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OZET

Timpanoskleroz; timpanikmembran ve orta kulak submukozasindahiyalin ve
kalsifiyedepozit birikimi ile karakterize patolojik bir siiregtir. Klinik olaraktimpanoskleroz;
orta kulak timpanosklerozu vetimpanikmembrantimpanosklerozu (miringoskleroz) olmak
tizere iki baglik altinda incelenmektedir. Miringoskleroz, timpanikmembran tizerinde kresent
veya at naliseklinde plaklar halinde gozlenir.Orta kulak timpanosklerozu, lokalize
kalabilecegi gibi, tiim timpanikkaviteyi dolduracak kadar yaygin olabilir. Yerlesim yeri ister
timpanikkavite ister timpanikmembran olsun klinikte, de§isen derecelerde ileti tipi isitme

kaybi, tinnitus ve bazen sensorindral tip isitme kayb1 gibi bulgularla karsimiza ¢ikar.

Timpanoskleroz olusumunu tetikledigi diisiiniilen,submukozal seviyedeki doku hasar1
nedeni olarak, akut veya kronik enfeksiyonlar, cerrahi travmalar basta olmak lizere tiim orta
kulak travmalari gosterilmektedir. Hastaligin etyopatogenezindegenetik veotoimmiin
bozukluklarin da rol aldig1 diisiiniilmektedir. Etyopatogenezden sorumlu oldugu diisiiniilen
tim bu faktorlerin,doku hasarini serbest oksijen radikallerinin (SOR) {lizerinden yapiyor
olmasi aragtirmacilar arasinda kabul edilen baskin goriistiir. Artmis SOR, fibrozis ve
hiyalinizasyonla seyreden doku hasarimi gelistirir. Normal sartlar altinda, antioksidan enzim
sistemleri organizmayi bu hasardan korur. Ancak timpanosklerozlu olgularda bu patolojik

stirecin neden devam ettigi heniiz arastirma asamasindadir.

Calismamizda antioksidan 6zelligi oldugu bilinen E vitamini, N-asetilsistein, kafeik
asit fenil ester ve L-karnitin gibi maddelerin timpanoskleroz olusum siirecindeki etkilerini
arastirdik. Otomikroskobik muayeneleri normal olarak degerlendirilen 50 adet Wistar albino
sican ¢aligmaya dahil edildi. Sigcanlarin sol orta kulak kavitesine 0,5 McFarlan’a ayarlanmis
0,05 ml StreptococcusPneumonieinokiile edildi. Rastgele olusturulan onarli gruplarda, N-
asetilsistein, karnitin, kafeik asit ve E vitamini intraperitoneal olarak uygulandi. Hicbir
medikasyonun yapilmadig1 on sigan kontrol grubu olarak belirlendi. Akut otit gelistigi tesbit
edilen 47 sigan ¢alismanin 15. giiniinde sakrifiye edildi. Temporal kemikleri total olarak disar
alindi. Alinan kesitler Masson’sTrikrom boyama yontemi ile boyandi. Isik mikroskopu ile
orta kulak laminapropriasindaenflamatuar hiicre yogunlugu ve laminapropriakalinlig

degerlendirilerek, gruplar timpanoskleroz olusumu agisindan karsilastirildi.

Calismamizin sonucunda N-asetilsistein ve E vitamini kullanilan gruplarda kontrol ve

diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli sonuglar edilmesine karsin, N-asetilsistein ve E



vitamini kendi arasinda degerlendirildiginde anlamli farkliik olmadigi goriildi.Diger

gruplarda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmedi.

Anahtar kelimeler: Timpanoskleroz,Oksidatif stres, Antioksidan



ABSTRACT

Tympanosclerosisis a pathologiccoursecharacterizedwithhyalineandcalcificdeposits in
thetympanicmembraneandmiddleearsubmucosa.Clinicallytympanosclerosis is
assessedundertwocategories; middleeartympanosclerosis,
andtympanicmembranetympanosclerosis (myringosclerosis).Myringosclerosis is crescent-
shapedorhorseshoe-shapedplagues on thetympanicmembrane. Middleeartympanosclerosis can
staylocalized, as well as spreadingto an extentthatfillstheentiretympaniccavity. Whether it is
located in thetympaniccavityorthetympanicmembrane, wearefacedwithresultssuch as

conductivehearingloss, tinnitus, andsensoneuralhearingloss, at variouslevels, at theclinic.

Thereasonbehindtissuedamage at submucosallevel, which is thoughtto be
thecauseforformation of tympanosclerosis, is saidto be acuteorchronicinfections,
andallmiddleeartraumas, in particular, surgicaltraumas. It IS
thoughtthatgeneticsandautoimmunedisordersplay a role in theetiopathogenesis  of
theillness. The dominant viewamongresearchers is thatallthesesaidfactors, thoughtto be
responsibleforetiopathogenesis, causetissuedamagetofreeoxygenradicals.
Increasedfreeoxygenradicalscausetissuedamage,

whichprogresseswithfibrosisandhyalinization. Under normal conditions,
antioxidantenzymesystemsprotecttheorganismfromthisdamage. However;
studiesarestillongoing in ordertoidentifywhythispathologicalcoursecontinues in

caseswithtympanosclerosis.

Inourstudyweinvestigatedtheeffects of elementssuch as vitamin E, L -carnitine,
caffeicacidphenyl ester, and N-acetylcysteine (allknowntohaveantioxidantproperties)have on
thedevelopmentprocessof tympanosclerosis. 50 Wistar albino rats, with normal
otomicroscopicexaminations, wereincluded in thestudy. Theleftmiddleearcavity of theratswas
set at 0.5McFarland, andinoculatedwith0.05 ml of StreptococcusPneumoniae. N-

acetylcysteine, carnitine, caffeicacid, and Vitamin E
wereintraperitoneallyadministeredtorandomlychosengroups of ten. The ten
ratsthatreceivednomedicationweredefined as thecontrolgroup. The 47
ratsthatdevelopedacuteotitisweresacrificed on Day 15 of thestudy.
Theentiretemporalboneswereleftout. Cross

sectionstakenwerestainedusingMasson’sTrichromeStainingmethod. Groupswerecompared in

terms of tympanosclerosisformationbyanalyzingtheconcentration of inflammatorycells in

Vv



thelaminapropria  of  themiddleearandthethickness  of  thelaminapropriausing  an

opticalmicroscope.

Results of ourstudyconcludedthatwhilesignificantresultswereobtainedforgroups in
which N-acetylcysteineand Vitamin E wereused in
comparisontothecontrolgroupandothergroups, therewasnosignificantdifferencebetweenthe N-
acetylcysteinegroupandthe Vitamin E group. No

statisticallysignificantresultswereobtainedfromtheothergroups.

Keyword: Tympanosclerosis,OxidativeStress, Antioxidant
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KISALTMALAR

TS: Timpanoskleroz
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EOM: EfiizyonluOtitis Media
AOM: Akut Otitis Media
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. COX: Siklooksijenaz

. VLDL: Cok Diisiik DansiteliLipoprotein
. LDL: Diisiik DansiteliLipoprotein

. 5-FU: 5-Flourourasil
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GIRIS VE AMAC

Timpanoskleroz (TS); timpanik membran ve orta kulak submukozasinda
hyalin ve kalsifiye depozit birikimi ile karakterize bir siirectir. Hasar sonrasi kollajen
dokudaki iyilesme siirecinin sonucu olarak karsimiza g¢ikar. Timpanoskleroz klinik
olarak; orta kulak timpanosklerozu ve timpanik membran timpanosklerozu
(miringoskleroz) olmak iizere iki baslik altinda incelenmektedir (1). Miringoskleroz
(MS); timpanik membran lizerinde kresent veya at nali seklinde plaklar halinde
gozlenir.Orta kulak timpanosklerozu, siklikla efiizyonlu otitis media (EOM), akut
otitis media (AOM) veya kronik otitis medianin (KOM) gibi enflamatuar siirecler
sirasinda, orta kulak mukozasinin lamina propriasinda kalsifiye birikimler ve

dejenerasyonlarlaortaya ¢ikmaktadir (2).

Timpanosklerozve miringoskleroz etyopatogenezinde,inflamasyon, mekanik

travma, otoimmiinite, genetik faktorlerin rolii oldugu diistiniilmektedir (1,2).

TS olusum siirecinde ortaya ¢ikan submukozal degisikliklerin, ortaya ¢ikan
serbest oksijen radikalleri (SOR) yoluyla gelistigi diistinilmektedir (3).Serbest
oksijen radikalleri en sik bag dokularindaki makrofajlarca {iretildiginden

olusabilecek hasar en sik bu bolgelerde meydana gelir (3).

Orta kulakta herhangi bir nedenle ortaya ¢ikan enfeksiyon siirecinde iyilesme
doneminde yapilan g¢alismalarda biyokimyasal olarak makrofajlardan osteoklasta
doniisiim, interlokinler gibi immiin hiicre ve mediatdr saliniminda artig, histolojik

olarak lamina propriada kalinlasma ve fibrozis gosterilmistir (4-6).

Travmatik tiip yerlestirilmesi, hemoraji ve orta kulaktaki mayinin agir1
aspirasyonunu takiben MS gelisme ihtimalinin arttifini 6ne siiren c¢aligmalar
vardir(7). Kanama sonunda kulak zari tabakalari arasinda ortaya c¢ikan serbest

hemoglobinin timpanosklerotik siireci baslattigi diisiiniilmektedir(4).

Miringotomi sonrasi ortaya ¢ikan timpanoskleroz gelisimi direkt travmatik
etki veya igslem sonrasi orta kulakta olusan hiperoksit durumla agiklanabilir. Orta

kulak kavitesinin oksijen konsantrasyon seviyesi yaklasik %5-10 arasinda



degismektedir. Orta kulak gaz seviyeleri kan gazi araciligi ile diizenlenmektedir.
Miringotomi uygulamasi sonrasi, orta kulaga fazla miktarda hava gecisi ve goreceli
olarak hiperoksit durum ger¢eklesmektedir. Orta kulaktaki bu hiperoksik ortamin
SOR olusumuna neden oldugu, boylece inflamatuar siirecin hizlanarak doku hasarina

neden oldugu diistintilmektedir (8).

Serbest oksijen radikal olusumunun engellenmesi veya azaltilmasi ile
timpanoskleroz ~ gelisimininin azaltilabilecegi diigiiniilmektedir.Literatirde bu
hipotezi destekleyecek sekilde, selenyum, ginko biloba, karnitin, E vitamini, N-asetil
sistein gibi degisik antioksidan maddelerle yapilmis ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur
(7,9-112).

Calismamiz,deneysel olarak olusturulan orta kulak enfeksiyonuna sekonder
dokuda artis gosteren serbest reaktif oksijen iiriinlerinin, antioksidan ozellikleri
bilinen N-asetilsistein, karnitin, kafeik asit fenil ester ve Evitamini kullanilarak
kontrol altina alinabilecegi, dolayisiyla doku hasariin ve timpanoskleroz gelisimin

onlenebilecegi hipotezi lizerine kurulmustur.

Timpanoskleroz, orta kulak fonksiyonlarini bozarak, basta isitme kayb1 olmak
tizere degisik morbiditelere yol agan bir hastaliktir. Toplumda sik goriilmektedir
ancak kiiratif tedavisi heniiz gelistirilememistir. Muhtemel etyopatogenetik faktorler
g6z Oniine aliarak olusturulacak koruyucu tedavi protokiilleriyle, hastaligigin
morbiditesinin engellenmesi veya azaltilmasi, son donemde yapilan benzer

calismalar gibi bizim ¢alismamizin da amacini olusturmaktadir.



GENEL BIiLGILER

INSAN TIMPANIK MEMBRAN VE ORTA KULAKANATOMIK
YAPISI

Orta kulak boslugunu dis kulak yolundan ayiran ve orta kulagin dis duvarinin
biiylik boliimiinii olusturan timpanik membran(TM), yaklagik olarak 0.1 mm
kalinliga, 10-11 mm uzunlugave 8-9 mm genislige sahiptir(1,2). Timpanik membran,
timpanik kemigin sulkus timpanikusu igine oturur veyerlestigi bu sulkus timpanik
halka adini alir. Timpanik kemik ©on ve arkaya dogru uzantilar vermektedir.
Timpanik kemigin verdigi bu uzantilara sulkus timpanikus adi verilir. Sulkus
timpanikusun st ucu agikta kalir. Skutum ise bu agikligidolduran skuamoz kemige
verilen addir. Skutum tarafindan doldurulan bu iki kemigin uzantis1 arasindaki

acikliga ise rivinus ¢entigi adi verilmektedir (2).

Timpanik membran, sulkus timpanikus icine gerlach halkasi adi verilen
anulus fibrozis ile tesbit edilmistir. Timpanik kemigin her iki uzantisinin bitim
noktalarindan malleus basima dogru iki plika uzanir. Plika malleolaris anterior ve

posterior ad1 verilen bu plikalar malleusu timpanik membrana baglamaktadirlar (2).

Timpanik membran, pars tensa (PT) ve pars flaksida (PF) olmak iizere iki
boliime ayrilir. Pars tensa, timpanik membranin gergin ve esas titresen kismidir. Pars
flaksida ise timpanik membranin rivinus ¢entigini dolduran kismidir. Konkav sekilli
timpanik membran tizerindeki manibrium malleinin u¢ kismimnin oturdugu ¢ukurluk

umbo adini almaktadir (2).

Orta kulak, sesin i¢ kulaga iletilmesinde gorev alir ve timpanik membran ile
i¢ kulak arasina yerlesmistir. Orta kulak, ostaki borusu ile dis ortamla baglanti
kurarken, aditus ad antrum araciligiyla mastoid hiicrelere baglanir. Orta kulak hacmi
insanda 0.5 cm® olarak kabul edilmektedir. Orta kulak boslugu, diizensiz bicimlidir
ve her bolgede aymi genislige sahip degildir. Orta kulagin yiiksekligi; 6nde Ostaki



agzinda 7mm, arkada aditus seviyesinde 15 mm, yukarida tegmen hizasinda 7mm ve
umbo seviyesinde yaklasik 1.5-2 mm dir (2). Orta kulak boslugunun alti duvari

vardir:

1. Tavan: Tegmen timpani adini alanince bir kemik yapiya sahiptir ve orta

kranialfossa ile komsudur.

2. Taban: Orta kulak tabanda bulbus vena jugularis ile komsudur. Ayrica arka

kisimda stiloidgikinti ile komsulugu vardir.

3. Arka duvar: Orta kulak arkada mastoid kavite ile iligkilidir. Burada stapedial kas

vetendonunun i¢inde yerlestigi piramidal eminens bulunur.
4. On duvar: Internal karotid arterin yaptigi ¢ikint1, dstaki borusu ve tensor
timpani kas1 6n duvar komsuluklarini olusturmaktadir.

5. I¢ duvar: I¢ duvarda kohlea bazal turunun yapmis oldugu kabartiya ait
promontorium mevcuttur. Ayrica i¢ duvar,i¢ kulak ve fasial sinir kanali ile komsuluk

gosterir.

6. Di1g duvar: Yukaridan asagiya dogru skutum, kulak zar1 ve hipotimpanium olmak

tizere li¢ kisimaayrilir (2,12).

Orta kulak, dis kulak yolunun horizontal planda alt ve iist seviyesi

bazalinarak {i¢ boliime ayrilir;

1. Hipotimpanium: Kulak zarmin altinda kalan orta kulak boliimiidiir. Oldukg¢a dar
olan bubdliim bazen derin olabilir ve resesus hipotimpanikum adini alir. Tabaninda

juguler bulb ve internal karotid arterin asendan kismi1 yer almaktadir.

2. Epitimpanium: Catisin1 tegmen timpani olugturmaktadir ve orta kranial fossa ile
sinir olusturur. Alt sinirin1 prosesuskohleiformis ve muskulus tensor timpani yapar.
I¢ smirini ise lateral yarim daire kanali ve 7. kranial sinir olusturur. Fossa inkudis
epitimpanumun arka, i¢ ve alt smirini teskil etmektedir. Skutum ise dig smnirini

olusturmaktadir.



3. Mezotimpanium:Kulak zar1 hizasina karsilik gelen orta kulak boslugudur.

Bolgenin 6nemli noktasi eminensiya piramidarumdur (1,2).

Kemik zincir, timpanik membranin i¢ yiiziinde yerlesir. En dista bas, boyun,
manibrium ve umbodan olusan malleus bulunur. Inkus, malleus ve stapes arasinda
yer alir. Govde, uzun-kisa kol ve lateral progesten olusur. En igte ise stapes
yerlesmistir. Stapes oval pencere ilizerine oturmaktadir. Bas, iki bacak ve tabandan
olusmaktadir (1,12). Kemikcikler arasinda inkudomalleolar ve inkudostapedial
olmak iizere iki eklem vardir. Birbirleriyle az oynar eklem yaparlar ve bir zincir
meydana getirirler. Kulak zar1 ve i¢ kulak arasinda ses titresimlerinin iletilmesinde

bu zincir rol alir(2).

Ostaki borusu; nazofarenks ve orta kulak arasinda baglanti saglayan, on ic
kismu kikirdak,arka dis kismi ise kemikten olusan yapidir. Kikirdak kisim yaklasik
24 mm, kemik kisim ise yaklastk 11 mm uzunlugundadir(2).Kikirdak parca
nazofarenkste adenoidlerin yan kismina agilirken, kemik parga epitimpaniuma
acilmaktadir. Kemik ve kikirdak parganin birlesim noktasi olan istmus, Ostaki
borusunun en dar kismint olugturmaktadir. Agisi yasla beraber degiskenlik gosteren
Ostaki borusu, dogumda daha horizontal yap1 géstermekle beraber, eriskinde yaklasik
45 derecelik bir agiya sahip olur. Uzunlugu dogumda 17-18 mm olan dstaki borusu,
eriskin yaslarda 35-36 mm’ye ulagmaktadir (13,14).Ostaki borusunun nazofarengeal
orifisi sert damak diizleminin yaklagik 20 mm {izerindedir ve torus tubarius denilen
dar kabariklikla posterolateral duvarda sonlanir. Ostaki borusunun timpanik agiklig

2x5 mm, nazofarengeal agiklig1 ise 2x1 mm boyutundadir.

Ostaki borusunu tensor veli palatini ve levatdr veli palatini kaslari
sarmaktadir. Ostaki borusunun agilmasinda aktif olarak rol oynayan tek kas, tensor
veli palatini kasidir(2,13).Kasin yaklasik %60’in1 kuvvetli ve ¢abuk kasilan beyaz
lifler, kalan kismini ise kirmizi renkli, yavas ve uzun sireli kasilan lifler
olusturmaktadir. Levator veli palatini kasinin stakiborusunun agilmasinda direkt
etkisi yoktur. Ciinkii kas, dstaki borusundan 6nemli sayilabilecek derecede uzaktadir.

Levator veli palatini kasinda beyaz ve kirmizi lifler esit oranda yer almaktadir(2).

Ostaki borusunun {i¢ énemli fonksiyonu vardir:



1. Ventilasyon:Ostaki borusunun en énemli fonksiyonudur. Orta kulak basincim
atmosferle esitleyerek optimal isitmeyi saglar(13). Ostaki borusu normal sartlarda
kapalidir. Fakat aralikli aktif acilma ile orta kulak basincimi g¢evre basinci ile
esitlemeye calisir. Aktif acilma yetersiz kaldigi durumlarda orta kulakta negatif
basing olugmaktadir. Yutkunma, esneme, hapsirma hareketleri sonucunda agilarak
orta kulaga hava giris ve c¢ikisi saglanir. Yutkunma, eriskinde dakikada 1 kez,
cocuklarda ise dakikada 5 kez meydana gelir(2,15).

Saglikli insanda hava akimi temin etmek i¢in 200-300 mm H,O basinca
ihtiyac¢ vardir. Orta kulaktaki havayr disar1 atmak daha zordur. Orta kulakta basing
400 mm HyO’yu asarsa kisa siirede transuda meydana gelir. Sayet basingta artis
devam edecek olursa dstaki kaslar1 fonksiyon gosteremeyecektir. Orta kulak basinci
1300 mm H,O’yu asarsa timpanik membranda perforasyon gozlenebilir. Ostakinin
aktif agilis mekanizmasindaki bozukluklarin organik nedenlerden ¢ok fonksiyonel bir
patoloji oldugu diistiniilmektedir. Tuba Ostakinin aktif a¢ilma mekanizmasinda rol
alan kaslar beyin sapindan yonetilmektedir. Dolayis1 ile dstakinin agilmasi, agilma

derecesi ve agilma sikligi santral sistemler tarafindan kontrol edilmektedir(2,15).

2. Klirens: Orta kulakta yer alan sekresyonlarin nazofarenkse iletilmesidir. Ostaki
borusunda nazosilier aktivite nazofarenkse dogrudur. Bu akimi 6stakinin fonksiyonel
durumu, mukosilier aktivitesi, atilacak maddenin biiyiikligii ve orta kulak hava
basinct etkilemektedir. Orta kulakta negatif basing oldugunda Ostaki borusundan
drenaj bozulacaktir. Bazen orta kulaktaki negatif basin¢ drenajin fizyolojik yoniiniin
degismesine ve sekresyonlarin nazofarenkstenorta kulaga gegmesine neden

olacaktir(2,15).

3. Koruma:Ostaki borusu nazofarenksteki materyalin orta kulaga gegmesini
onler. Ayricalimenin kapali tutulmasini saglayan elastin, mukozal yerlesen lenfoid
dokular veOstmann’in yag dokusu da nazofarenksten orta kulaga reflii olmasini
engeller. Istmusun, patent tuba ostaki gibi asir1 genis oldugu durumlarda
nazofarenksten hem sivi hemde hava orta kulaga kolaylikla gegmektedir.
Nazofarenksteki sivilarin  orta kulaga gecmesine ‘reflux otitis media’ adi
verilmektedir (15). Cocuklarda 6staki borusunun daha kisa olmasi, nazofarenksten

orta kulaga aspirasyonun daha kolay olmasina neden olmaktadir(2).



Otitis media gelisiminde anormal dstaki tiipii fonksiyonu 6nem arzetmektedir.
Ostaki tiip disfonksiyonuna sekonder gelisen olaylar arasinda reflii, aspirasyon veya

nazofarengeal bakterilerin orta kulaga ge¢isi sayilabilir(16).

Timpanik membran dis yiizde internal maksiller arterin aurikuler dalindan
beslenirken, mukozal yiizde internal maksiller arter, posterior aurikuler arter ve
stilomastoid arterden beslenmektedir. Mukozal yiizeyde bu damarlar 1sinsal tarzda
yerlesim gosterirler.  Plikalarin i¢inde ve manibrium mallei boyunca damarlarin

daha kalin oldugu goriilmektedir.

Timpanik membranin vendz drenaji, dis kulak yolu ve orta kulak boslugunun

venleri araciligiyladir.

Timpanik membranin lenfatik drenaji vaskiiler yapilar1 izler; mastoid apeks
ve tragus Oniinde yerlesmis servikal lenf nodlarina ya da oOstaki tiipiiniin

lenfatiklerine drene olurlar.

Timpanik membranin duyusal sinirleri esas olarak Nervus Trigeminus (V) ve
Nervus Vagustan (X) gelir. Nervus Fasialis (VII) arka kisma duyusal dallar verir. i¢

yiiziin duyusunu ise Nervus Glossofaringeus (IX) almaktadir(2).

INSAN TIMPANIK MEMBRAN VE ORTA KULAK HiSTOLOJiSi

Timpanik membran, histolojik agidan ii¢ tabakadan olusmaktadir: dis
epidermal tabaka, lamina propria ve i¢ mukozal tabaka. Epidermal tabaka, cilt
epidermisine benzer ve keratinize epitel igerir. Cilt epitelinden farkli olarak daha ince
bir yapiya sahiptir. Epitel, folikiil ve glandlardan yoksundur. Ig¢yiizde mukozal
tabakada ise tek katli kuboidal epitel mevcuttur(17,2).Orta tabaka olan lamina
propria, fibrositler, kollajen lifler ve kapiller damarlardan olusur(2). Lamina propria,
timpanik membranin PT ve PF kisimlarinda farkli yapisal histolojik ozellikler
gostermektedir. Pars tensada iki epitel arasinda kollajen lifler belirli bir diizen
igerisinde yerlesmistir. Dig tabakada lifler, radial tarzda siralanirken, igte sirkiiler
tarzda yerlesim gosterir. Pars flaksida, pars tensa ile karsilagtirildiginda elastik
liflerden zengin, kollajen liflerden fakirdir. Kollajen lifler, pars flaksidada daha

diizensiz yerlesim gostermektedir (2,17).Pars tensa lamina propriast PF ile



karsilagtirildiginda daha incedir, fakat daha sert, elastik ve dayanikli bir 6zellik

gosterir(18).

Tip 1 kollajen lifleri, giice kars1 dokuya direng saglarken, tip 2 kollajen lifleri
deformasyona karsi dayaniklilikve sekil vermektedir. Tip 3 kollajen ise yapiya

elastikiyet kazandirmaktadir. Kollajen tip 4 ise bariyer gorevini iistlenmektedir(17).

Knutson ve ark. (17) yaptiklar1 ¢alismada pars tensada tip 2 ve 4 kollajenin
cogunlukta oldugunu gostermislerdir. Pars flaksida da hakim olan kollajen ise
kollajen tip 1 ‘dir(18).

Lamina propria, orta kulakta attik, hipotimpanium ve Ostaki agzinda daha

kalindir. Diger orta kulak kisimlarinda ise daha ince yerlesim gosterir(18).

Insan orta kulak mukozasi, mastoid ve dstaki tiip igerisinde bes tip hiicre
mevcuttur. Bunlar;(l) sekretuar graniilleri olmayan silyasiz hiicreler, (II) sekretuar
graniilleri olan silyasiz hiicreler (goblet hiicresi igeren), (I1) silyali hiicreler, (IV)
intermediate hiicreler, (V) bazal hiicreler. Mastoid kavitede basit squamoz veya
kiiboidal epitel baskindir. Baz1 spesmenlerde silyali hiicreler de goriilebilmektedir.
Mezotimpanium ve epitimpaniumda genellikle daha uzun ve silyali epitel gozlenir.
Promontoryumda sekretuar ve nonsekretuar kolumnar epitel bulunur. Nadiren goblet
hiicre ve glandlar1 bulunur. Orta kulak mukozasi, modifiye solunum yolu epiteli ile

doselidir(12).

ORTA KULAK ve TIMPANIiK MEMBRAN EMBRiYOLOJISi

Timpanik membran, birinci ve ikinci brankial poslardan ve birinci brankial
arktan gelismektedir. Birinci brankial arkin ektoderminden dis yiizey epiteli
olusturmaktadir. Birinci brankial posun endoderminden i¢ ylizey epiteli gelisir.
Birinci ve ikinci brankial poslarin mesoderminden ise; i¢ ve dis ylizey epiteli

arasinda kalan konnektif doku tabakasi gelismektedir(19).

Orta kulak, Ostaki tiipii ile birlikte tubotimpanik resesten gelismektedir.
Gestasyonun 3. haftasinda 3. ark genislerken, ikinci ark ve farenks (birinci pos)

arasindaki bosluk baskilanir ve bdylece Ostaki tiipii olusur(14). Tubotimpanik



resesin lateral bolimii orta kulagr olusturmaktadir. 1. eksternal farengeal yarigin iist
ucunda ektoderm kalinlagsmasiyla dis kulak yolu olugsmaktadir. Tubotimpanik
resesde endodermal ve ektodermal yiizeyler arasindaki birlesmeden ise timpanik
membran gelismektedir. Timpanik halka, TM’in etrafinda meatal tikag ve
tubotimapanik resesin birlesme yerinde membran olarak sekillenir ve dogumdan
sonra intramembrandz ossifikasyonla uzar. Birinci brankial ark kartilaji (Meckel
kartilaji) tubotimpanik resesin Oniinde, ikinci ark kartilaji(Reichert’s Kkartilaj1)
tubotimpanik boslugun arkasinda uzanir(2). Meckel’s kartilaji ve Reichert’s kartilaji
fibroz doku ile birbirine baglanir. Embriyonik hayatin 6. haftasinda inkus ve malleus
tek bir kitle halinde karsimiza ¢ikar. 8. haftada ayrilma gergeklesir ve malleoinkudal
nokta gelisir. Malleus bas ve boynu, inkus govdesi ve kisa progesi Meckel’s
kartilajdan (mesoderm, birinci ark), uzun proges ve manibrium Reichert’s kartilajdan
(ikincil ark mesoderm) gelisir(14). Reichert’s kartilajinin st ucunun
yogunlagmasindan ise stapesin gelistigi distintilmektedir(2). 1-2 ve 3. brankial
arklarin yakinlig1 nedeni ile bes, yedi ve dokuzuncu sinirler orta kulakta goriliirler.
Onuncu hafta ile birlikte pnomatizasyon baslar, antrum yirmi {iglincii haftada agiga
cikar. Orta kulak boslugu doguma kadar mukoid konnektif doku ile doludur.
Yirmisekizinci haftada ise timpanik membran goriiniir hale gelir. Timpanik
membran, her ii¢ dokudan da derive olmustur;ektodermden skuamoz tabaka,
mezodermden fibr6z tabaka ve endodermden mukozal tabaka gelismektedir. 12-28.
haftalar arasi dort primer mukozal kese orta kulakta O6zellikli anatomik bolge
olusturur; sakkus antikusdan anterior von Troltsch posu, sakkus mediusdan
epitimpanium ve petréz bolge, sakkus siiperiordan posterior von Troltsch posu,
mastoid, inkudal bosluk gelisirken sakkus posteriordan oval ve yuvarlak pencere nisi
ve siniis timpani geligir. Dogumla beraber embriyonik subepitelyal rezorbe olur,
pndématizasyon orta kulak antrumu ve mastoide dogru uzanir. Son olarak temporal
kemik petréz parcasi pnomatize olur ve bu pndomatizasyon puberteye kadar devam
eder (2,14).



SICAN ORTA KULAK ANATOMISI

Fizyolojik deneyler i¢in canli hayvan kullanimimin gerekli oldugunu Bernard,
1865 yilinda dile getirmistir. 1877 yilindan itibaren deneysel amagli siganlar
yetistirilmektedir. Takiben sicanlarda standardizasyon amag¢lanmis ve ilk albino sigan
1906 yilinda bulunmustur(20).1978 yilinda sican orta kulak morfolojisi, Fleischer
tarafindan  mikrotip  organizasyon ortaya konularak  tanimlanmistir(21).
Giliniimiizde130’dan fazla sigan soyu bilinmektedir. Bunlarin 50°den fazlasi kismen

ya da tamamenWistarlardan iiretilmistir. Cesitli sican soylart;
-Wistar albino

-Lewis

-Spraque Dawley

-Brown norvegian

-Fisher(20)

Resim 1. Sag Timpanik kavite. Scale bar 0.5 mm;1- fasial sinir 2-inkus kisa kolu 3- inkus govdesi 4-
malleus bagi 5 -malleus anterior progesi 6-malleus handle 7-auditor kanal timpanik agzi 8-
promontoryum9- temporal kemik kanalina girmeden hemen 6nce internal karotid arter 10- juguler

foramen sinirleri 11- stapedial arter.
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Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki, sican ve insan timpanik membran: histolojik
olarak benzer &zelliklere sahiptir. Bu benzerlik ve timpanik membranin siganlarda

otomikroskobik muayenesinin kolay olmasi nedeni ile yapilan ¢alismalarda siganlar

daha ¢ok tercih edilmektedir(22).

insanlarda, timpanik membran yiizey alani ~66 mm?® dir. Sicanlarda ise
yalnizca ~11 mm?dir(23). Pars tensa ve pars flaksidanin rolatif boyutlari da
insanlardan farklidir. Pars flaksida, insanlarda timpanik membranin toplam
biyiikligi ile karsilastirildiginda ¢ok kiiciik iken, siganlarda aksine timpanik
membranin 1/4 ila 1/3’linli olusturur.Sigan orta kulaginda yer alan kemikgikler
insandakiler ile karsilastirildiginda daha kiiciik olduklar goriiliir, yaklasik insanlarin

dortte biri boyundadir(24).

Sicanlarda timpanik kavite {i¢ boliime ayrilmistir; timpanik bullanin alt kismi
hipotimpanium olarak adlandirilmaktadir, orta kisim mezotimpanium ve st kismi
epitimpanium olarak adlandirilmaktadir. Timpanik bulla duvar1 diizdiir. Rostrale
dogru bulla auditor kanala dogru yonelir. Arka i¢ duvar juguler foramendeki sinir ve
damarlarla komsudur. Bulla kaudali asagisinda stilomastoid foramen vardir.
Timpanik kavitedeki santral kabariklik promontoryuma aittir. Promontoryum
kohleanin bazal turuna ait kabarikliktir. Promontoryum rostrali kemik auditor kanala
acilmaktadir. Promontoryum rostral ve kaudalinde 1 mm derinlikte oval pencereye
ait golge gorilmektedir. Kavite fasial sinir kanali ile komsudur (25).Siganlarda 6staki
tiipti genellikle kapalidir, goblet hiicreleri ve daha az miktarda miik6z glandlar 6staki
mukozasmi olusturmaktadir. Ostaki tiipii acilma basmci sicanlarda da insandaki
gibidir (21).Sigan ve insan mukozasi mukosilyer transport sistemi dagiliminda da

benzer 6zellikler gosterir(26).
Sican ve Insan Timpanik Membran Karsilastirmasi;
Sigan ve insan timpanik membranlari arsindaki farklar agagida siralanmistir;

1. Siganlarda PF insan timpanik membrani ile karsilagtirildiginda daha genis bir
alana sahiptir. Siganlarda PF, PT’ ninyaklasik ii¢te biri kadarken insanda ise yirmide
biri kadardir.
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2. Siganlarda malleusun kisa progesi arkaya dogru yonelim gdsterirken, insanlarda 6n

tarafi isaret eder.

3. Sigan timpanik membraninda manubrium mallei yukaridan asagiya dogru
kavislenerek uzanir. Insanlarda ise manubrium mallei yukaridan asagiya dogru

uzanirken onden arkaya dogru da yonelim gostermektedir.

4. Sigan timpanik membraninin 6n-arka ¢api 2.2-2.4 mm iken, insan timpanik

membraninin 6n-arka ¢capt 9-10mm civarindadir.

SICAN INSAN

Sekil 1. Sigan ve insan timpanik membranlarinin sematik karsilastirilmasi (PF:

Parsflaksida, PT: Pars tensa, ANT: Anterior, POST: Posterior) (27)
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TIMPANOSKLEROZ

Timpanoskleroz;timpanik membran ve orta kulak submukozasinda hyalin ve
kalsifiye depozit birikimi ile karakterize bir siirectir(28). Kollajen dokudaki iyilesme

stirecinin sonucu olarak karsimiza ¢ikar(29).

Ik olarak 1734 yilinda Cassebohm tarafindan timpanik membranda kalsifiye
plaklar tanimlanmistir. Takiben 1837 yillarinda Von Troltsch, timpanoskleroza bagh
orta kulak ve timpanik membran degisikliklerini tanimlamistir. 1956 yilinda ise
Zollner tarafindan timpanoskleroz ve otoskleroz arasindaki farklar ortaya
konmustur(30). Timpanosklerozu bu giinkii anlamda ilk tanimlayan 1883 yilinda

Politzer olmustur (3).

Orta kulaktimpanosklerozu yavag gelistigi ve klinik bulgular hastaligin son
safhasinda ortaya ¢iktig1 i¢in gergek insidansi sdylemek giigtiir. Toplumda goriilme
siklig1 Plester (3) tarafindan %10 olarak bildirilmistir. Paperella 1993 yilinda yapilan
caligmalar sonucunda timpanosklerozun, ventilasyon tiipii uygulananlarda %19.7,
kronik otitis media vakalarinda %9-38, 30 yas isti kisilerde ise%80 oranlarinda
goriildiiginii soylemistir (28). Yine Zollner, Sheehy ve House kronik otit olgularmin

tigte birinde timpanoskleroz goriildiigiinii ifade etmislerdir(13,9).
Timpanoskleroz KlinikTipleri;

Timpanoskleroz Kklinik olarak; orta kulak timpanosklerozu ve timpanik
membran timpanosklerozu (miringoskleroz) olmak {izereiki baslik altinda

incelenmektedir.

Timpanik membran timpanosklerozu (miringoskleroz); timpanik membran

tizerinde kresent veya at-nali seklinde plaklar halinde gozlenir(31).

Timpanik membranda timpanosklerotik odaklar ya kendi basina ya da orta

kulak timpanosklerozunun bir belirtisi olarak bulunur. Genellikle membran 6n
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kadraninda, daha az olarak da arka kadranda yerlesim gosterirler. At nali seklinde

olanlar timpanik membran alt kadranini da igine alabilir(4).

Orta kulak timpanosklerozu; efiizyonlu otitis media (EOM), akut otitis media
(AOM) veya kronik otitis medianin (KOM) iyilesme siirecinde, orta kulak
mukozasinin lamina propriasinda kalsifiye birikimler ve dejenerasyonlarlaortaya

cikar (4).
Wielinga ve Kerr timpanosklerozu dort grupta siniflandirmustir:
Tip I: Perfore ya da salim timpanik membrani tutan tip

Tip Il:Hareketli bir stapesle beraber malleus-inkus kompleksini etkileyerek, attik

fiksasyonu yapan tip

Tip II: Stapes tabaninda fiksasyon yapan tip, eger varsa malleus-inkus kompleksi

mobil, stapes suprastriiktiirii olmayabilir.
Tip 1V: Stapes, taban ve malleus-inkus kompleksinde fiksasyon yapan tip(32).
Etyopatogenez;

Timpanoskleroz etyopatogenezi hala net olarak agikliga kavusturulamamis
konulardandir. Timpanoskleroz, lamina proprianin bir hastaligidir. Timpanik
membran ve orta kulak hasari sonrasi, yara iyilesme siireci asamalarinda ortaya ¢ikan
geri doniisiimsiiz bir olaydir. Hasar sonrasi asir1 iyilesme cevabi ile karakterizedir.
Hasar, yalniz epiteli etkilemedigi siirece hangi dokuda olursa olsun, benzer onarim
Ozellikleri gosterecektir. Bu kural timpanik membran ve orta kulak hasari i¢in de

gecerlidir (33,34).

Yapilan calismalar, timpanosklerozun ii¢ fazda gelistigini gostermektedir.
Baslangi¢ fazinda, inflamatuar progesin neden oldugu kollajen fibrillerde hasar 6n
plandadir. Bu fazda eksudasyon gozlenir. Geri doniisiimlii bir fazdir. Ikinci faz,
onarim fazidir ve asir1 kollajenizasyon ve hiyalinizasyona neden olan fibroblastik
invazyonla karakterizedir. Klinik olarak otoskopide mukozadan minimal kabarik,
hafif beyaz, kartilajims1 lezyon seklinde goriiliirler. Bu yap1 operasyonlar esnasinda

kolayca soyulabilir dzellik gdstermektedir. Uciincii ve son faz ise kalsifikasyon ve
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nadiren ossifikasyon ile karakterizedir. Patoloji artik geri doniisiimsiiz bir hal
almistir(35).

Santos ve ark. bu siireci bes fazda incelemislerdir ve bu fazlar1 eksudasyon,
graniilasyon, fibrozis, hiyalinizasyon ve kalsifikasyon olarak tanimlamiglardir.
Hiyalinizasyon ve kalsifikasyon asamalar1i geri donilisimsiiz fazlar olarak

nitelendirilmekle beraber miringoskleroz olarak adlandirilmaktadir(36).

konnektif dokuda dejenerasyon

degisik patojenik faktorler

(enflamasyon, otoimmuinite, travma vb.)

Fibrosit

Fibrolizis dejenerasyon

Ekstraselltler
Hyalinizasyon matriksde Ca ve
PO, iyon vezikiil

pH Slpersaturasy
degisiklikleri

Distrofik Matriks
kalsifikasyon kalsifikasyonu

Tablo1. Kalsifiye timpanosklerotik plak gelisimi

Timpanoskleroz ve miringoskleroz gelisiminde inflamasyon, mekanik
travma, otoimmiinite,genetik faktorler gibi mekanizmalar {izerinden teoriler
gelistirilmistir. Asagida patolojik siirecte onemli yeri oldugu diisiiniilen faktorler

tizerinde duracagiz.
Inflamasyon;

Timpanoskleroz hastalarinda 6ykii derinlestirildiginde ¢ogu zaman akut otitis
media, kronik otitis media veya ventilasyon tlipli Oykiisi mevcuttur.
Timpanoskleroz, hem hafif inflamatuar proges sonrasi hemde agir enfeksiyon
sonrasi goriilebilmektedir. Iste bu sebepten &ngdrii zordur. Otitis media sonras1 TS

insidans1 % 20- 43 arasinda degismektedir(37).
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Hussl ve Lim orta kulak konnektif dokuda gelisen plaklarin, kalsifikasyon ile
sonuclanan dejeneratif siirecin iiriinii oldugunu sdylemislerdir. Eflizyonlu otit veya
akut otitis medianin konnektif dokudaki destriiktif progesinin, kollajen
dejenerasyonuna ve distrofik kalsifikasyon ve timpanosklerozayol agacagi hipotezini
one sirmislerdir. Kollajen dejenerasyonu, direkt orta kulaktaki enflamasyon
veyaenfeksiyon  sonucu  olabilir  (6rnegin  bakteriyel  proteinazlar  ve
kollajenazlar)(31).

Enfeksiyon siirecinde ilk olarak orta kulakta 6dem ve kapiller dolgunluk
ortaya ¢ikar. Orta kulak ve havali bosluk mukozasi polimorfoniikleer (PMN)
lokositler ile infiltre olur(4).Subepitelyal 6dem, hemoraji ve kapiller gecirgenlikte
artis gozlenir. Lamina propriada kalinlasma, orta siddette metaplazi ve osteoit
gozlenir(6). Takiben piiriilan sekresyon bosluklart doldurur. Epitelde iilserasyon
olmas: graniilasyona gidis ile sonuglanabilir. Iltihabi durumun devam etmesi
sonucunda havali bosluklar tikanarak enzimatik yollarla kemikte erimeye neden olur.

Bu enfeksiydz tablo zaman i¢inde yerini fibrozise birakir(4).

Inflamasyonun erken déneminde aktive olan makrofajlardan salinan Nitrik
oksit(NO) ve diger mediatorlerin neden oldugu doku hasarinin iyilesmesi fibrozis ile
sonu¢lanmaktadir. Artmus fibroblastik aktivite ve kollajen sentezi hiyalinizasyona
neden olmakta, hiyalinize alanlarin kalsifikasyonu sonucunda da miringoskleroz ve

timpanoskleroz olusmaktadir.

Otitis mediada ¢esitli immiin hiicreler ve mediatorler zamana bagli olarak
salinirlar. Bu reaksiyonlar zinciri sonucu makrofajlardan osteoklastlara doniisiim

gerceklesmektedir. Bu durum belki de timpanoskleroz gelisimine neden olur.

Flodini ve ark.(37) yaptiklar iki ayakli ¢alismada sigan timpanik membranina
pnomokok enjekte ederek akut otiti indiiklemislerdir. Takiben lenfositik popiilasyon,
makrofaj,IL-6, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ve MHC II degerlerini
calismiglardir.Calismalarindaorta kulak enfeksiyonundan sonra ilk olarak ortama
makrofajlaringeldigini gostermislerdir. Takiben B ve T hiicreleri tabloda yerini

almaktadir. IL-6, m-RNA inokulasyondan yaklasik bir saat sonra agiga ¢ikmustir.
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Forseni ve ark. (28) benzer bir ¢alismay1 insan timpanik membran biyopsi
materyalleri {lizerinde yapmistir. Dokuz serdz otit nedeni ile ventilasyon tiipii
uygulanan ¢ocuk hasta ve 11timpanosklerozlu kronik otitli cocuk hasta ¢alismaya
dahil edilmis. Yapilan ¢alismada makrofaj, B hiicreleri ve IL -6 daha siklikla ser6z
otitis mediast olan grupta gozlenmis, dolayisi ile hastaligin erken fazinda ortaya
ciktigim ifade etmislerdir. Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ise timpanoskeroz
gelismis vakalarda daha fazla gézlenmistir, dolayisi ile hastaligin ge¢ fazinda ortaya

ciktig1 diistiniilmektedir.

TS gelisiminde, otit esnasinda enflamatuar hiicrelerin ve bakterilerin iirettigi
SOR’nin rol aldig1 da diigiiniilmektedir. Orta kulak enfeksiyonlarinda ya asir1 SOR
tiretimi ya da bakterilerin direkt etkisi ile doku hasar1 gelistigi diisiniilmektedir.
Serbest oksijen radikalleri en sik bag dokularindaki makrofajlarca iiretildiginden

olusabilecek hasar, en sik bu bolgelerde meydana gelir(3).

Mattson’s ve ark. (38) yirmidort siganin dahil edildigi ¢alismasinda
enflamasyon sonrasi olusan serbest oksijen radikallerinin miringoskleroz gelisminde
etkin olabilecegi hipotezinden yola ¢ikmistir. Miringotomi uyguladigi sicanlar iig
gruba ayirarak birinci gruba antienflamatuar olan dexametazon, ikinci gruba RU486
intraperitoneal olarak uygulamustir. Ugiincii grup ise kontrol grubu olarak kabul
edilmistir. Calisma sonucunda dexametazon uygulanan grupta istatistiksel olarak
anlamli sekilde miringoskleroz olusumu acisindan fark oldugu gozlenmis.
Dexametazon uygulanan grupta miringoskleroz ve enflamasyonun daha az miktarda

oldugu goriilmiistiir.

Akut otitis media veya parasentez sonrasi gelisen kalsifikasyon siireci ve
sklerotik plaklar kemik dokusunu taklit etmektedir ve li¢ kemik modelling marker ile
aciklanmaktadir; osteopontin (OPN), osteoprotogerin (OPG) ve osteonektin (ON).
Raustyte ve ark. (39) tiplendirilmemis H. influenzae kullanarak olusturdukari
deneysel akut otitis mediadan dort giin sonra timpanik membrana miringotomi
uygulamiglardir. Inokiilasyonun 4,7,14 ve 28. giinlerinde timpanik membrani diseke
ederek immiinohistokimyasal olarak analiz etmislerdir. Sonug¢ olarak;baslangigta
kalsiyum depozisyonunun timpanik membran pars tensa ve flaksidada makrofaj

sitoplazmasinda oldugunu gormiislerdir. OPN’nin erken donemde makrofaj ve pars
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tensada fibrosit gibi inflamatuar hiicrelerden salindigini gostermislerdir. OPG
salmmmi baslangicta inflamatuar hiicrelerde iken, ge¢ donemde pars tensada
fibrositlerdedir. leri sathalarda miringotomize veya miringotomisiz kulaklarda
marker ekspresyonu agisindan fark gozlenmemistir. Bu calismada; akut otitis
mediada miringotomi olsun ya da olmasin makrofaj ve fibrositlerin basrol aldig
osteopontin, osteoprogentin ve osteonektin saliniminin kalsifikasyonla iligkili oldugu
gosterilmistir. Miringoskleroz patogenezinde goz 6niinde bulundurulmasi gerektigine

dikkat ¢ekilmistir.

Timpanoskleroz  gelisiminde  enfeksiyon  siirecinde  etken  olan
mikroorganizmalarin siirece etkisi degisken midir?Thomasen ve ark. (40) yaptiklar
calismada Strep. Pneumonie , H. Influenzae ve Moraxella Cattarhalis sigan timpanik
membranlarina enjekte ederek akut otit meydana getirmislerdir. Olusan otit
tablosunda mikroorganizmalara goére histolojik degisiklikleri karsilastirmislardir.
Calismanin sonucunda H. Influenzae etkenli otitlerde artmis goblet hiicre dansitesi,
polip ve fibroz adezyon gozlenmistir. Mukozal sekretuar kapasiteyi en fazla artiran
mikroorganizma H. Influenzae olarak tesbit edilmistir. Strep. Pneumoniede benzer
siddetle degisiklikler olusturmasina karsin, etkileri genellikle yeni kemik formasyonu
olusturma egiliminde oldugu gorilmiistir. M. Cattrahalisile olusturulan

enfeksiyonlardaise histolojik degisikliklerin daha hafif derecede oldugu goriilmiistiir.

Yapilan bir baska calismada,Strep.Pneumonie tip 3 ile olusturulan akut
otitlerin klinik olarak daha ciddi boyutta goriildiigii, skar ve miringoskleroz oraninin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Tiplendirilmemis H. Influenzae ile daha hafif
siddette akut otit gelistigi ve iyilesme doneminde timpanik membranda yalniz skar

dokusu oldugu goriilmistiir (41).
Mekanik travma;

Wielinga ve ark.(42) yaptiklart ¢calisma sonucunda efiizyonlu otitis mediada
timpanoskleroz gelisimininde enfektif siirecin etkisinden ziyade mekanik hasarin

etkin oldugu fikrini 6ne siirmiiglerdir.
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Wielinga ve arkadaslari siganlarda yaptiklari ¢alismada yalniz ostaki tiipiinii
tikayarak enfeksiyon olmadan timpanoskleroz gelisimini gdstermiglerdir ve yalniz

deformasyon ile plak gelisimi olabilecegini savunmuslardir(31).

Steril ve enfekte eflizyon indiikksiyonu pars tensa fibroz dokusunda
degisiklikler olusturmaktadir, fakat her iki durumda da farkli yapisal degisiklikler
mevcuttur. Steril eflizyonlar sonunda her zaman timpanoskleroz gelismektedir.
Enfekte eflizyonlarda ise hemen hepsinde lamina proprianin normal hiicre ile
homojen konnektif doku ile tama yakin onarimi sézkonusudur. Bu fibréz dokuda
sirkiiler ve radial dizilim yoktur. Hiyalinizasyon ve kalsifikasyon yoktur. Bu bulgular
1s1¢inda  timpanosklerozun nonenfekte efiizyondan kaynaklandigi sdylenebilir.
Timpanoskleroz, lamina proprianin mekanik hasari sonrasi ve/veya kanlanmasinin

bozulmasina bagli da gelisebilmektedir(42).

Efiizyonlu kronik otitis media da ventilasyon tiipi(VT) uygulamasi kabul
gbérmiis bir tedavi yontemidir. Pediatrik yas grubunda en sik kullanilan cerrahilerden
birisidir. Bu cerrahi girismin en sik rastlanan komplikasyonu ise timpanosklerozdur
(7).Hussl ve Mueller (42) yaptiklar bir calismada timpanosklerozun efiizyonlu otitis
media sonrasinda gelistigini savunmuslardir.Efiizyonlu otitis media tedavisinde VT
uygulanmasinin 6-8 yil sonrasinda hastalarin %19.7sinde timpanoskleroz gelistigini
gormiislerdir.Farkli literatiirlerdedegisik sonuglar verilebilse de VT sonrasi

miringoskleroz insidansi % 25-35 arasinda degismektedir (7).

Baska bir ¢aligmada timpanoskleroz, VT uygulananlarda %30-50 oraninda
gozlenirken, tedavi edilmemis veya yalniz miringotomi uygulanmis kulaklarda %0-
21 arasinda gozlenmistir. Prospektif klinik ¢alismalarda bir kez VT uygulamasinin
rekiirren VT wuygulamast ile karsilastirildiginda timpanoskleroz prevalans ve
siddetinde degisiklik olusturmadigi goriilmiistiir. 1983 yilinda Tos da benzer
sonuglar elde etmistir. Sonraki yillarda Danish’in ¢alismasinda bu bulgularin aksine
birden fazla VT uygulandiginda miringoskleroz prevalansinin daha fazla oldugu

goriilmiistiir(43).

Timpanoskleroz gelisiminde tiiplin kulakta kalma siiresi de patolojik stireci

etkilemektedir. VT takildiginda tiip kenarlarinda hiperemi ile kendini gosteren
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inflamatuar reaksiyon goze carpar, bu durum yaklasik iic hafta kadar devam
etmektedir. VT atildiginda ise perforasyon kapanma siireci baglar. TS, VT nin
atilmas1 ve zardaki perforasyonun kapanmasi sirasinda veya sonrasinda gelisir. Bu
siire¢ icinde parasentez esnasinda yapilan travma ve kulak zari i¢ine kanama TS
gelisimi acisindan Onem arzetmektedir(2). Dawes ve ark. (7); travmatik tip
yerlestirilmesi, hemoraji ve orta kulaktaki mayinin asir1 aspirasyonu sonrasinda MS
gelisim riskinin arttigin1 6ne siirmiislerdir.Kanama sonunda kulak zari tabakalari

arasinda serbest hemoglobin ortaya ¢ikar ve boylece TS siireci baslar (4).

Bu hipotezler géz oniinde bulundurularak Banerjie ve ark. (44) kanama
miktarmi azaltarak miringoskleroz olusumunun 6nlenme ihtimalini arastirmislardir.
Yaptiklart ¢aligmaya ilk defa VT uygulanacak elli ¢ocuk dahil edilmis. Mirinotomi
sonrast, VT uygulanmadan hemen Once timpanik membrana adrenalin damlatarak
kanama miktarini azaltarak miringoskleroz gelisimini incelemislerdir. Hastalarin
operasyon sonrasi birinci yil kontrollerinde adreanlin uygulanan ve uygulanmayan
gruplar arasinda miringoskleroz gelisimi agisindan istatistiksel anlamli fark elde
edilememistir. Bu durumda yalniz miringotomi veya yalniz VT tatbiki sonrasi
mekanik travma ile stres indiiklenebilir ve miringoskleroz gelisebilir diisiincesi daha

baskin hale gelmistir.

Tos ve Stangerup grommet takilan hastalarda yalniz parasentez yapilan grupla
karsilastirildiginda daha fazla oranda miringoskleroz gelistigini tesbit etmislerdir
(%59-%13). Daly yaptigi ¢alismada 4-15 yas arasi ¢ocuklarin 4 yillik takiplerinde
ortalama timpanoskleroz insidansini% 10 olarak degerlendirmistir. Kronik otitis
mediada bu oran %9 ile %38 arasindadir. Kinney kronik otitis media nedeni ile
cerrahiye giden veya timpanostomi tiipii sekeli olarak 1495 hastanin %20 sinde

timpanoskleroz tesbit etmistir(4).

De Beer ve ark. (45) 358 denegin dahil edildigi ¢calismalarinda, denekleri okul
oncesi ¢agdan yetiskin déneme (8-18 yas) kadar takip etmislerdir. Oykiilerinde otitis
media varligi ve ventilasyon tiipii uygulamasi ile timpanik membran anomalileri
(timpanoskleroz, atrofi,atelektazi,retraksiyon cepleri)arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Calisma sonucunda; otitis mediasi olan ve ventilasyon tiipii ile

tedavi edilen grupta timpanoskleroz disindaki patolojilerin yasla beraber spontan
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olarak onarilabildigi goriilmiistiir. Timpanoskleroz en sik goriilen sekel olarak

degerlendirilmistir.

Orta kulak kavitesinde olusan hiperoksit duruma sekonder artmis oksijen
radikali tretimi sonucu miringoskleroz gelisebilecegini destekleyen ¢alismalar
vardir(7). Orta kulak kavitesinin oksijen konsantrasyon seviyesi yaklasik %5- 10
arasinda degismektedir. Orta kulak gaz seviyeleri kan gazi araciligi ile
diizenlenmektedir. Miringotomi uygulamasi, orta kulaga fazla miktarda hava
gecmesine imkan saglamaktadir ve goreceli olarak  hiperoksit durum

gerceklesmektedir (3,8).

Mattson ve ark. (7) yaptiklar1 ¢alismada; miringotomize si¢anlari farkli
oksijen konsantrasyonlarina maruz birakmiglardir. Bu g¢alismada yiiksek oksijen
konsantrasyonu olan siganlarda miringosklerozun daha yiiksek seviyede ortaya
cikartildigi gosterilmistir. Mattson yaptigi bir diger calismada travmatize alana bakir
¢inko siiperoksit dismutaz+katalaz, deferrioksamin veya bakir siilfat + demir klorid
ile tedavi edildiginde bakir ¢inko siiperoksit dismutaztkatalaz ve deferrioksamin

verilen grupta miringoskleroz gelisiminin durdugu veya azaldigi goriilmiistiir.

Karlidag ve ark. (46) yaptiklari ¢aligmada orta kulak biyopsi materyallerinde
nitrik oksit ve malondialdehit seviyelerini timpanosklerozu olan ve olmayan
orneklerde olgmislerdir. Timpanosklerozu olan grupta antioksidan olarak goérev
yapan superoksit dismutaz gibi ajanlarin daha diisiik oranda oldugu gozlenmistir.
Ayn1 zamanda nitrik oksit ve malondialdehit gibi ajanlari timpanosklerozlu

hastalarda daha yiiksek oranlarda tesbit etmislerdir.
Otoimmiin nedenler;

Bir diger iizerinde durulan neden ise timpanik membran ve orta kulakta

gerceklesen otoimmiin siirectir.

Morgan’ a gore TS, tip 3 immiin kompleks hastalig1 olarak diistiniilmelidir.
Schiff ve ark,yaptiklari ¢alismada tavsandan elde edilen serum ile kobayin kulak zari
lamina propriasinda pasif duyarlilik olusturdular. Takiben parasentez, fizik travma

ve agir infeksiyon aracilifi ile pasif duyarlilik elde edilmis otoantikorlara yeni aktif

21



otoantikorlar eklenmesini sagladiklarinda bu evrede tip 3 hipersensitivite

reaksionuyla doku harabiyeti meydana geldigi goriildii.

Cevansir ve ark. TS lu olgularda genetik temelde HLA doku tipi
antijenlerinden Al ve DR3antijenleri anlaml derecede yiiksek

bulundugunuyaptiklar1 ¢alismada ifade etmislerdir (4).

Aslan ve ark,(47) 40 kisilik hastanin 20’sini timpanoskleroz tanisi ile 20 sini
ise kronik otit tanis1 ile operasyona almislardir. Hastalarin serum matriks
metalloproteinaz seviyelerine bakildiginda; timpanoskleroz grubunda kronik otit ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, belirgin olarak matriks metalloproteinaz 2 ve 9
seviyelerinde artis tesbit etmislerdir. Matriks mettalloproteinaz 1 seviyelerindeise

gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark gozlenmemistir.
Genetik nedenler;

Her orta kulak enfeksiyonu geciren veya ventilasyon tiipii uygulanan hastada
timpanoskleroz ve/veya miringoskleroz gelismemesinin patolojik siirecte genetik
zeminin rol oynayabilecegini diisindiirmistiir(48). Ko¢ ve ark. (49) yaptiklart
calismada ventilasyon tiipiine sekonder miringoskleroz insidansini cinsiyet goz
oniinde bulundurarak arastirmiglardir. Ayni tip orta kulak hastaligi olan ve ayni
operasyon teknigi kullanilan hastalar karsilastirildiginda belirgin erkek cinsiyet

hakimiyeti oldugunu géstermislerdir.

Timpanosklerozdaki kalsifikasyon progesi, hiicre sayilari, fibroblast,
makrofaj, IL-2 reseptorlerinde artigsla seyreden ateroskleroz gibi hastaliklardaki
kalsifikasyon progesi ile benzerdir. Matrix metalloproteinazlar(MMP) ekstraselliiler
matriks degregasyonunda anahtar rol oynayan c¢inko ve kalsiyum iligkili
endopeptidazlar ailesinin bir iyesidir. MMP’lar Kkollajen, elastin, proteoglikanlar,
laminin ve fibronektin gibi ektraselliiler matriks elemanlarin1 degrade edebilir.
Stromal hiicreler, makrofajlar ve notrofil gibi bir¢ok hiicreden salinabilirler. Bu
nedenle MMP’larin, konnektif doku yeniden yapilanmasinda anjiogenez esnasinda
muhtemel mediatér oldugu diistiniilmektedir. Ayrica normal yeniden yapilanma
progesinde de onemli oldugu diisiiniilmektedir. MMP aktivasyon ve asir1 salinimi

veya aktif MMP ve MMP doku inhibitorleri arasindaki uyumsuzluk bir ¢ok
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spesifikdurumla iligkilendirilmistir. Bunlar arasinda romatoid artrit, periodontal
hastaliklar, timdr invazyonu, metastaz, ateroskleroz, anjiogenez ve anevrizma gibi

vaskiiler progesler sayilabilir(35).

Kog ve ark. (47) yaptiklar ¢alismalarinda ateroskleroz ve miringosklerozun
151k ve elektron mikroskobisinde benzer oOzellikler goOstermesine dayanarak
ateroskleroz ve miringoskleroz arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Normal
popiilasyon ile karsilastirildiginda aterosklerozu olan hastalarda TS goriilme
insidansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Aterosklerozda ise genetigin rolii iyi

bilinmektedir.

Ferri ve ark. (50) ciddi karotid stenozu tanisi ile cerrahiye giden hastalarin
otoskopik muayenesi ve kulak veya vaskiiler patoloji dykiisii bulunmayan hastalarin
otoskopik muayenesini karsilastirmislardir. Sonucta istatistiksel olarak anlamli
sekilde karotis stenozu olan hastalarda miringoskleroz insidansini daha yiiksek olarak

bulmuslardir.

Ateroskleroz ve timpanoskleroz travma, endotelyal hasar ve enfeksiyon gibi
olaylarin son manifestasyonudur. Konnektif doku hasar1 sonrasi kalinlagma, hiyalin
dejenerasyon ve kalsifikasyon ile devam eden bir siire¢ s6z konusudur. Uneri ve ark.
(49) elektron mikroskopik bakida aterom plaklarini arter duvarinda ve orta kulakta
gozlemislerdir. Hem timpanoskleroz hem de aterosklerozda benzer histopatolojik

goriintiiler elde edilmistir.

Alpay ve ark, kronik otitli TS’u olan ve olmayan hastalarda Toll Like
Reseptor 4(TLR4) gen polimorfizmini arastirdiklar1 c¢alismada, TS olan grupta
anlamli derecede pozitif polimorfizm tesbit edilmis. Bu durum neden her kronik otit
vakasinda timpanoskleroz gelismedigini agiklamaya 6n ayak olmustur. Fakat netlige

kavusmasi agisindan ileri ¢aligmalar gerekmektedir (51).
Histopatolojik gériintii;

Calismalar TS gelisiminde ii¢ fazdan bahsetmislerdir. Baslangic fazinda
inflamatuar siirecin neden oldugu kollajen fibril hasari mevcuttur. Bu faz eksudasyon

fazidir. Geri doniisiimlii oldugu diisiiniilmektedir. Ikinci faz onarim fazidir ve asir
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kollajenizasyon ve hiyalinizasyona neden olan fibroblastik invazyon ile
karakterizedir. Bu durum sonucunda dokuda homojen Kitle goriintiisii ortaya
ctkmaktadir. Klinik olarak bu durum dokudan hafif kabarik beyazimsi kartilaj doku
seklinde kendini gosterecektir. Bu doku operasyon odasinda kolaylikla soyulabilir.
Uciincii faz ise geri doniisiimsiizdiir. Kalsifikasyon nadiren de ossifikasyon ile

karakterizedir(35).

Yapilan bir bagka calismada timpanoskleroz gelisimi histolojik olarak

5 fazda degerlendirilmistir (36):
Faz 1: Polimorfoniikleer infiltrasyonu ile karakterize eksudasyon safhasi

Faz 2: Mononiikleer —makrofaj sistem elemanlart  birikimi ile

karakterizeneovaskiilarizasyonun goriildiigii graniilasyon

Faz 3. Damarlanmada azalma, kollajen fibrillerinin organizasyonu ve fibroblast

proliferasyonu ile karakterize fibrozis

Faz 4: Fibroblast sayisinda azalma, plak olumunda artma ile karakterize

hiyalinizasyon

Faz 5: Kemik veya kartilaj goriiniimii veren kollajen matriks birikimi, kalsiyum

ve fosfor birikimi ile karakterize kalsifikasyon

Histolojik olarak timpanik mebran ve orta kulak subepitelyal konnektif
dokuda aselliiler hiyalinizasyon olarak goriilmektedir. Cogu vakada kalsifikasyon
gelismektedir. Ayrica bu lezyonlarda osteogenezis de goriilebilmektedir.Kemik
depozisyonu ve ossikuler fiksasyon genellikle attiktedir ve malleus basi ve inkus

arasindadir, plaklar agikar hale geldiginde lamina propria ile sinirhidir (31).

Timpanoskleroz, elektron mikroskopik olarak ii¢ boyutlu diizensiz kollajen,

attik ve etrafinda sferik mineralize agregatlardan olusan bir goriintii sunar(28).
Timpanoskleroz klinik bulgular;

Timpanosklerozda klinik bulgular timpanosklerotik plaklarin yerlesim yerine

gore degisiklik gostermektedir(28).Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi degisen
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derecelerde isitme kaybi, kulakta ¢inlama sikayetleri ile de bagvurabilirler.Odiolojik
olarak orta kulak timpanosklerozu, genellikle ¢ift tarafli ve ileri derecede iletim veya

mikst tip isitme kayb1 olusturmaktadir(15).

TS, orta kulak mukozasi, timpanik membran, epitimpanium, kemik zincir,
ossikiiler  ligamanlar ve kas tendonlarinda  goriilebilmektedir(29).Fakat
timpanosklerotik odaklar orta kulakta ozellikle ii¢ yerde yogunlagsmistir; attik,
inkudostapedial eklem ve promontorium. Attikteki timpanosklerotik odaklar,
kemikcikleri zar gibi oOrterek malleus-inkus hareketlerini sinirlandirir.  Attikteki
onemli cerrahi mihenk noktalarmin taninmasini zorlastirirlar. Inkudostapedial
eklemde olusan plaklar ise inkus uzun kolu ve stapesi orterek goriilmelerini engeller.

Stapes ile fasial kanal ve stapes ile promontorium arasini doldururlar(4).

Yalniz timpanik membranda yer alan plaklar, anlamli derecede isitme
kaybina neden olmazken,epitimpaniumda kemikcikleri tutan ve stapes suprastriiktiirii
veya oval pencere ayaklarini tutan TS vakalarinda degisen derecelerde isitme kaybi
gozlenmektedir(28).Ayrica siddetli vakalarda otik kapsiil de etkilenebilmektedir, bu
takdirde sensorinoral isitme kaybi ortaya g¢ikmaktadir. Nadir de olsa total isitme
kaybt dahi gozlenebilmektedir(27).Membrandaki plaklara benzer sekilde
promontoriumdaki sklerotik plaklar da isitme {izerine olumsuz etki yapmazlar(4).

Yine pencereleri tutan timpanoskleroz olgularinda tinnitus goriilebilmektedir(15).

Odiolojik bulgular timpanoskerozun yerlesim yerine gore degisiklikler
gostermektedir. Kazikdas ve ark.(52) sicanlarda deneysel miringoskleroz
olusturduktan sonra timpanometrik olarak inceleme yapmislardir. Sonug¢ olarak
sklerotik materyal nedeni ile timpanik membran mobilitesi azalmakta ve
timpanogramda amplitiidde azalmaya neden olmaktadir. Boylece tip As timpanogam

sonucu elde edilmektedir.

Otoskleroz ve timpanoskleroz biribirinden farkli histopatolojik proges
olmalarima karsin otoskleroz, %35 oraninda timpanosklerotik plaklarla birlikte
gorilmektedir. Bu plaklar epitimpaniumda, malleus—inkus ¢evresinde ve pencereler

civarinda  gozlendiginde isitmeyi olumsuz olarak etkilemektedir. Bu
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olgulardatedaviden fayda gérme ihtimali agisindan otoskleroz ile karsilastirildiginda

basar1 sansinin daha az oldugu goriilmektedir(15).

Kronik otite sekonder gelisen timpanoskleroz vakalarinda genellikle aktif
siipiirasyon bulunmaz.Ayrica TS, timpanoplasti vakalarinda cerrahi basarida koti

prognostik gostergedir(29).
Timpanoskleroz Tedavisi;

Timpanosklerozun kiiratif bir tedavi yontemi yoktur. Bazen cerrahi
prosediirler uygulansa da rekiirrensler siktir ve mevcut isitmede azalma s6z konusu
olabilir. Ayrica cerrahinin iatrojenik sensorindral isitme kaybi gibi riskleri vardir, bu
nedenle cerrahinin potansiyel faydasi bu hastalarda sorgulanmalidir. Mobilizasyon
yapilan olgularda cerrahi yeni bir doku travmasi olusturdugundan bir silire sonra
yeniden TS plak olusarak isitmeyi bozmaktadir. Austin, Sheehy ve House, Tos ve
arkadaglar1 cerrahi prosediirleri dnerirken, bir kisim yazar TS tedavisinde cerrahinin

en son ¢6ziim oldugunu savunmaktadirlar (3).

Tedavi yontemleri li¢ ana baglik altinda incelenebilir; koruyucu tedavi,

medikal tedavi ve cerrahi tedavi.

Koryucu tedavi; Timpanoskleroz gelismini 6nlemeye yoneliktir. Schiff’e gore
TS olusumunun Oniine gegilebilir. AOM tedavisi yeterli siirede verilmelidir.
Immiinolojik zeminin de oldugu vakalarda mezensimal duyarlilk s6z konusu
olabilir. Bu durumda H.influenzae ve streptokoklar gibi bakteriler temizlense bile bu
bakterilerin katabolik yikim firiinleri, iltihap hiicreleri ve 06zellikle lenfositler

mukozada defektler agarak lamina propriada duyarlilik meydana getirebilirler.

Timpanoskleroz gelisimini 6nlemek amaciyla yapilan ¢aligmalarda cesitli
ajanlarin etkinligi arastirilmistir. Ozcanve ark, metalloproteinaz inhibitdr etkisi olan
doksisiklin kullanarak miringotomi ve akut otit gelistirdikleri sican timpanik

membraninda TS gelisiminde azalma tesbit etmislerdir(35).

Cincikve ark, 70 sican iizerinde yaptiklart calismada miringotomi sonrasi
birinci gruba antifibrinolitik 6zellikleri bilinen 5-FU, ikinci gruba mitomisin-C

topikal olarak uygulamislardir. Ugiincii grubu ise kontrol grubu olarak kabul
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etmiglerdir. Sonugta mitomisin-C ve 5-FU esit oranda miringoskleroz gelisimini

azalttigini gostermislerdir (53).

Uneri ve ark. miringotomi ve ventilasyon tiipii uygulanan 72 ¢ocuk iizerinde
yaptiklart  ¢alismada  Evitamininin  antioksidan  ozelliginden faydalanarak
miringoskleroz olusumunu kontrol grubu ile karsilastirarak degerlendirmislerdir.
Sonugta Evitamini kullanilan grupta anlamli derecede miringoskleroz gelisiminin az

oldugunu gostermislerdir (54).

Ozcan ve ark,N-acetylcysteine (NAC) konsantrasyonlarini degistirerek
yaptiklar1 ¢alismada yine miringoskleroz gelisiminde NAC ‘in MS’ u azaltic1 etkisi
oldugunu gormiislerdir. Ayni calisma grubu yine sistemik selenyum kullanarak rat

membranin da miringosklerozun azaldigin1 gostermislerdir (10).

Medikal  tedavi;  kalsiyum  antagonistlerininolusabilecek  distrofik
kalsifikasyonun Oniine gegebilecegi diisiiniilmektedir. Lizozomal stabilize edici ve
antinekrotik 6zelligi olan kortikosteroid ve antienflamatuar ilaglarin bu dokuda
patolojik gelismeleri yavaglattigi bilinmektedir. Fakat kiiratif tedavi metodlari

degildir. Bu ag¢idan ileri galismalar gerekmektedir(4).

Cerrahi tedavi; iletim tipi isitme kayiplarinin mikrocerrahi metodlar ile

ortadan kaldirmasi veya sosyal hayat i¢in gerekli isitmeyi saglamak amaglanmaktadir

(32).

Timpanosklerozun cerrahi tedavisi timpanoplasti, isitme rekonstriiksiyonu ile
beraber timpanoplasti gibi cerrahi prosediirleri i¢cermektedir. Genel olarak kabul

goren segenek igitme rekonstriiksiyonu yapilan prosediirlerdir(55).

Smyth’e gore timpanoskleroz, ossikuloplasti i¢in kontraendikasyon kabul
edilmektedir. Diger otolojistlere gore ise cerrahi belki de en iyi secenektir. Sheehy
ve House’a gore timpanoplasti prensipleri su sekildedir; dncelikle geri doniisiimsiiz
hastaligin ¢ikartilmasi, intakt ve mobil timpanik membranin rekonstriiksiyonu ve ses

iletim mekanizmasinin restorasyonudur (32).

Timpanoskleroz cerrahisinde patolojinin yerlesim yeri cerrahi metodu

degistirecegi ve patolojinin kesin degerlendirilmesinin intraoperatif yapilacagi igin
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deneyimli kisiler tarafindan uygulanmas: gerekmektedir. Atik lokalizasyonlu
timpanosklerozde atik bypass yontemi veya kemikcik mobilizasyonu ile beraber atik
dis duvarmin alinmasi yontemleri uygulanabilir. Kemikcik mobilizasyonu Zollner,

Sheehy ve Charachon tarafindan desteklenmektedir (32).

Stapes timpanosklerozu igin iki cerrahi segenek mevcuttur. Birincisi
mobilizasyon, ikincisi ise stapedektomi veya stapedotomidir. Stapes tabani veya
bacaklart plaklar ile tutulu ise isitme rekonstriiksiyonu stapedotomi, stapedektomi,
teflon piston uygulamasi gibi prosediirler uygulanarak yapilabilmektedir. Cerrahi
esnasinda mobilizasyon yapilmasi, bir nevi doku travmasioldugu i¢in tekrar TS

gelisimine neden olabilir ve isitme tekrar bozulabilir(3).

Mobilizasyon  tekniginin  avantaji ~ cerrahinin  tek  basamakta
sonlandirabilmesidir. Onemli bir dejavantaji ise sensdrindral isitme kaybi
gelisebilmesidir. Isitme kayb1 kohlear hasar, hidrolik travma veya perilenf
fistiiliinden kaynaklanmaktadir. Emmet ve Shea mobilizasyon uyguladiklari
vakalarda yaklagik 27 dB lik kazang elde ederken, stapedektomi uyguladiklari
vakalarda 26 dB lik kazang elde etmislerdir. Giddings ve House 154 hastanin 10
yillik takibinde, mobilizasyon uygulanan ve stapedektomi uygulanan hastalarin
isitme seviyeleri ve isitmeyi ayirt etme skorlarini karsilagtirdiklarinda fark olmadigi

gozlemlemistir(32).

Timpanosklerotik plaklarin temizlenmesi her zaman miimkiin olmamaktadir.
Temizlendigi vakalarda ise refiksasyon nedeni ile erken donemde tekrar isitme kayb1
gozlenebilmektedir(3). Timpanoskleroz cerrahi tedavisinde, primer patolojik siirecin
halen aktif olmasi sebebi ilecerrahi tedavi diisiik oranlarda basari saglamaktadir
Cerrahi sonrasi erken donemde hava-kemik aralig1 diizelse de uzun dénem takiplerde

odiolojik bulgular operasyon 6ncesi doneme gerileyebilmektedir(10).

Smyth ve ark. kemikcik rekonstriiksiyonu (stapedektomi, total ossikuler
rekonstriiksiyon) 1ile birlikte yaptiklar1 timpanoskleroz cerrahilerinin %79 unda
miikemmel isitme sonuglar elde ettiklerini sOylemislerdir. Buna ragmen Gormley

kendi vakalarinda uzun doénem takip sonucunda yalnizca %7 vakada hava-kemik
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araligini21’den az olarak degerlendirdi. Bu durum timpanosklerozlu vakalarda

stapedektomiyi sorgulatir pozisyona getirdi.

Yakin zamanli serilerde tek basamakli yapilan cerrahilerde 57 vakanin
%27’sinde kohlear kayip tesbit edilmistir. Timpanoplasti verekonstriiksiyon
timpanoskleroz vakalarinda uygulanabilmekle beraber kohlear hasar riski oldukca

biiyiiktiir ve gozoniinde bulundurulmalidir(31).
Oksidatif Stres ve Serbest Oksijen Radikalleri

Oksidatif stres; oksidan olusumu ve antioksidan savunma arasindaki dengenin
oksidanlar lehine bozulmasi ile ortaya ¢ikan ve yaslanma, kanser, kalp hastaliklari,
diyabet ve diyabetin komplikasyonlar1 basta olmak iizere pek ¢cok patolojik tablonun

zemininde rol oynayan bir tablodur (56).

Serbest oksijen radikalleri; dis yoriingesinde tek sayida serbest
elektronbulunan,kimyasal olarak reaktif atom veya molekiillerdir.Organizmada
“sliperoksit”ve “hidroksil” gibi serbest radikallere ek olarak , “hidrojen peroksit” ve
“hipoklorozasit” gibi radikal olmayan fakat serbest radikal olusturma potansiyeli
bulunan zararlioksijen tiirevleri de olusabilmektedir (57,58). Aerobik canlilarda
Serbest oksijen radikalleribelirli oranlarda olusmaktadir. Fagositik hiicrelerin
savunma mekanizmalarinda  &nemli  rolleri  mevcuttur.  Serbestradikaller,
paylasilmamis elektronlarindan dolayi, protein, karbonhidrat ve niikleikasitlerle
reaksiyona girer ve bu molekiillerin oksidatif hasarina neden olurlar (59). SOR
normal oksidatif metabolizmanin bir {irlinii olabilecegi gibi inflamasyon, oksijen
toksisitesi, perflizyon hasar1 ve radyasyon sonrasi da ortaya g¢ikabilmektedir (54).
Serbest  oksijen  radikallerinin,  hiicre  bilesenleri  ile  olusturduklari

reaksiyonlarsunlardir:

Proteinler:  Aminoasitler ile reaksiyona giren serbest radikaller,
proteinyapisindaki enzimlerin spesifik aktivitelerini ortadan kaldirirlar. Protein
baglanma veenzim aktivitelerinde ortaya c¢ikan farklilagma hiicrede fonksiyonel

bozukluklarolusturur (60).

29



Karbonhidratlar: Polisakkarit polimerizasyonunda artisaneden olan serbest
radikaller, glukoz gibi monosakkaritlerin oto-oksidasyonu sonucu hidrojenperoksit,
diger peroksitler ve oksi-aldehitler olusumuna neden olur. Bdylece bozulan

molekiiler yapiislevini kaybeder (59).

Niikleik Asitler: Serbest radikaller, DNA zincirinde kirilmalar meydana
getirirler. DNA hasar1 sonrasi aktive olan ‘polimeraz’ enzimi ile reaksiyonagirerek

DNA’nin onarimina engel olurlar (61).

Lipidler: Serbest radikaller, hiicre membranlarindaki kolesterol ve doymamis
yag asitleriile reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu baslatirlar. Oksidatif

hasarin temel etkimekanizmasi bu sekildedir (62,63).

Haddad’in(64) yaptigi deneysel ¢alismada ise akut otitis mediada ortaya ¢ikan
lipid peroksidasyonunun orta kulak mukozasinda zamanla iligkili seviyelerini
aragtirmigir.Calisma  sonucunda  lipid  peroksidasyon {irlini  olan  lipid
peroksidasyonunun otitis medianin ilk bes ve onuncu giinlerde en yiiksek seviyede

oldugunu, yirmi ve otuzuncu giinlerde ise anlamli derecede azaldigin1 géstermistir.

Takoude ve ark. (65)insan orta kulak mukozasinda enfeksiyon ile iliskili
serbest oksijen radikali {iretimini arastirmiglar. Orta kulak efiizyonu bulunan 35
cocugun kulagindan mayi Ornekleri alinarak, ser6z, mukoid ve piiriilan olarak
siniflandirilmis.  Mayi igerisinde serbest radikal hasar1 gostergesi olarak lipid
hidroksiperoksit seviyeleri degerlendirilmis. Calisma sonucunda her ii¢ mayi
icerisinde lipid hidroksiperoksid farkli seviyelerde tesbit edilmis, fakat mukoid grup
serdz grup ile karsilastirildiginda daha yiiksek seviyede lipid hidroksiperokside sahip
oldugu goriilmiis. Benzer sonugclar piiriilan grup ser6z grupla karsilastirildiginda da

elde edilmis.

Serbest radikaller, in vivo ortamda normal metabolizma esnasinda ksantin
oksidaz ve nitrik oksit sentaz gibi enzimler araciligi ile iiretilir. Polimorfoniikleer
l6kositler de serbest radikaller iiretiminde rol alir. Fagositoz ve arasidonik asit
metabolizmasi siirecinde siliperoksit radikaller artmis miktarda {retilirler ve
miringoskleroz olusumuna katkida bulunurlar. Serbest oksijen radikallere karsi ilk

defans stiperoksit dismutaz (SOD) araciligi ile olur. SOD siiperoksit radikallerin
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detoksifikasyonunda rol alir. Hidrojen peroksit radikallerinin detoksifikasyonunda
katalaz da rol almaktadir. Nitrik oksit (NO) biyoaktivitesi siiperoksit ile etkilesimine
baglhidir. Siiperoksit dismutaz indirekt olarak NO aktivitesini korur. Karlidag ve ark.
timpanosklerozlu hastalarda eritrositlerde siiperoksit dismutaz ve katalaz

aktivitesinin TS olmayan hastalara gore daha diisiik oldugunu tesbit etmislerdir (46).

Diger radikallerin aksine NO diisiik diizeylerde énemli fonksiyonlar yerine
getirirken yiiksek konsantrasyonlarda hiicre igin zararli bir molekiil haline
gelmektedir (66). NO indiiklenebilir nitrik okist sentaz (iNOS) tarafindan sentezlenir
(67). NO aktif makrofaj ve endotelyal hiicrelerden salinir. NO orta kulagin
inflamatuar cevabinda rol alir (46).iINOS, asir1 NO iretimi ile dokuda hasar
gelisimine katkida bulunur. NO kisa siirede havadaki O, ile oksitlenerek nitrojen
dioksite doniisiir. Nitrojen dioksit dokular i¢in oldukga zararli bir molekiildiir. NO
lizerinde yiik tasimamasi, ¢iftlenmemis elektron tasimasi nedeni ile hiicreler arasi
gecislerde herhangi bir engele maruz kalmadan kolayca hareket etmektedir. Bu
ciftlenmemis elektron tasimast NO’e radikal 6zelligi kazandirir.NO ve serbest
radikaller orta kulakta bir dizi reaksiyona girer ve nihayet timpanoskleroz
formasyonu gelisir. Asir1 miktarda tretilen NO inflamasyon gibi durumlarda
siiperoksit radikalleri ile reaksiyona girerek aslinda patojenlere karsi sitotoksik
aktivite gosteren peroksinitrite doniigiir. Fakat peroksinitrit sitotoksik etkisini kendi

hiicrelerinde de hasar olusturarak gosterebilir (68).
Antioksidanlar

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 Onlemek i¢in bir¢ok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar

"antioksidan savunma sistemleri’* veya kisaca ""antioksidanlar'* olarak bilinirler.
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Antioksidanlar alt1 kategoride siniflandirilabilirler;

1. Peroksil radikallerinin zay1f OH veya NH baglar ile reaksiyona girerek zincir

kirict etki gosterenler
2. Alkil radikalleri ile reaksiyona girerek zincir kirici etki gosterenler
3. Hidroksiperoksitleri eriterek antioksidan etki gosterenler
4. Metallerin aktivasyonunu onleyerek etki gosterenler
5. Dongiisel zinciri sonlandirarak etki gosterenler

6. Cesitli antioksidanlar ile sinerji gosterenler (69).

Antioksidanlar endojen veya eksojen kaynakli olabilir. Asagida c¢esitli

antioksidanlar alfabetik sira ile verilmistir (69).

Alfabetik isim Antioksidan kategorisi Ornek

Antioksidan C Karotenoidler B-karoten, Lutein

Antioksidan E Enzimler SOD, Katalaz, GPx

Antioksidan G Glutatyon Glutatyon

Antioksidan H Hormonlar Melatonin, Ostrojen

Antioksidan L Lipid iliskili kimyasal Ubikinon 10, N-astil sistein,
lipoik asit

Antioksidan M Mineraller Cinko, Selenyum,Bakir

Antioksidan P Fenoller Quersetin, Katekin

Antioksidan S Steroidler Kortizon, Ostradiol, Ostriol

Antioksidan V Vitaminler A-tokoferol, askobik asit

Tablo2. Alfabetik sira ile gesitli antioksidanlar

Kampf ve ark,N-asetil sistein’in (NAC) NO iiretimini inhibe ettigini
gostermigtir. Bergamini ve ark. NAC’in iNOS protein ekpresyonunu inhibe ettigini,
NAC eklenmesinin lipopolisakkarit bagimli NO {iiretimini modiile ettigini
gostermistir. Ozcan ve ark, yapti§1 ¢alismada miringotomize sicanlarda NAC
kullanilan grupta,tedavi almayan grup ile karsilastirildiginda NO seviyelerinin diisiik
oldugu, NAC’1n NO artigin1 6nledigi gosterilmis (67). NAC’in daha 6nceki
caligmalarda makrofajlardan serbest oksijen radikallerinin {iretimini baskiladig:

goriilmistiir(10).
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KARNITIN
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L-Karnitin kimyasal yapisi

Kimyaca,beta-hidroksi-gama-trietilamonyum  butirat’tir.  Bir  aminoasit
tirevidir. Et, siit ve siit Urlinlerinde bulunur. Diyetle alinabilir. Viicutta karaciger ve
bobreklerden proteinler igindeki lizin’den sentez edilir. Karaciger, endojen karnitin
tiretimi i¢in ana kaynaktir. Sentez i¢in C vitamini, niasin, piridoksin, demir, S-
adenozilmetionine gerek vardir. Karnitin, kaslarda depo edilir, fakat tiretimi kaslarda
gerceklesmez. Bobrekler karnitinin yaklasik % 95’ini filtre ederek, hemostazinda
biiyiik rol almaktadir. Karnitin, organik asidlerin bobreklerden atilimmi da
kolaylagtirmaktadir(70-72).

Karnitinin bilinen en o6nemli fonksiyonu; uzun zincirli yagasitlerinin
mitokondride oksidasyonudur. Bu olay igin yag asitlerinin karnitin agil transferazlar
araciligi ile agcilkarnitin tlirevi haline gegmesi gerekmektedir. Bu yolla
mitokondrilere girmeleri (translokasyonlar1) gerekir. Karnitin, mitokondrilerde
oksidatif fosforilasyon olayini ve karbonhidratlarin aerobik metabolizmasini artirir.
Ek olarak mitokondride L-karnitin agil- CoA iiretimini notralize eder. Bu siireg
purivat dehidrogenazi stimiile ederek glukozun oksidatif kullaniminmi artirir. Laktat

tiretimini ve asidozu azaltir(72,73).

L-carnitine farkli oksidatif kaynaklar arasinda enerji regiilasyonunu saglar.
Iskemi esnasinda bu regiilatér mekanizma bozulmaktadir. L- karnitin serbest yag
asitlerinin sitozolden p-oksidasyona ugrayacaklart mitokondriye transportunda
esansiyel faktordiir. L- karnitin antioksidandir. Lipid peroksidasyon son {iriinlerinin

depolanmasini 6nlemektedir(72).
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Sayed Ahmet ve ark,(71) yaptiklart ¢alisma sonucunda serum ve idrar
karnitin degerlerinin erken toksisite takibinde gdosterge olabilecegi sonucuna
ulagsmislardir. Oksidatif stres ve karnitin eksikliginin Ifosfamid tedavisinin yan etkisi
olarak goriilen Fankoni sendromu ve burada goriilen kardiyotoksisiteye neden
olabilecegini gostermiglerdir. Propiyonil L-karnitinkullanarak karnitin desteginin

kardiyotoksisite gelisimini onledigini savunmuslardir.

Rodrigues ve ark. (74) alkolik malnutre siganlarda karnitinin hepatik nitrojen
dengesi tlizerine olan etkilerini arastirmak igin yaptiklari galismada karnitinin

herhangi bir olumlu etkisini tesbit edememislerdir.

Ali veark.(70) yaptiklar1 ¢alismada ise karbon tetra kloriir ile hepatik hasar
sonrast bir gruba karnitin, bir gruba, koenzim Q10 ve diger grub ise kontrol grubu
kabul edilmis. Karbon tetra kloriir uygulandiktan sonra hepatik glutatyon, albumin ve
proteinlerde azalma, serum AST,ALT degerlerinde artis, lipit peroksidaz, sialik asit
nitrik oksit degerlerinde artis tesbit edilmis. Diger yandan koenzim Q ve/veya
karnitin ile tedavi edilen grupta istatistiksel olarak anlamli dl¢iide cogu parametrede

diizelme tesbit edilmis.

Calandralle ve ark. (75) deneysel olarak olusturduklar1 glokom da antioksidan
ve antiapopitoitk 6zelligi bilinen karnitinin etkilerini aragtirmiglar. Stres hiicrelerinin
tipik markerlar1 olan glial fibrotik asidik protein, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz,
ubiqutinin, kaspaz 3 gibi ajanlarin karnitin kullanilan grupta azalmis oldugunu tesbit

etmistir.

Akbas ve ark, (9) yirmi sigan tlizerinde yaptiklari galigmada siganlarin
timpanik membranlarina  miringotomi  acarak  miringoskleroz  olusumunu
indiiklemislerdir. Siganlar iki gruba ayrilarak birinci grup kontrol grubu olarak kabul
edilmis, ikinci gruba ise intraperitoneal karnitin uygulanmigtir. 28 giiniin sonunda
sicanlar dekapite edilerek timpanik membranlar1 histopatolojik olarak 11k
mikroskopisinde incelenmis. Birinci grupta ikinci grup ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli Olgiide artis gOsteren miringoskleroz tesbit edilmis.
Karnitinin muhtemel antioksidan etkisi lizerinden miringosklerozu azalttig1 kanisina

varilmis.
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Arslan ve ark. (76) 16 sigan tizerinde yaptigi ¢alismada si¢anlarin ciltlerinde
yanik olusturduktan sonra siganlari iki grupta incelemisler. Birinci grubu kontrol
grubu kabul ederek herhangi bir medikasyon uygulanmis. Ikinci gruba ise
intraperitoneal yoldan 100mg/kg karnitin verilmis. Tedavinin sekizinci glintinde hem
histopatolojik, hem makroskobik hemde biyokimyasal analizler yapilmis. Sonug
olarak yanigin ilerleyici etkilerinin karnitin tarafindan durduruldugu gézlenmis. Tam

kat yaniklarda nekrozu azalttigi gézlenmis.

Tellioglu ve ark,(77) yaptiklart bir diger calisma 30 sican {iizerinde
uygulanmustir. Sicanlarda kaldirilan dorsal cilt flebi takibi ve nekroz oranlar
degerlendirilmistir. Birinci grup kontrol grubu olarak kabul edilmis ve herhangi bir
tedavi verilmemistir. Ikinci gruba 50mg/kg karnitin, ii¢iincii gruba ise 100 mg/kg
karnitin intraperitoneal olarak verilmistir. Bir haftanin sonunda yapilan analizlerde
kontrol gurubu ile karsilastirildiginda karnitin gruplarinda istatistiksel olarak anlaml
ve daha az miktarda nekroz gozlenmistir. Diisiik doz karnitin verilen grupta yiiksek

doz verilen gruba oranla daha fazla miktarda nekroz gelistigi goriilmiistiir.

Primer karnitin eksikligi, nadir goriilen bir hastaliktir. Karnitin eksikliginde
halsizlik, yorgunluk, gogiis ve kas agrisi, zayiflik, diisiik kan basinci ve /veya
konfilizyon gozlenebilir(70).

Primer karnitin eksikligi bazi1 kalitsal hastaliklar ile birlikte ortaya c¢ikar ve
nadir goriiliir. Myopati, kardiyomyopati, karaciger bozuklugu, ketogenezin
bozulmasi, yagm iskelet kasi ve kalp kasinda depolanmasina ve aglik sirasinda
hipoglisemiye neden olur. Sekonder karnitin eksikligi ise renal fonksiyon bozuklugu
sonucu tubuluslardan veya hemodiyaliz nedeniyle karnitin kaybinin asiri derecede
artmasi sebebi ile ortaya ¢ikar. Eksikliginin nadir goriilmesi sebebi ile diyetle giinliik
rasyon degeri hesaplanamamigtir. Miadindan 6nce dogmus diisiik dogum agirlikli
prematiir bebekler karnitin eksikligine daha duyarhdir. Proteinlerden fakir hububat
esasina dayanan diyet, lizin ve metioininin eksik alinmasi nedeni ile, karnitin

eksikligine yol agabilir(73).
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Primer eksikliginde L-karnitin (levokarnitin), agizdan giinde 200mg/kg
dozunda verilir, bazen 400 mg/kg verilmesi gerekir; giinlilk doz 2-4 doza boliiniir.

Intravendz yoldan 3-4 doza béliinerek giinde 100 mg/kg’a kadar verilebilir.

Sekonder eksiklikte agizdan giinde 1 g verilir: diyaliz hastalarinda baslangicta
her seanstan sonra i.v. enjeksiyonla 20mg/kg verilir. Verilecek doz, kan Kkarnitin

konsantrasyonuna gore ayarlanir(73).

Koroner arter hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi veya periferik damar
hastaliklar1 gibi myokard veya c¢izgili kasta karnitin azalmasi olan ve enerji
metabolizmasinin bozuldugu durumlarda bir yararinin oldugu halen inandirict bir

sekilde gosterilmemistir (73).

KAFEIK ASIT FENIL ESTER

HO \

OH

HO

Kafeik asit kimyasal yapisi

Kafeik asit fenetil ester;baldan elde edilen bir ekstredir, propolis iceriginde
bulunan ve izole edilen ¢ok genis spektrumlu etkileri bulunan bir maddedir.
Polifenolik asit tiirevidir(78).Kafeik asit fenil ester (CAPE), propolisin biyolojik
olarak aktif bilesenlerinden biri olmakla birlikte, antioksidan, antienflamatuar,
antiviral, immun uyarict ve Karsinostatik, hasar Onleyici, antikanser ozellikleri
bulunan bir bilesiktir. En 6nemli Ozelliklerinden biri tiimor hiicreleri {izerindeki
sitotoksik etkisidir. Transforme hiicre serilerinde selektif apopitozu indiiklemektedir.
Kafeik asitin oksidatif siireci degistirdigi iyi bilinmektedir. Ayrica metal iyonlarin

selatizasyonu, serbest radikal kurtarici, serbest radikal ve lipid peroksidasyon
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enzimlerini (lipooksijenaz ve siklooksijenaz 2) inhibe edici 6zellikleri vardir. CAPE,
NF-kB aktivasyonunu inhibe eder, serbest radikaller ve inflamasyon ile iliskili
hastaliklarda hiicresel hasar1 azaltmaktadir (78-81). Memelilerde dokularda
antioksidan savunma sisteminin, lipid peroksidasyon siirecinde rol oynayan bazi
reaktif oksijen trtinlerinin inhibe edilerek gergeklestigi bilinmektedir.Bu antioksidan
sistem, enzimatik ve enzimatik olmayan yollar ile ger¢eklesmektedir (82).Ayrica

komplet nonkompetitif mekanizma ile 5-lipooksijenaz inhibitoriidiir (81).

Russo ve ark. yaptiklar1 hayvan c¢aligmalarinda oksidatif hasar1 azaltmada
CAPE’nin onemli etkisi oldugunu gostermektedirler. Giirel ve ark.termal hasar
olusturduklar1 deneysel hayvan c¢alismasinda CAPE’nin ksantin oksidaz aktivitesini

akciger ve bobrekte suprese ettigini gozlemislerdir(82).

CAPE nin lipid peroksidasyonuna karst koruyucu etkisi siganlarda yanik
sonrast tedavide plazmada ¢alisilmisve malondialdehit (MDA) seviyelerinde

plazmada anlamli derecede azalma gbézlenmis.

Ozyurtve ark,siganlarda iskemi reperfiizyon hasari sonrasi kafeik asit
ekleyerekplazma MDA seviyelerindeki azalmay1 gostermislerdir. Yara iyilesmesinde
inflamasyon, immiinomodiilasyon ve oksidanlarin regiilasyonu dnem arzetmektedir

(81).

Son zamanlarda yapilan caligmalarda invivo olarak yenidogan beyin hipoksik
iskemik hasar modelinde CAPE’ nin hiicre 6liimiinden koruyucu etkisi gdzlenmistir.
Yapilan kardiyak iskemik modelde hemodinamiyi stabilize ettigi ve hasar riskini
azalttigr gorillmistir (79). Bu islemi NF-kB inhibisyonu ile gergeklestirmektedir.
NF-kB inflamatuar cevap, hiicresel proliferasyon ve hiicre adezyonundan sorumlu

gen ekspresyonununda ubiqutos transkripsiyon faktoriidiir(83).

CAPE, distk glutatyon (GSH) diizeyiyle iliskili olan korneal
neovaskiilerizasyonda ve lens epitel hiicrelerinin
transformasyonununbaskilanmasinda koruyucu bir etki sergilemektedir. CAPE, insan
koroner arter endotel hiicrelerinde NF-kB {izerine etki ederek, ox-LDL aracili

degradasyonunu inhibe eder ve iskemiye bagli hasar1 6nler.
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Kemoterapide, CAPE’ nin intestinal karsinogenezi baskiladigi, CAPE tiirevli
bilesiklerin oral kansere kars1 potansiyel ajanlar olduklar1 gsterilmistir. insan HeLa,
BEAS-2B, HL-60, MCF-7 ve sigan ME 308 hiicre hatlar iizerinde c¢esitli hiicre
kiltirii ¢alismalart ¢esitli kimyasal karsinojenler ile yapilmistir. Bu deneylerde
kullanilan CAPE’ nin oksidatif stresi azaltarak kanser onleyici bir madde oldugu
ortaya konmustur. CAPE, bir insan l6semik hiicre hatti1 olan HL-60 hiicreleri
lizerinde apoptozise ve bununla iliskili su atilmina, glutatyon tliketimine,
mitokondriyal disfonksiyona,Bcl-2 “down-regiilasyonu’na, Bax “up-regiilasyonu”na

ve Kaspaz-3 aktivasyonuna neden olmaktadir (73).

Kavakli ve ark, (84) ise sicanlarda spinal kord hasari yaptiktan sonra bir
gruba CAPE, bir gruba deksametazon vermislerdir. Bir gruba ise herhangi bir tedavi
vermemislerdir. Serum malondialdehit seviyeleri karsilastirildiginda en yiiksek oran
tedavi verilmeyen grupta goézlenmistir. Takiben CAPE ve deksametazon grubu

gelmektedir. CAPE’nin antioksidan 6zelligi vurgulanmustir.

Serarslan ve ark. (81) yaptiklar1 ¢alismada; ratlarda ciltte tam kat insizyon
sonrasi primer siitiirasyonve yara iyilesmesi progesi takibinde kafeik asit fenil esteri
intraperitoneal olarak kullanmiglardir. Kontrol gurubu ile karsilagtirdiklarinda yara

tyilesmesini antioksidan ve SOR- kurtaricilarin etkisi ile hizlandirdig1 gosterilmistir.

Song ve ark. (83) miringotomi uygulayarak miringosklerozu indiikledikleri
deneysel hayvan ¢aligmasi sonucunda tedavide CAPE uyguladiklar1 grubun tedavi
almayan grup ile karsilastirildiginda daha fazla skeroz gelistirdigini, lamina
propiranin daha ince oldugunu gozlemisler. Bu siirecte muhtemel mekanizmanin
CAPE ‘nin antioksidan ve antiinflamatuar etkisinden kaynaklandigini ileri

stirmiislerdir.
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E VITAMINI

BILESEN R, R, R, FITIL ZINCIRI
alfa-tokoferol CH, CH, CHs Doymus
gama-tokoferol H CH, CH; Doymus
beta-tokoferol CH; H CH; Doymus
delta-tokoferol H H CH; Doymus
alfa-tokotrienol CH, CH, CH, Doymamis
gama-tokotrienol | H CHs CH3 Doymamis
beta-tokotrienol CHs H CH; Doymus
delta-tokotrienol H H CH; Doymamig

Evans ve Bishop, 1925 yilinda bazi lipidlerin eksikligine bagl olarak {ireme
yetersizligini tesbit etmislerdir. Eksik olan bu maddeye D vitamininden alfabetik
siraya gore daha sonra gelen E vitamini adim1 vermislerdir. Evans 1936 yilinda ise
bugday tohumu yagindan ekstrakte ettigi maddeyi tokoferol olarak adlandirmustir.
Yapilan laboratuar ¢alismalarinda E vitamini almayan farelerin diinyayacanli yavru
getiremedikleri goriilmiistiir ve bu sebepten tocopherol kelimesi tocos: ¢ocuk, phero:
dogurtan, ol:alkol (molekiiliin alkol yapisint belirtmek i¢in) sozciiklerinden
tiiretilmigtir. Metil grubunun say1 ve pozisyonuna goére E vitamini, sekiz anologtan
olugsmaktadir(85).

E vitamini, tokoferoller (alfa, beta, gama ve delta) ve tokotrienoller (alfa, beta,
gamave delta) olmak tizere iki farkli gruba ayrilir. Tokoferoller doymus metil grubu
tasirken, tokotrienoller doymamis fitil zinciri tagimaktadirlar (85). Tokoferoliin
besinler icinde bulunan beta, gama, delta, eta ve zeta tiirevlerinin etkinligi, alfa

tokoferoliinkine gore oldukca diisiiktiir. Tokoferoller kimyaca izoprenoid zinciri ile
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stibstitiie edilmis 6-hidroksikroman (tokol ) tiirevleridir. Diisiik derecede olmak
tizere, besinler igindeki tokotrienollar da E vitamini etkinligi gosterir(73).Besinler
icindeki E vitamini etkinliginin yaklasik %80’inin alfa tokoferole bagli oldugu, geri
kalan %20 ‘sinin diger tokoferol tiirevlerinden ve tokotrienollardan ileri geldigi
kabul edilmektedir (73).

Alfa tokoferoliin kimyasal olarak olgiilebilmesi ve diger E vitamini
tiirevlerinin dl¢limlerinin zor olmasi nedeni ile Evitamini degerlendirilirken yalniz
alfa tokoferol miktar1 oOlgiiliir; besinler icindeki diger tiirevlerin etkiniligialfa
tokoferoliinkinin %25’ine esit oldugu diisiiniilerek elde edilen degere eklenir(73). En
giclii E vitamini etkinligi gosteren ve gidalar iginde en fazla bulunan E vitamini
tirevi alfa tokoferoldiir. Bu madde dogal olarak D izomeri halinde bulunur; sentetik
olarak rasemik hali yapilir ve ilag olarak da bu rasemik sekli kullanilmaktadir.
Fiziksel ozellikleri agisindan bir sivi yagdir(73). E vitaminin saf formlar1 suda
¢ozlinmezken, alkol,organik ¢oziiciiler (aseton, kloroform, eter) ve bitkisel yaglarda

kolaylikla ¢oziinebilir.

Bitkisel yaglardogal vitamin E kaynaklaridir (86,87). E vitamini; hububat
tanelerinde (bunlarin yag fraksiyonunda), misir yagi, pamuk yagi, soya yagi ve diger
bitkisel sivi yaglarda ve bunlardan yapilmis margarinlerde, et, hayvansal yag,
karciger, balik eti, tavuk eti ve yumurtada bulunur (73,88). Kizartma, kaynatma ve
saklama sirasinda énemli dl¢lide parcalanir. Anne siitiinde oldukga fazladir (73). E

vitamini sentezi insan ve hayvan viicudunda ger¢eklesmedigiicin disaridan

besinlerlealinmasi gereken vitaminlerdendir(89).

Yakin zamana kadar E vitamininin insan organizmasinda fizyolojik 6nemi
bulunmadig ve eksikliginde belirgin bir patolojik bozuklugun gelismedigi sanilirdi.
Ote yandan siganlarda eksikligi halinde gesitli bozukluklar gelistigi eskiden beri
bilinmektedir. Yeni verilerin 15181 altinda E vitamininin, insanda fizyolojik 6neminin
oldugu ve eksikligi halinde belirli patolojik bozukluklar olustugu saptanmustir.
Giinlik E vitamini gereksinimi kesin olarak belirlenmemistir. 3-15 mg oldugu
diistiniilmektedir. Giinliik tavsiye edilen rasyon ¢ocuklarda 3-7 mg ve eriskinlerde
10-12 mg’ dir(73, 90).VitaminE iyi bilinen hidrofobik, yagda ¢6ziinen, zincir kirici
bir antioksidandir(61).Viicuttaki ve gidalardaki karotenleri ve diger okside olabilen
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materyalleri koruyan dogal bir antioksidandir. Oksidatif stres bir¢ok hastaligin
patogenezinde yeralmaktadir(88).Vitaminin kimyasal olarak aktif kismini
olustururanfenolik hidroksil grubuna sahip aromatik halka, antioksidan 6zelligini de
saglamaktadir. Yagdokusu, adrenal bezler, testis, kalp, karaciger ve trombositlerde
degisik miktarlarda bulunur.Hiicre i¢indeen ¢ok mitokondri, mikrozom, niikleus ve
plazma membran1 Qibi hiicresel komponentlerde yogunlagirlar.Miyokard

membranlarindaki miktar1 oldukga fazladir(90).

Oksidasyon-rediiksiyon islemleri birgok biyolojik sistem ig¢in gereklidir,
fakat oksidatif uyar1 ve antioksidan savunma sistemi denge halinde olmalidir. Serbest
oksijen radikalleri iiretimive dogal koruyucu antioksidanlar arasindaki denge
bozuldugunda oksidatif strese neden olabilir ve lipidlerin, niikleik asitlerin,

proteinlerin asir1 oksidasyonu sonucu hiicre hasari gelisebilir (88).

E vitamini, peroksitleri ve serbest oksijen radikallerini ndtralizeedebilir.
Hiicre membran fosfolipidlerinin poli-doymamis yag asitleri (linoleik asit ve
arasidonik asit gibi), spontan olarak veya oksidan metabolitlerin varlif1 sonucu
kolayca oksitlenerek peroksit tiirevlerine doniisebilir. Gergeklesen bu olaya lipit
peroksidasyonu veya otooksidasyonuadi verilir. Bu olay esnasinda membranda
serbest oksijen radikalleri olusur. Siirecin gelismesini dnleyen veya serbest oksijen
radikallerini nétralize eden en giiclii antioksidan faktér E vitaminidir. E vitamini,
hiicre ve subselliiler yapilarin membran lipitleri iizerindeki bu etkisi nedeni ile bu
membranlart oksidatif zedelenmeye karsi korur. Boylece eritrosit membraninin
stabilitesi artirir, ayni etkiyi diger hiicrelerde de gosterir. Ozellikle plazma ve kirmizi
hiicrelerde  esansiyel SOR  temizleyicisidir.a-tocopherol,  diabetiksicanlarda
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz aktivitesini ve siklik glutamat monofosfat
degerlerini azaltmaktadir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) enziminin substrati olan okside
hiperoksitleri temizlemek yolu ile COX-2 aktivitesini azalttig1 goriilmistiir. Diger
caligmalarda COX-2 aktivitesini peroksinitrit seviyesini azaltarak
gerceklestirmektedir. Bir diger mekanizma ise prostoglandin E2 (PGE2) diretimini
azaltarak COX aktivitesini direkt inhibe etmesidir (91).
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E vitamini (Tok-OH), peroksitler ftzerindeki nétralize edici etkisini,
kendisinin bir fenolik hidrojen atomunu peroksil radikaline (ROO*) transfer etmek

suretiyle asagidaki sekilde iki basamakta yapar:

ROO*+Tok- OH— ROOH+ Tok-O*
ROO*+Tok-O* +ROOHH+ stabil vitamin metaboliti

Polat ve ark.(8) timpanik membran ve orta kulak mukozasinda E vitamininin
serbest radikal degerlerini distirdiigiinii  gOstermislerdir.  Susamanve  ark.
intramuskiiler E vitamini kullanarak guina pig biyokimyasal degerlerinde MDA da

anlamli azalma tesbit etmistir.

Vitamin E, reaktif oksijen iriinlerini noétralizeederek membranda lipit
peroksidasyonunu onler. Boylece kardiyovaskiiler sistem gibi organlarin yapisal ve
fonksiyonel biitiinliigiinii korur.Reaktif oksijen {iriinlerinin nétralizasyonunu takiben
kendisi bir radikale doner antioksidan 6zelligini devam ettiremez. Dihidrofolik asit

varliginda ise tekrar vitamin E formuna donmektedir(92,73).

E vitamini,A vitamininin  barsaktan emilimini artirarak  doku
konsantrasyonlarini artirir. E vitamini hiicrelerde ubikinon’un da oksitlenmesini

onler. Ilging olarak E vitamini uygulanmasi A hipervitaminozu belirtilerini

hafifletebilir(73).

Farmakolojik ~ dozlarda  alfa-tokoferol,  trombositlerinadezyon  ve
agregasyonunu azaltir, K vitaminine bagimli pihtilasma faktorlerini inhibe eder.
Ayrica damar endotelinin saliverilmesi tizerinde oksitlenmis DDL’nin yaptig

stimiilasyonu ve nitrik oksit tiretimindeki inhibitor etkisini azaltir.

Yapilan in vitro deneylerdeE vitamininin yiiksek konsantrasyonlarda,
trombosit agregasyonunu inhibe ettigi goriilmiistiir. E vitamini katilmis veya E
vitamini ¢ikartilmis diyetlerde beslenen siganlarda yapilan incelemede, E vitamini
eksikliginde  trombositlerde =~ membran  fosfolipitlerinden  arasidonik  asit
saliverilmesinin ve buna bagli olarak, trombosit agregasyonunun giiclii bir stimiilani
olan tromboksan A; sentezinin arttig1 ortaya konulmustur. E vitamininden zengin

diyetle beslenen siganlarin damar g¢eperinde antiagregan bir prostanoid olan
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prostosiklin sentezinin arttig1 bulunmustur; bu olayin, arasidonik asitten prostosiklin
sentezi sirasinda olusan siklik endojen peroksitlerin prostosiklin sentaz iizerindeki
inhibitor etkisinin, E vitamini tarafindan antagonize edilmesine bagli oldugu
sanilmaktadir. Ancak, insanda E vitamininin in vivo belirgin bir antitrombositik ve

antitrombotik etkinlik olusturdugu inandirict bir sekilde gosterilememistir.

E vitamini absorbsiyonu ve kanda silomikronlar i¢inde karacigere taginmasi
yagda ¢Oziinen diger vitaminlere benzer (73). E vitamini, gastrointestinal kanaldan
absorbe edilir. Esterleri ise, bagirsaklarda absorbe olduktan sonra, silomikronlar
araciligiyla Karacigere tasinir. E vitamini herhangi bir tasiyicit proteine ihtiyag
duymadan, pasif difiizyonla emilir. Oncelikle silomikron yapisma katilir.
Silomikronlar lipoprotein lipaz araciligi ile hidroliz olur, bu esnada E vitamininin bir
kismi1 dokulara tasinirken, kalan kismi ise, silomikron kalintilar ile beraberkaraciger
kokenli VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein)' ler vasitasi iledolagima salinir veya
yiiksek dansiteli lipoproteine tasinir(93-95). Viicutta karacigerden ziyade yag
dokusunda toplanir; depolanan miktar1 fazla degildir. Plasentay1 zor gecer. Emziren
kadinlarda meme bezleri tarafindan siit i¢cine gorece fazla miktarda itrah edilir.
Normal durumlarda plazmadaki konsantrasyonu bireyler arasinda degiskenlik
gosterir ve ortalama 0.4-0.5 mg/dl kadardir. Plazmadaki total lipid diizeyinde
meydana gelen degismeler E vitamini diizeyine de yansir. Bu nedenle plazma E
vitamini diizeyine bakarak yeterligin degerlendirilmesinde mutlak E vitamini
konsatrasyonundan ziyade, plazma E vitamini/total lipid diizeyine bakilir. Oranin
0.8mg/g ‘nin altina diismesi eksiklik olarak degerlendirilir. Malabsorbsiyon
sendromlarinda E vitamini absorbsiyonu, yag absorbsiyonundaki bozulmaya paralel
olarak azalir ve viicut sivilarindaki diizeyide azalmis olur. 20 mg/kg gibi yliksek
sayilan bir dozda bir kez verilmesinden sonra eliminasyon yar1 dmrii 44 saat olarak

bulunmustur.

Ateroskleroz gelisiminde Onemli bir risk faktorii olan diisiik dansiteli
lipoproteinin (DDL) damar ¢eperindeki hiicreler tarafindandaha yiiksek riskli
oksitlenmis DDL sekline doniistiiriilmesi E vitamini tarafindan inhibe edilir. Aymi
Ozellik beta- karotende de vardir. Olgu-kontrol incelemelerinde, bir eksiklik s6z

konusu olmaksizin, plazmada ve yag dokusunda E vitamini ve beta-karoten
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diizeyinin diistikliigii ile stabil anjina ve myokard infarktusu riskinin artmasi arasinda

iliski oldugu saptanmustir (73).

Insan eritrositlerinin hidrejen peroksit ile in vitro ortamda hemolizi, E
vitamini tarafindan onlenir. Eritrositlerin hidrojen peroksite duyarliliginin 6l¢iilmesi
esasina dayanan in vitro testler, insanda E vitamini eksikligi olup olmadigini ortaya
koymak i¢in kullanilirlar(73).E vitamini eksikliginde karaciger hiicrelerinde oksijen
kullanimi1 azalir. E vitamini ile beraber selenyumdan da yoksun diyetle beslenen

siganlarda karaciger nekrozu gelistigi gosterilmistir (73).

Alfa-tokoferol, alkol veya sodyum tuzu seklinde iceren ve agiz yolundan
ulanilan draje veya tablet seklindeki miistahzarlar ve enjeksiyonluk miistahzarlar
halinde bulunur. Draje veya tablet oral yolla alinirken, ampul formu i.m. enjeksiyon

yolu ile alinir.

E vitamini, yenidogan ve bebekte olusan hemotolojik sendrom, prematiir
oksijen tedavisi uygulanan c¢ocuklarda gelisen retrolental fibroplazi’nin
proflaksisinde kullanilabilmektedir. Prematiiriin agirligi 1250 g’in altina diismiis ise
oksijen tedavisi ile beraber E vitamini de tedaviye eklenir. Retrolental fibroplazi
insidansini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaltmasa da ilerleyen haftalarda
gelisen goz igi lezyonlarin siddetini ve korlik oranini azaltir. E vitamini Kistik
fibrozise bagli malabsorbsiyon durumu gibi ¢esitli malabsorbsiyon durumlarinda
agizdan glinliik dozu 100-200 mg olacak sekilde uygulanabilir.Bir yas altindakilerde
ise doz 50 mg’ a disiirilmelidir. E vitamini eksikligine bagli spinoserebellar
dejenerasyon  sendromundakullanilmaktadir.Zamanla  korliige — gotiiren  ve
fotoreseptorleri tutan dejeneratif retina hastaligi olan retinitis pigmentozada giinde
400 10U veya daha yiiksekdozlarda yararli oldugu bulunmustur.Beyinde substatia
nigrada dopaminin Mao B enzimi tarafindan oksidatif deaminasyonu sonucu
meydana gelen SOR inaktivasyonunun azalmasinin veya asirt miktarda olugsmasinin

Parkinson hastalig1 patogenezinde rol oynadig1 varsayim olarak ileri siiriilmiistiir.

Giinliik diyettekine ilave olarak, uzun siire E vitamininin alinmasinin
ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi riskini azaltmasi halen tartismali bir konudur.

Deney hayvanlarinda, oksitlenmis diisiik dansiteli lipoproteinin makrofajlarin damar
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¢eperinde kopiik hiicrelerine doniismesini arttirdigit ve endotel fonksiyonunu
bozdugu gosterilmistir; ayrica aterosklerotik lezyonlarda oksitlenmis LDL nin varligi

insanlarda gosterilmistir. E vitamini, DDL’nin oksitlenmesini énlemektedir.

E vitamini erigskinlerde 800 iinite ve {lizerinde bazen bulanti, kaslarda
giigsiizliik, yorgunluk hissi ve gérme bulaniklig1 yapar. 200 {inite veya lizeri dozlarda
alindiginda gonadlarda bozukluk, Ketoniiri ve gastrointestinal bozukluga yol agabilir.
1.5 kg ‘in altindaki prematiire yenidoganda yiiksek dozda alindiginda nekrotizan
enterokolit yapabilir. Uzun slire megadoz E vitamini alanlarda seyrek de olsa
nekrotizan myopati olusabilir. E vitamini intraven6z yoldan kullanilmamalidir; asit,
hepatosplenomegali, sarilik, trombositopeni ve azotemi gibi ciddi reaksiyonlara

sebep olur ve dliimciil sonuglar dogurabilir(73).

N-ASETIL SISTEN

L-Sistein’in N-asetil tiirevidir. Mukolitik etkisi, kendi molekiiliinde bulunan
serbest siilfidril (-SH) grubu ile balgamin mukoprotein molekiillerindeki disiilfiir (-S-
S) kopriilerini  kirmasina ve onlar1t depolimerize etmesine baglidir. Ancak
karbosisteinde serbest -SH grubu olmadigii¢in etkilerini baska bir sekilde yaptigi
sanilmaktadir. Pankreasin kistik fibrozunda bronslarda olusan ¢ok koyu ve fazla
yapiskan mukusu bile sivi hale getirip atilmasii kolaylastirabilir. Kronik bronsit

olgularinda, 6zellikle, yerlesmis mukus tikaglar1 varsa kullanilir.

Ag1z yolundan verilmeye 6zgii preparatlar1 vardir. Bu yoldan giinde 3
kez 200 mg dozunda verilir. Agizdan verildiginde mukolitik etkinligi inhalasyon ile

verilmesine gore daha zayiftir.
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Baglica yan etkileri; bulanti, kusma, bronkospazm, stomatit ve rinoredir.

Hemoptizi yapabilir.Hipersensitivite gosterenlerde ve hamilelerde kullanilmamalidir.

Asetilsistein ~ karaciger  hiicrelerinde  glutatyonun  rejenerasyonunu
artirdigindan asetaminofen zehirlenmesinde i.v. infiizyon ve enjeksiyon seklinde

veya agizdan antidot olarak da kullanilir.

N-asetilsistein (NAC) iyi bilinen bir antioksidan ve antiinflamatuar ajandir
(96). NAC iki yolla antioksidan oOzellik gostermektedir; inflamatuar dokuda
notrofillerden salinan serbest oksijen radikallerini direkt temizleyerek ve indirekt
olarak SOR’ni azaltabilen glutatyonu olusturmak i¢in glutamin ve glisinin
birlesmesini saglayarak. Daha oOnceki calismalar NAC’in  SOR {iretiminin

onlenmesinde fagositler iistiine etkisi de gosterilmistir (10).

Kurian ve ark. (97) gretfli koroner arter baypas yapilan hastalarda gesitli
antioksidan ve lipid peroksidasyon indekslerini incelemislerdir. NAC’in tedavi
oncesi verilmesinin erken postoperatif fonksiyonlarda giiclenmeye ve operasyon

esnasinda lipid peroksidasyonunda azalmaya neden oldugu goriilmiistiir.

Kontrast nedenli akut renal yetmezlik gibi oksidatif stres modellerinde N-

setilsisteinin faydali etkileri hem insan hem de hayvan g¢alismalarinda gosterilmistir

(98).

Nitescu ve ark. (99)siganlarda deneysel olarak olusturduklari renal iskemi-
reperfiizyon hasar1 sonras1t NAC kullanmislardir ve sistemik oksidatif stres lizerinden
etki ederek renal glutatyon seviyesini arttirmis, plazma askorbil konsantrasyonlarini

arttimis ve renal interstisiyel inflamasyonu azaltmis oldugunu gostermislerdir.

Swarnalatha ve ark. (98) hemodializ hastalarinda demir tedavisi verilmeden
once ve sonra kanda lipid peroksidasyon iriinii olan MDA ve yiiksek sensitif
CRP(Hs CRP) degerlerini monitorize etmislerdir. Birinci gruba demir verilmeden on
giin once N-asetil sistein verilirken ikinci guba plasebo verilmistir. Ve ¢alismanin
sonucunda N-asetil sistein verilen grupta demir verilmeden 6nce ve sonra oksidatif

stresin daha az oldugu, endotelyal disfonksiyonun daha az oldugu goriilmiistiir.
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Antioksidan 6zelligi nedeni ile miringoskleroz olusumunu 6nlemek amaci ile
yapilan ¢alismalarda kullamlmistir. Ozcan ve ark,(10) miringotomi uyguladiklari
yirmi sigant dort gruba ayirarak incelemistir. Birinci gruba herhangi bir tedavi
vermezken, ikinci gruba topikal salin, tigiincii gruba 0.6 mg ve dordiincii gruba 1.2
mg topikal N-asetilsistein uygulamiglardir. Oniki giliniin sonunda timpanik
membranlar1 histolojik olarak incelediklerinde grup 3ve 4’te grup 1 ve 2 ile

karsilatirildiginda daha az oranda miringoskleroz gelistigi gézlenmis.
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GEREC VE YONTEM

Calismamizda agirliklar: 250-300 gr araliginda degisen 50 adet wistar albino
sican kullanildi. Tiim islemler, 1986 Uluslararas1 Strazburg Hayvan Haklar1 Evrensel
Beyannamesi sartlarma uygun olarakGaziosmanpasa Universitesi Tibbi Bilimler
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezinde, Etik Kurulu onay1 (2009 HADYEK

020) alinarak veteriner hekim kontroliinde gerceklestirildi.

Denekler; 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21C° +1 sicaklikta, serbest

yemek ve su alabildikleri, siradan kafeslerde standart kosullarda barindirildi.

Resim?2. Siganlarin dogal ortaminda goriintiisii
Bakteri siispansiyonunun hazirlanmasi

Gaziosmanpasa Universitesi Hastane’si Mikrobiyoloji ~ Laboratuarinda,
hastalardan elde edilip -80 derecede stoklanmig olan streptokokus pnomoni
suslarindan biri, laboratuarda hazirlanmis olan koyun kanli agara (OXOID LTD.,
Basingstoke, hamshire, ENGLAND) pasaj almarak %5 karbondioksitli etiivde
(SANYO electric Co., LTD. JAPAN) 24 saat inkiibe edilerek iiretildi. Uretilen
Streptokokus pndmoni kolonileri kullanilarak BHI (OXOID LTD, Basingstoke,
hamshire, ENGLAND) s1v1 besi yeri igeren tiipte 0,5 McFarland ( yaklasik 1.5 x 108
CFU/ml) bakteri siispansiyonu hazirlandi.
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Otomikroskopik muayene ve bakteri inokiilasyonu

Tiim si¢anlara, islem oncesi 50 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi Warner
Lambert, Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Ksilazol, Provet
Veteriner Uriinleri Sanayi, istanbul, Tiirkiye) intraperitoneal enjeksiyonu ile anestezi

uygulandi.

Otomikroskopikbaki altinda tiim siganlarin  timpanik membranlart
degerlendirildi, higbir olguda perforasyon ve enfeksiyon bulgulari gdzlenmedi.
Otitis mediayi indiikleyerek miringoskleroz ve timpanoskleroz olusumunu saglamak
amaci ile tiim siganlarin sol orta kulagina 0,5 McFarlanda ayarlanmis olan bakteri
stispansiyonundan 0.05 ml inokiile edildi. Biitiin olgular intratimpanik inokiilasyon

ile es zamanli randomize olarak bes gruba ayrildi.

Resim 3.0Otomikroskobik baki altinda sigan timpanik membran degerlendirilmesi
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Calisma gruplan

1. Grup 10 adet yetigkin | Herhangi bir medikal tedavi verilmedi. Kontrol
sigan olarak kabul edildi.

2. Grup 10 adet yetigkin | 250 mg/kg/giin N-asetil sistein izotonik igerisinde
sigan IP, 15 giin, glinliik tek doz

3. Grup 10 adet yetiskin | 10 mg/kg/giin salinle seyreltilmis kafeik asit fenil
sigan ester IP, 15 giin, giinliik tek doz

4. Grup 10 adet yetiskin | 100 mg/kg/giin karnitin IP, 15 giin, giinliik tek doz
sigan

5. Grup 10 adet yetiskin | 100 mg/kg/ginE vitamini IP, 15 giin, giinliik tek doz
sigan

Tablo3. Calisma gruplarinin siniflandirmast.

1. Grup; 10 adet yetiskin sigan dahil edildi. Sicanlara herhangi bir medikasyon

uygulanmayarak kontrol grubu olusturuldu. Birinci haftada yapilan
otomikroskopik muayenede bir olguda otit bulgular1 gézlenmemesi iizerine
calisma dis1 birakildi.

Grup; 10 adet yetiskin sican dahiledildi. Sicanlara 15 giin boyunca, giinliik
250 mg/kg N-asetil sistein (Assist, Hiisnii Arsan, Istanbul, Tiirkiye ) izotonik
icerisinde intraperitoneal (IP) uygulandi.

. Grup; 10 adet yetiskin sigan dahiledildi. Giinliik tez doz halinde, 15 giin
stiresince 10 mg/kg salinle seyreltilmis kafeik asit fenil ester (Sigma-Aldrich
Corp, St Louis, MO, USA) intraperitoneal olarak uygulandi. Calismanin 7.
giiniinde yapilan otomikroskopik muayenede bu grupta bir siganda akut otit
bulgular1 gézlenmedi. Olguda enfeksiyon gelismedigi kabul edilerek ¢aligma
dis1 birakild.
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4. Grup; Sicanlara giinliik tez doz halinde 15 giin boyunca 100 mg/kg/giin
karnitin  (L-karnitin, Sigma tau, Pomezia, Italya) intraperitonealolarak
uygulandi. Caligmanin 10. gliniinde bu gruptan bir sican ex oldu ve ¢alisma
dis1 birakildi.

5. Son grup olan besinci grupdaki 10 sicana giinliik tek doz halinde
100mg/kg/giin E vitamini (dl-alfatocoferol asetat, Aksu Farma, Istanbul,

Tirkiye) 15 giin boyunca intraperitoneal olarak uygulandi.

Sicanlarda analjeziyi saglamak amaci ile asetaminofen 1-2 mg/kg 100 ml su

i¢inde verildi.

Parasentez sonrasi orta kulaga uygulanan streptococcus pneumoni
inokiilasyonunun olusturacagi akut otit bulgular1 sedatize sicanlarin 7. giiniinde
151k mikroskobu (HS MULLER -WEDEL INTERNATIONAL) altinda incelendi.
Grup 1 ve 3’ te birer olguda akut otit bulgularina rastlanmadi ve c¢alisma dis1
birakildi. Calismamiz siirecinde 10. giinde grup 4 te bir olgunun ex olmasi

lizerine grup 4’te 9 si¢an ile calismaya devam edildi.

Calismamizin 15. giliniinde sakrifikasyon Oncesi tiim sicanlara 50 mg/kg
ketamin (Ketalar, Eczacibast Warner Lambert, Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg
ksilazin hidroklorid (Ksilazol, Provet Veteriner Uriinleri Sanayi, Istanbul,
Tirkiye) intraperitoneal enjeksiyonu ile anestezi uygulandi. Daha hizli ve diizgiin
bir fiksasyon elde etmek amact ile kalp yoluyla vaskiiler sistem tizerinden
perfiizyon fiksasyon yapildi. Takiben si¢anlar sakrifiye edilerek temporal

kemikleri total olarak disar1 alindi.
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Resim 4. Siganlarda perfiizyon fiksasyon yontemi uygulanmasi
Histopatolojik Degerlendirme;

Tiim siganlara ketamin ve ksilazin hidroklorid anestezi altinda kalbin apeksine
perfiizyon seti ve perfiizyon ignesi takildi. Ilk olarak, normal musluk suyu yaklasik
100 ml verildi. % 0.9 salin soliisyonu yaklasik 20 ml / dk yavas, siirekli akigina izin
verecek sekilde sisteme verildi. Atriumdan kesi yapilarak viicut kani uzaklastirildi.
Takiben 200-300 ml % 10 formalin ile 20ml/dk’dan gidecek sekilde sistem
igerisinden viicuda verildi. Siganda meydana gelen kasilmalar, boyun ve kuyruk
bolgesinde sertlesme takibi yapildi. Bu sekilde perflizyon fiksasyon islemi
tamamlanmis oldu. Sigalar sakrifiye edildikten sonra temporal kemik total olarak
disar1 alindi. Temporal kemik %10’luk formaldehid solusyon igerisinde 24-48 saat
arasinda muhafaza edildi.Takiben temporal kemik oOrnekleri EDTA’I
dekalsifikasyon soliisyonu igerisinde haftada bir kez degismek suretiyle bir buguk ay
stire ile muamele edildi. Dekalsifiye edilen 6rnekler yaklasik bir giin siire ile akar su
altinda yikandi. Ornekler, siras1 ile % 70, 80, 90 alkol igerisinde bir saat ve %
100°lik alkol igerisinde iki saat siire ile bekletildi. Otuzar dakikadan toplam bir
buguk saat siire ksilen solusyonu tatbik edildi. Alinan dokular iki saat ve {i¢ saat
olmak {lizere iki kez parafinize edildi. Takiben dokular bloklandi. Parafine gdmiilen
dokulardan en az on kesit alinacak sekilde rotary mikrotom (LEICA) ile 5 ve 20
mikronluk kesitler alindi. Alinan kesitler sistematik rastgele yontemle 6rneklendi ve

histolojik inceleme i¢in Masson’s Trikrom boyama yontemi ile boyandi. Boyanan
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kesitler stereoloji is istasyonu (Stereology Workstation-Lieca DM 2500 1s1k
mikroskobu, Biopoint motorize tabla, Quicam kamera, Stereoinvestigator yazilimi ve

Bilgisayar sistemi) kullanilarak incelendi.

Incelemeler iki esas iizerinde durularak gerceklestirildi. Birinci iizerinde durulan
konu; lamina propriada gelisen enflamasyon idi. Orta kulakta lamina propriada
enflamasyon, bir alanda oOlgiilen enflamatuar hiicre sayilarak smiflandirildi. Bir
alanda hiicre goriilmediginde 0, 5’ten az hiicre goriildiigiinde +, 5’ten fazla hiicre

goriildiigiinde ++ olarak kategorize edildi.

Ikinci degerlendirilen konu ise enflamasyona sekonder lamina propria kalnlig
idi. Cesitli asamalarda hasar géren doku preparatlar1 haricindeki elimizde bulunan
uygun preparatlar kullanilarak X10’luk biiylitmeye gore kalibre edilerek lamina
propria kalinligr 6lgiildii ve sonuglar gruplar arasinda karsilastirma yapilarak analiz

edildi. Ince ve kalin kesitlerden fotograflar dokiimante edildi.
Istatistiksel Analiz;

Caligmada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Her grup
kendi i¢inde alt gruplara gore orta kulak mukozasi lamina propria kalinliklar1 tek
yonlii varyans analizi ile karsilastirildi. Fark 6nemli oldugu i¢in gruplar (alt gruplar
1-4) ikiser ikiser Post Hoc Testlerinden ‘Tukey HSD’ ile karsilastirildi. Orta kulak
mukozas1 lamina propria kalinligr ortalamasi alindi. (LPK 1+2+3+4+5) / 5 Elde
edilen sonuglar Kruskal Wallis Varyans analizi kullanilarak degerlendirildi. Orta
kulak lamina propria kalinlig1 ortalamasina gore gruplar arasi fark Snemlidir (x%
57.514, p: 0.0001). Fark 6nemli oldugu i¢in gruplar ikiser ikiser ‘Mann Withney U-
Test’ kullanilarak karsilastirildi. Sonuglar %95 giliven araliginda, anlamlilik p< 0.05
diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma, Mayis 2010 ve Haziran 2011 Tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi DETAE hayvan laboratuarinda toplam 50 sican iizerinde yapildi. Tiim
siganlarin sol kulaklarina 0,5 Mc Farland Streptococcus Pneumonie igeren 0.05 ml
soliisyon inokiile edildi. Inokiilasyonsonrasi herhangi bir tedavi uygulanmayan
10sican (n=10) “Grup I”, intraperitoneal N-asetil sistein uygulanan 10 sican (n=10)
“Grup II”, intraperitoneal kafeik asit uygulanan 10 sigan (n=10) “Grup III”,
intraperitoneal karnitin uygulanan 10 sican (n=10) “Grup IV” ve pnomokok
inokiilasyonu sonrasi intraperitoneal Evitamini uygulanan 10 sigan (n=10) “Grup V”
olarak adlandirilmistir. Grup I ve III’ te birinci haftada yapilan otomikroskopik
incelemede akut otit bulgular1 gozlenmeyen birer denek calisma dis1 birakildi. Grup
IV’te ise takiplerde bir denek ex olmus ve galisma dis1 birakildi. Calismanin 15.
giiniinde siganlar sakrifiye edildi. Takiben histopatolojik asamalar ger¢eklestirildi.
Histolojik ¢alismalarin yapilacagi klinigin asiri yogunlugu nedeni ile istatistiksel
olarak anlamli sonuclar verebilecek sayida sican ile calismaya devam edilmistir.
Randomize olarak her grup icin bes sican sol orta kulagi histolojik agidan

degerlendirildi.
Hazirlanan preparatlarda iki agsamali inceleme yapildi.

Lamina propriada inflamasyon

Orta kulakta enflamasyon semikantitatif olarak degerlendirildi. Bir alanda
Ol¢iilen enflamatuar hiicre sayilarak siniflandirildi. Bir alanda hiicre goriilmediginde
0, 5’ten az hiicre gorildigiinde +, 5’ten fazla hiicre goriildiigiinde ++ olarak
kategorize edildi. Tim gruplarda ++ enflamatuar hiicre goriilmesi sebebi ile

istatistiksel analiz uygulanmadi.
Orta kulak mukozasi lamina propria kalinhg:

Orta kulak mukozasi lamina propria kalinliginin Ol¢lilmesi i¢in Masson
Tricrom ile boyanan Kkesitlerden elde edilen veriler, bir kamera ile bilgisayara
aktarildi. Olgiimler 10’luk biiyiitmeye kalibre edilerek mikrometre cinsinden yapildi.

Bu olgiimlerin ortalamalar1 lamina propria kalinlig1 olarak kabul edildi. Her grupta,
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incelenen kesitlerde orta kulak mukozas1 lamina propria kalinlig1 bes farkli noktadan

Olciildi. Resim 5
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Resim 5. Orta kulak mukozas1 lamina propria dlgimleri

Her grupta bes farkli noktadan Sl¢iilen orta kulak mukozasi lamina propria
kalinlig1, her grup icin kendi i¢inde karsilastirildi. Her bir grup i¢in alt gruplara gore
Tek Yonlii Varyans Aanalizi uygulandi. Fark 6nemli oldugu igin gruplar (alt 1-4)
ikiser ikiser Post Hoc testlerinden ‘Tukey HSD’ ile karsilastirildi.

Bu sonuglar 1s1ginda; her bir grup i¢inde her bir kulak i¢in enflamasyonun
ayni olmadigi, ayni preparatta dahi orta kulakta farkli bolgelerde farkli yogunluk
gosterdigi goriilmistiir. Sonuglar asagidaki tabloda verilmistir. (Tablo 4-8)
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Tablo 4. Grup 1. Orta kulak mukozasi farkli noktalardan &lgiilen lamina propria
kalinlig
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GRUP:II
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Tablo 5. Grup II. Orta kulak mukozasi farkli noktalardan Olgiilen lamina propria

kalinlig
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Tablo6.Grup III. Orta kulak mukozasi farkli noktalardan olgiilen lamina propria
kalinlig
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GRUP:IV
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Tablo7. Grup IV. Orta kulak mukozasi farkli noktalardan o6lgiilen lamina

propriakalinligi
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GRUP:V
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Tablo 8. Grup V Orta kulak mukozasi farkli noktalardan 6lgiilen lamina propria

kalinlig

Her grupta orta kulak lamina propria kalinligi ortalamalart alindi
[(LPK1+LPKS5)/5]. Kruskal Wallis Varyans Analizi (Mann Whitney U- Testi)
kullanildi. Lamina propria kalinligina gore gruplar arasi fark anlamli olarak
sonuglandi. (le 57.514, p: 0,0001). Fark 6nemli oldugu i¢in gruplar ikiser ikiser
‘Mann Whitney U-Testi’ ile karsilastirildi.

LFK ORTALAMA

Q5% Giivenlik srahgends

Allt Sanar Cist Sanar Minimurn | Maksinwm
KONT ROL 15587 1886 273526734 BRT0.2D 51028,80
MAC 4523 8115 TEED, 3161 104140 1414280
KAFEIK ASIT 13240, 5810 26335, 5830 AT1080 BE345, 0D
KARMITIN 15183 4155 20405, 2545 BE303.00 | 2B002,40
EWVITAMIMNI 3463 7189 B0z, 2011 459,00 1127240
Total 11630, 86519 16157 565D 459,00 RE349, 00

Tablo 9. Lamina propria kalinlig: alt sinir ve tist sinir goriilmekte
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LFH ORTALAMA

Orlama | 50 Desasyon | St Hatts
HIONT ROL 20| 247959300 1250557T76G| 281084301
MAC 25| E1020840|  RBZIATIOT|  TB4 59461
HAFEIKASIT 25| 19TBBITZ0| 1DBOZABINE| IiTI4EERZ
HARNITIN 2| 17793500  5EBIIDAGH| 124842088
EVITAMINI 20| 47783400| 28085308( 62809853
Total 110 1283410855 1157754418 114202356

Tablo 10. Lamina propria kalinligi ortalamalari goriilmekte
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Kontrol grubu ve NAC grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmistir(u: 18.00, p: 0.0001). NAC grubunda lamina propria kalinliginin
daha az oldugu gozlendi. Ayrica kontrol grubunda orta kulak boslugunda inflamatuar

hiicrelerinyogunlasarak abse odaklar gelistirdigigoriildii.

Resim 6. A; Kontrol grubundan alinan 6rnekte 20 pm’luk kesitler x4 biiylitmede

izlenmekte B; NAC grubundan alinan ornekte 20um’luk kesitler x4 biiylitmede
izlenmekte
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Kontrol grubu ile kafeik asit fenil ester karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamsiz sonuglar izlendi (u: 201, p: 0,263). Kontrol grubu ve kafeik asit fenil ester
grubunda benzer lamina propria kalinligi dl¢iimleri elde edildi. Kafeik asit grubunda
yaygin fibroz degisiklikler ve yer yer lakiiner bosluklar izlendi. Ayn1 zamanda orta
kulak mukozasi epitelinde epitelyal metaplazi gozlendi. Mukoza altinda abse

odaklari izlendi.

Resim 7. A; Kontrol grubundan alinan 6rnekte 20 pm’luk kesitler x10 biiylitmede

izlenmekte B; Kafeik asit fenil ester grubundan alinan 6rnekte 20um luk kesitler x10

biiylitmede izlenmekte
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Kontrol grubu ile karnitin grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamsiz sonuglar izlendi (u:193, p:0.862). Isik mikroskopik bakida hiicreden fakir,
yogun fibréz yapr dikkati ¢ekti. Karnitin kullanilan gruptaistatistiksel olarak orta
kulak lamina propria kalinligi iizerine anlamli sonuglar elde edilmedi. Karnitinin

bizim ¢aligmamizda timpanosklerozda etkinligi gosterilemedi.

Resim 8. A; Kontrol grubundan alinan 6rnekte 20 pm’luk kesitler x4 biiylitmede
izlenmekte B; Karnitin grubundan alinan 6rnekte 20pum’ luk kesitler x4 biiylitmede
izlenmekte
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Kontrol grubu ile E vitamini grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli sonuglar elde edildi (u:4.0, p:0.0001). E vitamini uygulanan grupta
istatistiskel olarak anlamli 6l¢iide lamina propria kalinliginda azalma tesbit edildi.

A. B.

Resim 9. A; Kontrol grubundan alinan 6rnekte 20 pum’luk kesitler x10 biiylitmede
izlenmekte B; E vitamini grubundan alinan 6rnekte 20um’luk kesitlerx 10 biiyiitmede
izlenmekte
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NAC grubu ile kafeik asit grubu karsilastirildiginda lamina propria
kalinliklar {izerinde istatistiksel olarak anlamlifarklar izlendi (u:121.0, p: 0.00001).
Nac grubunun dlgtimlerinde lamina proprianin daha ince oldugu goriildii. Kafeik asit
grubunda ise lamina propria daha kalin olarak ol¢iildii. NAC’ 1 istatistiksel olarak

anlamli derecede kafeik asitten daha etkin oldugu gosterildi.

Resim 10. A; NAC grubundan alinan 6rnekte 5 un’luk kesitler x10 biiylitmede
izlenmekte B; Kafeik asit fenil ester grubundan alinan 6rnekte 5 um’luk kesitler
x10 biiyiitmede izlenmekte
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NAC grubu ile karnitin grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklar izlendi (u: 18.00, p:0.0001). Lamina propria kalinligt NAC grubunda
karnitin grubu ile karsilastirildiginda daha az olarak 6l¢iildii.

A. B.

Resim 11. A; NACgrubundan alinan 6rnekte 20 pm’luk kesitler x10 biiylitmede
izlenmekte B;Karnitin grubundan alinan 6rnekte 20pum’luk kesitler x10 biiylitmede
izlenmekte
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NAC grubu ile E vitamini grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamsiz sonuglar izlendi (u:213, p:0.39). Her iki grubun da lamina propria iizerine
olan etkinlikleri benzer olarak degerlendirildi. E vitamini ve NAC’in birbirlerine

tstiinliikleri gosterilemedi.

A B.

Resim 12. A; NACgrubundan alinan Ornekte 5 pum’luk kesitler x4 biiylitmede
izlenmekte B; E vitamini grubundan alinan 6rnekte Sum’luk kesitler x4 biiylitmede
izlenmekte
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Kafeik asit fenil ester grubu ile karnitin grubu karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamsiz sonuglar izlendi(u:230, p:0.648). Kafeik asit fenil ester ve karnitinin

etkinlikleri benzerlik gosterdi.

A B.

Resim 13. A; Kafeik asit fenil estergrubundan alinan 6rnekte 5 pum’luk kesitler x4
biiylitmede izleniyor. B; Karnitin grubundan alinan &rnekte Spum’luk Kesitler x4

biiylitmede izlenmekte

69



Kafeik asit fenil ester grubu ile E vitamini grubu Karsilastirildiginda
istatistikselolarak anlamli farklar izlenmistir (u:72, p: 0.0001). E vitamininin lamina
propria iizerinde daha etkin oldugu goriilmiistiir. E vitamini kullanilan grupta kafeik
asit ile karsilastirildiginda lamina proprianin anlamli derecede daha ince oldugu
goriilmistiir. E vitaminin etkinliginin kafeik asitten istatistiksel olarak daha fazla

oldugu tesbit edilmistir.

A. B.

Resim 14. A; Kafeik asit fenil estergrubundan alinan 6rnekte 5 pm’luk kesitler x10
biiyiitmede izleniyor. B;E vitamini grubundan alinan 6rnekte Sum’luk Kkesitler x10

biiylitmede izlenmekte
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Karnitin grubu ile E vitamini karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklar izlenmistir (u:6.00, p: 0.0001). E vitamini kullanilan grupta lamina proprianin
daha ince oldugu goriildii. Karnitin grubunda ise daha kalin olarak degerlendirildi. E
vitamininin karnitin ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede daha

etkin oldugu goriildi.

A. B.

Resim 15. A; Karnitin grubundan alinan o6rnekte 20 pm’luk kesitlerx10
biiyiitmede izlenmekte B;E vitaminigrubundan alinan 6rnekte 20um’luk kesitler
x10 biiyiitmede izlenmekte
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Asagida gruplar arasi karsilastirma grafik halinde verilmistir. N-asetil sistein
ve E vitamini verilen gruplarda kontrol ve diger gruplara gore anlamli derecede daha
1yl sonuglar elde edildigi goriilmektedir. Kafeik asit ve karnitinin ise yapilan diger
calismalarin aksine bizim ¢alismamizda inflamasyonu azaltici, lamina propria

kalinligin1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda azaltici etkisi gozlenmemistir.
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TARTISMA

Ilk olarak Cassebahmtarafindan timpanik membranda beyaz halkalar seklinde
tanimlanan TS, timpanik membran ve orta kulagin kalsifikasyonu ile karakterize bir
durumdur. 1873 yilinda skleroz tanimi ilk olarak Von trolsch tarafindan
kullanilmigtir. 1956 yilinda ise Zollner tarafindan kullanilan timpanoskleroz terimi

giiniimiizde de yaygin olarak kullanilmaktadir (30).

Otoskopide orta kulak mukozasinda beyaz nodiiler birikimler seklinde
gorlintii veren aselliiler hiyalin depozisyonu ile karakterize TS, yalniz timpanik
membrant ilgilendirdiginde miringoskleroz adini almaktadir.TS’da timpanik
membran ve orta kulak yapilarinda lamina propriada elastik ve fibroz tabakada
kalsifikasyon ve hiyalinizasyon ile karakterize dejeneratif bir iyilesme siireci s6z
konusudur. TS, orta kulak mukozasinda, timpanik membranda, epitimpaniumda
kemikciklerde, stapes suprastriiktiiriinde, oval pencerede footplatede, ossikiiler

ligamanlar ve kas tendonlarinda yerlesim gosterebilir (28,29).

Miringoskleroz siklikla asemptomatik seyreder ancak, sklerotik plagin yeri ve
konumuna gore degisen derecelerde isitme kaybi ile karsimiza g¢ikabilir. Sayet plak
TM’da genis bir alan isgal ediyorsa ya da kemik anulus, kemikcikler veya

promontoriuma yapisik ise belirgin bir igitme azlig1 gozlenebilir (28).

Timpanosklerozda klinik bulgular, timpanosklerotik plaklarin yerlesim yerine
gore degisiklik gosterecektir. Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi hafiften ileri
dereceye kadar degisebilen ileti tipi isitme kaybi, tinntus gibi sikayetler ile
bagvurabilirler.Odyolojik olarak orta kulak timpanosklerozu, genellikle ¢ift tarafli ve
ileri derecede iletim veya mikst tip isitme kaybi olusturmaktadir. Yalniz timpanik
membranda yer alan plaklar, anlamli derecede isitme kaybina neden olmazken,
epitimpaniumda kemikcikleri tutan ve stapes suprastriiktiirii veya oval pencere
ayaklarini tutan TS vakalarinda degisen derecelerde isitme kaybi1 gozlenmektedir
(28). Ayrica siddetli vakalarda otik kapsiil de etkilenebilmektedir, bu takdirde
sensorindral isitme kaybi ortaya ¢ikmaktadir. Nadir de olsa total igitme kaybr dahi
gozlenebilmektedir (27). Yine pencereleri tutan timpanoskleroz olgularinda tinnitus

gortlebilmektedir.
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Timpanosklerozda olusabilecek hasar1 ve klinik tabloyu geri ¢evirecek tam
kiir ile sonug¢lanan bilinen bir tedavi yontemi yoktur. Tedavi protokolleri medikal ve
cerrahi tedavi bagliklar1 altinda degerlendirilmistir. Cerrahi tedavi, olugsmus hasarin
isitmeye olan olumsuz etkisini ortadan kaldirmak amaci ile uygulansa da uzun
donem basar1 oranlar yiiz gildiiriicli degildir. Etyopatogenez 6n planda diisiiniilerek
timpanoskleroz gelisme ihtimali olan grupta patolojik siirecin engellenmesini

amaclayan koruyucu tedavi ise heniiz ¢calisma asamasindadir.

Medikal tedavi amaciyla kullanilan kalsiyum antagonistlerinin,siireg
sirasinda olusabilecek distrofik kalsifikasyonlariengelleyerek etki edecekleri
diisiiniilmistiir. Lizozomal stabilize edici ve antinekrotik 6zelligi olan kortikosteroid
ve antienflamatuar ilaglarin bu dokuda patolojik gelismeleri yavaglattig

santlmaktadir (4).

Cerrahi tedavi ile ileti tipi isitme kayiplarinin mikrocerrahi metodlarla ortadan
kaldirilmas1  veya  sosyal iletisim  icin  gerekli  isitmeyi  saglamak
amaclanmaktadir.Cerrahi prosediirlerin uygulandigi durumlarda rekiirrens ihtimali
siktir ve mevcut isitmede azalma s6z konusu olabilir. Ayrica cerrahinin iatrojenik
sensorindral isitme kaybi gibi riskleri vardir, bu nedenle cerrahinin potansiyel faydasi
bu hastalarda sorgulanmalidir.Austin, Sheehy ve House, Tos ve arkadaslar
timpanoskleroz tedavisinde cerrahi taraftar1 iken, bir kisim otdrler cerrahinin TS
tedavisinde son bagvurulacak yontem oldugunu savunmaktadir. Smyth’e gore
timpanoskleroz ossikuloplasti i¢in kontraendikasyon olusturmaktadir. Diger otorlere
gore ise en iyl tedavi yontemidir. Genel olarak timpanoskleroz cerrahisi, Shee ve
House tarafindan tanimlanan,“geri doniisiimsiiz hastaligin ¢ikartilmasi, saglam ve
hareketli timpanik membran ile rekonstrilksiyon ve ses iletim mekanizmasinin

yeniden yapilandirtlmasi” prensiplerini igermektedir (3,4,31,32).

Timpanoskleroz olusumunu tetikledigi diisiiniilen, submukozal seviyedeki
doku hasar1 nedeni olarak, akut veya kronik enfeksiyonlar, cerrahi travmalar basta
olmak tlizere tiim orta kulak travmalari  gosterilmektedir. Hastaligin
etyopatogenezinde genetik ve otoimmiin bozukluklarin da rol aldig

distiniilmektedir.
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Birlesik Devletler’de 6 yasina kadar olan ¢ocuklarin yaklasik %30’unda 3 ya
da daha fazla akut otitis media atagi bulunmaktadir ve yillik yaklasik 700.000 ¢ocuk
rekiirren veya kronik eflizyonlu otit tanisi ile miringotomi ve/veya ventilasyon tiipii
uygulamasina maruz kalmaktadir. Kronik veya rekiirren efiizyonlu otitis medianin
Oniline gecilmesi i¢in ventilasyon tlipii uygulamasina gerek olsa da bu uygulama
ileuzun donemde cesitli sekeller goriilebilir (100).Literatiirlerde ventilasyon tiipii
sonrast miringoskleroz insidanst % 25-35 arasinda degismektedir. Baska bir
calismada timpanoskleroz, ventilasyon tiipii uygulananlarda %30-50 oraninda
gozlenirken, tedavi edilmemis veya yalniz miringotomi uygulanmis kulaklarda %0-
21 arasinda gozlenmistir. Bu sonuglar VT uygulamasinin miringoskleroz insidansini
artirdigini gostermistir. Yapilan prospektif klinik ¢aligmalarin sonuglari, bir kez VT
takilmasi ile miikerrer VT takilmasi arasinda timpanoskleroz siklik ve siddetinde
degisiklik olusturmadig1 yoniinde idi. Ilerleyen dénemlerde Danish’in ¢alismasinda
VT uygulamasimin miringoskleroz prevalansini artirdigr goriilmiistir (43).VT
uygulamasi esnasinda olusan cerrahi travma veya miringotomi ile orta kulakta olusan
hiperoksit durum sonucunda miringoskleroz gelistigini diisiindiiren farkli ¢alismalar
vardir (3,8).Gerek uygulama sikligi gerekse uygulandiktan sonra ortaya cikan
patolojik durumlar, ventilasyon tiipii uygulamasi komplikasyonlarinin Oniine
gecilmesi igin koruyucu tedavi modalitelerini diisiindiirmiistiir. Bu amagla yapilan
caligmalar ile ventilasyon tiipli uygulamasi sonrasi gelisen morbiditenin azalmasi ve

onlenmesi hedeflenmektedir.

Timpanoskleroz etyopatogenezinde siklikla tartisilan diger patolojik durumlar
arasinda kronik otitis media, eflizyonlu otitis media ve akut otitis media yer
almaktadir. Akut otitis media ¢ocukluk caginin en sik rastlanilan hastaliklarindan bir
tanesidir. Bazi ¢alismalar hayatin ilk yilinda ¢ocuklarin % 19-62’sinin, {i¢ yasina
kadar olan ¢ocuklarmn %50-84’tiniin en az bir kez otit atagi gecirdigini gdstermistir
(41). Russel ve Giles, Wielinga ve ark. timpanoskleroz gelisimini siganlarda Ostaki
tiiplinii oblitere ederek ve orta kulakta eflizyon gelisimini indiikleyerek olusturmaya
calismislardir. Buna ragmen ¢ogu TS hayvan model ¢alismalarinda, timpanosklerotik
stire¢ streptokok tiirleri veya H. influenzae gibi enfeksiyoz ajanlar inokiile edilerek
indiiklenmistir. Biz de kendi ¢alismamizda tiplendirilmemis Strep. Pneumonie

inokiile ederek akut otit ve inflamasyona sekonder timpanosklerozu indiiklemeye
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calistik.Calismamizda inokiilasyon sonrasi siganlarin % 94’iinde akut otit bulgular
gozlendi. Olgularin tamainda lamina propriada kalinlasma, fibréz doku gelisimi,
lakiiner bosluklarin ortaya ¢ikmasi ve epitelyal metaplazi gibitimpanoskleroz

olusumu sirasinda ortaya ¢ikan histopatolojik degisiklikler gézlendi.

Timpanoskleroz ve miringoskleroz etyopatogenezinde sorumlu faktorler géz
oniinde bulundurularak c¢esitli ajanlar ile bu patolojik siirecin Oniine gegilmeye

calisilmigtir.

Matriks metalloproteinazlar (MMP) ekstraselliiler matriks degragasyonunda
anahtar rol oynayan kalsiyum ve bakir bagimli endopepdidaz ailesindendir. Kollajen,
elastin, laminin, fibronektin gibi ekstraselliiler matriks yapilarin1 degrade edebilir.
Makrofaj, stromal hiicreler gibi birgok hiicreden salinabilmektedir.Ozcan ve ark, (35)
metalloproteinazlarin TS gelisimindeki etkisini bir metalloproteinaz inhibitdrii olan
doksisiklin  kullanarak gostermistir. Miringotomi ve pndmokok intratimpanik
inokiilasyonu ile siganlarda deneysel olarak TS’u indiiklemisler ve 6 haftalik takip
sonucunda doksisiklin kullanilan grupta kontrol grubuna oranla orta kulak ve

timpanik membranda sklerotik plak kalinliginin daha az oldugunu gostermislerdir.

Akut otitis media veya parasentez sonrast gelisen kalsifikasyon siireci ve
sklerotik plaklar kemik dokusunu taklit etmektedir. Kemik modelling belirtegleri ile
timpanoskleroz gelisimi arasindaki iliski ¢esitli ¢calismalarda incelenmistir. Raustyte
ve ark. (39) tiplendirilmemis Haemophilus influenzaekullanarak olusturduklari
deneysel akut otitis mediadan dort glin sonra timpanik membrana miringotomi
uygulamiglardir. Timpanik membrana bakteri inokiilasyonun 4, 7, 14 ve 28.
giinlerinde temporal kemigi diseke ederek immiinohistokimyasal olarak analiz
etmislerdir. Sonugta akut otitis mediada miringotomi olsun ya da olmasin makrofaj
ve fibrositlerin basrol aldig1 osteopontin, osteoprogentin ve osteonektin saliniminin
kalsifikasyonla iligkili oldugu gosterilmis ve miringoskleroz patogenezinde g6z

oniinde bulundurulmas1 gerektigine dikkat ¢ekilmistir.

Dawes ve ark. travmatik ventilasyon tiipli yerlestirilmesinin, hemoraji ve orta
kulak sivisinin asir1 aspirasyonunun MS riskini artirdigini  sdylemislerdir (7).

Banerjee ve ark. (44) ventilasyon tlipii uygulamasi esnasinda olusan kanamanin
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miringosklerozu artirdig1 hipotezine dayanarak yaptiklari ¢alismada ventilasyon tiipii
yerlestirilmeden 6nce, miringotomi yapildiktan hemen sonra adrenalini topikal olarak
kanamay1 azaltmak amaci ile kullanmislardir. Calismalarinda kontrol grubu ile
karsilastirdiklarinda uzun donemde miringoskleroz gelisimi {izerinde topikal

adrenalinin etkisinin olmadigini gérmiislerdir.

Cimcik ve ark. (53), 70 si¢an iizerinde yaptiklari ¢aligmada miringotomize
siganlar1 topikal 5-Flourourasil (5-FU), mitomisin-C ve topikal serum fizyolojik
uyguladiklart ii¢ gruba ayirarak miringoskleroz gelisimi ve miringotomi patensi
acisindan incelemislerdir. Sonug olarak mitomisin-C uygulanan grupta miringotomi
patensinin 5-FU grubuna gore daha uzun siirdiigiinii gérmiislerdir. Miringoskleroz
gelisiminde 1se her iki ilacin da kontrol grubu ile karsilastirildiginda esit oranda

miringoskleroz gelisimini azalttig1 gérilmiistiir.

Mattson ve ark.farkli oksijen konsantrasyonlarinda hiperoksit durumun
miringotomize sicanlardaki etkisini yaptiklari ¢alismada degerlendirmistir. Yiiksek
oksijen konsantrasyonuna maruz kalan si¢anlarda miringosklerozun daha yiiksek
seviyede ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (40).Orta kulak kavitesindeki hiperoksit durum
serbest oksijen radikal iiretiminde artisa neden olarak miringoskleroz
olusturmaktadir. Miringotomi yapildiginda normalde orta kulak kavitesinde %5-10
seviyelerinde seyreden oksijen saturasyonu %21°’e ulagmaktadir. Bu goreceli
hiperoksit durum oksijen derive serbest radikal liretiminde artisa neden olabilir. Ayni1
zamanda orta kulakta inflamasyona sekonder NO seviyelerinde artis gozlenmektedir.
Artmis oksijen konsantrasyonlarinda NO, O ile reaksiyona girerek dokular i¢in
oldukg¢a zararli olan nitrojen dioksite doniisiir ve sklerotik yapilarin gelisimi icin
zemin olusturur. Ayrica ayn1 donemde timpanik membranda inflamatuar reaksiyonlar
da gozlenmistir. Bu nedenle antioksidanlar, rediiktanlar veya antiinflamatuar
ajanlarin kullanimi ile miringoskleroz olusumunun 6nlenebilecegi diisiiniilmektedir

(3,9).

Kaptan ve ark.’nin (66) miringotomi uyguladiklari otuz si¢an iizerinde ginko
biloba ekstrelerinin serbest oksijen radikalleri {izerinden yaptiklar1 etki baz alinan
calismalarinda malondialdehit, sliperoksid dismutaz seviyeleri ve miringoskleroz

siddeti degerlendirilmis. On giinliik caligma sonucunda miringoskleroz siddeti
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ginkobiloba kullanilan sicanlarda salin grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede
diistik olarak tesbit edilirken, malondialdehit ve siiperoksit dismutaz seviyeleri diigiik
olarak tesbit edilse de istatistiksel olarak anlam tagimadigi goriilmiistiir. Ek olarak

glutatyon peroksidaz degerleri kontrol grubundan daha yiiksek olarak sonuglanmaistir.

Tiim bu sonuglar 1s1gindayapmis oldugumuz deneysel ¢alismada, antioksidan
ve antiinflamatuar ozellikleri bilinen N-asetilsistein, kafeik asit, karnitin ve E
vitamininin timpanoskleroz gelisimini dnlemedeki rollerini arastirdik. Ayn1 zamanda
medikasyonlarin  birbirine Ustiinliigli olup olmadigin1 da kendi aralarinda

karsilastirdik.

N-asetilsistein antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri  bilinen bir
ajandir(96). NAC,antioksidan etkisini inflamatuar dokuda nétrofillerden salinan
serbest oksijen radikallerini direkt temizleyerek ve indirekt olarak oksijen derive
serbest radikalleri azaltabilen glutatyonu olusturmak i¢in glutamin ve glisinin
birlesmesini saglayarak gostermektedir (10). N-asetil sisteinin antioksidan etkisi

lizerine yapilan bir¢ok ¢alisma vardir.

Kurian ve ark. (97) kardiyopulmoner bypass’in indiikledigi oksidatif stres
lizerine yaptiklart calismada antioksidan olarak N-asetil sistein ve Mg kullanmuislar.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda N-asetil sistein kullanilan ve Mg kullanilan
grupta kardiyopulmoner bypass sonrasi reperfiizyon hasari ile olusan biyokimyasal

hadiselerin azaldig: tesbit edilmis.

Ozcanve ark.(10),N-asetil sisteinkonsantrasyonlarmi degistirerek yaptiklart
caligmada serum nitrit /nitrat, lipid yikim {irlinii olan malondialdehit degerlerini ve
miringoskleroz gelisimi incelemislerdir. Calismanin sonucunda dozdan bagimsiz
olarak NAC kullanilan gruplarda MS’un daha az oldugunu goérmiislerdir. Ayni
zamanda NAC kullanilan grupta serumda nitrit/nitrat ve malondialdehitin kontrol
grubu ile karsilatirildiginda daha diisiik seviyede oldugunu gérmiislerdir. Bizim
calisgmamizda da, N- asetil sisteinin lamina propria kalinlig1 iizerine etkisinin anlaml
oldugu goriildii. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda lamina propria kalinliginda
anlamli derecede azalma oldugu tesbit edildi.Ozcan ve ark’ninelde ettikleri sonuglar

bizim sonugclar ile paralellik gostermektedir. Ayn1 zamanda NAC kullanilan grupta
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karnitin ve kafeik asit kullanilan grupla karsilastirildiginda, lamina propria
kalinliginda istatistiksel olarak anlamli derecede azalma tesbit edildi. NAC kullanilan
grubun lamina propria 6lgtimleri ile E vitamini kullanilan grubun 6l¢timleri benzerlik

gosterdi ve birbirlerine iistiinliikleri istatistiksel anlamda gosterilemedi.

E vitamini, lipid peroksidasyonu esnasinda ortaya ¢ikan SOR ve
peroksitlerindtralizeeden antioksidan bir ajandir. E vitamini bu ozelligi ile
membranlar1 oksidatif zedelenmeye karsi korur (89). Biz de calismamizda E
vitaminin antioksidan etkinliginden faydalanmayi planladik. Giliniimiize degin E
vitaminin serbest oksijen radikallerinin zararli etkilerini notralize ettiini gosteren

bir¢ok ¢alisma yapilmistir.

Farkli bir ¢alismada Morsy ve ark. (101),E vitaminininantioksidan etkisi
aracilig1 ile spinal kord reperfiizyon hasarini istatistiksel olarak anlamli olgiide
azalttigini, Alfa tokoferoliin ndrolojik defisit insidansini azaltirken ayn1 zamanda

oksidatif stres degerlerini de diizelttiginigdstermislerdir.

Uneri ve ark. (7) ise miringotomize sicanlarda timpanik membran ve orta
kulak mukozasinda SOR seviyelerini olgtiiklerinde; E vitamininin SOR seviyelerini

anlamli miktarda azalttigin1 gostermistir.

Uneri ve ark. (54) yaptiklar1 bir diger ¢alismada miringotomi ve ventilasyon
tiipli uygulanan 72 c¢ocugun sag kulagina E vitaminini topikal olarak kullanmustir.
Hastalarin dokuz aylik takibi, timpanik membranlart mikroskopik baki altinda
incelenerek yapilmistir. Sonug olarak 144 kulagin 33‘linde miringoskleroz tesbit
edilmistir. Bu miringosklerotik kulaklarm 22 tanesi tedavi almamis olan sol kulaga
aitken, 11 tanesi E vitamini uygulanan sag kulaga ait olarak degerlendirilmistir.
Evitamini kullanilan grupta daha az sayida miringoskleroz —gelistigini

yayinlamiglardir.

Polat ve ark.(8)bes gruba ayirdiklar1 40 sican iizerinde yaptikalr1 ¢calismada
birinci grup disindaki tiim sicanlara bilateral miringotomi uygulamislardir. ikinci
gruba herhangi bir tedavi verilmezken, ti¢iincii gruba topikal zeytinyagi, dérdiincii
gruba topikal E vitamini ve besinci gruba intramuskuler E vitamini uyguladiktan 24

saat sonra sicanlar sakrifiye edilmis ve reaktif oksijen tiriinleri seviyesi sag timpanik
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membranda  degerlendirilmistir.Grup4’te  tedavi  edilmemis  grup ile
karsilastirildiginda daha diisiik seviyede SOR tesbit edilmistir. Histolojik incelemede
sklerotik degisiklikler degerlendirilmis ve sonug¢larinSOR ile uyumlu oldugu
gbzlenmistir. Grup iki ve ligte beyaz halka tarzi lezyonlar goriiliirken, grup dort ve
beste (grup’5 te iki sigan disinda) bu degisikliklere rastlanmamistir. Sonug olarak
dokuda calisilan SOR degerleri ve sklerotik degisiklikler arasinda korelasyon
gbzlenmis ve topikal E vitamininin de SOR degerlerini azalttig1 gériilmiistiir.Bizim
yaptigimiz ¢alismada ise E vitamininin kontrol grubu ile karsilastirildiginda lamina
propria kalinliginda istatistiksel olarak onemli derecede azalmaya neden oldugu
goriildii. Polat (8), Kazikdas (52), Uneri (54) veark.’nin yaptiklari,E vitaminin
miringosklerozu onleyici, serbest oksijen radikallerini azaltici etkilerini arastiran
caligmalarin sonuglar1 ile bizim yaptigimiz ¢alismanin sonuglar1 arasindaparalellik
gozlendi. Ayn1 zamanda E vitamini kullanilan grupta karnitin ve kafeik asit
kullanilan grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede lamina
propria kalinliginda azalma tesbit edildi. Boylece E vitaminin, kafeik asit ve

karnitine olan iistiinliiglinli gosteren sonuglar elde edildi.

Kafeik  asit  fenil  esterantioksidan,  antiinflamatuar,  antiviral,
immiinostimiilator, antianjiogenik, antiinvaziv, antimetastatik ve karsinostatik
aktivitesi bilinen bir ilagtir. Kafeik asitin antioksidan, antiinflamatuar etkilerinden

faydalanarak bir¢ok ¢alisma yapilmistir (78-81).

Ozyurt ve ark. (102) bleomisin ile akciger fibrozisini indiikledigi
calismalarinda sicanlar1 dort grupta incelemistir. Bir gruba bleomisin+ CAPE, diger
gruba bleomisin +E vitamini, bir gruba yalniz bleomisin uygulanmistir. Son grup ise
kontrol grubu olarak simiflandirilmistir. Yaptiklari c¢alisma sonunda akciger
dokusunda hekzokinaz, glukoz-6 fosfat dehidrogenaz,laktat dehidrogenaz
veMalondialdehit seviyeleri degerlendirilmistir. Sonug olarak CAPE ve E vitamini
uygulanan gruplarda doku enzim diizeylerinin kontrol grubuna yakin seviyelerde
oldugu gosterilmistir. Bleomisin akciger hasar1 olustururken serbest oksijen
radikallerinde yiikselme s6z konusudur. CAPE ve E vitamini antioksidan 6zellikleri

ile enzim aktiviteleri lizerinde koruyucu etki gostermislerdir.
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Kavakli ve ark.(84) ise siganlarda spinal kord hasari yaptiktan sonra bir gruba
CAPE, bir gruba deksametazon uygulamislar ve bir diger grubu ise herhangi bir
tedavi vermemek sureti ile kontrol grubu olarak siniflandirmiglardir. Lipid
peroksidasyon {iriinii olan serum malondialdehit seviyeleri gruplar arasinda
karsilagtirildiginda,  tedavi verilmeyen grupta en yiiksek seviyede oldugu
gbzlenmistir. Takiben kafeik asit ve deksametazon grubu gelmektedir. Bu ¢alisma ile

kafeik asitin antioksidan 6zelligi vurgulanmstir.

Serarslan ve ark. (82)yara iyilesmesi siirecinde antioksidanlarin etkisini
kafeik asit fenil ester kullanarak arastirmiglardir. Siganlarda ciltte tam kat insizyon
sonrasi primer siitlirasyon ve yara iyilesmesi siirecinin takibinde kafeik asit fenil
ester kullanilan grupta yara iyilesmesinin kontrol grubuna oranla daha hizli oldugu

gorilmiistiir.

Kafeik asit fenil ester’in antioksidan etkisinden faydalanilarak kulakta
miringoskleroz iizerinde de ¢aligmalar yapilmistir. Song ve ark. (103) kafeik asit
fenilesterin  miringotomize  kulaklarda  miringoskleroz  tlizerine etkilerini
aragtirmiglardir. Calisma sonucunda CAPE’nin kontrol grubuna oranla daha az
skleroz gelistirdigini ve lamina proprianin daha ince oldugunu goérmiislerdir. Bu
stiregte muhtemel mekanizmanin CAPE’nin antioksidan ve antiinflamatuar

etkisinden kaynaklandigini ileri stirmiislerdir.

Bizim c¢alismamizda kafeik asit fenil ester’in kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda lamina propria kalinligi {izerine anlamli bir etkisinin olmadigi
gozlenmistir. Ayrica CAPE, karnitin ve kontrol grubu lamina propria kalinliginda
benzer sonuglar elde edilmistir. Song ve ark. (103), timpanik membranda
miringotomi yapilan boélgenin kalinligin1 degerlendirmislerdir. Bizim sonuglarimizin
paralellik gostermemesinin sebebi belkide caligmalar arasinda timpanoskleroz
gelisimini  saglamak icin uygulanan yontem farkliligidir. Biz c¢alismamizda
timpanosklerozu akut otit gelistirerek indiiklemeye c¢alisirken, Song ve ark.
membrana miringotomi uygulayarak miringosklerozu indiiklemeye g¢alismislardir.
Belki de kafeik asitin etkileri daha ¢ok mekanik travma veya miringotomi sonrasi
olusan goreceli hiperoksit durum iizerinden ger¢eklesmektedir. Oysa bizim

caligmamizda orta kulakta enflamatuar siire¢ s6z konusudur. Bu farkliligin
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aciklanabilmesi i¢in benzer metodlar kullanilarak yapilan ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

L-karnitin antioksidan 6zelligi iyi bilinen ve bu giine kadar bir¢ok ¢alismaya
konu olmus bir ajandir. (72,73). Arslan ve ark,(76) karnitinin hem biyokimyasal
hem de histopatolojik analizlerde yanmigin ilerleyici etkisini kontrol grubuna oranla
durdurdugunu ¢aligsmalarinda gostermistir.Yine Tellioglu ve ark, (77)benzer bir
calismayi cilt flebi ve nekroz gelisimi tizerinde karnitinin etkisini yiiksek ve diisiikk
dozlarda kullanarak degerlendirmistir.Karnitinin anlamli etkisi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda gosterilmis ve ek olarakyiiksek doz uygulamasinin nekroz {izerine
etkinliginin daha fazla oldugu gosterilmistir.Biz de ¢alismamizda 100 mg/kg doz
uygulayarak karnitinin bu etkisini degerlendirdik.

Karnitin timpanik membranda da ¢aligilmigtir. Akbas ve ark, (9) yirmi sigan
tizerinde yaptiklar1 calismada siganlarin timpanik membranlarina miringotomi agarak
miringoskleroz olusumunu indiiklemislerdir. Siganlar iki gruba ayrilarak birinci grup
kontrol grubu olarak kabul edilmis, ikinci gruba ise intraperitoneal karnitin
uygulanmistir. 28 giiniin sonunda sicanlar dekapite edilerek timpanik membranlar
histopatolojik olarak degerlendirildiginde, birinci grupta istatistiksel olarak anlamli
olglide artis gosteren miringoskleroz bulgularitesbit edilmis ve karnitinin antioksidan

etkisi tizerinden miringosklerozu azalttig1 kanisina varilmigtir.

Calismamizda karnitinin lamina propria kalinlig1 iizerinde istatistiksel anlaml
etkisi gozlenmemistir. Akbas ve ark,calismalarinda siganlar1 28. giinde sakrifiye
ederek timpanik membrani incelemislerdir. Siire ag¢isindankarsilatirildiginda;
calismamiz daha kisa siireyi kapsamakta idi. Belki de veriler arasindaki uyumsuzluk
calisma siireleri arasindaki farktan kaynaklanmaktadir. Calismalar arasinda yontem
farki da mevcuttur.Akbasve ark,miringosklerozumekanik travma ve hiperoksit ortam
olusturarak indiiklenmektedir. Biz ise galismamizda timpanosklerozu olusturulan
akut otit ile indiiklenmeye calistik. Bu yontem farki sonuclar1 etkilemis olabilir.
Karnitin, kafeik asit fenil ester ve kontrol grubunda benzer lamina propria kalinlik
Olgtimleri elde edildi. Yapilan diger g¢alismalarin aksine yaptigimiz g¢alismada

karnitinin etkisiz olarak bulunmasi belki de histolojik acidan degerlendirilen o6lgiit
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farkliligina baghdir. Bu durumu agikliga kavusturmak igin timpanosklerozun

degerlendilmesindefarkli 6l¢iitlerin de kullanilmasi gerekli olabilir.

SONUC

Giliniimiizde timpanoskleroz kiiratif tedavisi olmayan, yerlesim yerine gore
degisiklik gostermekle birlikte gesitli derecelerde isitme kaybi, tinnitus ve hatta
bazen total isitme kayb1 gibi morbiditelere yol ag¢an bir hastalik olarak bilinmektedir.
Cesitli tedavi modaliteleri gelistirilmis olsa da, uygulanan metodlarin tam etkinligi
s6z konusu degildir. Cerrahi tedaviler sonrasirekiirrensler veya cerrahiye bagh
gelisenkomplikasyonlar nedeniyle cerrahi tercih edilen bir tedavi metodu olmaktan
neredeyse ¢ikmistir.Son donemlerde, hastaligin gelisimini onlemeye yonelik tedavi

modaliteleri lizerine ¢ok sayida aragtirma yapilmaktadir.

Bu ¢alismada, antioksidan 6zellikleri bilinen N-asetil sistein, karnitin, kafeik
asit fenil ester ve E vitamininin timpanosklerozgelisimi {izerinde engeliyici etkilerini
arastirdikve bu medikasyonlari kendi aralarinda karsilagtirdik. Sonug olarak; N-asetil
sistein ve E vitamini kullanilan gruplarda kontrol grubu ve diger gruplarla
karsilagtirildiginda anlamli sonuglar elde edilmesine karsin, N-asetil sistein ve E

vitamininin kendi aralarinda birbirlerine iistiinliigli goriilmedi.

Sonuglar,timpanoskleroz gelisiminin 6n goriildiigi AOM, KOM, EOM veya
ventilasyon tiipi uygulamas: gibi durumlarda N-asetil sistein ve E vitamini
kullanmanin faydali olabilecegi diisiindiirmektedir. Fakat insanlarda sistemik ve

topikal etkinliginin arastirilmasi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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