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OZET

Giris ve Amag : TM perforasyonlarini kapatmak i¢in birgok teknik ve materyal
kullanilmistir.  Kagit, ipek yama, gelfoam, mikropor strip, alloderm ve suda
¢ozlinebilir kitosan band daha 6nce yama isleminde kullanilan  materyallerdir.
Deneysel ¢alismamizda Epifilm® ve Vivosorb® un siganlarda olusturulan travmatik
TM perforasyonlarindaki iyilesmeye olan  etkisini klinik ve histolojik olarak

degerlendirilmesini amagladik.

Gerec ve Yontem : 14 adet sicanin her iki kulaginda TM posteroinferior kadraninda
20-g igne ucu ile perforasyon olusturuldu. . Bu prosediir sonras1 denekler iki gruba
ayrildi. Birinci grupta, perfore edilen sag TM’lara Vivosorb® uygulandi. Ikinci grupta
ise perfore edilen sag TM lara Epifilm® uygulandi. Perfore edilen sol TM lar ise
kontrol grubunu olusturdu. Postoperatif 15. giinde histopatolojik inceleme igin alinan

doku ornekleri 151k mikroskobu altinda degerlendirildi.

Bulgular: Postoperatif 15. giliniin sonunda kontrol grubu ve Vivosorb kullanilan
grupta kapanma oranlar1 % 85.7 (6/7) olarak gozlenirken Epifilm kullanilan grupta bu
oran %100 (7/7) olarak belirlendi. Kontrol grubunda ortalama fibroblastik reaksiyon
skoru 1,71+£0,48 (+) olarak bulunurken Epifilm grubunda bu oran 0,57+0,53 (+)
olarak belirlendi. Vivosorb grubunda ise ortalama fibroblastik reaksiyon skoru 2,14
+0,37 (+) olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ortalama neovaskiilarizasyon skoru
0,57+0,53 (+) olarak degerlendirildi. Epifilm grubunda ise bu oran 0,14+0,37 (+)
seklindeydi. Vivosorb grubunda ortalama neovaskiilarizasyon skoru 1,42 +0,78 (+)

olarak degerlendirildi.

Sonug¢ : Calismamizda bir ¢ok cerrahi prosediirde kullanilan Vivosorb’un iyilesmeyi
olumlu yonde etkiledigi saptanmustir. . Ancak bu konuda yapilan yeterli ¢alisma

olmadig1 i¢in bu sonucun baska ¢aligmalar ile desteklenmesi gereklidir.

Anahtar Sozciikler: Timpanik membran perforasyonlari, Sigan, poly(L-lactide-co-

caprolactone), Hyaluronic asit ester, Epifilm®, Vivosorb®.



ABSTRACT

Introduction and Objective: Paper, silk patch, gelfoam, micropore strip, alloderm,
and watersoluble chitosan tape were the materials that have been previously used for
repairing the TM perforations the purpose of our experimental sent study was to
evaluate the clinical and histological effects of Epifilm ® and Vivosorb ® on healing

of traumatic tympanic membrane perforations in rats.

Materials and Methods: The posterioinferior quadrantof the tympanic membranes in
both ears of 14 rats was perforated with a 20-g needle. After this procedure, all
subjects were divided into two equal groups. In the first group, Vivosorb® was
applied on the right perforated tympanic membranes of subjects. In second group,
Epifilm®  was applied on the perforated right tympanic membranes. The left
perforated ears were used as controls. On postoperative 15th day specimens were

examined histopathologically with a light microscope

Results: In the control and which used Vivosorb group, perforation closure rate was
85.7% (6/7). In the group which used Epifilm ,this rate was 100% (7/7). The mean
fibroblastic reaction score of the control group was 1,71 +0,48 (+) whereas in the
Epifilm group was 0,57+0,53 (+).). The mean fibroblastic reaction score of the
Vivosorb group was 2,14 +£0,37 (+) . The mean neovascularization score of the control
group was 0,57+0,53 (+)). In the Epifilm group this score was 0,14+0,37 (+).The

mean neovascularization score of the Vivosorb group was 1,42 +0,78 (+)
Conclusion: In our study, Vivosorb which is used in many surgical procedures
improved healing process. Owing to the limited number of studies conducted on this

issue, these results must be supported by further investigations.

Keywords: Tympanic Membrane Perforations, Rat, Otologic Surgical Procedures,

poly(L-lactide-co-caprolactone), Hyaluronic acid ester, Epifilm®, Vivosorb®.
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1. GIRIS

Travmatik timpanik membran (TM) perforasyonlari, blast yaralanma, kisiler arasi
siddet, ucak yolculugu veya dalis sirasinda olusan barotravma ve yabanci cisim
¢ikarilmasi gibi ¢esitli travmatik durumlar sonucu olusabilmektedir (Conoyer JM et
al. 2007). Akut travma sonrasi, Ozellikle fibroz tabakadaki 6dem, enflamasyon ve
neovaskiilarizasyona bagl olarak TM kalinlasir. Bu perforasyonlarin ¢ogu spontan
diizelmesine ragmen bazilar1 timpanoplasti gerektiren kronik perforasyonlarla
sonuglanmaktadir Kinney (1998). Literatiirde kendiliginden kapanma orani %80-94
olarak bildirilmistir. (Orji and Agu 2008, Lou et al. 2011) Perforasyonlarin spontan
kapanma egiliminden dolay1 cerrahi miidahaleden kaginilmaktadir. Cogu yazar takip
veya cerrahi olmayan poliklinik bazli prosediirleri tercih etmektedir (Orji and Agu
2008, Lou et al. 2011). TM perforasyonlarmi kapatmak i¢in birgok teknik ve
materyal kullanilmistir. Kagit, ipek yama, gelfoam, mikropor strip, alloderm ve suda
¢oziinebilir kitosan band daha once yama isleminde kullanilan materyallerdir (Lou
and He 2011, Park et al. 2011).

Akut travmatik TM perforasyonlarinda yama materyali, perforasyon kenarlarinin ig
mukozaya dogru distorsiyonunu onler ve skuamoz epitel rejenerasyonu icin iskelet
gorevi goriir. Bununla birlikte iyilesmeyen perforasyonlarda, dis kistmdaki skuamoz
epitel tabakasi mediale dogru ilerleyerek i¢ mukozaya ulagir ve kalici kronik

perforasyona neden olur (Guneri ve ark. 2003).

Onceki ¢alismalarda, growth faktor, hyaliironik asit (HA) ve kok hiicreler gibi bazi
biyomateryallerin hiicre yenilenmesinin artirtlmasinda etkisi gosterilmistir (Kim et
al. 2010). Epifilm® otologic lamina (Xomed-Medtronic, Jacksonville, FL,USA) HA
esterinden olusturulmus bir materyaldir. HA esteri ekstraseliiler matriksi olusturan
yapilardan birisidir. Fibroz tabakanin iyilesmesinde ve epitelyal marjinlerin
dehidratasyonunun O6nlenmesinde rolii oldugu distiniilmektedir (Saliba and
Froehlich 2011). Ayrica, daha once yapilan ¢alismalarda, akut travmatik TM
perforasyonlarinda topikal HA uygulamasimin pozitif etkisi gosterilmistir (Guneri
ark. 2003). Vivosorb® (Polyganics BV L.J. Zielstraweg 1 9713 GX, Groningen The

Netherland) son zamanlarda kullanilmaya baslanan poly(DL-lactide-co-e-



caprolactone)’dan olusan sentetik bir emilebilinen materyaldir. Yapilan ¢alismalarda
vivosorb’un doku yaralanmalarinda iyilesmeye katkis1 oldugu ve iyilesme siiresince
yaklasik 10 haftaya kadar mekanik gii¢c destegi sagladigi gosterilmistir (T. Pereira et
al. 2014).

Literatirde, HA (Epifilm®)’in travmatik TM perforasyonlarinda etkisini
degerlendiren birgok c¢alisma mevcuttur. Ancak bu tiir vakalarda Vivosorb®’un
etkisini degerlendiren heniiz bir ¢alisma yapilmamistir. Deneysel calismamizda
Epifilm® ve  Vivosorb® un  si¢anlarda  olusturulan  travmatik TM
perforasyonlarindaki iyilesmeye olan etkisini Kklinik ve histolojik olarak

degerlendirilmesini amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 KULAK ANATOMISI

Kulak isitme ve denge fonksiyonlarinin periferik organi olup, temporal kemik igine
yerlesmistir. (Sekil 1) Gorevleri ve yapr bakimindan birbirinden farkli {i¢ par¢cadan
olusur.

1) Dis kulak 2) Orta kulak, 3) I¢ kulak

Sekil 1: Kulak yapilari koronal kesit

2.1.1. Dis Kulak

Dis kulak ii¢ kisma ayrilarak incelenir; Kulak sayvani (auricula), dis kulak yolu
(meatus acusticus externus), kulak zar1 (timpanik membran-TM).

Kulak zari, DKY nun sonunda yer alan ve orta kulak boslugunu DKY’dan ayiran bir



perdedir. Vertikal uzunlugu 9-10 mm, horizontal uzunlugu 8-9 mm ve ortalama
kalinligt ise 0,074 mm’dir. D1s yiizde DKY derisinin devami olan kutanz tabaka, i¢
ylizde orta kulak mukozasmmin devami olan mukozal tabaka ve arada fibroz

tabakadan olusur.

Fibroz tabaka hem dairesel hem de radyal sekilde uzanim gosteren liflerden olusur ve
zara seklini ve kivamini verir. Radyal lifler malleus kolunun periostuna ve fibroz
anulusa tutunarak fonksiyonel olarak onemli koni seklini olusturur. Dairesel lifler
serbest vibrasyon oOzelligini engellemeden gii¢ saglarken, bazi tanjansiyel lifler
yapiy1 giiclendirir. Timpanik zarin yapisal 6zellikleri titresimsel enerjinin yayilmasi
acisindan ideale yaklagmasini saglar. Timpanik membrandaki en belirgin kilavuz
noktas1 manibrium mallei dir. Manibriumun {ist sinir1 laterale dogru yonelmis, kisa ,
bas parmaga benzeyen bir cikinti olan lateral c¢ikinti (proc. Breves) tarafindan
belirgin hale getirilmistir. Manibrium diizdiir ve asagiya dogru dolanarak timpan
zarinin tepesinde (umbo) sonlanir. Zarin koni seklinndeki yapisindan dolayi
umbodan One ve asagi bir 151k roflesi uzanir. Timpan zarinin periferinde fibroz
tabaka kalinlasip birleserek timpanik anulusu olusturur ve bu da timpan kemigin
sulkusuna oturur. Timpanik halka yukarida tam degildir ve fibr6z tabaka 6n ve arka
malleolar plikalarca smirlarinir. Timpanik membran kenarmnin temporal kemigin
skuamoéz pargasi tarafindan olusturulan iist arki insisura timpanika veya Rivinus
centigi olarak adlandirilir. Timpanik membranin malleolar plikalarin yukarisinda
kalan ve rivinus g¢entigi tarafindan siirlanan kisminda fibroz tabaka hi¢ yoktur.
Burasi pars flaksida adini alir. Zarin asagida daha biiyilik kismina ise pars tensa denir.

(Austin 2000) (Sekil 2)

Kulak zar1 a. maxillaris interna’nin dali olan a. auricularis profundus dali ile
beslenir. Membranin dis kism1 V. IX. ve X. kranial sinirler tarafindan, i¢ kismi ise

VII. ve IX. kranial sinirler tarafindan innerve olur (Akyildiz 2002).



Malleolar Tympanic incisure
prominence

Posterior Pars flaccida
malleolar fold
Anterior
Incus malleolar fold
Stapes Pars tensa
Umbo Malleolar stria
Temporal bone, Cone of light

tympanic part

Sekil 2: Timpanik Membran

2.1.2. Orta Kulak

Orta kulak, kulak zar1 ile kemik labirent arasinda bulunan, dstaki borusu araciligr ile
dis ortamla, aditus yolu ile mastoidin havali bosluklar1 ile baglantis1 olan, miikoz

membranlarla ortiila bir alandir. Ortalama hacmi 0,5 cm?® kadardur.
Orta kulak boslugunun 6 duvari vardir (Akyildiz 2002, Aslan ve Belgin 2004)

1) Ust duvar (Tegmen tympani): Epitimpanumun tavanimi olusturur ve orta kranial

fossa ile komsudur.

2) Alt duvar: Hipotimpanumun tabanini olusturur. Juguler bulbus ve juguler ven ile

komsudur. Ayrica arka kisminda stiloid ¢ikinti ile komsulugu vardir.

3) Arka duvar: Mastoid ile iliskilidir. Arka kisminda ayrica stapes kasi ve stapes
tendonunun yapistigi eminentia pyramidalis, facial sinirin ikinci pargasi ile ¢ok yakin
komsuluk gosterir ve hemen lateralinden chorda tympani siniri orta kulak bosluguna
girer. Eminentia pyramidalis ile sinus tympani arasinda recessus facialis vardir.
Eminentia pyramidalis medialinde sinus tympani bulunur. Recessus facialis’in arka



iistlinii sinirlayan fossa incudis igerisinde inkus kisa kolu yer alir.

4) On duvar: Karotis internanin yaptig1 ¢ikint1 ile dstaki borusu ve tensdr timpani
kas1 bulunur. Karotis interna, %2 vakada ¢iplak olarak orta kulak mukozasi altindan

c¢ikar. Bu varyasyona ek olarak %20 vakada kemik duvar ¢ok ince olabilir.

5) i¢ duvar: Promontoryumun yaptigi cikinti aracih@ ile i¢ kulakla komsuluk
gosterir. Promontoryum iizerinde membrana tympani secundaria ile kapli yuvarlak

pencere Ve stapes tabaninin yerlestigi oval pencere vardir.

6) Dis duvar: Yukaridan asagi dogru scutum, kulak zari ve hipotimpanum olmak

tizere ii¢ kisma ayrilir.

Orta kulak boslugunda ii¢ tane hareketli kemikgik vardir. Malleus, inkus ve stapes.
Kemikgikler orta kulak boslugunun st ve arka kismina yerlesmislerdir ve bu
bosluga baglarla tutunurlar (Akyildiz 2002).

Kemikgiklerin en biiyligli malleus adin1 alir. Malleus bas, boyun ve ii¢ ¢ikintidan
(manibrium mallei, anterior ve lateral ¢ikintilar) olusur. Manibrium mallei pargasi ile
kulak zarma yapisir. Malleusun ii¢ adet asici ligamenti bulunur: Anterior malleolar,
lateral malleolar ve siiperior malleolar ligament. Inkus, bir govde ve iki koldan
olusur. Inkusun gdévde kismi malleus ile, uzun kolu ise stapes ile eklem yapar.
Medial ve lateral inkudomalleolar ligamanlar inkus gévdesini malleus basina baglar.
Viicudun en kiigiik kemigi olan stapes: Bas, boyun, taban ve iki bacaktan olusur.
Stapes tabani ligamentum annulare ile oval pencereye sikica yapisir. Kemikgiklere
yapisan kaslar ise tensor timpani kasi ve stapes kasidir. Tensor timpani kasi kasildigi
zaman manibriumu ice ve arkaya cekerek kulak zarmni tesbit eder. Stapes kas
tendonu, eminentia pyramidalis’den ¢ikar ve stapesin boynuna ya da basina yapisir.
Stapes kasi fasiyal sinir tarafindan innerve edilir ve kasildiginda yiiksek siddetteki
seslerin i¢ kulaga gegisini engelleyerek koruyucu mekanizmaya yardimeci olur (Aslan

ve Belgin 2004).

Ostaki tiipii, orta kulak boslugu ile nazofarenksi birbirine baglayan ve nazofarenkse
dogru anteroinferolateral seyir gosteren, huni seklinde bir yapidir. Cocuklarda daha

kisa ve diiz bir seyir gosterir. Orta kulak tarafinda kalan posterolateral 1/3 kismi
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kemik, nazofarenks tarafindaki 2/3 anteromedial kismu ise kikirdaktan olusur. Ostaki
tiipliniin agilip kapanmasidan m. tensor veli palatini, m. levator veli palatini ve m.

salpingopharyngeus sorumludur (Aslan ve Belgin 2004).

Orta kulagin kanlanmasi hem internal hem de eksternal karotid arterden saglanir.
Kulak zari, malleus, inkus ve kavitenin on bolimine a. maxilaris intena’nin dali
olan a. tympanica anterior, arka bolgeye ve mastoid hava hiicrelerine a. auricularis
posterior’un dali olan a. stylomastoidea’dan gelir. internal karotid arterin bir dali
olan a.caroticotympanica 6n duvarm, a. meningia media’dan ayrilan a. petrosus
superficialis dali ise fasiyal sinirin ve genikiilat ganglionun kanlanmasini saglar. A.
temporalis superficialis, a. stylomastoidea ile pleksus olusturarak inkudostapedial
ekleme gider. Vendz drenaji; siniis lateralis, bulbus jugulare, sinus petrosus
superior, plexus pterygoideus ve v. meningea media ile saglanir. Sempatik ve duyu
sinirleri n. glossofaringeus 'un dali n. tympanicus (Jacobson siniri) ve n.
caroticotympanicus’tur. Lenfatik damarlari, retrofarengeal lenf nodlar1 ve parotis
icindeki lenf nodlaridir (Duckert 1998, Lafreniere et al. 1993)

2.1.3. i¢ Kulak

I¢ kulak, isitme ve denge ile ilgili reseptdrlerin bulundugu kisimdir ve temporal
kemigin petrdz boliimiinde yerlesmistir (Erdem 1998). Isitme ve denge organlarini
barindirir. Yuvarlak ve oval pencere yoluyla orta kulak ile baglantili olup koklear ve
vestibiiler akuaduktuslar yoluyla kafa i¢i yapilar1 ile baglantilidir. Kemik (ossedz) ve
zar (membrandz) labirent olmak iizere iki kisimdan olusur (Akyildiz 2002,
Karasalihoglu 2003)

(Sekil 4)
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Sekil 3: I¢ kulak yapilar

Kemik (osse6z) labirent: Kemik labirenti otik kapsiil adi verilen sert kompakt
kemik dokusu olusturur. Zar labirent bunun iginde yer almaktadir. Aralarinda

perilenf ad1 verilen s1vi bulunur (Austin 2000). Kemik labirent su kisimlardan olusur:
1. Vestibulum

2. Kemik semisirkiiler kanallar

3. Koklea

4. Aquaduktus vestibuli

5. Aquaduktus koklea

Zar (membrandz) labirent: Zar labirent kemik labirentin iginde ayn1 sekli alir. Zar
labirent kemik labirenti tamamen doldurmaz. Onun ancak 1/3 kismini doldurur.

(Sekil 3) Zar labirent su kisimlardan olusur:
1. Utrikulus
2. Sakkulus

3. Duktus semisirkiilaris



4. Duktus endolenfatikus
5. Duktus perilenfatikus
6. Duktus koklearis

7. Korti organi
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Cochlear duct

Sekil 4: Kemik ve membranoz labirent

Kemik (osseoz) labirent Vestibulum: Yaklasik 4mm ¢apinda diizensiz ovoid bir
kavitedir. Dis yan duvar1 yuvarlak ve oval pencere araciliiyla timpanik kaviteye; 6n
duvar kokleaya komsudur. Ust ve arka duvarda semisirkiiler kanallarla birlesir. I¢
yan duvarda ise On altta sakkulus’un vyerlestigi sferikal resess, arka iistte ise
utrikulus’un yerlestigi eliptikal resess bulunur (Stringer et al. 1991, Chiodo and
Alberti 1994)

Kemik semisirkiiler kanallar: Superior, posterior ve lateral olmak iizere ii¢ adet
semisirkiiler kanal uzayin ii¢ ayr1 diizlemine yerlesmistir. Her biri yaklasik olarak bir

dairenin 2/3’1 kadar olan bu kanallar vestibulum’a agilir (Arici ve Elhan 1997,
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Austin 2000).

Koklea: i¢ kulagm 6n kisminda bulunan ve sekli salyangoza benzeyen kemik bir
tiptir. (Sekil 5-6) Modiolus, kanalis spiralis koklea ve lamina spiralis ossea’dan
olusur. Modiolus, kokleanin eksenini olusturur. Modiolus i¢indeki ince kanallardan
koklear damarlar ve VIII. kranial sinirin lifleri geger. Bu kanalciklarin hepsi
modiolusun spiral bir sekilde olmasindan dolayr modiolusun spiral kanali adi da
verilen Rosenthall kanalina agilirlar. Bu kanalin i¢inde ganglion spirale de denilen
Korti ganglionu bulunur. Kanalis spiralis koklea, modiolusun ¢evresini iki buguk
defa spiral olarak dolanan kemik bir yoldur. Bu yol, vestibulun 6n alt kismindan
baslar ve zirve veya kupula adi verilen kapali bir ugla sonlanir. Lamina spiralis
ossea, modiolustan uzanan kemik bir laminadir. Baziller membran ad1 verilen fibroz
bir tabaka ile devam eder ve kars1 duvara ulasarak kanalis spiralis kokleay: ikiye
boler. Vestibuluma agilan iist parcaya skala vestibuli, fenestra koklea araciligiyla
kavum timpaniye acilan alt parcaya skala timpani denir. iki skala; kokleanin
tepesinde helikotrema denilen delikle birlesir. Lamina spiralis ossea’nin serbest
kenar: ile kanalis spiralis kokleanin dis yan duvari arasindaki baziller membranin
tizerinde, korti organi (organum spirale) adi verilen isitme organi bulunur (Arici ve

Elhan 1997, Austin 2000).

(Sekil 5-6)

Sekil 5: Koklea Sekil 6: Koklea ve Korti organi
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Aquaduktus vestibuli: Vestibulumun i¢ yan duvarindan baslayip petrdoz kemigin
fossa subarkuata denilen ¢ukurunda sonlanir. Bu kanalin icinde zar labirente ait
duktus endolenfatikus ve onun ucunda sakkus endolenfatikus vardir (Omiir 1996,
Arici ve Elhan 1997, Austin 2000).

Aquaduktus koklea: Skala timpaniden baslayip petroz kemik alt yliziinde
subaraknoidal bosluga agilan kemik kanaldir. Bu kanal i¢inde duktus perilenfatikus
ve v. kanalikuli koklea vardir (Omiir 1996, Aric1 ve Elhan 1997, Austin 2000).

Zar (membranoz) labirent

Utrikulus: Vestibulumun igyan duvarindaki eliptikal reseste bulunur. I¢ yan
duvarinda makula utrikuli adr verilen kisminda denge hiicreleri bulunur ve buradan

n. utrikularis baglar. Utrikulusta duktus semisirkiilaris’lerin agildig1 bes ve duktus

utrikulosakkiilaris'in agildigi bir adet delik bulunur (Arict ve Elhan 1997, Austin
2000). (Sekil 7)
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Sekil 7: Membranéz Labirent
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Sakkulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki sferikal resseste bulunur. Bunun da i¢
yan duvarinda makula sakkuli adi verilen kisimda denge hiicreleri vardir ve buradan
n. sakkiilaris baslar. Sakkulusta bir tane duktus utrikulosakiilaris’e ait, bir tane de
sakkulusu duktus koklearis’e baglayan duktus reuniense ait iki delik vardir (Aric1 ve
Elhan 1997, Austin 2000).

Duktus semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin igerisinde bulunurlar. Ancak
kemik kanallarin 1/5 kalinhigindadir. Diger 4/5’lik kismi perilenf ile doludur.
Membrandz kanallarin ampullalar1 igerisinde krista ampiillaris ad1 verilen kabarik
bolgelerde duyu epiteli mevcuttur. Buralardan n. ampullaris anterior, n. ampullaris
posterior ve n. ampullaris lateralis baslar. Her ii¢ n. ampullaris daha sonra n.
utrikularis ve n. sakkularis ile birleserek n. vestibularis’i olusturur (Aric1 ve Elhan
1997, Austin 2000).

Duktus endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adli borucuktan dogar.
Aquaduktus vestibuli adli kemik kanal iginde ilerler. Fossa subarkuata’daki sakkus
endolenfatikus adli sislikte dura mater altinda sonlanir (Aric1 ve Elhan 1997, Austin
2000).

Duktus perilenfatikus: Aquaduktus koklea igerisinde bulunur ve skala timpani ile
subaraknoid boslugu birlestirir. Icinde perilenf bulunur (Aric1 ve Elhan 1997, Austin
2000).

Duktus koklearis: iki ucu kapali ii¢ yiizlii bir boru seklinde olan duktus koklearisin
tepesinde bulunan kor ucuna ¢ekum kupulare, taban kismindaki kor ucuna ise ¢ekum
vestibulare denir. Cekum vestibulareye yakin bolimiinden ¢ikan duktus reuniens
araciligiyla sakkulusa baglanir. Duktus koklearis koklear kesitlerde ii¢ duvarl bir

yapi olarak gortliir.

a. Reissner membran1 (membrana vestibularis): Duktus koklearisin iist duvarini

olusturur. Skala vestibuli ve skala mediay: (duktus koklearis) birbirinden ayirir.

b. Ligamentum spirale koklea: Duktus koklearisin dis duvarimi olusturur. Lamina
bazillarisin  tutundugu yerdeki ¢ikintili kenarina krista bazillaris; hemen

yukarisindaki oluga sulkus spiralis eksternus; bu olusumu yukaridan sinirlayan
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cikintiya prominenta spiralis denir. Dig duvar i¢ yiiziinde stria vaskiilaris denilen

damardan ¢ok zengin bir tabaka mevcuttur.

c. Korti organi1 (organum spirale): Duktus koklearin i¢inde ve alt duvarini olusturan

lamina bazalisin i¢ tist boliimii tizerine oturur. Cekum kupulaya kadar uzanir (Arict

ve Elhan 1997, Austin 2000).

I¢ Kulagin Damarlari: Labirentin arter, ¢ogunlukla A. cerebelli anterior
inferior’dan ayrilir ve labirenti kanlandirir. Labirentin arter, basiller arterden hatta
dogrudan vertebral arterden de cikabilir. I¢ kulak kanalma VIII. kranial sinirle
birlikte girer ve iki ana dala ayrilir. a. vestibularis anterior ve a. cochlearis
communis. Bu dallardan, vestibiilii ve kokleay1 besleyecek olan dalciklar ¢ikar. a.

vestibulocochlearis ve a. cochlearis (Donaldson 1992, Ickleys 1998, Lee 1999).

Vestibulokoklear ve koklear arter, koklear kanalin lateral duvarinda stria vaskiilaris
ve spiral laminada kapiller ag olusturarak sonlanir. Koklear arter apekse dogru
ilerlerken spiral modiolar arter adin1 alir. Bu arter bir end arterdir ve obstriiksiyonlar1
sagirliga yol agabilmesinden dolayr 6nemlidir (Donaldson 1992). Spiral modiolar

arterden arterioller ayrilarak kapiller dallar verirler ve koklear beslenmeyi saglarlar.

Kokleada damar sistemi, segmental diizene sahiptir. Spiral kapiller sistem, sarmal
yapist nedeni ile anastomozlara olanak tanir. Ozellikle bazal kivrimda anastomozlar

siktir ve kapiller alana gegebilecek santlar mevcuttur (Ickleys 1998).

I¢ kulagin vendz doniisii arterlerle birlikte seyreden yandas venlerin birlesmesi yolu
ile olusan v. labirentika ile olur. Bu da siniis petrosus superior ve inferior, siniis
transversus ve v. jugularis interna’ya dokiiliir. Lenfatik sistem endolenf ve perilenf
olarak kabul edilir. Bunlarda beyin omurilik svisina (BOS) dokiiliirler ( Arict ve
Elhan 1997, Lee 1999).

2.2. SANTRAL iSITME YOLLARI

8. sinir birka¢ daldan olusur; superior vestibiiler sinir, sakkiiler sinir, inferior
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vestibiiler sinir ve koklear sinir. Bu sinirler otik kapsiilii degisik kanallardan gegerek
ic kulak yoluna girerler ve buradan n. facialis ve n. intermedius ile birlikte
seyrederler. Koklear ve vestibiiler sinirlerin yaptig1 olukta, fasiyal sinirle bu sinirler

arasina yerlesmistir (Akyildiz 2002).

Koklear ¢ekirdekler: Koklear ¢ekirdekler biitiin isitme sinir lifleri igin ilk konaktir.

Cekirdekler pontomediiller kavsakta bulunurlar ve simetriktirler.

Siiperior olivary kompleks ve olivokoklear demet: Superior olivary kompleks,

ponsun gri cevherinin hemen arkasinda ve ponsun alt kisminda yerlesmistir.

Lateral lemniskus: En 6nemli ¢ikan yoldur. Beyin sapinin yan tarafinda bulunur.

Koklear ¢ekirdekler superior olivary kompleksi inferior kollikulusa baglar.

Inferior kollikulus: iki taraflidir ve mezensefalonda yerlesmistir. Beyin sapmin
tavaninin bir kismini yapar. Cikan isitme lifleri icin baglica konagi olusturur ve
akustik bilgileri hazirlar. Alt beyin sapindan gelenleri iist kisimdaki medial genikulat

cisme ve isitme korteksine gonderir.

Medial genikulat cisim: Talamusta bulunur. inferior kollikulus ile isitme korteksi

arasinda bir ara istasyondur.

Isitme Korteksi: Primer isitme korteksi ve iliskili sahalar olmak iizere iki kisma
ayrilir. iligkili sahalar hem akustik hem de diger duysal girdileri alirlar. Primer isitme
korteksi temporal lobun iist kisminda yerlesmistir 41-42 olarak numaralandirilmistir.

Spesifik ve nonspesifik iligkili sahalar ile ¢evrelenmistir (Akyildiz 2002).

Korti organinda olusan uyarilar ganglion spiraledeki (Corti ganglionu) sinir
hiicrelerinin dendritleri tarafindan algilanir. Bu sinir hiicrelerinin aksonlar
n.cochlearis adini alarak bu uyarilar1 ponstaki koklear ¢ekirdeklere gotiiriir. Koklear
nukleuslar, ventral nukleus ve dorsal nukleus olmak {iizere iki gruptur. Ventral
nukleuslar da, anteroventral koklear nukleus ve posterolateral koklear nukleus olarak
ikiye ayrilir. Koklear nukleuslardan ¢ikan néronlar isitme yollarinin ikinci néronunu
olustururlar. Bunlarin ¢ogu caprazlasarak Karsi taraf superior olivary kompleksine

giderler ve az sayida lifler ise ipsilateral superior olivary komplekse ulasirlar.
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Superior olivary kompleks, isitme yolunun ilk merkezi olarak kabul edilebilir.

Buradan kalkan lifler lateral lemniskusu olusturarak inferior kollikusa giderler.

Inferior kollikulus mezensefalonda bulunur. Alt beyin sapindan gelen uyarilar: iist

kisimdaki medial genikulat cisme ve isitme korteksine gonderir. Igerisinde 18 belli

basli hiicre tipi ve isitme bakimindan &zel gorevi olan 5 ayr1 bolge vardir. Bu

bolgenin isitme davramslari ile ilgili oldugu sanilmaktadir. Ornegin frekans ve

siddetin birbirinden ayrilmasi, giiriiltii ve stereo isitme gibi birtakim fonksiyonlarda

gorev yaptig1 diisiiniilmektedir. Bu bakimdan inferior kollikulusun, isitsel uyari i¢in

bir ara konak olmaktan ¢ok daha énemli merkez oldugu kabul edilmektedir. inferior

kollikulustan kalkan lifler talamusta bulunan medial genikulat cisme, oradan da

isitme korteksine giderler. Isitme korteksi, temporal lobda Sylvian yarigindadir

(Akyildiz 2002). (Sekil 8)
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Sekil 8: Santral isitme yollar
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2.3. IC KULAK HISTOLOJisi

Koklea: Kokleanin en onemli ve duyusal reseptor hiicrelerinin lokalize oldugu yer

olan duktus koklearis 3 boliime ayrilir.

Reissner membrani: Skala vestibuli ve skala mediay1 birbirinden ayiran birer sira
hiicre arasina yerlesmis ince bir bazal laminadan yapilmistir. Endolenfe bakan
hiicreler kiiboid yapida olup apikal mikrovilluslar igerirler. Perilenfe bakan hiicreler

ise gevsek bi¢cimde birbirlerine bagli skuaméz yapiya sahiptir.

Lateral duvar: Duktus koklearisin yan ve dis duvarinin yapar. En dista gogunlugu
tip 1 fibroblast benzeri hiicrelerden olusmus spiral ligament bulunur. Spiral
ligamentin i¢ tarafinda ise ¢ok katli yassi epitelden stria vaskiilaris bulunur. Stria
vaskiilaris endolenfteki yiiksek potasyum, diisiikk sodyum iyon potansiyelini saglayan
marjinal hiicreler; fagositoz yetenegi olan intermediate hiicreler; epitel ve endotelin
bazal membraninin birlesmesinden olusan ve molekiil gegisine izin vermeyen bazal
hiicrelerden olusur. Stria vaskiiaris ile bazal membran arasinda iyon ileten enzimler

iceren ¢ok sayidaki tip 2 fibroblast hiicrelerinden olugsmus spiral prominens bulunur.

Baziller Membran: Bag dokusundan olusan bir membrandir. Membran boyunca
genislik bazal turdan baslayarak apikale dogru artar. Baziller membran hareketlerinin
frekansa O6zel olmasi, frekans analizi ve ses siddetinin alinabilmesi, bu sayede
olmaktadir. Baziller membranin dis tarafinda endolenfle temas eden kiibik kii¢lik
mikrovilluslu hiicrelerden olusan ve biiyiik molekiillerin gegisine izin vermeyen
Cladius hiicreleri; Cladius hiicreleri taban kismi ile baziller membran arasina
yerlesmis, tek katli kiiboid hiicrelerden olusan, fibronektin iireten ve karbonik
anhidraz i¢erdiginden dolay1 iyon ve siv1 trasportunda etkili olan Boettcher hiicreleri

bulunur (Santi and Mancini 1998).

Korti orgami: Baziller membran ve perilenfteki mekanik titresimleri sinir liflerini
uyaran elektrik akimlarina dontstiiriir. Korti organi baziller membran, iizerine
dayanmis destek hiicreleri, spiral seklinde dizilmis ¢esitli duyusal hiicreler ve

bunlarin tizerini orten tektorial membrandan olusur. (Sekil 9)
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Sekil 9: Korti organi

2.3.1. Destek Hiicreleri

Hensen hiicreleri: Korti organinin yan smirmt olusturur. Koklea apeksine dogru
uzunluklar1 artar. Cekirdekleri sitoplazmanin iist kisminda bulunur. Birka¢ dizi
halindedirler. Hensen hiicreleri ile dis titrek tiiylii hiicreler arasinda dis korti tiineli

bulunur (Santi ve Mancini 1998, Akyildiz 2002).

Deiters hiicreleri: Dis tiiylii hiicrelerin destekleyici hiicreleridir. Baziller membrana
baghdirlar. Dis titrek tiiyli hiicrelerin ¢evresini sararlar. Sadece tabanda agiktir ve
buradan da efferent ve afferent sinir lifleri dis titrek tiiylii hiicrelere ulasirlar. Dig
titrek tiiyli hiicreler ve Deiters hiicreleri ve parmaksi ¢ikintilarla retikiiler membranin
olusmasina katkida bulunurlar. Dig tiiylii hiicrelerle Deiters hiicrelerinin parmaksi
¢ikintilar1 arasinda sivi dolu bosluga Nuel boslugu adi verilir (Santi and Mancini
1998, Akyildiz 2002). (Resim 1)
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Resim 1: Fotomikrografta Corti orgammin radyal kesiti ve icerdigi hiicrelerin
goriintiisti;, Hensen hiicreleri (H), Corti’nin dis tiineli (OT), Deiters hiicreleri (D),
Nuel Boslugu (vildizlar), ii¢ sira dis titrek tiiylii hiicre (O3, 02, Ol), dis siitun
hiicreleri (OP), Corti’nin ig tiineli (IT), i¢ stitun hiicreleri (IP), i¢ titrek tiiylii hiicre
(1), tiiylii hiicre stereocilialari (S), i¢ parmaksi hiicreler (PH), ve i¢ simir hiicreleri
(IB). Ayrica i¢ sulkus hiicreleri (IS), myelinli sinir lifleri (MF), vasa spirale (VS),
tektoryal membran ve Hensen seriti (H), Hardesty membrani (ok), marjinal net (MN)

ve cover net (okbaslary).

Siitun hiicreleri (pillar hiicreler): Dis ve i¢c olmak {izere iki tip pillar hiicre vardir.
Retikiiler laminanin bazi1 kisimlari ile korti tiinelinin olusmasina katkida bulunurlar.
Destek hiicrelerinin tabanlar1 genis ve ¢ekirdekleri yuvarlaktir. Aktin filamanlar ve
mikrotiibiillerden olusurlar. Hiicrelerin apikal uzantist dikdortgen bigiminde sonlanir
ve retikiiler laminanin olugsmasina yardim eder. Ayrica i¢ korti tiinelinin olusmasinda
katkilar1 vardir. Pillar hiicrelerin parmaksi ¢ikintilari, hem dis titrek tiiylerin ve hem
de ig titrek tiiylii hiicrelerin yan sinirlarini yapar (Santi and Mancini 1998, Akyildiz
2002).

Iesimir ve falangeal (parmaksi) hiicreler: I¢ titrek tiiylii hiicrelerle, i¢ sulkus
hiicrelerini birbirinden ayirir. I¢ smir hiicreleri korti organinin en medial kenarini
yaparlar ve membrana tektoria hiicreleri ile devam ederler. I¢ falangeal hiicreler, dis
tarafta dis titrek tiiylii hiicreleri birbirinden ayirirken i¢ tarafta ic titrek tiiyli
hiicrelerle i¢ sulkus hiicrelerinin arasina yerlesir. Tabanda i¢ falangeal hiicreler, i¢

titrek tiiylii hiicrelerle birlikte myelinsiz sinir liflerini ¢evrelerler (Santi and Mancini
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1998, Akyildiz 2002).

2.3.2. Duysal Hiicreler

Stereosilia: Bunlara sensoriyal hiicreler de denir. i¢ ve dis sacl hiicreler, hiicre
iletimi i¢in Onemli olan apikal stereosilia igerirler. (Resim 2 ve 3) Uzunluklar
tabandan tepeye dogru ve icten disa dogru gittikce artar. I¢ sagl hiicre stereosiliasi,
kiip seklindeki dis saghi hiicre sereosiliasindan asagi yukar1 iki kat kalindir.
Stereosilias1 ger¢ek silia olmayip sagli hiicrelerin kutikuler tabakasindan uzanan,
uzun ve sert mikrovilluslardir. Setereosilialar yatay ve dikey baglantilarla birbirlerine
baglanmislardir. Stereosilialarin rijit yapisi, i¢erisindeki polarize aktin flamentlerinin
aksiyel olarak bulunmasina baghdir. Olgun koklear sagli hiicreler, vestibiiler sagli
hiicrelerin aksine kinosilium i¢ermezler. Dis sacli hiicrelerin stereosilialar1 "V" veya

"W" seklinde dizilmislerdir. Sagli hiicrelerin apikal yiizeyleri alti ya da yedi

steriosilia tabakasi igerir.

Resim 2: Stereosilialar

Dis sach hiicreler: Korti orgami icinde, apikal ya da bazal uclardan Deiters
hiicrelerine ve bunlarin parmaksi ¢ikintilarina baglanir. insanda ortalama 13400 dis
saclt hiicre vardir. Dis sagli hiicreler retikuler lamina i¢cinde medialden laterale dogru

dizilmiglerdir. Hiicre uzunlugu apekse dogru artar ve 14 mikrondan 55 mikrona

19



ulasir. Sag hiicrelerinin apikal yiiziindeki parmaksi uzantilara stereosilia denir. En
uzun dis sa¢ hiicrenin stereosiliasi, tektorial membranin alt yiiziine baglanir. I¢
plazma membran1 boyunca Hensen cisimcikleri igeren ylizey alt1 sisternalar vardir.
Bu sisternalarin dis sa¢ hiicrelerinin hareketleriyle ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Deiters hiicrelerinin uzantilar1 dis sa¢ hiicrelerinin dis ve yan tarafina baglanir. Dig
sa¢ hiicrelerinin taban sonlarinda, birkag kii¢iik afferent sinir ucu ve on adet genis

vezikiil dolu efferent sinir ucu vardir (Santi and Mancini 1998).

Ic sach hiicreler: Vestibiiler sagli hiicrelere benzerler. Bu hiicreler destek
hiicrelerinin sikica sardig1 yass1 goriiniimlii tek tabaka olustururlar. i¢ sagli hiicrelerin
taban kisminda bir¢ok sinaptik sinir sonlanmas1 goriiliir (Santi and Mancini 1998,
Akyildiz 2002).
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Resim 3: I¢ ve Dis Titrek Tiiylii Hiicreler ve Stereosilyalarinin elektronmikroskopik
Gériiniimii; Deiters Hiicreleri (D1, D2, D3), Hensen Hiicreleri (HC), I¢ Swra
Hiicreler (IBC), I¢ Titrek Tiiylii Hiicreler (IHC), I¢ Parmaksi Hiicreler (IPC) ve
koklear skar bolgeleri goriilmektedir (Cemberler)
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2.3.3. i¢ Sulkus Hiicreleri

Dis kenarinda spiral limbus, i¢ kenarinda korti organi ve yukarida tektorial membran
ile sinirli iistii agik spiral bir kanaldir. I¢ sulkus hiicreleri Cladius hiicrelerine
benzerler. Hiicrelerin st yiizeylerinde mikrovilliler vardir ve hiicrelerarasi
Flamanlari ile birbirlerine sikica baglanmiglardir (Santi and Mancini 1998, Akyildiz
2002).

2.3.4. Spiral Limbus Hiicreleri

Kemik spiral laminanin i¢ kenarinda bulunan damarsal konnektif doku tabakasidir.
En i¢ kenarina Reissner tutunur. Dis kenarini, i¢ sulkus hiicrelerinin yaptig1 Huschke
disi diye adlandirilan sivri bir ¢ikinti olusturur. Spiral limbusun endolenfatik yiizi
tektorial membranin limbal bolimii diye adlandirilan ince ekstraselliiler matriksle
ortiiliidiir. Spiral limbus; bag dokusu fibroblast benzeri hiicreler, damarsal elementler

ve ekstraselliiler filamentler igerir (Santi and Mancini 1998).

2.3.5. Tektorial Membran

Spiral limbus, i¢ sulkus ve korti organinin {izerini Orten hiicresiz, ekstraselliiler bir
matrikstir. Temelde fibr6z materyalden yapilmis ve endolenfle 1slanmig goriiliir. Alti
boliime ayrilir: limbal tabaka, fibroz matriks, marjinal bant, agsi Orti, Hensen
¢ubugu ve Hardesty membrani. Tektorial Membrani1 korti organi seviyesinde dis

sa¢li hiicreleri orter ( Santi and Mancini 1998).
2.3.6. Kemiksi Spiral Lamina

Modiolustan baziler membranin i¢ kenarma kadar uzanan ince, spiral bir kemik
tabakadir. Spiral laminanin i¢i korti organina giris ¢ikis yapabilen sinir liflerinin
myelinizasyonlarini kaybedip korti organina girdikleri yerdeki, habenulae perforata

denilen kanallarla delinir (Santi and Mancini 1998).
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2.4.1C KULAK FiZYOLOISI

I¢ kulak sivilari: I¢ kulak sivilari perilenf, endolenf ve kortilenf olmak iizere iic
cesittir. Perilenf BOS’tan kaynaklanmaktadir. Kimyasal olarak ekstraselliiler siviy1
andirir, Na'dan zengin (Na'140mEg/L), K*dan fakirdir. (5,5-6,25mEq/L). Endolenf
yapiminda stria vaskiilaris rol alir. K'dan zengin (140-160mEqg/L), Na*dan fakirdir.
(12-16 mEg/L). Kortilenf korti tiineli ve Nuel bosluklarinda bulunur. BOS’tan
kemiksi spiral laminanin kanalciklar1 i¢inde seyreden akustik sinirin lifleri boyunca
gelir. Endolenfin yiiksek K* icerigi noral iletiyi engelleyecegi igin korti tiinelinin
iginden gegen dis sagli hiicrelerin lifleri kimyasal olarak perilenfe benzeyen kortilenf
ile sartlmistir (Lawrence 1991, Dirckx 1996).

2.5. ISITME FizYOLOJisi
Ses Dalgasi ve Ozellikleri

Ses enerjisi bir titresimdir. Yayildigi ortam molekiillerinin ardisik olarak sikismasina
ve gevsemesine neden olur. Ses dalgalarinin hizi, yayildigl ortamin yapisina gore
degisir. Kat1 ortamlarda en hizli, gaz ortamlarda ise en diisiik hizla yayilir. Sivi
ortamlarda yayilma hiz1 ise iKisinin ortasindadir. Deniz seviyesinde 20°C derecelik
sicakliktaki hava tabakasinda sesin hizi 344 m/sn olarak bulunmustur. Sivi
ortamlarda ise havaya gore 4 kat hizli olarak yayilir (1437 m/sn). Kemikte ise
yayilma hiz1 3013 m/sn olarak bulunmustur. Sesin saniyedeki titresim sayisina sesin
frekansi, tonu ya da perdesi denir. Sesin frekansi saniyedeki titresim sayisi, Hertz
(Hz) ile ifade edilir. Insan kulagi 1620000 Hz aralarinda sesleri duyar. Sesin siddet
birimi desibeldir (dB) ve insan kulag: tarafindan duyulan en kiiciik ses siddeti 20 dB
olarak tanimlanir. Bir ortamin ses dalgalarinin yayilmasina gosterdigi dirence akustik
diren¢ ya da empedans denir. Empedans, ortam molekiillerinin yogunlugu ve
esnekligi ile orantilidir. Ses dalgalar1 ortam degistirirken her iki ortamin empedansi
birbirine ne kadar yakin ise yeni ortama gegen enerji miktar1 da o kadar fazla olur

(Akyildiz 2002).

Isitme atmosferde meydana gelen ses dalgalarimin  kulagimiz tarafindan
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toplanmasindan beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar
olan siire¢ isitme olarak adlandirilir ve isitme sistemi denen genis bir bolgeyi
ilgilendirir. Dis, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi bu

sistemin parcalaridir.
Isitme birbirini izleyen bir kag fazda gerceklesir.

A) Iletim (conduction) fazi: Isitmenin olabilmesi igin ilk olarak ses dalgalarmin
atmosferden dis ve orta kulak araciligi ile korti organina iletilmesi gereklidir. Bu
mekanik olay sesin bizzat kendi enerjisi ile saglanir. Aurikula ses dalgalarinin
toplanmasinda, dis kulak yolu da bu dalgalarin timpanik membrana iletilmesinde rol

oynar (Abbas and Miller 1998)

Sesin atmosferden korti organina iletilmesi siirecinde basin ve viicudun engelleyici,
kulak kepgesi, dis kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici ve/veya siddetlendirici
etkileri vardir. Ses dalgalar1 basa ¢arpinca yansir ya da az miktarda da olsa kirilir.
Sesin gelis yoniine gore, ses dalgalarinin ¢arptigi kulak tarafinda ses dalgalarinin
basinci artar aksi taraftaki kulak bolgesinde basing diiser. Bu sesin iki kulaga
ulasmasi arasinda 0,6 m/sn. bir fark olusturur ki sesin gelis yoniinii bu sekilde ayirt
edebiliriz.

Orta kulak, timpanik membrana ulasan ses dalgalarinin i¢ kulaktaki sivi ortama
gecmesini saglar. Ses dalgalar1 orta kulaktan i¢ kulaga gecerken yani direnci diisiik
olan gaz ortamdan direnci daha yiiksek olan sivi ortama gecerken ortalama 30 dB
civarinda bir enerji kaybina ugrar. Orta kulak, bu ses dalgalarindaki enerji azalmasini
onlemek amaci ile empedans (direng) denklestirme gorevi tstlenir (Bluestone 1991,

Brenda et al. 1996). Orta kulagin ses yiikseltici etkisi ii¢ mekanizmayla olmaktadir.

1) Kulak zarmin isitmede rol oynayan pars tensa kismi, hem kemik anulus igine
sikica yerlesmistir hem de manubrium malleiye siki bir sekilde yapisiktir. Kulak zari
kemige siki bir sekilde yapistigi i¢in anulusta titresemez, ince olan orta kisimda
titresir ve titresim enerjisi yar1 sabit manubrium mallei’de yogunlasir. Bu sekilde ses

enerjisi iki katina ¢ikar.

2) Kemikgikler bir kaldirag gibi etki eder. Bu kaldiragta, manubrium mallei ve
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inkusun uzun kolu kaldiracin kollarini, malleus basi da destek noktasini olusturur.
Ses dalgasi ile inkudo-malleolar kompleks tek bir iinite gibi hareket eder. Bu sekilde
kulak zarmi titrestiren ve manubrium tizerinde yogunlasan ses enerjisi inkudo-

malleolar kompleks araciligiyla stapesin basina 1.3 kat gii¢clenerek ulagsmus olur.

3) Kulak zar1 ve stapes tabanindaki titresim alanlar1 arasinda ki oran yaklasik olarak
18/1dir. Kulak zarmin en periferik bdlgelerinin titresmedigi disiiniiliirse efektif oran
14/1dir. Ses, kulak zar1 ile stapes tabaninin birbirine orani ile orantili olarak 14 kat
giiclenerek i¢ kulaga gecer (Guyton and Hall 1986, Bluestone 1991, Brenda et al.
1996).

B) Déniisiim (transduction) fazi: i¢ kulakta frekanslarin periferik analizi yapilir ve
corti organinda ses enerjisi biyokimyasal olaylarla sinir enerjisi haline doniistiiriiliir

(Brenda et al. 1996).

Ses dalgalarmin perilenfe iletilmesi: 1960 yilinda Bekesy kobaylarda stroboskopik
aydinlatma ile ses dalgalarinin baziller membranda meydana getirdigi degisiklikleri

arastirdi.

Ses dalgalarmin perilenfe ge¢mesi ile perilenf hareketlenir ve baziller membranda
titresimler meydana gelir. Bu titresimler bazal turdan baslayarak apikal tura kadar
uzanir. Bekesy bu harekete ilerleyen dalga “travelling wave” adin1 vermistir (Sekil
10). Bazal membran bazal turda dar (0.12 mm), apikal turda daha genistir (0,5 mm).
Bazal turda baziller membran gergindir ve baziller membran genisligi arttikca
gerginlik giderek azalir. Bu fark nedeni ile ses dalgasi, bazal turdan apikal tura kadar
gezinen dalga ile gotiiriilmiis olur. Bekesy’nin ortaya koydugu diger bir nokta da

baziller membran amplitiidlerinin her yerde ayni1 olmadigidir.

Baziller membran amplitiidii sesin frekansina gore degisiklik gosterir. Genellikle
yiiksek frekansli seslerde bazal membran amplitiidleri bazal turda en yiiksektir. Buna
karsilik algak frekanslarda bazal membran amplitiidleri apikal turda en yiiksek

seviyeye ulasir.
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Cochlear

Basitar”
membrane

“Unrolied”
cochiea

Sekil 10: 7lerleyen Dalga Modeli

Kokleada yaklasik 3500 i¢ sagli hiicre (ISH) ve 13000 dis sagli hiicre (DSH)
bulunmaktadir. Bu hiicreler ses enerjisinin, yani mekanik enerjinin, sinir enerjisine
doniistimiinde rol alirlar. En uzun dis sacl hiicre stereosiliasi tektorial membranin alt
yiiziine baglanir. Daha kisa silialar ve i¢ sacli hiicre stereosiliasi tektorial membranin
alt yiiziine bagli olmadigi diisiiniilmektedir. Bazal membrandaki yer degisimi,
tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki DSH’lerini biikerek hareketlendirir.
Tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki sivi kayma hareketi ISH’leri
hareketlendirir. Boylece ISH hiz, DSH yer degistirme algilayicisi olarak gorev goriir.
Her sacli hiicrenin titresim amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir. Bu

durum baziller membran amplitiitleri igin de gegerlidir.
Kokleada 3 tiir elektrik potansiyeli vardir.

1) Endokoklear potansiyel: Stria vaskularis tarafindan olusturulur (Lee 1999).
Anoksiye ve oksidatif metabolizmay1 bozan kimyasal ajanlara asirt duyarli oldugu

icin, varligr stria vaskularisin aktif iyon pompalama siirecine baglidir.

2) Koklear mikrofonik: Biiyiik 6l¢iide DSH ve bunlarin meydana getirdigi K iyonu
akimina baglidir. Baziller membran hareketleri ve ses uyaranlari ile direk iligkilidir.

DSH harabiyetinde kaybolur.
3) Sumasyon potansiyeli: ISH igindeki elektriksel potansiyelin yonlendirdigi bir
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akimdir. Ses uyaranina, frekansina ve siddetine gore degisir. (Brenda et al. 1996)
C) Sinir sifresi (neural coding) fazi: i¢ ve dis sach hiicrelerde meydana gelen

elektriksel akim, kendisi ile iligkili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi

frekans ve siddetine gore corti organinda kodlanmis olur (Akyildiz 2002).

Insanlarda isitme siniri 30000 liften yapilmustir. Bu liflerin %90-95°i miyelinli,
bipolar ve ISH’nde sonlanan tip I ndron seklindedir. Buna Kkarsiik %5-10"u
miyelinsiz, unipolar ve DSH’nde sonlanan tip II ndéron seklindedir. Tipki sagh
hiicrelerde oldugu gibi her sinir lifinin duyarli oldugu bir frekans vardir (Bhalla and
Lesser 2003).

D) Alg1 (cognition) — birlestirme (association) fazi: Tek tek gelen bu sinir
iletimleri, isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziilir. Boylece sesin karakteri ve

anlami1 anlasilir hale getirilir.

Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin aksonlar1 n. koklearis adin1 alarak ponstaki
koklear nukleuslara ulasirlar. Koklear nukleuslar, ventral ve dorsal olmak tizere iki
gruptur. Diisiik frekansli seslerle olusan uyar1 ventral nukleusta, yiiksek frekansli
seslerle olusan uyar1 dorsal nukleusta sonlanir. Bu liflerin ¢ogu beyin sapinin karsi
tarafina gecerek superior olivar komplekse katilirlar. Lifler buradan lateral lemniskus
ve inferior kollikulus’a giderler. Inferior kollikulustan ¢ikan lifler medial genikulat
nukleus araciligi ile temporal loptaki Silvian fissiiriine yerlesmis isitme merkezine
gelirler (Lee 1999).

2.6. SICAN KULAGI ANATOMISI

Sican orta kulagi insan orta kulagindaki tiim anatomik yapilar1 igerir. Tahmin
edilecegi tizere, sicandaki kemikgikler insandakilere gore c¢ok daha kiiglik olup
yaklasik ¢eyrek boydadir (Judkins and Li 1997). Sigan orta kulak morfolojisi,
Fleischer tarafindan (1978) mikrotip organizasyon ortaya konularak tanimlanmistir.

Bu dizaynin iki ayirt edici 6zelligi vardir:
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1) Malleus, gonial bone bolgesinde timpanik anulusa yapisiktir.

2) Malleus basi tizerinde orbikiiler apofiz olarak adlandirilan genis bir kiitle
vardir.(Sekil 11)

Stapes

! M , |. o ' )
" Orbicular __x—. -3 - |/
apophysis )\« . —"*;""Incus

P
i
r

Gonial
bone

— 1] 1T ——d

Sekil 11: Si¢an orta kulagi. Lateralden, timpanik membran kaldirilmis halde. Sigcan

ve diger mikrotipler, burada gosterildigi gibi, iki adet rotasyon aksina sahiptir.

Insanlarda, timpanik membran alan1 ~66 mm?dir. Oysa si¢anlarda yalmzca ~11 mm?
dir. Pars tensa ve pars flaksidanin rélatif boyutlar1 da tamamen farklidir. Insanlar,
timpanik membranin total biiyiikligii ile kiyaslandiginda cok kiigiikk bir pars
flaksidaya sahip iken, si¢anlarda pars flaksida timpanik membranmn 1/4 ila 1/3’linii

olusturur.

Sican orta kulaginin kii¢iik bullast ve genellikle kapali olan, horizontale yakin staki
tiipii (OT) vardir. OT mukozasi, bilyiik yogunlukta goblet hiicreleri, daha az miktarda
da mukoz glandlar icerir (Daniel et al. 1982). Sican OT agilma basinci insandakine
benzerdir (Hellstrdom and Stenfors 1983). OT iki ayr silyali ve sekretuar kanal
yoluyla epitimpaniuma baglidir. Sigan ve insan mukozasi mukosilyer transport
sistemi dagiliminda benzerlik gosterir (Albiin et al. 1986). Sican orta kulagi
temporal kemikte yerlesmis ve iyi korunmustur. Ancak timpanik membran
muayenesi i¢in siradan bir otomikroskop ile kolayca ulasilabilir. Sigan orta kulaginin
tic boyutlu yapisi insaninkine benzer. Ancak mastoid hiicreler yerine kavite
tabanindan ¢ikint1 yapan timpanik bulla mevcuttur (Hellstrom et al. 1982). Pars tensa

ve genis pars flaksidasi ile timpanik membran, lateral duvarin biiyiik kismini
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olusturur. Medial duvarda promontoryum, yuvarlak pencere, stapes ile birlikte oval
pencere ve OT’niin timpanik agz1 yerlesmistir. Silyali ve sekretuar iki kanal disinda
timpanik kavite, basit, skuamoz-kiiboidal, silyasiz epitel ile doselidir. Patolojik
kosullar esnasinda bu basit epitel degisip, silyali ve sekretuar hiicreler kanallar

disinda yiiksek sayida goriiliir.

Insanlarda, malleus-inkus kompleksi genellikle, en azindan diisiik frekanslarda, iki
asici ligaman dogrultusunda olan rotasyonel aksa sahiptir. Bu iki ligaman; anterior
malleolar ve posterior inkudal ligamanlardir. Fleischer (1978), mikrotip kulakta,
malleusun timpanik anulusa belirgin fiksasyonuna ragmen kompleks halde rotasyon
yapabildigini belirtmistir. Bu iliski ve inkus kisa kolunun baglantisi insandakine
benzer rotasyonel aks olusturur. Siganlar ile insanlar arasindaki farklardan bir tanesi,
sicanlarda manubriumun, rotasyon aksina paralele yakin yerlesmesidir. Fleischer
(1978), genisletilmis model {izerinde yaptigi calismalarda orbikiiler apofizin
meydana getirdigi ek kitlenin, malleus-inkus kompleksinin yerini degistirdigini
bulmustur. Bu da yiiksek frekanslarda malleusun transvers boliimii dogrultusunda
ikinci bir rotasyon aksi olusturmaktadir. Bunlara dayanarak, mikrotip kulaklarin iki
tane rotasyon aksi oldugu ve malleuslarin iki adet net olarak tanimlanmig vibrasyon

modu oldugu oldugu sonucuna varmustir.

Denge organi: Diger memelilerde oldugu gibi, denge organi osseoz labirentle
cevrelenen membrandz labirentti igerir. Anterior semisirkiiler labirentin dorsolaterali
gosteren verteksi 7.0 mm uzunluga (crus commune 1,3 mm) ve 0,21 mm genislige
sahiptir. Ampullast 0,83 mm uzunluk, 0,61 mm genisligindedir. Kanal sagittal
diizlemde 27,2°, transvers diizlemde 52,7° aci yapar. Kanali laterale ydnlenen
posterior Semisirkiiler kanalin verteksi 6,0 mm uzunlugunda ve 0,22 mm
genisligindedir. Ampullast 0,83 mm uzunlugunda ve 0,6 mm genisligindedir. Crista
ampullarisin serbest kenar1 kaudodorsal yoniindedir. Kanalin diizlemi sagital

diizlemde 27,6° ve transvers diizlemle 60,7° a1 yapar.

Lateral semisirkiiler kanal laterale kivrilir; uzunlugu 6,1 mm, genisligi 0,22 mm’dir.
Ampullast 0,79 mm uzunlugunda, 0,55 mm genisligindedir. Cristanin serbest kenar1
kaudale yonlenir. Horizontal diizlemle (oksipital kemigin pars horizontalisi) kanal

28,4 derece ag1 yapar. Lateral semisirkiiler kanalin nonampuller ucu
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kommunikasyonu saglamak i¢in posterior kanalin ampuller ucu ucuna ulasir ve
birlesir. Anterior ve posterior semisirkiiler kanallar 102,3 derece’lik bir aci
olustururlar, bu ag1 anterior ve lateral kanallar arasinda 89,7°, posterior ve lateral

kanal arasinda 89,8°°dir.

Utrikulus, bir tarafta anterior ve lateral kanalin ampullasinin diger tarafta commune
krusun ve posterior kanalin ampullasinin arasinda ig seklinde vesikiil (kese) gibi
yerlesmistir. Onun uzun ekseni 1,3 mm, vertikal ¢ap1 0,71 mm, horizontal ¢ap1 0,4
mm’dir. Kaudal boliimiin medial duvarindan (makula utrikulusun yaklasik 120-150u
arkasindan), endolenfatik kanal (endolenfatik kese ile birlikte 3,3 mm uzunlugunda)
cikar. Aquaductus vestibiili dorsale ve mediale ilerler. Bir valvle desteklenen orgine
yakin bolgeden, sacculusa dogru ventromedial yonde ilerleyen ductus
utrikulosakkularisi olusturur. Makula utrikuli 0,6 mm uzunlugu ve 0,51 mm
genisligiyle neredeyse sferik (kiire) seklindedir. Utrikulusun ventrolateral duvarinda
lokalizedir. Yiizeyi dorsomediale yonlenmistir. Sacculus, laterale dogru
yassilagsmistir ve kross kesitte tiggen seklindedir. Yiiksekligi 0,95 mm, horizontal
uzunlugu 0,44 mm’dir. Ductus reuniens 1mm uzunlugundadir. Kivrik yiizeyi esasen

laterale yonlenir. Uzunlugu 0,6 mm, genisligi 0,48 mm’dir.

Isitme orgam: Kokleanin ekseni daire tam olaraksagital ve horizontal diizlemde

21 22 olarak belirlenmistir.

yerlesmistir. Koklea tarfinda yapilan doniis sayisi veya
Koklear kanalin uzunlugu 12,16 mm’dir. Membrandz kokleanin yapist diger

memeliler gibidir.
2.7 TRAVMATIK KULAK ZARI PERFORASYONU

TM biitiinliigii ses iletimi ve orta kulagi enfeksiyonlara karsi koruma gorevleri
nedeniyle olduk¢a 6nemlidir. TM icte ve korunmali olmasina ragmen travma sonucu
hasara maruz kalma olasilig1 yliksektir. Travmatik TM perforasyonlari, kaza sonucu,
sportif olaylar, yiize gelen darbe sonucu, dis kulak yolundaki yabanci cisimlere veya

iyatrojenik olarak olusabilmektedir (Baysal ve Yilmaz 2006).
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Travmaya sekonder TM’da perforasyon sikligi yilda 1.4-8.6/100000 arasinda

degisen oranlarda bildirilmekte ancak sosyokiiltiirel seviye ve yasam aligkanliklar

ile bu oranlar degisebilmektedir (Kristensen 1992).

TM, oOn-iist, on-alt, arka-alt, arka-iist olmak tizere dort kadrana ayrilir. Arka-iist

kadran inkus ve stapesin iizerinde yer almakta olup bu bolgede olusan perforasyonlar

kemikgik zincir hasarini ve fasiyal sinir hasarini beraberinde bulundurabilir. Arka-alt

kadran yuvarlak pencereyle yakin komsulukta olup buradaki perforasyonlar i¢ kulak

hasaria yol acabilir. On kisimda olusan perforasyonlar yine promontoryumla olan

komsuluk nedeniyle kokleaya hasar verebilmektedir (Akyildiz 2002).
Perforasyonlar 4 kategoride degerlendirilmistir.

Evre 1:Pars tensanin %25’inden azini kapsayan

Evre II:pars tensanin %25-50’sini kapsayan

Evre II:Pars tensanin %50-75’ini kapsayan

Evre IV:Pars tensanin %75-100’{inii kapsayan
Etyoloji

Travmatik TM perforasyonunda etiyolojik Faktorler:
Direkt travma (temporal kemik kirig1 ile beraber)
Penetran travma (Pamuklu ¢ubuklarla, igne.. olusan)
Yiize gelen darbe (tokat,top) sonucu

Barometrik (Dalma sonrasi)

Iyatrojenik (Yabanci cisim ¢ikarilirken, kulak yikama sonrasi) (Davidson and
Morris 1992).
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Travmatik TM da bireysel yatkinligin arastirildigi ¢alismalarda o6zellikle mastoid
hiicrelerdeki havalanmanin etyolojide rol almadigi gosterilmistir (Aktas ve Kutlu
2000).

Degerlendirme

Kulaga travma 6ykiisii olan olgular dncelikle genel bir muayene ile degerlendirilir.
Travmanin siddetine gore eger temporal kemikle beraber major bir travma soz
konusu ise oncelikli olarak solunum ve dolasim sistemleri kontrol altina alinir. Eger
sadece kulak kanalini ilgilendiren mindr bir travma varsa buna yonelik tedaviye

gecilir (Kinney 1998).

Hastanin tam bir kulak burun bogaz muayenesiyle birlikte detayli bir fasiyal sinir
muayenesi c¢ok Onemlidir. Eger hastanin bilinci yerinde degilse agrili uyaran
verilerek ve hastanin solunum sirasinda burun kanatlarinin hareketi incelenerek
muayene yapilabilir. Diger 6nemli bir husus da vestibiiler sistem muayenesidir. Eger
hastanin bilinci yerindeyse ve siddetli vertigodan yakiniyorsa bu durum goz ardi
edilmemeli periferik ve santral akut vertigo ayirici tanist yapilmahidir (Baysal ve

Yilmaz 2006).

Travmatik TM perforasyonu sonrasinda iletim tipi isitme kaybi, tinnitus ve orta

kulak enfeksiyonu meydana gelebilmektedir. (Aktas ve Kutlu 2000 , Kinney 1998)

Kulak muayenesi sirasinda kan pihtilar1 temizlenerek TM tam olarak goriilmeli
epitelin ortakulak bosluguna dogru doniip donmedigi mikroskop altinda
degerlendirilmelidir. Perforasyonlar, lineer, {i¢ggen, yarik, yildiz seklinde
olabilmektedir. Yildiz seklinde perforasyonlar kompresyon veya patlama seklindeki

travmalar sonucu olurlar (Baysal ve Yilmaz 2006).

Radyolojik degerlendirme: Temporal travma ile beraber TM perforasyonu varsa
yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi onerilen radyolojik degerlendirme
yontemidir. Atesli silahlarla olan yaralanmalarda vaskiiler sistemi goriintiilemek i¢in
anjiyografi ve/veya manyetik rezonans anjiyografi kullanilmaktadir (Baysal ve
Yilmaz 2006).
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Odyolojik degerlendirme: Ozellikle adli olgularda 6nemi daha fazla olmakla
birlikte temporal bolge travmasi olan olgularda rutin olarak odyolojik degerlendirme

yapilmalidir (Amadasun 2002, Kristensen et al. 1989).
Tedavi

Travmatik TM perforasyonu sonrasi spontan iyilesme oranlarinin %90’lar civarinda
oldugu bildirilmektedir (Amadasun JE. 2002). Bu nedenle travmatik TM
perforasyonu tedavisinde amacg iyilesme siirecini hizlandirmak ve hastayr olasi
sekellerden korumaktir. Tedavi karar1 hastanin sikayetlerine, perforasyon boyutuna-

sekline ve gelis zamanina gore bazi farkliliklar gostermektedir.

Olgulart gelis zamanina gore degerlendirdigimizde akut donemde (ilk 72 saat) gelen
hastalarda, kiigiikk perforasyon varliginda enfeksiyonu engelleyen antibiyotikli
damlalar kullanilmasi yeterli bir tedavi olarak kabul edilmektedir (Baysal ve Yilmaz
2006). Akut déonemde gelen biiyiik perforasyonlarda veya epitelin orta kulak tarafina
dogru dondiigii olgularda perforasyon kenarlarinin diizeltilerek ¢esitli materyallerle
yama yapilmasi uygun bir yaklasimdir (Yilmaz ve ark 2006). Dis kulak kanalina
tampon veya antibiyotik uygulanmasma gerek yoktur. Kontrol sirasinda eger
enfeksiyon goriiliirse antibiyotik tedavisine baglanir. Eger 4-6 hafta icinde
perforasyonda iyilesme olmazsa miringoplasti Onerilir. Subakut donemde gelen
olgularda (72 saatten sonra goriilen) ek problemler yoksa spontan iyilesmeye

birakilmasi 6nerilmektedir (Althaus and Stidham 2001).

Uygun boyutta hazirlanmig strip ile yama yapilmasi yeterli olur. Eger suya temas
veya yabanci cisim varsa antibiyotikli damla uygulanir. Antibiyotige 7-10 giin

devam edilir (Althaus and Stidham 2001).

Perforasyon boyutuna gore degerlendirme yaptigimizda grade I-11 olgularda takip,
grade III olgularda striple onarim, grade IV olgularda miringoplasti onerilen tedavi
alternatifleridir. (Baysal ve Yilmaz 2006) Hastaya kulagma su kagirmamasi,
burnunu kuvvetli sekilde siimkiirmemesi Onerilir. Birinci haftada kontrole cagrilir.

Eger yama yerinde ve saglamsa dokunulmaz. Hasta 4-6 hafta sonra ikinci kontrole
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cagrilir yama dikkatli bir sekilde ¢ikarilir. Iyilesme normalse kulagimni 2 hafta daha

sudan korumasi onerilir (Baysal ve Yilmaz 2006).
2.8 EPIFILM® OTOLOJiK LAMINA

EpiFilm® Otologic lamina hyaliinorik asit (HA) esterinden olusan travmatik TM
perforasyonlarinda da yama olarak kullanilan emilebilir materyaldir. HA, insan
dokusu ekstraseliiler matriksinde dogal olarak bulunan N-asetil-D-glukozamin ve
beta-glukotironik asitten olusan bir polisakkariddir. (Resim 4) Dokunun birgok
viskoelastik 6zelliklerinden sorumludur (Noble 2002). Hyaluronan normalde
epidermisin interseliiler bosluklar1 arasinda bulunur. Dermis tabakasinda esas olarak
bazal membranin altinda ve deri uzantilart etrafinda bulunurlar: viicuttaki en yiiksek
hyaluronan konsantrasyonu ciltte bulunurken goézdeki vitr6z humor ve artikiiler
kartilajda da yiiksek oranda bulunur (Brown 2004). HA in viskoelastik yapisi ile
birlikte biyouyumlulugu, non-immonojen olmasi sayesinde, artritlerde eklem sivisi,
g0z cerrahisinde ve cerrahi yaralarin iyilesmesini hizlandirmak amaciyla cesitli
klinik uygulamalarda kullanilmistir. HA diger matriks bilesenleri ile direkt kimyasal
etkilesime girme kapasitesine sahiptir ve reseptorler araciligiyla ¢evre hiicrelerle
etkilesir (Jacob et al. 2002). Hyaluronan, erken yara iyilesmesi sirasinda meydana
gelen, hiicre migrasyonu, hiicre proliferasyonu, graniilasyon dokusu organizasyonu
ve anjiogenezis gibi proseslerlerde rol oynamaktadadir (Noble 2002). Insanlarda ve
hayvanlarda yapilan birgok calisma, HA in timpanik membran iyilesmesini anlamli
olarak artirdigini gostermistir (Guneri ve ark. 2003, Chauvin et al. 1999, Stenfors
1989). Ek olarak, HA in ortak kulak veya i¢ kulaga herhangi bir zararli etkisi
olmadigi diisiiniilmektedir (Li et al. 2001 , Bagger-Sjoback et al. 1993).

EpiFilm® ince bir film seklindedir ve zarar gérmiis dokularda, hiicre proliferasyonu
i¢in gecici bir matriks gorevi goriir. Uzerindeki binlerce mikroperforasyonlar
sayesinde hiicre migrasyonuna imkan saglar ve drenaj1 kolaylastirir. Cok katmanl
bir yap1 saglayarak EpiFilm® epitelizasyon siirecini hizlandirmaktadir. Olusan bu

gecici iskelet yap1 yaklasik 6-8 hafta igerisinde rezorbe olmaktadir.
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Resim 4: Epifilm otolojik lamina. ( Sayin ve ark. 2012)

2.9 VIVOSORB® (poly(DL-lactide-co-e-caprolactone)

Vivosorb® (poly(DL-lactide-co-e-caprolactone) (PLC) , yiiksek oranda elastomerik,
emilebilinen, non-toksik bir senteteik ko-polimerdir. (Resim 5) Bu polimer
poly(laktik asit) ve poly(e-caprolactone) dan olusmustur ve Kasim 2004 tarihinde
FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onay almistir. (Sekil 12) PLC
mebranlar hidrofilik yapidadirlar, bu sayede, beslenme kontrolii ve gevre iyilesme
dokularindan metabolit transportu icin gerekli olan su gecisine izin verir.
Uygulamadan birkag hafta sonra hidrolizin bir sonucu olarak molekiiler agirlig: diiser
ve mekanik gilicii giderek zayiflar. PLC laktik asit ve hidroksil-kaproik asite
pargalanir ve yaklasim 10 hafta boyunca tiriner sistem yoluyla digar1 atilir. Vivosorb,
hiicre adhezyonu, proliferasyonu ve diferansiyasyonu gibi fiziksel ve mekanik
karakteristikleri iyilestirmek adina bir iskelet gérevi saglamak i¢in uygun bir adaydir.
Monofilaman cerrahi siitiirler, absorbe olabilen sinir kilavuzlar1 gibi bir¢ok
biyomedikal uygulamalarda yaygin bir sekilde ¢alisilmistir (M. Hiljanen-Vainio et
al.1996, J. Xie et al. 2006).
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Sekil 12: POIy(DL-|actide-co-f-caprolactone "un kimyasal yapisi
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma T.C. Kocaeli Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
18.06.2013 tarihinde (proje no: 2013/26 karar no: KOU HAYDEK 6/5-2013) onay

alarak hazirland.
3.1. DENEY HAYVANLARI

Calisma, Kocaeli Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimi’nde
Yerel Etik Kurulu izni alindiktan sonra eriskin disi Wistar Albino siganlar lizerinde
gerceklestirildi. Calisma esnasinda 5199 numarali “Hayvanlari Koruma Kanunu” ve
Tarim ve Koy Isleri Bakanligi’nin deneysel ve diger bilimsel amaglar i¢in kullanilan
deney hayvanlarinin korunmasi, deney hayvanlarinin {iretim yerleri ile deney
yapacak olan laboratuvarlarin kurulus, ¢alisma, denetleme, usul ve esaslarina dair

yonetmeligine uyuldu.

Caligsmaya istatiksel olarak yapilan power analiz sonucu nedeniyle etik kurulun onay
verdigi hayvan sayist olarak 14 adet saglikli, eriskin, disi Wistar Albino si¢an ile
baslandi. Siganlarin kulaklari mikroskopik muayene ile degerlendirildi ve dis kulak
yolunda (DKY) busonu olmayan, akut otit ve adeziv otit tespit edilmeyenler
calismaya dahil edildi. Sicanlarin agirliklar1 200-260 gr arasinda degisiyordu (Resim
6). Siganlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21C° £1 sicaklikta, serbest yem ve su
alabildikleri ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’nin altinda oldugu bir ortamda

barindirildilar.
3.2. DENEY PROSEDURU

Siganlara intramuskuler ketamin hidrokloriir (Ketalar® flakon, Pfizer Ilaglar
Ltd.Sti.) 45 mg/kg ve xylazine HCI (Rompun™ flakon, Bayer®) 5 mg/kg ile anestezi
saglandiktan sonra tiim deneklerin her iki kulaginda timpanik membrane (TM)
posteroinferior kadraninda 20-g igne ucu ile perforasyon olusturuldu. Bu prosediir
sonrast denekler iki gruba ayrildi. Birinci grupta, perfore edilen sag TM’lara

Vivosorb® (Polyganics BV L.J. Zielstraweg 1 9713 GX, Groningen The Netherland)
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uygulandi. lkinci grupta ise perfore edilen sag TM’lara Epifilm® (Xomed-
Medtronic, Jacksonville, FL,USA) uygulandi. Perfore edilen sol TM’lar ise kontrol
grubunu olusturdu. Postoperatif 15. giinde tiim denekler, otomikroskopik muayene
yapilip veriler kaydedildikten sonra eterle sakrifiye edildi. Dekapitasyon ile feda
edilen deneklerde, iki tarafli eksternal kulak kanali osteokartilajenéz bileskeden

ayrildi.
3.3. ISIK MiKROSKOPIiK YONTEM

Bilateral bulla diseke edildikten sonra %210’luk formaldehit soliisyonu igine
konularak fiksasyona birakildi (Resim 7). Bu doku ornekleri, 1s1tk mikroskopik
inceleme icin Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Laboratuvarinda takibe alindi. Fikse edilen bulla 6rnekleri dekalsifikasyon amaciyla
%S5’lik nitrik asit sollisyonuna konuldu. 5-7 giinliik dekalsifikasyon siirecinde
dokularin yumusakligi her giin periyodik kontrol edildi. Doku yumusamasi
saglandiktan sonra drneklerin etrafindaki fazla pargalar bistiirii ile trimlendi ve doku
ornegi olabildigince kiigiiltiildii. Dekalsifikasyonu takiben, ornekler bir gece akan
suda yikandi ve sonra dereceli alkol serilerinden gegirildi. Ksilol ile seffaflastirma
yapildiktan sonra, 60°’ye ayarlanmig Binder BD 115® marka etiivde eritilmis
parafinde li¢ asamali infiltrasyon islemi yapilarak oda 1sisinda parafin bloklara
gomiildii. Thermo Scientifc HM340E® marka mikrotom ile bloklardan 5 pm
kalinliginda kesitler alindi. Lamlara yerlestirilen kesitler Hematoksilen-Eosin
(Merck) ve Masson’s Trichrome (Merck) boyama Kkitleriyle boyandiktan sonra,
Nikon DS-Fi2® (Nikon, Japan) marka dijital renkli kamera atagmanli Nikon Eclipse
Ni® (Nikon, Japan) marka bir 151tk mikroskobunda incelenerek histopatolojik
degerlendirmeleri yapildi ve fotograflart ¢ekildi (Resim 8-10). Histopatolojik
degerlendirme i¢in, fibroblastik reaksiyon ve neovaskiilarizasyon derecesine gore -,

+, ++ ve +++ seklinde subjektif skorlama yapildi (Tablo 2 ve 3).
3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel analiz SPSS (SPSS for Windows, V. 22.0, IBM Inc.) paket programiyla
One-Way ANOVA ve Ki-Kare testi kullanilarak yapildi ve p<0,05 olmasi istatiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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Resim 6: Saglikli erigkin albino si¢can

Resim 7: %10 formaldehit soliisyonunda fikse edilen kulak spesmeni.
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4. BULGULAR
Perforasyon kapanmasi

Postoperatif 15. giiniin sonunda kontrol grubu ve Vivosorb kullanilan grupta
kapanma oranlar1 % 85,7 (6/7) olarak gozlenirken Epifilm kullanilan grupta bu oran
%100 (7/7) olarak belirlendi. Bununla birlikte gruplar arasinda kapanma orani

acisindan anlamli bir fark yoktu (p=0,575) (Tablo 1).

Kapanm
Grup Adi apanma
Yok Var Toplam
Vivosorb 1 6 7
14,3% 85,7% 100,0%
Epifilm 0 7 7
0,0% 100,0% 100,0%
Kontrol 1 6 7
14,3% 85,7% 100,0%
Toplam 2 19 21
9,5% 90,5% 100%

Tablo 1: Postoperatif 15. giin sonunda her ii¢ gruptaki kapanma oranlart.

Fibroblastik reaksiyon

Fibroblastik reaksiyon subjektif olarak, negatif, +, ++, ve +++ seklinde
degerlendirildi. Kontrol grubunda ortalama fibroblastik reaksiyon skoru 1,71+0,48
(+) olarak bulunurken Epifilm grubunda bu skor 0,57+0,53 (+) olarak belirlendi.
Vivosorb grubunda ise ortalama fibroblastik reaksiyon skoru 2,14+0,37 (+) olarak
tespit edildi (Tablo 2). Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda kontrol grubu ile
Vivosorb grubu arasinda anlamli bir faklilik gdzlenmezken (p=0,232) Epifilm
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grubunda diger her iki gruba oranla anlamli olarak daha az fibroblastik reaksiyon

gbzlenmistir. (p<0,05)

Gruplar N [Ortalama (+) | Minimum (+) Maksimum (+)
Vivosorb 7 2,1429 2,00 3,00
Epifilm 7 0,5714 0,00 1,00
Kontrol 7 1,7143 1,00 2,00
Toplam 21 1,4762 0,00 3,00

Tablo 2: Gruplarin fibroblastik reaksiyon ortalama skorlari. (Skorlar subjektif

olarak, 0, +, ++, ve +++ seklinde belirlendi)

Neovaskiilarizasyon

Isik mikroskopik kesitlerde TM’deki neovaskiilarizasyon oranlari subjektif olarak,

negatif, +, ++, ve +++ seklinde degerlendirildi. Kontrol grubunda ortalama

neovaskiilarizasyon skoru 0,57+0,53 (+) olarak degerlendirildi. Epifilm grubunda ise

bu skor 0,14+0,37 (+) seklindeydi. Bu iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir

farklilik gozlenmedi. (p=0,38). Bununla birlikte Vivosorb grubunda ortalama

neovaskiilarizasyon skoru 1,42+0,78 (+) olarak degerlendirildi ve bu oran diger her

iki grupla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamliydi (Tablo 3) (p<0,05).

Gruplar N | Ortalama (+) [ Minimum (+) | Maksimum (+)
Vivosorb 7 1,4286 1,00 3,00
Epifilm 7 0,1429 0,00 1,00
Kontrol 7 0,5714 0,00 1,00
Toplam 21 0,7143 0,00 3,00

Tablo 3: Gruplarin neovaskiilarizasyon ortalama skorlari. (Skorlar subjektif olarak,

0, +, ++, ve +++ seklinde belirlendi)

40



Resim 8: Spontan iyilesmeye birakilan kulakta timpanik membranin 151k mikrografi.

DKY: Dis kulak yolu, TK: Timpanik kavite. Boya: Masson’s Trichrome. Biiyiitme
objektifi 4x.
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Resim 9: Vivosorb ® ile tedavi edilen kulakta timpanik membranmin 151k mikrografi.

DKY: Dis kulak yolu, TK: Timpanik kavite. Boya: Masson’s Trichrome. Biiyiitme
objektifi 4x.
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Resim 10: Epifilm ® ile tedavi edilen kulakta timpanik membranin 151k mikrografi.

DKY: Dis kulak yolu, TK: Timpanik kavite. Diger gruplara oranla nispeten daha
ince olarak iyilesmis timpanik membran ok ile gosterilmistir. Boya: Masson’s

Trichrome. Biiyiitme objektifi 4X.
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5. TARTISMA

Timpanik membran, olduk¢a sensitif basing iletimi yaparken, basing
degisikliklerinden de bu oranda zarar gorecek sekilde dizayn edilmistir. TM
rliptiiriiniin gelisebilecegi en diisiik basing 5 psi dir. TM riiptiirlerinin yaklasik yarisi
15 psi de medyana gelmektedir (Ritenour AE 2008). Travmatik zar perforasyonlari
siklikla  toplumdaki  saghikli  kisilerde  olusmaktadir. = Travmatik TM
perforasyonlarinda spontan kapanma oranlar1 yaklasik %90 civarindadir (Kinney SE

1998).

Travma sonrasi, dis epitelyal tabaka tarafindan kontrol edildigi diisiiniilen tamir
siireci baglar. 48 saat sonra, epitelyal hipertrofi ve TM kenarlar1 kapanmaya baglar

daha sonra bunu lamina proprianin fibr6z komponentinin gelisimi takip eder (Park

AH 2006).

Akut travma sonrasinda kan, lenf ve intersitisyel sividan olusan eksiidadif reaksiyon
perforasyon kenarlar1 ¢evresinde toplanir. Crust ad1 verilen bu tabaka alttaki dokuyu
dehidratasyondan koruyarak hiicre migrasyonu ve iyilesme siireci i¢in ideal bir ortam
saglar. Birka¢ gilin igerisinde dis skuamdz epitelyal tabakada belirgin bir
proliferasyon meydana gelir. Daha sonra skuamdéz hiicre uniteleri ve destek bag
dokusu tabakasi perforasyonu kapatir. TM iyilesme mekanizmasi diger dokulardan
iki sekilde farklilik gosterir. Birincisi, dis kulak yolu boyunca disariya dogru siirekli
bir skuaméz epitelyal tabaka migrasyonu vardir. ikincisi ise perforasyonun rejenere
olan epitelyum tabakasi altinda destek matriksten yoksundur. Bununla birlikte, diger
dokulardaki tipik yara iyilesmesinde goriilen epitelizasyon oncesi olusan fibroz doku
reaksiyonuna sahip olmamasina ragmen, TM nin belirgin bir oto-tamir kapasitesi
vardir (Davidson and Morris 1992 , Kent and Rhys-Evans 1987).

Akut travmatik bir TM perforasyonu sonrasi, eksuda kenar bélgeleri kuruluktan
korur ve skuamoz epitelyal tabaka belirgin bir proliferasyon gosterir. Bu proliferatif
epitelyal reaksiyon oOzellikle anulus ve manibrium c¢evresinde ve perforasyon
merkezine dogru belirgindir (Davidson and Morris 1992, Hellstrom and Laurent

1987). Epitelyal rejenerasyon periferden migrasyon sonucu olustugundan bazal bir
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tabaka yoktur, bu sebeple perforasyonu ilk olarak keratin tabakasi kapatir daha sonra
epitelyal tabaka {izerini orter (Govaerts PJ et al. 1988). Orta fibroz tabaka ilk basta
belirgin bir fibrokapiller proliferasyon gosterir daha sonra yavas yavas diizenli bir

fibriler dizilimden yoksun kollajenaz tabakaya doniistir (Stenfors LE 1987).

Perforasyon kapanma oranin1 bir ¢ok faktor etkilemektedir. Perforasyon iyilesmesini
etkileyen iki ana faktor perforasyon boyutu ve sekonder gelisen enfeksiyondur
(Guneri EA ve ark. 2003, Chauvin et al. 1999). Literatiir verileri, kiiglik
perforasyonlarin daha iyi kapanma oranlar1 ve daha erken kapanma zamanina sahip

oldugunu kanitlamaktadir (Lou et al. 2011)

Perforasyon yerinin de spontan kapanma oranma etkisi vardir. Inferior yerlesimli
perforasyonlar daha yiiksek kapanma oranina sahipken, bununla birlikte santral
yerlesimli bobrek seklindeki perforasyonlarin daha diisiik kapanma oranlarina sahip
oldugu bildirilmistir. Klinik bir ¢aligmada Oji ve Agu yaslar1 2-86 arasinda degisen
53 hasta bildirmistir. Bu hastalarin %94’tinde 12 hafta igerisinde iyilesme oldugunu
tespit etmislerdir. Ayrica kapanmanin yas ve perforasyonun boyutuyla ters orantili
oldugu goriilmiis. Bununla birlikte perforasyon yerinin kapanma oranini etkilemedigi

gozlenmistir (Orji and Agu 2008).

Park ve ark. (2011) yaptiklari ¢alismasinda 87 hasta arasinda, steri-strip , kagit yama
ve spontan kapanmay1 karsilastirmistir. Bu calismada TM 1n %50 veya daha genis
perforasyonlar1 degerlendirilmistir. Steri-strip ve kagit yamanin daha erken kapanma
stiresi ile sonuglandig1 goriilmiistiir, bununla birlikte gruplar arasindaki kapanma
oranlart farklilik géstermemistir. Amadasum (2002) spontan kapanmayi, gentamisin
merhem ve selofan film yama ile karsilagtirmistir. Selofan film ve spontan kapanma
oranlar1 benzerlik gosterirken her ikisinde de gentamisin merhem grubuna gore

anlamli olarak daha yiiksek kapanma oranlar1 gézlenmistir.

Lou ve He (2011) 91 hastada spontan kapanma, gelfoam yamay1 karsilastirmis ve
Gelfoam yamanin kapanma siiresini anlamli olarak kisalttigini ancak kapanma

oranlarimi etkilemedigini gézlenmistir.
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HA insan dokularmin ekstraseliiller matriksinde dogal olarak yer alan  bir
polisakkaridtir. HA N-asetil-D-glukozamin ve beta-glukoronik asitten olugsmaktadir.
Dokularin birgok viskoelastik 6zelliklerinden sorumludur (Noble 2002).

Hyaluronan normalde epidermiste interseliiler bosluklarda bulunurken iist graniiler
tabaka ve stratum korneumda bulunmaz. Dermiste ise bazal membranin altinda deri
uzantilart etrafinda yerlesmistir. Viicuttaki en yiiksek hyalurunan konsantrasyonu
deride bulunmaktadir, vitréz humor ve artikiiler kartilajda da yine yiiksek oranda

bulunmaktadir (Brown JA 2004)

Prior ve ark. (2008) HA ester filmlerini miringoplastide kullanmistir. Bu ¢alismada
5 hasta opere edilmistir. TM perforasyon kenarlar1 avive edildikten sonra HA ester
yama perforasyondan 2 mm daha genis kesilerek perforasyon alanina uygulanmis. 6
haftalik gozlem sonucu tiim kulaklar perfore sekilde kalmistir. Bunun sonucunda
calismayr sonlandirarak TM perforasyonunda sadece HA ester yamanin

kullanilmamasini 6nermislerdir.

Son yillarda yapilan bir ¢alismada, Saliba (2009) HA ester filmi desteklemek igin
yag grefti kullamis ve miringoplastideki etkinligini ortaya koymustur.

HA non-toksik bir materyaldir ve yapilan ¢alismalarda HA esterlerinin kullanildigi
otolojik cerrahilerde bu materyale karsi herhangi bir reaksiyon bildirilmemistir

(Saliba and Froehlich 2011, Prior et al. 2008).

Non-imminojenik ve biyouyumlu olmasi ve benzersiz viskoelastik dogast nedeniyle,
artritlerde eklem sivis1 saglamada, géz cerrahilerinde ve cerrahi yaralarin iyilesmesi
ve rejenerasyonunu kolaylastirmak gibi bir¢ok klinik uygulamada kullanilmistir. HA
diger matriks komponentleri ile kimyasal etkilesime girme ve etraf hiicreler ile
reseptOr baglama yoluyla etkilesme kapasitesine sahiptir (Li et al. 2001) Hyaluronan
, hlicre migrasyonu, hiicre proliferasyonu, graniilasyon dokusunun organizasyonu,
enflamatuar yanitin diizenlenmesi ve anjiogenezis gibi bir ¢cok erken yara iyilesmesi
proseslerinde gorev almaktadir (Brown 2004). Insan ve hayvanlarda yapilan birgok
calisma, HA kullanildiginda, timpanik membran iyilesmesinde anlamli bir artis

oldugunu gostermistir (GuneriEA ve ark. 2003, Chauvin et al. 1999, Stenfors 1989)
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HA in perforasyon kenarlarinin dehidratasyonunu engelleyerek fibréz tabakanin
iyilesme paternini diizenledigine inanilmaktadir (Chauvin et al. 1999, Rivas Lacarte
etal. 1992)

Saliba ve ark. (2014) yaptig1 bir ¢alismada timpanik membran perofrasyonlarinda
HA uygulamasinin epidermal growth faktor, insiilin like growth faktor, tlimor
nekrozis faktor- o ve vaskiiler endotelyal growth faktér salinimini anlamli olarak
artirdigini tespit etmistir. Bu growth faktorler, hiicresel bliylimeyi, proliferasyonu ve

diferansiyasyonu stimiile etmektedir.

Ek olarak HA in orta ve i¢ kulaga zararl bir etkisinin olmadig1 disiiniilmektedir (Li

et al. 2001, Bagger-Sjoback et al. 1993).

Guneri ve ark. (2003) sicanlarda yapti§i ¢alismamiza benzer bir ¢alismada TM
perforasyonlarinda Hyaliironik Asit, Epidermal Growth Factor, and Mitomisin
uygulamis ve histopatolojik 6zellikler agisindan bu ii¢ grup arasinda anlamli bir fark

bulamamustir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise kapanma oranlar1 acisindan gruplar arasinda anlamli
bir farklilik bulunmazken, iyilesme parametreleri agisindan fibroblastik reaksiyon ve
neovaskiilarizasyonun Vivosorb kullanilan grupta anlamli derecede arttig1 tespit

edilmistir.

Vivosorb (PLC) poly(lactic acid) (PLA) ve poly(e-caprolactone) (PCL) den olusan
FDA onayl bir kopolimerdir. Kontrollii ila¢ salinim sistemleri, monoflaman cerrahi
stitiirler ve emilebilir sinir klavuzlar1 gibi biyomedikal uygulamalarda yaygin bir
sekilde kullanilmistir (M. Hiljanen-Vainio et al. 1996, J. Xie ve ark 2006). PLC
mebranlar hidrofilik yapidadirlar, bu sayede, beslenme kontrolii ve cevre iyilesme

dokularindan metabolit transportu i¢in gerekli olan su gegisine izin verir.

Aldini ve ark. (2000) yaptig1 bir ¢alismada kullanilan PLC tiiplerin ¢evresindeki
dokularda sadece dev yabanci cisim hiicreleri goriilmiistiir . Lokal veya genel
toksisite goriilmemistir ve liimeninde sinir liflerinin rejenerasyonuna olanak

saglamistir.
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Tavsanlarda yapilan diger bir ¢aligmada ise PLC nin subkonjiktival bdlgede
biyouyumlu oldugu ve giivenle kullanilabilecegi gosterilmistir (Yan Peng et al.
2011).

Daha 6nce yapilan in-vitro ¢alismalar PLC membranlarin ve tiip klavuzlarin sinir
hiicreleriyle biyouyumlu oldugu ve sinir hiicresinin baglanmasini diferansiyasyonunu
ve biiylimesi kolaylastirdigini gostermistir. (A. L. Luis et al. 2008, A. L. Luis et al.
2007, S. Amado et al. 2008, S. Geuna et al. 2009).

Ayrica invivo ¢alismalarda, farelerin siyatik sinirlerindeki aksonotemezis ve
norotemezis yaralanmalarinda kullanilan PLC nin morfolojik ve fonksiyonel
iyilesmeyi hizlandirdigt ve polimer yapisinin 20 hafta kadar korundugunu
gostermistir (A. L. Luis et al. 2008 , A. L. Luis et al.2007). Vivosorb’un kulak
cerrahisinde ilk kez kullanildig1 calisma olan yaptigimiz calismada ise Vivosorb
kullanilan grupta, diger gruplara kiyasla iyilesme parametrelerinde anlamli bir artig

gozlenmistir. (p<0,05)
6. SONUC

Yaptigimiz ¢alismada, HA ile tedavi edilen grupta histopatolojik Kkesitler
incelendiginde diger gruplara oranla nispeten daha ince bir fibroz tabaka ile iyilestigi
gozlenmistir. Kapanma oranlari agisindan her ii¢ grup arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Vivosorb kullanilan grupta diger iki gruba kiyasla hem fibroblastik
reaksiyon hem de neovaskiilarizasyon acisindan anlamli bir artis saptanmistir. Sonug
olarak, literatiirde kulak cerrahisinde yapilmis bir ¢aligmast olmayan ancak bir ¢ok
cerrahi prosediirde kullanilan Vivosorb’un iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigi sadece
travmatik zar perforasyonlarinda degil, timpanoplasti gibi diger kulak cerrahilerinde

de doku destegi saglamak amaciyla kullanilabilecegi gosterilmistir.
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