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OZET

Bu calisma ile primer ve sekonder akkiz kolesteatomalardaki bcl-2, bax ve c-
erbB-2 ekspresyonlarin1  degerlendirmeyi, buna bagli olarak kolesteatomanin
patogenezinde apopitozun, dolayisiyla da artmis hiicresel proliferasyonun roliinii
ortaya koymay1 amagladik.

Calisma, kolesteatomali ve kolesteatomasiz kronik otitis media nedeni ile
opere edilen toplam 60 olgu iizerinde yapildi. Calismada hastalar dort gruba ayrildi.
Kolesteatomasiz KOM nedeniyle opere edilen hastalarm dis kulak yolu cildinden
alman ornekler grup 1; kolesteatomali KOM nedeniyle opere edilen grup 3 ve grup
4’deki hastalarmm DKY cildinden alinan 6rnekler grup 2; primer akkiz kolesteatomali
KOM nedeniyle opere edilen hastalarin kolesteatoma matriksinden alinan 6rnekler
grup 3; sekonder akkiz kolesteatomali KOM nedeniyle opere edilen hastalarin
kolesteatoma matriksinden alinan 6rnekler grup 4’i olusturdu. Pozitif hiicrelerin orani
semikantitatif olarak dort grupta smiflandi: 0- boyama yok; + hiicre boyanmasi (hafif
derecede boyanma: %]l-33); ++ hiicre boyanmas1 (orta derecede boyanma: %34-66);
+++ hiicre boyanmasit (iyi derecede boyanma: %67-100) varlig1 olarak
degerlendirildi.

Bcl-2, bax ve c-erbB-2 boyanma skorlar1 karsilastirildiginda; DKY cildinden
alman orneklerin boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Primer ve sekonder akkiz kolesteatoma epiteli arasinda bcl-2, bax ve c-
erbB-2 ekspresyonlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Primer ve sekonder akkiz kolesteatoma epitelinde kolesteatomali KOM
nedeniyle opere edilen hastalarin DKY cildine gore bcl-2 ekspresyonunun azalmus,
bax ve c-erbB-2 ekspresyonunun artmis oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriildii (p<0,05). Bu durum primer ve sekonder akkiz kolesteatoma epitelide
DKY cildine gore daha yiiksek oranda apopitoz oldugunu gostermektedir.

Bulgularimiz hiicresel proliferasyon ve apopitozdaki artisin kolesteatomanin

patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolesteatoma, apopitoz, proliferasyon, bcl-2, bax, c-erbB-2
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ABSTRACT
EVALUATING Bcl-2, Bax AND C-erbB-2 LEVELS IN CHOLESTEATOMA
IN PATIENTS WITH CHRONIC OTITIS MEDIA WITH
CHOLESTEATOMA

In this study our goal to evaluate the expressions of bcl-2, bax and c-erbB-2 in
primary acquired and secondary acquired cholesteatomas and accordingly to reveal
the role of apoptosis in the pathogenesis of cholesteatoma and the role of the
increased cellular proliferation.

The study was conducted on 60 patients who were operated due to COM with
and without cholesteatoma. The patients were divided into four groups. The samples
collected in the external ear canal of the patients who were operated due to COM
without cholesteatoma constituted group 1. The samples collected in the external ear
canal of the patients in group 3 and 4 who were operated due to COM with
cholesteatoma constituted group 2. The samples collected in cholesteatoma matrix of
the patients who were operated due to COM with primary acquired cholesteatoma
constituted group 3. The samples collected in cholesteatoma matrix of the patients
who were operated due to COM with secondary acquired cholesteatoma constituted
group 4. The rate of positive cells were semi-quantitatively classified into four groups.
The groups were defined as the following: 0- no staining, + cell staining ( low degree
staining: 1-33%), ++ cell staining (medium degree staining: 34-66%), +++ cell
staining (high degree staining: 67-100%)

There was statistically no difference in staining the samples collected in
external ear canal of the patients who were operated due to COM with and without
cholesteatomas when the staining scores of bcl-2, bax and c-erbB-2 compared
(p>0.05). There was statistically no difference between primary and secondary
acquired cholesteatoma epithelium in terms of bcl-2, bax and c-erbB-2 expressions.
In primary and secondary acquired cholesteatoma epithelium bcl-2 expression
decreased, on the other hand, bax and c-erbB-2 expressions increased when it was
compared to the patients who were operated due to Com with cholesteatoma, and it
was statistically significant (p<0,05). It was shown that there were higher rates of
apoptosis in primary and secondary acquired cholesteatoma epithelium when

compared with the external ear canal.



Bcl-2 expression decreased, but bax and c-erbB-2 expressions increased in
acquired cholestetatoma ephitelium compared to external ear canal skin. We
concluded that both cellular proliferation and the increase in apoptosis may play an

important role in pathogenesis of cholestetaoma.

Key Words: Cholesteatoma, apoptosis, proliferation, bcl-2, bax, c-erbB-2
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1. GIRIS

Kronik otitis media (KOM) ii¢ aydan daha uzun siireli ve medikal tedavi ile
tamamen diizelmeyen orta kulak inflamasyonu olarak tanimlanmaktadir. Siklikla su
ii¢ karakteristik 6zellige sahiptir: timpanik memran perforasyonu, kulak akintisi ve
isitme kayb1 (1). Kolesteatomali KOM ise KOM’un bir alt tipidir.

Kolesteatoma, hiperproliferatif epitelin keratin ile birlikte progresif olarak
birikimi ile karakterize, benign olmasina ragmen destriiktif bir orta kulak tlimoriidiir
(2). Ik olarak “cok tabakali yag tiimorii” seklinde ve “cholesteatoma” olarak
isimlendirilmistir. Daha sonra kolesteatomanin konsantrik lamellar goriinimiinden
hareket ederek, kitlenin hiperplastik formasyon gosterdigini bildirmistir (3). En kisa,
kesin ve dogru tarif, yanlhs yerde gelisen deri seklinde yapilmistir. Patogenezi ne
olursa olsun kolesteatoma, olmamasi gereken yerde bulunan deriye ait, yassi epitel
dokusudur (4).

Kolesteatoma histopatogenezi hala tam olarak anlasilamamistir. Epitelyal
hiicre migrasyonu, proliferasyonu, diferensiasyonu ve apopitozun patogenezde rol
oynadigi diistiniilmektedir (5). Bu konu hakkinda yapilan arastirmalar sirasinda ¢esitli
faktorler lizerinde calisilmistir. Epidermal Growth Factor (EGF) ve Transforming
Growth Factor-alpha (TGF-a) gibi biiyiime faktorleri, Ki-67, Proliferating Cell
Nuclear Antigen (PCNA) (6), P27 (7), aktif kaspaz 3 ve 9 (2), sirokeratin (8),
kalsisiklin (9), fas/APO1 protein (10), galektinler (11), telomeraz (12), p53 tiimor
supressor geni (13), APO2.7 (14), bcl-xL (15), c-erbB-2 geni (16) basta olmak iizere
bircok faktordeki degisimler ve bunlarin etkileri de arastirilmistir.  Son yillarda
kolesteatoma patogenezinde 6zellikle apopitozun oynadigi rol iizerinde durulmaya
baglanmistr.

Apopitoz Yunanca’da apo (ayr1) ve ptosis (diigmek) kelimelerinden olusan ve
ilk olarak Kerr, Wyllie ve Currie adl1 patologlar tarafindan kullanilan bir terimdir (4).
Embriyonal dénemde, dogum sonrasi bir¢ok fizyolojik olayda ve yashlikta rol
oynamaktadir (17-19). Proliferasyona ugrayan hiicre topluluklarinda rol oynayarak
dokulardaki hiicre homeostazmin saglanmasinda, tlimorlerin regresyona gittikleri
donemlerde de apopitoz goriilmektedir.

Kojima ve ark. (20), PCNA’y1 kullanarak yaptiklar1 ¢alismada apopitotik

hiicre 6liim hizinin, normal dis kulak yolu (DKY) cildi ile ayn1 oldugunu, ancak
1



epidermal hiicre seviyelerinde hiperprolifere olan hiicrelerin sayisinin kolesteatomada
belirgin sekilde yiiksek oldugunu saptamislardir. Huisman ve ark. (2) ise,
kolesteatoma dokusunda apoptozis oranmi tespit etmekte kullanilan kaspaz 3
aktivitesi ve DNA kiriklarmin insitu olarak taninmasini saglayan TUNEL (Terminal
Deoxynucleotidyl Transferase-Mediated dUTP-X Nick end Labelling Assay)
metodunda tespit edilen pozitif hiicre sayilarini diisiik olarak saptamistir. Bu
sonuglara gore kolesteatoma 6rneklerinde apoptozis oraninda bir artis olmadigini ileri
siirmiiglerdir.

Albino ve ark. (13), tiim kolesteatoma formlarinda p53 gen ekspresyonunu
incelemis ve normal ciltle kiyaslandiginda kolesteatoma epitelinde apopitotik hiicre
oranlar1 daha yiiksek olarak saptamistir. Olszewska ve ark. (14), apopitoz belirleyicisi
olan APO2.7’yi1 kolesteatoma epitelinde ¢aligsmislar ve apoptotik hiicre oranlarinin
kolesteatoma epitelinde, DKY cildine nazaran daha yiiksek olarak saptanmistir.
Davinave ark. (16), keratinositlerde olusan apopitoz oraninin DKY cildine gore
istatistiksel olarak anlamli olmasada, c-erbB-2 inhibisyonunun apopitoz oranini
azalttigin belirtmislerdir.

Apoptozis intrinsik (bcl-2 rol oynar), ekstrinsik ve oksijen radikalleri ile
olmak iizere li¢ farkli mekanizma ile ortaya ¢ikar (21). Bcel-2 ailesi (bcl-2, bel-xL,
bax, bak, bad), bir kism1 anti-apopitotik ve bir kismi pro-apoptotik olan proteinlerin
genis bir ailesidir. Bunlarin esas etki mekanizmalarinin mitokondrial membran
gecirgenliginin regiilasyonu oldugu diisiiniiliir. Pro-apopitotik iiyeler mitokondrial
membran gecirgenligini artirirken anti-apopitotik iiyeler bu artisa engel olurlar (22).

Bcl-2 proteininin hiicresel fonksiyonunun ilk tanimi Park ve ark. (23)
tarafindan bcl-2’nin transfeksiyon c¢alismalarit icin faktér bagimli hiicre siralari
kullanilarak yapilmistir. Hiicre 6liimii ve siirvisini regiile etmesinin yanisira epitelyal
diferansiyasyon, morfogenezis ve tiimorgenezisde rol oynamaktadir (24) Bax,
apopitozu indiikleyen bcl-2 ailesine ait bir gendir (25). Bcl-2/bax dengesinin bcl-2
lehine olmastyla hiicre yasarken, bax lehine bozulmas1 apoptozisle sonuglanir (26).

C-erbB-2 (HER2), epidermal biiylime faktorii reseptor ailesinin ikinci tiyesidir
(27). C-erbB-2 protoonkogeni, tirozin kinaz aktivitesi gosteren, biliylime faktorii

reseptOrii olarak fonksiyon goren bir transmembran glikoproteinini kodlar (27-29).



ErbB gen ailesi Tyelerinin aktivasyonu hiicresel prolilerasyonu, hiicre
diferansiasyonu, hiicre siklusunun durmasi ve hatta apopitozu uyarabilir (16).

Bu calisma ile primer ve sekonder akkiz kolesteatomalardaki bcl-2, bax ve c-
erbB-2 ekspresyonlarmi degerlendirmeyi ve buna bagl olarak kolesteatomanin
patogenezinde apopitozun ve dolayisi ile artmis hiicresel proliferasyonun roliinii
ortaya koymay1 amagladik.

1. 1. Kulak Embriyolojisi

1.1.1. D1s Kulagin Gelismesi

D1s kulak, kulak kepgesi ve dig kulak yolundan olusur. Bu yapilar birinci ve
ikinci brankial arkuslar ile birinci farengeal cepten olusurlar. Embriyolojik yasamin
iiglincli  haftasinda birinci ve ikinci arkuslardan His’in tomurcuklar1 diye
isimlendirilen 6 tomurcuk olusur. Ilk {i¢ii birinci, son iicii ikinci brankial arkustan
olusur. His tomurcuklarmnin birlesmesi ile 12. haftada kulak kepgesi olusur. Eriskin
seklini 20. haftada alir ve dokuz yasinda erigkindeki ¢aplarina erisir (30).

Birinci arkus 1. tomurcuk - Tragus

2. tomurcuk - Krus heliks
3. tomurcuk — Heliks
Ikinci arkus 4. tomurcuk - Antiheliks
5. tomurcuk — Antitragus
6. tomurcuk - Kulak kepcesi lobiilii olusur.

DKY, embriyolojik yasamin 8. haftasinda birinci farengeal cebin derinlesmesi ile
baglar. Epitel doku ile 12. haftada doldurulur ve kanal 28. haftada rekanalize olur.
Rekanalize olmasinda bozukluk oldugu taktirde, kanal darlig1 veya kanal atrezisi
meydana gelir. DKY’nin kemiklesmesi ii¢ yasinda tamamlanir ve dokuz yasinda
erigkin seklini alir. Brankial ektoderm ile farengeal endodermin karsi karsiya geldigi
bolge timpanik membrani olusturur (30). Kulak zari ii¢ tabakanin birlesmesinden
olusur. En dista ektodermal epitel, ortada mezodermal fibr6z doku, icte endodermal
mukoza vardir ve 28 haftalik embriyoda kulak zar1 belli olur.

1.1.2. Orta Kulagin Gelismesi

Orta kulak ve tuba Ostaki birinci farengeal cebin disa dogru biiyiimesinden
olusur. Birinci farengeal cep tigiincii haftadan baslayarak disa dogru bir oluk seklinde

gelisir. Birinci ve ikinci brankial arkuslar arasindaki bu oluk dar ve uzun bir boru
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halini alir. Burasi tuba 6stakiyi olusturur. En distaki yuvarlak kisim orta kulag1 yapar.
Dort- altinc1 haftalar arasinda orta kulak boslugunun alt kismi olusur. Orta kulak
boslugundaki kaslarin tendonlari, korda timpani ve mukoza plikalar1 3-7. aylar
arasinda olusur. Orta kulak gelisimi yaklagik olarak 30. haftada tamamlanir. Orta
kulak kemikgikleri birinci ve ikinci brankial arkuslarin mezoderminin kondanse
olmasiyla gelisir. Birinci brankial arkus mezoderminden; malleusun bas ve boynu,
inkusun govde ve kisa kolu, anterior malleolar ligaman, sfenomandibuler ligaman ve
mandibula gelisir. Ikinci brankial arkusun mezoderminden; manibrium mallei,
inkusun uzun kolu, stapes, stiloid proses, stilohyoid ligaman ve hyoid kemik gelisir.
Stapes tabaninin endoteli kulak mukozasini teskil etmek i¢in kemikgikler etrafini ve
orta kulak boslugunu orter. Antrum 22. haftada gelisir ve 34. haftada yaklasik olarak
tamamlanmis olur. Dogumdan sonra pndmatizasyonu tamamlanir. Dogumda, sadece
orta kulak boslugu ve antrum mevcuttur. Dogumdan sonra mastoid kemik ve mastoid
hiicreler olusur. Mastoid kemigin pnomatizasyonu dogumla baslar ve 5-6 yaslarinda
tamamlanir (31).

1.1.3. i¢ KuIagm Gelismesi

Embriyonal yasamin tigiincii haftasinda, ektodermden gelisen isitme
cukurundan olusur. Bu isitme c¢ukuru derinleserek bir kese halini alir. Buna otik
vezikiil denir. Otik vezikiil daha sonra koklea, semisirkiiler kanallar (SSK) ve
vestibiilii meydana getirecek sekilde degisiklige ugrar. I¢ kulak taslag: baslangictan
itibaren bag dokusu ile cevrilidir. Bu bag dokusu daha sonra icte jelatindz, dista
kikirdak olmak iizere iki tabakaya ayrilir. Bu iki tabakanin birbirinden ayrilmasiyla
perilenfatik aralik olusur. Jelatinoz tabaka; zar labirenti, kikirdak tabaka; kemik
labirenti olusturur. I¢ kulagin gelisimi embriyonel gelisimin iigiincii haftasinda
baslayip, 28. haftada sonlanir (31).

1.2. Temporal Kemik Anatomisi

Temporal kemik kafatasinin yan ve alt duvarlarinm bir kismini olusturur.
Temporal kemigin skuamdz, mastoid, petrdz, timpanik parca olmak {izere dort pargasi
vardrr. Isitme organi, denge organi ile birlikte temporal kemik icinde yerlesmistir.

1.2.1. Skuamoz Parc¢a

Kafatasinin yan duvarinin bir kismini1 olusturur. Diiz olan dis yiizeyine

temporal kas yapisir. Dis yiiziin alt kismindan processus zigomatikus ad1 verilen bir
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cikint1 6ne dogru uzar. Bu c¢ikintinin alt kisminda mandibuler fossa bulunur. Dig
yliiziin arka kisminda a. temporalis media’ya ait bir sulkus bulunur. Skuamdéz parganin
i¢ ylizli orta kafa cukuru ile komsudur (32).

1.2.2. Mastoid Parc¢a

Temporal kemigin arka ve list kisminda yer alir. Skuamdz parcanin petroz
parca ile birlesmesinden meydana gelen petroskuamdéz siitiir, zigomatik kokten
asagtya dogru uzanir. Buna linea temporalis superior ad1 verilir. Orta kafa ¢ukurunun
alt kismmin sinirmi yapar. DKY ’nin arka iist kisminda kiiciik bir kemik spin bulunur.
Bu spine suprameatal spine veya Henle spini denir. Bu spinin arkasinda area kibrosa
ad1 verilen delikli bir kistm vardir. Mastoidin i¢ yiiziinde bir oluk bulunur, buna
sigmoid sulkus denir. Bu sulkusa sigmoid siniis yerlesir. Mastoid par¢anmn {ist
ylizeyinde antrumu Orten ince bir kemik tabakasi vardir. Buna tegmen mastoideum
denir. Arkada, petr6z par¢anin arka yiizii ile birlikte arka kafa ¢ukurunun 6n smirini
yapar. Mastoid kemik hava bosluklariyla doludur. Bu hava bosluklarinin en 6nemlisi
ve en biiyiigii her zaman bulunan antrumdur (32). Mastoid pndmatizasyonu
antrumdan ¢evreye dogru yayilir. Pnomatizasyon skuamoz ve petrdz kemiklere de
yayilir. Bu iki kemik birbirinden petroskuamoz lamina ile ayrilmistir. Bu lamina
zamanla kaybolur, ancak bazen bu lamina yerinde kalarak bu iki kemigi birbirinden
ayirir. Buna Korner septumu denir (33, 34).

1.2.3. Petroz Parca

Ug yiizlii ve ii¢ kenarh piramide benzer. On iist yiiz orta kafa ¢ukurunun bir
béliimiinii yapar. On {ist yiizde impressio trigemini adin1 alan bir ¢ukur alan vardir.
Bu c¢ukurda 5’inci kranial sinirin ganglionu “Gasser ganglionu” yer alir. Bu ¢ukur
alanim hemen yaninda birbirine paralel giden iki ince oluk vardir. Bu arkadaki oluktan
n. petrosus superfisalis major, dniinden n. petrosis superfisialis minor geger. Bu
oluklarm dis yan kismida eminentia arkuata adi verilen bir kabariklik vardir. Bu
kabarikligin yanindaki diizgiin alana tegmen timpani denir. Burast kavum timpaninin
tavanini olusturur ve malleusun bas1 ile komsuluk yapar (32). Petr6z kemigin arka {ist
kisminda meatus akustikus internusun deligi olan porus akustikus internus bulunur.
Buradan n. fasialis, n. kohlearis, n. vestibularis superior ve n. vestibularis inferior
gecer. Bu deligin arka kisminda fossa subarkuata adi verilen kiiciik bir ¢ukur alan

vardir. Bu cukur alana apertura eksterna aquaduktus vestibuli acilir. Petréz parcanmn
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alt yiiziinde progesus stiloideus adi verilen bir ¢ikinti1 vardir. Bu ¢ikintinin hemen
arkasinda bulunan delige foremen stilomastoideum adi verilir. Bu delik fallop
kanalinin dis deligidir. Prosessus stilomastoideusun 6n ve i¢ yan kisminda fossa
jugularis adi1 verilen genis bir ¢cukur alan vardir. Bu ¢ukur alanin hemen 6n kisminda
kanalis karotikum deligi vardir (34).

1.2.4. Timpanik Parca

DKY’nin 6n ve arka kismi ile alt kismmin bir bdliimiinii yapar. On alt
boliimiiniin ortas1 ¢ok incedir, bazen foramen huschke denen kiigiik delikler ihtiva
eder. Timpanik kemik {ist kismi agik kalmis bir halka gibidir. Bu agiklia Rivinus
centigi denir. Kulak zarmin pars tensasi sulkus timpanikusa; pars flaksidasi ise
halkanin ag¢ik olan kismma yerlesir (34). Temporal kemik erigkinlerde lateral
pozisyonda, cocuklarda ise lateral-inferior pozisyondadir. Bebeklerde skuamoz parca
digerlerine oranla daha biiyliktiir ve mastoid parca yoktur. Petr6z kisim anulus
timpanikus arkasinda, skuaméz kismin altinda uzanmaktadir. Kavum timpani dis
yanda timpanik kisim, i¢ yanda petroz kisim ile smirhidir. Antrum dogumda iyi
gelismemistir. Dis tarafta ve 6nde skuaméz parca, 6n ve arkada petrdz parga ile
komsudur (32).

1.3. Kulak Anatomisi

Kulak; dis, orta ve i¢ kulak olmak {izere ii¢ kisimdan olusur.

1.3.1. D1s Kulak

Basi her iki yanindaki aurikula ile DKY’den olusur. Kulak kepcesi dista deri,
icte elastik bir kikirdaktan olusmustur. DKY, aurikuladan kulak zarina kadar olan
uzunlugu igine alir. iki par¢adan olusur; 1/3 dis kismu kikirdak, 2/3 i¢ kism1 kemikten
meydana gelir (32).

1.3.2. Orta Kulak

Dista timpan membran, icte ise i¢ kulakla smirli diizensiz dikdortgen prizmay1
andiran bir bosluktur. Orta kulak boslugu, tuba ostaki araciligi ile nazofarenkse ve
aditus aracilig1 ile mastoidin havali bosluklariyla baglantilidir. Orta kulak boslugu
topografik olarak ti¢ kisma ayrilir: Mezotimpanium, hipotimpanium ve epitimpanium.
Timpanik membranin alt ve st ucundan c¢ekilen hattin arasindaki bosluga
mezotimpanium, altindaki kisma hipotimpanium, iistiindeki kisma da epitimpanium

denir.



1.3.2.1. Kulak Zan

DKY’nin sonunda, orta kulak boslugunu dis kulaktan ayiran, 8-9 mm ¢apinda
fibroz bir tabakadir. Timpanik parcanm sulkus timpanikusu igine oturur. Ust
kisminda, halkanm iki ucu arasinda bir ac¢iklik bulunur. Bu agikliga Rivinus ¢entigi
adi1 verilir. Sulkus timpanikus icine kulak zar1 Gerlach halkas ile tespit edilir. Kulak
zarmin bu boliimii gergindir ve pars tensa adini alir. Rivinus ¢entigini dolduran kisim
ise gevsektir ve pars flaksida adini alir. Kulak zar1 tam diiz bir yiizey degildir. Orta
kisminda, yukaridan asagiya ve Onden arkaya uzanan manibrium mallei goriiliir.
Manibrium mallei’nin ucu i¢e dogru ¢okiik oldugundan kulak zar1 konkav bir bi¢cime
sahiptir. Kulak zarmin en derin noktasi manibrium malleinin ucuna rastlar, buna
umbo denir (31). Kulak zar1 {i¢ ayr1 tabakadan meydana gelmistir. En dista DKY
cildi, icte orta kulak mukozasi, bu ikisinin arasinda ise fibroz tabaka bulunur. Fibroz
tabaka dista stratum radiale ve icte stratum sirkulare adi verilen liflerden olusur. Pars
flaksida bolgesinde ise fibroz tabaka bulunmaz. Bu bolge retraksiyonlarm ve
kolesteatomalarin en sik bulundugu bolgedir (31).

1.3.2.2. Orta Kulak Boslugu

Alt Duvar: Bu duvar enligine daralmistir. Bu darlik arkada daha belirgindir,
ince bir kemik duvarla bulbus vena jugularisten ayrilir. Alt duvarm 6n kismi biraz
daha genistir ve a. karotis interna ile komsudur. Hipotimpaniumda Jacobson sinirinin
orta kulaga girdigi kanalikuli timpani ad1 verilen bir delik bulunur (35).

On duvar: Karotisin yaptig1 ¢ikint1 nedeniyle daralmustir. Ustte tensor timpani
kasmin ¢ikimtist bunun altinda ise tubanin timpanik orifisi bulunur (35).

Ust duvar: Buraya tegmen timpani ad1 verilir. Orta kulak boslugunu orta kafa
cukurundan ayirir. Yer yer dehissanslar gosterebilir (35).

I¢ duvar: Bu duvar i¢ kulakla komsudur. Promontorium, kokleanmn bazal
helezonunun c¢ikintisina uyar (36). Promontoriumun arka ve alt kisminda fossula
fenestra koklea ad1 denilen bir ¢ikint1 bulunur. Iki ¢ukurlugun tabaninda, orta kulak
boslugunu i¢ kulaktan ayran ikinci bir kulak zari1 (yuvarlak pencere) bulunur.
Promontorium arka ve {ist kisminda {i¢ 6nemli nokta bulunur. Fenestra vestibiili veya
oval pencere skala vestibiiliye acilir. Stapesin tabani bu pencereye yerlesir. Oval
pencerenin arkasinda pencereyi bir kas gibi arka ve lstten orten fasial ¢ikint1 i¢inde

fasial sinirin ikinci yatay parcasi bulunur. Bunun da arka ve lstiinde ise lateral SSK
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yerlesmistir (36). Promontoryumun iistiinde, arkada, tensor timpani kasinin yapistigi
progessus kokleiformis adli kemik ¢ikinti bulunur. Bu ¢ikint1 fasial sinirin birinci ve
ikinci pargalarinin birlesme noktasidir (35).

Arka duvar: Bolgenin en Onemli anatomik noktasi, stapes tendonunun
yapistig1 eminentia piramidarum adl ¢ikintidir. Bu ¢ikintidan kulak zarina paralel
giden dik bir diizlemle orta kulag: ikiye ayirdigimizda; icteki boliimde oval pencere,
yuvarlak pencere ve siniis timpani adinda ii¢ 6nemli olusum vardir. Eminentia’nin
disinda fasial reses adi verilen bir ¢ukurluk vardir, bu ¢ukurun dis tarafin1 ve korda
timpani, arka ve istiinii ise fossa inkudus sinirlar. Bu komsuluk timpanotomi
posterior yaklagiminda 6nemlidir (35).

1.3.2.3. Orta Kulak Kemikg¢ikleri

Orta kulak boslugunda, kulak zari ile i¢ kulak arsinda ii¢ tane hareketli
kemik¢ik vardir. Bunlar distan ice dogru malleus, inkus ve stapestir. Malleus;
kapitulum ve manibriumdan olusur. Ayrica 6n ve arkada iki ¢ikintist vardir ve 8-9
mm uzunlugundadir. Manibrium, sikica kulak zarina baghdir ve zar1 ige dogru ¢eker.
Kapitulum, yuvarlaktir ve epitimpanik reses’de inkus ile eklem yapar. Tensor timpani
kasi, manibriumun hemen iistiinde kollumun altinda malleusa baglanir. Malleusu ige
ve arkaya ¢ekerek kulak zarini tespit eder. Inkus; korpus ile biri uzun, digeri kisa iki
koldan olusur. Korpusta malleus basiyla eklem yapan bir yiiz vardir. Kisa kol 5 mm
uzunlugunda, manibrium malleinin arka ve i¢ tarafinda ve manibriuma paraleldir.
Ucunda prosessus lentikularis denen ve stapes basi ile eklem yapan bir kisim bulunur.
Stapes; bir bas, iki bacak ve bir tabandan meydana gelir. Taban, ligamentum annulare
ile oval pencere kenarlarma baglanir. Arka bacagin iistiinde stapes tendonunun
yapistig1 bir yiizey vardir.

Kemikg¢ikler manibrium ile kulak zarina, ligamentum annulare ile oval
pencereye, inkudomalleolar ve inkudostapedial eklemlerle birbirlerine baglanirlar.
Kemikgikleri orta kulak duvarlarina baglayan dort bag vardir; bunlardan ii¢ tanesi
malleusa, bir tanesi de stapese aittir (37).

1.3.2.4. Tuba Ostaki

Orta kulak boslugu ve mastoid havali bosluklarin dis ortamla iligkisini saglar.
Ortalama uzunlugu 3,5 cm’ dir. Ust ucu orta kulak 6n duvarma, alt ucu ise

nazofarenks yan duvarmna agilir. Tuba Ostaki 2/3 alt kismu kikirdak, 1/3 iist kismi

8



kemik olmak iizere iki kisimdan olusur. Ossedz kanal timpanik boliim agzinda en
genis capindadir, gittikce daralir ve en dar yeri istmus boliimiidiir. istmusda kikirdak
kemige sik1 bir sekilde yapisir ve 160 derecelik genis bir ac1 yapar. Bu noktadan
itibaren tubanin kikirdak boliimii nazofarenkse kadar gittikce genisler. M. tensor veli
palatini ve m. levator veli palatini tuba Ostakinin agilmasini saglarlar. Cocuklarda
eriskinlere nazaran daha yatay, genis ve kisadir. Eriskinlerde ise, arkadan 6ne, distan
ice ve yukaridan asagiya bir dogrultu izler.

1.3.3. i¢c Kulak

I¢ kulak petréz kemigin derinliginde yerlesmistir. Yuvarlak ve oval pencereler
yoluyla orta kulak ile koklear ve vestibiiler duktuslar araciligiyla kafa i¢i ile iligkilidir.
Isitme ve denge organlarini icerir. Kemik ve zar labirent olmak iizere iki kisimdan
olusur. Otik kapsiil, kemik labirentin ¢evresini sarar. Zar labirent, kemik labirentin
icine yerlesmistir. I¢i endolenf ile doludur. Onde bulunan koklea, isitme organini
icerir. Denge organini iceren kisim; yarim daire kanallari, utriculus ve sakkulustan
ibarettir (35).

1.4. Kronik Otitis Media

Otitis media (OM), orta kulak ve temporal kemigin havali bosluklar1 ile tuba
ostakiyi kaplayan mukozanin enfeksiyon ve enflamasyonudur. Orta kulak ve bununla
irtibat halinde bulunan bosluklarm enfeksiyon ve/veya enflamasyonu ile karakterize
olan pek ¢ok klinik tablo vardir ve bu tablolar zaman i¢inde birbirlerine donebilirler.
Bu hastaliklar bugiine kadar farkli sekillerde siniflandirilmis ve adlandirilmislardir.
Hastaligin baslangi¢ tarzina ve siiresine gore OM' leri akut, subakut ve kronik olarak
siniflandirmak miimkiindiir (38).

Akut: Ug haftaya kadar uzayan OM’ler bu gruba girerler. U¢ hafta iginde
tyilesen akut otitleri kapsar.

Subakut: Ug hafta ile ii¢ ay arasinda devam eden OM'ler bu gruba dahil
edilmelidir. Bu gruba giren olgularin hemen tamamu ti¢ hafta i¢inde iyilesmeyen akut
otitis media (AOM) olgularidir. Siipiire olan bir AOM'de kulaktaki bir akint1 ve
perforasyon ii¢ hafta icinde sona ermezse, bu olgu bir subakut OM olarak kabul
edilir. Bir AOM atag1 sonrasinda devam eden ve iiglincli haftadan sonra da hala

devam eden orta kulak effiiyonlar1 da bu grupta degerlendirilmelidir.



Kronik: Orta kulak ve diger bosluklarin mukozasmin ii¢ aydan daha uzun
siiren enfeksiyon ve enflamasyonlarini ifade eder. Kronik karakterdeki OM'ler iki
ana gruba ayrilirlar.

Kronik effiiyonlu otitis media: Bir AOM ataginin ardindan ortaya c¢ikan
efflizyon, eger ii¢ ay igerisinde ortadan kaybolmuyorsa bu olgular kronik efflizyonlu
otitis media olarak adlandirilirlar. Ancak bu tiir OM'ler i¢in pratikte daha c¢ok
sekretuar otitis media tanimi1 kullanilir (38).

Kronik stipiiratif otitis media: Bir AOM atag1 sonrasinda perforasyonun ve
enfeksiyon-enflamasyon bulgularinin {ic aydan fazla devam etmesi KOM olarak
adlandirilir. Kolesteatom varligima gore de kolesteatomlu ve kolesteatomsuz olarak
iki alt gruba ayrilabilir (39). Kolesteatomali KOM’ larda intrakranial ve
intratemporal komplikasyon goriilme orani ¢ok ytiksektir (1).

1.5. Siipiiratif Otitis Medianin Komplikasyonlar:

Supuratif otitis media komplikasyonlar1 intrakranial (IK) ve intratemporal
olarak ikiye ayrilabilir (37).

1.5.1. intrakranial Komplikasyonlar

1.5.1.1. Menenjit

En sik rastlanan K komplikasyondur (4). KOM’lu hastalarda daha siktir ve
kemik erozyonu yoluyla IK komplikasyon olusturur. AOM’de bazen hematojen yol,
bazen de temporal kemik acgikliklarindan yayilarak menenjit olusur. AOM’ye bagh
menenjit gelistiginde; tedavi parasentez ve paranteral antibiyotik olmalidir. KOM
sonucu gelisirse, oncelikle menenjit tedavi edilmeli ve kontrol altina alinmalidir.
Daha sonra KOM i¢in cerrahi uygulanmalidir (35, 40).

1.5.1.2. Lateral Siniis Trombozu (LST)

Duramater ven siniisleri iginde temporal kemik enfeksiyonlarindan en sik
etkileneni sigmoid siniistiir. AOM ile birlikte goriiliiyorsa, mastoid emisser venler;
KOM sonucu olusuyorsa kemik lamina erozyonu oOncelikli olarak diisiiniiliir.
Perisinlis enflamasyonu, mural trombiise yol acarak, trombiisiin intraluminal
biliylimesi yoluyla liimeni tikamasina neden olur. Bu trombiis enfekte oldugunda,
septik emboliye yol agar. Trombiis yukartya dogru ilerlerse superior sagital siniis;
asagiya dogru uzanirsa, internal juguler ven ve subklavian ven tikanir. Tipik olarak,

mastoid emisser venin trombozuna bagl olarak postaurikiiler 6dem goriilmesine,
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Greisinger belirtisi denir. Bu ©6dem mastoid kemik iizerinde daha arkada
yerlesmesiyle koelasan mastoidite bagli subperiosteal 6dem ve apseden ayrilir (40).

1.5.1.3. Ekstradural Apse

Kolesteatomali KOM ve koelasan mastoiditin kemik destriiksiyonuna yol
acmas1 sonucu olusur. Bulgu ve semptomlar1 olmayabilir. Tani, bilgisayarl tomografi
(BT) veya bazen operasyon esnasinda tesadiifen konur. Tedavisi antibioterapi ve
cerrahi olarak drenajdir (40).

1.5.1.4. Subdural Apse

Duramater ile araknoid arasinda olusur. Otitis medianin nadir bir
komplikasyonudur. Siklikla frontal siniizitin bir komplikasyonudur (40). Tanida
kontrasth BT veya manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilir. Baslangic
tedavisi, ampiyemin bosaltilmasidir.

1.5.1.5. Beyin Apsesi

Beyin apseleri en sik 3-4. dekattaki erkeklerde goriiliir ve otojenik
kaynaklhidir. Siklikla tromboflebit ve periflebit yoluyla olusur. En sik temporal lob
daha sonra serebellumda goriilir. Tan1 BT ve/veya MRG ile konulur. Parenteral
antibiyotik kullanim1 ve antiddem tedavi uygulanir. Cerrahi tedavide, beyin cerrahisi
ile beraber ¢aligilir (40).

1.5.1.6. Otitik Hidrosefali

Beyin apsesi veya menenjit olmaksizin IK basing artisi ile karakterizedir. LST
ile 1lgili oldugu diisliniilmektedir. Beyin omurilik sivist basincimi kontrol altinda
tutmak esastir (40).

1.5.2. intratemporal Komplikasyonlar

1.5.2.1. Mastoidit

Mastoid kemikteki hiicreler arasindaki septalarin erimesi ile karakterize
enfeksiyona, koalesan mastoidit denir. Siklikla AOM’de, az oranda da KOM’da
goriiliir. Kulak arkasi sulkusunu i¢ine alan ve sulkusu kaybeden sislik, 6dem ve
kizariklik dikkati ¢eker. Prognoz iyidir. Tedaviye kolay cevap verir. Tedavi, medikal
ve cerrahi olabilir. Medikal tedaviye cevap vermiyorsa kortikal mastoidektomi

gereklidir (40).
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1.5.2.2. Subperiostal Apse

Akut koalesan mastoiditte, korteks destriiksiyona ugrayip periosta ulasirsa,
subperiostal apseden bahsedilir. Postaurikiiler bolgede olusursa mastoid apse, aurikula
on ve Ustiinde olusursa zigomatik apse, mastoid tipten boyna yayilirsa Bezold apsesi
olarak isimlendirilir. Mastoid apsenin, diffiiz eksternal otit ile klinik ayiriminda;
eksternal otitte timpanik membranin intakt oldugu ve kulak arkasi sulkusun
silinmedigi goz oniinde bulundurulmalidir. Tedavide, subperiostal apsenin drenaji ve
kortikal mastoidektomi yapilmas1 6nerilmektedir (40).

1.5.2.3. Petrozit

Petrozit aslinda klinigi 6zellik gosteren bir mastoidit tipidir. Her zaman
mastoidit vardir. Seyrek goriilen bir komplikasyondur. Labirent cevresindeki ve
apeksteki havali hiicrelerin kronik enfeksiyonudur. Klinik olarak; Gradenigo
sendromu (5. kranial sinir irritasyonuna bagli retroorbital agri, otore, 6. kranial sinir
paralizisine bagl diplopi), ates, sensdrnédral isitme kaybi (SNIK), arahikli fasial
paralizi, aralikli vertigo goriilebilir. Tedavisinde enfeksiyonun kontrol altina alinmasi
icin topikal ve sistemik antibiyotik tedavisi uygulanir. Tedaviye yanit alinamayan
olgularda komplet mastoidektomi onerilmektedir (40).

1.5.2.4. Labirentit

Labirentin mikrobik ve enflamatuar hastaliklaridir. Siklikla enfeksiyonun orta
kulaktan koklea ve vestibiile yayilmasi sonucu olusurlar. Timpanojen yolun yanisira
hematojen yol ve meningojenik yolla da labirentitler gelisebilir. Labirentitler; sinirh
labitentit, seroz labirentit, siipiiratif labirentit bagliklar1 altinda toplanmaktadir (1).

1.5.2.4.1. Simirh Labirentit

Labirentin bir boliimiiniin enfeksiyonu veya enflamasyonudur. Bu genellikle
lateral semisirkiiler kanalin eksternal ucudur. Sinirli labirentitin en sik sebebi, fistiil
olusumu ile birlikte lateral kanala erode olmus bir kolesteatomdur. Oval veya
yuvarlak pencere yoluyla da toksinler labirente ulasabilir. Tedavi birincil olarak,
KOM ve/veya kolesteatomaya baghdir. Cerrahi tedavi altta yatan hastalik progesine
yonelik olmalidir. Erode olmus labirentten kolesteatomanin matriksi temizlenerek,
fistiil agz1 bag dokusu ile kapatilir. Eger sinirli labirentit ameliyattan 6nce veya sonra

akut sathaya gelirse yeterli antibiyotik tedavisi uygulanmalidir (1, 35).
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1.5.2.4.2. Diffiiz Seroz Labirentit

I¢ kulagin enfeksiyon iiriinleri ve enflamasyon progesi ile irritasyonudur.
Daha cok kolesteatomlu KOM’un komplikasyonu olarak gelisir. Ser6z labirentit
sinirl labirentit ile siipiiratif labirentit arasinda bir tablodur. Serdz labirentitler, orta
kulaktaki toksinlerin veya bakterilerin preforme yollar (yuvarlak veya oval pencere)
veya kemik labirentteki bir fistiil aracilifiyla i¢c kulaga ulasmasi seklinde gelisirler.
Ozellikle yuvarlak pencere yar1 gecirgen bir zarla i¢ kulagi ayirdig1 igin, toksinlerin
gecmesine elverisli bir yol gorevi yapar (35). Esas patoloji labirentin non-piiriilan bir
enflamasyonudur. Serdz labirentit oldugu siirece intrakraniyal invazyon tehlikesi
yoktur. Ser6z labirentteki enflamasyonun tedavisi direkt olarak etyolojik faktore
yoneliktir. Ser6z labirentit AOM’ye bagh ise, miringotomi ve antibiyotik tedavisi
yapilir. Kolesteatom veya perilabirentin osteitis varliginda ise mastoidektomi ile
birlikte hastalikli kemiklerin ¢ikarilmasi ve antibiyotik tedavisi uygulanir. Akut
devrede kesin yatak istirahati endikedir. Hastaya yiiksek dozda genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi baslanir. Kusmay1 onlemek i¢cin antiemetik verilir. Kusmaya
bagli siv1 ve elektrolit agigini kapatmak i¢in intravenoz hidrasyon uygulanir (1, 41)

1.5.2.4.3. Diffiiz Siipiiratif Labirentit

Akut serdz labirentitlere gore daha az goriiliir. Bakteriyal enfeksiyonun
labirente yayilmasi ser6z labirentitlere benzerdir, fakat doku yikimi kalic1 ve daha
siddetlidir. Otojenik siiptiratif labirentitin tedavisinde hastanin hastaneye yatirilarak
yakindan izlenmesi ve intrakraniyal yayilimm baslangicinin semptom ve bulgulari
acisindan devamli gézlenmesi en onemli unsurdur. Labirentitin tedavisinden ziyade
intrakraniyal yayilimi 6nlemek i¢in genis spektrumlu antibiyotikler verilir. Basagrisi
(genellikle oksipital), ense sertligi, Kernig bulgusu, ates ve fasial paralizi gibi
semptom ve bulgularin saatlik takibi yapilmalidir. Eger isitme total olarak
kaybolmus ve iltihap menenkslere ulagsmissa ameliyat endikedir. Ameliyatta radikal
mastoidektomi ve bunun ardindan labirent drenaj1 yapilmalidir (1, 42, 43).

1.5.2.5. Labirent Fistiilii

Kemik ve membrandz labirenti erode eden genis fistiil ve sadece kemik
labirenti etkileyen kemik fistiilii olmak iizere iki tiptir. KOM nedeni ile opere olan
hastalarda yaklasik olarak % 7 oraninda labirent fistiilii saptanmustir. Lateral SSK

tutulumu % 61 oraninda izlenir (44).

13



Labirentin fistiil kolesteatoma disinda graniilamatéz KOM’da da olusabilir.
Canal wall-down mastoidektomi sonrasinda da enfeksiyon varliginda gelisebilir.
Labirent fistiilii olgularda yapilan temporal kemik calismasinda kolesteatoma matriks
veya inflamatuar doku genelde endosteum veya membrandz labirentin {izerinde
izlendigi saptanmis. Sadece endosteumda kalinlasma ve kronik lokalize labirentit
tablosu izlenmis (45). Labirent fistiili tanis1 fistiil testinde nistagmusun ve basg
donmesinin varligi ile konur. Kitle etkisi ile fistiil testi negatif sonug verebilir. Fistiilii
tespit etmek icin aksiyel ve koronal kesitler birlikte almmalidir. Ozellikle aksiyel
kesitlerde fistiilii degerlendirmenin daha dogru olacagi belirtilmektedir. Tedavide
parenteral antibiyotik baslanmali, mastoidektomi ile kolesteatoma eradike edilmeli ve
fistiil cerrahi olarak kapatilmalidir (46).

1.5.2.6. Fasial Paralizi

Cocuklarda siklikla AOM sonucu gelisir, bu durum kanalin konjenital
aciklhigini diislindiiriir (47). AOM’den iki hafta veya daha sonra olan fasial paralizi,
kemik destriiksiyonunu diisiindiirtir (47). KOM sonucu olugsmussa % 80 oraninda
kolesteatomali KOM sonucudur ve fasial kanal agilmistir. Fasial kanalin en sik
tutuldugu boliim timpanik segmenttir. Cerrahinin erken dénemde yapilmasi
onemlidir. AOM’de parasentez ve parenteral antibiyotik; KOM’da mastoidektomi ve
dekompresyon, parenteral antibiyotik ve lokal bakim gereklidir. Perinorrum asil
bariyer oldugundan, sinir siirekliligi var ise kilif agilmamalidir (48).

1.6. Komplikasyonlarin Gelismesinde Yayilim Yollar

Orta kulak enfeksiyonunun komplikasyona yol agmasi 3 yolla olur:

1.6.1. Preforme Yollardan Yayihim

Orta kulak iltihab1 kafa i¢ine ge¢mek i¢in, dnceden var olan agikliklardan
yararlanir.  Bunlara preforme yollar denir. Bunlar; oval ve yuvarlak pencere,
konjenital agikliklar1 ve cerrahi miidahale yada travma sonucu olusan acikliklardir.
Enfeksiyon, orta kulaktan oval veya yuvarlak pencere yoluyla labirente veya meatus
acusticus internusa gider. Perilenfatik veya endolenfatik kanal ve kese ile labirentten
meninkslere acilir. Orta kulak ile kafa i¢i arasinda kemik yapida dogustan acikliklar
var olabilir. Hipotimpaniumda juguler bulb iizerinde, tegmen timpanide,
petroskuamozal ve petrotimpanik siitiir hatlarinda, fasial kanalin horizontal pargasi

iizerinde acikliklar olabilir (49).
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1.6.2. Kemik Erozyonu ile Yayihm

Bu yolla yayilim, iyi pndmatize olmus temporal kemikte, akut ve kronik otit
vakalarinda en sik goriilen yayilma yoludur. AOM’de kemik erozyonu, bir koelasan
mastoidit sonucu olusur. KOM’da kemik erozyonu kolesteatoma sonucu, bazen de
osteomyelit sonucu olusur. En ¢ok mastoid kemigin havali bosluklari, mastoid kemik
korteksi, petroz piramid, tegmen timpani, sigmoid sinus 6n ve arkasindaki havali
bosluk bolgelerinde goriiliir (49).

1.6.3. Venoz Tromboflebit Yoluyla Yayilim

Normalde orta kulak, petr6z piramid, mastoid proces ve kulak arkasi cilt
dokusundaki venler veya veniiller, kemik dokusu i¢inden beyin dokusu ve
subaraknoid bosluktaki venlerle baglant1 halindedir. AOM sonucu olusan
komplikasyonlar daha ¢ok preforme yollar, tromboflebit araciligiyla yayilim sonucu,
KOM sonucu olusan komplikasyonlar daha ¢ok kemik erozyonu yoluyla olusur (49).

1.7. Kolesteatomanin Tanimi Ve Tarihgesi

Kolesteatoma deyimi Alman biyokimyaci J. Muller’e aittir. Muller,
kolesteatomanin safra tuzlari ve yag asitleri icerdigini saptayarak bu dokuya safra ve
yag asitleri igeren tiimor anlamina gelen “kolesteatoma” admn1 vermistir. 1962 yilinda
Gray, kolesteatoma i¢in, yanlis yerde bulunan deri tanimini dnermistir. 1993 yilinda
Strunk bu tanim1 kelime olarak biraz degistirerek anlam olarak klinik patolojiyi daha
iyi tanmimlayan “Kolesteatoma yanlis yerde gelisen deridir” tanimini yapmustir.
Kolesteatomanm histolojik incelemesi derinin biitiin katlarina sahip oldugunu
gostermistir. Ancak bu katlarin kalinliklar1 normal deriden farklidir (1). Kolesteatoma
dokusunu daha iyi anlamak i¢in normal deri dokusunu tanimlamak gerekir. Deri
dokusu; epidermis, dermis ve hipodermis olarak {i¢ tabakadan olusur. Epidermis en
ince tabaka olup bes kattan meydana gelir (50).

1. Stratum korneum: En distadir, 6lii hiicrelerden olusur.

2. Stratum lusidum: ince, yogun eozinofilik hiicrelerden olusur.

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

hiicrelerden olusur.

4. Stratum spinozum: Cok kenarli polihedral hiicrelerden olusur.
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5. Stratum germinativum: Bazal tabaka olarak da bilinir. Derinin
yenilenmesini saglayan, mitotik aktivitesi yliksek hiicrelerden olusur (30,
51).

Dermis, epidermisin altinda yer alir. Papiller ve retikiiler tabakadan olusur.
Hipodermis en derinde olup yag dokusu, bag dokusu, vaskiiler yapilar, sinir ve kil
folikiillerini igerir. DKY kemik duvar1 lizerindeki deri, epidermal tabakalarin
ozelliklerini tagir. Epidermis altinda ¢ok ince bir tabaka bulunur ve ince bir periost ile
kemige yapisir.

Kolesteatomanin yapisi da epidermise yakindir. Distan ige dogru dort tabaka
icerir (50).

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

2. Stratum granulozum: Ince olup dejenerasyon gosteren, sitoplazmalar
bazofilik graniiller i¢eren hiicrelerden olusur.

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

4. Stratum germinativum: Prizmatik bazofilik ¢ekirdekli hiicrelerden olusur.
Arada, kiicik Merkel  hiicreleri bulunur. Germinatif tabaka
kolesteatomanin matriksi olarak da bilinir. Mitotik aktivitesi yiiksek olup
derinin yenilenmesini saglar (dogurgan tabaka). Germinatif tabaka, bazal
membran aracilig1 ile bag dokusu ile temastadir. Bag dokusu tabakasi ince
retikiiler ve esnek liflerle kemik diizleme yapismustir (51).

Kolesteatomanin diger bir 6zelligi de siirekli keratin iiretmesidir. Deride

stratum korneum tabakasi bu keratinin kaynagidir. O halde kolesteatomanin
ozelliklerinden biride 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 kolesteatomay1
tehlikeli yapan ozelliklerden biridir. Kemik erimesi iletim tipi ya da SNIK’nin
yanisira, temporal kemik ve kafa i¢i komplikasyonlara da neden olan 6nemli bir
sirectir (1). Yukarida da belirttigimiz gibi kolesteatoma, matriks denilen bazal
germinatif tabakanin siirekli iirettigi deskuame epitel ve keratinin yaptigi, benign

olmasma ragmen destriiktif bir karakter tasimaktadir (1, 2). Keratinositlerin
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biliylimesi, kontrollii hiicre proliferasyonu ve programlanmis hiicre Oliimiiniin
birlikteligi sayesinde meydana gelir. Bununla beraber, kolesteatomada bu siirecin
dengeli birlikteligi bozulmustur. Daha 6nceki ¢alismalarda, kolesteatoma epitelindeki
proliferasyon gosteren hiicrelerin disloke halde olduklar1 (52) ve proliferasyon marker
diizeylerinin artmig oldugu gdosterilmistir (53). Kolesteatoma histopatogenezi hala tam
olarak anlagilamamistir. Olusumu konusunda teoriler olmakla birlikte tam olarak
yanit verilebilmis degildir.

1.8. Kolesteatoma Cevresinde Meydana Gelen Reaksiyonlar

Kolesteatoma kitlesine temporal kemigin gosterdigi reaksiyonlar, uzun
kemiklerin osteomyeliti ile karsilastirilabilir. Bu hastalikta, kemikte meydana gelen
harabiyet, yeni kemik dokusu ortaya ¢ikmasina neden olur. Kolesteatoma icin de ayni
seyler sdylenebilir. Ancak osteomyelit terimi ancak medullas1 olan kemikler i¢in
kullanilabilir. Kolesteatomaya komsu olan kemiklerde ise 6nce 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 reaksiyonlari1 daha siklikla ve daha
genis bir alanda goriiliir. Kolesteatoma ile meydana gelen kemik harabiyetinde
kolesteatoma kitlesi dogrudan kemikle temasta degildir. Cok ince de olsa kemik ile
kolesteatoma matriksi arasinda bir bag dokusu bulunur ve kemik harabiyetini
kolesteatoma kitlesinden ayirir. Bu tabaka bazen ileri derecede inflamasyon
gosterebilir ve bazi vakalarda graniilasyon dokusuna doniisebilir (54).
Kolesteatomaya bagli kemik reaksiyonlar1 ve harabiyeti mastoidde, DKY’de,
kemikgiklerde ve labirentlerde goriilebilir.

Kemik erimesi KOM’daki en 6nemli siire¢lerden birisidir. Ciinkii tibbi tedavi
ile kontrol altina almamaz. Ayrica iletim tipi, sensorindral tip isitme kayiplar1 ile
temporal kemik ve 1K komplikasyonlarmimn biiyiik ¢ogunlugu kemik erimesi sonucu
ortaya ¢ikar. Kemik erimesinin kolesteatomali KOM’larda goriilme sikligi diger
KOM’larda goriilme sikligindan daha fazladir. Bir caligmaya gore kemik erimesi
kolesteatomali KOM’larin % 95’inde saptanmustir.

Bilindigi gibi kemik dokusu, hiicreler (osteosit) ve hiicreler aras1 maddelerden
olusur. Osteositler aras1 maddeleride substantia fundamentalis ile kollojen liflerden

olusmustur. Substantia fundamentalisin i¢ine c¢ogunlugu kalsiyum tuzlar1 olan
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inorganik maddeler ¢okmiistiir. Kemik erimesinde iki faz vardm: Ilk devre
demineralizasyondur. Bu devrede kollojen liflere bagh inorganik maddelerin agiga
¢ikmas1 ve liflerin serbest kalmasi gerektir. Inorganik maddelerin ¢ogu kalsiyum
tuzlarindan olustugu i¢in bu devreye dekalsifikasyon adi da verilmektedir.
Dekalsifikasyonla kollojen liflerden olusan organik matriks serbest kalir. ikinci devre
enzimatik devredir. Kolesteatomalarda meydana gelen kemik erimesinin tek nedeni
yoktur. Basing nekrozu, kronik osteomyelit, osteoklastlarla rezorpsiyon, monositer
rezorpsiyon, enzimatik rezorpsiyon, lokal Ph degisiklikleri, vaskiiler proliferasyon
gibi  mekanizmalarin  kolesteatoma bagli kemik erimesinde rolii oldugu
disiiniilmektedir (54).

1.8.1. Mastoiddeki Degisiklikler

Eger kolesteatoma kitlesi enfekte degilse mastoidde herhangi bir reaksiyon
goriilmez. Ancak bunun i¢in de mastoidde enfeksiyon bulunmamas: gereklidir. Eger
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 (55, 56). Kolesteatoma
kitlesi ile mastoid hiicrelerin agizlarmi tikar ve havalanma bozukluguna neden olur.
Havalanamayan hiicrelerde ise kolesterol granulomu geligir. Hiicrelerin icerisinde
mavimsi bir renk farkedilir. Baz1 vakalarda bu renk, siyah yesil tondadir. Kolesteraol
granulomu i¢in once fibréz bir graniilom sarttir. Fibroz dokunun i¢ine kolsterol
kristalleri ¢coker ve gevrelerinde her yabanci cisimde oldugu gibi dev hiicreler gelisir.

1.8.2. Kemik DKY’deki Degisiklikler

DKY’deki kemik reaksiyonlar1 genellikle attik lateral duvarinda gelisir.
Skutum eriyerek kemikcikler goriiniir hale gelir ve bir ¢esit attikotomi kolesteatoma
tarafindan gergeklestirilir. Bazen bu harabiyet daha da ileri gider ve koprii kismen
yenir ve agik teknik ameliyatina gitmekten baska care kalmayabilir. Skutum
harabiyeti pars flaksidadan gelisen kolesteatomada daha siktir.

1.8.3. Kolesteatomada Kemikcikler

Kolesteatomada kemikgiklerin harabiyeti ¢ok sik olarak goriilen bir durumdur
(1, 54). Kolesteatomalarin yerlesme yerine gore farkli kemikciklerde harabiyet
goriilir ve en siklikla goriilen inkusun uzun kolunun harabiyetidir. Buna karsilik

lentikiiler proses saglam kalir ve stapesin basina yapisik bulunur. Inkusun uzun
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kolunun sik olarak harap olmasmin nedeni, buradaki kan akimmin kolayca
etkilenmesidir. Ancak pars flaksida kolesteatomalarinda inkusun kisa kolu, govdesi
ve malleusun bas1 birinci derecede harap olan kemikg¢iklerken inkusun uzun kolu
saglam kalir. Anterior attiki tutan kolesteatomalarda ise birinci derecede malleusun
bas1 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
tabant uzun siire saglam kalir. Histolojik caligmalar yassi epitelin direk olarak
kemikgiklere temas etmedigini, arada ya bag dokusu ya da graniilasyon dokusunun
bulundugunu gostermistir.

1.8.4. Kolesteatomada Labirent Degisiklikleri

Kolesteatomanin labirente yaptig1 tahribatin en onemlisi lateral SSK’larda
meydana gelen fistiillerdir. Akyildiz’a (1) gore fistiil olasiligi % 11 olarak
degerlendirilebilir. Fistiil genellikle lateral SSK’nin en ¢ikintili kisminda goriiliir ve
daha ¢ok arka kismini isgal eder. Ayrica, superior SSK ve nadiren de bazi vakalarda
posterior SSK’da fistiil saptanmustir. Lateral SSK’daki fistiille birlikte fasial sinirin
ikinci parca aciklik bulunma olasiligi % 35°tir (1). Lateral SSK’m beyazligmnin
kaybolmas1 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 kenarlar1
farkedilir. Uzunlugu 2 mm den ve genisligi 0.5 mm den azdir.

2. Genis fistiil: Uzunlugu 2 mm’den ve genisligi 0.5 mm’den biiyiiktiir.
Kenarlar1 tam farkedilemez ¢iinkii graniilasyon dokusu ile kaphdir.

Akyildiz fistiillerde alt1 degisik evre bulundugunu bidirmislerdir (1) .

1. Devre: Fistiil habercisi

2. Devre: Fistiil bolgesinde kemik erimistir. Fakat endostium saglamdr.

3. Devre: Kiigtik fistiildeki gibi kenarlar diizgiindiir ve endostium erimistir.
Fakat labirent i¢cinde herhangibir degisiklik yoktur.

4. Devre: Endostium erimistir ve labirent i¢inde septalar meydana gelmistir.
Perilenf goriilmez hatta stapese basingla perilenf hareketi elde edilmez ve smirli bir
labirentit hali vardir.

5. Devre: Membranoz kanal yuvarlak hiicrelerle doludur. Yaygm bir labirentit
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s0z konusudur. Bu devreye ulagsmis hastalarda sensorindral isitme kaybi bulunur.

6. Devre: Yarim daire kanalinin i¢inde kolesteatoma vardir.

Bu smiflamaya gore ilk iki devrede fonksiyonel bakimdan iyi sonuglar almak
miimkiindiir. Ugiincii devrede dikkatli davranmak ve fistiil {izerinde ¢alismamak
gereklidir. Altinc1 devreye ulasmis fistiillerde ise mutlaka labirentektomi yapilmalidir.
Kolesteatomaya bagli olarak promontoryumda fistiil goriilmesi ¢ok nadirdir. Oval
pencerede de fistiile ¢cok seyrek rastlanir. Ancak petréz apeks kolesteatomalarinda,
kokleanin acilmasi, karotis kanalinin ya da fasial sinirin birinci pargasinin agiga
ctkmasi sik goriilen komplikasyonlardandir (1).

1.8.5. Kolesteatomada Fasial Sinir

Kolesteatoma fasial kanal1 destriikte ederek timpanik parca boyunca iist ve 6n
kisimda fasial siniri agabilir. Biiyiik kolesteatomalarda ise fasial sinirin mastoid
segmenti de acilmis olabilir. Agiklik daha ¢ok ikinci dirsegi gectikten hemen sonra ya
da apeks bolgesine yakin kisimlarda daha siklikla goriliir. Petroz apeks
kolesteatomalarinda ise genikulat ganglion ve birinci parga, kismen ikinci parga da
acikta olabilir. Kolestetaomali KOM’larda diger bir giigliik de matriksin pargalanip
graniilasyon dokusunun gelistigi vakalardir. Bunlarda oval pencere ve fasial sinirin
timpanik pargas1 graniilasyon dokular: ile ortiilii olabilir. Bunlarin arasindan stapesi
ve fasial sinirin ikinci parcasini diseke etmek biiyiik sorun yaratabilir (1).

1.8.6. Kolesteatomada Dural Plate ve Lateral Siniis

Biiyiik kolesteatomalarda dural plate acilabilir. Incelmis kemik tabakasi
kolesteatoma matriksini duradan ayirir. Komplikasyonlu vakalarda ise bu bdlgede
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 a¢ik oldugu vakalar i¢in de ayni1 seyler
sOylenebilir. Siniis Tlzerindeki graniilasyonlara diseksiyon yaparken dikkatli
olunmalidir. Ciinkii graniilasyonu diseke ederken siniisii agma olasilig1 vardir (1).

1.9. Kolesteatomanin Patogenezi

Patogenezde, kolesteatoma olusumu edinilmis ve dogumsal olmak {izere iki
ana grupta toplanabilir.

1.9.1. Edinilmis Kolesteatomalar

Primer ve sekonder olmak {izere iki alt gruba ayrilir.

20



1.9.1.1. Primer Edinilmis Kolesteatomalar

Burada timpanik membran saglam, tuba Ostaki acik, ancak tuba Ostakinin
calismas1 yetersizdir. Primer edinilmis kolesteatomalar, timpanik membranin dis
yliziinii Orten 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 skuamdz epitel igeri girer. Attik submukozasinda
hiperplazi meydana gelir. Attik boslugu daralarak Shrapnell membraninda ilerleyici
cokme 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 c¢ekilme gecikir. Zamanla steril veya
bakteriyel olmayan enfeksiyonlarla bir enflamasyon gelisir. Sonucta 6zellikle attikte
kalin bir fibrotik doku meydana gelir. Bu fibrotik doku attikte blokaj yapar ve olusan
negatif basmg fibroz dokudan zayif olan pars flaksiday: eldiven parmagi gibi igeri
ceker. Bu kulaklarda mastoid boslugun havalanmasi da bozulmustur. Zamanla cebin
icinde keratin toplanir, klirens bozulur ve enfeksiyonlarla kolesteatoma gelisir.
Goriintigleri  bazen marjinal perforasyon seklinde aldatici olabilir. Gergekte
perforasyon olmayip bir invaginasyon s6z konusudur (57, 58).

Bazal Hiicre Hiperplazisi Teorisi: Pars flaksidadaki epitel hiicreleri prolifere
olarak subepiteliyal dokuya invaze olur. Enfeksiyonlarla timpanik membranin fibréz
tabakasi ve bazal lamina tahrip olursa, bazal hiicre artisiyla subepiteliyal bosluga
papiller ¢ikintilar seklinde epitel dokusu girmektedir. Burada da bazal lamina yikilir
ve epiteliyal hiicreler subepiteliyal bag doku igine girerek mikrokolesteatomalara yol
acar (59, 60).

Efiizyonlu Otit Teorisi: Uzun siiren efiizyonlarda orta kulak ve mastoid
havalanmasi bozulur. Arka kadranda, ozellikle attikte negatif basingla retraksiyon
cepleri olusur. Zaman i¢inde klirens bozulur ve keratin toplanir. Enfeksiyonlarin
yardimiyla kolesteatoma gelisir (59-61).

Epiteliyal Go¢ Teorisi: Go¢ olay1 sirasinda stratum korneumun hareketidir.
Merkezde hizli, ¢cevreye dogru yavastir. Atelektazik zarlarda ve retraksiyon cepleri

icinde migrasyon hiz1 diiser. Bu nedenle cepler i¢cinde zamanla keratin birikir. Cep
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derinlesir ve enfeksiyon, graniilasyon, kemik erimesi ve sonugta kolesteatoma ortaya

cikar (59-61).
1.9.1.2. Sekonder Edinilmis Kolesteatomalar

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

Olusumlariyla ilgili ti¢ degisik goriis vardir (59-61).

Epitel invazyon Teorisi: Buna teoriye gore; keratinize skuamédz epitel,
timpanik membrandaki perforasyondan igeri girmektedir. Epiteliyal hiicreler,
bulunduklar1 diizlem boyunca ilerler (kontakt ilerleme). Ancak baska tip bir epiteliyal
yiizeyle karsilasinca (mukoza epiteli) ilerlemeleri durur (kontakt inhibisyon).
Normalde DKY’de epitel gocii disa dogrudur. Epitel dokusu ters yonde ilerleyerek
perforasyondan iceri girer. Kolesteatoma matriksindeki epitel gé¢ hizinin fazla oldugu
bilinmektedir. Enflamasyon nedeniyle mukozal epitel tahrip olmakta ve perforasyon
kenarindan iceri giren epitel dokusu kolaylikla mukozal epitelin yerini alarak
kolesteatoma olusturmaktadir (59-61).

Epitel implantasyon Teorisi: Epitel implantasyonu daha cok iatrojenik
kolesteatomalarin olusumu i¢in gecerlidir. Cerrahi girisimler sirasinda zar veya DKY
epiteli orta kulaga kacar. Greft altinda kalan epitel artiklari, iceri kivrilmig DKY deri
flepleri ve ventilasyon tiipli uygulamalarindan sonra goriilen kolesteatomalar bunlara
ornektir. Ayrica; kazalar, travmalar ve benzeri nedenlerle olusan perforasyonlardan
iceri implante olan epitel dokusu da ileride kolesteatoma olusturabilir (60).

Epiteliyal Metaplazi Teorisi: Bu goriise gore orta kulaktaki kiibik epitel,
keratinize skuamoz epitele doniismektedir. Kronik ve yineleyici enfeksiyonlar
sonucunda orta kulak mukozasinda deskuame ve keratinize skuamoz epitel alanlari
ortaya c¢ikmaktadir. Aralikli devam eden enfeksiyon ve enflamasyon, alttan zara
temas ettiginde lizis ve perforasyona neden olarak attik kolesteatomasi goriiniimii
verebilir (62).

1.9.2. Dogumsal Kolesteatomalar

Kolesteatoma, saglam timpanik membran arkasinda geliserek belirti
vermektedir. Timpanik halka, DKY skuaméz epitelinin orta kulakla iligkisini
sinirlamaktadir (62). Timpanik halkanm olusmas1 gecikirse, DKY epiteli orta kulak

mezenkimine dogru papiller uzantilar gonderir. Timpanik halka kapanip, zar epiteli ve
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mukozas1 arasinda bariyer yapsa bile, bu papiller ¢ikintilar orta kulakta kalir ve
zamanla saglam timpanik membran arkasinda dogumsal kolesteatomalar1 olusturur
(33).

1.10. Kolesteatomanin Klinik Tipleri

1.10.1. Edinilmis Kolesteatomalar

Kolesteatoma yerlesim yerlerine gore; posterior epitimpanik, anterior
epitimpanik ve mezotimpanik olmak iizere ii¢ grupta toplanir.

1. Posterior Epitimpanik Kolesteatoma: Arka attikte yerlesen kolesteatoma,
Prussak boslugunu delerek arkaya dogru, inkusun dis yiiziinden gegerek once aditusa,
sonra da antruma girer. Ayni1 kolesteatoma, Prussak boslugunun tabanini delerek, Von
Troeltsch boslugunun arka kismini kullanarak orta kulaga da gecebilir (62).

2. Anterior Epitimpanik Kolesteatoma: Bu bdlge, malleus bas1 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 (62).

3. Posterior Mezotimpanik Kolesteatoma: Pars tensanm arka kismi,
mezotimpanuma dogru retrakte olarak kolesteatoma kesesi olusturur. Kese
genisledikce, sinus timpani ve fasial resese dogru ilerler (62).

1.10.2. Dogumsal Kolesteatoma

Saglam timpanik membran arkasinda beyaz kitle olarak ve cogu kez belirti
vermedigi i¢in rastlantiyla saptanir. Olgularin 2/3’linde orta kulagm 6n-iist kisminda
yer alir. Bu bdlgeye yerlesenler sakin olup kemikg¢ik zincirini bozmaz. Geri kalan
1/3’1 1se orta kulak boslugunun arka-iist kismina yerlesir ve ¢ogu zaman kemikgik
zincirini etkiler. Olgularin ¢ok az bir kisminda ise, On-alt bdliimde yer alir.
Kraniyumun i¢inde herhangi bir yerde, ancak 6zellikle orta kulak, mastoid, petr6z

apeks ve dis kulak kanalinda yerlesir (62).

1.10.3. Petroz Apeks Kolesteatomasi

Petr6z apeks kolesteatomlar1 oldukca seyrek goriiliirler. Konjenital ve edinsel
olarak iki gruba ayrilirlar. Embriyonel hayatin 7. haftasinda DKY epiteli ile orta
kulak mukozasi1 aralarinda mezenkimal bir doku olmadan kars1 karsiya gelmekte ve

petroz apeks kolesteatomalarmin bu esnada olusabilecegi diistiniilmektedir (63).
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Gacek’e gore (64); embriyonel hayatin 3. ve 5. haftalar1 arasinda noral ¢at1 kapanir
ve basm sefalik fleksiyonu esnasinda epitelyal kalintilar foramen laseruma dogru
migrasyona ugrayabilir ve bu epitelyal kalintilardan kolesteatom meydana gelebilir.
Edinsel petroz apeks kolesteatomlar1 ise KOM sonucunda ortaya c¢ikan
kolesteatomlarin sekonder olarak petrdz apeksi tutmasi ile meydana gelir (63).

1.10.4. D1s Kulak Kanah Kolesteatomalar:

Kemik dis kulak kanalmin arka-alt kadraninda keratin debrislerinin
toplanmasiyla karakterize nadir bir otolojik tablodur. DKY kolesteatomu primer yada
sekonder olarak meydana gelebilmektedir. Primer DKY kolesteatomu ¢ok nadir
goriilen bir tablo olup insidansmnin 1000 yeni kulak hastasinda 1 oldugu
bildirilmistir. DKY kolesteatomu i¢in; spontan, konjenital (konjenital DKY
stenozuna bagli), iyatrojenik (kulak ameliyatlar1 sonrasinda), travma sonrasi,
obstruksiyon bagli (obstruksiyon yapan osteoma, fibroz displazi, yabanci cisim gibi
nedenlere bagli)) ve enflamasyona bagli (kronik eksternal otit sonrasi) seklinde
simiflamalar da yapilmistir (65). DKY kolesteatomunun etyopatogenezi tam olarak
ortaya konulamamustir. 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 goriis ise migrasyon hizmimn azalmasima
bagli olabilecegidir. Migrasyon hizinin azalmasi timpanik membran ve DKY
derisinin kanlanmasimin azalmasma bagli meydana gelen hipoksik durum ile iligkili
oldugu bildirilmistir (66, 67).

1.10.5. iatrojenik Kolesteatomalar

Otolojik cerrahi girisimler sonucunda skuamoz epitelin bir sekilde
implantasyonuna bagli olarak ortaya cikar. Greft altindan, zar kalintisinin ige
donmesinden veya dig kulak kanali epitelinin orta kulaga girip hapsolmasiyla
timpanik “pearl” kolesteatomalar olabilir. Ayrica kanal cerrahisi sirasinda epidermisin
alta katlanip kalmasiyla da olusabilir. Orta kulak boslugunda yerlesenler i¢in

timpanotomi yapilarak “pearl” alinir, ¢evresi kontrol edilir, gerekirse yeni greftleme

yapilir (1).
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1.10.6. Rezidiv Kolesteatomalar

Bunlar, rezidiiel ve rekiirren olmak iizere iki grupta incelenir. Rezidiiel
kolesteatoma cerrahin ilk ameliyatta bilerek veya hata sonucunda biraktigi skuaméz
epitel dokusunun olusturdugu kolesteatomadir. Cogunlukla; anterior attik, timpanik
siniisler ve oval pencere ¢evresinde olusur. Daha az siklikla stapes tabani ve bacaklari
arasinda ve fasial kanal ile lateral SSK cevresinde 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.

1.11. Kolesteatoma Gelisimini Etkileyen Mekanizmalar

Kolesteatoma gelisimini tetikleyen mekanizmalar hala net olarak
bilinmemektedir. Bu konu hakkinda yapilan arastrmalar sirasinda cesitli faktorler
iizerinde calisilmistir. Biiylime faktorleri (EGF ve TGF-a), Ki-67, PCNA (6), P27 (7),
aktif kaspaz 3 ve 9, (2), sirokeratin (8), kalsisiklin (9), fas/APO1 protein (10),
galektinler (11), telomeraz (12), p53 tlimor supressor geni (13), APO2.7 (14), bel-xL
(15) basta olmak iizere bir¢ok faktérdeki degisimler ve bunlarin etkileride
arastirilmistir.

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), 170 kD agirliginda EGF ve TGF-
o ile uyarillan hiicre proliferasyonu i¢in bir reseptor olarak gorev alir (68).
Kolesteatoma epitelinde ayrica artmis EGFR ve TGF-a ekspresyonu gosterilmistir
(69). Kolesteatomada keratinositlerin %75’t EGFR eksperese ederken normal
DKY’de bu oran sadece %10’dur (70). Yetiser ve ark. (71), kolesteatoma epitelinin
yiiksek oranda EGF igerdigini ve normal deriye gore daha invazif 6zellik gosterdigini
saptamiglardir (71). Bu bulgular, asir1t EGFR ve TGF-a sentezinin kolesteatomada
hiperproliferasyon hali i¢in bir rol oynadigin diisiindiirmektedir.

Monoklonal antikor olan Ki-67, prolifere olan hiicrelerde goriilen bir niikleer
proteinidir (72). Sudhoff ve ark. (73), yaptiklar1 ¢alismada normal DKY cildinde %7,
kolesteatomada ise %17 oraninda eksprese edildigini bildirmislerdir. Kolesteatoma
keratinositlerinde proliferasyon oranmnin normal DKY ile karsilastirildiginda 6nemli
derecede yliksek oldugu saptanmustir.

Sitokeratinler (SK) epitelyal hiicrelerde bulunan intermediate bir filament

proteinidir. Farkli tipleri tanimlanmistir. Yapilan ¢alismalarda SK 10 maddesinin
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DKY epiteli ve kolesteatoma matriksi i¢cinde orta kulak mukozasma gore daha fazla
oldugu  gosterilmistir.  Bu  gozlem  kolesteatomanin  DKY  cildinden
kaynaklanabilecegini desteklemistir (74). Bujia ve ark. (75), jel elektroforezi ve
immiinohistokimyasal boyama teknikleri ile kolesteatomada SK 16 varhigini
gostermiglerdir. SK 13/16 DKY ve retroaurikiiler deride sadece bazal tabakada
boyanma gosterir iken kolesteatomada suprabazal tabakada pozitif boyanma
gostermekte ve suprabazal hiicre hiperproliferasyonu ig¢in bir marker oldugu

belirtilmektedir.

PCNA, hiicre siklusunda S ve G1 fazinda ortaya ¢ikan bir niiklear antijendir.
Normal cilt ile karsilastirildiginda, kolesteatoma epitelinde yiiksek oranda PCNA
pozitif hiicre bulunmakta, bazal ve suprabazal tabakadaki artmis mitotik indeksin bir
gostergesi oldugu bildirilmis ve buna gore kolesteatoma epitelinin normal deriye gore

daha cok proliferatif aktivite gosterdigi sonucuna varilmistir (68).

Siklin ve siklin bagimli kinaz (SBK) kompleksi hiicre siklusunda énemli rol
oynamaktadir (76). Tanaka ve ark. (76), SBK’larin epitel proliferasyonunda etkili
olabilecegini bildirmislerdir. SBK inhibitorii olan P27 tiimor baskilayicit gen olarak
bilinir. Pozitif boyanan hiicre sayisi kolesteatomada normal DKY cildine gore anlamli
sekilde diisiik saptanmistir. Bu nedenle, kolesteatomadaki hiicre siklus kontroliiniin
kaybina, epiteldeki hiperproliferasyon yetenegindeki artisin neden olabilecegi 6ne
stirilmiistiir (7). Fakat literatiirde bu konu ile ilgili zit sonuglarda vardir. Chae ve ark.
(77), kolesteatoma dokusunda P27 ve Ki-67 antikorlarin1  ekspresyonlarini
degerlendirmis ve her ikisinde de artig saptamistir. Ki-67 ile boyanan hiicreler bazal
ve suprabazal tabakada olmasmna ragmen, P27 ile boyanan hiicreler daha iist
tabakalarda izlenmis. Kolesteatoma epitelinde izlenen hiperproliferasyona ragmen,
epitelyal hiicrelerde hiicre siklusu durdurma yeteneginin P27 aktivasyonu sayesinde
stirmesi, buradaki proliferasyonun kontrollii oldugunun gostergesi olarak ifade
edilmistir. Bu sekilde malign tiimorlerdeki kontrolsiiz hiicre ¢gogalmasindan ayrildigi

belirtilmistir.

Olszewska ve ark. (14), apopitoz belirleyicisi olan APO2.7’yi kolesteatoma
epitelinde ¢alismislar ve APO2.7 (+) hiicre oranmi normal cilt ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak bulmus ve apoptotik hiicre
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oranlarmin kolesteatoma epitelinde, DKY cildine nazaran daha yiiksek olarak

saptanmustir.

Niiklear fosfoprotein p53 timor supressor geni hiicre siklusunda ve apoptozda
rol almaktadir (78-82). Albino ve ark. (13), tiim kolesteatoma formlarinda p53 gen
ekspresyonunu incelemis ve kolesteatomada normal postaurikuler cilt yada kulak
zarma gore 9-20 kat daha fazla eksprese edildigini bildirmis ve normal ciltle
kiyaslandiginda kolesteatoma epitelinde apopitotik hiicre oranlar1 daha yiiksek olarak
saptamigtir.

Bcl-xL, bel-2 ile iliskili bir gendir ve bel-2 proteini gibi DNA hasarinda timor
hiicrelerinin apopitozunu inhibe eder (83, 84). Hiromi ve ark. (15), kolesteatoma
epitelinde diferansiasyon ve apopitozda bcl-xL proteinin roliinii arastirmiglardir. Bu
calismada, apopitotik hiicrelerin ortak sekilde siiperfisyal epidermal tabakalarda
oldugunu fakat bazal hiicrelerde olmadigin1 ve ayrica kolesteatoma epiteli ile normal
DKY cildi arasinda fark olmadigmi rapor etmislerdir.

Son yillarda 6zellikle apopitozun kolesteatoma patogenezinde oynadigi rol
iizerinde durulmaya baslanmis ve ¢alismalar bu yonde hiz kazanmustir.

1.12. Apopitoz

Hiicreden bir canli olusmasinda, hiicrelerin béliinmesi sonucu ¢cogalmasi, yani
proliferasyonu ¢ok Onem tasimaktadir. Aslinda tiim hiicre proliferasyonu gen
transkripsiyonu, protein olusturulmasi, organel hareketi ve hiicre hareketinden ibaret
bir stirectir. Tlim bu siireclerin yaninda yasamakta olan hiicreler nekroz ve apopitoz
olmak tizere iki farklt mekanizma ile oliirler (17). Nekroz patolojik bir olay olmasina
karsin apopitoz ise fizyolojik veya patolojik uyaranlarla olusabilir (85).

Apopitoz Yunanca’da apo (ayr1) ve ptosis (diismek) kelimelerinden olusur. ilk
olarak Kerr, Wyllie ve Currie adl1 patologlar tarafindan 1972 yilinda kullanilan bir
terimdir (4). 1983 yilinda jel elektoforezi ile apopitozda endoniikleazlarin aktive
olarak DNA (Deoksiriboniikleik asit) kiriklarina neden oldugunu gostermesi ile hiicre
Olimiiniin ilk biyokimyasal kanit1 elde edilmis ve apopitoz ile ilgili caligmalar
hizlanmistir (86, 87). Apopitozu nekrozdan ayiran en 6nemli 6zellikler apopitozda
hiicrelerin toplu olarak degil teker teker 6lmesi, aktif protein sentezinin gerekmesi,
fagositoz sirasinda proteolitik enzimlerin ortaya yayilmamasi, hiicre zarinmn ve

organellerin biitiinliiklerinin korunmasi ve inflamatuar bir yanit olusmamasidir (17).
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Hiicresel sisme yoktur. Hiicre i¢i Ca++ miktarlar1 diistiktii. DNA da
interniikleozomal tam kirilma ve mitokondride etkilenme meydana gelir.

Apopitoz embriyonal ve fotal donemde, 6zellikle sinir sisteminin ve immiin
sistemin normal gelisiminde 6nemli gorev almaktadir. Bu, sinir sisteminin gelisim
sirasinda olusan cok fazla sayidaki ndronlarin hedef sayiya indirilmesi, aksonlar1
hedeflerine ulasmayan noronlarin ortadan kaldirilarak noronlarla hedef organlar
arasinda olusan baglanti hatalarinin onarilmasi, immiin sistemde olusan fazla ve
otoreaktif hiicrelerin ortadan kaldirilarak bunlarin embriyoya ve fotiise zararmin
engellenmesi seklinde olur (18). Apopitoz eriskinlerde hormonal yetmezlige bagl
organ gerilemelerinde, 6zellikle mensturasyonda endometriyal hiicre yikiminda,
menopozda over follikiillerinin atrezisinde, laktasyon sonrasinda meme bezi
gerilemesi ve orsiyektomi sonrasinda prostat atrofisinin gelismesinde rol
oynamaktadir (19). Proliferasyona ugrayan hiicre topluluklarinda rol oynayarak
dokulardaki hiicre homeostazmin saglanmasinda, tlimorlerin regresyona gittikleri
donemlerde de apopitoz gorilmektedir. Ayrica T ve B lenfositlerdeki sitokin
yetersizliginde hiicreler apopitozla ortadan kaldirilabilmektedir. Hiicresel immiin red
ve graft versus host reaksiyonlarinda sitotoksik T lenfositleri araciligiyla apopitoz
olusmaktadir. Pankreas, parotis ve bobrek gibi organlarda kanal tikanikliklarina bagl
gelisen atrofilerde, viral hepatit gibi c¢esitli viral hastaliklarda, hiicrelerdeki
hasarlanma durumlarinda (1s1, radyasyon, antikanser ilaglar, hipoksi vb.) ve yashlikta
apopitoz izlenmektedir (17-19).

1.12.1. Apopitotik Hiicre Oliimiiniin Asamalar

Apopitoz hiicre i¢inden veya digindan gelen sinyallerle baglatilan ve birbirini
takip eden bir olaylar zinciri olarak seyreder. Bu asamalar apopitozun baslatilmasi,
hiicre i¢i proteazlarin (kaspazlarin) aktivasyonu, hiicrede cesitli morfolojik ve
biyokimyasal degisikliklerin olusmasi ve fagositoz olarak 6zetlenebilir (85).

1.12.1.1. Apopitozun Baslatilmasi (Sinyal Uretici Yollar)

Hiicrenin apopitoza gidebilmesi i¢in ilk 6nce, ilgili genetik mekanizmay1
harekete gecirecek bir sinyalle karsilagsmasi gerekir. Bu sinyal hiicre i¢inden veya

disindan gelebilir (18, 85).
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1.12.1.1.1. Hiicre Disindan Kaynaklanan Sinyaller

Cevresel Yasam Sinyallerinin ve Biiyiime Faktorlerinin Yetersizligi:

Hiicreler ¢evre hiicrelerden ve ekstraselliiler matriksden gelen yasam
sinyallerine, bliylime faktorlerine ihtiya¢ duyarlar. Bu sinyaller diizenli bir sekilde ve
yeterli miktarda olmazsa hiicreler apopitoza giderler. Cevreden gelen sinyallerin
kesilmesi ile hiicre 6liimiiniin nasil basladig1 tam olarak bilinmemektedir. Biiyliime
faktoriine bagimli hiicrelerin kiiltiirlerinde, biliyiime faktorleri cekildigi zaman,
hiicrelerin metabolizmalarinda ani bozulmalar ve hiicre siklusunda duraklama oldugu

izlenmistir (18).
Oliim Reseptorlerinin Aktivasyonu (Reseptor-Ligand etkilesmesi):

Bazi sitokinler hiicre membraninda bulunan reseptorlere baglanarak 6lim
programini harekete gecgiren sinyaller iiretebilirler (18, 88). Apopitozda rol alan
membran reseptorleri icinde en Onemli grup “tumor necrosis factor receptor
(TNFR)” ailesidir. Bu reseptor grubunun en az 19 {iyesi vardir. Bu reseptorlerin
biyolojik etkileri ¢esitlidir ve apopitoz ile sinirli degildir (85). Bir kismi apopitoz
olustururken, bir kismi proliferasyona neden olur. Bir kismi ise her ikisini de
olusturur. TNFR i¢inde apopitoz olusturan reseptorlerden en Onemlileri Fas ve
TNFR1’dir. Bureseptorler uyarildiklarinda, hiicrenin sitoplazmasinda bulunan
parcalari, “adaptor proteinlere” baglanir. Adaptor proteinlerin 6lim effektor parcalart

vardir. Bunlar da apopitoz i¢in baslatici olan kaspazlara baglanirlar (18, 89).
Fas-Fas ligand Aracili Apopitoz:

Bu tip apopitoz hiicre yiizey reseptorii Fas (CD95, APO-1) araciligi ile
olusur. Fas ligandin Fas reseptoriine baglanmasi ile Fas reseptoriiniin hiicre i¢inde
bulunan pargasi, Fas adaptor proteinle birleserek 6liim baglatan sinyal kompleksini
olusturur. Bu da prokaspaz 8 in aktiflesmesini saglar. Fas ligand membrana bagl
veya solubl olabilir. Solubl fas ligand immun sistem hiicreleri tarafindan olusturulur.
Bu ligandin T hiicreleri membraninda bulunan Fas reseptoriine baglanmasiyla,
immiin reaksiyonla aktive olmus ve gorevlerini tamamlamis olan lenfositlerin

apopitoz ile yok edilmeleri saglanmis olur (18, 90).
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Tiimor Nekroz Faktor (TNF) Aracihi Apopitoz:

Bir sitokin olan TNF’nin TNFR’leri ile birlesmesi sonucunda reseptdriin
hiicre i¢cinde bulunan parcasi, TNFR adaptor protein ile etkilesir. Bu protein daha

sonra FADD ile birleserek prokaspaz 8’1 aktiflestirerek apopitoza neden olur (18).

Sitotoksik T Lenfosit Aracih Apopitoz:

Sitotoksik T lenfositler infekte olmus olan konakg¢i hiicrelerin ylizeyinde
bulunan yabanci antijenleri tanirlar. Sitotoksik T lenfositlerin ana goérevi malign
ve/veya virus ile infekte olmus olan hiicrelerin 6ldiiriilmesidir (18, 91). Yabanci
antijenleri tanmidiklarinda ylizeylerinde Fas ligand olusur. Hedef hiicrelerin Fas
reseptorlerine tutunurlar. Sitotoksik T lenfositler sitoplazmalarinda granzyme B
(serin proteaz) ve perforin adi verilen ve apopitoz olusmasini1 saglayan proteinler
iceren sitoplazmik graniillere sahiptirler (91). Perforin, transmembran por olusturucu
bir proteindir. Sitotoksik T lenfositler hedef hiicrelerin membranlarinda perforin ile
porlar olusturarak, sitoplazmalarmma granzyme B salgilarlar. Granzyme B hedef
hiicrelere girerek kaspazlar1 aktive eder (18).

Hiicrelerin Maruz Kaldig1 Di1s Etkenler:

Hipoksi, 1s1, antikanser ilaglar, radyasyon, gamma ve ultraviyole 1sinlar gibi
etkenler apopitoza neden olabilirler. Bu etkenler DNA hasar1 olusturarak apopitoz
meydana getirirler (18, 92).

1.12.1.1.2. Hiicre icinden Kaynaklanan Sinyaller

DNA hasari, hiicre i¢i Cat++ seviyesinde artis, hiicre i¢ci pH’da diisme,
metabolik ve/veya hiicre siklus bozukluklar1 hiicreyi apopitoza gotliren merkezi
hiicre 6liim sinyallerini baslatabilmektedir (92).

1.12.1.2. Hiicre i¢i Proteazlarin Aktivasyonu

I¢ ve dis sinyallerle hiicre i¢inde bulunan bir grup proteaz aktive olur. Bu
proteazlara kaspaz (“‘caspase”= cysteine —containing aspartate specific proteases) adi
verilmektedir. insan hiicrelerinde 10°dan fazla kaspaz tespit edilmistir. Saglikh
hiicrelerde kaspazlar, enzimatik olarak inaktif ve aktif forma gore daha uzun bir
polipeptid zincir olarak bulunurlar. Buna zimogen form denir. Kaspazlar baslatic1 ve
sonlandiric1 kaspazlar olarak ikiye ayrilirlar. Oliim reseptorleri adaptdr proteinler
aracilig1 ile i¢ sinyaller ise mitokondri araciligi ile baslatic1 kaspazlar1 aktive ederler.

Aktive olan baslatict kaspazlar da, zincirleme olarak diger kaspazlar1 aktive ederler
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(18). I¢ sinyallerle olusan apopitozda mitokondri dnemli rol oynamaktadir. Sinyaller
dis mitokondri zarinda gecirgenlik artisina neden olurlar. Gegirgenligin artmasi,
mitokondrinin iki zar1 arasinda bulunan sitokrom c¢’nin sitozole ¢ikmasina neden
olur. Sitokrom c sitoplazmada apaf 1, kaspaz 9 ve ATP ile birlesir. Olusan yapiya
apoptozom denir. Apoptozom sonlandirict kaspaz olan kaspaz 3’ i aktive ederek
apopitoza neden olur (93, 94). Hiicrede i¢ veya dis nedenlerle DNA hasari
olustugunda aktive olan bazi genler, hiicrenin apopitozuna neden olabilir. Bu
genlerden en Onemlisi p53 genidir. Insan tiimérlerinin %50°den fazlasinda
mutasyona ugradigi tespit edilen p53 geninin, kanser olusumunu 6nlemede kritik rol
oynadig1 kabul edilmektedir. Normalde inaktif durumda bulunan p53 geni, DNA
hasar1 olustugunda aktifleserek p21 genini harekete gecirir. p21 geni hiicrenin geg
G1 fazinda kalarak, S fazma ge¢cmesini engeller. Boylece hiicre siklusu durdurularak
olusmus olan DNA hasarli hiicrenin ¢ogalmasi engellenir (18, 95, 96).

1.12.1.3. Hiicrede Olusan Biyokimyasal Degisiklikler

Sonlandirict kaspazlar aktive olduktan sonra sitoplazmada ve c¢ekirdek i¢inde
hedef proteinleri yikarlar.

DNA Kiriklarinin Olusmasi: Cekirdek i¢ine giren Ca++-Mg++ bagimh
endoniikleaz, DNA kiriklar1 olusturur. 180 baz ¢ifti ve katlar1 seklinde kirilma olusur
(18, 97).

Hiicre Iskeletinin Yikilmasi: Kaspazlarm aktiflestirdigi bir baska protein ise
hiicre iskeletinin ana bilesenlerinden olan aktini yikan bir proteindir. Aktin
filamanlarinin yikilmasi ile hiicre normal seklini kaybeder (97).

Hiicre Membran Degisiklikleri: Kaspazlarin etkisiyle hiicre membraninin
asimetrisi bozulur. Plazmalemmanin i¢ yiiziinde bulunan fosfatidilserin yer
degistirerek membranin dis yiiziine yerlesir. Biitiin bu membran degisiklikleri
apopitotik hiicrelerin ¢evre fagositler tarafindan farkedilmelerini ve fagositozlarini
saglamaktadir (18, 85). Transglutaminaz aktivasyonu ile membran proteinlerde
olusan capraz baglanmalar, membranlarin parcalanmasmi ve apopitotik cisimlerin
olugmasini saglar (18).

1.12.1.4. Morfolojik Degisiklikler

Hiicreler ozellesmis yiizeysel yapilarmi ve diger hiicrelerle olan temas

ylizeylerini kaybederler. Su kaybederek kiigiiliirler, biiziisiirler. Sitoplazmanin
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yogunlastigi, organellerin birbirlerine yakinlastigi izlenir. Membranlar biitlinliiklerini
korurlar. Organeller genel olarak saglamdir. Sitoplazmada yiizeye paralel yerlesmis
mikrofilaman kiimelesmeleri ve endoplazmik retikulumda gecici genislemeler
goriiliir. Bu genislemelerin sitoplazmadaki suyun endoplazmik retikuluma ge¢mesi
ile olustugu sanilmaktadir. Dilatasyona ugrayan sisternalar hiicrenin yiizeyi ile
birleserek yiizeyde krater manzarasi olusturur. Mitokondriler genellikle normal
yapilarin1 korurlar (18). En o6nemli degisiklikler c¢ekirdekte izlenir. Kromatin
cekirdek membranina yakin kisimlarda yogunlasarak, degisik sekil ve biiyiikliiklerde
coker. Flektron mikroskop ile bakildiginda kromatinin yogun graniiler yarim ay,
hilal veya yiizilk seklinde cekirdek membraninin i¢ yliziinde yerlestigi izlenir.
Cekirdek de hiicre gibi biizlisiir. Bazen membranla sarili olarak birka¢ pargaya
ayrilabilir. Niikleer porlar kromatinin membrana komsu olmadigi bdlgelerde
yogunlagirlar (18). Apopitotik siire¢ ilerledikge hiicrelerde sitoplazmik ¢ikintilar
olusur. Hiicre daha sonra membranla c¢evrili kii¢iik parcalara boliniir. Bunlara
“apopitotik cisim” ad1 verilir. I¢lerinde sitoplazma ve sikica paketlenmis organeller
bulunur. Bazilarinda ¢ekirdek parcalar1 da mevcuttur. Apopitotik cisimler ¢cevredeki
parenkim hiicreleri ve fagositler tarafindan fagosite edilerek dokudan temizlenir (18).

1.13. Bcl-2 Proteini ve Ailesi

Bcl-2 ile ilgili proteinler yapisal ve islevsel durumlarina gore ii¢ grup altinda
smiflandirilirlar (98, 99). Bcel-2 alt grubu, bel-2, bel-XL ve bel-w’den olusur. Dort
bolgeleri (BH1, BH2, BH3, BH4) kuvvetli benzerlik gosterir. Hepsinin antiapoptotik
aktivitesi vardir. Mitokondri dis zarma yerlesirler. Bax alt grubu bax ve bak’dan
olusur. BH1, BH2 ve BH3 bdlgelerinde bcl-2’ye benzerlik gosterirler ve hepsi pro-
apoptotiktir. Yap1 olarak bazi bakteriyel toksinlerin por olusturan proteinlerine
benzerlik gostermeleri en azindan kismen hiicre i¢i zarlarda (mitokondri,
endoplazmik retikulum ve c¢ekirdek zar1) kanallar olusturma potansiyelleri
olabilecegini diistindiiriir. Bik alt grubu proapoptotik bik, bid ve bim’den olusur.
Bunlar yalniz BH3 bélgeleri bel-2’ye benzerlik gosterdigi i¢in BH3 proteinler olarak
da adlandirilirlar. Belirgin 6zellikleri heterodimerler olusturulmalar1 ve bdylece
eslerinin aktivitelerinin diizenlenmesini saglamalaridir (100).

Bcl-2 dagilimi hiicre tipine bagli olarak degisen bir hiicre i¢i zar proteinidir.

Bcl- 2’nin en fazla yerlestigi yerler mitokondri, diiz endoplazmik retikulum ve
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cekirdek cevresindeki zardir. Mitokondri dis zari, endoplazmik retikulum ve
cekirdek zar1 reaktif oksijen tiirlerinin yapildigt yerlerdir. Bcl-2 geni 18.
kromozomda yerlesen bir onkogendir 24 kDa bir proteini kodlar (101, 102). lk kez
B-hiicreli 16semi ve follikiiler lenfomalarda t(14;18) translokasyon calismalarinda
tanimlanmistir (103, 104). Bu translokasyon sirasinda bcl-2 geni 18. kromozomdaki
normal lokalizasyonundan hareket ederek 14. kromozomdaki immiinoglobiilin agir
zincir lokusuna baglanir. Sonug olarak bcl-2 geninin yeniden diizenlenen ekspresyonu
neoplastik siirecte dnemli bir adim olarak goriiliir (103). Bcl-2 her hiicre 6liimiini
onlemez. Timositlerin negatif se¢ciminde etkisi yoktur. Sitotoksik T hiicreye bagli
apoptozu bazen Onleyebilmesi sonuglarim doza bagli olabilecegini diisiindiirtir.
Ancak bcl-2’nin hematopoetik (105), lenfoid ve fibroblastik hiicrelerde biiylime
kaybi, néronlarda norotropik faktorlerin olmamasi (106), ultraviyole ve y-radyasyon
(107), 1s1-sok proteinlerinin (heat-shock) (108), bazi sitotoksik lenfokin tipleri
(TNF) (109), kalsiyum iyonoforlar1 (110), L-glutamat gibi uyarici ndérotransmitterler
(111) ve serbest radikal yapimini uyaran ajanlar (112) ile olusan hiicre 6limlerini
engelledigi gosterilmistir. Cok farkli uyarilar ve hiicre i¢i yollardan olusan apopitozu
baskilayabilmesi bcl-2’nin bu yollarmm birbirine yaklagsmasindan sonra islev
gordiigiinii diistindiirmektedir. Bcl-2 hiicre 6limii ve siirvisini regiile etmesinin
yanisira epitelyal diferansiyasyon, morfogenezis ve tlimorgenezisde rol oynamaktadir
(24). Bcl-2 hiicre siklusunun herhangi bir evresinde apopitozu engeller. Asiri
ekspresyonu ile DNA fragmantasyonunun baskilanmasi, azalmis hiicre i¢i Ca diizeyi
ve artmis mitokondrial Ca diizeyi ile birliktedir. Yani bcl-2, intraselliiler Ca
dagiliminin regiilasyonundan sorumludur ve antioksidan olarak gorev yapar (113).
Bcl-2°nin fazla ekspresyonu follikiiler lenfoma, yiiksek dereceli B hiicreli
neoplazmlar, hodgkin lenfoma, kii¢iik hiicreli ve kiiciik hiicreli dis1 akciger
karsinomlari, EBV ile iliskili nazofarenks karsinomu ve prostat karsinomunda
gosterilmistir (114). Bax, 19. kromozomda yerlesmis olan apopitozu indiikleyen bcl-2
ailesine ait bir gendir (25). Bax/bcl-2 orami p53 tiimOr supresor geni tarafinfan
diizenlenmektedir (114). p53, bcl-2’yi inhibe ederek ya da bax genini stimiile ederek
apopitozu tetikler (115, 116). Bcl-2/bax dengesinin bcl-2 lehine olmasiyla hiicre

yasarken, bax lehine bozulmasi apoptozisle sonuglanir (26).
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1.14. EGFR Ailesi ve ErbB-2

EGFR ailesi ErbB-1 (EGFR), ErbB-2, ErbB-3, ErbB-4 olmak iizere dort
reseptorden olusur. Tim bu transmembran reseptdrler intrinsik tirozin kinaz
aktivitelerine sahiptir (117). C-erbB-2 (HER2), epidermal biiyiime faktorii reseptor
ailesinin ikinci iiyesidir (27). C- erbB-2 protoonkogeni, kromozom 17q21°de bulunur
ve HER2 protein veya reseptorii olarak tanimlanan (p185), tirozin kinaz aktivitesi
gosteren, biiyiime faktorii reseptorii olarak fonksiyon goren, 185 kDa agirliginda bir
transmembran glikoproteinini kodlar (27-29). Bu protein epidermal biiylime faktor
reseptoriiniin (EBFR) intrasitoplazmik kismina yapisal benzerlik gosterir (118, 119).

C-erbB-2 onkogeninin hiicre proliferasyon ve diferansiasyonunun 6énemli bir
medyatorii oldugunu gostermistir (120). Neoplastik transformasyon etkisini ise
EBFR’leri tlizerinden gosterir. Mutant reseptorlerin hiicreye devamli mitojenik uyar1
yolladig1 yada mutasyondan daha sik olarak bu protoonkogenlerin diizenleyici
fonksiyonlarinin bozulmasinin biiyiime faktorii reseptorlerinin asir1 ekspresyonu ile
sonuglandig1 ileri striilmektedir (121). ErbB reseptoriiniin aktivasyonu hiicre
diferansiasyonu, hiicre siklusunun durmasi ve hatta apopitozu uyarabilir (16). C-erbB-
2 asir1 ekspresyonu ise meme, over, akciger, mide ve tiikiiriik bezi tiimorlerinde
saptanmustir (122). Yapilan aragtirmalarda, ¢esitli kanser tiirlerinde c-erbB-2 geninin
asir1 ekspresyonu ile kotli prognoz arasinda bir paralelik bulundugu bildirilmistir
(123, 124).

Bu calisma ile primer ve sekonder akkiz kolesteatomalardaki bcl-2, bax ve c-
erbB-2 ekspresyonlarin1 degerlendirmeyi ve buna bagl olarak kolesteatomanin
patogenezinde apopitozun ve dolayisi ile artmis hiicresel proliferasyonun roliinii

ortaya koymay1 amagladik.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Calisma Gruplan

Calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dalinda kolesteatomali ve kolesteatomasiz KOM nedeni ile Ekim 2008- Eyliil 2009
tarihleri arasinda opere edilen toplam 60 olgu iizerinde yapildi. Hastalara calisma
hakkinda bilgi verildi, gerekli izin alind1 ve etik kurul onay1 alindi. Calismaya alinan
tim hastalarin yasi, cinsiyeti, hastaneye gelis nedeni, sikayetlerinin stiresi, kulak
akintisinin varligi ve siiresi, kulak agrisi, bas donmesi, bulanti, kusma ve kulak
c¢mlamast gibi sikayetlerinin varligmin yaninda fizik muayene bulgulari, preoperatif
isitme diizeyleri, yapilan operasyonunun tipi, kolesteatomanm yayginligi, kemikcik
zincir durumu kaydedildi. Daha 6nce ayni kulaktan opere olan hastalar ¢alismaya
almmadi.

Calismada hastalar dort gruba ayrild1.

Grup 1 (n=20): Kolesteatomasiz KOM nedeni ile opere edilen hastalarin dig
kulak yolu cildinden 6rnek alinan grup.

Grup 2 (n=20): Kolesteatomali KOM nedeni ile opere edilen, grup 3 ve grup
4’deki hastalarin dis kulak yolu cildinden 6rnek alinan grup.

Grup 3 (n=20): Primer akkiz kolesteatomali KOM nedeni ile opere edilen
hastalarm orta kulaktaki ve/veya mastoiddeki kolesteatoma matriksinden 6rnek alian
grup.

Grup 4 (n=20): Sekonder akkiz kolesteatomali KOM nedeni ile opere edilen
hastalarm orta kulaktaki ve/veya mastoiddeki kolesteatoma matriksinden 6rnek alian
grup.

Grup 2’deki hastalar kolesteatomali KOM nedeni ile opere edilen grup 3 ve
grup 4’ten rastgele secilen 10’ar hasta olmak iizere toplam 20 hastadan olusturuldu.
Operasyon esnasinda alinan ornekler formolle fikse edilerek bcl-2, bax ve c-erbB-2
icin immiinohistokimyasal degerlendirme amaciyla patoloji boliimiine gonderildi.

Kolestetomali KOM nedeni ile opere edilen hastalarda kolesteatomanin
yaygmlig1 Saleh ve Mills (125) smiflamasma gore evrelendi. Bu siniflama; attik,
antrum, orta kulak, mastoid, tuba Ostaki, labirent ve orta fossa olmak iizere yedi

bolgeye ayrilmistir.
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Evre 1: Kolesteatoma basladig1 bolgede lokalizedir.

Evre 2: Hastalik diger bir bolgeye yayilmis.

Evre 3: Hastalik {i¢ bolgeye yayilmis.

Evre 4: Hastalik dort bolgeye yayilmas.

Evre 5: Primer alana ek olarak dort veya daha fazla bolgeye yayilmis.

2.2. immiinohistokimyasal Inceleme

Calismadaki tiim gruplardan alman 6rneklerden 4 mikron kalinliginda elde
edilen kesitler poly-1-lysine kapli lam {izerine alindi. Lamlar ilk olarak 37 °C’de 15
dakika etlivde bekletildi. Daha sonra bcl-2 (DBS anti bcl-2 antibody, 1 ml, clone
100/DS, 1/100), bax (Invitrigen, antibax 1 ml, clone 2D2, 1/100) ve c-erbB-2
(Invitrigen, mause anti-HER, Clone CB11) boyalamalar1 otomotik boyama cihazinda
(Ventana Medical System, SN: 712299, Ref: 750-700, Arizona, USA ) yapild
Primer antikorlarla islemden sonra musluk suyunda yikanarak ultramount ile
kapatildi.

2.3. immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal bcl-2, bax ve c-erbB-2 boyalar1 Olympus marka BX51
151k mikroskobunda degerlendirildi. Degerlendirme bcl-2, bax ve c-erbB-2 antikorlar1
icin niikleer ve stoplazmik boyanma dikkate alindi. Pozitif hiicrelerin orani
semikantitatif olarak dort grupta smiflandi: 0- boyama yok; + hiicre boyanmas1 (hafif
derecede boyanma: %Il-33); ++ hiicre boyanmasi (orta derecede boyanma: %34-66);
+++ hiicre boyanmasi (iyi derecede boyanma: %67-100) olarak degerlendirildi.

2.4. Istatistiksel Yontemler

Bu calismada, SPSS 11.5 paket programi kullanildi. Blc-2, bax ve c-erbB-2
skorlarinm gruplar aras1 karsilastirilmasinda Fisher Ki Kare (exact Ki Kare) analizi

kullanilmustir. Istatistiki anlamlilik diizeyi olarak 0.05 kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Klinik Bulgular

Calisma kolesteatomali ve kolesteatomasiz KOM nedeni ile opere edilen
toplam 60 olgu iizerinde yapilmistir. Hastalarin 35’1 (%58.3) erkek, 25’1 (%41.6)
bayand: (Sekil 1).

20 O Erkek
B Bayan
15

10+

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) Grup 3 (n=20) Grup 4 (n=20)

Sekil 1. Gruplara gore cinsiyet dagilimi

Calismaya alman hastalari yaslar1 19-64 (yas ortalamasi 29.5 + 13.93) arasinda
degismekteydi. Gruplara gore yas dagilimlar1 grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4 i¢in
strasi ile 19-64 (yas ortalamas1 27.6 + 9.01), 23-58 (yas ortalamas1 32.4 + 11.53), 23-
61 (yas ortalalas1 30.5 £ 10.55) ve 28-58 (yas ortalamasi 30.4 = 12.36) idi.

Gruplara gore hastalarin sikayetlerinin baglama siiresi grup 1 i¢in 1 yil ile 15
yil arasinda (ortalama 6 + 4.81 yil), grup 2 i¢cin 1yil ile 20 yil arasinda (ortalama 11.25
+ 8.58), grup 3 i¢in 1y1l ile 25 yil arasinda (ortalama 8 + 8.06 yil), grup 4 i¢in 1 y1l ile
21 yil arasinda degismekte (ortalama 12.9 + 8.29 yil) idi. Kulak akintis1 sikayetinin
gruplara gore baslama siiresi grup 1 i¢in 1 yil ile 15 y1l arasinda (ortalama 5.2 + 3.67
yil), grup 2 i¢in 1 yil ile 20 y1l arasinda (ortalama 7.5 £ 5.9 yil), grup 3 i¢in 1 yil ile 25
yil arasinda (ortalama 5.5 £+ 6.59 yil), grup 4 i¢in 1 yil ile 20 y1l arasinda degigmekte
(ortalama 9.5 + 5.31 yil) 1di.

Hastalarin sikayetleri arasinda en sik igitme azligi %100 ve akint1 %96.9

saptandi (Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplara gore hastalarin sikayetlerinin dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam
Sikayet n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Isitmaazhd 20 (%100) 20 (%100) 20 (%100) 20 (%100) 60 (%100)
Akint 18 (%90) 20 (%100) 20 (%100) 20 (%100) 58 (%96.9)

Cinlama 4 (%20)  12(%60)  11(%55)  11(%55) 26 (%43)
Agn (%10)  12(%60) 7 (%35)  12(%60) 21 (%35)
(%10)  11(%55) 7 (%35)  11(%55) 20 (%33.3)
(%10)  11(%55) 6 (%30)  12(%60) 20 (%33.3)
(%10) 7 (%35) 6 (%30) 9 (%45) 17 (%28.3)

Ugultu

Bas donmesi

2
2
2
2

Bulant1

n=hasta sayist (Grup 2’deki hastalar grup 3 ve 4’deki hastalardan olusturuldugundan taplam hesaplamaya

katilmamustir.)

Uygulanan cerrahi operasyonlar siklik sirasina gore 23 hastaya (%38.3)
timpanomastoidektomi, 21 hastaya (%35) radikal mastoidektomi, 13 hastaya (%21.6)
modifiye radikal mastoidektomi, 3 hastaya (%S5) intakt kanal wall mastoidektomi

seklinde siralanmaktaydi (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplara gore yapilan operasyonun tipi

Operasyonun Tipi Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Timpanomastoidektomi 20 (%100) 1 (%5) 2(%8.6) 1 (%5) 23 (%38.3)
Radikal mastoidektomi - 13 (%65) 7 (%35) 14 (%70) 21 (%35)
Modifiye radikal - 6 (%30) 8 (%40) 5 (%25) 13 (%21.6)
mastoidektomi
Intakt kanal wall - - 3 (%15) - 3 (%S)
mastoidektomi

n=hasta sayist (Grup 2’deki hastalar grup 3 ve 4’deki hastalardan olusturuldugundan taplam hesaplamaya
katilmamustir.)

Yapilan operasyonlar sirasinda tiim hastalarin kemikgik zinciri degerlendirildi.
Hastalarin 29 (%48.3)’unda kemik¢ik erozyonu gozlenmedi. Bunlarin 19 (%31.6)’u
grupl’de, 10 (%16.6)’u grup 3’te yer almaktaydi. Grup 1’deki 1 (%]1.6) hastada ise
erozyon saptanmadi ancak inkudostapedial eklem dislokasyonu saptandi ve
rekonstrilksyon amaci ile kemik ¢imento kullanildi. Toplam 31 (%51.6) hastada ise

kemik¢ik zincir erozyonu saptandi. Kemik¢ik zincirdeki erozyonun tipi siklik
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sirasinda gore 30 (%50) hastada inkusun uzun kolununda, 19 (%31.6) hastada
inkusun govdesinde, 18 (%30) hastada inkusun kisa kolunda, 15 (%25) hastada
stapeste ve 13 (%21.6) hastada ise malleusta izlendi (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplara gore kemik¢ik zincir durumu

Erozyonun tipi Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Malleus - 10 (%50) 2 (%10) 11 (%55) 13 (%21)
inkusun uzun 1 (%5) 16 (%80) 10 (%50) 19 (%95) 30 (%50)
kolu

inkusun govdesi - 11 (%55) 4 (%20) 15 (%75) 19 (%31)
inkusun kisa kolu - 14 (%70) 4 (%20) 14 (%70) 18 (%30)
Stapes 1 (%)5) 9 (%45) 4 (%20) 10 (%50) 15 (%25)

n=hasta sayist (Grup 2’deki hastalar grup 3 ve 4’deki hastalardan olusturuldugundan taplam hesaplamaya

katilmamustir.)

Kolesteatomanin yaygmligi degerlendirildiginde grup 3’deki hastalar en sik
evre 1 (n=9; %45), grup 4’teki hastalar ensik evre 3 (n=9; %45) idi (Tablo 4).

Tablo 4. Kolesteatomanin yayginlhigi

Evre
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
Grup 3 (n=20) 9 5 6
Grup 4 (n=20) - 2 9 8 1

3.2. Histopatolojik Bulgular

Immiinohistokimyasal skorlamada niikleer ve sitoplazmik boyanma dikkate
alind1 (Tablo 5). Hastalarin gruplara gore skor dagilimi ve karsilastirmasi tablo 6°da,
gruplara gore bcl-2, bax ve c-erbB-2 skor degerlerinin dagilim yiizdesi sekil 2’de
verilmistir. Grup 1°deki hastalarmm DKY cildinden alinan 6rneklerde en iyi boyanma
bcl-2’de gozlendi. Bel-2 ile hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda orta ve iyi derecede (
boyanma skoru ++ ve +++), cok az hastada ise hafif derecede boyanma (boyanma
skoru +) izlendi. Bax ve c-erbB-2 ile hastalarin biiylik ¢ogunlugunda DKY cildinden
alman 6rneklerde boyanma olmadi (boyanma skoru 0). Grup 2’de de grup 1°e benzer

sekilde hastalarin DKY cildinden alinan Orneklerde en iyi boyanma bcl-2’de
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gozlendi. Bcl-2 ile hastalarin biiyiik cogunlugunda orta ve iyi derecede ( boyanma
skoru ++ ve +++), cok az hastada ise hafif derecede boyanma (boyanma skoru +)
izlendi. Bax ve c-erbB-2 ile hastalarin biiyiik cogunlugunda DKY cildinden alinan
orneklerde boyanma olmadi (boyanma skoru 0). Grup 3’teki hastalarin kolesteatoma
epitelinden alinan orneklerde en 1yl boyanma bax’da goézlendi. Bax ile hastalarin
biiyiik cogunlugunda orta ve iyi derecede boyanma (boyanma skoru ++ ve +++)
izlendi. Bu gruptaki ikinci en iyi boyanma c-erbB-2’de saptandi. C-erbB-2 ile
hastalarin biiylik ¢ogunlugunda kolesteatoma epitelinden alinan 6rnekler orta ve iyi
derecede boyanma (boyanma skoru ++, +++) izlendi. Bcl-2 ile yarisma yakininda
boyanma olmadi (boyanma skoru 0) veya az bir kisminda hafif ve orta derecede
(boyanma skoru +, ++) boyanma izlendi. Grup 4’deki hastalarin kolesteatoma
epitelinden grup 3’e benzer sekilde boyanma izlendi. En iyi boyanma bax’da
gozlendi. Bax ile hastalarm biiyiilk ¢ogunlugunda orta ve iyi derecede boyanma
(boyanma skoru ++ ve +++) izlendi. C-erbB-2 ile ¢ogunda orta derecede boyanma
(boyanma skoru ++) izlendi. Bcl-2 ile boyanma olmadi (boyanma skoru 0) veya

hastalarin geriye kalan kisminda hafif derecede (boyanma skoru +) boyanma izlendi.

Tablo 5. Gruplarin imiinohistokimyasal boyanma skorlar1

Olgu Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
No Bcl-2 Bax C-erbB-2 Bcel-2 Bax C-erbB-2 Bel-2  Bax C-erbB-2 Bcl-2 Bax C-erbB-2
1 ++ - - ++ - - - +++ ++ + +++ ++
2 ++ - + ++ - - + ++ +++ + +++ ++
3 ++ - + ++ - - - ++ + - +++ +++
4 +++ - ++ +++ + - ++ +++ ++ + ++ +
5 ++ - - ++ - + + ++ ++ - +++ ++
6 +++ - - ++ + + + +++ +++ - +++ ++
7 +++ - - ++ - - - +++ + + ++ ++
8 +++ - + +++ + - ++ +++ ++ + + +
9 + - - +++ + - + ++ ++ - ++ ++
10 ++ + - +++ - ++ + ++ ++ + + +
11 +++ - + ++ - + - +++ ++ - ++ ++
12 +++ + - +++ + - - +++ ++ + ++ ++
13 +++ + + + + - - ++ +++ - ++ ++
14 ++ - - + - - - +++ ++ + + ++
15 ++ - + + - - ++ +++ + ++ +++ ++
16 +++ + - ++ + - - +++ +++ + ++

17 ++ - ++ ++ - + + ++ ++ - ++

18 + - - ++ - + + ++ ++ - +++

19 + - + ++ - - - ++ + + +++ ++
20 +++ - + +++ + ++ + +++ +++ + +++ ++
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Tablo 6. Gruplara gore bcl-2, bax ve c-erbB-2 skor degerlerinin dagilimi ve

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup3 Grup 4 Toplam
Boyanma n % n % n % n % n %
skoru Bal2
0 0 .0 0 .0 9 45.0 8 40.0 17 21.3
1 3 15.0 3 15.0 9 45.0 11 55.0 26 32.5
2 8 40.0 11 55.0 2 10.0 1 5.0 22 27.5
3 9 45.0 6 30.0 0 .0 0 .0 15 18.8
Bax
0 16 80.0 12 60.0 0 .0 0 .0 28 35.0
1 4 20.0 8 40.0 0 .0 3 15.0 15 18.8
2 0 .0 0 .0 9 45.0 8 40.0 17 21.3
3 0 .0 0 .0 11 55.0 9 45.0 20 25.0
C-erbB-2

0 10 50.0 13 65.0 0 .0 0 .0 23 28.8
1 8 40.0 5 25.0 4 20.0 6 30.0 23 28.8
2 2 10.0 2 10.0 11 55.0 13 65.0 28 35.0
3 0 .0 0 .0 5 25.0 1 5.0 6 7.5

Bel-2 ¥=33.818 (p<0.05) (Grup 1-3,4), (p<0.05) (Grup 2-3,4 ), (p>0.05) (Grup 1-2 ve 3-4)

Bax Y’=52.793  (p<0.05) (Grup 1-3,4), (p<0.05) (Grup 2- 3, 4), (p>0.05) (Grup 1-2 ve 3-4)

C-erbB-2  %’=51.209  (p<0.05) (Grup 1-3,4), (p<0.05) (Grup 2- 3,4 ), (p>0.05) (Grup 1-2 ve 3-4 )

0,

1£- B Boyanma olmayan ( Skor 0)
O Hafif derecede boyanma (Skor 1)
@ Orta derecede boyanma ( Skor 2)

807 m iyi derecede boyanma (Skor 3)

Bel2 Bax C-erbB2 Bl 2 Bax C-erbB-2 Bol2 Bax C-erbB2 Bel2 Bax C-erbB-2

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 2. Gruplara gore bcl-2, bax ve c-erbB-2 skor degerlerinin dagilim yiizdesi

Hematoksilen eozin ile boyanmis preparatlar incelendiginde grup 1°de
ylizeyde hiperkeratoz, epidermiste spongioz ve dermiste lenfosit infiltrasyonunun
yaninda iki olguda; perivaskiiler lenfosit ve nétrofil infiltrasyonu, bir olguda yiizey
epitelinde aktif dermatit, bir olguda ise kronik inflamasyona ait bulgular saptandi

(Sekil 3).
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Sekil 3. Kolesteatomasiz KOM grubunda (grup 1) DKY cildinin hematoksilen eozin

boyanmasi (X 200) (Beyaz ok epidermisi gostermektedir.)

Grup 2’de yiizey epitelinde hiperkeratoz, epidermiste spongioz, dermiste
perivaskiiler ve periadneksial lenfosit infiltrasyonunun yaninda iki olguda
psoriaziform hiperplazi, bir olguda ise inflamasyonda eozinofil varligi saptandi (Sekil
4). Grup 3 ve 4’de skuamoz epitel, kalsifikasyon ve lamellar keratinizasyonun
yaninda bes olguda yogun iltihabi infiltrasyon saptandi (Sekil 5). Bcl-2 ile boyanmig
preparatlar incelendiginde hematoksilen eozin incelemesine ek olarak grup 1’de
inflamasyonun artmis oldugu alanlarda daha yogun niikleer ve stoplazmik boyanma
izlendi (Sekil 6). Grup 2’de psoriaziform hiperplazinin oldugu alanlarda bcl-2 ile

azalmig niikleer ve stoplazmik boyanma izlendi (Sekil 7).
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Sekil 4. Kolesteatomali KOM grubunda (grup 2) DKY cildinin hematoksilen eozin
boyanmasi (X 100) (Beyaz ok epidermisi gostermektedir.)

Sekil 5. Primer akkiz kolesteatoma grubunda (grup 3) hematoksilen eozin boyanmasi

(X 100) (Beyaz ok epidermisi gostermektedir.)
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Sekil 6. Kolesteatomasiz KOM grubunda (grup 1) DKY cildinin +++ niikleer ve
stoplazmik bcl-2 boyanmasi (beyaz ok) (X 400)

Sekil 7. Kolesteatomali KOM grubunda (grup 2) DKY cildinin +++ niikleer ve
stoplazmik bcl-2 boyanmasi (beyaz ok) (X 400)

Grup 3 ve 4’te ise hematoksilen eozin incelemesine ek olarak bazal tabakada

daha yogun niikleer ve stoplazmik boyanma izlendi (Sekil 8).
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Sekil 8. Sekonder akkiz kolesteatoma grubunda (grup 4) ++ niikleer ve stoplazmik
bcl-2 boyanmasi (beyaz ok) (X 200)

Bax ile boyanmig preparatlar incelendiginde grup 1 ve grup 2’de ¢ogu hastanin
DKY cildinde boyanma izlenmezken ¢ok az hastada bazal tabaka ve deri ekleri
gevresinde + yogunlukta niikleer ve stoplazmik boyanma izlendi (Sekil 9). Grup 3 ve
4’deki hastalarda kolesteatoma orneklerinde bax ile hematoksilen eozin incelemesine
ek olarak yogun niikleer ve stoplazmik boyanma izlendi (Sekil 10). C-erbB-2 ile
boyanmis preparatlar incelendiginde grup 1 ve grup 2’de artmig inflamasyonun
oldugu alanlarda niikleer ve stoplazmik boyanmada azalma izlendi (Sekil 11). Grup 3
ve 4’de ise hematoksilen eozin incelemesine ek olarak yogun niikleer ve stoplazmik

boyanma izlendi (Sekil 12).
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Sekil 9. Kolesteatomali KOM grubunda (grup 2) DKY cildinin + niikleer ve
stoplazmik bax boyanmasi (beyaz ok) (X 400)

Sekil 10. Primer akkiz kolesteatoma grubunda (grup 3) +++ niikleer ve stoplazmik
bax boyanmasi (beyaz ok) (X 400)
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Sekil 11. Kolesteatomasiz KOM grubunda (grup 1) DKY cildinin + niikleer ve
stoplazmik c-erbB-2 boyanmasi (beyaz ok) (X 400)

A

Sekil 12. Primer akkiz kolesteatoma grubunda (grup 3) + niikleer ve stoplazmik c-
erbB-2 boyanmasi (beyaz ok) (X 400)
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4. TARTISMA

Kolesteatoma, patogenezi ne olursa olsun, olmamas1 gereken yerde bulunan
deriye ait yassi epitel dokusudur (4). Kolesteatoma ile ilgili iilkemizde yapilan
epidemiyolojik c¢aligmalar yetersizdir. Finlandiya’da kolesteatoma insidansinin
100.000°de 9.2 oldugu ve erkeklerde daha sik goriildiigii bildirilmistir (126). Israil’de
yapilan bir calismada KOM prevalanst %0.95, kolesteatoma prevalanst ise %0.4
olarak bulunmustur. KOM’lu hastalarin %41’inde kolesteatoma gelistigi bildirilmistir
(127). Ortalama goriilme yas1 konjenital kolesteatomada 5.6 ve edinilmis
kolesteatomada ise 9.7 oldugu bildirilmistir (128).

Kolesteatoma histopatogenezi hala tam olarak anlasilamamistir. Epitelyal
hiicre migrasyonu, proliferasyonu, diferensiasyonu ve apopitozunun patogenezde rol
oynadig1 diistiniilmektedir (5). Epidermis hizli prolifere ve desquame olan stratifiye
squamoz epiteldir. Keratinositler epidermal hiicrelerin %95’inden fazlasini olusturur.
Normal deri ile karsilastirildiginda, kolesteatomada bazal ve suprabazal tabakalardaki
keratinositlerde artmis proliferasyon mevcuttur (75). Normal deride bazal tabakadaki
keratinositlerin, ylizeyel spindz tabakaya go¢ etmeleri sirasinda, stratifiye epidermis
icinde ¢cogalma yeteneklerini kaybettikleri gosterilmistir (129). Buna karsin bazal ve
suprabazal tabakalarda hiicre gruplarinin yiiksek oranda prolifere olma yetenegine
sahip olmast ve bu c¢ogalmanin genetik olarak yatkinlhik gdstermemesi
kolesteatomanin en biiyiik 6zelligidir (13).

Kolesteatomada epidermisin hiperproliferasyon mekanizmasi hala net olarak
bilinmemektedir. Bu konu hakkinda yapilan arastirmalar sirasinda cesitli faktorler
iizerinde calisilmustir. Inflamatuar parametreler icin interlokinler, EGF ve TGF-a gibi
biliylime faktorleri, mitotik faktorler (Ki-67, PCNA, P27, P21, P53, aktif caspase 3,
kollejen 4) ve epitelyal markerler (filaggrin, sirokeratin, BerEp4, EMA) arastirilmigtir
(2, 6-8). Ayrica sarkolektin, ICAM-1 Kalsisiklin (9), fosfolipaz C y1, 1s1 sok
proteinleri (130), fas/APO1 protein (10) gibi molekiiler diizeyde olusan degisimler ve
bunlarm etkileri de arastirilmastir.

EGFR 170 kD agirliginda EGF ve TGF-a ile uyarilan hiicre proliferasyonu
icin bir reseptor olarak gorev alir (68). Kolesteatoma epitelinde ayrica artmug EGFR
ve TGF-a ekspresyonu gosterilmistir (69). Kolesteatomada, DKY cildine nazaran

yiiksek EGFR ekspresyonu (bazal kertinositlerde smirli olmayip stratum spinozum ve
48



granulozumdaki  suprabazal keratinositlerde) gosterilmistir.  Kolesteatomada
keratinositlerin %75’1 EGFR eksperese ederken normal DKY’de bu oran sadece %
10’dur (70). Yetiser ve ark. (71), kolesteatoma epitelinin yiiksek oranda EGF
icerdigini ve normal deriye gore daha invazif 6zellik gosterdigini saptamiglardir (71).
Daha once yapilan calismalarda, EGFR’nin haberci RNA’sminin, normal DKY
cildinin sadece bazal tabakasinda eksprese edildigi gosterilmistir. Ancak
kolesteatomada tiim epidermal seviyelerde ekspresyonu artmistir. Kolesteatomanin
tim tabakalarinda saptanan EGFR’nin mesenger RNA’s1, kolesteatomadaki hiicre
proliferasyonunun normal ciltten farkli olarak tiim tabakalarda devam ettigi izlenmini
kuvvetlendir (20, 77). Bu bulgular, asir1t EGFR ve TGF-a sentezinin, kolesteatomada
hiperproliferasyon i¢in rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Monoklonal antikor olan Ki-67, prolifere olan hiicrelerde goriilen bir niikleer
proteinidir (72). Bu antikor, normal ve neoplastik hiicre populasyonlarinin biiylime
oranlarmnin hizli ve kolay yolla degerlendirilmesini saglar (131). Sudhoff ve ark. (73),
yaptiklar1 calismada Ki-67 nin normal DKY cildinde %7, kolesteatomada ise %17
oraninda eksprese edildigini bildirmislerdir. Kolesteatoma keratinositlerinde
proliferasyon oraninin normal DKY ile karsilastirildiginda 6nemli derecede yiiksek
oldugu saptanmistir. Yapilan diger c¢alismalarda da kolesteatoma stromasi ve
suprabazal tabakasinda yiiksek oranda Ki-67 bulunmustur (132). Ayrica Ki-67
ekspresyonunun ¢ocuk kolesteatomalarinda daha fazla oldugu ve cocuklarda
kolesteatomanin daha agresif seyretmesinde rol aldig1 da bildirilmistir (133).

SK’ler epitelyal hiicrelerde bulunan intermediate bir filament proteinidir ve
farkl tipleri (1-20) tanimlanmustir. Sitokeratinler kolesteatomada normal DKY’de ve
timpanik membranda gosterilmistir. Yapilan calismalarda SK 10 maddesinin DKY
epiteli ve kolesteatoma matriksi i¢inde orta kulak mukozasina gore daha fazla oldugu
gosterilmistir. Bu gozlem kolesteatomanin DKY cildinden kaynaklanabilecegini
desteklemistir (74). Kim ve ark. (134), DKY kapatildiginda pars tensa ¢evresinde,
tuba Ostaki kapatildiginda ise pars tensanin hem g¢evresinde hem de merkezinde SK 10
aktivitesinin arttigmi gostermislerdir. Bujia ve ark. (75), jel elektroforezi ve
immiinohistokimyasal boyama teknikleri ile kolesteatomada SK 16 varligini
gostermiglerdir. SK 13/16 DKY ve retroaurikiiler deride sadece bazal tabakada

boyanma gosterir iken kolesteatomada suprabazal tabakada pozitif boyanma
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gostermekte ve suprabazal hiicre hiperproliferasyonu icin bir marker oldugu
belirtilmektedir.

PCNA, 36 kD agirliginda hiicre siklusunda S ve G1 fazinda ortaya ¢ikan bir
niiklear antijendir. PCNA pozitif hiicreler, kolesteatoma epitelinin bazal tabakasinda,
suprabazal ve subbazal diizeyde tanimlanmislardir. Normal cilt ile karsilastirildiginda,
kolesteatoma epitelinde yiiksek oranda PCNA pozitif hiicre bulunmakta, bazal ve
suprabazal tabakadaki artmis mitotik indeksin bir gostergesi oldugu bildirilmistir.
Buna gore kolesteatoma epitelinin normal deriye gore daha cok proliferatif aktivite
gosterdigi sonucuna varilmistir (68).

Park ve ark. (135), kolesteatoma epitelinde fosfolipaz C y1 ekspresyonunda
artig saptamislar ve keratinositlerdeki artmis biiyiime sinyali iletiminde rol oynadigini
bildirmiglerdir. Shinado ve ark. (130), 1s1 sok proteinlerinin (HSP 60 ve 70)
kolesteatomanin patogenezinde rol oynadigini, interlokin-1 ve TNF-a gibi sitokinler
aracilig ile etkisini gosterdigini bildirmislerdir.

Survivin, solid ve hematolojik malignensilerde eksprese adilen apopitoz
inhibitoridiir (136). Antiapopitotik etkisini kaspaz 9 lizerinden gostermektedir (137).
Ayrica ¢ogalan hiicrelerde yiiksek oranda eksprese edilmektedir (138). Park ve ark.
(139), yaptiklar1 calismada kolesteatomada survivinin belirgin sekilde artmis
oldugunu, dolayisiyla kolesteatomada apopitozun baskilanmis oldugunu saptamaistir.

Hayvan lektin ailesini olusturan galektinler, hiicre adezyonu ve apopitozda
onemli modiilatér role sahiptir (140, 141). Bu ailenin iiyesi olan galektin-3
antiapopitotik etkiye sahiptir ve kolesteatoma epitelinde tespit edilmistir (11).
Sheikholeslam-Zadeh ve ark. (142), bu proteinin antiapoptotik etkileri baslattigini ve
bdylece koruyucu bir rol oynadigini bildirmislerdir. Olszewska ve ark. (14), apopitoz
belirleyicisi olan APO2.7°yi kolesteatoma epitelinde ¢alismiglar ve APO2.7 (+) hiicre
oranmi normal cilt ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml derecede ytiksek
olarak bulmus ve apoptotik hiicre oranlarmin kolesteatoma epitelinde, DKY cildine
nazaran daha yiiksek olarak saptanmustir.

Park ve ark. (10), kolesteatoma epitelinde ve retroaurikular ciltte Fas/APO-1
proteininin ekspresyonunu degerlendirmistir. Fas/APO-1 proteinini apopitoz sirasinda
ekspresyonu artmaktadir. Normal retroaurikular cilt ile karsilastirildiginda

kolesteatoma epitelinde ¢cok daha fazla sayida apoptotik hiicre oldugu belirlenmistir.
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Bu artigin keratin debrislerinin birikimine neden oldugunu bildirmislerdir.

Ergun ve ark. (143), TUNEL metodunu kullanarak yaptiklar1 calismada
kolesteatomadaki apopitoz oraninin ciltle kiyaslandiginda belirgin bir sekilde daha
yiiksek oldugunu gdstermistir. Ayni1 zamanda proliferasyon/apoptozis oraninin
prognostik degeri oldugunu bildirmislerdir.

Siklin ve SBK kompleksi hiicre siklusunda 6nemli rol oynamaktadir (76).
Ayrica kolesteatoma, SBK’lar tarafindan olusturulan veya SBK inhibitorlerinin
azalmasi ile olusan epitel hiperproliferasyonu ile karakterizedir (7). Tanaka ve ark.
(76), SBK’larmn epitel proliferasyonunda etkili olabilecegini bildirmislerdir. SBK
inhibitorii olan P27 tiimor baskilayici gen olarak bilinir.

Beyazit ve ark. (7), yaptiklar1 ¢alismada P27 seviyesindeki degisikliklerin
keratinosit proliferasyonunu etkileyebilecegini bildirmislerdir. P27 aktivitesi, graniiler
tabakada baskin olarak saptanmis, fakat spindz tabakada saptanmamistir. Bu
bakimdan, spindz tabakanm proliferatif aktiviteye sahip olma yeteneginin oldugu
ifade edilmistir. Kolesteatoma ve DKY cildi arasinda P27 degerleri bakimindan
anlamli olarak farklilik saptanmistir. Pozitif boyanan hiicre sayis1 kolesteatomada
normal DKY cildine gore anlamli sekilde diisilk saptanmistir. Bu nedenle,
kolesteatomadaki hiicre siklus kontroliiniin kaybma, epiteldeki hiperproliferasyon
yetenegindeki artisin neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (7). Fakat literatiirde bu konu
ile ilgili zit sonuglarda vardir. Chae ve ark. (77), kolesteatoma dokusunda P27 ve Ki-
67 antikorlarmi ekspresyonlarini degerlendirmis ve her ikisinde de artis saptamustir.
Ki-67 ile boyanan hiicreler bazal ve suprabazal tabakada olmasina ragmen, P27 ile
boyanan hiicreler daha iist tabakalarda izlenmis. Kolesteatoma epitelinde izlenen
hiperproliferasyona ragmen, epitelyal hiicrelerde hiicre siklusu durdurma yeteneginin
P27 aktivasyonu sayesinde siirmesi, buradaki proliferasyonun kontrollii oldugunun
gostergesi olarak ifade edilmistir. Bu sekilde malign tiimorlerdeki kontrolsiiz hiicre
cogalmasindan ayrildig: belirtilmistir.

Chole (144), normal rat orta kulak mukozasinda asir1 vitamin A eksikliginde
keratinize skuamoz epitele metaplazi oldugunu gozlemlemislerdir. Vitamin A
eksikligine ek olarak, sigara kullanimi, progesteron ve ortamdaki CO2 ve O2
oranlarinin degigsmesinin de metaplazi siirecinde rol aldig1 bildirilmektedir (145, 146).

Ancak yapilan ¢aligmalarda, c¢esitli etkenler ile orta kulak mukozasinda metaplazik

51



degisiklikler oldugu, ancak epidermoid karakterdeki bu hiicrelerin keratin
olusturmadigr ve bu nedenle gercek bir kolesteatoma olusumunun s6z konusu
olmadig1 belirlenmistir (1). Neticede, kolesteatoma nedeni olarak kesin bir kanitla
metaplazi teorisi gosterilememistir.

Jel elektoforezi ile 1983 yilinda apopitozda endoniikleazlarin aktive olarak
DNA kiriklarma neden oldugunun gosterilmesi ile hiicre 6liimiiniin ilk biyokimyasal
kanit1 elde edilmis ve apopitoz ile ilgili calismalar hizlanmistir. (86, 87). Apopitozun
kolesteatoma patogenezinde oynadigi rolii ortaya koymak i¢in yapilan arastirmalar
sirasinda bir ¢ok parametre kullanilmistir.

Chae ve ark. (77), Ki-67 ve P27 kullanarak yaptiklar1 calisma da epidermal
hiicre seviyelerinde hiperprolifere olan hiicrelerin sayisinin kolesteatomada belirgin
sekilde yiiksek oldugu saptanmustir. Miyazaki ve ark.’na (147) gore, kolesteatomada
cesitli sitokin seviyelerinin ylikselmesine bagl keratinosit hiperproliferasyonu
olmasima ragmen apopitoz siireci DKY cildi ile farklilik gostermemektedir. Buda orta
kulak kolesteatomasmin karakteristik 6zelligi olan asir1 keratin debris birikimine
neden olmakta ve sonug olarak kolesteatoma genislemektedir.

Bcl-xL, bel-2 ile iliskili bir gendir ve bel-2 proteini gibi DNA hasarinda tiimor
hiicrelerinin apopitozunu inhibe eder (83, 84). Hiromi ve ark. (15), kolesteatoma
epitelinde diferansiasyon ve apopitozda bcl-xL proteinin roliinii arastirdilar ve
calismalarmin sonunda apopitotik hiicrelerin ortak sekilde siiperfisyal epidermal
tabakalarda oldugunu fakat bazal hiicrelerde olmadigini ve ayrica kolesteatoma epiteli
ile normal DKY cildi arasinda fark olmadigini gordiiler.

Hiicrelerde her boliinme ile telomerlerde kisalma meydana gelmektedir.
Telomeraz aktivitesindeki azalma telomer kisalmasina neden olarak hiicre
biiylimesini durdurmaktadir. Telomer kisalmasmi engelleyen telomeraz aktivitesine
sahip olan kanser hiicreleri 6liimsiiz hiicrelerdir. Normal hiicrelere telomeraz geni
eklenmesi bu hiicrelere Oliimsiizliik kazandirmaktadir (148). Goh ve ark. (12),
kolesteatomada telomeraz aktivasyonunu degerlendirerek yaptiklar1 ¢alismada
telomeraz aktivasyonunu yiiksek olarak bulmustur ve bu sonuca gore kolesteatomada
apopitozun azaldig1r kanisina varmuslardir. Rudolph ve ark. (149) ise, yaptiklari
calismada kolesteatomada telomeraz aktivasyonunu diisiik olarak bulmuslardir ve

buna gore kolesteatomada apoptozun artmis oldugu kanisia varmislardir.
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Niiklear fosfoprotein p53 tiimor supressor geni hiicre siklusunda ve apoptozda
rol almaktadir (78-82). Albino ve ark. (13), tiim kolesteatoma formlarinda p53 gen
ekspresyonunu incelemis ve kolesteatomada normal postaurikuler cilt yada kulak
zarma gore 9-20 kat daha fazla eksprese edildigini bildirmis ve normal ciltle
kiyaslandiginda kolesteatoma epitelinde apopitotik hiicre oranlar1 daha yiiksek olarak
saptamigtir.

ErbB gen ailesi iiyelerinin aktivasyonu hiicresel prolilerasyona yol acar.
Bunun yaninda belirli durumlarda, bir ErbB reseptoriiniin aktivasyonu hiicre
diferansiasyonu, hiicre siklusunun durmasi ve hatta apopitozu uyarabilir (16). Lewis
ve ark. (16), keratinositlerde olusan apopitoz oranmin istatistiksel olarak anlamsiz
olmasma ragmen, c-erbB-2 inhibisyonunun apopitoz oranini azalttigini
belirtmislerdir. Elde edilen bu sonug¢ c-erbB-2 ekspresyonu ve apopitoz arasindaki
iliskiyi destekler niteliktedir. Sakamoto ve ark. (150), kolesteatoma dokusunda c-
erbB-2 ekspresyonunu ve ssDNA’ya (Single stranded deoksiribontikleik asit) karsi
kullandiklar1  poliklonal antikorlarla apopitotik  hiicreleri tanimlamiglardir.
Kolesteatoma dokusu tiim hiicre tabakalarindaki keratinositlerde ssDNA antikoru
immunreaktivitesi gostermistir. Retroaurikiiler cilt ile karsilastirildiginda immun
boyanma paterni benzer olmasma ragmen, kolesteatomada anti ssDNA
immunreaktivitesi ¢ok daha yliksek olarak saptanmustir. Bu bulgular kolesteatomada
apopitoz ve hiicresel farklilasmanin arttimi gostermistir. C-erbB-2’nin artmis
ekspresyonu ile artan apopitozun keratin debrislerinin birikimine neden olarak
kolesteatomanin patogenezinde 6nemli rol oynadigi belirtilmistir (150).

Bcl-2’nin asir1 ekspresyonu daha once yapilan caligmalarda follikiiler
lenfoma, yliksek dereceli B hiicreli neoplazmlar, hodgkin lenfoma, kii¢iik hiicreli ve
kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlari, meme, karaciger, EBV ile iliskili
nazofarenks karsinomu ve prostat karsinomunda gosterilmistir (114, 151). Bazi
calismalarda bazal hiicreli karsinom ile normal cilt bcl-2, bax ekspresyonlari
acisindan karsilastirma yapilmistir. Bazal hiicreli karsinomda yiiksek seviyelerde bcl-
2 pozitifligi bildirilirken, bax ile ilgili degisik sonuglar elde edilmistir (101, 152,
153).

C-erbB-2  ekspresyonu (meme, over, mide, Ozefagus, akciger

adenokarsinomu, endometrium, bas boyun squamdéz hiicreli karsinomu, prostat,
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pankreas, nazofareks kanseri) gibi farkli kanser tiirlerinde arastirilmistir (154-160).
Bu kanserlerde saptanan asir1 ekspresyonun kotii prognozla iliskili oldugu
saptanmistir. Roychowdhury ve ark. (161), yaptigi calismada nazofarenks
karsinomlarinda c-erbB-2 ekspresyonunun artmis oldugunu saptamislar ve agresiv
davranisla korelasyonunu vurgulamislardir.

Kolesteatomanin patogenezinde apopitozun ve dolayisi ile artmis hiicresel
proliferasyonun roliinii ortaya koymak amaciyla anti-apopitotik gen olan bcl-2, ayn
gen ailesinden ancak pro-apopitotik etkinlige sahip olan bax ve hiicre proliferasyonu
ile apopitozda rolii olan c-erbB-2 onkogeninin ekspresyonunu degerlendirildi. Bcl-2,
bax ve c-erbB-2 boyanma skorlar1 karsilastirildiginda; kolesteatomasiz  ve
kolesteatomali KOM nedeni opere edilen hastalarin DKY cildinden alinan 6rnekler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Bu sonuca gore
kolesteatomasiz ve kolesteatomali KOM nedeni ile opere edilen hastalarin DKY cildi
apopitoz oranlar1 arasinda fark olmadigini sdyleyebiliriz. Primer ve sekonder akkiz
kolesteatoma epiteli arasinda bcl-2, bax ve c-erbB-2 ekspresyonlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Bu bulgular farkli akkiz
kolesteatoma epitellerinde apopitoz oranlar1 arasinda fark olmadigini gostermektedir.

Kolesteatomali KOM nedeni ile opere edilen hastalarm DKY cildine gore
primer ve sekonder akkiz kolesteatoma epitelinde bcl-2 ekspresyonunun azalmis, bax
ve c-erbB-2 ekspresyonunun artmis oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli
oldugu gorildii (p<0.05). Bcl-2 ekspresyonunun azalmis, bax ve c-erbB-2
ekspresyonunun artmis olmasi primer ve sekonder akkiz kolesteatoma epitelide DKY
cildine gore daha yiliksek oranda apopitoz oldugunu gostermektedir. Ayni zamanda
ozellikle c-erbB-2’ nin primer ve sekonder akkiz kolesteatoma epitelinde DKY
cildine gore daha fazla eksprese edilmesi kolesteatoma epitelindeki artmis
proliferasyonun da gdstergesidir.

Sonuglarimiza gore hem hiicresel proliferasyon hemde apopitozun artmis
olmasiin kolesteatomanin ilerlemesinden sorumlu olan keratin debrislerinin
birikimine neden olarak kolesteatomanin patogenezinde 6nemli rol oynayabilir. Tiim
bu sonuglar kolesteatomanin patogenezinde artmis proliferasyon ve apopitozun
onemli bir rol oynadigmi diisiindiirmektedir. Ancak patogenezin net olarak ortaya

konabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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