur. Arka kadranda, ozellikle attikte negatif basingla retraksiyon
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cepleri olusur. Zaman i¢inde klirens bozulur ve keratin toplanir. Enfeksiyonlarin

yardimiyla kolesteatoma gelisir (48-50).

Epiteliyal Go¢ Teorisi: Go¢ olay1 sirasinda stratum korneumun hareketidir.
Merkezde hizli, ¢evreye dogru yavastir. Atelektazik zarlarda ve retraksiyon cepleri
icinde migrasyon hiz1 diiser. Bu nedenle cepler i¢inde zamanla keratin birikir. Cep
derinlesir ve enfeksiyon, graniilasyon, kemik erimesi ve sonugta kolesteatoma ortaya
cikar (48-50).

2.5.1.2. Sekonder Edinilmis Kolesteatomalar

Bunlar timpanik membrandaki perforasyondan, 6zellikle marjinal veya attik
bolgesindeki perforasyonlardan, epitel dokusunun igeri, orta kulaga girmesiyle

olusur.
Olusumlartyla ilgili ti¢ degisik goriis vardir (48-50).

Epitel iInvazyon Teorisi: Bu teoriye gore; keratinize skuamoz epitel,
timpanik membrandaki perforasyondan igeri girmektedir. Epiteliyal hiicreler,
bulunduklart diizlem boyunca ilerler (kontakt ilerleme). Ancak baska tip bir
epiteliyal yiizeyle karsilasinca (mukoza epiteli) ilerlemeleri durur (kontakt
inhibisyon). Normalde DKY’de epitel gogii disa dogrudur. Epitel dokusu ters yonde
ilerleyerek perforasyondan igeri girer. Kolesteatoma matriksindeki epitel gé¢ hizinin
fazla oldugu bilinmektedir. Enflamasyon nedeniyle mukozal epitel tahrip olmakta ve
perforasyon kenarindan igeri giren epitel dokusu kolaylikla mukozal epitelin yerini

alarak kolesteatoma olusturmaktadir (48-50).

Epitel implantasyon Teorisi: Epitel implantasyonu daha ¢ok iatrojenik
kolesteatomalarin olusumu i¢in gegerlidir. Cerrahi girisimler sirasinda zar veya DKY
epiteli orta kulaga kagar. Greft altinda kalan epitel artiklari, i¢eri kivrilmig DKY deri
flepleri ve ventilasyon tiipii uygulamalarindan sonra goriilen kolesteatomalar bunlara
ornektir. Ayrica; kazalar, travmalar ve benzeri nedenlerle olusan perforasyonlardan

igeri implante olan epitel dokusu da ileride kolesteatoma olusturabilir (49).
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Epiteliyal Metaplazi Teorisi: Bu goriise gore orta kulaktaki kiibik epitel,
keratinize skuamoéz epitele doniismektedir. Kronik ve vyineleyici enfeksiyonlar
sonucunda orta kulak mukozasinda deskuame ve keratinize skuamoz epitel alanlar
ortaya ¢ikmaktadir. Aralikli devam eden enfeksiyon ve enflamasyon, alttan zara
temas ettiginde lizis ve perforasyona neden olarak attik kolesteatomasi goériiniimii

verebilir (51).

2.5.2. Dogumsal Kolesteatomalar

Dogumsal kolesteatomun giincel tanim1 1965 yilinda Derlacki ve Clemis
tarafindan yapilmistir (52). Buna gore dogumsal kolesteatomdan bahsedebilmek igin
hastanin oykiistinde kulak akintisi, timpanik membranda perforasyon ve gecirilmis
kulak operasyonu bulunmamasi, pars tensa ve pars flaksidanin normal olmasi ve
timpanik membranin medialinde inci renkli beyaz bir kitlenin var olmas1 gerekir.
Ancak 1986 yilinda Levenson ve ark. gecirilmis otitis media dykiisiiniin olmamasi

kriterinin bu tanimlamada yeri olmayacagini ileri stirmiislerdir (53).

Kenji Aimi 1983 yilinda yayinlanmig 33 olgunun da meta analizini yaparak
dogumsal kolesteatomlarin siklikla orta kulak arka iist kadraninda yer aldigimi ve
bobrek tarzinda hem attik ve hem de siiperior mezotimpanik bosluga dogru yayilim
gosterdigini belirtmistir (54). Timpanik halkanin (timpanik anulus) ektodermal dig
kulak kanalinin medial sinirin1 olusturmasi nedeniyle bu halkanin olusumu sirasinda
gelisen duraksamalarin dogumsal kolesteatom olusumunda rol oynayabilecegini

belirtmistir.

Michaels birka¢ yil sonra dogumsal kolesteatomun olusumunda amniyotik
hiicrelerin refliisii,metaplazi teorisi ve aberan embriyonik hiicre kalintilarin1 sorumlu
tutmustur (55). Buna gore dogumsal kolesteatom, embriyonik donemden kalan
epidermoid formasyonlardan koken almaktadir. Fetal hayatin 10. haftasinda ortaya
cikan ve 33. haftasinda kaybolan bu epidermoid formasyonlar; Ostaki tiipii
(psodostratifiye yassi epitel) ile orta kulak mukozasi (kiiboid epitel) birlesim yerinde
lokalize olmaktadir. Iste bu formasyonun kalintilarmin dogumsal kolesteatomun
nedeni oldugu kabul géren bir teori olmustur. Aimi’nin ifadesinin aksine dogumsal
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kolesteatomlarin siklikla 6n iist kadranda goriilmesi bu teoriyi destekler bir bulgudur.

Dogumsal kolesteatomun insidanst hakkinda fikir belirtmek zordur.
Enfeksiyon ve timpanik membran perforasyonu sonrasi ortaya ¢ikmasi durumunda

edinsel kolesteatomdan ayirici tanisin1 yapmak miimkiin olmayabilir (56,57).

Ancak bazi kaynaklarda konjenital kolesteatom insidansi 100.000’de 0.12
olarak bildirilmistir ve orta kulak konjenital kolesteatomlarinin tiim kolesteatom
vakalarmin yaklasik %2-5’ini olusturdugu diisiiniilmektedir. Cocuklarda konjenital
kolesteatomun ortalama goriillme yast 5.6 £+ 2.8 iken, cocuklarda edinilmig

kolesteatomun ortalama goriilme yas1 9.7 + 3.3 diir (58,59).

Dogumsal kolesteatomaya; brankiyo-oto-renal sendrom, kemikg¢ik zincirine
ait mindér malformasyonlar, yarik damak ve pilor stenozu gibi patolojilerin eslik

edebilecegi unutulmamalidir (60).

2.6. Kolesteatomlarda Siniflama

Kolesteatomlar ¢esitli Ozelliklerine gore smiflandirilabilirler: kulak burun
bogaz hekimlerinin karsilastigi kolesteatomlarin hemen hepsi DKY derisinden

kaynaklanirlar. Ancak topografik olarak farkli yerlerde yerlesirler (32).
Yerlesme yerlerine gore kolesteatomlar;
- D1s kulak kanal1 kolesteatomlar1

- Iatrojenik kolesteatomlar (DKY kemik duvar altinda ve kulak zar1 iginde

yerlesen kolesteatomlar)

- Orta kulak boslugunda yerlesen kolesteatomlar; bunlar da “konjenital” ve

“akkiz” kolesteatomlar olmak {izere iki biiyilik gruba ayrilirlar.
Konjenital kolesteatomlar da yerlesme yerlerine gore;
- Konjenital orta kulak kolesteatomlari

- Petrdz apeks kolesteatomlar1 olmak iizere iki biiyiik gruba ayrilirlar.
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Akkiz kolesteatomlar ise ;

- Primer akkiz kolesteatomlar

- Sekonder akkiz kolesteatomlar olmak iizere ikiye ayrilirlar.
Gelisim yollarina gore kolesteatomlar;

- Anterior epitimpanum kolesteatomlari

- Posterior epitimpanum kolesteatomlari

- Posterior mezotimpanum kolesteatomlari olarak siniflandirilmislardir.
Morfolojik goériiniimlerine gore kolesteatomlar;

- “Hernial sac” kolesteatomlari

- “Finger-like” kolesteatomalar

- Epidermozis seklinde siniflandirilmislardir.
Cerrahi tedavi sonrasinda niikslerine gore de;

- Rezidiiel kolesteatomalar

- Rekiirrent kolesteatomalar olarak siniflandirilirlar.

2.6.1. D1g Kulak Kanah Kolesteatomalari

Kemik dis kulak kanalinin arka-alt kadraninda keratin debrislerinin
toplanmasiyla karakterize seyrek goriilen bir otolojik tablodur. DKY kolesteatomu
primer yada sekonder olarak meydana gelebilmektedir. Primer DKY kolesteatomu
cok nadir goriilen bir tablo olup insidansinin 1000 yeni kulak hastasinda 1 oldugu
bildirilmistir. DKY kolesteatomu ig¢in; spontan, konjenital (konjenital DKY
stenozuna bagl), iyatrojenik (kulak ameliyatlar1 sonrasinda), travma sonrasi,
obstruksiyona bagli (obstruksiyon yapan osteoma, fibroz displazi, yabanci cisim gibi

nedenlere bagli) ve enflamasyona bagli (kronik eksternal otit sonrasi) seklinde
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siiflamalar da yapilmistir (61). DKY kolesteatomunun etyopatogenezi tam olarak
ortaya konulamamistir. Burada iki temel teori vardir: birincisi, kanal derisine olan
mindr travmalar sonucu meydana gelen enflamasyon periosta kadar inmekte ve
kemik nekrozuna neden olmaktadir. Bu nekrotik kaviteye skuamoz epitel girer ve
keratin debrisler toplanmaya baslar. Ikinci gériis ise migrasyon hizinin azalmasina
bagli olabilecegidir. Migrasyon hizinin azalmasinin; timpanik membran ve DKY
derisinin kanlanmasinin azalmasina bagli meydana gelen hipoksik durum ile iligkili

oldugu bildirilmistir (62,63).

2.6.2. Iatrojenik Kolesteatomalar

Genellikle timpanoplasti ameliyatlari, parasentez ya da ventilasyon tiipii
takilmas1 gibi cerrahi miidahaleler sonrasinda ortaya ¢ikarlar. Greftlerken DKY
epitelinin greftin altinda kalmasi, zar kalintisinin ige donmesi veya dis kulak kanali
epitelinin orta kulaga girip hapsolmasiyla ortaya ¢ikan ve greftin altinda beyaz
yuvarlak bir kitle(pearl) olarak goriilen kolesteatomlardir. Biiyiik bir kismi anulus
veya anulusa yakin bolgelerde goriiliir. Basit bir lokal insizyonla alinabilecegi gibi
orta kulak boslugunda yerlesenler igin timpanotomi de yapilabilir,gevresi kontrol

edilir, gerekirse yeni greftleme yapilir (32).

2.6.3. Dogumsal Kolesteatoma

Orta kulagin embriyolojik gelismesi sirasinda orta kulak, petr6z kemik ve
mastoidde hapis kalan yassi epitelden gelisen kolesteatomlardir. Literatiirde

“developmental kolesteatoma” adi da verilmektedir (32).

1986 yilinda konjenital kolesteatomalar lizerine Michaels tarafindan yapilan

en kapsamli ¢alismada su bulgulara ulasildi:

Insan fotal temporal kemiklerinde timpanik kavitenin 6n {ist ve dis tarafina
rastlayan bolgede, epidermoid yapr adini verdigi yassi epitel kalintilarina rastlandi.

Epidermoid yapilarin bulunduklar:1 yer dstaki tiipiiniin yalanci ¢ok kath epiteli ile
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orta kulak kuboid epitelinin birlesme yeri idi. Yani birinci brankiyal yarigin dstaki
tiipiinii yapip orta kulaga girdigi ve orta kulak mukozasi ile karsilastigi noktaydi

(32).

Aimi ise konjenital kolesteatomlarin patogenezinde timpanik halkanin
onemini vurgulamistir. Konjenital kolesteatomlarin meydana gelis yerleri ile

timpanik istmusun iliskili oldugunu saptamistir (32).

Ozetleyecek olursak; fotal hayat sirasinda DKY epitelinin anniiler halkanin
Otesine orta kulaga invaze olmasi ile ortaya cikar. Timpanik halkanin gelismesindeki

gecikme bunun nedeni olabilir (32).

Konjenital kolesteatomalar saglam timpanik membran arkasinda beyaz kitle
olarak ve ¢ogu kez belirti vermedidi icin rastlantiyla saptanir. Bazen de parasentez
veya ventilasyon tiipii takilmasi sirasinda tani konur. Olgularin 2/3’iinde orta kulagin
On-iist kisminda yer alir. Geri kalan 1/3’{1 ise orta kulak boslugunun arka-iist kismina
yerlesir ve ¢ogu zaman kemikgik zincirini etkiler. Olgularin ¢ok az bir kisminda ise,
On-alt bolimde yer alir. Kraniyumun i¢inde herhangi bir yerde, ancak 6zellikle orta

kulak, mastoid, petréz apeks ve di§ kulak kanalinda yerlesir (51).

2.6.4. Petroz Apeks Kolesteatomasi

Petr6z apeks kolesteatomalar1 olduk¢a seyrek goriiliirler. Konjenital ve

edinsel olarak iki gruba ayrilirlar.

Konjenital olanlar1 petr6z kemik iginde ve i¢ kulak yoluna yakin olarak
ortaya cikarlar. Ostaki borusu ve A. Carotis Interna cevresindeki hiicreler icinde
gelisirler ve bliyiik ¢aplara erisirler. Bazilar1 ise infralabirintin olarak gelisir ve orta

kulak boslugunda ve labirent ¢evresinde yer alirlar (32).

Embriyonel hayatin 7. haftasinda DKY epiteli ile orta kulak mukozasi
aralarinda mezenkimal bir doku olmadan karsi karsiya gelmekte ve petr6z apeks

kolesteatomalarinin bu esnada olusabilecedi diisiiniilmektedir (64).

Gacek’e gore (65); embriyonel hayatin 3. ve 5. haftalar1 arasinda néral ¢ati
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kapanir ve basin sefalik fleksiyonu esnasinda epitelyal kalintilar foramen laseruma
dogru migrasyona ugrayabilir ve bu epitelyal kalintilardan kolesteatoma meydana

gelebilir.

Edinsel petroz apeks kolesteatomalar1 ise KOM sonucunda ortaya ¢ikan

kolesteatomalarin sekonder olarak petr6z apeksi tutmasi ile meydana gelir (64).

2.6.5. Edinilmis Kolesteatomalar

Kolesteatoma yerlesim yerlerine gore; posterior epitimpanik, anterior

epitimpanik ve posterior mezotimpanik olmak {izere ii¢ grupta toplanir.

1. Posterior Epitimpanik Kolesteatoma: Arka attikte yerlesen
kolesteatoma, Prussak boslugunu delerek arkaya dogru, inkusun dis yiiziinden
gecerek Once aditusa, sonra da antruma girer. Ayni kolesteatoma, Prussak
boslugunun tabanini delerek, Von Troeltsch boslugunun arka kismini kullanarak orta

kulaga da gegebilir (51).

2. Anterior Epitimpanik Kolesteatoma: Bu bolge, malleus bagi ile
supratubal bolge arasinda kalmaktadir. Kolesteatoma, tiim anterior attiki doldurarak,
supratubal resese kadar ulasabilir. Von Troeltsch cebinin 6n kismindan, asagi dogru

orta kulaga kadar uzanabilir (51).

3. Posterior Mezotimpanik Kolesteatoma: Pars tensanin arka kismui,
mezotimpanuma dogru retrakte olarak kolesteatoma kesesi olusturur. Kese

genisledikge, sinus timpani ve fasial resese dogru ilerler (51).

2.6.6. Rezidiv Kolesteatomalar

Bunlar, rezidiiel ve rekiirren olmak iizere iki grupta incelenir. Rezidiiel
kolesteatoma cerrahin ilk ameliyatta bilerek veya hata sonucunda biraktigi skuamoz
epitel dokusunun olusturdugu kolesteatomadir. Cogunlukla; anterior attik, timpanik

sinlisler ve oval pencere cevresinde olusur. Daha az siklikla stapes tabani ve
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bacaklar1 arasinda ve fasial kanal ile lateral SSK ¢evresinde kalan epitel dokusundan
gelisir. Rekiirren kolesteatoma cerrahi olarak tamamen temizlenen, orta kulakta,
retraksiyon cebinden kaynaklanan yeni bir kolesteatoma olusumudur. Bu tip

kolesteatomalar, posterior attik ve posterior mezotimpanumda oturur.

2.7. Kolesteatomanin Evrelemesi

1986 yilinda Meyerhoff ve Truelson (66) tarafindan oldukca detayli bir
evreleme yapilmis ancak klinik kullanimindaki zorlugu nedeniyle pek kabul
gormemistir. Bu evreleme kolesteatom patofizyolojisini, yerleSimini, Ostaki tiip
fonksiyonunu, kemik¢ik defektini, komplikasyon varligi veya yoklugunu

icermektedir.

Tos (67) ise 1988 ’de klinik otoskopik muayeneye gore siniflamayi
tariflemistir. Buna gore kolesteatomanin yerlesimi; attik, pars tensa | (marjinal
yerlesimli), pars tensa Il (santral yerlesimli) olarak ayrilmistir ve saglam timpanik
membran gerisindeki kolesteatom dordiincii bir kategori olarak tariflenmistir. Ancak
buna goére otoskopik muayenede gorillemeyen temporal kemigin diger kisimlar
siiflanamadig1 i¢in bunun {izerine bu siiflamaya supralabirentin, infralabirentin,

masif labirentin, apikal infralabirentin alt kisimlarini eklemistir (68).

Saleh ve Mills (69) yaptiklar1 siniflama ile kolesteatomun yayilabilecegi
kisimlar1 yediye bolmiislerdir. Bu kisimlar attik, antrum, orta kulak, mastoid, staki
tiipli, labirent ve orta kafa ¢ukurudur. Eger kolesteatom bu yedi boliimden birini
tutmus ise evre 1, ikisini tutmugsa evre 2, liglinii tutmusgsa evre 3, dordiinii tutmussa

evre 4, bes veya daha fazla boliimii tutmussa evre 5 olarak kategorize edilmistir.

2016 yilinda Avrupa Otoloji ve Norootoloji Akademisi (EAONO) ve Japon
Otoloji Toplulugu (JOS)’nun ortak ¢aligmasiyla “kolesteatoma tanimi, siniflamasi ve
evrelemesi” sunulmustur. Konsensusa katilan diger uluslararasi otoloji komitelerinin
de oylamasi, onay1r ve Kkatkilariyla “kolesteatomanin tanimi” %89 onay ile,
“kolesteatomanin simiflandirilmasi” %098 katilimla, “kolesteatomanin
evrelendirilmesi” de %75 kabul ile biiyiik oranda onaylanmistir. Bu giincel evreleme

sistemine gore (70):
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Orta kulak boslugunun boélimleri (STAM sistemi)

Sekil 7: STAM sistemine gore orta kulagin boliimleri

Siniflamay1 basitlestirmek amaciyla, orta kulak ve mastoid kavite 4 alana
boliinmiis: zor ulasilan alanlar (S), orta kulak boslugu (T), attik (A) ve mastoid(M-
antrum ve mastoid hiicreleri icerir). Ulasimi zor alanlar(S); S1 supratubal reses(diger
adiyla anterior epitimpanum veya protimpanum) ve S2 siniis timpani olarak ikiye

ayrilmakta.

Bu onerilen evreleme sistemi kolesteatomun 4 tipi i¢in uygulanmaktadir: pars
flaksida kolesteatomu, pars tensa kolesteatomu, konjenital kolesteatom ve pars tensa

perforasyonuna sekonder gelismis kolesteatomlar.
Evre I: Orijin aldig1 bolgede lokalize olan kolesteatomlar
Evre 11: Iki veya daha fazla bdlgeyi igeren kolesteatomlar

Evre I11: Ekstrakranyal komplikasyonlarin eslik ettigi veya fasyal paralizi,labirent
fistiilii, labirentit, postaurikuler abse veya fistiil,zigomatik abse, boyun absesi, dis

kulak kanalinda destruksiyon, tegmende onarim gerektirecek diizeyde destruksiyon
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ve adeziv otit-pars tensada total adezyon durumlarindan herhangi birinin eslik ettigi

kolesteatomlar

Evre 1V: Intrakranyal komplikasyonlarin (piiriilan menenjit,epidural abse,subdural
abse,beyin absesi,sinlis trombozu,mastoid kaviteye beyin herniasyonu) eslik ettigi

kolesteatomlar

Evreleme sisteminin ilgili oldugu kolesteatom tipleri:

1. Pars Flaksida Kolesteatomu (Attik Kolesteatom)
Evre I: Attikte lokalize kolesteatom
Evre Il: 2 veya daha fazla STAM bdlgesini i¢eren kolesteatom olmasi
Evre I11: Ekstrakranyal komplikasyonlarin eslik ettigi kolesteatom varligi
Evre IV: Intrakranyal komplikasyonlarin eslik ettigi kolesteatom varligi

2. Pars Tensa Kolesteatomu, Sekonder Edinilmis Kolesteatom, Konjenital

Kolesteatom
Evre I: Timpanik kavitede lokalize kolesteatom
Evre I1: 2 veya daha fazla bolgeyi iceren kolesteatom varligi
Evre I11: Ekstrakranyal komplikasyonlarin eslik ettigi kolesteatom varlig1

Evre IV: Intrakranyal komplikasyonlarim eslik ettigi kolesteatom

2.8. Kolesteatoma Gelisimini Etkileyen Mekanizmalar

Tim kolesteatom turleri icin 6ne siirtilen teorilerle ilgili deneysel ve klinik
kanitlar bulunmakla birlikte, hicbir teori igin kesinlesmis net bir kanit yoktur.
Bununla birlikte hangi grupta siniflandirilirsa simiflandirilsin tiim kolesteatomlar
benzer o6zellikler gosterir. Bu ozellikler invazyon, migrasyon, artmig proliferasyon,
degismis hiicre farklilasma Ozellikleri, saldirgan biiyiime ve hastaligin tekrarlama
egilimidir (71).
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Gerek kazanilmig gerekse konjenital kolesteatomlarin patogenezi ile ilgili
temelde cevaplandirilmas: gereken iki soru vardir; keratinize yassi epitelin nereden
kaynaklandig1 ve epidermisin asir1 proliferasyon gostermesini ve invaziv karakterini
hangi faktorlerin etkiledigi. Kolesteatom biiyiime kontrol bozuklugu ile karakterize
bir hastalik olarak tanimlanabilir. Bu biiyiime kontrol bozuklugunun nedeni olarak
ise kolesteatomu olusturan yassi epitelin DKY ve kulak zarindaki yassi epitelden
farkli karakterlere sahip olmasi ve kolesteatom epitelindeki biiyiime kontrol
mekanizmalarinin bozulmasi suglanmaktadir (71). Literatiirde kolesteatom epitelinin
ozelliklerini ortaya koymak icin DKY cildi ya da retroaurikiiler cildin kontrol gurubu

olarak kullanildig1 pek ¢ok ¢alisma yapilmistir (71-73).

Yapilan calismalar sonucunda kolesteatomun hiperproliferatif karakterinin
ortaya konmasi ile birlikte diisiik gradeli bir timor olabilecegi 6ne siirilmiustiir.
Desloge ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada kolesteatom ornekleri ile postaurikiiler
bolge cildinden aldiklar1 6rnekleri DNA igerigi acisindan karsilastirmislardir.
Incelenen 6rneklerin hemen hemen tamaminda normal 6ploid hiicre igerigi tespit
edilmistir. Sonug olarak kolesteatomun diisiik dereceli bir timoér olmadigi sonucuna
varilmistir  (74). Ancak literatiirde kolesteatom epitel hiicrelerinde andoploidi
sikhigmin fazla oldugunu gosteren caligmalar da mevcuttur. Lavezzi ve ark.
inceledikleri kolesteatom orneklerinin %52 sinde trizomi 7 varligini gostermisler ve
kolesteatomun hiperproliferatif 6zelligini, epidermal biiyiime faktorii reseptor
(Epidermal growth factor receptor, EGF-R) geninin 7. kromozomda bulunmasi ve bu
genin fazla ekspresyonu ile agiklamiglardir (75). Bununla birlikte, kolesteatomda
meydana gelen genetik degisikliklerin kromozomal diizeyde degil gen diizeyinde

oldugu diistintilmektedir.

Tokuriki ve arkadaslart ¢aligmalarinda kolesteatom dokusunda ve
postaurikiiler cilt 6rneklerinde artisa ugrayan ve azalan genleri arastirmiglardir. Elde
edilen sonuglara gore kolesteatom dokusunda, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi ile
iliskili genlerin diizeylerinde artis oldugu saptanmistir. Katepsinler intraselliiler ve
ekstraselliiler proteinlerin  yikiminda rol oynayan lizozomal proteazlardir.
Kolesteatom patogenezinde de bazal membranin yikilmasinda rol oynadiklar

disiiniilmektedir. Bu ¢alismada tespit edilmis olan gen iriinlerindeki artis,

34



kolesteatomda asir1 keratin {iretimine neden olan keratinosit farklilasmasindaki ve
migrasyonundaki  degisikliklerin  bir nedeni olarak gosterilmektedir  (76).
Kolesteatom patogenezi ile ilgili oldugu distiniilen 21 gen tekrar ters transkriptaz-
PCR (Polymerase chain reaction) yontemi ile incelenmis ve artmis gen salinimi teyit
edilmistir (77).

Kolesteatomda, normalde keratinositlerde goriilen hiicre proliferasyonu ve
programlanmis hiicre 6limii arasindaki denge bozulmustur. Hiicre 6limii ve hiicre
canliligi, hiicre olimi inhibitorleri ve stimilatorlerinden olusan genis bir gen

ailesinin aktivitelerinin degerlendirilmesi ile tespit edilir (78).

Timor supresor genlerle ilgili yapilan calismalarda kolesteatomda p53
geninin postaurikiiler cilde gore 9 ile 20 kat artmis saliniminin oldugu gosterilmistir
(79). p53, hiicre siklusu kontroltinde en 6nemli genlerden birisidir. p53 gen iriinleri
hiicre ¢ogalmasinin kontrol edilmesinde, hiicre farklilasmasinda ve programlanmig
hiicre 6limiinde rol oynarlar. Artan p53 gen proteinleri saliniminin, kolesteatomda
¢ogalmasi artmus olan degisime ugramis hiicrelerin  kontrolsiz ¢ogalmasini
engelledigi distinilmektedir (71,79,80).

Kolesteatomda caligilan genlerden birisi de c-myc onkogenidir. C-myc, hiicre
¢ogalmasinin kontroliinde, hiicre farkilasmasinda ve apoptoziste rol oynayan bir
gendir (81,82). Holly ve ark. yaptiklar1 calismada c-myc geninin kolesteatomda
DKY cildine gore artmis salinim gosterdigini kanitlamislardir (83). Oztiirk ve ark.
ise, birincil edinilmis kolesteatomda c-myc geninin yerlesim gosterdigi 8. kromozom

anoploidisi ve c-myc kopya sayisinda artig oldugunu gostermislerdir (82).

Kolesteatomda artmis olan hiicre proliferasyonu beraberinde artmis hiicre
olimiinic  (apoptozis) getirmektedir. Bu ise Kkeratin debris birikimi ile
sonuglanmaktadir (71,80,84,85). Miyazaki ve ark. kolesteatom epitelindeki terminal
farklilagsma ve apoptozis siireglerinin normal cilt ile benzer oldugunu belirtmislerdir.
Keratin debrislerinin birikimine neden olan faktoriin ise artmis olan proliferasyonu
dengelemek igin artan apoptozis oldugunu savunmaktadirlar (86). Kojima ve ark. ise
kolesteatomdaki keratinositlerin ¢ogalmasmin malign timarlerdeki gibi kontrolsiiz

olmadigini, ¢ogalan ve apoptozise ugrayan hiicrelerin sadece sayilarinda artis
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oldugunu belirtmektedirler (87). Bununla birlikte, artmis apoptotik indeksi olan

kolesteatomlarin tekrarlama egiliminin daha fazla oldugu 6ne siiriillmektedir (88).

Kolesteatomda ise EGF-R (epidermal growth faktor-reseptor) sistemine ait
regiilasyon bozukluklari ve EGF- R’nin artmis salimmi yapilan calismalarla
kanitlanmistir. Benzer bulgular keratinosit biiyiime faktorii reseptori (keratinocyte
growth factor receptor, KGF-R) igin de tespit edilmistir(71,89,93).

Kolesteatom epitelinin normal dis1 fonksiyonlar gostermesinde kolesteatoma
eslik eden inflamasyon dokusundaki immiin sistem hiicrelerinden salgilanan
sitokinler ve biiytime faktorleri de sorumlu tutulmaktadir. Yapilan g¢alismalarda
kolesteatom dokusunu cevreleyen stromada artmis makrofaj ve lenfosit sayilari ile
birlikte interlokin-1 (IL-1), TGF-alfa diizeylerinde artis tespit edilmistir (91). Yine
lenfositler arasinda ve lenfositlerle diger hiicreler arasinda iletisimde 6nemli rol
oynayan interselliiler adezyon molekiili-1 (intercelluler adhesion molecule-1,
ICAM-1) ve interselliller adezyon molekiili-2 (intercelluler adhesion molecule-2,
ICAM-2) diizeyleri kolesteatom dokusunda yiiksek bulunmustur. Bu molekiillerin
kolesteatomdaki inflamatuar olaylarda merkezi rol oynadigh belirtilmektedir (94).
Inflamasyon kolesteatomda her zaman igin izlenen bir bulgudur. inflamasyon viicutta
doku hasarina kars1 gelisen normal bir immiin cevaptir. Hasarlanan dokunun tamir
edilmesi ve fonksiyonlarini tekrar kazanmasi igin gereklidir. inflamatuar cevap akut
olabilecegi gibi, kolesteatomda oldugu gibi kronik de olabilmektedir. Kolesteatom
stromasinin aktive olmug T-lenfositler ve makrofajlar tarafindan infiltrasyonu bu
kronik inflamatuar cevabin kamitidir (71,95). Ottaviani ve ark. kolesteatom
dokusunda immiin sistemin oynadigi rolii degerlendirmek amaciyla kolesteatom ile
psoriazisin benzer o6zelliklerinden yola ¢ikmislardir. Psériazis de kolesteatom gibi
hiicre ¢ogalmasi ve inflamasyonun izlendigi bir hastaliktir. Bu nedenle psériaziste
daha o6nce arastirilmig sitokinlere ve adezyon molekiillerine kolesteatom dokusunun
matriks ve perimatiksinde tekrar bakmiglardir. Bu calismada kolesteatom dokusunun
perimatriks tabakasinda T- helper hiicreler (CD4+), plazma hiicreleri, daginik olarak
bulunan T-siipressor hiicreler (CD8+) ve B-hiicreleri ile birlikte o6zellikle epitele
yakin bolgelerde mast hiicreleri tespit edilmistir. ICAM-1 ve endotel kaynakli 16kosit

adezyon molekiili-1 (endothelial derived leukocyte adhesion molecule-1, ELAM-1)
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inflamatuar hiicrelerin toplanmasinda ve immiin cevabin diizenlenmesinde fonksiyon
goriir. Perimatriksdeki endotelyal dokunun ICAM-1 ve ELAM-1 ile yogun boyandigi
tespit edilmistir. Yine interferon-gamma reseptoriiniin (IFN-gammaR) ve EGF-R’nin
kolestatom matriksinde yogun boyanma gosterdigi tespit edilmistir. interlokin-4 (IL-
4) ve IL-4 reseptorii, interlokin-10 (IL-10) ve IL-10 reseptoriiniin ise kolesteatom
matriksinde olmadigi tespit edilmistir. Bu bulgu ise T- helperl lenfosit
subpopiilasyonunun kolesteatomdaki inflamatuar reaksiyonlarda daha baskin rol

oynadigim gostermektedir (96).

Kolesteatomda inflamasyona bagli olarak ortaya ¢ikan uyaranlar yara
lyilesmesi sirasinda organizmada gerceklesen olaylar zincirini tetiklemektedir.
Kolesteatomda inflamasyonun siirekli olarak varligini korumasi beraberinde yara
iyilesmesinin de siireklilik kazanmasma ve fibroblast ve epitelyal hiicrelerde

proliferasyona neden olmaktadir (71).

Anjiogenezis yeni kan damarlarinin olusumunu ifade etmektedir. Gerek yara
iyilesmesi stireci gerekse inflamasyon beraberinde artmis anjiogenezisi getirir.
Sudhoff ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada kolesteatom dokusunda anjiogenezis ile
iliskili olan fibroblast biiytime faktorii-2 (fibroblast growth factor-2, FGF-2), TGF-
alfa, TGF-betal ve vaskiiler endotel biiyiime faktori (vascular endothelial growth
factor, VEGF) dizeyleri ile kolesteatomdaki vaskiilarizasyonun 6zelliklerini
arastirmiglardir.  Bu ¢alismada perimatrikste vaskiilarizasyonun, orta kulak
mukozasina gore 4.3 kat, DKY cildine gore ise 2 kat daha fazla oldugunu tespit
etmislerdir. Incelenen biiyiime faktorlerinin ise dagilim ve iiretiminde degisiklikler
tespit etmislerdir (97). Gerek kolesteatom dokusundaki keratinositlerin, gerekse
inflamatuar dokudaki lokositlerin anjiogenetik faktorler salgiladiklar1 bilinmektedir
ve Kkolesteatom dokusundaki endotel hiicrelerinin ¢ogalmasindan her iki faktor de

sorumlu tutulmaktadir (71).

Ayrica kolesteatomdaki kemik yikimin éniine gegmek amaciyla, osteoporoz
tedavisinde de kullanilan bir ila¢ gurubu olan bifosfonatlarla ilgili hayvan deneyleri
mevcuttur (98,99). Ancak bu c¢alismalardan elde edilen sonuglarin klinige

uygulanabilirligi giiniimiiz i¢in olanakl gériinmemektedir.
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2.9. Sican Kulag1 Anatomisi

19. yiizyilda Claude Bernard, deneysel fizyolojik deneyler i¢in canli hayvan
kullaniminin gerekliliginden s6z etmis ve Fransa’da “Fransiz Arastirma Okulu”nun
kurulmasindan sonra da Claude Bernard’in caligmalar1 ile deneysel tip hiz
kazanmistir.  Kayitlara gore siganlar 1877’lerden  beri  laboratuvarlarda
yetistirilmektedir. Ilk albino sican ise 1906’da koloni standardizasyonu yapilmaya
caligilirken bir Amerikali tarafindan bulunmustur. Akabinde bu siganlardan farkli
irklar olusturulmustur.1906 yilinda {retilen koloniden bugiinkii laboratuvar
sicanlarinin atalar1 ortaya ¢ikmistir. Wistar Enstitiisii tiretimini stirekli artirarak 1911-
1928 yillar1 arasinda A.B.D. i¢inde ve disinda bir¢ok laboratuvar ve enstitiiye satig
yapmis Ve daha sonra baska isimlerle tretilen koloniler biiylik olglide Wistar
Enstitlistiniin kolonilerinin melezlemelerinden ortaya ¢ikmistir. Giiniimiizde 130’dan
fazla sican soyu sayabiliyoruz. Bunlarin 50°den fazlasi kismen ya da tamamen

Wistarlardan tiretilmistir (100).
Cesitli sican soylari
Wistar albino
Lewis
Spraque Dawley
Brown norvegian

Fisher 344
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Resim 1. Wistar Albino cinsi ratlarin gortiniimii.

Sicanlarda dig kulak yolu, hilal benzeri yapida olan tabandaki ti¢ adet kemik
halka ve yukarida aurikular kikirdagin devami olan bir adet kikirdak halka tarafindan
olusturulur (100).

Insan orta kulagindaki tiim anatomik yapilar sican orta kulaginda da
bulunmaktadir. Sicandaki kemikgikler insandakilere gore c¢ok daha kiiclik olup
boylari neredeyse insandakilerin dortte biri kadardir (101). Fleischer, sigan orta kulak
morfolojisini ve mikrotip organizasyonunu tanimlamistir (102). Bu dizaynin iki ayirt

edici ozelligi vardir:
1) Malleus, gonial bone bolgesinde timpanik anulusa yapisiktir.

2) Malleus bas1 iizerinde orbikiiler apofiz olarak adlandirilan genis bir kitle

vardir.
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insanlarda, timpanik membran alan1 yaklasik 66 mm? ‘olmasina ragmen bu
alan sicanlarda yaklasik 11 mm?dir (103). Pars tensa ve pars flaksidanin rolatif
boyutlar1 da tamamen farklidir. Timpanik membranin total biytlkligi ile
kiyaslandiginda insanlar ¢ok kii¢iik bir pars flaksidaya sahip iken, siganlarda pars

flaksida timpanik membranin 1/4 ila 1/3’{inii olusturur.

Stapes
o
ool ity gy A0 TSN
‘\Malleus
}‘ A /'\

\\ 5 Gonial
! ’ bone

[ L ]

Sekil 8. Sican orta kulagi. Lateralden timpanik membran kaldirilmis halde.

Sican orta kulaginda insanlardaki antruma karsilik gelen kiiciik bir bulla ve
genellikle kapali olan, horizontale yakin izlenen ostaki tiipii vardir. Ostaki tiipii
mukozasinda, biiyilk cogunlukta goblet hiicreleri, daha az miktarda da mukoz
glandlar bulunmaktadir (104). Siganlarda Gstaki tiipii agilma basinci insandakine
benzerlik gostermektedir (105). Sigan orta kulagi temporal kemikte yerlesmis ve iyi
korunmugtur. Timpanik membrana muayene i¢in siradan bir otomikroskop ile
kolayca ulasilabilir. Sigan orta kulaginin ii¢ boyutlu yapisi1 insaninkine benzer. Ancak
mastoid hiicreler yerine kavite tabanindan ¢ikint1 yapan timpanik bulla mevcuttur
(106). Pars tensa ve genis pars flaksidasi ile timpanik membran, lateral duvarmn

biiyiik kismin1 olusturur. Medial duvarda promontoryum, yuvarlak pencere, stapes ile
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birlikte oval pencere ve Ostaki tiipliniin timpanik agzi yerlesmistir. Silyali ve
sekretuar iki kanal disinda timpanik kavite, basit, skuamoz kiiboidal, silyasiz epitel
ile doselidir. Patolojik kosullar sirasinda bu basit epitel degisip, silyali ve sekretuar

hiicreler-kanallar disinda- yiiksek sayida goriiliir.

Insanlarda, malleus-inkus kompleksi genellikle, en azindan diisiik
frekanslarda, iki asic1 ligaman dogrultusunda olan rotasyonel aks 6zelligine sahiptir.
Bu iki ligaman; anterior malleolar ve posterior inkudal ligamanlardir. Fleischer’a
gore, mikrotip kulakta, malleusun timpanik anulusa belirgin fiksasyonuna(gonial
bone bolgesinde) ragmen kompleks hala rotasyon yapabilir. Bu iliski ve inkus kisa
kolunun baglantis1 insandakine benzer rotasyonel aks olusturur. Siganlar ile insanlar
arasindaki farklardan biri, siganlarda manubriumun, rotasyon aksina paralele yakin
yerlesmesidir. Fleischer genigletilmis model iizerinde yaptigi calismalarda orbikiiler
apofizin meydana getirdigi ek Kkitlenin, malleus-inkus kompleksinin yerini
degistirdigini bulmustur. Bu da yiiksek frekanslarda, malleusun transvers boliimii
dogrultusunda ikinci bir rotasyon aksi olusturmaktadir. Boylece mikrotip kulaklarin
iki tane rotasyon aksi oldugu ve malleuslarin iki adet net olarak tanimlanmis

vibrasyon modu oldugu sonucuna varmistir (102).

2.10. Takrolimus

Ilk defa 1984 yilinda Streptomyces tsukubaensis’in fermantasyon {iriinii
olarak tespit edilen Tacrolimus (Prograf®), 822daltonluk lipofilik makrolid grubu bir
antibiyotiktir (107). Kesfedildiginde FK506 olarak kodlanan bu ajan daha sonra,
Tsukuba macrolide immunosupressi ve kelimelerinden esinlenilerek TACROLIMUS
adim1 almistir Klinikte ilk kez 1994 ve 1997°de sirasiyla karaciger ve bdbrek
transplantasyonunda  akut  rejeksiyonu  Onlemek  amaciyla  kullanilan
Takrolimus,kalsindrin inhibitorii immiinsupresif ila¢ grubundandir (108). Daha
sonraki yillarda diger organ transplantasyonlarinda ve ¢esitli otoimmiin hastaliklarda

da giderek artan bi¢cimde kullanilmaya baslanmistir (108,109).

Siklosporin  de kalsindrin inhibitérleri grubunda yer alan giiclii
immunosupresif ajanlardan olmasina karsin, Takrolimus’un in vitro testlerde CD4+
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lenfositler iizerindeki inhibitdr etkisinin, siklosporinin etkisinden 50-100 defa daha

giiclii oldugu bulunmustur (110).

Takrolimus’un kimyasal formiilii C44H69NO12. H20O’dur. Suda ¢6ziinmez,
satlire hidrokarbonlarda az miktarda, lipid ve diger organik ¢oziiciilerde yiiksek
oranda ¢oziniir (108). Giglii lipofilik 6zellige sahip olan takrolimus; metanol,

kloroform, aseton, etanol ve propilen glikol igerisinde iyi ¢oziiniir (111).

Sekil 9. Takrolimus’un kimyasal formiili.

Takrolimus’un  emilimi  biiyik olgiide degisken oldugundan kan
konsantrasyonlari ¢esitlilik gosterebilir ve biyoyararlanimi1 %5-67 arasinda (ortalama
%29) degisir. Pediatrik hastalarda klirensi fazla oldugu igin daha yiiksek dozlar
gerekebilir (112,113). Takrolimus, barsaktan emilimi takiben kana gegtikten sonra
oncelikli olarak albumin gibi plazma proteinlerine baglanir, eritrositler ve
lenfositlerde dagilir. Bu nedenle kan konsantrasyonu plazmadan 10-30 kat daha
yiiksektir. Takrolimus atilmadan Once neredeyse tamamen metabolize edilir.
Takrolimus temel olarak CYP3A4 enzim sistemi tarafindan metabolize edilir. Ana

metabolizma yollar1 demetilasyon ve hidroksilasyondur (114). Ana metabolizma
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{iriinii olan 31-O-demetil-Takrolimus immunsupresif etkiye sahiptir. ilacin kan

dozunun sadece % 1’1 bobreklerden, biiyiik kism1 ve metabolitleri fegesle atilir (115).

Takrolimus esas olarak T hiicrelerinin aktivasyonu ile etkilegsime girerek
immiinsupresif etkisini gosterir ve T hiicrelerine girdikten sonra FK506 baglayici
proteine (FKBP) baglanir. Bu kompleks kalsinérin fosfatazi inhibe eder. Kalsindrin
fosfataz T hiicrelerinin niikleer faktoriiniin aktivasyonunda gorev alir. T hiicrelerinin
niikleer faktorii, T hiicrelerinden sitokin {iretilmesi i¢in gerekli transkripsiyon
faktorudiir ve kalsindrinin Takrolimus tarafindan bloke edilmesi IL-2,- 3,-4,-5,
Interferon-y, TNF-o, Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktér, IL-2 ve -7 gibi
Thiicresi kaynakli sitokinlerin {iretiminin tamamen durmasina neden olur (116).
Takrolimus ayrica daha az oranda olmakla birlikte, hiimoral immiin cevabi (B hiicre
proliferasyonu) da inhibe etmektedir (117,118). Takrolimus’un IL-2’yi inhibe etme
giicii siklosporinden 10-100 kat daha fazladir(119). CYP3A4 enzim sisteminin
aktivitesini azaltan ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, eritromisin,diltiazem,
verapamil, danazol, metilprednizolon Takrolimusun konsantrasyonunda artisa neden
olur. Aksine CYP3A4 aktivitesini arttiran fenobarbital, aliiminyumhidroksit,
deksametazon, rifampin ve sodyum bikarbonat ise Takrolimus konsantrasyonunu
azaltir  (120). Takrolimus tedavisi alanlarda nefrotoksisite, norotoksisite,
kardiyomiyopati, anemi, kronik diare, diabet, allerjik reaksiyonlar, lenfoproliferatif

hastaliklar ve enfeksiyonlar bildirilmistir.

Takrolimus esas olarak karaciger ve bobrek gibi solid organ
transplantasyonlarinda immiinsiipresan ajan olarak kullanilmaktadir ve ozellikle

steroide direngli red reaksiyonlarinda etkilidir (121).

Takrolimus’un tedaviye direngli romatoid artritte de etkili olabilecegine dair
kanitlar vardir (116).

Atopik dermatitte Takrolimus kremin kullanimi onaylanmistir (122).

Takrolimus’un fokal ve yaygin serebral iskemide noroprotektif etki gosterdigi

bildirilmigtir (123).
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Takrolimusun periferik sinir hasarlarinda akson rejenerasyonunun ve sinir

lyilesmesi iizerine olumlu etkisinin oldugu gosterilmistir (124-126).

Oral liken planusta topikal formunun basarili oldugu ¢alismalar

yayinlanmistir (127).

Son yillarda direngli kronik otitis eksternanin tedavisinde sik¢a ¢alismalari
yapilmaktadir (128-130).
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3. MATERYAL VE METOD

Deney Hayvanlar

Calisma, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvani Etik
Kurulu’nun 10.03.2016-003 tarih ve nolu toplantisinda, 395 nolu karar1 ile
“Intratimpanik Tacrolimus uygulamasinin deneysel kolesteatom gelisimine etkisi”
konulu deneysel tez ¢aligmasinin onay1 alindiktan sonra, Ankara Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Deneysel Arastirma ve Hayvan Laboratuarinda yapilmistir. Deneye 250-
330 gram agirligindaki saglikli eriskin 23 erkek Wistar Albino cinsi sigan, yeterli
stire gozlendikten sonra baglanmistir. Deney hayvanlari ¢elik kafesler iginde, 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik ortam saglanarak ve hayvanlar herhangi bir besin

kisitlamasi igermeyen taze yemlerle beslenerek deney siirdiiriilmiistiir.
Hayvanlarin Hazirlanmasi ve Deneysel Islem

Calismada 15 ve 8’er sigan olmak tizere iki ana grup olusturuldu. Ancak her
sicanin diger kulagi da kontrol grubu olmak {izere ayrica her gruptan 2 ayri grup

olusturuldu.

Tablo 1. Deney Gruplart.

Deney ve kontrol gruplar1 | Grup basina | Tekrar sayisi Kullanilan toplam
hayvan hayvan sayisi/grup
adedi

Propilen 15 15

glikol+gentamisin+serum

fizyolojik

Propilen 15 15

glikol+gentamisin+

tacrolimus

Tacrolimus 8

Serum Fizyolojik 8
Kullanilan toplam hayvan sayis1 | 23
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Islemler tiim deney hayvanlar1 grubunda ayni prosediirle ve aymi cerrah
tarafindan gergeklestirildi. Deney hayvanlarina 45mg/kg ketamin hidroklorid ve 10
mg/kg xylazine hidroklorid intramuskuler olarak yapildi. Anestezi sonrasi kulak
arkasi traglanip povidon iyot ile dezenfekte edildi. Kulagin postero-inferioruna
retroaurikuler cilt insizyonu yapildi. Kiint diseksiyon ile kaslar gecilip timpanik bulla
ortaya kondu. 11 numara bistiiri ile timpanik bullada delik agildi. Agilan delik 27
gauge’luk igne uclarindan daha genisce agilarak enjeksiyon sirasinda orta kulaktaki
havanin disar1 ¢ikabilmesi ve orta kulak ve timpanik membrana zarar verilmesinden
kacinilmas1 amaglandi.Enjeksiyon iglemlerinin ardindan insizyonlar katlara uygun

3.0 rapid vikril ile siiture edildi.

Resim 2: Ratin cerrahi isleme hazirlanmasi
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Resim 3-4: Bullanin bistiiri ile delinmesi ve 27G enjektor ile uygulamanin

yapilmasi.

15 ratin oldugu grupta her ratin sag kulagina 0,2 ml %60°lik konsantrasyonda
propilen glikol, 0,1 ml gentamisin, 0,1 ml serum fizyolojik bulla yoluyla enjekte
edildi. Ayni gruptaki ratlarin sol kulaklarina ise 0,2 ml %60°lik konsantrasyonda
propilen glikol, 0,1 ml gentamisin, 0,1 ml takrolimus bulla yoluyla enjekte edildi.
Soliisyonlara gentamisin konularak olasi orta kulak enfeksiyonlarindan kagmilmasi
amaglandi. Uygulamalar 5 giin arayla ayni konsantrasyonlarda ve ayni yolla 3 defa
tekrarlandi. Deney hayvanlari son uygulamadan itibaren 8 hafta boyunca takip edildi.

Ote yandan takrolimusun orta kulaga etkilerinin incelenmesi amaciyla 8 ratlik
diger gruptaki hayvanlarin sag kulaklarina bulla araciligiyla 0,2 ml takrolimus ve 0,1
ml gentamisin uygulamasi yapildi. Ayn1 gruptaki ratlarin sol kulaklarina ise yine
bulla yoluyla olmak tizere 0,2ml serum fizyolojik ve 0,1 ml gentamisin uygulamasi
yapildi. Bu gruptaki uygulamalar da 5’er giin arayla toplam 3 defa olmak {izere

yapild1 ve ratlar son uygulamadan sonra 8 hafta boyunca takip edildi.
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Spesmenlerin elde edilmesi, hazirlanmasi ve degerlendirilmesi

Son uygulamanin iizerinden 8 hafta gectikten sonra tiim gruplardaki sicanlar
50 mg/kg ketamin hidroklorid intraperitoneal uygulandiktan sonra dekapitasyon
yontemiyle sakrifiye edildi. Temporal kemiklerin ¢ikarilmasi isleminden 6nce her iki
gruptaki hayvanlarin da mikroskopik kulak muayeneleri yapilarak perfore membran
olup olmadig1 gozlendi. Her iki grupta da perfore timpanik membran gézlenmedi.
Ancak 15 rathk gruptaki hayvanlarin mikroskopik kulak muayenelerinde her iki
kulak zarlarinda da yogun hiperemi ve matlik dikkat ¢ekti.

Sakrifiye edilen deney hayvanlart dnceki insizyon yerlerinden cilt insizyonu
yapilarak katlar ge¢ilip temporal kemiklerine ulasildi. Temporal kemikleri keskin ve
kiint diseksiyonlar yardimi ile c¢ikarilarak %10’luk formaldehid soliisyonlarina
konuldu. Ardindan %7°lik nitrik asid soliisyonlarinda dekalsifikasyon islemi yapildi.
Spesmenler parafine gomiilerek rutin iglemlerin ardindan 4 mikron kalinliginda
kesilerek hematoksilen eosin ve toluidin boyalar1 ile boyandi. Toluidin mavisi,
lamina proprianin bag dokusundaki sklerotik degisiklikleri gozlemlemek igin
kullanildu.

Resim 5-6: Ratlardan ¢ikarilan temporal kemik spesmenleri.
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Isik mikroskopta polimorfo niikleer 16kositlerden olusan akut enflamasyon,
lenfoplazmositik hiicrelerden olusan kronik enflamasyon, lamina propriada fibrozis
ve vaskiiler proliferasyon varligi semikantitatif olarak; O:yok, 1: hafif, 2:siddetli

seklinde degerlendirildi.

Timpanik membran igerisinde keratin lameller ve epitelyal invajinasyon |,
timpanik membran epitelinde hiperplazi ve orta kulakta kolesterol kleftlerinin varlig

ise 0:yok 1:var olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler gozlem sayist ve (%)
bi¢iminde gosterildi. Gruplar igerisinde sag ve sol kulaklar arasinda akut
enflamasyon, kronik enflamasyon, lamina propriada fibrozis ve vaskiiler yapilanma
skorlarinin siddeti yoniinden farkin 6nemliligi Marjinal Homojenlik testi ile; orta
kulakta kolesterol kleftleri, timpanik membran igerisinde keratin lamel/epitelyal
invajinasyon ve epitelyal hiperplazi goriilme sikliklari yoniinden farkin 6nemliligi ise

McNemar testi ile arastirildi.

Gruplar arasinda akut enflamasyon, kronik enflamasyon, lamina propriada
fibrozis ve vaskiiler yapilanma skorlarmin siddeti yoniinden farkin 6nemliligi Mann
Whitney U testi ile degerlendirilirken; orta kulakta kolesterol kleftleri, timpanik
membran igerisinde keratin lamel/epitelyal invajinasyon ve epitelyal hiperplazi
goriilme sikliklart yoniinden farkin 6nemliligi ise Fisher'in kesin sonuglu olasilik

testi ile incelendi.

p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

49



4. BULGULAR

Kolesteatom olusturdugu bir¢cok ¢alismayla kanitlanan propilen glikol
kullanilarak; kolesteatomun gelismesinin dnlenmesi ve/veya azaltilmasinin giiclii bir
nonsteroidal immunsupresif ajan olan Takrolimus verilerek hedeflendigi ¢alismada

preparatlar uygun bir sekilde hazirlanip 151k mikroskopi ile incelemeler yapildi.

Isik mikroskopik incelemede histopatolojik olarak izlenen gesitli bulgularin

goriintiileri asagida yer almaktadir.

Resim 7: Sadece SF verilen grupta izlenen normal gériiniimde timpanik membranin

goriintlisti (H&E x400).
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Resim 8: Orta kulakta inflamasyonun gézlenmedigi, timpanik membranda hafif
fibrozisin eslik ettigi Propilen glikol+Takrolimus verilen  grup. Timpanik
membranda epitelin timpanik membran igerisine invajinasyonu ve igerisinde
keratindz materyal birikimi gozlenmektedir (Siyah ok) (H&Ex100).

Pelamp roash

1?{"
)

}.,‘

13

Resim 9: Propilen glikol+Takrolimus verilen grup.Timpanik membranda epitelin
timpanik membran igerisine dogru invajinasyonu ve igerisinde keratindz materyal
izlenmektedir (kalin siyah ok). Hafif fibrozis gosteren Timpanik membranda
fibroblast proliferasyonu(Siyah ince ok), prolifere damar yapilari (Sari ince ok) ve
inflamasyonun (kalin sart ok) eslik ettigi graniilasyon dokusu izlenmektedir
(H&EXx400).
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Resim 10: Propilen glikol+Takrolimus verilen grupta izlenen kolesteatom.Timpanik
membranin orta kulaga dogru ilerleyerek (sar1 kalin ok) igerisinde keratindz
materyalin bulundugu kistik olusum (yildiz) ve timpanik membranda inflamasyon
ve fibrozisin eslik ettigi graniilasyon dokusu(ince sar1 ok) gozlenmektedir
(H&EX100).

Resim 11: Sadece propilen glikol verilen grupta timpanik membranda izlenen
siddetli fibrozis (siyah kisa ok) ve orta kulakta yogun lenfosit, plazma ve notrofil
l16kositten olusan inflamasyon (yi1ldiz) ve kolesterol kleftleri (ince siyah ok) dikkati
¢cekmektedir (H&EX100).
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Resim 12: Sadece propilen glikol verilen grupta timpanik membranda epitelyal
invajinasyon, keratin lamel(uzun siyah ok) ile timpanik membran ve orta kulakta
notrofil 10kosit, lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan yogun inflamasyon
izlenmektedir; H&Ex100.

Resim 13: Resim 12’nin yakindan goriiniimii. Timpanik membranda fibrozis (kisa
siyah ok), epitelyal invajinasyon, keratin lamel(uzun siyah ok) ile notrofil 16kosit,
lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan yogun akut ve kronik inflamasyon(sari
oklar) izlenmektedir; H&Ex400.

53



Resim 14: Propilen glikol ve takro verilen grupta timpanik membranda keratin lamel
(uzun siyah ok), fibrozis (kisa kalin siyah ok) ve hafif lenfosit iceren inflamasyon
gozlenmektedir (beyaz ok). (H&E x400)

Incelen dért grupta da tiim parametrelerden bulgulara rastlandi. Ancak

istatistiksel analizlerine bakildiginda;

Grup I icerisinde sadece PG verilen taraf ile PG ile beraber Takrolimus
uygulanan taraf arasinda akut enflamasyon skorlarimin dagilimi yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0.465).

Grup I igerisinde sadece PG verilen taraf ile PG ile beraber Takrolimus
uygulanan taraf arasinda kronik enflamasyon skorlarinin dagilimi yoniinden de

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0.088).
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Grup I igerisinde sadece PG verilen taraf ile PG ile beraber Takrolimus
uygulanan taraf arasinda lamina propriada fibrozis skorlarmin dagilimi yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0.197).

Grup I igerisinde sadece PG verilen taraf ile PG ile beraber Takrolimus
uygulanan taraf arasinda vaskiiler yapilanma skorlarimin dagilimi yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0.206).

Grup I icerisinde sadece PG verilen taraf ile PG ile beraber Takrolimus
uygulanan taraf arasinda kolesterol kleftleri goriilme sikligi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark goriilmemistir (p=1.000).

Grup I igerisinde sadece PG verilen taraf ile PG ile beraber Takrolimus
uygulanan taraf arasinda epitelyal hiperplazi goriilme sikligi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark goriilmemistir (p=1.000).

Grup I igerisinde sadece PG verilen tarafa gére PG ile beraber Takrolimus
uygulanan tarafta TM icerisinde keratin lamel istatistiksel anlamli olarak daha az

oranda goriilmekteydi (p=0.003).
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Tablo 2. Grup 1 igerisinde sadece Propilen Glikol (PG) yapilan taraf ile PG ve

takrolimus uygulanan taraflara gore gozlemlerin histopatoloji sonuglart yoniinden

frekans dagilimlari.

Degiskenler Sadece PG PG+Takrolimus p-
(n=15) (n=15) degeri

Akut enflamasyon 0,465t

Yok 3 (%20,0) 6 (%40,0)

Hafif 2 (%13,3) 0 (%0,0)

Siddetli 10 (%66,7) 9 (%60,0)

Kronik enflamasyon 0,088

Yok 6 (%40,0) 0 (%0,0)

Hafif 1 (%6,7) 5 (%33,3)

Siddetli 8 (%53,3) 10 (%66,7)

Lamina propriada fibrozis 0,197+

Yok 2 (%13,3) 0 (%0,0)

Hafif 5 (%33,3) 4 (%26,7)

Siddetli 8 (%53,3) 11 (%73,3)

Vaskiiler yapilanma 0,2067F

Yok 1 (%6,7) 0 (%0,0)

Hafif 6 (%40,0) 4 (%26,7)

Siddetli 8 (%53,3) 11 (%73,3)

Kolesterol kleftleri 1,000%

Yok 8 (%53,3) 9 (%60,0)

Var 7 (%46,7) 6 (%40,0)

TM icerisinde Kkeratin 0,003}

lamel

Yok 3 (%20,0) 14 (%93,3)

Var 12 (%80,0) 1 (%6,7)

Epitelyal hiperplazi 1,000%

Yok 14 (%93,3) 15 (%100,0)

Var 1 (%6,7) 0 (%0,0)

T Marjinal homojenlik testi, f McNemar testi.
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Grup 1II igerisinde SF verilen taraf ile Takrolimus uygulanan taraf arasinda
akut enflamasyon skorlarmin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

gorilmemistir (p=0.366).

Grup 1II igerisinde SF verilen taraf ile Takrolimus uygulanan taraf arasinda
kronik enflamasyon skorlarinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

gorilmemistir (p=0.206).

Grup II igerisinde SF verilen taraf ile Takrolimus uygulanan taraf arasinda
lamina propriada fibrozis skorlarinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli

fark goriilmemistir (p=0.317).

Grup II igerisinde SF verilen taraf ile Takrolimus uygulanan taraf arasinda
vaskiiler yapilanma skorlarinin dagilimi1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (p=0.132).

Grup II igerisinde SF verilen taraf ile Takrolimus uygulanan taraf arasinda
kolesterol kleftleri goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

gorilmemistir (p=1.000).

Grup II igerisinde SF verilen taraf ile Takrolimus uygulanan taraf arasinda
TM igerisinde keratin lamel goriilme oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark goriilmemistir (p=1.000).

Grup 1II igerisinde SF verilen taraf ile Takrolimus uygulanan taraf arasinda
epitelyal hiperplazi goriilme oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (p=1.000).
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Tablo 3. Grup 2 igerisinde SF uygulanan ve Takrolimus uygulanan taraflara gore

gozlemlerin histopatoloji sonuglar1 yoniinden frekans dagilimlari.

Degiskenler SF (n=8) Takrolimus (n=8) p-
degeri

Akut enflamasyon 0,3667

Yok 1(%12,5) 3 (%37,5)

Hafif 4 (%50,0) 3 (%37,5)

Siddetli 3 (%37,5) 2 (%25,0)

Kronik enflamasyon 0,206F

Yok 1 (%12,5) 3 (%37,5)

Hafif 4 (%50,0) 4 (%50,0)

Siddetli 3 (%37,5) 1(%12,5)

Lamina propriada fibrozis 0,317%

Yok 1 (%12,5) 3 (%37,5)

Hafif 4 (%50,0) 3 (%37,5)

Siddetli 3 (%37,5) 2 (%25,0)

Vaskiiler yapilanma 0,132+

Yok 3 (%37,5) 6 (%75,0)

Hafif 2 (%25,0) 1 (%12,5)

Siddetli 3 (%37,5) 1 (%12,5)

Kolesterol kleftleri 1,000%

Yok 7 (%87,5) 8 (%100,0)

Var 1 (%12,5) 0 (%0,0)

TM icerisinde keratin 1,000%

lamel

Yok 6 (%75,0) 7 (%87,5)

Var 2 (%25,0) 1(%12,5)

Epitelyal hiperplazi 1,000%

Yok 6 (%75,0) 6 (%75,0)

Var 2 (%25,0) 2 (%25,0)

T Marjinal homojenlik testi, f McNemar testi.

58



PG ile beraber Takrolimus uygulanan grup (n=15) ile sadece Takrolimus
uygulanan grup (n=8) arasinda akut enflamasyon skorlarinin dagilimi yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0.466).

Sadece Takrolimus uygulanan gruba (n=8) goére PG ile beraber Takrolimus
uygulanan grupta (n=15) kronik enflamasyon skorlari istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek idi (p=0.008).

Sadece Takrolimus uygulanan gruba (n=8) gore PG ile beraber Takrolimus
uygulanan grupta (n=15) lamina propriada fibrozis skorlari istatistiksel anlamli

olarak daha yiiksek idi (p=0.023).

Sadece Takrolimus uygulanan gruba (n=8) gore PG ile beraber Takrolimus
uygulanan grupta (n=15) vaskiiler yapilanma skorlart istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksek idi (p<0.001).

PG ile beraber Takrolimus uygulanan grup (n=15) ile sadece Takrolimus
uygulanan grup (n=8) arasinda kolesterol kleftleri goriilme siklig1 acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0.058).

PG ile beraber Takrolimus uygulanan grup (n=15) ile sadece Takrolimus
uygulanan grup (n=8) arasinda TM igerisinde keratin lamel goriilme siklig1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir (p=1.000).

PG ile beraber Takrolimus uygulanan grup (n=15) ile sadece Takrolimus
uygulanan grup (n=8) arasinda epitelyal hiperplazi goriilme siklif1 agisindan

istatistiksel olarak anlaml fark goriillmemistir (p=0.111).
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Tablo 4. PG+Takrolimus uygulanan grup ile sadece Takrolimus uygulanan gruba

gore gozlemlerin histopatoloji sonuglar1 yoniinden frekans dagilimlari.

Degiskenler PG+Takrolimus Takrolimus p-
(n=15) (n=8) degeri

Akut enflamasyon 0,466t

Yok 6 (%40,0) 3 (%37,5)

Hafif 0 (%0,0) 3 (%37,5)

Siddetli 9 (%60,0) 2 (%25,0)

Kronik enflamasyon 0,008

Yok 0 (%0,0) 3 (%37,5)

Hafif 5 (%33,3) 4 (%50,0)

Siddetli 10 (%066,7) 1(%12,5)

Lamina propriada fibrozis 0,023+

Yok 0 (%0,0) 3 (%37,5)

Hafif 4 (%26,7) 3 (%37,5)

Siddetli 11 (%73,3) 2 (%25,0)

Vaskiiler yapilanma <0,0017

Yok 0 (%0,0) 6 (%75,0)

Hafif 4 (%26,7) 1 (%12,5)

Siddetli 11 (%73,3) 1 (%12,5)

Kolesterol kleftleri 0,058%

Yok 9 (%60,0) 8 (%100,0)

Var 6 (%40,0) 0 (%0,0)

TM icerisinde Kkeratin 1,000%

lamel

Yok 14 (%93,3) 7 (%87,5)

Var 1 (%6,7) 1 (%12,5)

Epitelyal hiperplazi 0,111%

Yok 15 (9%2100,0) 6 (%75,0)

Var 0 (%0,0) 2 (%25,0)

T Mann Whitney U testi, § Fisher'in kesin sonuglu olasilik testi.
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Sadece PG yapilan grup ile SF verilen grup arasinda akut enflamasyon
skorlarinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir

(p=0.428).

Sadece PG yapilan grup ile SF verilen grup arasinda kronik enflamasyon
skorlarinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir

(p=0.925).

Sadece PG yapilan grup ile SF verilen grup arasinda lamina propriada
fibrozis skorlarinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark goriilmemistir

(p=0.636).

Sadece PG yapilan grup ile SF verilen grup arasinda vaskiiler yapilanma
skorlarinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir

(p=0.265).

Sadece PG yapilan grup ile SF verilen grup arasinda kolesterol kleftleri

goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0.176).

Sadece PG yapilan gruba gore SF verilen grupta TM igerisinde keratin lamel
goriilme sikligr istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.023).

Sadece PG yapilan grup ile SF verilen grup arasinda epitelyal hiperplazi

goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0.269).
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Tablo 5. Sadece PG verilen grup ile SF uygulanan gruba gore gozlemlerin

histopatoloji sonuglar1 yoniinden frekans dagilimlari.

Degiskenler Sadece PG SF (n=8) p-
(n=15) degeri

Akut enflamasyon 0,428+

Yok 3 (%20,0) 1(%12,5)

Hafif 2 (%13,3) 4 (%50,0)

Siddetli 10 (%66,7) 3 (%37,5)

Kronik enflamasyon 0,925%

Yok 6 (%40,0) 1(%12,5)

Hafif 1 (%6,7) 4 (%50,0)

Siddetli 8 (%53,3) 3 (%37,5)

Lamina propriada fibrozis 0,6367

Yok 2 (%13,3) 1(%12,5)

Hafif 5 (%33,3) 4 (%50,0)

Siddetli 8 (%53,3) 3 (%37,5)

Vaskiiler yapilanma 0,2657

Yok 1 (%6,7) 3 (%37,5)

Hafif 6 (%40,0) 2 (%25,0)

Siddetli 8 (%53,3) 3 (%37,5)

Kolesterol kleftleri 0,176%

Yok 8 (%53,3) 7 (%87,5)

Var 7 (%46,7) 1(%12,5)

TM icerisinde Kkeratin 0,023}

lamel

Yok 3 (%20,0) 6 (%75,0)

Var 12 (%80,0) 2 (%25,0)

Epitelyal hiperplazi 0,269%

Yok 14 (%93,3) 6 (%75,0)

Var 1 (%6,7) 2 (%25,0)

T Mann Whitney U testi, § Fisher'in kesin sonuglu olasilik testi.
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Sadece PG yapilan grup ile sadece Takrolimus verilen grup arasinda akut
enflamasyon skorlarinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

gorilmemistir (p=0.131).

Sadece PG yapilan grup ile sadece Takrolimus verilen grup arasinda kronik
enflamasyon skorlarimin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

gorilmemistir (p=0.392).

Sadece PG yapilan grup ile sadece Takrolimus verilen grup arasinda lamina
propriada fibrozis skorlarinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (p=0.169).

Sadece PG yapilan gruba gore sadece Takrolimus verilen grupta vaskiiler

yapilanma skorlart istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.005).

Sadece PG yapilan grup ile sadece Takrolimus verilen grup arasinda
kolesterol kleftleri goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

gorilmemistir (p=0.052).

Sadece PG yapilan gruba gore sadece Takrolimus verilen grupta keratin lamel

goriilme sikligr istatistiksel anlamli olarak daha diistiktii (p=0.006).

Sadece PG yapilan grup ile sadece Takrolimus verilen grup arasinda epitelyal
hiperplazi goriilme siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goériilmemistir

(p=0.269).
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Tablo 6. Sadece PG verilen grup ile sadece Takrolimus verilen gruba gore

gozlemlerin histopatoloji sonuglar1 yoniinden frekans dagilimlari.

Degiskenler Sadece PG Takrolimus (n=8) p-
(n=15) degeri

Akut enflamasyon 0,131+

Yok 3 (%20,0) 3 (%37,5)

Hafif 2 (%13,3) 3 (%37,5)

Siddetli 10 (%66,7) 2 (%25,0)

Kronik enflamasyon 0,392+

Yok 6 (%40,0) 3 (%37,5)

Hafif 1 (%6,7) 4 (%50,0)

Siddetli 8 (%53,3) 1(%12,5)

Lamina propriada fibrozis 0,169+

Yok 2 (%13,3) 3 (%37,5)

Hafif 5 (%33,3) 3 (%37,5)

Siddetli 8 (%53,3) 2 (%25,0)

Vaskiiler yapilanma 0,005+

Yok 1 (%6,7) 6 (%75,0)

Hafif 6 (%40,0) 1 (%12,5)

Siddetli 8 (%53,3) 1(%12,5)

Kolesterol kleftleri 0,052%

Yok 8 (%53,3) 8 (%100,0)

Var 7 (%46,7) 0 (%0,0)

TM icerisinde Kkeratin 0,006}

lamel

Yok 3 (%20,0) 7 (%87,5)

Var 12 (%80,0) 1(%12,5)

Epitelyal hiperplazi 0,269%

Yok 14 (%93,3) 6 (%75,0)

Var 1 (%6,7) 2 (%25,0)

T Mann Whitney U testi, § Fisher'in kesin sonuglu olasilik testi.
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Incelenen yedi parametrenin her biri icin gruplardaki dagilim oranlarina

bakildiginda ortaya ¢ikan grafikler ise soyledir:

Grafik 1. Akut Enflamasyon.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
PG PG+Takrolimus SF Takrolimus
Grup | Grup Il = Siddetli Hafif m Yok
Grup | Grup Il
PG PG+Takrolimus | SF Takrolimus
Yok 20,0 40,0 12,5 37,5
Hafif 13,3 0,0 50,0 37,5
Siddetli | 66,7 60,0 37,5 25,0
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Grafik 2. Kronik Enflamasyon.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
PG+Takrolimus Takrolimus
Grup | Grup Il m Slddetll Hafif m Yok
Grup | Grup Il
PG PG+Takrolimus | SF Takrolimus

Yok 40,0 0,0 12,5 375

Hafif 6,7 33,3 50,0 50,0

Siddetli | 53,3 66,7 375 125
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Grafik 3. Lamina Propria’da Fibrozis.

100%
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40%
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20%
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PG+Takrolimus Takrolimus
Grup | Grup Il = Siddetli Hafif M Yok
Grup | Grup 11
PG PG+Takrolimus | SF Takrolimus

Yok 13,3 0,0 12,5 375

Hafif 33,3 26,7 50,0 375

Siddetli | 53,3 73,3 375 25,0
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Grafik 4. Vaskiiler Yapilanmada Artis.

100%
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40%
30%
20%
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PG+Takrolimus Takrolimus
Grupl GrUp”l$|ddetll Hafif —m Yok
Grup | Grup Il
PG PG+Takrolimus | SF Takrolimus
Yok 6,7 0,0 375 75,0
Hafif 40,0 26,7 25,0 125
Siddetli | 53,3 73,3 375 125
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Grafik 5. Epitelyal Hiperplazi.
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Grafik 6. TM veya Orta Kulakta Kolesterol Kleftleri.
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Grafik 7. TM Igerisinde Keratin Lamel veya Epitelyal invajinasyon.
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PG PG+Takrolimus SF Takrolimus
Grup | Grup |l H Var HYok
Grup | Grup Il
PG PG+Takrolimus | SF Takrolimus
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Var 80,0 6,7 25,0 12,5
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5. TARTISMA

Kolesteatom; ne yazik ki giinlimiizde hala oldukca sik karsilastigimiz, kulak
hastaliklar1 igerisinde hayati tehdit edebilecek komplikasyonlara yol acabilme
potansiyeli nedeniyle de Onemini koruyan hastaliklarin basinda gelir. Benign
olmasmma ragmen agresif ve invazif biiyiime paterni nedeniyle olusum
mekanizmalarini aydinlatma gabalar yiizyili askin siiredir devam etmektedir. Orta ve
i¢ kulak yapilarin1 destriikte ederek isitmede azalma, vestibiiler fonksiyonlarda
bozulma, fasiyal paralizi ve 6liimciil intrakranial komplikasyonlara neden olabilmesi
(1) nedeniyle patogenezini aydinlatma ve tedavisinde daha etkin yontemler arama

cabasi devam etmektedir.

Kolesteatom olusumu ile ilgili olarak 6ne siiriilen tiim teorilerde ortak nokta,
artmig inflamasyon ile birlikte hiicre proliferasyonu ve farklilasmasidir (3). Bu
nedenle biz de ¢alismamizda antiproliferatif etkisi bilinen ve giiclii bir nonsteroidal
immunsupresif ajan olan Takrolimus kullanarak kolesteatom olugmasini engelleyici

veya azaltici etkisini arastirmak istedik.

Uzun siiredir ¢esitli yollarla deneysel kolesteatom modelleri yaratmanin
miimkiin oldugu bilinmekte (131-133). Dis kulak kanalinin ligasyonu, Ostaki
tiipiiniin blokaji, orta kulaga kimyasal madde enjeksiyonu, ok’a biyolojik materyal
enjeksiyonu, otolog cilt implantasyonu gibi ¢esitli yontemler mevcut (133).
Kullanilan yontemler i¢inde kimyasal madde enjeksiyonu ile kolesteatom olusturma
orani oldukca yliksek bulunmus ve calisma yapmak i¢in ideal bir yontem oldugu

ortaya konmustur (133).

Propilen glikol ile deneysel kolesteatom olusturulmasi, chinchilla’larin orta
kulaklarina iceriginde PG de bulunan ve topikal bir g6z damlasi olan Cortisporin’in
kullanilmasiyla anlagilmis. Deney hayvanlarinin orta kulaklarinda epitelyal

migrasyon ve kolesteatomlu kronik otitis media olusumu gozlenmis (134).

Edinilmis kolesteatomlarin patogenezini anlayabilmek i¢in hayvanlarda

yaratilan deneysel kolesteatom modelleri olduk¢a onemlidir (135-137). Bu amagla
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chinchilla, mongolian gerbil, guinea pig ve ratlar kolesteatom modelleri olusturmak

i¢in sik¢a kullanilmakta (138).

Orta kulaga kimyasal madde enjeksiyonu i¢in kullanilan maddelerden talk
pudra ve fibrin karisimi (139), karsinojen oldugu bilinen (140) ve Schmid ve
Hellstrom (141) tarafindan ratlarda kolestetaom olusturmak ig¢in kullanilan dimetil-

benzantrasan (DMBA) bunlardan bazilari.

Topikal preparatlarda propilen glikoliin dozunun artirilmasiyla ratlarda daha
yiiksek oranlarda kolesteatom olusturuldugu gosterilmistir. Huan ve ark. %10’dan
diisiik konsantrasyondaki PG soliisyonunun diisiik viskoziteye sahip olmasi sebebiyle
kolaylikla orta kulagi gecerek Ostaki tiipline ulastigini ve timpanik membranin
normal kaldigimi ifade etmislerdir. Huang ve ark. ile Vassalli ve ark. en az %50
konsantrasyonda PG kullanimi ile kolesteatom modeli olusturalabilecegini
gostermisler (142,143). Bu oranin %90 konsantrasyonunda kullanilan propilen glikol
ile %100’¢ ulastig1 gosterilen ¢alismalar bildirilmistir (134,144,145).

Wright ve arkadaslarinin orta kulaga ilerleyen keratinize epitelin, perfore
timpanik membran yoluyla da olabilecegini gostermelerinden 6tiirii enjeksiyonlarin
bulla yoluyla yapilmasi ve perfore timpanik membrani1 olan deney hayvanlarinin

grup dis1 birakilmasi 6nerilir (146).

Jove ve ark., Vitamin A ve sentetik analoglarinin epitelyal dokularin saglikli
diferansiasyonu icin temel maddeler olusundan yola cikarak Isotretinoinin, PG ile
olusturulan kolesteatoma etkisini incelemisler. %90 konsantrasyonunda PG
kullandiklar1 bu ¢aligmada, deney hayvanlarina oral yoldan Vitamin A verilmis. 6
hafta sonra kesitler alinarak incelenen spesmenlerde isotretinoinin kolesteatomu

engelleyecegine dair anlamli bir sonuca varilamamis (147).

Wright ve arkadaslarinin 5-flurourasil (5-FU) ile yaptigi ¢alismada ise 5-FU
topikal olarak uygulanmis ve sonuglara gore kolesteatom olusumunu inhibe etmedigi
goriilmiis. Ancak bu calismada TM’de epitelizasyon ve bag dokuda artisin 5-FU

verilen deney grubunda istatiksel anlamli1 olarak azaldig1 gosterilmis (148).
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Pownell ve ark., 3 gilin arayla her iki kulaklarma da intratimpanik yolla
%6011k PG verdikleri deney hayvanlarina 14 giin boyunca 20 mg/kg sistemik yolla
siklofosfamid vermisler. Ancak bu ¢alismada da kolesteatom olusumunda anlamli bir

azalma gosterilememis (149).

White ve ark., %60 konsantrasyonda PG kullanarak yaptiklar1 caligmada
deney gruplarina topikal hyaluronik asid (%1,5) uygulamis ancak her iki grupta da

kolesteatom olusumunu gézlemlemisler (150).

Sennaroglu ve arkadaglarinin 1998’de yayinlanan caligsmalarinda ise her iki
kulaklarina da bulla yoluyla uygulama yapilan deney hayvanlarinin bir kulagina PG,
diger kulaklarina ise PG+steroid uygulanmis. Yaygin ve smirli enflamasyon
parametrelerinde anlamli fark gériilen bu deneyde, steroid uygulanan tarafta anlamli
olarak daha az smirli ve yaygin enflamasyon oranlarina ulasilmis. Her iki grup
arasinda epitelyal hiperplazi,lamina propriada fibrozis ve kolesteatom olusumunda
anlamli fark bulunan bu deneysel ¢calismada; lamina propriaya epitelyal migrasyonda
anlamli fark bulunamamis ve sonug¢ olarak intratimpanik steroid uygulamasinin

kolesteatom olusumunu engelleyici etkisi deneysel olarak ortaya konmus (151).

Tek seferlik %60 PG uygulamasi yapilan deney hayvanlarina tek doz sistemik
prednizolon verilerek Kayhan ve arkadaslarinin yaptigi calismada kontrol grubu
olarak SF verilen kulaklarin histopatolojik incelemesinde anlamli patolojik degisiklik
gbézlenmemis. Deney grubunda da kolesteatom olusumu goézlenmeyerek sistemik

prednizolonun kolesteatom olusumunu engelledigi tezi ortaya konmus (152).

Antunes ve ark.’1 ise %100’liik PG soliisyonunu bulla yoluyla sag kulaklarina
verdikleri deney hayvanlarina topikal olarak Transretinoik asid soliisyonu uygulamis
ve bu uygulamiin yapildig: tarafta makroskopik olarak %25, topikal uygulamanin
yapilmadigr tarafta ise %85 oraninda makroskopik olarak goriilen kolesteatoma
rastladiklarint bildirmislerdir. Histolojik olarak da aralarinda anlamli fark olacak
sekilde topikal uygulamanin yapildig: tarafta %30, yapilmadig: tarafta ise %75
oraninda kolesteatoma rastlamislar. Sonug¢ olarak topikal Transretinoik asidin

kolesteatom olusumunu engelledigi istatistiksel olarak anlamli gdsterilmis (153).
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Melo ve ark., 24 rata bir hafta arayla ti¢ defa %50 konsantrasyonda PG’i
intratimpanik-pars tensa yoluyla uygulayarak yaptiklari caligmada kolesteatom
olusumunu engellemesi amaciyla intratimpanik mitomisin-c kullanmis ancak TM
kalinligi,eksiida- fibrozis ve kolesteatom varligi konusunda anlamli sonuglara
ulasamamislardir. Sadece bulla mukoza kalinligt mit-c uygulanan tarafta anlamh

olarak daha az bulunmus (131).

Ismi ve arkadaslar1 20 rat ile yaptiklar1 ¢aligmada daha 6nce adeziv otitlerde
etkili oldugu yapilan c¢aligmalarla ortaya konan mesna kullanmis. Bakilan
parametreler icinden granulasyon dokusu olusumu,bullada kist formasyonu, fibrozis
ve epitelyal hiperplazi acisindan anlamli fark goriilmemis. Ancak kolesteatom

olusumunu anlamli olarak azalttigini tespit etmisler (154).

Bizim c¢aligmamizda ise tiim uygulamalar bulla yoluyla yapilarak orta kulak
yapilarina ve timpanik membrana zarar verilmesinden kacginilmaya caligildi. Bulla
civarinda biiyiik vaskiiler yapilarin yakinligi nedeniyle islemin benzer uygulama
deneyimine sahip arastirmacilar tarafindan yapilmasi isleme bagh kayiplarin
azalmasimi biiylik 6lciide engelleyecektir. Nitekim yapilan bazi ¢aligmalarda kanama
nedeniyle islem sirasinda veya hemen sonrasinda deney hayvanlarmin bir kismi

kaybedilmistir.

SF wverilen grup ile Takrolimus verilen grup arasinda herhangi bir
parametrede anlamli fark gozlenmedi. Takrolimus’un da SF gibi kolesteatom
olusumuna, TM’de keratin lamel olusumu veya epitelyal invajinasyona anlamli

diizeyde neden olmadigi boylece gosterilmis oldu (p=1.000).

Sadece SF ve sadece Takrolimus verilen gruplarda sadece PG verilen gruba
gore timpanik membran icerisinde keratin lamel ve epitelyal invajinasyon goriilme

siklig1 anlamli olarak sirasiyla p=0.023 ve p=0.006 olarak daha az goriildii.

Sadece PG verilen grupta vaskiiler yapilanmada artisin sadece Takrolimus
verilen gruba gore p=0.005 olarak anlamli sekilde daha fazla goriilmesi, kolesteatom

olusumu siirecindeki vaskiilarizasyonda artis bulgusunu destekler niteliktedir.
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Sadece SF ve sadece Takrolimus verilen gruplar arasinda histopatolojik
olarak gozlenen hicbir parametrede anlamli fark goriilmemesi Takrolimus’un orta
kulak ve timpanik membranda yarattig1 degisikliklerin SF’in yaptigi degisikliklere
yakin oldugunu gostermesi ve kullanimindaki giivenilirligi agisindan degerli sonuglar

olarak gortildii.

PG+Takrolimus verilen grupta sadece PG verilen gruba gore anlamli olarak
(p=0.003) timpanik membran igerisinde keratin lamel ve epitelyal invajinasyon daha
az goriildii. Yani propilen glikolin yani sira Takrolimus verilen tarafta
kolesteatomun belirteci olan TM igerisinde keratin lameller ve epitelyal
invajinasyona daha cok rastlanmasi Takrolimus’un kolesteatomu

engelleyecegi/azaltacagi yoniindeki hipotezimizi destekler niteliktedir.

PG+Takrolimus verilen grupta; sadece takrolimus verilen gruba gore daha
fazla kronik enflamasyon (p=0.008),lamina propriada fibrozis (p=0.023) ve vaskiiler
yapilanmada artis (p<0.001) olmasi, Takrolimusun bahsi gegen parametreleri

Onleyici/azaltict etkisini gostermekte.

Sadece propilen glikol verdigimiz grupta istatistiksel anlamli olarak fazla
olmak tizere timpanik membranda keratin lamel olusumu ve epitelyal invajinasyon
izlenmistir. Yani takrolimusun deneysel kolesteatom olusumunu anlamli sekilde

azaltici etkisi gosterilmistir.

Klinikte kullanim1 agisindan daha genis serilerle ¢alisma yapilmasi ve ayrica

intratimpanik takrolimusun ototoksisitesinin aragtirilmasi gerekir.
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6. OZET

Amag: Kolesteatom patofizyolojisinde iizerinde gokga ¢alisilan enflamatuar
stireclerin kullanacagimiz immiinsupresif ve antiproliferatif 6zelligi kanitlanan bir

ajan olan Takrolimus ile baskilanip baskilanmayacagini aragtirmak.
Calisma Dizayni: Hayvan deneyi.

Yer: S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel Arastirma ve

Hayvan Laboratuari.

Materyal-Metod: 23 adet Wistar Albino cinsi ratin 15’inin sag kulagina
timpanik bulla yoluyla %60 konsantrasyonda 0,2 ml propilen glikol, 0,1gentamisin
ve 01ml serum fizyolojik; sol kulaklarina ayni yolla %60 konsantrasyonda 0,2 ml
propilen glikol, 0,1ml gentamisin ve 0,1ml takrolimus uygulamasi 5 giin arayla 3
defa uygulandi. 8 ratin ise sag kulagma timpanik bulla yoluyla 0,2 ml takrolimus
0,1 ml gentamisin; sol kulaklarina da ayni yolla 0,2 ml serum fizyolojik ve 0,1 ml
gentamisin uygulamasi 5 giin arayla 3 defa olmak iizere anestezi altinda uygulandi.
Deney hayvanlar1 son uygulamadan 8 hafta sonra sakrifiye edilip gerekli islemlerden

gecirilerek inceleme yapildi.

Sonugclar: Propilen glikol+takrolimus (n=15) verilen grupta sadece propilen
glikol verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p=0.003) daha az
olmak tizere timpanik membranda keratin lamel ve epitelyal invajinasyon izlendi.
PG+takrolimus verilen grupta %6,7 oraninda timpanik membran igerisinde keratin

lamel ve epitelyal invajinasyona rastlanirken, sadece PG verilen grupta bu oran %80
idi.

Tartisma: Bu calismayla intratimpanik Takrolimus uygulamasinin deneysel
kolesteatom iizerine etkisi incelenmis olup etkili oldugu istatistiksel olarak
gosterilmistir. Klinik kullanima uygunlugu agisindan daha ileri ¢aligmalarla

desteklenmesi gerekir.
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7. ABSTRACT

Objective: To investigate whether tacrolimus, an agent with known
immunosuppressive and antiproliferative properties, would suppress inflammatory

processes that are commonly studied in cholesteatoma pathophysiology.
Study Design: Animal experiment

Location: S.B. Ankara Training and Research Hospital Experimental

Research and Animal Laboratory

Methods: 0.2 ml 60 per cent propylene glycol, 0.1 ml gentamycin and 0.1ml
saline physiologic were administrated to 15 of 23 Wistar Albino rats by tympanic
bullae in the right ears; 0.2 ml 60 per cent propylene glycol, 0.1 ml gentamycin and
0.1 ml tacrolimus were administrated in the same way in the left ears at 3 times with
5-days interval. 0.2 ml tacrolimus, 0.1 ml gentamycin were administrated to 8 rats by
tympanic bullae in the right ear; 0.2ml saline physiologic and 0.1ml gentamycin were
administrated in the left ears under anesthesia in the same way 3 times with 5-days
interval. The experimental animals were sacrificed and examined by the required

procedures 8 weeks after the last administration.

Results: In the propylene glycol+tacrolimus (n = 15) group, there was
statistically significantly less keratin lamel and epithelial invagination in the
tympanic membrane (p = 0.003) as compared to the only propylene glycol group. In
the PG + tacrolimus group, 6.7% had keratin lamel and epithelial invagination in the

tympanic membrane, this rate was 80% in only PG group.

Discussion: In this study, the effect of intratympanic tacrolimus on
experimental cholesteatoma was evaluated and its efficacy was statistically observed.

Its clinical use should be supported by further studies.
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