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GIRIS

Kronik otitis media (KOM) kulak zari perforasyonu ile beraber orta kulak ve temporal
kemigin havali bosluklarini déseyen mukozasinin l¢ aydan uzun siren enflamasyonu
ve/veya akut otit sonrasi purulan sekresyonun alti haftadan daha fazla sturmesi olarak
tanimlanir. Ayrica bu bosluklarda keratinize skuaméz epitel birikmesi ile karekterize
formuna kolesteatomlu KOM (KKOM) adi verilir. Bu kronik streglerin meydana getirdigi
doku hasarinda pek cok faktdr suclanmakla beraber halen patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir.  Sucglanan  faktorlerin  (osteoklastik aktivite, sitokinler, kronik
inflamasyon, endotoksinve lipid peroksidasyon drtinleri) hepside serbest radikallerinin (SR)
artmasina sebeb olabilmektedir (1,2).Kronik sirecli kanser,kronik adenotonsillit,romatoid
artrit,iskemi/reperfiizyon, kardiyovaskuler hastaliklar ve yaslanma gibi cesitli patolojik
durumlarda hastaliklarin fizyopatolojisinde oksidatif stres de mesul tutulmaktadir
(1,34 Yapilan bazi calismalarda akut otitis media, efiizyonlu otitis media ve timpanoskleroz

gibi otolojik hastaliklarda da etkin oldugu vurgulanmistir s,6.).

SR aerobik organizmalarda ortaya cikisi oksijeni metabolizmada gesitli biyokimyasal
reaksiyonlarda kullanimi sirasinda meydana gelmektedir(s,7).bu radikaller yoriingelerinde
bir veya daha fazla serbest elektron icerirler ve dokular icin son derece yikici etkilere
sahiptirler (15). Viicutta hiicre metabolizma sisirasinda en fazla olusan SR siiperoksit (O)
radikalidir ve en belirgin 6zelligi hidrojen peroksit (H,O,) kaynagi olmasidir (1,5,7).Bu
radikal stperoksit dismutaz enzim ile H,O,’ ye donusturulir. H,O, reaktif olmayan, dusik
toksisiteye sahip oksidan bir Grlindlr, fakat hiicre zarinda bulunan poliansatire yag
asitlerinin alfa-metilen gruplarindan hidrojen atomunu alarak serbest oksijen radikallerinden
en reaktif ve hasar verici 6zellige sahip olan hidroksi (OH) radikalini olusturur. OH radikali
membranlardan kolayca gecerek hiicre ¢ekirdegine ulasip nukleotitlerde hasar olusturarak
hiicre islevselliginin bozulmasina neden olabilir. Hatta lipit, protein, karbonhidrat

metabolizmalarini da etkileyerek hiicre 6limine yol acabilir (1,5.8)

Lipid peroksidasyonu olarak adlandirilan bu silire¢, hiicre membran butinlGgunin
bozulmasi ile membran proteinlerinin, reseptérlerinin ve ayrica bunlara baglanan enzimlerin
inaktive oldugu,dallanan bir zincir reaksiyonudur().Bu reaksiyonda hiicre zarinda bulunan
poliansatiire yag asitleri yikilarak biyolojik olarak aktif yapilar olan aldehit ve karbonil
bilesiklerine donlsurler. Bu bilesiklerden en 6nemlileri malondialdehid (MDA) (7, 10)ve 4-
hidroksinonenal (HNE) (10)dir. Bu bilesikler poliansatiire yag asitleri ile SR’lerin reaksiyonu

sonucu olusan adehit tirevleridir (11).



Ayrica diger oksidan enzim olan myeloperoksidaz (MPO)’da H,0O,’yi kullanarak
notrofillerin - fagolizozomlarinda hipoklorik asit ve diger toksik ajanlar Ureterek
antimikrobiyal aktivite gosterir.Arastirmalar nérodejeneratif hastaliklar ve ateroskleroz gibi

kronik inflamatuar stireclerde 6nemli rolleri oldugunu ortaya ¢ikarmistir (12,13).

Nitrik oksit (NO)’de hem antioksidan hem de pro-oksidan Ozellie sahiptir ve
patolojik olmayan durumlarda konsantrasyonu nanomolar aralikta iken enflamatuar
hastaliklarda konsantrasyonu mikromolar degerlere kadar artabilmektedir (s,14.).Pekgok
hastaligin kronik siirecinde serbest oksijen radikallerinin patofizyolojide énemli 6lctide rol
aldigr artik bilinmektedir (3,4).Fakat KOM’da oksitatif durumu yansitan calismalar sinirli
sayidadir. Cahismamizda Kkolesteatomali KOM ve kolesteatomasiz patolojik doku
olusumuna sebeb olmus hastalardan doku ve serum 6rnekleri alindi.Ancak timpanoskleroz,
inaktif kom v.b. kolesteatomasiz KOM hastalari calismaya dahil edilmedi.serbest
radikallerin hiicre membran lipit peroksidasyonu siirecinde olusan oksidanlardan MDA ve
antioksidan durunu yansitan CAT,GSHPx,SOD diizeyleri hastalardan alinan doku
orneklerini ile kanlardan hazirlanan serumlarda ve gondlli saghkl kontrol grubunun

kanlarindan hazirlanan serumlar kiyaslandi.



GENEL BILGILER
Temporal Kemik Anatomisi

Temporal kemik; parietal, sfenoid, oksipital ve zigomatik kemik arasina yerlesmis
olup kafatasinin yan ve alt duvarinin olusumuna katilir. Temporal kemik klasik
anatomik bilgilere gore ti¢, modern anatomistlere gore dort ayri parganin birlesmesinden

olusmustur. (15)
1-Skuamoz parca
2-Mastoid parca
3-Timpanik parca

4-Petroz parca

Squamoz parga

Vertikal bir yaprak bicimindedir. Parietal kemik, frontal kemik ve sfenoid
kemigin biylk kanadi ile eklem yapar. Dis yizeyi temporal adele icin tutunma yeri
olup 6nemli bir cerrahi klavuz yeri olan linea temporalis ile sinirlanir. Dis ylizinin arka
ust kisminda A.Temporalis Media’nin gectigi bir oluk bulunur. Skuaméz parganinic
yiizii ise orta kafa cukuru ile iliskilidir.igyiizinde A. Meningea Media’nin oturdugu
derin bir oluk bulunur. Dis ylzinun alt kisminda 6ne dogru uzanan, masseter kasininin
yapistigl Procesus Zygomaticus bulunur. Bu ¢ikintinin ortasinda Fissura Petrotimpanica
(Glasser yarigi) denilen yarikbulunur ve ¢ikintinin altindaki Fossa Mandibularis’i ikiye

ayIrir (16,22)
Mastoid Parca

Temporal kemigin arka ve Ust kisminda bulunur ve en biyik kismini olusturur.
Petrdz ve squamdoz parcalarin oksipital ve parietal kemiklerle birlesmelerinden meydana
gelir. iki yiizii vardir. Dis yiiziinde petrosquaméz siitiir, zigomatik kdkten ortaya dogru

uzanarak orta kafa cukurunun alt sinirini yapar. Buna Linea Temporalis Stperior denir.



Dis kulak Yolunun arka ust kismindaki kiguk kemik cikintiya Henle spini yada
suprameatal spin denir. Bu olusumun arkasinda delikli bir goriiniime sahip alana da
Area Cribroza adi verilir.Mastoid kavitenin posterior sinirini - sigmoid sinds
olusturur.Sinodural acl; orta fossa, posterior fossa, sigmoid sinls arasindaki
acidir.Mastoid kortekste bu acinin lateralinde ““emissarium mastoideum™ (Citelli veni)
yer alir. Antrum, anterosuperior kisminda aditus ad antrum araciligi ile epitimpanuma
ulasir. Antrumun Gst duvari, tegmen antridir. Medial duvarinda labirent ve
anteromedialde de lateral semisirkiiler kanal (LSS) yer almaktadir.LSS’in lateralinde
inkusun govdesi ve kisa kolu yer alir.Sigmoid siniisu ortaya koyduktan sonra medialde
karsilasilacak yapi posteror fossa dural laminasidir. Posterior fossasinin biyuk bir kismi
Trautman cgeninde bulunur. Bu Uggen; tegmen mastoidei, superior petrozal sinis ve
kemik labirent arasinda cizilen hayali bir Ucgendir@7).Mastoid kemigin i¢c ve dis
yuzeyleri arasinda ici hava dolu hucreler bulunmaktadir. Bunlara mastoid hava hiicreleri
denir. Bunlardan en blytgune Antrum adi verilir. Mastoid kemigin iki yasindan sonraki
gelisimi ile lateral kismi One ve asagiya dogru biylylp Processus Mastoideus’u
olustururzs)Mastoid bdélgenin pnématizasyonu hayat boyu devam eder. Ancak postnatal
enfeksiyonlar pnémotize boslugu cevreleyen sklerotik yeni kemik olusumuna neden
olarak pnomotizasyonu engelleyebilir.Petroskuam6z lamina;petr6z ve squamoz
parcalari birbirinden ayiran bir olusum olup zamanla kaybolur. Ancak bu lamina bazen
yerinde kalarak bu iki parcayi birbirinden ayirir. Buna Kdrner Septumu denir.Pndmatik

bir mastoidde mastoid selller cesitli gruplara ayrilirlar(7).
1. Periantral hiicreler
2. Tegmental hticreler
3. Sinodural hiicreler
4. Perisintisal hicreler (retrosigmoid hticreler)
a. posterior perisindsal hlcreler
b. lateral perisinusal hiicreler

c. medial perisinlsal hiicreler



5. Santral hiicreler

a. superfisiyel intersinofasyal hiicreler

b. derin intersinofasyal hiicreler

6. Apikal hucreler (mastoid tip hiicreleri)
a. lateral apikal hucreler

b. medial apikal hiicreler

7. Perifasyal hiicreler

8. Zigomatik hiicreler

a. lateral zigomatik htcreler

b. medial zigomatik hticreler

9. Antral hiicreler

Petroz Parca

Ug yiizli ve (¢ kenarli piramide benzer. Kafa tabani, sfenoid ve oksipital kemikler
arasindaki aglya yerlesmistir ve mastoid parca ile birlesir. Sfeniod ile birlestigi noktadan
Foramen Lacerum adi verilen bir acikhik olusur. A. Meningea Media bu acikliktan
gecerek kafa icerisine girer. internal Karotid Arter Foramen Laserum’un arka yarisini
kaplar ancak icerisinden gecmez. On kenarinin tam ortasinda Eminentia Arkuata
denilen bir timsek bulunur. Burasi Superior Semisirkiler Kanal’a tekabil eder. Bu
timsegin 6n ve dis yaninda tegmen timpani denilen kicik dizgin bir alan
bulunur.Burasi kavum timpaninin tavanini olusturur ve malleusun basi ile komsudur.
Bu olusumun éniinde apekse dogru yaylanan iki delik ve devamlarinda oluklari vardir.
Bunlar sirasiyla icteki Hiatus Kanalis Nervi Fasialis ve distaki N. Petrosus Superfisialis
ve A. Meningea Media’nin petrozal dalinin gectigi kanaldir. Petr6z kemigin arka yuzi

vertikaldir ve arka kafa gukuru ile komsudur.(15)



Timpanik Parca

Dis kulak yolunun 6n, arka ve kismen alt kismini yapar. On alt kisminin ortasi gok
ince olup kicuk delikler (Foramen Huschke) icerir. Timpanik kemik Ust kismi agik
kalmis bir halka gibidir. Bu acikliga Rivinus Centigi denir. Timpanik kemigin i¢ kismi
dar bir oluk seklinde olup Sulkus Timpanikus adini alir. Kulak zarinin Pars Tensa kismi
buraya yerlesir.Pars Flaccida da ise halkanin agik kalan kismina yerlesir (s)

Kulak Anatomisi

Temporal kemigin icine yerlesen isitme organi dis, orta ve i¢ kulak olmak (zere

uc pargadan olusur.
Dis kulak

Kulak kepgesi ve dis kulak yolundan olusur. Kulak kepgesi perikondrium ve deri
ile ortdli ince elastik kartilajdan olusan ses toplayict bir organdir.Dis kulak yolu
yaklasik 2.5 cm uzunlukta olup, dis 1/3 bolumu kikirdak, geri kalan 2/3 i¢ bolimu ise
kemikten yapilmistir.Kikirdak boélimiiniin 6n duvarinda Santorini incisura’lari ad
verilen iki adet fissur vardir.Bunlar dis kulak yolunun fleksibilitesini arttirirlar. Ancak
enfeksiyonlarin yayilmasina da olanak tanirlar. Dis kulak yolunu orten deri kikirdak
kisminda sebase glandlar ve killari icerdiginden kalindir. Terminal parcayi ise timpanik
membran olusturur. Oblik yerlesimlidir.Dis kulak yolunu orta kulak boslugundan ayiran
bir perdedir. Kalinh@i 0.1 mm, uzunlugu 10-11 mm, genisligi 8-9 mm’dir. Manibrium
mallei’nin zarda yaptigi kabartiya stria mallearis adi verilir. Strianin  Ust
ucundan(prominentia mallearis)éne ve arkaya dogru ilerleyen plikalara plica mallearis
anterior ve posterior denir. Bu plikalarin ust kisminda kalan zar pargasina pars flaccida
(shrapnell zar),alt kisminda kalan zar parcasina pars tensa denir.Timpanik membran

distan ice dogru 3 tabakadan olusur.
Kutanoz tabaka: Dis kulak yolunu érten derinin devamidir.

Fibroz tabaka: Lamina propria adi da verilen bu tabaka radial ve sirkiler tarzda

seyreden liflerden yapiimistir.

Mukozal tabaka: Kavum timpaniyi érten mukozanin devamidir.(19)



Pars tensanin gevresi Anulus Fibrokartilajinosus adi verilen halka ile gevrilidir. Bu
halka dis kulak yolunun medial ucunda anulus timpanikus (Gerlach halkasi) adli kemik
halka zerinde bulunan sulkus timpanikusa tutulur. Bu sulkus Ustte Rivinus centigi
adinda bir agikhk birakir.Pars flaccida’da orta tabaka fibroz dokudan fakir olup, ¢ok
ince gevsek yapidadir, pars tensa kalindir.

Orta kulak(kavum timpani)

Temporal kemikte lokalize, yuzeyi mukoza ile ortull, hava iceren, diizensiz,
timpanik membran ile kemik labirent arasindaki bosluktur. Nazofarinks ile iliskiyi
Ostaki borusu,mastoid hiicrelerle iliskiyi aditus ile , i¢ kulakla iliskiyi ise oval ve
yuvarlak pencereler aracihigi ile saglar. Hareketli kemik zinciri sayesinde vibrasyonu
timpanik membrandan i¢ kulaga iletir.Dogumda orta kulak gelismesi tamamlanmistir.
Hacim olarak hemen hemen eriskindeki haline esittir.Orta kulak boslugu pratikte 6

anatomik bolgeye ayrilarak incelenir (19,20)

1.Epitimpanum (Attik)
2.Mezotimpanum
3.Hipotimpanum
4.Antrum

5.Aditus ad antrum
6.Mastoid selluler yapi

Epitimpanumda caput mallei, corpus incudis ve chorda timpani bulunur.

Hipotimpanum dnemli bir yapi icermez.Orta kulak prizma gibi alti yiizey gosterir.

Tavan: Tegmen timpani tavani olusturur.



Taban: Bulbus vena jugularis ve vena jugularisi ile komsudur. Arkada stiloid
cikinti ile komsudur.

On duvar: Internal Kkarotis arterin yaptigi ¢ikinti, dstaki borusu, tensér timpani

kasi bulunur.

Ic duvar: Promontoryumun yaptigi cikinti ile i¢ kulakla komsuluk gosterir.
Kokleanin bazal turunun yan duvarinin yaptigi kabariklik promontoryum adini alir ve
bunun arka-ust tarafinda mevcut cukurluga fossula fenestra vestibulli (oval
pencere)denir. Stapes tabani bu bolgeye yerlesir. Oval pencerenin arkasinda pencereyi
bir kas gibi arka ve Ustten Orten fasial ¢ikinti i¢inde fasial sinirin ikinci yatay pargasi
bulunur. Bunun da arka ve (Ustinde ise lateral semisirkiler kanal (LSSK)
yerlesmistir.Promonturyumun arka-alt tarafinda ise fossula fenestra cochlea
(yuvarlakpencere)bulunur.  Arka-ust kisminda ise processus cochleoriformis
vardir,buradan tensortimpani kasi 90 derece donerek malleusun boynuna yapisir. Cikinti
fasiyal sinirin 1. ve 2. parcgalarinin birlesme noktasidir. (1)

Arka duvar: Mastoid ile iliskilidir. Stapes kasi ve tenadonunun yerlestigi
eminentia piramidarum bulunur. Ustte; aditus ad antrum, ortada;fallop kanalin inen
pargasl, arka dis ve altta promontoryuma dogru uzanan kuguk bir kemik ¢ikinti vardir.
Buna eminentia pyramidalis denir. Buraya stapes kasi tendonu yapisir. Piramidal ¢ikinti
sints timpaninin dis tarafini yapar. Sinus timpaninin alt tarafini yuvarlak pencere,
ustind subikulum, i¢ duvarini pontikulus yapar. Eminentianin disinda fasiyal reses
denilen bir ¢ukurluk vardir. Bu gukurun dis tarafini dis kulak yolu ve korda timpani,

arka ve Ustlnu ise fossa inkudis sinirlar (15,16)

Dis duvar: Yukardan asagiya dogru skutum, kulak zari ve hipotimpanum diye 3
kisma ayrilir. Timpan zar ile i¢ kulak arasinda yer alan (¢ tane hareketli kemikgik vardir.

Bunlar distan ige dogru malleus, inkus ve stapestir.

Malleus: bas, boyun,manibrium, anterior ve lateral progesden olusurMalleusun
basi inkusun korpusu ile sinoviyal eklem yapar.Tensor timpani kasi tendonu malleusun

boynuna ve manibriuma yapisir.



Inkus: Malleus ile stapes arasinda lokalizedir. incus korpus, kisa ve uzun
proceslerden olusur.incus korpusu, malleus basi ile eklem yapar. Uzun progesin ucunda
processus lentikilaris denen ve stapes basi ile sinoviyal eklem yapan bir kisim bulunur.

Kisa kolu fossa inkudise yerlesir.
Stapes: Bir bas, iki krus ve bir tabandan olusur. (15)

Tuba Ostaki: Nazofarinks ile cavum timpaniyi birlestiren 3-4 cm uzunlugunda bir
tuptur.Uzunlugu yenidoganda 17-18 mm,yetiskinde 31-38 mm kadardir. Ust 1/3 kismi
kemik,alt 2/3 kismi kikirdaktir. Bebeklerde tuba eriskinlere gore daha kisa ve genistir,
ayni zamanda daha horizontal seyir gosterir. En dar yeri istmus bolimuduras). Tuba
Ostaki normalde kapali durur. Ancak ¢igneme, yutma veya hapsirma sirasinda acilir.
Nazofarinksteki agzinin aciimasinda en fazla roll tensor veli palatini kasi oynar. Tuba

oOstakinin baslica 3 fonksiyonu vardir.
1.Ventilasyon
2.Temizleme

3.Koruma (15)

Ic kulak

Temporal kemigin petrdz pargasi icinde yer alan ve membrandz ve kemik labirenti
iceren yapiya otik kapsil denir. Yuvarlak ve oval pencere ile orta kulak ile, koklear ve
vestibiler akuaduktuslar yolu ile de kafa ici ile baglantilidir. Kemik labirent viicudun en

sert kemigidir. (s5)
Ossedz(kemik)labirent: Koklea, vestibul, semisirkuler kanallari icerir (i5)

Membrandz(zar) labirent: Kemik labirenti aynen taklit eder. Fakat kemik
labirenti tamamen doldurmaz. Ancak 1/3 kismini isgal eder. Zar ve kemik labirent
arasinda perilenf, zar labirent icinde ise endolenf bulunur. Zar labirent ise koklea,

vestibulde yer alan iki otolit organ(sakkulus ve utrikulus) ve semisirkiler kanallari igerir
(15)



Koklea: 1-2 mm ¢apinda, 30 mm uzunlugunda kemik bir tiptir. Modiolus denen

eksen etrafina sarilmistir (15 ,16)

Korti organi: Kokleanin duysal ve asil kismidir. Basiler membran Uzerine
yerlesmistir.Vestibulokoklear sinir ile innerve olur. Vaskularizasyonu vertebrobaziler

sistemle gergeklesir(s)

KRONIK OTITiS MEDIA(KOM)
Tanim:

Otitis media (OM), orta kulak ve temporal kemigin havali bosluklari ile Eustachii

tipunu kaplayan mukozanin enfeksiyon ve enflamasyonudur (23).

Orta kulak ve bununla irtibat halinde bulunan bosluklarin enfeksiyon ve/veya
enflamasyonu ile karakterize olan pek cok klinik tablo vardir ve bu tablolar zaman
icinde birbirlerine donlsebilirler. Bu hastaliklar bugiine kadar farkh sekillerde
siniflandiriimis ve adlandiriimislardir. Hastaligin baslangig tarzina ve stiresine gére OM’
leri akut, subakut ve kronik olarak siniflandirmak mimkindur.Hastaliklar bu sekilde ele

alindiginda bunlarin tanimlamalari da asagidaki gibidir.

I. Akut: Ug haftaya kadar uzayan OM’ler bu gruba girerler. Uc hafta icinde
lyilesen akut otitleri kapsar.

I1. Subakut: Ug hafta ile ¢ ay arasinda devam eden OM'’ler bu gruba dahil

edilmelidir.

I11. Kronik: Orta kulak ve diger bosluklarin mukozasinin ¢ aydan daha uzun
stren enfeksiyon ve enflamasyonlarini ifade eder. Kronik karakterdeki OM’ler iki ana
gruba ayrilirlar.

a- Kronik slparatif otitis media (ya da sadece kronik otitis media): Bir AOM atag!

sonrasinda perforasyonun ve enfeksiyon-enflamasyon bulgularinin ¢ aydan fazla
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devam etmesi kronik otitis media (KOM) olarak adlandirilir. Kolesteatom varhigina gore
de kolesteatomlu ve kolesteatomsuz olarak iki alt gruba ayrilabilir.

b-Kronik efflizyonlu otitis media (ya da sekretuar OM): Bir AOM ataginin
ardindan ortaya ¢ikan efflizyon, eger g ay icerisinde ortadan kaybolmuyorsa bu olgular
kronik effizyonlu otitis media olarak adlandirilirlar. Ancak bu tir OM’ler igin pratikte
daha cok sekretuar otitis media (SOM) tanimi kullanilir.Genelde akut orta kulak
enfeksiyonlart 6 hafta icinde dizelir. Bundan uzun suren enfeksiyon ve
siplrasyonlarda, orta kulak mukozasinda ve c¢evre kemik dokuda irreversibl
degisiklikler baslar. Bu nedenle bazi otorler, 6-9 haftadan uzun suren ve medikal
tedaviye yanit vermeyen supuratif akintili otitleri kroniklesmis olarak da kabul
etmektedir24,25)Diger taraftan akut, subakut ve kronik deyimlerinin histopatolojik

anlamlari da vardir (15)

I- Akut: Histopatolojik olarak akut terimi ile orta kulak mukoperiostiumunun
polimorfontikleer (PMN) hucrelerle infiltre oldugu anlasiimaktadir. Ayrica agik

enfeksiyon belirtileri vardir.

II-  Kronik: Histopatolojik olarak  kronik terimi ile orta kulak

mukoperiosteumunun mononikleer (MN) hucrelerle infiltre olmasi anlastlir.

I11- Subakut: Histopatolojik olarak orta kulak mukozasinda gézlenen iltihabi
hicrelerin hem PMN hem de MN hiicrelerden olustugunu ifade eder (15

OM basligi altinda toplanan hastaliklarin giiniimutzde kabul edilen siniflandirmasi

su sekildedir:

A- Mirinjit: Orta kulakta effizyon olusmadan olusan bir iltihaptir. Kulak zarinda
ve buna komsu DKY derisinde grantilasyon dokusu ile karakterizedir.

B- Akut OM: Ani baslayan, klinik olarak saptanabilen enfeksiyon bulgu ve

belirtileri ileseyreden kisa sureli otitis medialardir.

C- Sekretuar OM (kronik effizyonlu OM): Saglam kulak zari arkasinda lokal
ya da genel enfeksiyon belirti ve bulgulari olmadan sivi toplanmasi haline SOM denir.

Diger bir deyisle OM’lerin supuratif olmayan efflizyonla karakterize ve klinik olarak
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enfeksiyon bulgu ve belirtileri olmaksizin, 3 aydan daha uzun sure devam eden sivi

birikmesi olarak tanimlanir.

D- Kronik OM (kronik stpuratif OM): Kulak zari perforasyonu ve akintisi ile
karakterize otitis media tipidir. Bu taninin konabilmesi icin orta kulaktaki enfeksiyon
ve/veya enflamasyonun (¢ aydan uzun siredir devam ediyor olmasi gerekir. Bu klinik
tabloda akinti ile karakterize aktif devreler ve akintinin kesildigi inaktif devreler

birbirini izler(is)
Patogenez:

K O M patogenezinde; bir taraftan orta kulakta enfeksiyona neden olan
mikroorganizma, diger taraftan ise buna karsi gelistirilen konakgi direng mekanizmalari
rol oynar. Cevresel ve bunyesel risk faktorleri, bu sireci olumlu ya da olumsuz
etkilerler.Bakterinin virtilansinin yiksek olmasi, olgunun sik olarak Gst solunum yolu
enfeksiyonu(USYE) na maruz kalmasi, viicut direncini etkileyen hastaliklarin varligi
(DM, bagisiklik sistemi bozukluklari), beslenme bozukluklari, allerji, nazofarenksteki
hipertrofik lenfoid dokunun ve kraniyofasial malformasyonlarin varligi, AOM ve
EOM’nin yetersiz ve uygun olmayan tedavisi KOM surecini kolaylastiran bireysel

faktorlerdirs)

KOM gelisiminde allerjik hastaliklar da rol oynamaktadir. 1931’de Proetz alerjik
hastaliklarla KOM arasinda bir iliski oldugunu belirtmistir. KOM olusumunda rinit 2
yolla iliskilidir. Bu yollar nazal mukozadaki allerjik reaksiyon nedeniyle olusan Ostaki

tlpl disfonksiyonu ve siliyer vurus sikliginda azalmadir (2s)

Bernstein’e gore Ostaki tlpunu kapatan inflamatuar reaksiyona yol agan 3 ihtimal
vardir. Disfonksiyon nazal mukozal 6deme ve konjesyonun retrograd artisina yol acar.
Mukosiliyer aktivite ostium Uzerinde sekresyona neden olur ve bu da intraluminal
inflamasyona yol acar. Salinan maddelerin ¢ogunun hipersekresyona neden oldugu
bilinmektedir. Bu maddeler o6staki tlpinin serdmintz glandlarini asiri sekresyon
yapmas! ve boylece Iimeni tikamasi icgin uyarirlarernOstaki tipi antijenlerin orta kulaga
girmesi icin bir potansiyel yol arzetmektedir (28)Bu faktorlerin disinda otitis medianin

kroniklesmesinde blyik 6nemi olan iki lokal faktérde Eustachii tlpl ve mastoid
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havalanmadir. Eustachii borusunun koruyuculuk gérevinin bozuk olmasi orta kulagin
nazofarenksten infekte olmasi sonucu supdratif otite neden olurken drenaj
fonksiyonunun bozuklugu EOM ya neden olur. Ayrica mastoid gelismesi yeterli
olmayan olgularda orta kulak ile mastoid arasindaki gecis yollari kolaylikla tikanmakta
ve mastoiddeki inflamasyon daha kolay kronik hale donusmektedir. Orta kulak ve
Eustachii tlpindeki silier yetmezlik de kroniklesmeyi kolaylastirir (1)

Kolesteatom:

Kolesteatom, keratinizasyon gosteren ¢ok katl yassi epitelin olmamasi gereken
orta kulakta veya temporal kemigin diger pnomatize bdlgelerinde birikimidir.
Histolojik olarak benign fakat klinik olarak destruktif bir lezyondur. Bu lezyonu
tanimlamak icin, margaritoma, inci timor, keratoma, keratindz kist, kolesteatozis,
epidermoid kist gibi cesitli isimler kullaniimis olsa da, yanls bir tanimlama olmakla

birlikte kolesteatom halen en ¢ok kullanilan terimdirg).
Epidemiyoloji

Kolesteatom ile ilgili Glkemizde yapilan epidemiyolojik calismalar yetersiz olup,
Finlandiya’da kolesteatom insidansi 100.000 de 9.2 olup erkeklerde daha sik
gorillmektediras). Israil’de yapilan bir calismada kronik otitis media (KOM) prevalansi
%0,95 ve Kkolesteatom prevalansi %0,4 olarak bulunmus ve KOM’lu hastalarin
%41’inde kolesteatom gelistigi  bildirilmistir@o). Kafkaslarda primer edinilmis
kolesteatom daha sik gorulir iken Asya’da sekonder edinilmis kolesteatomun daha sik
goraldigu ve daha sik komplikasyon riski oldugu bildirilmektedir(1).Konjenital
kolesteatom gorilme yasi 5.6 +/- 2.8 yas olup c¢ocuklardaki edinilmis kolesteatom
gortlme yasi ise 9.7 +/- 3.3 yaslandir32).Kolesteatom Kafkaslarda yiiksek insidansda
gortilmekte olup bunu Afrika yerlileri takip etmekte ve Asya’da daha az (Hindistan
hari¢) gorilmektedirzs)Kemppainen ve ark., kolesteatomun alt sosyal gruplarda fazla
gorilmedigini bildirmislerdir. Ayrica yarik damakli hastalarda daha sik gorildugi ayni
calismada o). Kolesteatomlu hastalarin % 10-17°sinde karsi kulak tutulumu
bildirilmektedir. Eskimolarda 6nemli derecede daha az goruldugi bildirilmektedir. Bu
etnik grupta nazofarenksin daha genis olmasi nedeni ile orta kulak havalanmasinin daha

iyi oldugu ve kronik orta kulak hastahigi sekellerinden korudugu belirtilmektedir(s4)
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Siniflama

Kolesteatom igin klasik olarak U¢ tip tanimlanmaktadir; saglam timpanik
membran arkasinda meydana gelen konjenital yada primer kolesteatom, pars
flaksidada retraksiyon cebi ile karakterize primer edinilmis kolesteatom, timpanik
membranda arka-Ust kadranda perforasyon ile karakterize sekonder edinilmis
kolesteatomss). Yapilan bir siniflamada ise kolesteatom 4 gruba ayrilmistir;
konjenital, primer edinilmis, sekonder edinilmis ve tersiyer edinilmis
kolesteatom(zs). Tos ise yapilacak cerrahi midahale ve hastaligin prognozunda asil
onemli olanin kolesteatomun kaynaklandigi yer oldugunu belirtmis ve ona gore

siniflandirmayi yapmistir :

1. Atik kolesteatom; pars flaksida yada Shrapnell membraninda retraksiyon ile
karakterizedir ve attik yada aditusa uzanir, neticede antrum, mastoid yada timpanik

kaviteye yayilir.

2. Sinds kolesteatom; pars tensada arka-ust kadranda retraksiyon yada perforasyon

vardir ve timpanik sinlise, posterior timpanuma hastalik yayilir.

3. Tensa kolesteatom; pars tensadaki retraksiyon ve adezyon tuba d&stakinin

timpanik agzina kadar uzanmakta ve buradan attige kadar yayilabilmektedir.

4. Dis kulak yolu kolesteatomu; genellikle dis kulak yolu inferiorundan

kaynaklanir ve temporal kemigi rezorbe eder.

5. Posttravmatik kolesteatom; travma sonrasinda keratinize epitelin orta kulaga

girmesi ile meydana gelir.

6. Konjenital kolesteatom; saglam kulak zari arkasinda mezotimpanumda yada
temporal kemikte herhangi bir yerde meydana gelen kolesteatomdur.

7. Reziduel kolesteatom; genellikle saglam kulak zari arkasinda timpanik

kavitede posteriorda yada attik bolgesinde beyaz bir Kitle olarak goralir.

8. Rekurren kolesteatom; dis kulak yolu arka duvari korunan operasyonlar

sonrasinda retraksiyon cebinden meydana gelen kolesteatomlardir.
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Iyatrojenik kolesteatom ; daha oncesinde kolesteatom  olmayan
vakalarda timpanoplasti gibi operasyonlardan sonra meydana gelen

kolesteatomlardira).

Tos ayrica kolesteatom icin otoskopik bir siniflama yapmistir; Attik, Pars tensa |
(marginal hastalik) ve Pars tensa Il (santral hastalik) kolesteatom. Mills ve ark., Tos’un
bu siniflamasina saglam timpanik membran arkasinda meydana gelen kolesteatomu

dordlncu grup olarak eklemislerdir (zs).

Sanna,temporal  kemikte meydana gelen lezyonlari  supralabirentin,
infralabirentin, masif labirentin, infralabirentin-apikal ve apikal tipler olarak
siniflandirmistira). Kolestatomun etkiledigi yerlere gore yapilan bir siniflamada ise; S1
kolesteatom basladi§i yerde, S2 ikinci bir bolgeye yayilmis, S3 tgunci bir bélgeye
yayllmis, S4 doérdunci bir bolgeye yayilmis ve S5 primer basladigi yere ek olarak 4
yada daha fazla bdlgeyi tutmus. Bu siniflamada 7 bolge belirtilmistir; attik, antrum orta
kulak, mastoid, Ostaki tipt, labirent ve orta fossa. Bu siniflamada petroz apeks
tutulumu otoskopik olarak tani konulamadigi icin siniflama disinda tutulmustur.
Kemikgik zincirin durumuna gore yapilan bir siniflamada ise ; OO kemikgik zincir
saglam, 01 inkus erode, kemikgik zincirde devamsizlik var, 02 inkus ve stapes arki
erode, 03 malleus ve inkus yok ve stapes arki erode olarak belirtilmistir (3e).

Diger bir siniflama ise preoperatif komplikasyonlara goére yapilmis ve 5
komplikasyon belirtilmistir; lateral semisirkiler kanal fistull, fasyal paralizi, total
sensorindral tip isitme kaybi, lateral sinus trombozisi ve intrakraniyal yayilim. Bu
siniflamada 3 grup tanimlanmistir ; CO komplikasyon yok, C1 bir komplikasyon var ve
C2 iki yada daha fazla komplikasyon var (3e).

Tiurk Otorinolarengoloji Bas Boyun Cerrahisi Dernegi Otoloji-Norootoloji
Calisma Grubu 2005 Otitis Media Raporuna gore ise evreleme su sekildedir: Evre 1’de
kolesteatom kemikgik zincirde erozyon olmadan orta kulaga sinirhdir. Evre 2, evre 1’e
benzerdir ancak bir veya daha fazla kemikgikte erozyon izlenir. Evre 3’te kemikgik
zincirde erozyon olmadan orta kulak ile birlikte mastoid hticreler de etkilenmistir. Evre
4, evre 3’e benzerdir ancak bir veya daha fazla kemikgik zincirde erozyon izlenir. Evre

5te orta kulak,mastoid ve temporal kemigin diger bdlgelerine kadar yayilmis
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kolesteatom vardir ve cerrahi ile total olarak cikartilamaz ve 1 veya daha fazla
kemikgik etkilenmistir, labirent fistilt bulunabilir veya bulunmayabilir. Evre 6, evre

5’e benzerdir ancak kolesteatom temporal kemigi asmistir 37).

Kolesteatom, ektopik bazal germinatif tabakanin strekli Grettigi deskuame epitel
ve keratinin yaptigi kitlesel lezyon olarak tanimlanabilir. Histolojik olarak keratinize
skuamoz hiicre kistleri gorullr. Lezyon temel olarak 3 yapi icerir ; Kistik yapi, matrix
(sikhkla kapsil yada kolesteatom epiteli olarak adlandirilir) ve perimatrix (stroma yada
lamina propria). Matrix, Kist benzeri yapilar ile doseli keratinize skuamdz epitelden
meydana gelir. Germinatif tabaka kolesteatom matriksi olarak da bilinir. Mitotik
aktivitesi yuksek olup, derinin yenilenmesini saglar. Epitelyal hiicreler yenilendikce bu
tabakada mitozlar gozlenir ve bu nedenle bu tabaka kolesteatomun dogurucu tabakasi
olarak da bilinir. Germinatif tabaka, bazal membran aracihgiyla konnektif doku, korion
ile temastadir. Korion tabakasi ince retikiler ve elastik lifler ile kemik dizleme
yapismistir. Kolesteatomun patolojik tanisi icin matriks, perimatriks ve kistik yapinin

birlikte gortlmesi gereklidir. Tek basina keratin debrisi tani icin yeterli degildir (15,3s).

Genel olarak kolesteatom, patogenezi ile ilgili mekanizmalara gére konjenital ve

edinilmis kolesteatom olmak uzere iki ana gruba ayrilmaktadir.
Edinilmis kolesteatom
Edinilmis kolesteatom icin temel olarak dort farkli mekanizma tanimlanmistir:
1. skuam6z metaplazi,
2. epitelyal invazyon,
3. bazal hiicre hiperplazisi,

4. invajinasyon teorileri ve ek olarak tum bu teorilerin bir karisimi etken

olabilir.(39).

Skuamoéz metaplazi teorisi
Orta kulaktaki algak kiboidal epitelin ve basit yassi epitelin, rekirren ve kronik

kulak enfeksiyonlari nedeni ile keratinize yassi epitele dontsmesi ile kolesteatom
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meydana geldigi goriusine dayanir@o. 1864 yilinda von Tréltsch kolesteatomun
stratifiye keratinize skuamdoz epitelinin kurumus, kaze0z plyin basisi altinda orta kulak
mukozasinin metaplastik bir Grini olduguna dikkat cekmistir. Wendt (1873) orta kulak
ve mastoiddeki non- keratinize epitelin Keratinize epitele metaplazik degisim
gosterdigini soylemistir@1).Sade de bu gorusi desteklemis ve enflamasyon ile stimile
olan orta kulak mukozasinin keratinize stratifiye skuamoéz epitele degisim gosterdigini
bildirmistir. Metaplastik epitel keratin birikintileri ile blylimeye devem eder, rekirren
enflamasyon ve enfeksiyon lizise neden olur ve tipik attik kolesteatomunun gorinimdi
olan timpanik membranda perforasyonla sonuclanir. Metaplazi teorisi, pediatrik
effizyonlu otitis mediali hastalarda orta kulaktan alinan biyopsilerde nadiren de olsa
keratinize epitel adalarinin goérilmesi ile desteklenmistir. Chole ve Frush normal rat orta
kulak mukozasinda asiri vitamin A eksikliginde keratinize skuamdéz epitele metaplazi
oldugunu go6zlemlemislerdiro).Vitamin A eksikligine ek olarak, sigara kullanimi,
progesteron ve ortamdaki CO2 ve O2 oranlarinin degismesinin metaplazi siirecinde rol
aldigi bildirilmektedir@1,42).Ancak yapilan calismalarda, cesitli etkenler ile orta kulak
mukozasinda metaplazik degisiklikler oldugu, ancak epidermoid karakterdeki bu
hucrelerin keratin olusturmadigi ve bu nedenle gergek bir kolesteatom olusumunun s6z
konusu olmadigi bildirilmistirze).Neticede, kolesteatom nedeni olarak kesin bir kanitla

metaplazi teorisi gosterilememistir.
Epitelyal invazyon teorisi

1880’li yillarda Haberman ve Bezold timpanik membrandaki perforasyon
kenarlarindan skuamoz epitelin orta kulaga migrasyonu ile meydana gelen epitelyal
invazyon teorisini ortaya atmislardir Soldati D, Mudry A. Knowledge about
cholesteatoma, from the first description to the modern histopathology. Otol Neurotol.
2001;22(6):723-30. (PMID: 11698787). Politzer de bu gorist desteklemektedir.
Friedmann , kobaylarda yaptigi calismada enfekte perforasyon kenarlarindan giren
epitelin kolesteatoma ile sonucglandigini géstermistir (4. Yapilan diger calismalarda da
orta kulaga perforasyondan epitel gocu gosterilmistir @4344). Normalde dis kulak yolu
epitel migrasyonu disa dogru olmaktadir. Bu epitel dokusunun ters yonde hareket
ederek perforasyon kenarlarindan orta kulaga nasil girdigi tam olarak anlasilamamistir.
Burada enfeksiyon ortaminin Kkolesteatom matriksi igin uygun kosullar hazirladig

sanilmaktadirsg)Yapilan  calismalarda kolesteatomda epidermisin  invaziv = ve
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hiperproliferatif davranisi gésterilmistir.

Sitokeratinler (SK) epitelyal hiicrelerde bulunan intermediate bir filament
proteinidir. Farkl tipleri (120) tanimlanmistir. SK kolesteatomda, normal dis kulak
yolunda ve timpanik membranda gosterilmistir. Yapilan calismalarda SK 10
maddesinin dis kulak yolu epiteli ve kolesteatom matriksi icinde orta kulak mukozasina
gbre daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu gozlem kolesteatomun dis kulak yolu
derisinden kaynaklanabilecegini desteklemistir@s)Kim ve ark., dis kulak yolu
kapatildiginda pars tensa gevresinde, dstaki tlpl kapatildiginda ise pars tensanin hem
cevresinde hem de merkezinde SK 10 aktivitesinin arttigini géstermislerdir Kim HJ,
Tinling SP, Chole RA. Increased proliferation and migration of epithelium in advancing
experimental cholesteatomas. Otol Neurotol. 2002;23(6):840-4. (PMID: 12438843).
Bujia ve ark., gel elektroforezi ve imminohistokimyasal boyama teknikleri ile
kolesteatomada SK 16 varhigini gostermislerdir@s).Bu sonuclar kolesteatom epitelinde
hiperproliferatif bir aktivite oldugunu gostermektedir. Kujipers ve ark., SK analizleri
yapmigslar ve kolesteatom epitelini timpanik membran ve dis kulak yolu cildi ile benzer
bularak mevcut enflamasyonun derecesine bagl olarak proliferasyonun degisik
asamalarini gozlemlemislerdir @e). Kim ve ark., hayvanlarda yaptiklari calismada
immunohistokimyasal metotla SK’lerin dagilimini ve lektin baglama &zelliklerini
incelemisler ve kolesteatomun dis kulak yolu epitelinden gelisebilecegini ve
kolesteatom gelisimi esnasinda bu hicrelerin yapisinda bir degisiklik olmadigini
bildirmislerdir. Gerbillerde dis kulak yolu kanal ligasyonu ile yapilan bir kolesteatom
modeli calismasinda, orta kulak ve dis kulak yolunda kolesteatom gelistikten sonra
timpanik membranin normal keratinize epitelinde de degisiklikler oldugu gosterilmistir.
Kolesteatomda pars tensada 6zellikle malleus yakininda keratinosit proliferasyonunda
bir artis gozlemlenmistir. Ek olarak dis kulak yolunda distan ice dogru epitel
migrasyonunda bir artis oldugunu bildirmislerdir7,48).Kim ve ark., SK ekspresyonunun
kolesteatom dokusunda olmadigini sadece kolesteatoma yakin kisimlarda meydana
geldigini bildirmislerdir. Bunun sonucunda da skuamdoz epitel hiperproliferasyonu ve
transmigrasyonunun sadece kolesteatoma yakin kisimlarda meydana geldigini
bildirmislerdirws).Sasaki ve ark., kolesteatomda dis kulak yolu derisine yakin olarak SK
16 ekspresyonu oldugunu ve SK 13 ekspresyonu ile de distale dogru bilyime meydana

geldigini bildirmistirg).Arriga ve ark., SK subtiplerine karsi monoklonal antikorlari ile
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rezidi vakalarda keratinosit buyimesini inhibe etmeyi denemislerdir. Ancak in vitro
olarak bir etki goérememislerdirso.Kountakis ve ark., kolesteatomda epitel
migrasyonunun Ca++ kanal bagiml oldugunu ve verapamil gibi Ca++ kanal blokerleri
ile bu migrasyonun azaltilabilecegini bildirmistirs1).Minotti ve ark. da all-trans retinoik
asitin doza bagimh olarak kolesteatom migrasyonunda geri dontsimli inhibitor etki
yaptigini bildirmistirsz2).Ayrica temporal kemik travmalarinda da bu mekanizma ile
kirik hatti boyunca keratinize epitelin orta kulaga invazyonu ile kolesteatom meydana

gelebilmektedir (39).
Bazal hicre hiperplazisi teorisi

1925 yilinda Lange, pars flaksidanin epitelyal htcrelerinin prolifere olarak
subepitelyal mesafeye invajine oldugunu ve atik kolesteatom ile sonuclandigini
bildirmistir. Ruedi deneysel ve klinik calismalar ile bu teoriyi desteklemektedir(sg).Lim
ve ark. insan Orneklerinde ve hayvan deneylerinde bazal membranda fokal agiimalar
oldugunu ve buradan Kkeratinositlerin subepitelyal mesafeye invaze olduklarini
bildirmektedirler 34).Masaki ve Wright, lokal propilen glikol uygulamasinin 2. giinde
kulak zarinin mukozal ve epidermal tabakalarini tamamen destrikte ettigini, 2-3 hafta
sonra hiperplastik epidermal hiicreler tarafindan bu mukozal yiizeylerde reepitelizasyon
olustugunu ve kulak zarinin lamina propriyasinin hasarh fibréz tabakasindan keratinize
epidermisin orta kulaga penetre oldugunu gostermislerdir. Bu epidermal hiicrelerin orta
kulak boslugunda prolifere olarak kolesteatomu olusturdugunu ileri stirmuslerdir s ).
Bazal hilcre tabakasindan meydana gelen psddopodlar ile bazal laminada meydana
gelen kirilmalardan epidermal keratinositler lamina propriaya invaze olmaktadirlar31.
Bu hicreler daha sonra keratinize olmakta ve inkltizyon kistleri meydana gelmekte ve
neticede kolesteatom ile sonuglanmaktadir. Akyildiz ve ark. retraksiyon ceplerinde énce
fibroz tabakanin kayboldugunu, epitelin mukoza icine papiller uzantilar gondererek
kolesteatom olusturdugunu elektron mikroskobik galismalar ile gostermislerdir (is).

Retraksiyon cebi (invajinasyon ) teorisi

invajinasyon teorisi 1890’da Bezold’un ve 1933’de Wittmack’in gozlemlerine
dayanir. Wittmack’a gore, orta kulaktaki negatif basinca baglh olarak pars flaksida yada
nadiren de olsa pars tensa orta kulaga dogru retrakte olur. Bu retraksiyon ceplerinde
toplanan keratin debrisler kolesteatom ile sonuclanir. Bu teori yapilan hayvan

deneylerinde dis kulak yolu ligasyonu ve Ostaki tupu kapatiimasi ile elde edilen
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retraksiyon cepleri ile desteklenmistir (9).Benzer gorisleri Sade de soylemektedir.
Sade’ye goOre mastoid pnomatizasyonu ile retraksiyon cebi derecesi arasinda iliski
vardir. Zayif pnomatize mastoidlerin hiperektazi ve atelektazi ile iliskili oldugunu
bildirmistir (s354).Sudhoff ve Tos, attik kolesteatom icin retraksiyon teorisi ve bazal
hlcre hiperplazisi teorisi kombinasyonunu 6ne sirmuslerdir. Patojenik sure¢ sirasiyla;
retraksiyon cebi safhasi, proliferasyon safhasi, ekspansiyon safhasi ve kemik
rezorbsiyonu safhasi olamak (zere 4 asamaya ayriimistir (ss).

Konjenital kolesteatoma:

Orta kulagin embriyolojik gelisimi sirasinda orta kulak, petroz kemik ve mastoid
kemikde kalan yassi epitelden gelisen kolesteatomalar konjenital kolesteatoma olarak
adlandirihirlar. Tim kolesteatomalarin yaklasik %2-5’ini meydana getirmektedirler
6).Konjenital kolesteatom etyopatogenezi hakkinda cesitli teoriler glindeme gelmistir.
1854 yilinda von Remak dermoidlerin orijinini gindeme getirmis ve embriyonik
hayatin erken donemlerinde dislokalize olmus deri foliklllerinden gelistigini ve diger
tumorler ile iliskili oldugunu belirtmistirz4.1855 yilinda Virchow konjenital
kolesteatomun konnektif dokudan kaynaklandigini 6ne sirmustirs7). Konjenital
kolesteatom ilk kez 1885 yilinda Luchae tarafindan tanimlanmis olup 1922°de Cushing
tarafindan tekrar gindeme getirilmistir. 1965 yilinda Derlacki ve Clemis konjenital
kolesteatomu saglam kulak zari arkasindaki beyaz renkli kitle olarak tanimlamis ve
hastalarda kulak zarinda perforasyon, daha Oncesinde kulak akintisi yada gecirilmis
kulak cerrahisi 0ykusi olmamasi ve saglam bir pars tensa ve pars flaksida olmasi
gerektigini bildirmislerdir. Levenson ve ark. ise gegirilmis kulak enfeksiyonu 6ykustnu
konjenital kolesteatom tani kriterlerinden ¢ikarmislardirss).Konjenital kolesteatom
saglam kulak zari arkasinda meydana gelmektedir. Ancak ilerlemis vakalarda
kolesteatom Kkitlesinin orta kulak ve mastoid boslugu doldurduktan sonra kulak zarinda
bir perforasyon ve otore de goriilebilmektedir (se).intratimpanik kolesteatom ise ilk
olarak 1863 yilinda Hinton tarafindan kulak zarinin *’sebase tumoriu’” olarak
tanimlanmistir. Cocuklarda daha sik gorulmekte ancak konjenital olup olmadigi
hakkindaki gorusler tartismalidir . Konjenital kolesteatom genel olarak 6n-lst kadranda
baslamakta, ikinci siklikta ise arka Ust-kadranda gorilmektedir. Arka-ust kadranda
gorulen konjenital kolesteatom her yas grubunda olmakla birlikte 6n-lst kadran

tutulumu sikhkla erken yas grubunda olmaktadireo).Yeo ve ark. da 6n- Ust kadran
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yerlesimli KK’larin 2-4 yaslarinda posterior yerlesimli olanlarin ise 12 yaslarinda
goraldtgund  bildirmistire).Parisier ve ark., konjenital kolesteatomu anatomik
yerlesimine gore iki gruba ayirmistir. Anterior yerlesimli olanlar normal bir isitme ve
pnématize bir mastoid ile karekterize iken posterior yerlesimli olanlar iletim tipi isitme
kaybi ve sklerotik bir mastoid ile karekterizedir. Posteriordaki lezyonlarin anteriordaki
epidermoid formasyonun posteriora dogru migrasyonu sonucu meydana geldigini
bildirmistire2). Karmarkar ve ark. en sik yerlesim yeri olarak posterior mezotimpanumda
inkudostapedial eklem bdlgesi oldugunu bildirmistires).Aimi konjenital kolesteatomu
yerlesimine gore: tip 1; timpanik isthmusda, tip 2; malleus ve inkus medialinde, tip 3;
aditus ad antrumda ve tip 4; timpanik kavite ve mastoidin farkl yerlerinde lokalize
olmak Uzere 4 gruba ayirmis ve en sik tip 2’nin goraldigini bildirmistires). Soderberg
ve ark. tarafindan konjenital kolesteatomun kapali keratotoik kist ve acik matriks olmak
Uzere iki tipi oldugunu tanimlamislardires). Agik tip konjenital kolesteatomlarin daha
ileri yaslarda gorildiguni ve arka-ust kadranda yerlesim gosterdigini bildirmislerdir.
Potsic ve ark. konjenital kolesteatom icin 4 evre tanimlamislardir; Evrel: tek kadranda
ve kemik zincir yada mastoid tutulumu yoktur. Evre 2: birden ¢cok kadranda ve kemik
zincir yada mastoid tutulumu yoktur. Evre 3 : kemik zincir tutulumu var ancak mastoid
tutulum yoktur. Evre 4 : mastoid tutulum vars). Ayrica yayllma sekline gore 3 tip
tanimlanmistir. Tip 1; lezyon orta kulakta sinirli ancak kemik zincir tutulumu yok
(manibrium mallei harig) ; tip 2 ; arka-ust kadranda ve atikteki lezyon kemikgik zinciri
tutmus; tip 3; lezyon mastoidi tutmus. Tip 1’den 3’e dogru hastaligin rekurrens riski
artmaktadir(s2).

Konjenital kolesteatom patogenezi icin 6ne surtlen teoriler ;

implantasyon teorisi: Paparella ve Rybak birinci ve ikinci brankial arklarin
flizyon hatlarinda ektodermal implantasyona bagli konjenital kolesteatom meydana
geldigini soylemislerdires). Amniyon sivisindan kdken alan skuamdz epitelyal hiicreler
yenidogan orta kulaginda gorilebilirler Northrop ve ark. amniyotik sivi aspirasyonu
teorisini ortaya atmislar ve yenidoganlarin orta kulaklarindaki amniyotik sivida yassi
epitel hicreleri oldugunu ve konjenital kolestesteatomun kaynagi oldugunu 6ne
sirmaslerdire7.Ancak amniyotik sivida ve orta kulakta keratinize yassi epitelin

gorilmedigini bildiren calismalar da vardir(ss).

Tnvajinasyon teorisi: Ruedi fetus timpanik membraninda meydana gelen
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enflamatuar travmanin timpanik membranda mikroskopik perforasyonlara neden
oldugunu ve proliferatif bazal epidermal tabakanin orta kulaga invajinasyonu ile
konjenital kolesteatomun meydana geldigini éne sirmustir. Ancak bu teorinin gecerli

olabilmesi icin fetus kulak zarinda enflamasyon meydana gelmelidir ss).

Epidermal migrasyon teorisi: Aimi’ye gore Kkonjenital Kkolesteatomun
olusmasinda timpanik halkanin énemli bir rolu vardir. Timpanik isthmus 1. ve 2.
brankiyal arklarin birlesme hatti Uzerinde yer alir ve bu hat pars flaksida ve pars
tensanin birlestigi yere uymaktadir. Aimi’ye gore timpanik halka dis kulak yolu yassi
epitelinin orta kulak ile iliskisini sinirlamaktadir. Bu halkanin olusumu gecikirse dis
kulak yolu epiteli orta kulak mezensimine dogru papiller uzantilar génderir ve timpanik
halka kapansa bile bu papiller uzantilardan zamanla kulak zari arkasinda kolesteatom
gelisebilir@s).Bu teori konjenital kolesteatomun, embriyonik timpanik halkaya yakinhgi

nedeni ile orta kulagin arka ve alt kisimlarinda meydana gelisini aciklayabilmektedir ss).

Metaplazi teorisi: Sade ve arkadaslarina gore otitis mediaya cevap olarak orta
kulakta meydana gelen Kkeratinizasyon gosteren skuam6z metaplazi konjenital
kolesteatomaya neden olmaktadir. Friedberg konjenital kolesteatomun lokalizasyonu
(6n-ust kadran) ile orta kulakta meydana gelen metaplazinin lokalizasyonu arasinda bir
ilgi olmadigini bildirmistires).invajinasyon teorisi gibi bu teorinin de gegerli olabilmesi
icin fetusda enflamasyon meydana gelmelidir ee).

Epidermoid formasyon teorisi : 1936 yilinda Teed ve 1986 yilinda Michaels
insan fetusu temporal kemiginde o©n-Ust kadranda epidermoid bir kalintiyi
tanimlamislardir. Michaels bunu epidermoid formasyon (EF) olarak tanimlamistir. EF
olarak adlandirilan bu hiicre kalintilari en erken 10. haftada gorilmekte 33. haftaya
kadar kaybolmaktadir. Ancak gorilmeye devam etmesi durumunda konjenital
kolesteatom gelistigi gorlsuni ortaya atmislardires).Liang ve ark. epidermoid
formasyonun gestasyonel hayatin 16. haftasinda gortilmeye basladigini ve postpartum
8.aya kadar goraldigunt bildirmislerdir. Ayni calismada EF’un orta kulak lateral
duvarinda her 4 kadranda da gorulebildigini ancak en sik dn-iist kadranda goruldugini
bildirmislerdire9).Karmody ve ark. post-partum iki hastada skuamdoz epitel kalintilarini
histolojik olarak gostermislerdires).McGill ve ark. ile Wang ve ark. fetis temporal
kemiginde epitelyal kalintilarin oldugunu ancak Kkeratinizasyon gostermedigini

sOylemislerdires).Kayhan ve ark. da EF’da keratinizasyonun goérilmedigini
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bildirmislerdir. EF’nun sadece fetusda goértlmedigini, infant ve ¢ocuk kulaklarinda da
gorilebildigini, bazi kulaklarda kaybolmayip konjenital kolesteatoma neden
olabilecegini sdylemislerdir (44).Levine ve ark. basit ve hiperplastik olarak iki tip EF
tanimlamislar ve basit tipin geriler iken hiperplastik tiplerden kolesteatoma meydana
gelebilecegini bildirmislerdir(o).Lee ve ark. ostaki tipl ve orta kulak epiteli birlesim
yeri bolgesindeki epitelyal foldlar ile yakin iliskili EF gostermisler ve bu yapilarin
kapanmasi ile kist olusabilecegini bildirmislerdir. Bu gozlem ile EF’nin kugik 6n-ust
konjenital kolestetomun &ncusl olabilecegi bildirilmistir. EF’nin, gestasyonun 33.
haftasindan sonra gorilmedigi gorusinin yanhs oldugunu ve dogumdan sonra 6. aya
kadar gortlmeye devam ettigini bildirmislerdirz1).Levine ve ark. da insan orta
kulaginda epidermoid kalintilarin post-natal dénemde de goéraldigini bildirmislerdir
70).Bununla birlikte epidermoid formasyondan kolesteatom gelisebilecedi tam olarak
ortaya konulamamistir.

Edinilmis inklizyon teorisi: Tos a gore mezotimpanik (konjenital)
kolesteatomlar yaygin olarak malleus basini, boynunu yada inkusun uzun kolunu
tutmaktadir. Bu teoriye gore tekrarlayan retraksiyonlar ile kulak zari malleus yada
inkusa fikse olmakta sonra tekrar diizelmekte, bu esnada orta kulakta keratinize
skuamoz epitel inklizyonlari meydan gelmekte ve bunun sonucunda da kolesteatoma
neden olmaktadir (17). Yapilan calismalarda edinilmis ve konjenital kolesteatom arasinda
telomer uzunlugu yoninden farklar oldugu gindeme gelmistir. Konjenital
kolesteatomda telomeraz edinilmis olana nazaran daha kisa bulunmustur. Konjenital
kolesteatomda telomeraz seviyesi daha dusik bulunmustur. Konjenital kolesteatomda
telomer uzunlugu normal dis kulak yoluna goére daha kisadir, oysa edinilmis
kolesteatom dokusunda normal dis kulak yoluna benzerdir. Konjenital kolesteatom
aberran doku yada fetal doku kalintilarindan meydana geliyor olabilir (72).Konjenital
kolesteatom en sik 5 ile 7 yaslarl arasinda goérilmekle birlikte ileri yaslarda da
gorulebilmektedir (ss,73).Bilateral konjenital kolesteatom vakalari nadiren goriilmekte ve
tim vakalarinin %3’den azini olusturdugu bildirilmektedir (74,75,76).Ayrica birinci
brakiyal yarik anomalileri ile birlikte gorulen KK vakalari da bildirilmis ve

embriyolojik donemdeki iliskilerine dikkat ¢ekilmistir (77).
Petroz apeks kolesteatomu

Konjenital kolesteatom gelisimi icin, orta kulak, dis kulak yolu, petroz apeks,
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serebellopontin kdse, mastoid bolge ve temporal kemigin skuamdéz parcasi gibi bolgeler
tanimlanmistir(z7).Petr6z apeks kolesteatomlari oldukga seyrek gorulirler. Konjenital ve
edinsel olarak iki gruba ayrilirlar. Primer kolesteatom, epidermoidler olarak da bilinir
ve tim kafa ici timorlerinin %0,2-1,5’ini olusturmaktadirlar. Primer kolesteatom
temporal kemik yada pontoserebellar kosede kalan epidermal artiklardan kdken aldigi
sanilan ici deskuame keratin ile dolu dis tabakasi ¢ok katli yassi epitel tabakasi ile sarili
olan kitlelerdir. Embriyonal dénemdeki bu epitelyal kalintilar meninkslerde, beyinde,
kafa tabani ve temporal kemikte gorilebilmektedir. Bu lezyonlarda skuamoz epitel
tabakasinda yogun bir keratin tabakasi vardir ve psodokonnektif stroma ile kapsile
olmustur (78,79,80).Embriyonel hayatin 7.haftasinda dis kulak yolu epiteli ile orta kulak
mukozasi aralarinda mezenkimal bir doku olmadan karsi karsiya gelmekte ve petrdz
apeks kolesteatomalarinin bu esnada dis kulak yolu epitelinin i¢ kulak yolu cevresinde
yerlesmesi ile olusabilecegi dustintilmektedir. Baska bir goriise gore ise; heniiz petrdz
kemik apeksi olusmadan buraya yerlesen dis kulak yolu epiteli kokleanin apeksini isgal
eder, i¢ kulak yolu da henuz olusmaktadir. Bu devrede epitelin orta kulak bosluguna
kagcmasl i¢ kulak yolunda epitel artigi kalmasi ile sonuclanir. 7. ayda koklea normal
caplarina ulasir iken petrdz apeks kokleanin i¢ yizinde belirir ve dogumdan sonra
gelismesini tamamlar@s).Gacek’e gore ise; embriyonel hayatin 3. ve 5. haftalari
arasinda noral cati kapanir ve basin sefalik fleksiyonu esnasinda epitelyal kalintilar
(Seessel’s pocket) foramen laceruma dogru migrasyona ugrayabilir ve bu epitelyal
kalintilardan kolesteatom meydana gelebilir®. Edinsel petroz apeks kolesteatomlari ise
kronik otitis media sonucunda ortaya ¢ikan kolesteatomlarin sekonder olarak petroz
apeksi tutmasi ile meydana gelir (so).

Dis kulak yolu kolesteatomu ve keratozis obturans

Dis kulak yolu kolesteatomu kemik dis kulak yolunun arka-alt kadraninda
keratin derbrislerinin birikmesi ile karekterize nadir bir tablodur. ilk olarak 1850 yilinda
Toynbee tarafindan Molluscum Contaigosum olarak tanimlanmistir. 1874°de Wreden
dis kulak yolunda gordugu epitelyal tikaclara ‘keratozis obturans’ adini vermistir. Dis
kulak yolu kolesteatomu primer yada sekonder olarak meydana gelebilmektedir. Primer
dis kulak yolu kolesteatomu ¢ok nadir gorilen bir tablo olup insidansinin 1000 yeni
kulak hastasinda 1 oldugu bildirilmistir. Dis kulak yolu kolesteatomu igin; spontan,

konjenital (konjenital dis kulak yolu stenozuna bagl), iyatrojenik (kulak ameliyatlari
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sonrasinda), travma sonrasl, obstruksiyon bagh (obstruksiyon yapan osteoma, fibréz
displazi, yabanci cisim gibi nedenlere bagli) ve enflamasyona bagli (kronik eksternal
otit sonrasi) seklinde siniflamalar da yapilmistir g1). Naim ve ark. ise histopatolojik ve
klinik gorinime gore dis kulak yolu kolesteatomu icin 4 evre tanimlamislardir. Bu
siniflamaya gore; Evre 1: Dis kulak yolu epitelinde hiperplazi ve hiperemi vardir. Evre
2: Hiperproliferatif epitelde lokalize bir enflamasyon ve komsu kemikte periostit vardir.
Kemik dis kulak yolunda harabiyet yoktur ancak keratin debrisler birikmeye
baslamistir. Evre 2a: Epitel saglam olup kemik kanal gorilmemektedir. Evre 2b: Epitel
devamhhginda bozulma vardir ve kemik kanal gorulebilmektedir. Evre 3: Kemik dis
kulak yolunda harabiyet vardir (aseptik osteonektoz). Evre 4: Komsu anatomik
yapilarda harabiyet vardir. Etkilenen yapilar; M: mastoid kemik, S: kafa tabani ve
sigmoid sinls, J: temporomandibular eklem, F: fasyal sinir olarak belirtilmistir (s2). Dis
kulak yolu kolesteatomunun etyopatogenezi tam olarak ortaya konulamamistir. Burada
iki temel teori vardir. Birincisi; kanal derisine olan mindr travmalar sonucu meydana
gelen enflamasyon periosta kadar inmekte ve kemik nekrozuna neden olmaktadir. Bu
nekrotik kaviteye skuamoz epitel girer ve keratin debrisler toplanmaya baslar. ikinci
gorls ise; migrasyon hizinin azalmasina bagli olabilecegidir. Migrasyon hizinin
azalmasi timpanik membran ve dis kulak yolu derisinin kanlanmasinin azalmasina bagl
meydana gelen hipoksik durum ile iliskili oldugu bildirilmistir. Yapilan calismalarda dis
kulak yolu kolestetomu epitelinin vaskdler endotelyal buyiume faktor eksprese ettigini
gosterilmistir. Dis kulak yolu kolesteatomu klinikte en cok keratozis obturans ile
karistirthr. Bu iki hastalik arasindaki farklar su sekilde 6zetlenebilir;

Dis kulak yolu kolesteatomu; 40 yas Uzerinde gorilir ve genelde tek taraflidir.
Kulak akintisi, kronik agri ve isitme kaybi vardir. Timpanik membran dogaldir.
Sistemik hastaliklar ile ilgisi yoktur. Dis kulak yolu arka-alt kadranda erozyon ve
keratin debris birikimi vardir. Kanal derisinde fokal tlserasyonlar vardir. Kolesteatoma
kesesi kemik dis kulak yolunu erode eder ve sekestrum olusur. Keratozis obturans; daha
genc yaslarda gorullr ve bilateraldir. Akinti nadirdir, ani ve siddetli bir kulak agrisi
vardir. Bronsiektazi ve siniizit eslik edebilir. Isitme kaybi orta derecede olup dis kulak
yolu kolesteatomasina gore daha fazladir. Timpanik membran kalinlasmistir. Dis kulak
yolu cevresi genislemis ve kanal tamamen keratin debris ile dolmustur. Kanal epiteli
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hiperplazik ve subepitelyal dokuda kronik enflamasyon vardir. Kanal derisi genelde
intaktir ve osteonekroz yoktur (s2,83,84).

KOLESTEATOM ETYOPATOGENEZI ILE IiLGIiLI YAPILAN
CALISMALAR

Kolesteatom etyopatogenezi ve hiperproliferatif karakteri tam olarak
bilinmemekte ve bu konu ile yapilan calismalarda cesitli proliferasyon markerlari
kullanilmistir. SK “ler memeli htcrelerinin intermediate filamentlerinin yapisinda
bulunan proteinlerdir. PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen), 36 kD agirliginda
hicre siklusunda S ve G1 fazinda ortaya ¢ikan bir niklear antijendir. EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor), 170 kD agirliginda EGF(Epidermal Growth Factor) ve TGF-a
(Transforming Growth Factor-alfa) ile uyarilan hiicre proliferasyonu igin bir reseptor
olarak gorev alir. TM (Trombomodulin) hiicre yizey glikoproteinidir ve trombin ile
yiksek afinitede non-kovalent bir bagd olusturur ve keratinositlerin diferansiyasyon
markeridir. Park ve ark., Mongolian gerbillerinde dis kulak yolu ligasyonu ile deneysel
olarak kolesteatom olusturduklari hayvan calismalarinda kolesteatom keratinositlerinin
normal deriye nazaran daha yuksek bir mitotik aktivite gosterdigini bildirmistir. SK
13/16 dis kulak yolu ve retroaurikuler deride sadece bazal tabakada boyanma gosterir
iken kolesteatomda suprabazal tabakada pozitif boyanma gostermekte ve suprabazal
hicre hiperproliferasyonu icin bir marker oldugu belirtilmektedir. PCNA pozitif
hlcreler, kolesteatom epitelinin bazal tabakasinda, suprabazal ve subbazal diizeyde
tanimlanmislardir. Normal deri ile karsilastirildiginda, kolesteatom epitelinde yiksek
oranda PCNA pozitif hiicre bulunmakta ve bazal ve suprabazal tabakadaki artmis
mitotik indeksin bir gostergesi oldugu bildirilmistir. EGFR ve TM normal deride tim
katlarda boyanma gosterir iken kolesteatomda sadece suprabazal tabakada boyanma
gostermistir. Bu calismanin sonucunda da kolesteatom epitelinin normal deriye gore
daha ¢ok proliferatif aktivite gosterdigi sonucuna variimistir (ss).Kolesteatom matriksi
normal orta kulak mukozasinda destriiksiyona neden olan keratinosit disregilasyonu ve
asirl buytmesi ile karekterizedir. Kolesteatom epitelindeki bu anormal goérinimin bazi
sitokinlere ve biyime faktorlerine bagl oldugu séylenmistir.Normal epidermisde, bazal
hlcre tabakasindaki keratinosit proliferasyonundaki ¢ekilme lokal olarak salinan TGF-a
ve EGF ile suprabazal tabakada EGF reseptorlerinin baskilayici kontroli ile

saglanmaktadir. Bazi calismalarda kolesteatomda EGF reseptor sisteminde bir bozukluk
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oldugu gosterilmistir (ss,87).Kolesteatomda normal dis kulak yoluna nazaran yiiksek
EGFR ekspresyonu bazal kertinositlerde sinirli olmayip stratum spinozum ve
granulozumdaki  suprabazal Kkeratinositlerde de gosterilmistir.  Kolesteatomda
keratinositlerin %75’i EGFR eksperese eder iken normal dis kulak yolunda bu oran
sadece %10’dur7). Yetiser ve ark., kolesteatom epitelinin yiiksek oranda EGF icerdigini
ve normal deriye gore daha invazif 6zellik gosterdigini bildirmislerdirgs).Sudhoff ve
ark., kolesteatom epitelinde yiksek oranda lenfosit ve makrofaj bulundugunu ve bu
immun hicreler tarafindan, IL-1, 4F2, TGF-a, EGF ve EGFR salindigini ve EGFR’nin
kolesteatoma epitelinin suprabazal tabakasindaki asiri saliniminin hiperproliferatif
ozelligi olusturdugunu bildirmislerdir. 4F2 antijeni bir hiicre membran glikoproteini
olup hcre siklusunda GO-G1 fazinda erken dénemde ayrilmakta ve aktivatér markeri
olarak bilinmektedir. Kolesteatom epitelinde suprabazal tabakada keratinositlerdeki 4F2
ekspresy onundaki artis hiperproliferatif durumu desteklemektedir(s7).Psoriyatik
keratinositler interferon gamma (IFNy) icgin reseptor eksprese etmektedir. IFNy in vitro
olarak EGFR ekspresyonunu artirmaktadir. Boylece psoriyatik keratinositlerde EGF-R
ekspersyonunda bir mediyator olarak rol alabilmektedir. INFy ve IL-1, lenfosit
fonksiyonu ile iliskili antijen -1 (LFA-1) baglayan, imminglobulin stiperfamilyasinin
bir Uyesi olan interseluler adezyon molekil-1 (ICAM-1) ekspresyonunu
indiklemektedira4)Edinilmis kolesteatomun karakteristik bir isareti de immun hucreler
ile stromanin infiltrasyonudur. interlékin 1a, ICAM-1, timér nekroz faktér a (TNF-a
),lenfosit fonksiyonel antijen (LFA) gibi bazi markerlarin edinsel kolesteatomda 6nemli
olduguna dair calismalar vardire).Ottaviani ve ark. yaptiklari c¢alismada, tum
kolesteatom Orneklerinde bir sitokin ve adezyon molekull paterninin aktivasyonunu
gostermislerdir. Perimatrikste endotelyal hucreler ICAM1 ve ELAML1 (endotelyal
Iokosit baglayici molekul 1) eksprese etmektedirler ve enflamatuar hicrelerin
toplanmasi ve immun cevabin dizenlenmesinde rol almaktadir. Kolesteatom
matriksinin bazal tabakasi ICAM1 pozitif boyanmaktadir. Matrikste IFNyR asiri
ekspresyonu, lenfokinler aracili meydana gelen epitelyal hiicre hiperproliferasyonu
hipotezini desteklemektedir(o).Kolesteatom epiteli IL-1, TGF-a ve EGFR icin yuksek
oranda boyanma 0Ozelligi gostermektedir. Buna karsilik orta kulak mukozasi bunlarin
hicbiri ile boyanma gostermemektedir. Kolesteatom etrafindaki stromada yuksek

konsantrasyonda lenfosit ve makrofaj bulunmaktadir. Bu hiicrelerin buyuk bir kismi IL-
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1 ve TGF-a eksprese etmektedir. Orta kulak mukozasindaki keratinositler kolesteatom
dokusundan salinan enflamatuar uyaranla reaksiyona girmemektedir. Bu gozlem
kolesteatom ve orta kulak mukozasindaki keratinositler arasinda hicre biyolojisinde
farkhihk oldugunu gostermektedir. Wright ve ark., hayvanlarda TGF-a eksikligini dis
kulak ve orta kulak patolojilerinde incelemislerdir. Ancak bir roli olmadigl sonucuna
varmislardirey). Ishibashi ve ark., normal deri ile karsilastirildiginda kolesteatomda
keratinosit blyltme faktor (KGF) mRNA’sinin yiksek oranda eksperese edildigini
oysaki KGF-R mRNA ekspresyonunda bir fark olmadigini bildirmislerdir@2).Bu
bulgular, asiri KGF sentezinin kolesteatomda hiperproliferasyon hali icin bir rol
oynayabilecegini dustndirmektedir. Kato ve ark., kolesteatom hcrelerinin IL-6 ve
TNF-a drettigini bildirmislerdir. Orta kulak kolesteatomundan salinan IL-6 ve TNF-a
mukosiliyer sistem, hiicre proliferasyonu ve kemik metabolizmasinda rol oynuyor
olabilir (93).Shinado ve ark., 1si sok proteinlerinin (HSP 60 ve 70) kolesteatomda rol
oynadigini ve IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler araciligi ile etkisini gosterdigini
bildirmislerdir (94).

Siklin ve siklin bagimli kinaz (sbk) kompleksi hicre siklusunda 6nemli rol
oynamaktadir. Siklin bagimh kinaz inhibitorleri ile inhibe edilirler. Tanaka ve ark.,
sbk’larin epitel proliferasyonunda etkili olabilecegini ve sbk 2 ve 4’0n IL-1 ve KGF
ekspresyonunda artisa aractlik ettigini bildirmislerdirs).Siklin bagimh kinaz inhibit6r
olan P27 (KIP1) timdr baskilayici gen olarak bilinir. Beyazit ve ark. yaptiklar
calismada P27  seviyesindeki  degisikliklerin  keratinosit  proliferasyonunu
etkileyebilecegini bildirmislerdir@e).MIB 1 (Ki-67) hicre siklusunda G1, S ve G2
fazlarinda eksprese edilir iken GO fazinda eksprese edilmemekte ve proliferasyon
markeri olarak kullanilmaktadir. Chae ve ark., kolesteatomda Ki-67 ve cdk
inhibitorlerinin ylksek oranda eksprese edildigini géstermislerdir(es).Sudhoff ve ark. da
yaptiklari calismada normal dis kulak yolu derisinde %7 kolesteatomda ise %17
oraninda  eksprese  edildigini  bildirmislerdir@7.Bu  calismada  kolesteatom
keratinositlerinde proliferasyon oraninin normal dis kulak yolu ile karsilastirildiginda
onemli derecede yuksek oldugu gorilmektedir. Yapilan diger calismalarda da
kolesteatom stromasi ve suprabazal tabakasinda ylksek oranda Ki-67
bulunmustures).Ayrica Ki-67 ekspresyonunun c¢ocuk kolesteatomlarinda daha fazla
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oldugu ve cocuklarda kolesteatomun daha agresif seyretmesinde rol aldigi da
bildirilmistir (99).

Chao ve ark., 140 kD agirhginda bir sitoplazmik protein olan involukrini
diferansiyasyon markeri olarak kullanmislar ve dis kulak yolu derisine gore kolesteatom
epitelinde artmis involukrin ekspresyonun gostermislerdir(oo).Sudhoff ve ark., AQNOR
boyama ile konjenital ve edinsel kolesteotomda yiksek proliferatif aktiviteyi
gostermislerdire7.Park ve ark., kolesteatom epitelinde artmis fosfolipaz C yl
ekspresyonunu gostermisler ve keratinositlerdeki artmis blyime sinyali iletiminde rol
oynadigini bildirmislerdir (s).Nuklear fosfoprotein p53 tlimor supressdr geni hiicre
siklusu ve apoptozisde rol almaktadir. Albino ve ark., tum kolesteatom formlarinda p53
gen ekspresyonunu incelemis ve kolesteatomda normal postaurikuler deri yada kulak
zarina gore 9-20 kat daha fazla eksprese edildigini bildirmistirco1).Motamed ve ark.’na
gore ise p53 ekspresyonu kolesteatomda ©nemli degildiraoz).Rudolph ve ark.,
kolesteatomda telomeraz aktivasyonun yassi hiicreli karsinomdan daha az oldugunu,
ancak telomer boyunun benzer oldugunu bulmuslardir. Telomeraz aktivasyonunun az
olmasi, kolesteatomda apoptozisin yiksek oranda oldugunu géstermektediros).Goh ve
ark. ise  kolesteatomda  telomeraz ~ ekspresyonunun  artmis  oldugunu
bulmuslardir@os).Erglin  ve ark., kolesteatomda apoptozisin  artmis oldugunu ve
proliferasyon/apoptozis oraninin prognostik degeri oldugunu bildirmislerdiros).Holly
ve ark., kolesteatom epitelinde niklear boyama yontemi ile c-myc onkogen
ekspresyonunu artmis olarak bulmuslardir. c-jun proteini keratinosit proliferasyonunu
artirmakta ve p53 apoptozisi indiiklemektedir (106).Shinoda ve ark., kolesteatomda c-jun
protein ve p53 tanimlamislardir. c-jun proteini normal deride bazal tabakada lokalizedir
ve p53 proteini kolesteatom epitelinde graniler tabakadaki keratinosit niikleusunda
mevcuttur. Kolestetomda bu iki proteinin rol aldigi bildirilmistir (06). Bir antiapoptotik
bilesim olarak bilinen galektin 3 bir protein olup kolesteatom epitelinde tespit
edilmistir. Sheikholeslam-Zadeh ve ark., bu proteinin antiapoptotik etkileri baslattigini
ve boylece koruyucu bir rol oynadigint bildirmislerdircos).Normal deri ile
karsilastirildiginda artmis 6li keratinosit orani ile orta kulakta Kkeratin debrisleri
toplanmaktadir. Epidermisdeki keratinosit 6limu apoptozis olayi ile gerceklesmektedir.
Yapilan ¢alismalarda normal deriye nazaran kolesteatom epitelinde suprabazal tabakada

apoptotik hiicre orani daha fazla bulunmustur(os).Choufani ve ark., yiksek apoptotik
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indeksin rekirrense yatkinhgi arttirdigini bildirmislerdir10).Miyazaki ve ark.’a gore
kolesteatom epidermisinin terminal farklilasma streci normal deri ile benzerlik
gostermektedir. Bununla birlikte bu calismaya gore cesitli sitokinlerin seviyesinin
artmasi ile kolesteatom epidermisinde hiperproliferasyon meydana gelir ve keratin
debrisler birikir@i1).Sakomoto ve ark., kolesteatom epitelinde Erb-2 asiri salinimini
gostermisler ve keratinositlerde apoptozis ve hicre proliferasyonunda rol aldigini
bildirmislerdir@i2). Kojima ve ark., kolesteatom epiteli ve dis kulak yolu derisinde
apoptozis ve diferansiyasyonun epitelyal hiicrelerin bazal hiicrelerden ayrildigi zaman
basladigini ve apoptozisin Bcl-xL protein ekspresyonu ile kontrol edildigini
bildirmislerdir@i1).Park ve ark., fas/APO-1 ekspresyonunun kolesteatom epitelinde
artmis oldugunu ve apoptotik hiicre 6limdnin artarak keratin debrislerinin toplandigini
bildirmislerdir (09).Annexin 1I, DNA replikasyonu ve metabolizmasinda, kemik
rezorbsiyonu ve osteoklast formasyonunda rol almaktadir. Huang ve ark,
immdinalkalin-fosfat boyama ile kolesteatom dokusunda bazal ve spintdz tabakadaki
keratinositlerde selektif olarak annexin Il lokalizasyonunu gdstermislerdir. Normal
insan derisinde annexin 1l temel olarak bazal tabakada nikleusda boyama yapmadan
keratinositlerin sitoplazmik membraninda eksprese edilmektedir. Bununla birlikte
annexin 1l kolesteatomda bazal ve spindz tabakada keratinositlerin hem sitoplazmik
membraninda hem de nukleusunda eksprese edilmektedir. Bu gdzlem kolesteatom
gelisimi esnasinda keratinosit hiicre proliferasyonunda annexin II’nin fizyolojik bir rol
olabilecegini dustindurmustirai3).Yapilan ¢alismalarda kolesteatomda defektif hiicre
biylmesi ve andploid DNA olmasi nedeni ile, kolesteatomun low-grade bir neoplazm
oldugu o6ne surtlmustur. Buna karsilik Desloge ve ark., 10 kolesteatom ve 6
postaurikuler deri spesmeninde flow sitometri ile DNA iceriklerini karsilastirmislardir.
Bir kolesteatom &rneginde anormal anoploid DNA bulunmus, oysaki digerlerinde
normal Oploid DNA bulunmustur. Kolesteatomun low-grade bir neoplazm olarak
distinilemeyece@i sonucuna varmislardirii4). Tokuriki ve ark. da calgranulin A-B ve
cathepsin D gibi gen asiri ekspresyonlarinin  kolesteatomda rol oynadigini
bildirmislerdirqis).Parisier ve ark., subepitelyumdaki fibroblastlarin  epitelyal
invazyonunu Kkolaylastirdigini - géstermistir. Kolesteatomdaki fibroblastlar yiksek
oranda invazif Ozellik gosterir iken kulak arkasi ve dis kulak yolu derisindeki
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fibroblastlarda invazif 0zellik goriilmemekte yada zayif oranda gorilmektedir(i16).Chole
ve ark.’na gore ise fibroblast invazyon derecesinde bir fark yoktur (39).

Anjiyogenetik biylme faktorleri, basic fibroblast blyime faktori (FGF-2) ve
vaskiler endotelyal blyime faktéri (VEGF) orta kulak kolesteatomlarinda
arastirllmistir. FGF-2 yara iyilesmesinde rol almaktadir. Keratinositler, endotelyal
hicreler ve fibroblastlar igin kemotaktik ve mitojenik etki yapar. Anjiyogenezis ve
fibroblast proliferasyonunu artiran kollajenaz ve plazminojen aktivatorleri yapimini
stimile etmektedir. FGF-2 ekspresyonu kolesteatom perimatriksinde gosterilmistir.
Bununla birlikte kolesteatom dokusu enflamasyon olmadan yada yara iyilesmesinin
herhangi bir bulgusu olmadan FGF-2 ekspresyonu gdstermemektedira).Kolesteatom
perimatriksindeki vaskuilarizasyon orta kulak mukozasi ile karsilastirildiginda 5 kat ve
deri ile karsilastirildignda 2 kat fazla bulunmustur. Monositler, makrofajlar ve infiltre
Iokositler FGF-2, VEGF, EGF, TGF-alfa, TGF-beta , IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin
yapimini saglarlar . Anjiyogenezis bu enflamatuar htcreler ile indukleniyor olabilir.
Anjiyogenezis orta kulaga keratinositlerin migrasyonunu saglar. Orta kulak
kolesteatomu gibi proliferatif dokular artmis kanlanmaya ihtiya¢ duydugu ve buna bagl
olarak kolesteatoma matriksinin  yayihminda anjiyogenezis gerekli oldugu
bildirilmistire7).Kolesteatom yag dokusu icermez ancak matriks ylksek oranda
kolesterol ve kolesterol esteri icerirs).Kolesterol histolojik olarak gosterilebilir.
intraseluler lipidler, stratum granulozumdaki keratinositler arasinda bulunmaktadir ve
Odland cisimleri tarafindan sentez ve depo edilirler. Kolesteatomda ekstraseliiler
lipidler Odland cisimleri tarafindan yag asidi, seramid ve kolesterole metabolize edilir.
Kolesteatomda lipid sentezi ve yikimi arasindaki denge bozulmustur(s).Peek ve ark. da
kolesteatomda lipopolisakkaritlerin yiiksek oranda bulundugunu ve kemik erozyonunda
rol oynadigini  bildirmistirai7).Kolesteatom 6rneklerinde daima bir enflamasyon
gOzlenmektedir. Bu enflamasyon farkli uyaranlarla meydana gelen immin cevaplar ile
meydana gelmektedir. Hasarli dokuda yapisal ve fonksiyonel hasarin tamirinde
enflamatuar bir cevap gereklidir. Erken yada akut enflamasyon fazinda fibroblast ve
endotelyal hicre proliferasyonu ile karekterize bir proliferatif faz vardir ve sonucta
matriks sentezi ve skar formasyonu meydana gelir. Kolesteatom gibi persistan
enflamatuar stimilasyonun oldugu durumlarda cevap kroniklesebilir ve doku

davranisinda patolojik degisikliklere neden olabilir. Kolesteatom patogenezi bakteriyel
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enfeksiyon ve enflamasyon geciren migratuar epitelin reaksiyonu olarak dustnilebilir.
Clnku kolesteatom orta kulak kavitesindeki enflamatuar reaksiyonlarla iliskilidir ve
sikhikla enflamatuar granilasyon dokusu aktif kolesteatomda tutulan epitel boyunca
gorulebilmektediri4).Chole ve Faddis bakteriyel biyofilm olusumu igin kolesteatom
dokusunun uygun bir ortam olusturdugunu 6ne sirmus ve kolesteatom 6rneklerinde
biyofilm formasyonunu gostermistir(ze).Kolesteatom stromasinin aktif T-hucreler ve
makrofajlar ile yogun infiltrasyonu kronik enflamatuar cevabi gdstermektedir.
Subepitelyal konnektif doku enflamasyonu kolesteatoma epitelinin hatali davranisini
artirtyor olabilir. Normal dis kulak yolu derisinde makrofaj yogunlugu alt dermise
nazaran (st dermisde daha yogun bulunmaktadir. Kolesteatom stromasinda fagositik
hicrelerin buyik bir kismi dermal makrofaj lara benzemektedirler. Bu hicreler
muhtemelen aktif immin sirecleri dizenliyor olabilirlerais).Albino ve ark., mast
hlcrelerine spesifik bir proteaz olan triptaz ekspresyonunu incelemisler ve
kolesteatomda mast hicre yogunlugunun diger dokulardan yaklasik olarak 3 ile 7 kat
daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Mast hicrelerinin  %19-34’lG  kolesteatom
dokusunda skuaméz epitelin suprabazal tabakasinda bulunmaktadiroz).Yara iyilesme
stirecindeki olaylar ile kolesteatom arasindaki iliski de arastirilmistir. Yara
lyilesmesinde 3 faz tanimlanmistir: enflamatuar, proliferatif ve maturasyon.
Kolesteatomun yara iyilesme surecindeki bozulmaya bagh oldugu, ¢unki, maturasyon
safhasina gecmedigi ve enflamatuar ve proliferatif fazda kaldigi belirtilmektedir.
Ekstraseltler matriks (ECM) tip 1 kollajen (%90) ve non-kollajen proteinlerden (%10)
meydana gelir ve fizyolojik fonksiyonu, kollajen, fibronektin, integrinler ve
glikozaminoglikan gibi makromolekiller hiicre adezyonu, hlcre migrasyonu ve hicre
biytmesi ve farklilasmasi ile iliskilidir¢i19).Yara iyilesmesinde, konnektif doku
fibroblastlari ve makrofajlar esas roli oynarlar. Sitokinler yara iyilesmesinde mukozal
defektlerin re- epitelizasyonunun ilerletilmesinde etkilidir ve bazi durumlarda kulak
zarinin dis yuzeyinde saglam skuamdéz hiicre tabakasininin etkilenmesiyle skar dokusu
meydana gelir. Boylece hasarli olmayan epitelde de hiperproliferasyon meydana gelir.
Enflamasyonun persistansi ile perimatriksde kalici yara iyilesmesi, fibroblast ve epitel
proliferasyonu meydana gelir. Sudhoff ve ark., orta kulak kolesteatomu ile dis kulak
yolu derisi arasindaki bazal membran zonunda (BMZ) kollajen tip IV ve VII ile

fibronektin bilesimleri incelenmis; deri ve orta kulak mukozasinda tip IV kollajen
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BMZ’da devamlilik gosterir iken kolesteatomda siklhikla devamsizlik gozlendigini
bildirilmislerdire7).Kolesteatomda fibronektin immun reativitesi ekstrinsik BMZ’da ve
subepitelyal konnektif dokuda artmis olarak bulunmustur. Kolesteatom ve derinin BMZ
‘nun ultrastruktirel dizenlenisi benzerdir. Bununla birlikte lamina densa ve lamina
fibroretikularisin degisiklikleri farkilik gostermektedir. Lang ve ark., tenascin
ekspresyonunu gostermislerdir. Epidermal-stromal baglantt boyunca devamlilik
gosteren ve derin stromaya dogru uzanan fibronektin aktivitesini gostermislerdir. Bu
gozlemlerin sonucunda TGF-B , tenascin , fibronektin ve Kkollajen sentezinin
stimilasyonunu etkilemektedir. Bundan baska tenascin ve fibronektin ekspresyonu
kolesteatom formasyonunun proliferasyon sirecinde hiicre matriks etkilesiminde bir
bozukluga neden oldugu s6ylenebiliri19).Abramson ve ark., kanal derisi dermisi ve orta
kulak kolesteatomu, granilasyon dokusu subepitelyal konnektif dokusunda kollajenazi
incelemislerdir. Epidermal kalintilarda, epitelde yada keratin tabakasinda kollajenaz
varhgini gosterememislerdir. Saglam kollajen molekulinden kronik enflamasyon
ataklariyla kollajenaz ekspresyonu artmaktadir ve enflamasyonun driind olan diger
proteazlarin sindirimine yatkindir. Bu sure¢ sonucunda kemik ve konnektif doku
rezorbsiyonu meydana gelmektedir. Tip Il integral proteinleri olarak da bilinen hiicre
yuzey peptidazlari hiicre buyimesi ve diferansiyasyonu kontroliinde énemli bir role
sahip olabilecegi bildirilmistir'’. Desloge ve ark., kolesteatom 6rneklerinde dért farkli
hlcre ylizey peptidazinin (aminopeptidaz A, aminopeptidaz N, dipeptidyl peptidaz 1V
ve notral endopeptidaz) ekspresyonlarindaki degisiklige bagl olarak hiicre buyime ve
diferansiyasyonu igin sinyal iletiminde bozulmaya neden olabilecegini bildirmislerdir

(120).

Temporal kemigin proteolitik erozyonu kolesteatom progresyonunda énemli bir
rol oynamaktadir. Proteolitik enzimlerden matriks metalloproteinazlar (MMP)
tanimlanmistir. MMP’lar, ECM ile bazal membran komponentlerini pargalama
yetenegine sahip olan ve aktif bélgesinde ¢inko iceren homolog bir enzim ailesidir. Bu
enzimler doku yeniden yapilanmasi, morfogenezis, yara iyilesmesi ve normal
gelisimsel sire¢ gibi fizyolojik durumlarda 6nemli bir rol oynadiklari gibi timor
hlcresi invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz gibi patolojik stireclerde de yer alirlar.
MMP ailesinin 6nceden tanimlanmis 7 Uyesine birgok yeni metalloproteinazlarin

eklenmesi ile bugiin 18 den fazla enzim bildirilmektedir. MMP ‘lar osteoartrit ve
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periodontit gibi enflamatuar osteolitik hastaliklarda kemik ve matriks hemostazinda
esas rolt oynamaktadir. Bu etkileri spesifik doku inhibitorleri (TIMP: tissue inhibitor
of metalloproteinase) ile inhibe olur. MMP-2 (jelatinaz A) ve MMP-9 (jelatinaz B) i¢in
inhibitorleri sirasiyla TIMP-2 ve TIMP-I’dir. Kolesteatom etyopatogenezi icin
MMP’lar da arastirilmistir. Wilmoth ve ark., retraksiyon cebinde TM’daki fibroz
stromanin MMP’lar ile meydana geldigini 6ne surmuslerdir. Gerbillerde tuba oOstaki
obstriiksiyonu ile MMP ve TNFa ekspresyonunun arttigini ve atelektazinin ilerledigini
bildirmislerdir21).Kolesteatom epitelinde bazal ve suprabazal tabakada cesitli MMP
ekspresyonu yapilan calismalarda gosterilmistir. Shibosawa ve ark., MMP-9’un
kolesteatom stromasinda eksprese edildigini ancak epitelinde eksprese edilmedigini
bildirmistiraz22).Banerjee ve ark.,, MMP-1 ekspresyonunun arttigini, MMP-9’un
artmasina ragmen anlamh olmadi§ini ve MMP-2"nin ise artmadigini bildirmistir*®.
Schmidt ve ark.,, MMP-9’un esas olarak kolesteatomun suprabazal tabakasinda
eksprese edildigini ancak nadiren de bazal tabakadan eksprese edildigini
bildirmistira2s).Lehman ve ark. yaptiklari hayvan calismalarinda lokal MMP inhibit6r

kullanimi ile atelektazi gelisiminin engellenemedigini gostermislerdir (124).
Tedavi:

KOM'da tedavi kararinin verilmesi ve tedavinin seklinin belirlenmesi, olgunun
otoskopik ve odyolojik muayene bulgularina baghdir. Tedavi kararini ve seklini

etkileyen baslica faktorler, Gnem sirasina gore, su sekilde siralanabilir:

I- Kolesteatom: Bir KOM olgusunda, tedavi kararini etkileyen faktorlerin
basinda kolesteatomun olup olmamasi gelir. Kolesteatomlu KOM’larda kafa i¢i ve
temporal kemik ici komplikasyon orani ¢ok yuksektir. Ayrica bu hastahigin
kendiliginden remisyona girme olasihgi yoktur. Bu nedenle bu olgularda cerrahi tedavi
kacinilmazdir. Cerrahi tedavinin ilk ve en dnemli amaci hayati tehdit edici hastaligi
ortadan kaldirmak, hastayr pis kokulu akintidan kurtarmak ve saglikli bir kulak elde

etmek olmalidir. igitmenin saglanmasi ancak bundan sonra dustnulebilir (1s).

II- KOM’un Devresi: Kolesteatomu olmayan KOM'’larda komplikasyon ve
hayati tehlike riski ¢cok daha azdir. Bununla birlikte, bu risk aktif devredeki KOM

olgularinda her zaman s6z konusudur. Ozellikle pis kokuyla karakterize polip,
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grantlasyon dokusu ya da retraksiyon posu izlenen vakalarda hastaligin tibbi tedaviyle
kontrol altina alinarak inaktif faza sokulmasi zordur. Aktif faz devam ettikge isitme
kotulesecek ve komplikasyon riski artacaktir. Bu nedenle bu olgularda en uygun tercih,
yogun bir tibbi tedavinin arkasindan cerrahi tedaviye gecilmesidir. Bu olgulara
antibiyotik DKY’den yapilacak kdltir ve antibiyogram sonuclarina gore verilmelidir.
Lokal olarak siprofloksasin kulak damlalari verilmesi yararlidir. DKY’deki epitelyal

dokantd ve kurutlarin temizlenmesi igin % 2'lik asit borikli damlalar yeterlidir (i5).

I11- isitme Kaybi: isitme kaybi olgu icin sorun olusturmuyorsa, cerrahi tedavi
icin bir endikasyon degildir. Diger taraftan, isitme kaybi olan inaktif ya da skatrisyel
KOM olgularinda, isitme kaybinin ameliyat endikasyonu olarak kabul edilebilmesi,
isitme kaybinin tipi ve derecesine bagldir. Cerrahi tedavi ile ancak iletim tipi isitme
kaybi olan olgulara yararh olunabilir. Sensorindral isitme kaybi olan olgularda cerrahi

tedavi isitme kaybi izerine olumlu bir fayda saglamaz (1s).

IV- Perforasyon: Olguda enfeksiyon ya da isitme kaybi olmasa bile,
perforasyonun kapatiimasinin istenmesi de cerrahi tedavi icin bir endikasyondur. Bu
durumda, olgunun yasi ve genel durumu ile ilgili problemlerin olup olmadigi da

ameliyat kararini etkileyen faktorlerdir.

V- Diger Faktorler: Ameliyat karar (izerinde etkili olabilecek diger faktorlerin
basinda, olgunun diger kulaginin durumu gelir. Karsi kulaginda da KOM'u olan
olgularda, dnce bir kulagin ameliyat edilerek, bu kulagin hastaliksiz ve isitebilir duruma
getirilmesi amaclanmalidir. Bu nedenle de eger diger kulakta komplikasyon meylindeki
bir kolesteatomlu KOM yoksa, énce daha kolay basari saglanabilecek kulak tercih
edilmelidir.Karsi kulagin total isitme kayiph olmasi halinde, KOM’lu kulakta eger
kolesteatom yoksa ameliyat karari verilmemeli lokal sistemik tedavi ile inaktif devreye
getirilmeye ve isitmesi de cihazlarla takviye edilmeye calisiimalidir. Eger tek isiten
kulakta kolesteatomlu KOM varsa bu durumda yapilmasi gereken cerrahi tedavi

modifiye radikal mastoidektomidir.

inaktif ya da intermittant devredeki bir KOM olgusunda hasta kulaktan kéken alan
bir otonorolojik hastalik varsa, otonérolojik girisimlerden 6nce kapali ve enfeksiyonsuz

bir kulak elde etmek icin KOM cerrahi olarak tedavi edilmelidir(is).
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KRONIK OTITiS MEDIA KOMPLIKASYONLARI

Organizmanm tipi ve virulansi, yetersiz antibiotik tedavisi, kolesteatomanin
varhgi,konakcinin  direnci ve mevcut sistemik hastaliklari  komplikasyonlarin

gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Enfeksiyon su yollar ile yayilmaktadir(is,125).

a-Tromboflebit: Saglam kemikten damarlar yoluyla enfeksiyonun yayilmasi s6z
konusudur.Akut enfeksiyonlarda 6zellikle gordlir.

b-Kemik erozyonu: Kolesteatoma veya granilasyon dokusu varliginda kemik

duvarlarda destruksiyon gorilebilir. Kronik enfeksiyonlarda gorulir.

c-Onceden olusmus yollar (Preformed path-ways): Temporal kemikteki
konjenital acikhklar, birlesmemis stturler, temporal kemikte meydana gelen kirik
hatlari, ameliyat defektleri, oval ve yuvarlak pencere sayilabilir. Komplikasyonlardan
stphelenildigi zaman dikkatli bir nérolojik muayene de yapilmalidir.Konvansiyonel
filmlerdeki degisikliklerin yaninda BT de yaptirilarak patoloji ortaya konulmalidir.
Komplikasyon duasuntlen hastalarda kranyal ve temporal BT istenmeli; tek basina

temporal BT temporal lob absesinin gézden kagmasina neden olabilir.
1.EKSTRAKRANIYAL KOMPLIKASYONLAR
a-Mastoidit:

Yetersiz antimikrobiyal tedavi, mikroorganizmanin virulan olmasi ve vicut
direncinin  diusuk olmasi  sonucu  gelisebilir.  Otitis medianin en sik
komplikasyonudur2s).Mukoperiosteumun kalinlasmasi attik bolgesinde obstriiksiyona
neden olur. Pirilan materyal bitiin mastoid hiicrelerde birikir. Basing artisi, venoz staz,
lokal asidoz ile kemikten kalsiyum ¢Ozulmesine neden olur. Boylelikle kicuk seltller
birleserek (koalesans = erime) icerisi pirilan materyal ile dolu olan buyik bosluk
olusur. Hikayede akut otitis media sonrasinda 2 haftadan daha fazla suren kulak agrisi,

kulak akintisi ve ates vardir (12s).
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Tedavi

Parenteral antibiotik baslanmali, fluktuasyon goOsteren, medikal tedaviye yanit
vermeyen ve intrakraniyal komplikasyonlara neden olan hastalarda kortikal

mastoidektomi yapiimalidir. Zarda perforasyon yok ise parasentez yapilabilir (125,126).
b-Subperiostal Apse:

Enfeksiyon mastoid kavite disina ¢ikmis ve periost altinda purilan materyal
toplanmistir. En sik postaurikiler, daha nadir olarak zigomatik bdlgede gorultr. Nadiren
sternokleidomastoid adele (Bezold) veya digastrik adele arka karni boyunca uzanan
(Citelli, jugulodigastrik apse) apseler gorilebilir. Muayenede mastoid bolgede
hassasiyet, daha ileri evrede fluktuasyon gdsteren abse, kulak kepgesinin 6ne, asagiya
ve disa dogru itilmesi gorulebilir. Otoskopik muayenede dis kulak yolunun arka Ust

duvarinda periosteal kalinlasmaya bagli bombelik bulunabilir (sagging) (12s).
Tedavi

Parenteral antibiotik ile birlikte mastoidektomi ve ilgili bolgede olusan apsenin

drenaji yapiimahdir (125).
c-Fasiyal paralizi:

Enfeksiyonun fasiyal kanaldaki konjenital veya kolesteatoma sonucu olusan bir
acikhktan gecerek fasiyal paralizi olusturmasidir. Akut otitis media sonrasi genellikle
konjenital acikliklardan gecen enfeksiyon ajanlari fasiyal paraliziye neden olurlar. Bu
durumda akut otitis media gibi tedavi yapilmahdir (antibiyotik ve dekonjestan). Zara
parasentez yapilarak drenaj saglanmalidir. Kronik otitis mediada ise genellikle
kolesteatomaya sekonder fasiyal kanalda destriiksiyon ve sinirin sikismasi sonucu
fasiyal paralizi olusmaktadir. Bu durum bir KBB acilidir ve "lzerine yeniden giines
dogdurulmaz™;yani acil olarak ameliyat edilmeli, patoloji temizlenmeli ve sinir
Uzerindeki baski ve enfeksiyon ajanlarinin toksik etkisi kaldiriimalidir. Gecikme orta
kulaktaki halinde sinir fonksiyonlarinda geriye donlsi olmayan tahribata yol

acabilir(i2s,127).
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d-Labirentit:
Orta kulak enfeksiyonlari sonucunda ti¢ asamada labirentit gorulebilir:

d.1-Perilabirentit (Labirent Fisttlt): Cerrahi olarak olusabilecegi gibi
(stapedektomi,fenestrasyon gibi) kolesteatoma bagh 0zellikle lateral semisirkiler
kanalda erozyon sonucu fistll olusabilir. Hastalarda bas donmesi ve dengesizlik vardir

(125).

Tani : Bu hastalarin 2/3'nde 6zellikle tragusa basmakla veya pnématik otoskop ile
dis kulak yolu basinci degistirildigi zaman bas donmesi ve nistagmus ortaya ¢ikar

(Fistul testi) (125).

d.2-Ser0z Labirentit: Kolesteatoma defekti, 6nceden varolan yollar veya labirent
kapsullnun osteiti sonucu olusur. Labirent icerisinde diffiiz inflamasyon vardir. Ancak
purdlan materyal yoktur. Stiplratif labirentit 6ncesinde olusur. Hastalarda bas dénmesi,
bulanti, kusma,dengesizlik,isitme kaybi, tinnitus ve nistagmus vardir. Bu asamada ser6z
veya supuratif labirentitayirimini yapmak imkansizdir. Ayirim haftalar sonra yapilabilir.
Ser6z labirentit isitme kaybive vestibiler bozukluklarin geriye donmesi ile

karakterizedir (125

d.3-Supuaratif (Purtlan) Labirentit: Labirent igerisinde purtlan materyal
olusumu ile giden yaygin enfeksiyon vardir. Semptomlar serdz labirenttekilerle ¢ok
benzemektedir. Ancak bu asamaya geldikten sonra isitme ve vestibuler fonksiyonlarin

geriye donlsu s6z konusu degildir(i2s)
Tedavi

Akut otitis media sonucu gelismis ise miringotomi ve yiiksek doz antibiotik ile
hasta takip edilir. Labirent sedatifleri (dimenhidrinat gibi) baslanmalidir. Kronik otitis
media komplikasyonu ise hemen ameliyata alinmali, kolesteatoma ve osteitik dokular

tamamen temizlenmeli ve fistil kapatiimalidir (125)
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e-Petrozit:

Genellikle petrdéz kismi iyi havalanan mastoid kemige sahip olan hastalarda
goralir. Enfeksiyonun petr6z apeksi tutmasina bagh olarak kronik otit, VI. sinir
paralizisi ve V. Sinir dallarinda agri ile karakterizedir (Gradenigo Sendromu). Ek olarak
fasiyal parezi ve vertigo olaya eslik edebilir. Daha sonra menenjit, serebellar veya

temporal apse gelisebilir. (125)
Tedavi

Yiksek doz antibiotik ile birlikte cerrahi olarak tedavisi planlanmalidir.
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INTRAKRANIYAL KOMPLIKASYONLAR
a.Ekstradural Apse:

Dura ve kemik arasinda purilan materyal kolleksiyonu vardir. Otitis medianin
mastoiditten sonraki en sik komplikasyonudur. Genellikle kemik erozyonu sonrasinda
olusur.Orta fossa durasi ile kemik arasinda ise epidural abse, sigmoid sinus etrafinda ise
perisints apsesi adini alir. En énemli semptom devamli bas veya kulak agrisidir. Kulak
akintisi bol miktarda olabilecedi gibi aralikli da olabilir. internal juguler vene baski
yapildiginda kulak akintisi artar. Hastalarda ates bulunabilir. Ancak bircok durumda

asemptomatik olarak ameliyatta bulunabilirler. Tedavisi cerrahidir (125,126)
b.Subdural Apse:

Abse formasyonu dura ile araknoid arasindadir. Daha nadirdir. Tromboflebit veya
kolesteatoma defektinden sonra gelisebilir. Bas agrisi, ates, konvilsiyonlar, fokal
norolojik bozukluklar (hemipleji, afazi, hemianopsi gibi) gorullraes)Tedavisi cerrahi

olarak patolojinin temizlenmesi ve apsenin drenajidir (125)
c.Beyin Apsesi:

Dogrudan yayillma veya tromboflebit yoluyla meydana gelir. En ¢ok lezyon
tarafindaki temporal lobta, sonra serebellumda gorilur. Otitis mediadaki en sik 6lim
nedenidir. Cocuklarda menenjit fazla goralurken, yas ilerledikce beyin absesi gelisme
riski artar. Beyin abseleri 30 yas tzerinde, serebellar abse ise 10-20 yaslari arasinda sik

gorallr ve daha fatal seyreder (125
Beyin apsesinin 4 safhasi vardir:

1.Baslangi¢ (Ensefalit): Enfeksiyonun meninkslere ulasmasi ile baslar. Hafif ates,
bas agrisi,bulanti ve meningeal irritasyon bulgulari olur. Bu safha birka¢ giinden 10

gune kadar degisebilir(2s)

2.Latent safha: Halsizlik, bas agrisi, isteksizlik, oryantasyon bozuklugu, bulanti,
kusma olur.Lokalize edici bulgular bu safhada da yoktur. Bu devre bir seneye kadar

uzayabilir 25)
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3.Manifest safha: Beyin 6demi, KIBA ve ensefalite bagh siddetli bas agrisi,
yuksek ates,gozdibi degisiklikleri, ense sertligi, mental bozukluk ve konvilziyon
yaninda fokal belirtiler(Epileptik nobetler, projektil kusma, bradikardi, hipertansiyon,
Cheyne-Stokes solunumu,afazi, apati, hemianopsi, hemipleji, kisilik degisiklikleri, vb).
Lomber ponksiyonda, BOS ta basing artisi yaninda protein ve hiicre de artar. Absenin
yeri BBT ile tesbit edilebilir.Kontrastli BBT de kontrast alan bolgeyle ¢evrili hipodens
alan gorulir. Daha gec evrelerde lokalize edici bulgular ortaya ¢ikar. Lumbar ponksiyon
herniasyona neden olabilecegi icin kontrendikedir. Serebellar apsede ise ataksi,
dismetri, ayni tarafta hipotoni, spontan vertikal nistagmus, disdiadokokinezi ve

intensiyonel tremor vardir (125)

4. Terminal safha: Apsenin ventrikullerden birine acilmasi ile ates 40-41 dereceye,
nabiz dakikada 140 Uzerine ¢ikar. Solunum yetmezligi gelisir. Hasta komaya girer ve
olir. Lomber ponksiyonda parilan mayinin olmasi apsenin subaraknoid bosluga

acildigini gosterir (125)

Tedavi: Yiksek doz antibiyotik verilir. Enfeksiyon odagi kaldirilir. Apse drene
edilir veya kapsulu ile birlikte ¢ikarilir. Drenaj yapilan vakalarda yeniden apse gelisme
riski mevcuttur.Mastoidektomi intrakraniyal komplikasyonlari azaltmakla birlikte, her
zaman kesin ¢dziimsaglamaz. Mastoidektomiden sonra % 5-8 oraninda intrakraniyal
komplikasyon gelisebilmektedir. Ozellikle aktif enfeksiyon olan agik kavitelerde
komplikasyon gelisme riski fazladir. Yogun antibiyotik tedavisi ve radikal cerrahiye

ragmen 6lim, %30-40 gibi ylksek oranlardadir (125
d.Lateral Sints Tromboflebiti

Genellikle kronik enfeksiyonlar sonucu lateral sinis Gzerindeki kemigin erode
olmasi sonucu gelisir. Ancak akut enfeksiyonlar sonrasinda tromboflebite bagl olarak
da gorilebilir.En sik hemolitik streptokoklar ile olusur. Once perisiniis apsesi gelisir.
Daha sonra sinus igerisinde trombus olusur ve enfekte olur. Trombus buyuyerek limeni
tamamen tikayabilir.Buradan koparak ayrilan enfekte materyal sistemik sirkilasyona
gecerek septisemiye neden olur. En Kkarakteristik ve bazen de tek bulgusu atestir. Bu
"bacakli ates" tipindedir. Titreme ile keskin ylkselme yapar. Bu organizmalarin

sistemik sirkilasyona gegmesine baglidir(i2s)Hastalarda ayrica bas agrisi, anemi, KIBAS
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bulgulari bulunabilir. Trombds internal juguler vene ulastigi takdirde boyun hareketleri
agrili olmaya baslar. Tanida kan kiltirt ve Tobey-Ayer (Queckenstedt) testi dnemlidir.
internal juguler vene normal tarafta baski uygulandii zaman BOS basincinin artmasina
ragmen, juguler ven trombozu olan tarafta baski uygulamakla basincta hig, degisiklik

olmaz (127)

Tedavi: Cerrahi olarak enfeksiyon ortadan kaldiriimali ve duruma goére limen
icerisindeki enfekte pihti alinmalidir. Yiksek doz antibiotik ve antikoagllan ajanlar

tedaviye eklenmelidir.
e.Menenjit

Supdratif otitis medianin en sik intrakraniyalkomplikasyonudur(i2s,129,130)Lokalize
olabilecegi gibi jeneralize menenjit seklinde de karsimiza gelebilir. Lokalize menenjit
stpuratif odaga komsu alandaki enfeksiyondur. BOS incelemesinde l6kositoza ragmen
bakteri saptanmaz. Jeneralize menenjitte BOS igerisinde bakteriler mevcuttur. Hastada
siddetli bas agrisi, kusma, ates, tasikardi, biling kaybi, ense sertligi, Kernig ve
Brudzinsky arazlari bulunur. ileri evrelerde biling bulaniklifi, koma, konviilsiyonlar,
kranyal sinir paralizileri ve hemipleji gorilebilir. Terminal safhada KIBAS'a bagli nabiz
azalir, tansiyon artar, Cheyne - Stokes solunum, projektil kusma olabilir. BOS bulanik
olup, basing ve hiicre sayisi artmistir(mm3te 1000'den fazla) (125,131)

Tedavi

Yiksek doz antibiotik tedavisi siratle baslanmalidir. Hastanin genel durumu
uygun oldugu zaman ameliyata alinmali ve kronik enfeksiyon odagi ortadan

kaldirilmalidir (125,126)
f.Otitik Hidrosefalus (Pseudotimaor Serebri)

Akut otitis mediay! takiben iki t¢ hafta sonra kafa i¢i basin¢ bulgularinin ortaya
citkmasi ile karakterizedir. Cocuk ve addlesanlarda daha sik gordlir. Bas agrisi, ayni
tarafta V1. Sinir paralizisi ve kusma vardir. Muayenede papil 6demi ve BOS basincinin
yuksek olmasi (300 mm H2O ve daha fazla) tesbit edilir. Tani LP ile BOS'un normal

yapida ancak basincin yiksek olmasiyla konur (125,131 Tedavide amag¢ kafa ici basincinin
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artmasinin ve bunun sonucu olabilecek gorme kaybinin 6nlenmesidir. Antibiotik,
bosaltici LP ve dilretik baslanmalidir. Enfeksiyon odagini ortadan kaldirmak igin

cerrahi gerekmektedir (125,132)
REAKTIF OKSIJEN PARTIKULLERI VE ANTIOKSIDAN SAVUNMA

Serbest radikal, atomik ya da molekdler yapilarda ¢iftlenmemis bir veya daha
fazla tek elektron tasiyan molekiillere verilen isimdir. Bagska molekdller ile ¢cok kolayca
elektron alisverisine giren bu molekdllere oksidan molekdiller veya reaktif oksijen
partikilleri de denilmektedir. Canli hicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve
DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu 6nleyen veya geciktirebilen
maddelere de antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir. Belirli birduzeye
kadar olabilen oksidan molekil artisi yine viicutta daima belirli bir diizeyde bulunan

dogal antioksidanlar tarafindan etkisiz hale getirilmektedir (13s5)

1. Reaktif Oksijen Partikilleri Tanimi: Atomlarda elektronlar orbital adi
verilen uzaysal bolgede ciftler halinde bulunurlar. Atomlar arasinda etkilesim ile baglar
meydana gelmekte ve molekiler yapi olusmaktadir. Serbest radikal, atomik yada
molekdiler yapilarda ciftlenmemis tek elektron bolimlerine verilen isimdir. Baska
molekdller ile cok kolayca elektron aligverisine giren bu molekullere ™oksidan
molekiller" veya "reaktif oksijen partikilleri( ROP )" da denmektedir. (136)

2. ROP Siniflandirilmasi:

Organizmada pek ¢ok turde ROP olusabilir. Ancak en sik olarak lipid yapilarla

olusur.
Reaktif Oksijen Partikulleri:
1 - Radikaller:
Superoksit radikal ( O2 -)
Hidroksil radikal ( OH -)

Alkoksil radikal ( LO -)
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Peroksil radikal ( LOO -)

2 - Radikal olmayanlar:
Hidrojen peroksit ( H202)
Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Hipoklorik asit ( HOC1)

3 - Singlet oksijen

Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen cikarsa lipid radikali
meydana gelir. Olusan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksi
radikalini olusturur. Lipid peroksi radikali diger lipidlerle zincir reaksiyonu baslatir ve
lipid hidroperoksitler olusur. Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlari lipid
peroksidasyonunu hizlandiriris7).Lipid radikaller yiksek derecede sitotoksik drinlere
de donlsebilir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen Grin aldehid grubundan
malondialdehiddir (MDA). Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip hucreler
uzerinde bazi fizyolojik rollere sahip olabilir, fakat ciftlenmemis elektrona sahip
olmadigindan radikal olarak adlandirilamaz. Bu nedenle reaktif oksijen partikilleri,
stperoksit gibi radikaller, ayrica hidrojen peroksit gibi radikal olmayanlar icin ortak
olarak kullanilan bir terimdir(4s).Oksijen molekilt, orbitalinde ¢iftlenmemis elektron
tasiyorsa slperoksit radikali olarak adlandirilir. Diger ROP grubunda ise normal
oksijenden ¢ok daha hizh bir biyolojik molekil olan "singlet oksijen”
bulunmaktadir.Singlet oksijen molekill yapisinda iki adet ciftlenmemis elektron tasir.
Singlet oksijen hiicre membranindaki poliansatiire yag asidleriyle dogrudan reaksiyona

girerek lipid peroksitlerin olusumuna yol acar (147).
3. ROP Kaynaklart:

Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda oldugu gibi bircok anabolik ve katabolik
islemler sirasindaki reaksiyonlarda molekuler dizeyde elektron kagislari olur ve bu

sirada ROP’lar olusur (149).
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Reaktif Oksijen Partikullerinin Kaynaklari:

I - Normal biyolojik islemler

1 - Oksijenli solunum

2 - Katabolik ve anabolik islemler

Il - Oksidatif stres yapici durumlar

1 - iskemi - hemoraji - travma — radyoaktivite- intoksikasyon
2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi

a-) inhale edilenler

b-) Aliskanlik yapan maddeler

c-) ilaclar

3 - Oksidan enzimler

a-) Ksantin oksidaz

b-) indolamin dioksigenaz

c-) Triptofan dioksigenaz

d-) Galaktoz oksidaz

e-) Siklooksigenaz

f-) Lipooksigenaz

g-) Monoamino oksidaz

4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

5 - Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma (nétrofil, monosit, makrofaj,

eozinofil, endotelyal hiicreler)
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6 - Uzun slreli metabolik hastaliklar
7 - Diger nedenler: Sicak soku, glines 1sini, sigara
4. Yaslanma sureci

infeksiyoz olaylarda basta Staphylococcus aureus gibi patojenler ayrica
Iokotrienler, prostaglandinler gibi mediyatér maddeler nétrofil, eozinofil ve makrofajlari
aktive ederler, membrana bagh NADPH oksidaz enzimi yoluyla ROP salgilanmasina
yol acarlar @s7)Notrofiller tarafindan kullanilan antibakteriyal savunma mekanizmasi
myeloperoksidaz enzimidir. Superoksit radikalinin dismutasyonu sonucu olusan
hidrojen peroksit, myeloperoksidaz enzimi araciliiyla reaksiyona girerek gugcli bir
antibakteriyal ajan olan hipoklorik asidi olusturur infeksiy6z ajanlarla savas icin gerekli
olan ROP’lar kan hucreleri tarafindan asiri salgilanacak olurlarsa bu kez yarar yerine

zararli olmaya baslarlar.
5. Antioksidan Savunma:

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu ©nleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir. Memeli hucrelerinde oksidan
urinlere karst korunma bazi prensipler iginde gerceklesmektedir. Oksidanlarin
organizmadaki dlzeylerini arttirici etkenlerin ve risk faktorlerinin iyi belirlenmesi ve
bunlardan uzak durulmasi ilk yapiimasi gereken girisim olmalidir. ikinci girisim ise
ROP'larla tetiklenen biyokimyasal reaksiyonlari bir yada birka¢ basamaginda kirmaktir.
Uclincti miicadele yolu, olusan mediyatorlerle aktive olan inflamatuvar hiicrelerin
lezyon yerine hiicumunu ve orada asirt birikimini dnlemektir. Oksidan molekdllerle
mucadelede (izerinde durulacak esas girisim ise belirli dizeyi asmis oksidanlara direkt
olarak etki edip onlari inaktif hale getiren antioksidanlardir.Antioksidan savunma
elemanlari hiicre ici ve hiicre disi ortamda farklidirlar. insanda belli bash hiicre ici
antioksidanlar, stperoksit dismutaz (SOD), katalaz(CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GSHPx) enzimleridir. SOD’un yapisinda bakir, ¢inko ve manganez; GSHPx'de ise
selenyum iyonu bulundugundan bu enzimler metaloenzim olarak da adlandirilirlar.

Hicre ici ortamin aksine hucre disi ortamda antioksidan savunmadan E ve C vitamini,
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transferrin, haptoglobin, seruloplazmin, albumin, bilirubin, beta- karoten ve alfa-I

antitripsin sorumludur (13s)
In vivo - hiicre ici ortamda antioksidan savunma:

SOD, superoksidin hidrojen peroksid’e dismutasyonunu katalize eden bir
metaloenzimdir. insan hiicrelerinde 6zellikle sitozolde bulunan bakir ve ginko iyonu
iceren SOD ile manganez iyonu igeren mitokondrial SOD olmak tizere SOD’ un iki
izoenzimi bulunur. Stperoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da direkt olarak olusan
hidrojen peroksit ise GSHPx ve CAT enzimleri tarafindan suya dondsturulerek
detoksifiye edilir. Normal kosullarda hiuicrede olusan hidrojen peroksidin
detoksifikasyonunda esas olarak bir selenoenzim olan GSHPx fonksiyona
sahiptir. CAT'In hidrojen peroksit olusumunun arttigi durumlarda 6nemli etkinliginin
oldugu kabul edilmektedir. SOD, GSHPx ve CAT enzimlerinden ayri olarak E ve C
vitamini de hicre ici antioksidan 6zellige sahiptir. Her ikisi de hiicre membranlarindaki
lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini kiran antioksidanlardir.

5.2. In vivo - hiicre disi ortamda antioksidan savunma:

Hicre ici ortamin aksine hiicre disi sivilarda enzimatik antioksidan sistemin
aktivitesi sinirhdir. Bu nedenle hicre disi ortamda antioksidan savunmadan minor
olarak enzimler, major olarak E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin,
seruloplazmin,albumin, bilirubin, beta - karoten, urik asit, glukoz, sistein, trakeobronsial
mukus ve alfa-1 antitripsin sorumludur @ss)Dilstk dansiteli lipoproteinlerin (LDL-
kolesterol) peroksidasyonu aterosklerozun progresyonuna neden oldugu igin
peroksidasyonu engelleyen E vitamini hiicre disi ortamda 6nemli bir role sahiptir. E ve
C vitamininin distk plazma konsantrasyonlari ile birlikte olan artmis myokardial
infarktis sikhgi bunu kanitlamaktadir (138).Bununla birlikte C vitamini hidrojen peroksit
varhiginda demir veya bakir iyonlariyla birlikte reaksiyona girerek oksidan 6zellik de

gosterebilir.

Normalde superoksit radikali ve hidrojen peroksit hiicre disi ortamda endotel
hicreleri, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger hicreler tarafindan

olusturulurlar. Stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit ¢zellikle serbest demir ve bakir
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iyonu varhidinda hidroksil grubu gibi daha tehlikeli radikallere donisebilir. O halde
organizmanin hicre disi ortamda antioksidan savunma araci demir ve bakir iyonlarinin
bagl duruma getirilmesi olmalidir. Buna transferrin 6rnek olarak verilebilir. Demir
transport proteini olan transferrin saglikli insanlarda % 20 - 30 oraninda demir ile
yuklidir. Boylece plasmadaki serbest iyonik demirin etkinligi sifira dek duser.
Transferrine bagli demir lipid peroksidasyon islemini yapamaz. Demir depo
hastaliklarinda ise disuk molekuler agirhikli  demir iyonu kompleksleri lipid
peroksidasyonu ve hidroksil radikali islemlerini uyararak multi-organ hasarina yol
acarlar. Hemoglobin ve miyoglobin gibi hem iceren proteinler de hidrojen peroksit

varhiginda lipid peroksidasyonunu iki mekanizma ile uyarabilirler (139).

1- Proteinler ve hidrojen peroksit reaksiyonu ile OXO - hem radikali olusur

(6zellikle tirozin peroksi radikali). Bu ise lipid peroksidasyonunu uyarir.

2- Asiri hidrojen peroksit, miyoglobin ve hemoglobine etki ederek serbest demir
iyonlarinin  acida ¢itkmasina neden olur. Serbest demir iyonlari ise lipid
peroksidasyonunu uyarir. Crush sendromu gibi kas hasarlarindan sonra viicut sivilarinda
myoglobin ve hemoglobin artar. Hemoglobinin haptoglobine baglanmasi veya hem

molekilinin hemopeksine baglanmasi lipid peroksidasyonunu azaltir.

Plasmada bakir tasiyan seruloplasmin, demir metabolizmasinda da rol
oynamaktadir. Ayrica antioksidan 6zelligi de vardir. Seruloplasmin ferrooksidaz
aktivitesine sahiptir. 2 degerlikli ferro demiri, 3 degerlikli ferri demire okside eder.
Seruloplasminin ferrooksidaz aktivitesi demir iyonuna bagl lipid peroksidasyonunu
inhibe eder. Albumin vicutta bircok fonksiyonuna ek olarak bakir iyonunu baglama
yetenegine de sahiptir ve boOylece bakir iyonuna bagh lipid peroksidasyonunu ve
hidroksil radikali olusumunu inhibe eder. Albumin kandaki yag asidlerini de tasir,

ayrica bilirubinde albumine baglanir.

invivo ortamda bilirubin, lipid peroksidasyonunda antioksidan olarak rol oynar.
Muhtemelen in vivo ortamda bilirubin, albumine bagh yag asitlerinin peroksidasyonunu
Onleyebilmektedir. Hiicre disi ortamda belli basl antioksidan etkinlik metal iyonlarinin
serbest radikal reaksiyonlarina girmelerini 6nlemekle saglanir. Bu ise antioksidan

enzimlerle degil E ve C vitamini, transferrin, seruloplazmin, albumin vb. ile
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gerceklestirilmektedir.  Fakat biatin hicre disi  sivilarda  antioksidanlarin
konsantrasyonlari ayni degildir. insan serebrospinal sivisinda transferrin, albumin ve
seruloplazmin plazmaya gore duisuk konsantrasyonlarda iken C vitamini plazmaya gore
10 kat daha fazla konsantrasyonda bulunur. Akciger alveollerinde de C vitamini diizeyi

plazmaya gore daha fazladir. Seminal sivinin ise antioksidan kapasitesi disuktr.

Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekil artisi yine vicutta daima belirli
bir duzeyde bulunan dogal antioksidan molekiller tarafindan etkisiz hale
getirilmektedir. Boylece saglikhi bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin
bunlari etkisizlestirme gucu bir denge icgindedir. Oksidanlar belirli duzeyin Gzerinde
olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa yani denge bozulursa s6z konusu oksidan
molekdller organizmanin yapi elemanlari olan protein, lipid, karbohidrat, nikleik asitler

ve yararli enzimleri bozarak zararli etkilere yol acarlar(i3).
6. Artmis Reaktif Oksijen Partikullerinin Zararlari:
-Hucre organelleri ve membrandaki lipid ve protein yapisini bozarlar,
-Hucre ici yararh enzimleri etkisizlestirirler,
-DNA'yi tahrip ederler,
-Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,

-Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz,
ksantinoksidaz,indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik

enzimleri aktive ederler,
-Hucrenin potasyum kaybini arttirirlar,
-Trombosit agregasyonunu arttirirlar,
-Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar,
-Hucre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve

transmitterleri yikarlar.
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i) H202 demir ve bakir gibi metal iyonlarinin varlhiginda hidroksil radikallerini
olusturur.

i) H202 myoglobin ve hemoglobin ( HXFe I11) gibi spesifik Hem proteinleri ile
reaksiyona girerek ferril Hem protein radikallerini olusturur.

iii) Respiratuar yanit surecinde notrofillerden salinan MPO hipoklorid anyonunun
sentezlenmesine neden olur.

iv) Superoksit NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit anyonlarini tretir.

Lipid peroksidasyonu:

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve membran
yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu iceren kimyasal bir olaydir. Bu
olay bir kez basladiktan sonra otokatalitik zincir reaksiyonlari seklinde
yurumektedira41,142).Lipid peroksidasyonu tim hiicrelerde ve dokularda normalde disuk
duzeylerde meydana gelir. Lipid peroksidasyonunu hipoksi, hiperoksi, bakir ve demir
toksisitesi ve antioksidan yetersizlikleri stimile eder. Lipid peroksidasyonuna en duyarli
bilesikler membran fosfolipidlerinin yapisinda bulunan doymamis uzun zincirli yag
asitleri, arasidonik asit ve dokosaheksoenoik asittir.Lipid peroksitlerinin
konsantrasyonlari arttikga, membranlarin akiskanliklari azalir ve kalsiyum gibi iyonlarin
hicre icine gecisi kolaylasir ve nihayet hicre fonksiyonlarinda bozukluklar ortaya ¢ikar.
Peroksidasyon baslangic, ilerleme ve sonlanma olmak (izere U¢ evrede gerceklesmekte
ve 4-hidroksinonenal (4-HNE), malondialdehit (MDA), akrolein, glikoksal gibi oldukca
toksik aldehit yapida trunlerin olusumuyla sonuglanmaktadir Lipid peroksidasyonuna
bagh doku yikimini 6lgmek icin kullanilan yontemler,lipid hidroperoksitlerin konjuge
dienler ve peroksi radikaller gibi 6ncullerin 6lcimi ve lipid hidroperoksitlerin él¢imi,
alkanlar ve aldehitler gibi yikim riinlerinin 6lcimi, floresan schiff-base bilesikleri gibi
ikincil ~Grtnlerin  6lglimi  olabilir (141,143 .Nonenzimatik oksidatif lipit peroksit

dekompozisyonu sonucu malondialdehit ( MDA ) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE)
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olusur. MDA’in asil kaynagi ikiden fazla cift bad iceren yag asitlerinin
otooksidasyonunda ve eikozanoid sentezinde serbestlesen endoperoksitlerdir (144 MDA,
protein amino gruplarina, fosfolipitlere ve nikleik asitlere baglanarak toksik etkisini
gosterir. Membran bilesenlerinde c¢apraz baglanma ve polimerizasyona neden
olur.Membranlardan kolaylikla difiize olarak, DNA yapisinda yer alan nitrojen bazlarla
reaksiyona girer ve mutajen, Kkarsinojen, genotoksik etkiler gosterir. Lipid
peroksidasyonunun o6l¢imi doku hasarinin iyi bir gostergesi kabul edildiginden;
peroksidasyon sirasinda olusan konjiige dienlerin 8lciim, in vivo lipit peroksit diizeyini
yansitabilecek 6nemli bir yontemdir. MDA miktarinin tiyobarbitirik asit testi ile
Olcimi bu amagla kullaniimaktadir.Dolasimdaki MDA’nin sadece endojen lipid
peroksitlerden degil, PGH2’den Tx sentetaz enzimi etkisi ile TxA2 olusumu sirasinda

da ortaya ciktigi bilinir. (145,146).
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MATERYAL VE METOT:

Calisma; Mayis 2012-Nisan 2013 tarihleri arasinda, Ytiziincti Y1l Universitesi Tip
Fakdiltesi Arastirma Hastanesi KBB kliniginde opere edilen 17’si kolesteatomasiz, 18’i
kolesteatomali toplam 35 “kronik otitli hasta grubu” ve 40 saglikli bireylerden olusan
toplam 75 olgu uzerinde yapildi. Hasta grup kronik otitis media nedeniyle opere edilen
hastalardi, kontrol grubu ise herhangi bir kronik hastaligi ya da immin sistem
bozuklugu olmayan, sigara ve alkol kullanimi éykisi olmayan saglikhi bireylerden

olusmaktaydi.

Hastalara kronik otitis media tanisi 6yku, fizik muayene,otomikroskopik
muayene,saf ses odiyometrisi ve temporal kemik YRBT ile konuldu. Hastalar segilirken
cekilen tomografisinde mastoid hicrelerde ve orta kulaginda granilasyon dokusu lehine
yumusak doku dansitesi olan hastalardi. Hastalardan higbirinin daha 6nce gecirilmis

kronik otit cerrahisi 6ykust mevcut degildi.

Hastalarin vital bulgulari, muayene bulgulari preoperatif olarak kaydedildi.
Hastalara ¢alisma hakkinda genel bilgi verilip, ¢calisma icin onlardan gerekli izinlerlerler
alindi. Hastalar kronik otit acisindan ayrintili sekilde degerlendirildi ve bunun

sonucunda uygun cerrahi prosedirler planlanarak uygulandi.

Operasyon Oncesinde hastalardan bir biyokimya tlpine ventz kan alindi.
Bu tlplerdeki kanlar santrifuj edilerek serumlari ayrildi ve -40 derecede saklanarak
calismanin yapilacagi sayiya ulasildiginda calisiimak tizere Yuzinci Yil Universitesi
Tip Fakiltesi kimya Labaratuvari’na soduk zincirle gonderildi.intraoperatif olarak orta
kulaktaki patolojik dokulardan érnekler alindi.doku érnedi eppendorf tlpl icerisinde -
40 derecede saklanarak calismanin yapilacagi sayiya ulasildiginda calisilmak (zere
Yizinct Y1l Universitesi Tip Fakiltesi kimya Labaratuvari’na soguk zincirle
gonderildi.doku 6rneklerinde ve serumlarda oksidatif stress markirlari olan
MDA, CAT,GSHPx,SOD duzeyleri belirlenerek istatistiksel olarak degerlendirildi.

MDA, CAT,GSHPx,SOD duzeylerinin degerlendirilmesi:

MDA duzeyi spektrofotometrik metot ile analiz edildi. 0.2 ml lik 6rnek 0.8 ml
tamponize edilmis fosfat ve 25 mikrol(mikrolitre) bdtile edilmis hidroksitoliin ile
karistirildr  (ph  7.4).%30 luk trikloro-hidro-barbitirik asitten 0.5 ml hazirlanan
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soliisyona eklendi ve 2 saat dondurucuda tutuldu .sonra 25 ° C de 15 dakika 2000 g de
santrifiij edildi. Santriftij isleminden sonra etilen diamin, tetra asetik tiobarbitirik asit
(EDTA) 0.075 mm ve 0.1 mol/l de 0.25 ml %1 lik tiobarbitirik asit her ml icin
hazirlandi. Supernatant 15 dakika sure i¢in kaynatilmis suda tutuldu ve oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Spektrofotometrikdlgiim 532 nm dalgaboyunda en yakin zamanda
hazirlanmis  supernatant  Gzerinde  vyapildi.  Sonuglar  nmol/ml/mg  olarak
kaydedildi.Superoksit dismutaz (SOD) aktivitesi, Spitz ve Oberley’e ait yontemler
kullanilarak o6lgildi (Spitz DR, Oberley LW. An assay for superoxide dismutase
activity in mammalian tissue homogenates. Anal Biochem. 1989 ;15;179(1):8-18.).
SOD aktivitesinin tayini, 2-(4-iodofenol)-3-(4-nitrofenol) - 5-feniltetrazolium klorid ile
reaksiyona girerek kirmizi bir formazan boya olusturan siperoksit radikallerini Ureten
ksantin ksantin oksidaz reaksiyonu temel alinarak yapildi. SOD aktivitesi bu
reaksiyonunun inhibisyon derecesi olarak saptandi. Sonuglar (U/mg protein) olarak
ifade edildi.Katalaz (KAT) aktivitesi, Aebi’nin ydntemine gore Olculdi (Aebi H.
Catalase in vitro. Methods Enzymol. 1984;105:121-6.). Bu yontemin prensibi, hidrojen
peroksidin (H,0,) parcalanma hizinin hiz sabitinin (s-, k) belirlenmesi esasina dayanir.
Hiz sabiti, k=(2.3/At)(a/b) log (A1/A2) formiilu kullanilarak hesaplandi. Formulde; A;:
0. saniye, A,: 15. saniye absorbans degerlerini, a: dillisyon faktorl, b: siipernatanin
protein icerigini gostermektedir. Sonuglar, (k/mg protein) olarak ifade edildi.Glutatyon
peroksidaz (Gshpx) aktivitesi Paglia ve ark.’nin metoduna goére c¢ahsildi (Paglia DE,
Valentine WN. Studies on the quantitative and qualitative characterization of
erythrocyte glutathione peroxidase. J Lab Clin Med. 1967;70 (1):158-69.). Gshpx
hidrojen  peroksidaz varliginda redikte glutatyonun okside  glutatyona
yukseltgenmesini katalize eder. Hidrojen peroksidin bulundugu ortamda GSH-Px’in
olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile GSH’a indirgenir. GSH-
Px aktivitesi, NADPH’In NADP+’ya yukseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasinin
340 nm’de okunmasiyla hesaplandi ve unite/gram (U/gr) doku proteini seklinde
belirtildi.
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Istatistiksel Analiz:

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 17.0 istatistik paket
programda yapildi. Grup Kkarsilastirmalari bagimsiz gruplarda t testi kullanildi.
Anlamlilik siniri p<0.01 alind..
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BULGULAR:

Calisma; Mayis 2012-Nisan 2013 tarihleri arasinda, Ytzinci Yil Universitesi Tip
Fakultesi Arastirma Hastanesi KBB kliniginde opere edilen 17’°si kolesteatomasiz, 18’i
kolesteatomali toplam 35 “kronik otitli hasta grubu” ve 40 saglikli bireylerden olusan
“Kontrol Grubu” olmak Uzere toplam 75 olgu Uzerinde yapildi. Hasta grup kronik otitis
media nedeniyle opere edilen hastalardi. , kontrol grubu ise herhangi bir kronik hastaligi
ya da immin sistem bozuklugu olmayan, sigara ve alkol kullanimi éykist olmayan
saglikli bireylerden olusmaktaydi.. Hastalarin 16°s1 kadin, 19°u erkek idi. Yaslari 14-58
(yas ortalamasi 20,4+12,2) arasinda degismekteydi. Kontrol grubunda 20 erkek, 20
bayan vardi ve yaslari 19-40 (yas ortalamasi 26,4+4,64) arasinda degismekteydi.

TABLO-1: Tim KOM hastalarinin doku ve serum degerlerinin karsilastiriimasi

Parametreler N Mean StDev SE Mean P-Value
SODdoku 35 22,55 1,94 0,33 0,0001
SODserum 35 20,09 2,14 0,36

GSHPx doku | 35 35,11 3,95 0,67 0,016
GSHPx serum | 35 33,15 2,57 0,43

CAT doku 35 26,25 4,73 0,80 0,0001
CAT serum 35 20,74 2,37 0,40

MDA doku 35 43,58 3,12 0,53 0,0001
MDA serum 35 35,40 1,80 0,30

Hastalardan alinmis doku oOrneklerindeki ve serum d&rneklerindeki oksidan ve
antioksidanlarin karsilastirildiginda hasta grup icinde doku 6rneklerinde hem oksidan hemde

antioksidan degerleri degerlerin serum érneklerine gore artmis oldugu goraldd

TABLO-2: Kolesteatomlu hastalarin doku drneklerinin kontrol grubu serum degerleri ile

karsilastiriimasi

N Mean StDev SE Mean P-Value
SODKaol.hasta 18 22,33 1,82 0,43
SODkontrol 20 37,10 4,43 0,99
GSHPx 18 35,41 4,34 1,0
Kol.hasta
GSHPx kontrol 20 65,4 10,0 2,2 0,0001
CATKol.hasta 18 26,63 4,52 11
CATkontrol 20 46,06 541 1,2
MDAKaol.hasta 18 43,26 2,94 0,69
MDAkontrol 20 18,51 2,60 0,58

55




kolesteatomlu kom hastalarindan alinan doku 6érneklerindeki oksidan ve antioksidanlarin
seviyelerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda antioksidan degerlerinin hasta grubunda

azaldig gorildi.MDA (oksidan) degerinin hasta grupta artigi goruldu.

TABLO-3: Kolesteatomsuz hastalarin  doku 6rneklerinin kontrol grubu serum ile

karsilastiriimasi

N Mean StDev SE Mean P-Value
SODkom 19 22,76 2,01 0,46
SODkontrol 20 37,10 4,43 0,99
GSHPxkom 19 34,60 3,45 0,79
GSHPxkontrol 20 65,4 10,0 2,2 0,0001
CATkom 19 25,41 4,93 1,1
CATkontrol 20 46,06 5,41 1,2
MDAkom 19 43,78 3,33 0,76
MDAkontrol 20 18,51 2,60 0,58

kolesteatomsuz kom hastalarindan alinan doku drneklerindeki oksidan ve antioksidanlarin
seviyelerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda oksidan seviyesinin (MDA) hastalarda arttigi

antioksidan seviyesinin azaldigi goruldi

TABLO-4: Kolesteatomlu hastalarin serum degerlerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi

N Mean StDev SE Mean P-Value
SODkol.kom. 18 20,07 2,12 0,50
SODkontrol grubu 20 34,46 2,60 0,58
GSHPxkol.kom. 18 33,13 2,81 0,66
GSHPxXkontrol 20 64,18 4,98 11
grubu 0,0001
CATkol.kom. 18 21,55 2,25 0,53
CATkontrol grubu 20 31,57 2,52 0,56
MDAkol.kom. 18 34,78 1,80 0,42
MD Akontrol grubu 20 13,81 2,63 0,59

kolesteatomlu kom hastalarindan alinan serum Orneklerindeki oksidan ve
antioksidanlarin seviyelerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda oksidan seviyesinin (MDA)

hastalarda arttigi antioksidan seviyesinin azaldigi goraldu
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TABLO-5: Kolesteatomsuz hastalarin ~ serum  degerlerini  kontrol  grubu ile

karsilastiriimasi

N Mean StDev SE Mean P degeri
SODkol.kom. 17 20,10 2,23 0,54 0,0001
SODkontrol grubu 20 34,46 2,60 0,58
GSHPxkol.kom. 17 33,18 2,38 0,58 0,0001
GSHPxkontrol 20 64,18 4,98 11
grubu
CATkol.kom. 17 19,88 2,24 0,54 0,0001
CATkontrol grubu 20 31,57 2,52 0,56
MDAKkol.kom. 17 36,05 1,61 0,39 0,000
MDAKkontrolgrubu 20 13,81 2,63 0,59

kolesteatomasiz kom hastalarindan alinan serum Orneklerindeki oksidan ve
antioksidanlarin seviyelerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda oksidan seviyesinin (MDA)

hastalarda artti§i antioksidan seviyesinin azaldigi géruldi

TABLO-6: Kolesteatomsuz ve kolesteatomlu hastalarin  doku  degerlerinin

karsilastiriimasi

Kolest. [N Mean Std. Deviation Std. Error Mean | p-value

SOD - 17 22,7906 2,08822 0,50647 0,492
+ 18 22,3306 1,82221 0,42950

GSHPx - 17 34,7971 3,58990 0,87068 0,652
+ 18 35,4117 4,34152 1,02331

CAT - 17 25,8376 5,05204 1,22530 0,627
+ 18 26,6317 4,51784 1,06486

MDA - 17 43,9106 3,34955 0,81239 0,544
+ 18 43,2583 2,94328 0,69374

kolesteatomali ve kolesteatomasiz kom hastalarindan alinan doku 6rneklerindeki oksidan
ve antioksidanlarin seviyelerinin birbirleriyle karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadig

goruldi
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Tablo 7: Kolesteatomsuz ve kolesteatomlu hastalarin serum degerlerinin karsilastiriimasi

Std. Error p-value
Koles. N Mean Std. Deviation [Mean

SOD - 17 20,1029 2,22894 0,54060 0,965
+ 18 20,0700 2,11707 0,49900

GSHPx - 17 33,1794 2,38164 0,57763 0,955
+ 18 33,1289 2,80696 0,66161

CAT - 17 19,8776 2,24290 0,54398 0,035
+ 18 21,5489 2,25466 0,53143

MDA - 17 36,0512 1,60935 0,39032 0,035
+ 18 34,7800 1,79814 0,42382

kolesteatomali ve kolesteatomasiz kom hastalarindan alinan serum érneklerindeki oksidan
ve antioksidanlarin seviyelerinin birbirleriyle karsilastirildiginda anlamh bir fark olmadigi

goruldi

Tablo-8: Kolesteatomlu hastalarin doku ve serum degerlerinin karsilastiriimasi

N Mean StDev SE Mean P-Value
SODdoku 18 22,33 1,82 0,43
SODserum 9 20,79 2,17 0,72 0,064
GSHPxdoku 18 35,41 4,34 1,0
GSHPxserum 9 32,62 3,18 1,1 0,100
CATdoku 18 26,63 4,52 1,1
CATserum 9 21,48 2,62 0,87 0,004
MDAdoku 18 43,26 2,94 0,69 0,0001
MDAserum 9 33,36 1,56 0,52

kolesteatomali kom hastalarindan alinan doku ve serum Orneklerindeki oksidan ve
antioksidanlarin seviyelerinin birbirleriyle karsilastirildiginda SOD ve GSHPx degerleri
arasinda anlamh bir fark yokken MDA ve CAT degerleri doku 6rneklerinde anlamli olarak

artmis goralda.
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Tablo-9: Kolesteatomsuz hastalarin doku ve serum degerlerinin karsilastiriimasi

N Mean StDev SE Mean P-Value
SODdoku 19 22,76 2,01 0,46
SODserum 17 20,10 2,23 0,54 0,001
GSHPxdoku 19 34,60 3,45 0,79
GSHPxserum 17 33,18 2,38 0,58 0,165
CATdoku 19 25,41 4,93 1,1
CATserum 17 19,88 2,24 0,54 0,0001
MDAdoku 19 43,78 3,33 0,76
MDAserum 17 36,05 1,61 0,39 0,0001

kolesteatomasiz kom hastalarindan alinan

doku ve serum Orneklerindeki oksidan ve

antioksidanlarin seviyelerinin birbirleriyle karsilastirildiginda CAT,SOD ve MDA degerlerinin

dokuda arttigi gorildie GSHPx degerleri arasinda fark goézlendi.
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TARTISMA

KOM kulak zari perforasyonu ile beraber orta kulak ve temporal kemigin havali
bosluklarini déseyen mukozasinin i¢ aydan uzun suren, enflamasyonunu ifade eder.
Klinik olarak kronik basit, kronik mukozal ve kolesteatomlu kronik otitis media olmak Gzere 3
formu vardir¢is). Temporal kemigin bosluklarinda keratinize skuaméz epitel birikmesi ile
karekterize formu kolesteatomali KOM (KKOM) olarak adlandirilir.Ozellikle Kolesteatomlu
KOM da kemik nekrozu daha 6n plandadir ve bunun sonucu olarak iletim tipi yada
sensorindral isitme kayiplari, temporal kemik ve kafa i¢i komplikasyonlara daha sik yol
acabilir(150.KOM gerek hastalik sirecinin tedavi asamasinda gerekse meydana getirdidi
komplikasyonlara bagh olarak otologlar tarafindan cerrahi tedaviler uygulanmasi halen KBB
pratiginde o6nemini korumaktadir. KOM’da go6zlenen en sik komlikasyonlar kulak zar
perforasyonu ve koklear toksisiteye bagl gelisen iletim ve sensorinéral tipi isitme kaybi ve buna
bagli yasanan morbititediras1). KOM da klasik olarak patolojik sure¢ mokoperiostiumda
sinirhdir. Hastahigin bunun disina tasmasi, osteit, kemik dokunun yikimi ve menenjit gibi can
sikici komplikasyonlara yol acabilir(is1). bu durum o6zellikle kolesteatomlu hastalarda halen
%50 nin Gzerindedir(150).Bu nedenle KOM gelisimini etkileyen faktorler ve patogenezini ortaya
citkarmaya yonelik pek ¢ok calisma yapilmistir. Her ne kadar KOM multifaktéryel bir hastalik
olarak tariflensede, etiyopatogenezi halen tam olarak bilinmemektedir. (122,150,151). KOM
patogenezinde bir taraftan orta kulakta enfeksiyona neden olan mikroorganizma, diger
taraftan ise buna karsi gelistirilen konakgi diren¢ mekanizmalari rol oynar. Cevresel ve
binyesel risk faktorleri, bu slreci olumlu ya da olumsuz etkilerler. Sik olarak (st
solunum yolu enfeksiyonu (USYE) na maruz kalmasi, viicut direncini etkileyen
hastaliklarin varligi (DM, bagisikhik sistemi bozukluklari), beslenme bozukluklari,
allerji, nazofarenksteki hipertrofik lenfoid dokunun ve kraniyofasial malformasyonlarin
varhigi bireysel faktorler olarak patogenezde rol oynarlar. Otitis mediada enflamasyonun
kroniklesmesinde genetik, 6staki fonksiyon bozuklugu, otoimmuinite, infeksiyon, osteoklastik
aktivite, sitokinler, entotoksinler ve oksidatif stres ile iliskili lipid peroksidasyon urtinleri gibi
pek cok faktorler suglanmaktadir (s,6,8,10:39,151,152,153).Sayilan bitiin bu faktorlerin hepsi son
yillarda cesitli hastaliklarin patogenezinde suclanan serbest oksijen radikallerinin (SOR)

artmasina neden olmaktadir (1).

5-Son yillarda kronik seyirli pek cok hastahgin patogenezinde oldugu gibi().otitis

medianin kroniklesmesi ve doku hasarinda serbest oksijen radikalleri (SOR) suglanmaktadir.
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(39,152,153).Sunulan calismamizda kolesteatomlu ve kolesteatomsuz fakat orta kulak ve mastoid
hiicrelerde mukozal enflamasyon gosteren KOM hastalarinin hastalikli doku ve serum
orneklerinde oksidatif dengeyi gosteren MDA (malondialdehit), CAT (katalaz), SOD
(stiperoksitdismutaz), GSHPx (glutatyon peroksidaz) 6lculdi. Sonuglar saglikh kontrol
orneklerinden doku 6rnegi alinamadigindan sadece saglikli kontrol serum degerleri ile
kiyaslandi. Boylece stres oksidasyonu olusturan SOR’un KOM patogenezinde Ki
etkinligini gostermek ayrica bu hastalarin serum ve doku degerleri arasindaki farklilig

vurgulamak amagclandi.

Serbest radikaller dis yorungelerinde bir veya daha ¢ok ciftlenmemis elektron
bulunduran kararsiz atomlardir. Bunlar son derece reaktif yapiya sahiptirler ve
cevrelerindeki atomlarla reaksiyona girerek kararli hale gecerler. SOR vicutta endojen
olarak oksijen metabolizmasinin cesitli  biyokimyasal reaksiyonlari sirasinda
tiretilirler.assHiicre metabolizmasi sirasinda en fazla olusan SOR siiperoksit (O

radikalidir. Bunun en belirgin 6zelligi hidrojen peroksit (H2O)’in kaynagi olmasidir.
.7
Bu radikal stperoksit dismutaz enzim ile H,O, dontsturalir. Notrofil monosit,

makrofaj gibi vucudun enflamatuar savunma mekanizmasinda gorevli hiicreleri vucuda
yabanci bakteri gibi antijenleri temizlerken SOR (retirlers). SOR normal immin
savunma ve metabolik aktivitede gerekli Grinlerdir. Ancak asiri Gretildiklerinde ve
kontrol edilmediklerinde doku hasarina yol agmakta bdylece hem akut hemde kronik
inflamasyonda rol oynamaktadirlar@ss)Hicrede protein, karbonhidrat, nukleotid ve
lipitlerin kimyasal modifikasyonu ile doku hasarina sebep olabilmekte ve pek cok

hastaligin patogenezinde rol oynayabilmektedir. (1)

Vicutta normal kosullarda oksidanlarin sebep oldugu doku hasari antioksidan
savunma sistemleri ile kontrol altina alinir. Bu savunma enzimatik ve non-enzimatik
sistemlerden olusur. En 6nemli antioksidan enzimler; siperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) iken nonenzimatik antioksidanlar
arasinda; glutatyon, tokoferol (vit E), askorbik asit (vit C) karoten (vit A) albimin,
bilirubin, Urik asit sayilabilir. 10Antioksidanlarin azalmasi ve oksidanlarin (H,O, OH)
birikmesi oksidatif stres olarak tanimlanir ve o6ncelikle bu durum hiicre membran
yapisindaki fosfolipidlerin peroksidasyonu yoluyla lipit, lipoprotein, protein ve DNA

gibi vital yapilarda hasara neden olur (2,10).
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Hiicre membrani serbest radikaller icin kritik bir bariyerdir, serbest radikallerin hiicre
komponentleri ile etkilesimi icin bu bariyeri gecmesi gerekir. H,O, hlicre membraninda
poliansatlre yag asidleri alfa-metilen gruplarindan hidrojen atomunun uzaklastiriimasiyla lipit
peroksidasyonunu baslatir (9,16,17). Lipit yapida molekil ici ¢ift baglarin yer degistirmesi ve
ardindan oksijenle etkilesim sonucunda lipid peroksil radikali ortaya cikar. Bunlar da yeni lipit
radikallerinin olusumuna yol acarken, kendileri de lipid hidroperoksitlerine dontismektedirler ().
Membran lipid peroksidasyonu sonucu membran bitunligu bozulmasi ile membran proteinleri,

reseptorleri ve ayrica bunlara baglanan enzimler inaktive olabilir.

Lipid peroksidasyonu olarak adlandirilan bu sireg, hiicre membran buttnliginin
bozulmasi ile membran proteinlerinin, reseptorlerinin ve ayrica bunlara baglanan enzimlerin
inaktive oldugu, dallanan bir zincir reaksiyonudur (9). Bu reaksiyonda hiicre zarinda bulunan
poliansatlire yag asitleri yikilarak biyolojik olarak aktif yapilar olan aldehit ve karbonil
bilesiklerine donusirler. Bu bilesiklerden en dnemlileri malondialdehid (MDA),10)dir. MDA
lipid peroksidasyonu degerlendirmede kullanilan aldehid bilesiklerdendir. Lipid
peroksitlerinin - konsantrasyonlari arttikca, membranlarin akiskanlklari azalir ve
kalsiyum gibi iyonlarin hicre igine gegisi kolaylasir ve nihayet hicre fonksiyonlarinda
bozukluklar ortaya cikar.

Lipid hidroperoksitleri yikilarak biyolojik olarak aktif yapilar olan aldehit ve karbonil
bilesiklerine donusirler (11). Bu bilesikler lipid peroksidasyonunun derecesiyle korelasyon
gosterirler. Bu rlinler hiicre membranlarinda iyon alis-verisine etki ederek iyon gecirgenliginin
ve enzim aktivitesinin degisimine neden olurlar. MDA bu ézelliligi nedeniyle DNA’nin nitrojen
bazlari ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayr mutajenik, genotoksik ve karsinojenik olabilir
(18,19). Dahasi SOR hiicre cekirdegine ulasarak DNA hasarina bunun sunucu olarak hiicre

disfonksiyonuna ve hiicre élimune yol acabilir.

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu ©nleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir. Antioksidanlar belli dizeyi asmis
oksidanlara direkt olarak etki edip onlari inaktif hale getiren enzimlerdir. Antioksidan
savunma elemanlari hiicre ici ve hiicre disi ortamda farklidirlar. insanda belli basli
hicre ici antioksidanlar, superoksit dismutaz (SOD), katalaz(CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GSHPx) enzimleridir. Bu antioksidanlar hicre membranlarindaki lipid

peroksidasyon zincir reaksiyonlarini kiran antioksidanlardir. SOD'un yapisinda bakir,
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cinko ve manganez; GSHPx'de ise selenyum iyonu bulundugundan bu enzimler
metaloenzim olarak da adlandirilirlar. Stiperoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da
direkt olarak olusan hidrojen peroksit ise GSHPx ve CAT enzimleri tarafindan suya
donastirilerek detoksifiye edilir. Normal kosullarda hiicrede olusan hidrojen peroksidin
detoksifikasyonunda esas olarak bir selenoenzim olan GSHPx fonksiyona sahiptir.
CAT'In hidrojen peroksit olusumunun artti§i durumlarda 6nemli etkinliginin oldugu
kabul edilmektedir.(136). Reaktif oksijen tirlerinin biyolojik etkileri stiperoksitdismitaz
ve katalaz gibi enzimatik ve enzimatik olmayan savunma mekanizmalari ile kontrol

edilir. (156).

Gunumuzde SOR enflamasyonla iliskili pek cok hastalikta etiyopatogenezde
suclanmaktadir. Buna karsin kronik enflamsyon sireci yasanan KOM da SOR’un rolii
literatiirde oldukga az sorgulanmistir. Calismamizda vaka segiminde hastalikta
enflamasyonun devam ettigi kolesteatomlu ve bilgisayarli tomografisinde granilasyon
dokusu izlenen hastalar sectik. Enflamasyonla iliskili savunma hucreleri PMNL
SOR’un ana kaynagidir.Enflamasyonda SR artmis olan dretimi etkilenmis olan
bolgedeki l16kositlerin varhgindan dolayidir@s7).KOM’da bosluklari déseyen mukozada
daima farkli uyaranlarla meydana gelen immiin cevaplar sunucu bir enflamasyon vardir. Bu
enflamasyon ve persistan enflamatuar stimilasyon ile dokunun davranisinda patolojik
degisiklikler meydana gelebilir ve bunun sonucu olarak hastalarda karsilasilan hatali iyilesmeye
yol acabilir. Bakteriyel kaynakli akut sipdratif otitis mediada PMNL’ler aracigi ile Uretilen
oksidan HOCI ile o6len bakteriler lipit peroksidasyonu baslatabilir. Bu durum orta kulakta
oksidatif stresi arttirarak hiicresel DNA ve protein hasari ile silialarin yapisini bozabilir. Bu
durum Ostaki tuplu ve orta kulakta doku hasarini daha da kotllestirebilir ve KOM
patofizyolojisinde en fazla suglanan Ostaki tiipu disfonfsiyonuna katkida bulunabilir. Ayrica
Ostaki tlpu tikanikhgr ile orta kulakta olusan basing artisi eksudasyon, venoz staz ve lokal
asidoza yol acar. Reperflizyonda buraya gelen Iokositler nekrotik hticreleri temizlemek igin
ortamda PMNL aracilikh dretilen serbest radikaller artar. Orta kulak mukozasinda hiicre
membran yapisindaki fosfolipidlerin peroksidasyonu yoluyla lipit, lipoprotein, protein ve DNA
hasari yoluyla orta kulakta enflamasyonunun uzamasina ve sonucgta kroniklesmesine yol
acabilir.

Shigemi ve ark. ¢alismasinda radlarda deneysel olarak olusturulan eftizyonlu otitte
(EOM) hastahigin kroniklesmesinde SOR inde etkin oldugunu vurgulamistirss).Benzer
sekilde Yariktas ve ark EOM hastalarinda orta kulaktaki inflamasyonun kan

63



serumundaki  SOR’lari arttirdigint  bildirilmislerdirse).Aktan ve ark. deneysel
calismasinda guinea piglerde EOM olusturulmus ve bunlarda eritrosit total stperoksit
scavenger aktivitesi (TSSA), MDA ve ksantinoksidaz (XO) aktivitesini kontrol
grubundan belirgin olarak yiksek bulmus fakat CAT ve nonenzimatik superoksit
scavenger (NSS) aktivitelerinde belirgin fark izlenmemistir. (10.Benzer sekilde gine
piglerinde deneysel olusturulan EOM ve AOM larda lipid peroksidasyonu yansitan
MDA degerleri kontrol grundan ylksek bulunmustur,is7).

Khakimov ve ark. calismasinda slpuratif otitis mediali cocuklarin serum oksidan
urtinleri yuksek ve antioksidanlari daha distik seviyede oldugunu ve antioksidan olarak
topikal alfa-takoferol uygulandigi grupta hastaligin suresinin kontrol grubuna gére daha
kisaldigini vurgulamistirez).

Yilmaz ve ark. yaptiklari randomize kontrolli calismada adenoidektomi ve
bilaeral ventilasyon tlip uygulanan effizyonlu otitis mediali ¢cocuklarda ameliyattandan
once MDA yiksek ve antioksidan retinol, beta-karoten, alfa-tokoferol, laykopen,
askorbik asit, SOD, ve GSHx duzeyini distk bulmus. Ameliyattan ancak 1 ay sonra
antioksidan diizeyi normale geldigini vurgulayarak bu hastalarda antioksidan tedavinin
gerekliligini 6nermistir. (s).

Garcia Callejo ve ark calismasinda supuratif otitis mediali, kolesteatomali,
kolesteatomasiz kronik akintisi olan ve EOM’li hastalarin kulak akintilarinda MDA
degerlerini 6lgmis ve EOM'ye gére digerlerinde bunu yaklasik 10 kat daha ylksek
bulmustur @e1). Ozcan ve ark deneysel olarak radlarda olusturduklari mirengosklerozlu
kronik otitte topikal n-asetilsistein’in uygulanmasinin miringoskleroz plak olusumunun
belirgin sekilde azaldi§ini ve yine tedavi verdikleri grupta MDA ve nitrit/nitrat diizeyi
olcimlerinde belirgin bir sekilde azalma tespit etmislerdirs2).yapilan calismalar kronik
otitini degisik formlarinda oksidatif dengenin oksidatif stres lehine arttigini ve lipid
peroksidasyon urinii olan MDA nin bunda etkin rol oynadigini géstermektedir. Bu
deneysel calismalarin sonuclarin  benzerini Baysal ve ark Kkolesteatomlu ve
kolesteatomsuz KOM hastalarinin serum orneklerini kontrol grubu ile karsilastirdigi
calismasinda da elde etmistir @s3).Calismada yazarin ifadesi ile kronik otit
patogenezinde SOR un etkin oldugunu vurgulamakla beraber hasta doku érneklerinin
kullaniimamis olmasi ile kismen eksik oldugu vurgulanmistir. Bizim calismamizda

hastalar kronik otit hastalarinin orta kulak ve mastoid boslukta hastalikli doku
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barindiran ve kolesteatomlu hastalaridan secildi. Hastalarin serum MDA, CAT, SOD ve
GSHPx degerleri ameliyatta alinan hastalikli doku degerleri ile kiyaslandi. Serum
MDA, CAT ve SOD degeri doku degerlerinden istatistiksel olarak anlamli olarak disuk
bulundu (p<0,001). Buna karsin GSHPx serum degeri doku degerinden distk bulundu
fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,001) (Tablo 1). Bu durum kronik otit
tablosunda oksidasyonu yansitmada tek basina serum degerinin yeterli olamayacagini
gercek stres oksidasyonu gostermede doku calismasinin gerekliligini yansitmaktadir.
Buna karsin kolesteatomlu ve kolesteatomsuz KOM serum MDA degeri ile kontrol
grubu serum degerleri kiyaslandiginda MDA degerleri her iki gruptada istatistiksel
olarak yuksek (p<0,001), ayrica serum CAT, SOD ve GSHx degerleri de kontrol
grubundan istatistiksel anlamli diistik bulundu (p<0,001) (Tablo 4-5). Kolesteatomlu ve
kolesteatomsuz hastalarin serum ve doku oksidan ve antioksidan degerleri
kiyaslandiginda hem serum &rneklerinde hemde doku 6rneklerinde kolestestomlu ve
kolesteatomsuz hasta gruplari arasinda MDA, CAT, SOD ve GSHPx degerleri arasinda
anlamli fark gorilmedi (p>0,05) (Tablo 6-7). Bu durum KOM tablosunda hastaligin
siddeti ile olusan stres oksidasyonun paralel olmadigini ve hastaligin siddetini

yansitmadigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak KOM da hem kolesteatomlu hem de kolesteatomsuz formunda
SOR’a baglh oksidatif stres patogenezde etkili olabilir. Bu durumu yansitmada tek
basina serum oksidatif stres markirlari yeterli olmayabilir. Bu nedenle doku
calismasinin yapilmasi daha saghkli sonuclarin alinmasina yardimci olacaktir. Fakat

elde edilen sonuclar hastaligin siddetini yansitmayabilir.
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OZET
Amag:

Kronik otitis media ve kolesteatomanin etiyopatogenezi halen tam olarak
aydinlatiimamistir.  Bununla ilgili olarak osteoklastik aktivite, sitokinler, kronik
inflamasyon, endotoksin ve lipid peroksidasyon trtnlerinin toksik etkileri gibi pek cok
neden suclanmaktadir. Calismamizda otit tablosunda kroniklesme sirecinde ve
kolesteatom formunda organizmanin oksidatif stres durumunun etkin olup olmadigini
ve kronik otit formlari arasinda oksidatif Grtnler ve antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengesizligin yol actigi oksidatif streste farklihgr vurgulamak amagclandi.
Oksidatif Grlinler ve antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizligin yol actigi
oksidatif stresi gosterebilmek amaciyla oksidatif markirlar olan MDA ile antioksidan
GSHPx,SOD,CAT’I serumda ve dokuda arastirdik.

Materyal-Metot:

Bu calisma Y.Y.U. Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi KBB kliniginde kronik otit
tanisi almis 35 hasta ve 40 saglikl kontrol grubunda yapilmistir. Hastalarin tima kronik
otit nedeniyle opere edilmistir. Bu hastalarin amaliyattan 6nce oksidatif Grlinler ve
antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizligin yol actigi oksidatif stresi
gosterebilmek amaciyla oksidatif markir olan MDA ile antioksidan GSHPx,SOD,CAT
kapasitesini degerlendirmek (zere kanlari alindi ve serumlari hazirlanarak uygun
kosullarda saklandi.operasyon esnasinda hastalikli dokulardan drnekler alindi. Benzer
sekilde kontrol grubunda da serumlar hazirlandi ve saklandi. Hasta grubu kolesteatomlu
ve kolesteatomsuz olarak iki gruba ayrilarak oksidan ve antioksidan degerleri 6l¢uldi ve
kontrol grubu ile karsilastirildi.

Bulgular:

Kronik otit hastalarinin 17’si kolesteatomsuz ve 18’i kolesteatomlu idi. Hastalarin
16 i kadin ve 19 erkek hastaydi.Calismamizda hastalar kronik otit hastalarinin orta
kulak ve mastoid boslukta hastalikli doku barindiran ve kolesteatomlu hastalarindan
secildi. Hastalarin serum MDA, CAT, SOD ve GSHPx degerleri ameliyatta alinan
hastalikli doku degerleri ile kiyaslandi. Serum MDA, CAT ve SOD degeri doku
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli olarak disuk bulundu (p<0,001).Bu durum

kronik otit tablosunda oksidasyonu yansitmada tek basina serum degerinin yeterli
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olamayacagini gercek stres oksidasyonu gostermede doku calismasinin gerekliligini
yansitmaktadir. Buna karsin kolesteatomlu ve kolesteatomsuz KOM serum MDA degeri
ile kontrol grubu serum degerleri kiyaslandiginda MDA degerleri her iki gruptada
istatistiksel olarak yiksek (p<0,001), ayrica serum CAT, SOD ve GSHx degerleri de
kontrol grubundan istatistiksel anlamli dusik bulundu (p<0,001) (Tablo 4-5).
Kolesteatomlu ve kolesteatomsuz hastalarin serum ve doku oksidan ve antioksidan
degerleri  kiyaslandiginda hem serum Orneklerinde hemde doku 6rneklerinde
kolestestomlu ve kolesteatomsuz hasta gruplari arasinda MDA, CAT, SOD ve GSHPx
degerleri arasinda anlamh fark gortlmedi (p>0,05) (Tablo 6-7). Bu durum KOM
tablosunda hastaligin siddeti ile olusan stres oksidasyonun paralel olmadigini ve

hastaligin siddetini yansitmadigini géstermektedir.

Sonuglar:

Sonu¢ olarak KOM da hem kolesteatomlu hem de kolesteatomsuz formunda
SOR’a bagh oksidatif stres patogenezde etkili olabilir. Bu durumu yansitmada tek
basina serum oksidatif stres markirlari yeterli olmayabilir. Bu nedenle doku
calismasinin yapilmasi daha saglikli sonuclarin alinmasina yardimci olacaktir. Fakat

elde edilen sonuclar hastaligin siddetini yansitmayabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Otit; Kolesteatom; Oksidatif Stres;MDA, CAT,
GSHPx, SOD
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SUMMARY:
Purpose:

Etiopathogenesis of chronic otitis media and cholesteatoma is stil unknown. In that
regard, many reasons is accused such as osteoclastic activity, cytokines, chronic
inflammation, the toxic effects of endotoxin and lipid peroxidation products. In our
study, we aimed to highlight that the status of oxidative stress in the organism is
effective or not in chronicity of the process of otitis media and the formation of
cholesteatoma, and the difference in oxidative stress caused by an imbalance between
oxidative products and antioxidant defense system in the forms of chronic otitis media.
In order to demonstrate oxidative stress caused by an imbalance between oxidative
products and antioxidant defense system, we analiezed the oxidative stress markers
such as MDA, and antioxidant markers GSHPx,SOD,CAT in human blood and tissue.

Material and Method:

Patient data were collected from the yizlinctyil university Ear,Nose and Throat Clinic
in van, Turkey.the yuzincuyil local ethical committee approved this study.

The study population included 35 chronic otitis media patient who underwent surgery
for kom and 40 healthy controls.Patients were diagnosed by routine otoscopic and
otomicroscopic evaluations

All patients were opereted for kom.the blood serum of each patient was collected
and hided in appropriate conditions before surgery to study mda and
gshpx,SOD,CAT.Blood serum was collected from 18 patient with cholesteatomous kom
and 17 with noncholeateatomous kom and 40 individuals for the study. During the
operation diseased tissue samples were collected. The patient group was divided into
two groups as cholesteatoma and noncholesteatoma, oxidant and antioxidant levels were

measured and compared with the control group.

Findings: 18 of the patients were cholesteatomous kom and 17 of the patients were
noncholesteatomous kom,16 were female and 19 were male.the inclusion criteria was
having diseased tissue in middle ear and the mastoid cavity and having cholesteatomous
kom.serum MDA,CAT,SOD and GSHPx levels were compared to the values of
diseased tissue samples of the surgery.serum MDA,SOD,CAT and tissue values were
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statistically significantly lower(p<0,001). This statement oxidation of chronic otitis
media in reflecting the true stress oxidation alone can not be sufficient to demonstrate
the value of serum tissue reflects the need to work. However, the value of cholesteatoma
and noncholesteatoma KOM MDA MDA levels compared with the control group,
serum levels of both groups was statistically higher (p <0.001), as well as serum CAT,
SOD and GSHPx values significantly lower than the control group (p <0.001) (Table 4-
5). noncholesteatoma cholesteatoma and a comparison of serum and tissue oxidant and
antioxidant serum samples and tissue samples from both groups of patients
noncholesteatoma of kolestestomlu and MDA, CAT, SOD and GSHPx were no
significant differences between the values (p> 0.05) (Table 6-7). KOM This statement is
not parallel to the severity of the disease and the severity of the disease and does not
reflect the stress shows oxidation.

Results:

As a result,oxydative stres can be effective in the patogenezis of kom both with
cholesteatomous or noncholesteatomous.serum markers of oxidative stres may not be
sufficient in reflecting this situation.for this reason ,studying on tissue may help us to

get significant results.
However obtained results may not reflect the severity of disease.

Keywords: Chronic otitis media; Cholesteatoma; Oxidative stress; MDA,
antioxidative;CAT,SOD,GSHPx
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