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GİRİŞ

Kronik otitis media (KOM) kulak zarı perforasyonu ile beraber orta kulak ve temporal

kemiğin havalı boşluklarını döşeyen mukozasının üç aydan uzun süren enflamasyonu

ve/veya akut otit sonrası pürülan sekresyonun altı haftadan daha fazla sürmesi olarak

tanımlanır. Ayrıca bu boşluklarda keratinize skuamöz epitel birikmesi ile karekterize

formuna kolesteatomlu KOM (KKOM) adı verilir. Bu kronik süreçlerin meydana getirdiği

doku hasarında pek çok faktör suçlanmakla beraber halen patofizyolojisi tam olarak

aydınlatılamamıştır. Suçlanan faktörlerin (osteoklastik aktivite, sitokinler, kronik

inflamasyon, endotoksinve lipid peroksidasyon ürünleri) hepside serbest radikallerinin (SR)

artmasına sebeb olabilmektedir (1,2).Kronik süreçli kanser,kronik adenotonsillit,romatoid

artrit,iskemi/reperfüzyon, kardiyovasküler hastalıklar ve yaşlanma gibi çeşitli patolojik

durumlarda hastalıkların fizyopatolojisinde oksidatif stres de mesul tutulmaktadır

.(1,3,4)Yapılan bazı çalışmalarda akut otitis media, efüzyonlu otitis media ve timpanoskleroz

gibi otolojik hastalıklarda da etkin olduğu vurgulanmıştır (5,6.).

SR aerobik organizmalarda ortaya çıkışı oksijeni metabolizmada çeşitli biyokimyasal

reaksiyonlarda kullanımı sırasında meydana gelmektedir(5,7).bu radikaller yörüngelerinde

bir veya daha fazla serbest elektron içerirler ve dokular için son derece yıkıcı etkilere

sahiptirler (1,5). Vücutta hücre metabolizma sısırasında en fazla oluşan SR süperoksit (O-2)

radikalidir ve en belirgin özelliği hidrojen peroksit (H2O2) kaynağı olmasıdır (1,5,7).Bu

radikal süperoksit dismutaz enzim ile H2O2’ ye dönüştürülür. H2O2 reaktif olmayan, düşük

toksisiteye sahip oksidan bir üründür, fakat hücre zarında bulunan poliansatüre yağ

asitlerinin alfa-metilen gruplarından hidrojen atomunu alarak serbest oksijen radikallerinden

en reaktif ve hasar verici özelliğe sahip olan hidroksi (OH) radikalini oluşturur. OH radikali

membranlardan kolayca geçerek hücre çekirdeğine ulaşıp nükleotitlerde hasar oluşturarak

hücre işlevselliğinin bozulmasına neden olabilir. Hatta lipit, protein, karbonhidrat

metabolizmalarını da etkileyerek hücre ölümüne yol açabilir (1,5,8)

Lipid peroksidasyonu olarak adlandırılan bu süreç, hücre membran bütünlüğünün

bozulması ile membran proteinlerinin, reseptörlerinin ve ayrıca bunlara bağlanan enzimlerin

inaktive olduğu,dallanan bir zincir reaksiyonudur(9).Bu reaksiyonda hücre zarında bulunan

poliansatüre yağ asitleri yıkılarak biyolojik olarak aktif yapılar olan aldehit ve karbonil

bileşiklerine dönüşürler. Bu bileşiklerden en önemlileri malondialdehid (MDA) (7, 10)ve 4-

hidroksinonenal (HNE) (10)dır. Bu bileşikler poliansatüre yağ asitleri ile SR’lerin reaksiyonu

sonucu oluşan adehit türevleridir (11).
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Ayrıca diğer oksidan enzim olan myeloperoksidaz (MPO)’da H2O2’yi kullanarak

nötrofillerin fagolizozomlarında hipoklorik asit ve diğer toksik ajanları üreterek

antimikrobiyal aktivite gösterir.Araştırmalar nörodejeneratif hastalıklar ve ateroskleroz gibi

kronik inflamatuar süreçlerde önemli rolleri olduğunu ortaya çıkarmıştır (12,13).

Nitrik oksit (NO)’de hem antioksidan hem de pro-oksidan özelliğe sahiptir ve

patolojik olmayan durumlarda konsantrasyonu nanomolar aralıkta iken enflamatuar

hastalıklarda konsantrasyonu mikromolar değerlere kadar artabilmektedir (5,14.).Pekçok

hastalığın kronik sürecinde serbest oksijen radikallerinin patofizyolojide önemli ölçüde rol

aldığı artık bilinmektedir (3,4).Fakat KOM’da oksitatif durumu yansıtan çalışmalar sınırlı

sayıdadır. Çalışmamızda kolesteatomalı KOM ve kolesteatomasız patolojik doku

oluşumuna sebeb olmuş hastalardan doku ve serum örnekleri alındı.Ancak timpanoskleroz,

inaktif kom v.b. kolesteatomasız KOM hastaları çalışmaya dahil edilmedi.serbest

radikallerin hücre membran lipit peroksidasyonu sürecinde oluşan oksidanlardan MDA ve

antioksidan durunu yansıtan CAT,GSHPx,SOD düzeyleri hastalardan alınan doku

örneklerini ile kanlardan hazırlanan serumlarda ve gönüllü sağlıklı kontrol grubunun

kanlarından hazırlanan serumlar kıyaslandı.
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GENEL BİLGİLER

Temporal Kemik Anatomisi

Temporal kemik; parietal, sfenoid, oksipital ve zigomatik kemik arasına yerleşmiş

olup kafatasının yan ve alt duvarının oluşumuna katılır. Temporal kemik klasik

anatomik bilgilere göre üç, modern anatomistlere göre dört ayrı parçanın birleşmesinden

oluşmuştur. (15)

1-Skuamöz parça

2-Mastoid parça

3-Timpanik parça

4-Petröz parça

Squamöz parça

Vertikal bir yaprak biçimindedir. Parietal kemik, frontal kemik ve sfenoid

kemiğin büyük kanadı ile eklem yapar. Dış yüzeyi temporal adele için tutunma yeri

olup önemli bir cerrahi klavuz yeri olan linea temporalis ile sınırlanır. Dış yüzünün arka

üst kısmında A.Temporalis Media’nın geçtiği bir oluk bulunur. Skuamöz parçanıniç

yüzü ise orta kafa çukuru ile ilişkilidir.İçyüzünde A. Meningea Media’nın oturduğu

derin bir oluk bulunur. Dış yüzünün alt kısmında öne doğru uzanan, masseter kasınının

yapıştığı Procesus Zygomaticus bulunur. Bu çıkıntının ortasında Fissura Petrotimpanica

(Glasser yarığı) denilen yarıkbulunur ve çıkıntının altındaki Fossa Mandibularis’i ikiye

ayırır (16,22)

Mastoid Parça

Temporal kemiğin arka ve üst kısmında bulunur ve en büyük kısmını oluşturur.

Petröz ve squamöz parçaların oksipital ve parietal kemiklerle birleşmelerinden meydana

gelir. İki yüzü vardır. Dış yüzünde petrosquamöz sütür, zigomatik kökten ortaya doğru

uzanarak orta kafa çukurunun alt sınırını yapar. Buna Linea Temporalis Süperior denir.
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Dış kulak Yolunun arka üst kısmındaki küçük kemik çıkıntıya Henle spini yada

suprameatal spin denir. Bu oluşumun arkasında delikli bir görünüme sahip alana da

Area Cribroza adı verilir.Mastoid kavitenin posterior sınırını sigmoid sinüs

oluşturur.Sinodural açı; orta fossa, posterior fossa, sigmoid sinüs arasındaki

açıdır.Mastoid kortekste bu açının lateralinde “emissarium mastoideum” (Citelli veni)

yer alır. Antrum, anterosuperior kısmında aditus ad antrum aracılığı ile epitimpanuma

ulaşır. Antrumun üst duvarı, tegmen antridir. Medial duvarında labirent ve

anteromedialde de lateral semisirküler kanal (LSS) yer almaktadır.LSS’ın lateralinde

inkusun gövdesi ve kısa kolu yer alır.Sigmoid sinüsü ortaya koyduktan sonra medialde

karşılaşılacak yapı posteror fossa dural laminasıdır. Posterior fossasının büyük bir kısmı

Trautman üçgeninde bulunur. Bu üçgen; tegmen mastoidei, superior petrozal sinüs ve

kemik labirent arasında çizilen hayali bir üçgendir(17).Mastoid kemiğin iç ve dış

yüzeyleri arasında içi hava dolu hücreler bulunmaktadır. Bunlara mastoid hava hücreleri

denir. Bunlardan en büyüğüne Antrum adı verilir. Mastoid kemiğin iki yaşından sonraki

gelişimi ile lateral kısmı öne ve aşağıya doğru büyüyüp Processus Mastoideus’u

oluşturur(18)Mastoid bölgenin pnömatizasyonu hayat boyu devam eder. Ancak postnatal

enfeksiyonlar pnömotize boşluğu çevreleyen sklerotik yeni kemik oluşumuna neden

olarak pnömotizasyonu engelleyebilir.Petroskuamöz lamina;petröz ve squamöz

parçaları birbirinden ayıran bir oluşum olup zamanla kaybolur. Ancak bu lamina bazen

yerinde kalarak bu iki parçayı birbirinden ayırır. Buna Körner Septumu denir.Pnömatik

bir mastoidde mastoid selüller çeşitli gruplara ayrılırlar(17).

1. Periantral hücreler

2. Tegmental hücreler

3. Sinodural hücreler

4. Perisinüsal hücreler (retrosigmoid hücreler)

a. posterior perisinüsal hücreler

b. lateral perisinüsal hücreler

c. medial perisinüsal hücreler
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5. Santral hücreler

a. süperfisiyel intersinofasyal hücreler

b. derin intersinofasyal hücreler

6. Apikal hücreler (mastoid tip hücreleri)

a. lateral apikal hücreler

b. medial apikal hücreler

7. Perifasyal hücreler

8. Zigomatik hücreler

a. lateral zigomatik hücreler

b. medial zigomatik hücreler

9. Antral hücreler

Petröz Parça

Üç yüzlü ve üç kenarlı piramide benzer. Kafa tabanı, sfenoid ve oksipital kemikler

arasındaki açıya yerleşmiştir ve mastoid parça ile birleşir. Sfeniod ile birleştiği noktadan

Foramen Lacerum adı verilen bir açıklık oluşur. A. Meningea Media bu açıklıktan

geçerek kafa içerisine girer. İnternal Karotid Arter Foramen Laserum’un arka yarısını

kaplar ancak içerisinden geçmez. Ön kenarının tam ortasında Eminentia Arkuata

denilen bir tümsek bulunur. Burası Superior Semisirküler Kanal’a tekabül eder. Bu

tümseğin ön ve dış yanında tegmen timpani denilen küçük düzgün bir alan

bulunur.Burası kavum timpaninin tavanını oluşturur ve malleusun başı ile komşudur.

Bu oluşumun önünde apekse doğru yaylanan iki delik ve devamlarında olukları vardır.

Bunlar sırasıyla içteki Hiatus Kanalis Nervi Fasialis ve dıştaki N. Petrosus Superfisialis

ve A. Meningea Media’nın petrozal dalının geçtiği kanaldır. Petröz kemiğin arka yüzü

vertikaldir ve arka kafa çukuru ile komşudur.(15)
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Timpanik Parça

Dış kulak yolunun ön, arka ve kısmen alt kısmını yapar. Ön alt kısmının ortası çok

ince olup küçük delikler (Foramen Huschke) içerir. Timpanik kemik üst kısmı açık

kalmış bir halka gibidir. Bu açıklığa Rivinus Çentiği denir. Timpanik kemiğin iç kısmı

dar bir oluk şeklinde olup Sulkus Timpanikus adını alır. Kulak zarının Pars Tensa kısmı

buraya yerleşir.Pars Flaccida da ise halkanın açık kalan kısmına yerleşir.(15)

Kulak Anatomisi

Temporal kemiğin içine yerleşen işitme organı dış, orta ve iç kulak olmak üzere

üç parçadan oluşur.

Dış kulak

Kulak kepçesi ve dış kulak yolundan oluşur. Kulak kepçesi perikondrium ve deri

ile örtülü ince elastik kartilajdan oluşan ses toplayıcı bir organdır.Dış kulak yolu

yaklaşık 2.5 cm uzunlukta olup, dış 1/3 bölümü kıkırdak, geri kalan 2/3 iç bölümü ise

kemikten yapılmıştır.Kıkırdak bölümünün ön duvarında Santorini İncisura’ları adı

verilen iki adet fissür vardır.Bunlar dış kulak yolunun fleksibilitesini arttırırlar. Ancak

enfeksiyonların yayılmasına da olanak tanırlar. Dış kulak yolunu örten deri kıkırdak

kısmında sebase glandlar ve kılları içerdiğinden kalındır. Terminal parçayı ise timpanik

membran oluşturur. Oblik yerleşimlidir.Dış kulak yolunu orta kulak boşluğundan ayıran

bir perdedir. Kalınlığı 0.1 mm, uzunluğu 10-11 mm, genişliği 8-9 mm’dir. Manibrium

mallei’nin zarda yaptığı kabartıya stria mallearis adı verilir. Strianın üst

ucundan(prominentia mallearis)öne ve arkaya doğru ilerleyen plikalara plica mallearis

anterior ve posterior denir. Bu plikaların üst kısmında kalan zar parçasına pars flaccida

(shrapnell zarı),alt kısmında kalan zar parçasına pars tensa denir.Timpanik membran

dıştan içe doğru 3 tabakadan oluşur.

Kutanöz tabaka: Dış kulak yolunu örten derinin devamıdır.

Fibröz tabaka: Lamina propria adı da verilen bu tabaka radial ve sirküler tarzda

seyreden liflerden yapılmıştır.

Mukozal tabaka: Kavum timpaniyi örten mukozanın devamıdır.(19)
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Pars tensanın çevresi Anulus Fibrokartilajinosus adı verilen halka ile çevrilidir. Bu

halka dış kulak yolunun medial ucunda anulus timpanikus (Gerlach halkası) adlı kemik

halka üzerinde bulunan sulkus timpanikusa tutulur. Bu sulkus üstte Rivinus çentiği

adında bir açıklık bırakır.Pars flaccida’da orta tabaka fibröz dokudan fakir olup, çok

ince gevşek yapıdadır, pars tensa kalındır.

Orta kulak(kavum timpani)

Temporal kemikte lokalize, yüzeyi mukoza ile örtülü, hava içeren, düzensiz,

timpanik membran ile kemik labirent arasındaki boşluktur. Nazofarinks ile ilişkiyi

östaki borusu,mastoid hücrelerle ilişkiyi aditus ile , iç kulakla ilişkiyi ise oval ve

yuvarlak pencereler aracılığı ile sağlar. Hareketli kemik zinciri sayesinde vibrasyonu

timpanik membrandan iç kulağa iletir.Doğumda orta kulak gelişmesi tamamlanmıştır.

Hacim olarak hemen hemen erişkindeki haline eşittir.Orta kulak boşluğu pratikte 6

anatomik bölgeye ayrılarak incelenir (19,20)

1.Epitimpanum (Attik)

2.Mezotimpanum

3.Hipotimpanum

4.Antrum

5.Aditus ad antrum

6.Mastoid sellüler yapı

Epitimpanumda caput mallei, corpus incudis ve chorda timpani bulunur.

Hipotimpanum önemli bir yapı içermez.Orta kulak prizma gibi altı yüzey gösterir.

Tavan: Tegmen timpani tavanı oluşturur.
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Taban: Bulbus vena jugularis ve vena jugularisi ile komşudur. Arkada stiloid

çıkıntı ile komşudur.

Ön duvar: İnternal karotis arterin yaptığı çıkıntı, östaki borusu, tensör timpani

kası bulunur.

İç duvar: Promontoryumun yaptığı çıkıntı ile iç kulakla komşuluk gösterir.

Kokleanın bazal turunun yan duvarının yaptığı kabarıklık promontoryum adını alır ve

bunun arka-üst tarafında mevcut çukurluğa fossula fenestra vestibulü (oval

pencere)denir. Stapes tabanı bu bölgeye yerleşir. Oval pencerenin arkasında pencereyi

bir kaş gibi arka ve üstten örten fasial çıkıntı içinde fasial sinirin ikinci yatay parçası

bulunur. Bunun da arka ve üstünde ise lateral semisirküler kanal (LSSK)

yerleşmiştir.Promonturyumun arka-alt tarafında ise fossula fenestra cochlea

(yuvarlakpencere)bulunur. Arka-üst kısmında ise processus cochleoriformis

vardır,buradan tensortimpani kası 90 derece dönerek malleusun boynuna yapışır. Çıkıntı

fasiyal sinirin 1. ve 2. parçalarının birleşme noktasıdır.(21)

Arka duvar: Mastoid ile ilişkilidir. Stapes kası ve tenadonunun yerleştiği

eminentia piramidarum bulunur. Üstte; aditus ad antrum, ortada;fallop kanalın inen

parçası, arka dış ve altta promontoryuma doğru uzanan küçük bir kemik çıkıntı vardır.

Buna eminentia pyramidalis denir. Buraya stapes kası tendonu yapışır. Piramidal çıkıntı

sinüs timpaninin dış tarafını yapar. Sinüs timpaninin alt tarafını yuvarlak pencere,

üstünü subikulum, iç duvarını pontikulus yapar. Eminentianın dışında fasiyal reses

denilen bir çukurluk vardır. Bu çukurun dış tarafını dış kulak yolu ve korda timpani,

arka ve üstünü ise fossa inkudis sınırlar (15,16)

Dış duvar: Yukardan aşağıya doğru skutum, kulak zarı ve hipotimpanum diye 3

kısma ayrılır.Timpan zar ile iç kulak arasında yer alan üç tane hareketli kemikçik vardır.

Bunlar dıştan içe doğru malleus, inkus ve stapestir.

Malleus: baş, boyun,manibrium, anterior ve lateral proçesden oluşurMalleusun

başı inkusun korpusu ile sinoviyal eklem yapar.Tensor timpani kası tendonu malleusun

boynuna ve manibriuma yapışır.
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İnkus: Malleus ile stapes arasında lokalizedir. İncus korpus, kısa ve uzun

proçeslerden oluşur.İncus korpusu, malleus başı ile eklem yapar. Uzun proçesin ucunda

processus lentikülaris denen ve stapes başı ile sinoviyal eklem yapan bir kısım bulunur.

Kısa kolu fossa inkudise yerleşir.

Stapes: Bir baş, iki krus ve bir tabandan oluşur. (15)

Tuba östaki: Nazofarinks ile cavum timpaniyi birleştiren 3-4 cm uzunluğunda bir

tüptür.Uzunluğu yenidoğanda 17-18 mm,yetişkinde 31-38 mm kadardır. Üst 1/3 kısmı

kemik,alt 2/3 kısmı kıkırdaktır. Bebeklerde tuba erişkinlere göre daha kısa ve geniştir,

aynı zamanda daha horizontal seyir gösterir. En dar yeri istmus bölümüdür(15).Tuba

östaki normalde kapalı durur. Ancak çiğneme, yutma veya hapşırma sırasında  açılır.

Nazofarinksteki ağzının açılmasında en fazla rolü tensör veli palatini kası oynar. Tuba

östakinin başlıca 3 fonksiyonu vardır.

1.Ventilasyon

2.Temizleme

3.Koruma (15)

İç kulak

Temporal kemiğin petröz parçası içinde yer alan ve membranöz ve kemik labirenti

içeren yapıya otik kapsül denir. Yuvarlak ve oval pencere ile orta kulak ile, koklear ve

vestibüler akuaduktuslar yolu ile de kafa içi ile bağlantılıdır. Kemik labirent vücudun en

sert kemiğidir. (15)

Osseöz(kemik)labirent: Koklea, vestibül, semisirküler kanalları içerir (15)

Membranöz(zar) labirent: Kemik labirenti aynen taklit eder. Fakat kemik

labirenti tamamen doldurmaz. Ancak 1/3 kısmını işgal eder. Zar ve kemik labirent

arasında perilenf, zar labirent içinde ise endolenf bulunur. Zar labirent ise koklea,

vestibulde yer alan iki otolit organ(sakkulus ve utrikulus) ve semisirküler kanalları içerir
(15)
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Koklea: 1-2 mm çapında, 30 mm uzunluğunda kemik bir tüptür. Modiolus denen

eksen etrafına sarılmıştır (15 ,16)

Korti organı: Kokleanın duysal ve asıl kısmıdır. Basiler membran üzerine

yerleşmiştir.Vestibulokoklear sinir ile innerve olur. Vaskülarizasyonu vertebrobaziler

sistemle gerçekleşir(15)

KRONİK OTİTİS MEDİA(KOM)

Tanım:

Otitis media (OM), orta kulak ve temporal kemiğin havalı boşlukları ile Eustachii

tüpünü kaplayan mukozanın enfeksiyon ve enflamasyonudur (23).

Orta kulak ve bununla irtibat halinde bulunan boşlukların enfeksiyon ve/veya

enflamasyonu ile karakterize olan pek çok klinik tablo vardır ve bu tablolar zaman

içinde birbirlerine dönüşebilirler. Bu hastalıklar bugüne kadar farklı şekillerde

sınıflandırılmış ve adlandırılmışlardır. Hastalığın başlangıç tarzına ve süresine göre OM'

leri akut, subakut ve kronik olarak sınıflandırmak mümkündür.Hastalıklar bu şekilde ele

alındığında bunların tanımlamaları da aşağıdaki gibidir.

I. Akut: Üç haftaya kadar uzayan OM’ler bu gruba girerler. Üç hafta içinde

iyileşen akut otitleri kapsar.

II. Subakut: Üç hafta ile üç ay arasında devam eden OM'ler bu gruba dahil

edilmelidir.

III. Kronik: Orta kulak ve diğer boşlukların mukozasının üç aydan daha uzun

süren enfeksiyon ve enflamasyonlarını ifade eder. Kronik karakterdeki OM'ler iki ana

gruba ayrılırlar.

a- Kronik süpüratif otitis media (ya da sadece kronik otitis media): Bir AOM atağı

sonrasında perforasyonun ve enfeksiyon-enflamasyon bulgularının üç aydan fazla
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devam etmesi kronik otitis media (KOM) olarak adlandırılır. Kolesteatom varlığına göre

de kolesteatomlu ve kolesteatomsuz olarak iki alt gruba ayrılabilir.

b-Kronik effüzyonlu otitis media (ya da sekretuar OM): Bir AOM atağının

ardından ortaya çıkan effüzyon, eğer üç ay içerisinde ortadan kaybolmuyorsa bu olgular

kronik effüzyonlu otitis media olarak adlandırılırlar. Ancak bu tür OM'ler için pratikte

daha çok sekretuar otitis media (SOM) tanımı kullanılır.Genelde akut orta kulak

enfeksiyonları 6 hafta içinde düzelir. Bundan uzun süren enfeksiyon ve

süpürasyonlarda, orta kulak mukozasında ve çevre kemik dokuda irreversibl

değişiklikler başlar. Bu nedenle bazı otörler, 6–9 haftadan uzun süren ve medikal

tedaviye yanıt vermeyen süpüratif akıntılı otitleri kronikleşmiş olarak da kabul

etmektedir(24,25)Diğer taraftan akut, subakut ve kronik deyimlerinin histopatolojik

anlamları da vardır (15)

I- Akut: Histopatolojik olarak akut terimi ile orta kulak mukoperiostiumunun

polimorfonükleer (PMN) hücrelerle infiltre olduğu anlaşılmaktadır. Ayrıca açık

enfeksiyon belirtileri vardır.

II- Kronik: Histopatolojik olarak kronik terimi ile orta kulak

mukoperiosteumunun mononükleer (MN) hücrelerle infiltre olması anlaşılır.

III- Subakut: Histopatolojik olarak orta kulak mukozasında gözlenen iltihabi

hücrelerin hem PMN hem de MN hücrelerden oluştuğunu ifade eder (15)

OM başlığı altında toplanan hastalıkların günümüzde kabul edilen sınıflandırması

şu şekildedir:

A- Mirinjit: Orta kulakta effüzyon oluşmadan oluşan bir iltihaptır. Kulak zarında

ve buna komşu DKY derisinde granülasyon dokusu ile karakterizedir.

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

belirtileri ileseyreden kısa süreli otitis medialardır.

C- Sekretuar OM (kronik effüzyonlu OM): Sağlam kulak zarı arkasında lokal

ya da genel enfeksiyon belirti ve bulguları olmadan sıvı toplanması haline SOM denir.

Diğer bir deyişle OM'lerin süpüratif olmayan effüzyonla karakterize ve klinik olarak



12

enfeksiyon bulgu ve belirtileri olmaksızın, 3 aydan daha uzun süre devam eden sıvı

birikmesi olarak tanımlanır.

D- Kronik OM (kronik süpüratif OM): Kulak zarı perforasyonu ve akıntısı ile

karakterize otitis media tipidir. Bu tanının konabilmesi için orta kulaktaki enfeksiyon

ve/veya enflamasyonun üç aydan uzun süredir devam ediyor olması gerekir. Bu klinik

tabloda akıntı ile karakterize aktif devreler ve akıntının kesildiği inaktif devreler

birbirini izler(15)

Patogenez:

K O M patogenezinde; bir taraftan orta kulakta enfeksiyona neden olan

mikroorganizma, diğer taraftan ise buna karşı geliştirilen konakçı direnç mekanizmaları

rol oynar. Çevresel ve bünyesel risk faktörleri, bu süreci olumIu ya da olumsuz

etkilerler.Bakterinin virülansının yüksek olması, olgunun sık olarak üst solunum yolu

enfeksiyonu(ÜSYE) na maruz kalması, vücut direncini etkileyen hastalıkların varlığı

(DM, bağışıklık sistemi bozuklukları), beslenme bozuklukları, allerji, nazofarenksteki

hipertrofik lenfoid dokunun ve kraniyofasial malformasyonların varlığı, AOM ve

EOM’nin yetersiz ve uygun olmayan tedavisi KOM sürecini kolaylaştıran bireysel

faktörlerdir(15)

KOM gelişiminde allerjik hastalıklar da rol oynamaktadır. 1931’de Proetz alerjik

hastalıklarla KOM arasında bir ilişki olduğunu belirtmiştir. KOM oluşumunda rinit 2

yolla ilişkilidir. Bu yollar nazal mukozadaki allerjik reaksiyon nedeniyle oluşan östaki

tüpü disfonksiyonu ve siliyer vuruş sıklığında azalmadır (26)

Bernstein’e göre östaki tüpünü kapatan inflamatuar reaksiyona yol açan 3 ihtimal

vardır. Disfonksiyon nazal mukozal ödeme ve konjesyonun retrograd artışına yol açar.

Mukosiliyer aktivite ostium üzerinde sekresyona neden olur ve bu da intraluminal

inflamasyona yol açar. Salınan maddelerin çoğunun hipersekresyona neden olduğu

bilinmektedir. Bu maddeler östaki tüpünün seröminöz glandlarını aşırı sekresyon

yapması ve böylece lümeni tıkaması için uyarırlar(27)Östaki tüpü antijenlerin orta kulağa

girmesi için bir potansiyel yol arzetmektedir (28)Bu faktörlerin dışında otitis medianın

kronikleşmesinde büyük önemi olan iki lokal faktörde Eustachii tüpü ve mastoid
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havalanmadır. Eustachii borusunun koruyuculuk görevinin bozuk olması orta kulağın

nazofarenksten infekte olması sonucu süpüratif otite neden olurken drenaj

fonksiyonunun bozukluğu EOM ya neden olur. Ayrıca mastoid gelişmesi yeterli

olmayan olgularda orta kulak ile mastoid arasındaki geçiş yolları kolaylıkla tıkanmakta

ve mastoiddeki inflamasyon daha kolay kronik hale dönüşmektedir. Orta kulak ve

Eustachii tüpündeki silier yetmezlik de kronikleşmeyi kolaylaştırır (15)

Kolesteatom:

Kolesteatom, keratinizasyon gösteren çok katlı yassı epitelin olmaması gereken

orta kulakta veya temporal kemiğin diğer pnömatize bölgelerinde birikimidir.

Histolojik olarak benign fakat klinik olarak destrüktif bir lezyondur. Bu lezyonu

tanımlamak için, margaritoma, inci tümör, keratoma, keratinöz kist, kolesteatozis,

epidermoid kist gibi çeşitli isimler kullanılmış olsa da, yanlış bir tanımlama olmakla

birlikte kolesteatom halen en çok kullanılan terimdir(29).

Epidemiyoloji

Kolesteatom ile ilgili ülkemizde yapılan epidemiyolojik çalışmalar yetersiz olup,

Finlandiya’da kolesteatom insidansı 100.000 de 9.2 olup erkeklerde daha sık

görülmektedir(15). İsrail’de yapılan bir çalışmada kronik otitis media (KOM) prevalansı

%0,95 ve kolesteatom prevalansı %0,4 olarak bulunmuş ve KOM’lu hastaların

%41’inde kolesteatom geliştiği bildirilmiştir(30). Kafkaslarda primer edinilmiş

kolesteatom daha sık görülür iken Asya’da sekonder edinilmiş kolesteatomun daha sık

görüldüğü ve daha sık komplikasyon riski olduğu bildirilmektedir(31).Konjenital

kolesteatom görülme yaşı 5.6 +/- 2.8 yaş olup çocuklardaki edinilmiş kolesteatom

görülme yaşı ise 9.7 +/- 3.3 yaşlarıdır(32).Kolesteatom Kafkaslarda yüksek insidansda

görülmekte olup bunu Afrika yerlileri takip etmekte ve Asya’da daha az (Hindistan

hariç) görülmektedir(33)Kemppainen ve ark., kolesteatomun alt sosyal gruplarda fazla

görülmediğini bildirmişlerdir. Ayrıca yarık damaklı hastalarda daha sık görüldüğü aynı

çalışmada (30). Kolesteatomlu hastaların % 10-17’sinde karşı kulak tutulumu

bildirilmektedir. Eskimolarda önemli derecede daha az görüldüğü bildirilmektedir. Bu

etnik grupta nazofarenksin daha geniş olması nedeni ile orta kulak havalanmasının daha

iyi olduğu ve kronik orta kulak hastalığı sekellerinden koruduğu belirtilmektedir(34)
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Sınıflama

Kolesteatom için klasik olarak üç tip tanımlanmaktadır; sağlam timpanik

membran arkasında meydana gelen konjenital yada primer kolesteatom, pars

flaksidada retraksiyon cebi ile karakterize primer edinilmiş kolesteatom, timpanik

membranda arka-üst kadranda perforasyon ile karakterize sekonder edinilmiş

kolesteatom(35).Yapılan bir sınıflamada ise kolesteatom 4 gruba ayrılmıştır;

konjenital, primer edinilmiş, sekonder edinilmiş ve tersiyer edinilmiş

kolesteatom(36).Tos ise yapılacak cerrahi müdahale ve hastalığın prognozunda asıl

önemli olanın kolesteatomun kaynaklandığı yer olduğunu belirtmiş ve ona göre

sınıflandırmayı yapmıştır :

1. Atik kolesteatom; pars flaksida yada Shrapnell membranında retraksiyon ile

karakterizedir ve attik yada aditusa uzanır, neticede antrum, mastoid yada timpanik

kaviteye yayılır.

2. Sinüs kolesteatom; pars tensada arka-üst kadranda retraksiyon yada perforasyon

vardır ve timpanik sinüse, posterior timpanuma hastalık yayılır.

3. Tensa kolesteatom; pars tensadaki retraksiyon ve adezyon tuba östakinin

timpanik ağzına kadar uzanmakta ve buradan attiğe kadar yayılabilmektedir.

4. Dış kulak yolu kolesteatomu; genellikle dış kulak yolu inferiorundan

kaynaklanır ve temporal kemiği rezorbe eder.

5. Posttravmatik kolesteatom; travma sonrasında keratinize epitelin orta kulağa

girmesi ile meydana gelir.

6. Konjenital kolesteatom; sağlam kulak zarı arkasında mezotimpanumda yada

temporal kemikte herhangi bir yerde meydana gelen kolesteatomdur.

7. Rezidüel kolesteatom; genellikle sağlam kulak zarı arkasında timpanik

kavitede posteriorda yada attik bölgesinde beyaz bir kitle olarak görülür.

8. Rekürren kolesteatom; dış kulak yolu arka duvarı korunan operasyonlar

sonrasında retraksiyon cebinden meydana gelen kolesteatomlardır.
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İyatrojenik kolesteatom ; daha öncesinde kolesteatom olmayan

vakalarda timpanoplasti gibi operasyonlardan sonra meydana gelen

kolesteatomlardır(17).

Tos ayrıca kolesteatom için otoskopik bir sınıflama yapmıştır; Attik, Pars tensa I

(marginal hastalık) ve Pars tensa II (santral hastalık) kolesteatom. Mills ve ark., Tos’un

bu sınıflamasına sağlam timpanik membran arkasında meydana gelen kolesteatomu

dördüncü grup olarak eklemişlerdir (36).

Sanna,temporal kemikte meydana gelen lezyonları supralabirentin,

infralabirentin, masif labirentin, infralabirentin-apikal ve apikal tipler olarak

sınıflandırmıştır(34).Kolestatomun etkilediği yerlere göre yapılan bir sınıflamada ise; S1

kolesteatom başladığı yerde, S2 ikinci bir bölgeye yayılmış, S3 üçüncü bir bölgeye

yayılmış, S4 dördüncü bir bölgeye yayılmış ve S5 primer başladığı yere ek olarak 4

yada daha fazla bölgeyi tutmuş. Bu sınıflamada 7 bölge belirtilmiştir; attik, antrum orta

kulak, mastoid, östaki tüpü, labirent ve orta fossa. Bu sınıflamada petroz apeks

tutulumu otoskopik olarak tanı konulamadığı için sınıflama dışında tutulmuştur.

Kemikçik zincirin durumuna göre yapılan bir sınıflamada ise ; OO kemikçik zincir

sağlam, 01 inkus erode, kemikçik zincirde devamsızlık var, 02 inkus ve stapes arkı

erode, 03 malleus ve inkus yok ve stapes arkı erode olarak belirtilmiştir (36).

Diğer bir sınıflama ise preoperatif komplikasyonlara göre yapılmış ve 5

komplikasyon belirtilmiştir; lateral semisirküler kanal fistülü, fasyal paralizi, total

sensorinöral tip işitme kaybı, lateral sinüs trombozisi ve intrakraniyal yayılım. Bu

sınıflamada 3 grup tanımlanmıştır ; CO komplikasyon yok, C1 bir komplikasyon var ve

C2 iki yada daha fazla komplikasyon var (36).

Türk Otorinolarengoloji Baş Boyun Cerrahisi Derneği Otoloji-Nörootoloji

Çalışma Grubu 2005 Otitis Media Raporuna göre ise evreleme şu şekildedir: Evre 1’de

kolesteatom kemikçik zincirde erozyon olmadan orta kulağa sınırlıdır. Evre 2, evre 1’e

benzerdir ancak bir veya daha fazla kemikçikte erozyon izlenir. Evre 3’te kemikçik

zincirde erozyon olmadan orta kulak ile birlikte mastoid hücreler de etkilenmiştir. Evre

4, evre 3’e benzerdir ancak bir veya daha fazla kemikçik zincirde erozyon izlenir. Evre

5’te orta kulak,mastoid ve temporal kemiğin diğer bölgelerine kadar yayılmış
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kolesteatom vardır ve cerrahi ile total olarak çıkartılamaz ve 1 veya daha fazla

kemikçik etkilenmiştir, labirent fistülü bulunabilir veya bulunmayabilir. Evre 6, evre

5’e benzerdir ancak kolesteatom temporal kemiği aşmıştır (37).

Kolesteatom, ektopik bazal germinatif tabakanın sürekli ürettiği deskuame epitel

ve keratinin yaptığı kitlesel lezyon olarak tanımlanabilir. Histolojik olarak keratinize

skuamöz hücre kistleri görülür. Lezyon temel olarak 3 yapı içerir ; kistik yapı, matrix

(sıklıkla kapsül yada kolesteatom epiteli olarak adlandırılır) ve perimatrix (stroma yada

lamina propria). Matrix, kist benzeri yapılar ile döşeli keratinize skuamöz epitelden

meydana gelir. Germinatif tabaka kolesteatom matriksi olarak da bilinir. Mitotik

aktivitesi yüksek olup, derinin yenilenmesini sağlar. Epitelyal hücreler yenilendikçe bu

tabakada mitozlar gözlenir ve bu nedenle bu tabaka kolesteatomun doğurucu tabakası

olarak da bilinir. Germinatif tabaka, bazal membran aracılığıyla konnektif doku, korion

ile temastadır. Korion tabakası ince retiküler ve elastik lifler ile kemik düzleme

yapışmıştır. Kolesteatomun patolojik tanısı için matriks, perimatriks ve kistik yapının

birlikte görülmesi gereklidir. Tek başına keratin debrisi tanı için yeterli değildir (15,38).

Genel olarak kolesteatom, patogenezi ile ilgili mekanizmalara göre konjenital ve

edinilmiş kolesteatom olmak üzere iki ana gruba ayrılmaktadır.

Edinilmiş kolesteatom

Edinilmiş kolesteatom için temel olarak dört farklı mekanizma tanımlanmıştır:

1. skuamöz metaplazi,

2. epitelyal invazyon,

3. bazal hücre hiperplazisi,

4. invajinasyon teorileri ve ek olarak tüm bu teorilerin bir karışımı etken

olabilir.(39).

Skuamöz metaplazi teorisi

Orta kulaktaki alçak küboidal epitelin ve basit yassı epitelin, rekürren ve kronik

kulak enfeksiyonları nedeni ile keratinize yassı epitele dönüşmesi ile kolesteatom
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meydana geldiği görüşüne dayanır(40). 1864 yılında von Tröltsch kolesteatomun

stratifiye keratinize skuamöz epitelinin kurumuş, kazeöz püyün basısı altında orta kulak

mukozasının metaplastik bir ürünü olduğuna dikkat çekmiştir. Wendt (1873) orta kulak

ve mastoiddeki non- keratinize epitelin keratinize epitele metaplazik değişim

gösterdiğini söylemiştir(41).Sade de bu görüşü desteklemiş ve enflamasyon ile stimüle

olan orta kulak mukozasının keratinize stratifiye skuamöz epitele değişim gösterdiğini

bildirmiştir. Metaplastik epitel keratin birikintileri ile büyümeye devem eder, rekürren

enflamasyon ve enfeksiyon lizise neden olur ve tipik attik kolesteatomunun görünümü

olan timpanik membranda perforasyonla sonuçlanır. Metaplazi teorisi, pediatrik

effüzyonlu otitis medialı hastalarda orta kulaktan alınan biyopsilerde nadiren de olsa

keratinize epitel adalarının görülmesi ile desteklenmiştir. Chole ve Frush normal rat orta

kulak mukozasında aşırı vitamin A eksikliğinde keratinize skuamöz epitele metaplazi

olduğunu gözlemlemişlerdir(39).Vitamin A eksikliğine ek olarak, sigara kullanımı,

progesteron ve ortamdaki CO2 ve O2 oranlarının değişmesinin metaplazi sürecinde rol

aldığı bildirilmektedir(41,42).Ancak yapılan çalışmalarda, çeşitli etkenler ile orta kulak

mukozasında metaplazik değişiklikler olduğu, ancak epidermoid karakterdeki bu

hücrelerin keratin oluşturmadığı ve bu nedenle gerçek bir kolesteatom oluşumunun söz

konusu olmadığı bildirilmiştir(39).Neticede, kolesteatom nedeni olarak kesin bir kanıtla

metaplazi teorisi gösterilememiştir.

Epitelyal invazyon teorisi

1880’li yıllarda Haberman ve Bezold timpanik membrandaki perforasyon

kenarlarından skuamöz epitelin orta kulağa migrasyonu ile meydana gelen epitelyal

invazyon teorisini ortaya atmışlardır 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 görüşü desteklemektedir.

Friedmann , kobaylarda yaptığı çalışmada enfekte perforasyon kenarlarından giren

epitelin kolesteatoma ile sonuçlandığını göstermiştir (34). Yapılan diğer çalışmalarda da

orta kulağa perforasyondan epitel göçü gösterilmiştir (43,44). Normalde dış kulak yolu

epitel migrasyonu dışa doğru olmaktadır. Bu epitel dokusunun ters yönde hareket

ederek perforasyon kenarlarından orta kulağa nasıl girdiği tam olarak anlaşılamamıştır.

Burada enfeksiyon ortamının kolesteatom matriksi için uygun koşullar hazırladığı

sanılmaktadır(39)Yapılan çalışmalarda kolesteatomda epidermisin invaziv ve
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hiperproliferatif davranışı gösterilmiştir.

Sitokeratinler (SK) epitelyal hücrelerde bulunan intermediate bir filament

proteinidir. Farklı tipleri (120) tanımlanmıştır. SK kolesteatomda, normal dış kulak

yolunda ve timpanik membranda gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda SK 10

maddesinin dış kulak yolu epiteli ve kolesteatom matriksi içinde orta kulak mukozasına

göre daha fazla olduğu gösterilmiştir. Bu gözlem kolesteatomun dış kulak yolu

derisinden kaynaklanabileceğini desteklemiştir(35).Kim ve ark., dış kulak yolu

kapatıldığında pars tensa çevresinde, östaki tüpü kapatıldığında ise pars tensanın hem

çevresinde hem de merkezinde SK 10 aktivitesinin arttığını göstermişlerdir 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 immünohistokimyasal boyama teknikleri ile

kolesteatomada SK 16 varlığını göstermişlerdir(45).Bu sonuçlar kolesteatom epitelinde

hiperproliferatif bir aktivite olduğunu göstermektedir. Kujipers ve ark., SK analizleri

yapmışlar ve kolesteatom epitelini timpanik membran ve dış kulak yolu cildi ile benzer

bularak mevcut enflamasyonun derecesine bağlı olarak proliferasyonun değişik

aşamalarını gözlemlemişlerdir (46). Kim ve ark., hayvanlarda yaptıkları çalışmada

immünohistokimyasal metotla SK’lerin dağılımını ve lektin bağlama özelliklerini

incelemişler ve kolesteatomun dış kulak yolu epitelinden gelişebileceğini ve

kolesteatom gelişimi esnasında bu hücrelerin yapısında bir değişiklik olmadığını

bildirmişlerdir. Gerbillerde dış kulak yolu kanal ligasyonu ile yapılan bir kolesteatom

modeli çalışmasında, orta kulak ve dış kulak yolunda kolesteatom geliştikten sonra

timpanik membranın normal keratinize epitelinde de değişiklikler olduğu gösterilmiştir.

Kolesteatomda pars tensada özellikle malleus yakınında keratinosit proliferasyonunda

bir artış gözlemlenmiştir. Ek olarak dış kulak yolunda dıştan içe doğru epitel

migrasyonunda bir artış olduğunu bildirmişlerdir(47,48).Kim ve ark., SK ekspresyonunun

kolesteatom dokusunda olmadığını sadece kolesteatoma yakın kısımlarda meydana

geldiğini bildirmişlerdir. Bunun sonucunda da skuamöz epitel hiperproliferasyonu ve

transmigrasyonunun sadece kolesteatoma yakın kısımlarda meydana geldiğini

bildirmişlerdir(48).Sasaki ve ark., kolesteatomda dış kulak yolu derisine yakın olarak SK

16 ekspresyonu olduğunu ve SK 13 ekspresyonu ile de distale doğru büyüme meydana

geldiğini bildirmiştir(49).Arriga ve ark., SK subtiplerine karşı monoklonal antikorları ile
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rezidü vakalarda keratinosit büyümesini inhibe etmeyi denemişlerdir. Ancak in vitro

olarak bir etki görememişlerdir(50).Kountakis ve ark., kolesteatomda epitel

migrasyonunun Ca++ kanal bağımlı olduğunu ve verapamil gibi Ca++ kanal blokerleri

ile bu migrasyonun azaltılabileceğini bildirmiştir(51).Minotti ve ark. da all-trans retinoik

asitin doza bağımlı olarak kolesteatom migrasyonunda geri dönüşümlü inhibitör etki

yaptığını bildirmiştir(52).Ayrıca temporal kemik travmalarında da bu mekanizma ile

kırık hattı boyunca keratinize epitelin orta kulağa invazyonu ile kolesteatom meydana

gelebilmektedir (39).

Bazal hücre hiperplazisi teorisi

1925 yılında Lange, pars flaksidanın epitelyal hücrelerinin prolifere olarak

subepitelyal mesafeye invajine olduğunu ve atik kolesteatom ile sonuçlandığını

bildirmiştir. Ruedi deneysel ve klinik çalışmalar ile bu teoriyi desteklemektedir(39).Lim

ve ark. insan örneklerinde ve hayvan deneylerinde bazal membranda fokal açılmalar

olduğunu ve buradan keratinositlerin subepitelyal mesafeye invaze olduklarını

bildirmektedirler (34).Masaki ve Wright, lokal propilen glikol uygulamasının 2. günde

kulak zarının mukozal ve epidermal tabakalarını tamamen destrükte ettiğini, 2-3 hafta

sonra hiperplastik epidermal hücreler tarafından bu mukozal yüzeylerde reepitelizasyon

oluştuğunu ve kulak zarının lamina propriyasının hasarlı fibröz tabakasından keratinize

epidermisin orta kulağa penetre olduğunu göstermişlerdir. Bu epidermal hücrelerin orta

kulak boşluğunda prolifere olarak kolesteatomu oluşturduğunu ileri sürmüşlerdir(43,44).

Bazal hücre tabakasından meydana gelen psödopodlar ile bazal laminada meydana

gelen kırılmalardan epidermal keratinositler lamina propriaya invaze olmaktadırlar31.

Bu hücreler daha sonra keratinize olmakta ve inklüzyon kistleri meydana gelmekte ve

neticede kolesteatom ile sonuçlanmaktadır. Akyıldız ve ark. retraksiyon ceplerinde önce

fibröz tabakanın kaybolduğunu, epitelin mukoza içine papiller uzantılar göndererek

kolesteatom oluşturduğunu elektron mikroskobik çalışmalar ile göstermişlerdir (15).

Retraksiyon cebi (invajinasyon ) teorisi

İnvajinasyon teorisi 1890’da Bezold’un ve 1933’de Wittmack’in gözlemlerine

dayanır. Wittmack’a göre, orta kulaktaki negatif basınca bağlı olarak pars flaksida yada

nadiren de olsa pars tensa orta kulağa doğru retrakte olur. Bu retraksiyon ceplerinde

toplanan keratin debrisler kolesteatom ile sonuçlanır. Bu teori yapılan hayvan

deneylerinde dış kulak yolu ligasyonu ve östaki tüpü kapatılması ile elde edilen
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retraksiyon cepleri ile desteklenmiştir (9).Benzer görüşleri Sade de söylemektedir.

Sade’ye göre mastoid pnömatizasyonu ile retraksiyon cebi derecesi arasında ilişki

vardır. Zayıf pnömatize mastoidlerin hiperektazi ve atelektazi ile ilişkili olduğunu

bildirmiştir (53,54).Sudhoff ve Tos, attik kolesteatom için retraksiyon teorisi ve bazal

hücre hiperplazisi teorisi kombinasyonunu öne sürmüşlerdir. Patojenik süreç sırasıyla;

retraksiyon cebi safhası, proliferasyon safhası, ekspansiyon safhası ve kemik

rezorbsiyonu safhası olamak üzere 4 aşamaya ayrılmıştır (55).

Konjenital kolesteatoma:

Orta kulağın embriyolojik gelişimi sırasında orta kulak, petröz kemik ve mastoid

kemikde kalan yassı epitelden gelişen kolesteatomalar konjenital kolesteatoma olarak

adlandırılırlar. Tüm kolesteatomaların yaklaşık %2-5’ini meydana getirmektedirler

(56).Konjenital kolesteatom etyopatogenezi hakkında çeşitli teoriler gündeme gelmiştir.

1854 yılında von Remak dermoidlerin orijinini gündeme getirmiş ve embriyonik

hayatın erken dönemlerinde dislokalize olmuş deri foliküllerinden geliştiğini ve diğer

tümörler ile ilişkili olduğunu belirtmiştir(34).1855 yılında Virchow konjenital

kolesteatomun konnektif dokudan kaynaklandığını öne sürmüştür(57). Konjenital

kolesteatom ilk kez 1885 yılında Luchae tarafından tanımlanmış olup 1922’de Cushing

tarafından tekrar gündeme getirilmiştir. 1965 yılında Derlacki ve Clemis konjenital

kolesteatomu sağlam kulak zarı arkasındaki beyaz renkli kitle olarak tanımlamış ve

hastalarda kulak zarında perforasyon, daha öncesinde kulak akıntısı yada geçirilmiş

kulak cerrahisi öyküsü olmaması ve sağlam bir pars tensa ve pars flaksida olması

gerektiğini bildirmişlerdir. Levenson ve ark. ise geçirilmiş kulak enfeksiyonu öyküsünü

konjenital kolesteatom tanı kriterlerinden çıkarmışlardır(58).Konjenital kolesteatom

sağlam kulak zarı arkasında meydana gelmektedir. Ancak ilerlemiş vakalarda

kolesteatom kitlesinin orta kulak ve mastoid boşluğu doldurduktan sonra kulak zarında

bir perforasyon ve otore de görülebilmektedir (59).İntratimpanik kolesteatom ise ilk

olarak 1863 yılında Hinton tarafından kulak zarının ‘’sebase tümörü’’ olarak

tanımlanmıştır. Çocuklarda daha sık görülmekte ancak konjenital olup olmadığı

hakkındaki görüşler tartışmalıdır . Konjenital kolesteatom genel olarak ön-üst kadranda

başlamakta, ikinci sıklıkta ise arka üst-kadranda görülmektedir. Arka-üst kadranda

görülen konjenital kolesteatom her yaş grubunda olmakla birlikte ön-üst kadran

tutulumu sıklıkla erken yaş grubunda olmaktadır(60).Yeo ve ark. da ön- üst kadran
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yerleşimli KK’ların 2-4 yaşlarında posterior yerleşimli olanların ise 12 yaşlarında

görüldüğünü bildirmiştir(61).Parisier ve ark., konjenital kolesteatomu anatomik

yerleşimine göre iki gruba ayırmıştır. Anterior yerleşimli olanlar normal bir işitme ve

pnömatize bir mastoid ile karekterize iken posterior yerleşimli olanlar iletim tipi işitme

kaybı ve sklerotik bir mastoid ile karekterizedir. Posteriordaki lezyonların anteriordaki

epidermoid formasyonun posteriora doğru migrasyonu sonucu meydana geldiğini

bildirmiştir(62). Karmarkar ve ark. en sık yerleşim yeri olarak posterior mezotimpanumda

inkudostapedial eklem bölgesi olduğunu bildirmiştir(63).Aimi konjenital kolesteatomu

yerleşimine göre: tip 1; timpanik isthmusda, tip 2; malleus ve inkus medialinde, tip 3;

aditus ad antrumda ve tip 4; timpanik kavite ve mastoidin farklı yerlerinde lokalize

olmak üzere 4 gruba ayırmış ve en sık tip 2’nin görüldüğünü bildirmiştir(64). Soderberg

ve ark. tarafından konjenital kolesteatomun kapalı keratotoik kist ve açık matriks olmak

üzere iki tipi olduğunu tanımlamışlardır(65). Açık tip konjenital kolesteatomların daha

ileri yaşlarda görüldüğünü ve arka-üst kadranda yerleşim gösterdiğini bildirmişlerdir.

Potsic ve ark. konjenital kolesteatom için 4 evre tanımlamışlardır; Evre1: tek kadranda

ve kemik zincir yada mastoid tutulumu yoktur. Evre 2: birden çok kadranda ve kemik

zincir yada mastoid tutulumu yoktur. Evre 3 : kemik zincir tutulumu var ancak mastoid

tutulum yoktur. Evre 4 : mastoid tutulum var(33). Ayrıca yayılma şekline göre 3 tip

tanımlanmıştır. Tip 1; lezyon orta kulakta sınırlı ancak kemik zincir tutulumu yok

(manibrium mallei hariç) ; tip 2 ; arka-üst kadranda ve atikteki lezyon kemikçik zinciri

tutmuş; tip 3; lezyon mastoidi tutmuş. Tip 1’den 3’e doğru hastalığın rekürrens riski

artmaktadır(32).

Konjenital kolesteatom patogenezi için öne sürülen teoriler ;

İmplantasyon teorisi: Paparella ve Rybak birinci ve ikinci brankial arkların

füzyon hatlarında ektodermal implantasyona bağlı konjenital kolesteatom meydana

geldiğini söylemişlerdir(66). Amniyon sıvısından köken alan skuamöz epitelyal hücreler

yenidoğan orta kulağında görülebilirler Northrop ve ark. amniyotik sıvı aspirasyonu

teorisini ortaya atmışlar ve yenidoğanların orta kulaklarındaki amniyotik sıvıda yassı

epitel hücreleri olduğunu ve konjenital kolestesteatomun kaynağı olduğunu öne

sürmüşlerdir(67).Ancak amniyotik sıvıda ve orta kulakta keratinize yassı epitelin

görülmediğini bildiren çalışmalar da vardır(68).

Învajinasyon teorisi: Ruedi fetus timpanik membranında meydana gelen
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enflamatuar travmanın timpanik membranda mikroskopik perforasyonlara neden

olduğunu ve proliferatif bazal epidermal tabakanın orta kulağa invajinasyonu ile

konjenital kolesteatomun meydana geldiğini öne sürmüştür. Ancak bu teorinin geçerli

olabilmesi için fetus kulak zarında enflamasyon meydana gelmelidir(66).

Epidermal migrasyon teorisi: Aimi’ye göre konjenital kolesteatomun

oluşmasında timpanik halkanın önemli bir rolü vardır. Timpanik isthmus 1. ve 2.

brankiyal arkların birleşme hattı üzerinde yer alır ve bu hat pars flaksida ve pars

tensanın birleştiği yere uymaktadır. Aimi’ye göre timpanik halka dış kulak yolu yassı

epitelinin orta kulak ile ilişkisini sınırlamaktadır. Bu halkanın oluşumu gecikirse dış

kulak yolu epiteli orta kulak mezenşimine doğru papiller uzantılar gönderir ve timpanik

halka kapansa bile bu papiller uzantılardan zamanla kulak zarı arkasında kolesteatom

gelişebilir(15).Bu teori konjenital kolesteatomun, embriyonik timpanik halkaya yakınlığı

nedeni ile orta kulağın arka ve alt kısımlarında meydana gelişini açıklayabilmektedir(68).

Metaplazi teorisi: Sade ve arkadaşlarına göre otitis mediaya cevap olarak orta

kulakta meydana gelen keratinizasyon gösteren skuamöz metaplazi konjenital

kolesteatomaya neden olmaktadır. Friedberg konjenital kolesteatomun lokalizasyonu

(ön-üst kadran) ile orta kulakta meydana gelen metaplazinin lokalizasyonu arasında bir

ilgi olmadığını bildirmiştir(68).İnvajinasyon teorisi gibi bu teorinin de geçerli olabilmesi

için fetusda enflamasyon meydana gelmelidir(66).

Epidermoid formasyon teorisi : 1936 yılında Teed ve 1986 yılında Michaels

insan fetusu temporal kemiğinde ön-üst kadranda epidermoid bir kalıntıyı

tanımlamışlardır. Michaels bunu epidermoid formasyon (EF) olarak tanımlamıştır. EF

olarak adlandırılan bu hücre kalıntıları en erken 10. haftada görülmekte 33. haftaya

kadar kaybolmaktadır. Ancak görülmeye devam etmesi durumunda konjenital

kolesteatom geliştiği görüşünü ortaya atmışlardır(68).Liang ve ark. epidermoid

formasyonun gestasyonel hayatın 16. haftasında görülmeye başladığını ve postpartum

8.aya kadar görüldüğünü bildirmişlerdir. Aynı çalışmada EF’un orta kulak lateral

duvarında her 4 kadranda da görülebildiğini ancak en sık ön-üst kadranda görüldüğünü

bildirmişlerdir(69).Karmody ve ark. post-partum iki hastada skuamöz epitel kalıntılarını

histolojik olarak göstermişlerdir(66).McGill ve ark. ile Wang ve ark. fetüs temporal

kemiğinde epitelyal kalıntıların olduğunu ancak keratinizasyon göstermediğini

söylemişlerdir(68).Kayhan ve ark. da EF’da keratinizasyonun görülmediğini
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bildirmişlerdir. EF’nun sadece fetusda görülmediğini, infant ve çocuk kulaklarında da

görülebildiğini, bazı kulaklarda kaybolmayıp konjenital kolesteatoma neden

olabileceğini söylemişlerdir (44).Levine ve ark. basit ve hiperplastik olarak iki tip EF

tanımlamışlar ve basit tipin geriler iken hiperplastik tiplerden kolesteatoma meydana

gelebileceğini bildirmişlerdir(70).Lee ve ark. östaki tüpü ve orta kulak epiteli birleşim

yeri bölgesindeki epitelyal foldlar ile yakın ilişkili EF göstermişler ve bu yapıların

kapanması ile kist oluşabileceğini bildirmişlerdir. Bu gözlem ile EF’nin küçük ön-üst

konjenital kolestetomun öncüsü olabileceği bildirilmiştir. EF’nin, gestasyonun 33.

haftasından sonra görülmediği görüşünün yanlış olduğunu ve doğumdan sonra 6. aya

kadar görülmeye devam ettiğini bildirmişlerdir(71).Levine ve ark. da insan orta

kulağında epidermoid kalıntıların post-natal dönemde de görüldüğünü bildirmişlerdir

(70).Bununla birlikte epidermoid formasyondan kolesteatom gelişebileceği tam olarak

ortaya konulamamıştır.

Edinilmiş inklüzyon teorisi: Tos a göre mezotimpanik (konjenital)

kolesteatomlar yaygın olarak malleus başını, boynunu yada inkusun uzun kolunu

tutmaktadır. Bu teoriye göre tekrarlayan retraksiyonlar ile kulak zarı malleus yada

inkusa fikse olmakta sonra tekrar düzelmekte, bu esnada orta kulakta keratinize

skuamöz epitel inklüzyonları meydan gelmekte ve bunun sonucunda da kolesteatoma

neden olmaktadır (17).Yapılan çalışmalarda edinilmiş ve konjenital kolesteatom arasında

telomer uzunluğu yönünden farklar olduğu gündeme gelmiştir. Konjenital

kolesteatomda telomeraz edinilmiş olana nazaran daha kısa bulunmuştur. Konjenital

kolesteatomda telomeraz seviyesi daha düşük bulunmuştur. Konjenital kolesteatomda

telomer uzunluğu normal dış kulak yoluna göre daha kısadır, oysa edinilmiş

kolesteatom dokusunda normal dış kulak yoluna benzerdir. Konjenital kolesteatom

aberran doku yada fetal doku kalıntılarından meydana geliyor olabilir (72).Konjenital

kolesteatom en sık 5 ile 7 yaşları arasında görülmekle birlikte ileri yaşlarda da

görülebilmektedir (58,73).Bilateral konjenital kolesteatom vakaları nadiren görülmekte ve

tüm vakalarının %3’den azını oluşturduğu bildirilmektedir (74,75,76).Ayrıca birinci

brakiyal yarık anomalileri ile birlikte görülen KK vakaları da bildirilmiş ve

embriyolojik dönemdeki ilişkilerine dikkat çekilmiştir (77).

Petröz apeks kolesteatomu

Konjenital kolesteatom gelişimi için, orta kulak, dış kulak yolu, petröz apeks,
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serebellopontin köşe, mastoid bölge ve temporal kemiğin skuamöz parçası gibi bölgeler

tanımlanmıştır(77).Petröz apeks kolesteatomları oldukça seyrek görülürler. Konjenital ve

edinsel olarak iki gruba ayrılırlar. Primer kolesteatom, epidermoidler olarak da bilinir

ve tüm kafa içi tümörlerinin %0,2-1,5’ini oluşturmaktadırlar. Primer kolesteatom

temporal kemik yada pontoserebellar köşede kalan epidermal artıklardan köken aldığı

sanılan içi deskuame keratin ile dolu dış tabakası çok katlı yassı epitel tabakası ile sarılı

olan kitlelerdir. Embriyonal dönemdeki bu epitelyal kalıntılar meninkslerde, beyinde,

kafa tabanı ve temporal kemikte görülebilmektedir. Bu lezyonlarda skuamöz epitel

tabakasında yoğun bir keratin tabakası vardır ve psödokonnektif stroma ile kapsüle

olmuştur (78,79,80).Embriyonel hayatın 7.haftasında dış kulak yolu epiteli ile orta kulak

mukozası aralarında mezenkimal bir doku olmadan karşı karşıya gelmekte ve petröz

apeks kolesteatomalarının bu esnada dış kulak yolu epitelinin iç kulak yolu çevresinde

yerleşmesi ile oluşabileceği düşünülmektedir. Başka bir görüşe göre ise; henüz petröz

kemik apeksi oluşmadan buraya yerleşen dış kulak yolu epiteli kokleanın apeksini işgal

eder, iç kulak yolu da henüz oluşmaktadır. Bu devrede epitelin orta kulak boşluğuna

kaçması iç kulak yolunda epitel artığı kalması ile sonuçlanır. 7. ayda koklea normal

çaplarına ulaşır iken petröz apeks kokleanın iç yüzünde belirir ve doğumdan sonra

gelişmesini tamamlar(15).Gacek’e göre ise; embriyonel hayatın 3. ve 5. haftaları

arasında nöral çatı kapanır ve başın sefalik fleksiyonu esnasında epitelyal kalıntılar

(Seessel’s pocket) foramen laceruma doğru migrasyona uğrayabilir ve bu epitelyal

kalıntılardan kolesteatom meydana gelebilir64. Edinsel petröz apeks kolesteatomları ise

kronik otitis media sonucunda ortaya çıkan kolesteatomların sekonder olarak petröz

apeksi tutması ile meydana gelir (80).

Dış kulak yolu kolesteatomu ve keratozis obturans

Dış kulak yolu kolesteatomu kemik dış kulak yolunun arka-alt kadranında

keratin derbrislerinin birikmesi ile karekterize nadir bir tablodur. İlk olarak 1850 yılında

Toynbee tarafından Molluscum Contaigosum olarak tanımlanmıştır. 1874’de Wreden

dış kulak yolunda gördüğü epitelyal tıkaçlara ‘keratozis obturans’ adını vermiştir. Dış

kulak yolu kolesteatomu primer yada sekonder olarak meydana gelebilmektedir. Primer

dış kulak yolu kolesteatomu çok nadir görülen bir tablo olup insidansının 1000 yeni

kulak hastasında 1 olduğu bildirilmiştir. Dış kulak yolu kolesteatomu için; spontan,

konjenital (konjenital dış kulak yolu stenozuna bağlı), iyatrojenik (kulak ameliyatları
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sonrasında), travma sonrası, obstruksiyon bağlı (obstruksiyon yapan osteoma, fibröz

displazi, yabancı cisim gibi nedenlere bağlı) ve enflamasyona bağlı (kronik eksternal

otit sonrası) şeklinde sınıflamalar da yapılmıştır (81). Naim ve ark. ise histopatolojik ve

klinik görünüme göre dış kulak yolu kolesteatomu için 4 evre tanımlamışlardır. Bu

sınıflamaya göre; Evre 1: Dış kulak yolu epitelinde hiperplazi ve hiperemi vardır. Evre

2: Hiperproliferatif epitelde lokalize bir enflamasyon ve komşu kemikte periostit vardır.

Kemik dış kulak yolunda harabiyet yoktur ancak keratin debrisler birikmeye

başlamıştır. Evre 2a: Epitel sağlam olup kemik kanal görülmemektedir. Evre 2b: Epitel

devamlılığında bozulma vardır ve kemik kanal görülebilmektedir. Evre 3: Kemik dış

kulak yolunda harabiyet vardır (aseptik osteonektoz). Evre 4: Komşu anatomik

yapılarda harabiyet vardır. Etkilenen yapılar; M: mastoid kemik, S: kafa tabanı ve

sigmoid sinüs, J: temporomandibular eklem, F: fasyal sinir olarak belirtilmiştir (82). Dış

kulak yolu kolesteatomunun etyopatogenezi tam olarak ortaya konulamamıştır. Burada

iki temel teori vardır. Birincisi; kanal derisine olan minör travmalar sonucu meydana

gelen enflamasyon periosta kadar inmekte ve kemik nekrozuna neden olmaktadır. Bu

nekrotik kaviteye skuamöz epitel girer ve keratin debrisler toplanmaya başlar. İkinci

görüş ise; migrasyon hızının azalmasına bağlı olabileceğidir. Migrasyon hızının

azalması timpanik membran ve dış kulak yolu derisinin kanlanmasının azalmasına bağlı

meydana gelen hipoksik durum ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Yapılan çalışmalarda dış

kulak yolu kolestetomu epitelinin vasküler endotelyal büyüme faktör eksprese ettiğini

gösterilmiştir. Dış kulak yolu kolesteatomu klinikte en çok keratozis obturans ile

karıştırılır. Bu iki hastalık arasındaki farklar şu şekilde özetlenebilir;

Dış kulak yolu kolesteatomu; 40 yaş üzerinde görülür ve genelde tek taraflıdır.

Kulak akıntısı, kronik ağrı ve işitme kaybı vardır. Timpanik membran doğaldır.

Sistemik hastalıklar ile ilgisi yoktur. Dış kulak yolu arka-alt kadranda erozyon ve

keratin debris birikimi vardır. Kanal derisinde fokal ülserasyonlar vardır. Kolesteatoma

kesesi kemik dış kulak yolunu erode eder ve sekestrum oluşur. Keratozis obturans; daha

genç yaşlarda görülür ve bilateraldir. Akıntı nadirdir, ani ve şiddetli bir kulak ağrısı

vardır. Bronşiektazi ve sinüzit eşlik edebilir. İşitme kaybı orta derecede olup dış kulak

yolu kolesteatomasına göre daha fazladır. Timpanik membran kalınlaşmıştır. Dış kulak

yolu çevresi genişlemiş ve kanal tamamen keratin debris ile dolmuştur. Kanal epiteli
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hiperplazik ve subepitelyal dokuda kronik enflamasyon vardır. Kanal derisi genelde

intaktır ve osteonekroz yoktur (82,83,84).

KOLESTEATOM ETYOPATOGENEZİ İLE İLGİLİ YAPILAN

ÇALIŞMALAR

Kolesteatom etyopatogenezi ve hiperproliferatif karakteri tam olarak

bilinmemekte ve bu konu ile yapılan çalışmalarda çeşitli proliferasyon markerları

kullanılmıştır. SK ‘ler memeli hücrelerinin intermediate filamentlerinin yapısında

bulunan proteinlerdir. PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen), 36 kD ağırlığında

hücre siklusunda S ve G1 fazında ortaya çıkan bir nüklear antijendir. EGFR (Epidermal

Growth Factor Receptor), 170 kD ağırlığında EGF(Epidermal Growth Factor) ve TGF-a

(Transforming Growth Factor-alfa) ile uyarılan hücre proliferasyonu için bir reseptör

olarak görev alır. TM (Trombomodulin) hücre yüzey glikoproteinidir ve trombin ile

yüksek afinitede non-kovalent bir bağ oluşturur ve keratinositlerin diferansiyasyon

markeridir. Park ve ark., Mongolian gerbillerinde dış kulak yolu ligasyonu ile deneysel

olarak kolesteatom oluşturdukları hayvan çalışmalarında kolesteatom keratinositlerinin

normal deriye nazaran daha yüksek bir mitotik aktivite gösterdiğini bildirmiştir. SK

13/16 dış kulak yolu ve retroaurikuler deride sadece bazal tabakada boyanma gösterir

iken kolesteatomda suprabazal tabakada pozitif boyanma göstermekte ve suprabazal

hücre hiperproliferasyonu için bir marker olduğu belirtilmektedir. PCNA pozitif

hücreler, kolesteatom epitelinin bazal tabakasında, suprabazal ve subbazal düzeyde

tanımlanmışlardır. Normal deri ile karşılaştırıldığında, kolesteatom epitelinde yüksek

oranda PCNA pozitif hücre bulunmakta ve bazal ve suprabazal tabakadaki artmış

mitotik indeksin bir göstergesi olduğu bildirilmiştir. EGFR ve TM normal deride tüm

katlarda boyanma gösterir iken kolesteatomda sadece suprabazal tabakada boyanma

göstermiştir. Bu çalışmanın sonucunda da kolesteatom epitelinin normal deriye göre

daha çok proliferatif aktivite gösterdiği sonucuna varılmıştır (85).Kolesteatom matriksi

normal orta kulak mukozasında destrüksiyona neden olan keratinosit disregülasyonu ve

aşırı büyümesi ile karekterizedir. Kolesteatom epitelindeki bu anormal görünümün bazı

sitokinlere ve büyüme faktörlerine bağlı olduğu söylenmiştir.Normal epidermisde, bazal

hücre tabakasındaki keratinosit proliferasyonundaki çekilme lokal olarak salınan TGF-a

ve EGF ile suprabazal tabakada EGF reseptörlerinin baskılayıcı kontrolü ile

sağlanmaktadır. Bazı çalışmalarda kolesteatomda EGF reseptör sisteminde bir bozukluk
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olduğu gösterilmiştir (86,87).Kolesteatomda normal dış kulak yoluna nazaran yüksek

EGFR ekspresyonu bazal kertinositlerde sınırlı olmayıp stratum spinozum ve

granulozumdaki suprabazal keratinositlerde de gösterilmiştir. Kolesteatomda

keratinositlerin %75’i EGFR eksperese eder iken normal dış kulak yolunda bu oran

sadece %10’dur(87).Yetişer ve ark., kolesteatom epitelinin yüksek oranda EGF içerdiğini

ve normal deriye göre daha invazif özellik gösterdiğini bildirmişlerdir(88).Sudhoff ve

ark., kolesteatom epitelinde yüksek oranda lenfosit ve makrofaj bulunduğunu ve bu

immün hücreler tarafından, IL-1, 4F2, TGF-a, EGF ve EGFR salındığını ve EGFR’nin

kolesteatoma epitelinin suprabazal tabakasındaki aşırı salınımının hiperproliferatif

özelliği oluşturduğunu bildirmişlerdir. 4F2 antijeni bir hücre membran glikoproteini

olup hücre siklusunda G0-G1 fazında erken dönemde ayrılmakta ve aktivatör markeri

olarak bilinmektedir. Kolesteatom epitelinde suprabazal tabakada keratinositlerdeki 4F2

ekspresy onundaki artış hiperproliferatif durumu desteklemektedir(87).Psöriyatik

keratinositler interferon gamma (IFNy) için reseptör eksprese etmektedir. IFNy in vitro

olarak EGFR ekspresyonunu artırmaktadır. Böylece psöriyatik keratinositlerde EGF-R

ekspersyonunda bir mediyatör olarak rol alabilmektedir. INFy ve IL-1, lenfosit

fonksiyonu ile ilişkili antijen -1 (LFA-1) bağlayan, immünglobulin süperfamilyasının

bir üyesi olan interselüler adezyon molekül-1 (ICAM-1) ekspresyonunu

indüklemektedir(34)Edinilmiş kolesteatomun karakteristik bir işareti de immün hücreler

ile stromanın infiltrasyonudur. İnterlökin 1a, ICAM-1, tümör nekroz faktör a (TNF-a

),lenfosit fonksiyonel antijen (LFA) gibi bazı markerların edinsel kolesteatomda önemli

olduğuna dair çalışmalar vardır(89).Ottaviani ve ark. yaptıkları çalışmada, tüm

kolesteatom örneklerinde bir sitokin ve adezyon molekülü paterninin aktivasyonunu

göstermişlerdir. Perimatrikste endotelyal hücreler ICAM1 ve ELAM1 (endotelyal

lökosit bağlayıcı molekül 1) eksprese etmektedirler ve enflamatuar hücrelerin

toplanması ve immün cevabın düzenlenmesinde rol almaktadır. Kolesteatom

matriksinin bazal tabakası ICAM1 pozitif boyanmaktadır. Matrikste IFNyR aşırı

ekspresyonu, lenfokinler aracılı meydana gelen epitelyal hücre hiperproliferasyonu

hipotezini desteklemektedir(90).Kolesteatom epiteli IL-1, TGF-a ve EGFR için yüksek

oranda boyanma özelliği göstermektedir. Buna karşılık orta kulak mukozası bunların

hiçbiri ile boyanma göstermemektedir. Kolesteatom etrafındaki stromada yüksek

konsantrasyonda lenfosit ve makrofaj bulunmaktadır. Bu hücrelerin büyük bir kısmı IL-
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1 ve TGF-a eksprese etmektedir. Orta kulak mukozasındaki keratinositler kolesteatom

dokusundan salınan enflamatuar uyaranla reaksiyona girmemektedir. Bu gözlem

kolesteatom ve orta kulak mukozasındaki keratinositler arasında hücre biyolojisinde

farklılık olduğunu göstermektedir. Wright ve ark., hayvanlarda TGF-a eksikliğini dış

kulak ve orta kulak patolojilerinde incelemişlerdir. Ancak bir rolü olmadığı sonucuna

varmışlardır(91). Ishibashi ve ark., normal deri ile karşılaştırıldığında kolesteatomda

keratinosit büyüme faktör (KGF) mRNA’sının yüksek oranda eksperese edildiğini

oysaki KGF-R mRNA ekspresyonunda bir fark olmadığını bildirmişlerdir(92).Bu

bulgular, aşırı KGF sentezinin kolesteatomda hiperproliferasyon hali için bir rol

oynayabileceğini düşündürmektedir. Kato ve ark., kolesteatom hücrelerinin IL-6 ve

TNF-a ürettiğini bildirmişlerdir. Orta kulak kolesteatomundan salınan IL-6 ve TNF-a

mukosiliyer sistem, hücre proliferasyonu ve kemik metabolizmasında rol oynuyor

olabilir (93).Shinado ve ark., ısı şok proteinlerinin (HSP 60 ve 70) kolesteatomda rol

oynadığını ve IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler aracılığı ile etkisini gösterdiğini

bildirmişlerdir (94).

Siklin ve siklin bağımlı kinaz (sbk) kompleksi hücre siklusunda önemli rol

oynamaktadır. Siklin bağımlı kinaz inhibitörleri ile inhibe edilirler. Tanaka ve ark.,

sbk’ların epitel proliferasyonunda etkili olabileceğini ve sbk 2 ve 4’ün IL-1 ve KGF

ekspresyonunda artışa aracılık ettiğini bildirmişlerdir(95).Siklin bağımlı kinaz inhibitörü

olan P27 (KIP1) tümör baskılayıcı gen olarak bilinir. Beyazıt ve ark. yaptıkları

çalışmada P27 seviyesindeki değişikliklerin keratinosit proliferasyonunu

etkileyebileceğini bildirmişlerdir(96).MIB 1 (Ki-67) hücre siklusunda G1, S ve G2

fazlarında eksprese edilir iken G0 fazında eksprese edilmemekte ve proliferasyon

markeri olarak kullanılmaktadır. Chae ve ark., kolesteatomda Ki-67 ve cdk

inhibitörlerinin yüksek oranda eksprese edildiğini göstermişlerdir(95).Sudhoff ve ark. da

yaptıkları çalışmada normal dış kulak yolu derisinde %7 kolesteatomda ise %17

oranında eksprese edildiğini bildirmişlerdir(87).Bu çalışmada kolesteatom

keratinositlerinde proliferasyon oranının normal dış kulak yolu ile karşılaştırıldığında

önemli derecede yüksek olduğu görülmektedir. Yapılan diğer çalışmalarda da

kolesteatom stroması ve suprabazal tabakasında yüksek oranda Ki-67

bulunmuştur(98).Ayrıca Ki-67 ekspresyonunun çocuk kolesteatomlarında daha fazla
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olduğu ve çocuklarda kolesteatomun daha agresif seyretmesinde rol aldığı da

bildirilmiştir (99).

Chao ve ark., 140 kD ağırlığında bir sitoplazmik protein olan involukrini

diferansiyasyon markeri olarak kullanmışlar ve dış kulak yolu derisine göre kolesteatom

epitelinde artmış involukrin ekspresyonun göstermişlerdir(100).Sudhoff ve ark., AgNOR

boyama ile konjenital ve edinsel kolesteotomda yüksek proliferatif aktiviteyi

göstermişlerdir(87).Park ve ark., kolesteatom epitelinde artmış fosfolipaz C y1

ekspresyonunu göstermişler ve keratinositlerdeki artmış büyüme sinyali iletiminde rol

oynadığını bildirmişlerdir (85).Nüklear fosfoprotein p53 tümör supressör geni hücre

siklusu ve apoptozisde rol almaktadır. Albino ve ark., tüm kolesteatom formlarında p53

gen ekspresyonunu incelemiş ve kolesteatomda normal postaurikuler deri yada kulak

zarına göre 9-20 kat daha fazla eksprese edildiğini bildirmiştir(101).Motamed ve ark.’na

göre ise p53 ekspresyonu kolesteatomda önemli değildir(102).Rudolph ve ark.,

kolesteatomda telomeraz aktivasyonun yassı hücreli karsinomdan daha az olduğunu,

ancak telomer boyunun benzer olduğunu bulmuşlardır. Telomeraz aktivasyonunun az

olması, kolesteatomda apoptozisin yüksek oranda olduğunu göstermektedir(103).Goh ve

ark. ise kolesteatomda telomeraz ekspresyonunun artmış olduğunu

bulmuşlardır(104).Ergün ve ark., kolesteatomda apoptozisin artmış olduğunu ve

proliferasyon/apoptozis oranının prognostik değeri olduğunu bildirmişlerdir(105).Holly

ve ark., kolesteatom epitelinde nüklear boyama yöntemi ile c-myc onkogen

ekspresyonunu artmış olarak bulmuşlardır. c-jun proteini keratinosit proliferasyonunu

artırmakta ve p53 apoptozisi indüklemektedir (106).Shinoda ve ark., kolesteatomda c-jun

protein ve p53 tanımlamışlardır. c-jun proteini normal deride bazal tabakada lokalizedir

ve p53 proteini kolesteatom epitelinde granüler tabakadaki keratinosit nükleusunda

mevcuttur. Kolestetomda bu iki proteinin rol aldığı bildirilmiştir (106). Bir antiapoptotik

bileşim olarak bilinen galektin 3 bir protein olup kolesteatom epitelinde tespit

edilmiştir. Sheikholeslam-Zadeh ve ark., bu proteinin antiapoptotik etkileri başlattığını

ve böylece koruyucu bir rol oynadığını bildirmişlerdir(108).Normal deri ile

karşılaştırıldığında artmış ölü keratinosit oranı ile orta kulakta keratin debrisleri

toplanmaktadır. Epidermisdeki keratinosit ölümü apoptozis olayı ile gerçekleşmektedir.

Yapılan çalışmalarda normal deriye nazaran kolesteatom epitelinde suprabazal tabakada

apoptotik hücre oranı daha fazla bulunmuştur(109).Choufani ve ark., yüksek apoptotik
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indeksin rekürrense yatkınlığı arttırdığını bildirmişlerdir(110).Miyazaki ve ark.’a göre

kolesteatom epidermisinin terminal farklılaşma süreci normal deri ile benzerlik

göstermektedir. Bununla birlikte bu çalışmaya göre çeşitli sitokinlerin seviyesinin

artması ile kolesteatom epidermisinde hiperproliferasyon meydana gelir ve keratin

debrisler birikir(111).Sakomoto ve ark., kolesteatom epitelinde Erb-2 aşırı salınımını

göstermişler ve keratinositlerde apoptozis ve hücre proliferasyonunda rol aldığını

bildirmişlerdir(112). Kojima ve ark., kolesteatom epiteli ve dış kulak yolu derisinde

apoptozis ve diferansiyasyonun epitelyal hücrelerin bazal hücrelerden ayrıldığı zaman

başladığını ve apoptozisin Bcl-xL protein ekspresyonu ile kontrol edildiğini

bildirmişlerdir(111).Park ve ark., fas/APO-1 ekspresyonunun kolesteatom epitelinde

artmış olduğunu ve apoptotik hücre ölümünün artarak keratin debrislerinin toplandığını

bildirmişlerdir (109).Annexin II, DNA replikasyonu ve metabolizmasında, kemik

rezorbsiyonu ve osteoklast formasyonunda rol almaktadır. Huang ve ark.,

immünalkalin-fosfat boyama ile kolesteatom dokusunda bazal ve spinöz tabakadaki

keratinositlerde selektif olarak annexin II lokalizasyonunu göstermişlerdir. Normal

insan derisinde annexin II temel olarak bazal tabakada nükleusda boyama yapmadan

keratinositlerin sitoplazmik membranında eksprese edilmektedir. Bununla birlikte

annexin II kolesteatomda bazal ve spinöz tabakada keratinositlerin hem sitoplazmik

membranında hem de nükleusunda eksprese edilmektedir. Bu gözlem kolesteatom

gelişimi esnasında keratinosit hücre proliferasyonunda annexin II’nin fizyolojik bir rolü

olabileceğini düşündürmüştür(113).Yapılan çalışmalarda kolesteatomda defektif hücre

büyümesi ve anöploid DNA olması nedeni ile, kolesteatomun low-grade bir neoplazm

olduğu öne sürülmüştür. Buna karşılık Desloge ve ark., 10 kolesteatom ve 6

postaurikuler deri spesmeninde flow sitometri ile DNA içeriklerini karşılaştırmışlardır.

Bir kolesteatom örneğinde anormal anoploid DNA bulunmuş, oysaki diğerlerinde

normal öploid DNA bulunmuştur. Kolesteatomun low-grade bir neoplazm olarak

düşünülemeyeceği sonucuna varmışlardır(114).Tokuriki ve ark. da calgranulin A-B ve

cathepsin D gibi gen aşırı ekspresyonlarının kolesteatomda rol oynadığını

bildirmişlerdir(115).Parisier ve ark., subepitelyumdaki fibroblastların epitelyal

invazyonunu kolaylaştırdığını göstermiştir. Kolesteatomdaki fibroblastlar yüksek

oranda invazif özellik gösterir iken kulak arkası ve dış kulak yolu derisindeki
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fibroblastlarda invazif özellik görülmemekte yada zayıf oranda görülmektedir(116).Chole

ve ark.’na göre ise fibroblast invazyon derecesinde bir fark yoktur (39).

Anjiyogenetik büyüme faktörleri, basic fibroblast büyüme faktörü (FGF-2) ve

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) orta kulak kolesteatomlarında

araştırılmıştır. FGF-2 yara iyileşmesinde rol almaktadır. Keratinositler, endotelyal

hücreler ve fibroblastlar için kemotaktik ve mitojenik etki yapar. Anjiyogenezis ve

fibroblast proliferasyonunu artıran kollajenaz ve plazminojen aktivatörleri yapımını

stimüle etmektedir. FGF-2 ekspresyonu kolesteatom perimatriksinde gösterilmiştir.

Bununla birlikte kolesteatom dokusu enflamasyon olmadan yada yara iyileşmesinin

herhangi bir bulgusu olmadan FGF-2 ekspresyonu göstermemektedir(34).Kolesteatom

perimatriksindeki vaskülarizasyon orta kulak mukozası ile karşılaştırıldığında 5 kat ve

deri ile karşılaştırıldığnda 2 kat fazla bulunmuştur. Monositler, makrofajlar ve infiltre

lökositler FGF-2, VEGF, EGF, TGF-alfa, TGF-beta , IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin

yapımını sağlarlar . Anjiyogenezis bu enflamatuar hücreler ile indükleniyor olabilir.

Anjiyogenezis orta kulağa keratinositlerin migrasyonunu sağlar. Orta kulak

kolesteatomu gibi proliferatif dokular artmış kanlanmaya ihtiyaç duyduğu ve buna bağlı

olarak kolesteatoma matriksinin yayılımında anjiyogenezis gerekli olduğu

bildirilmiştir(87).Kolesteatom yağ dokusu içermez ancak matriks yüksek oranda

kolesterol ve kolesterol esteri içerir(54).Kolesterol histolojik olarak gösterilebilir.

İntraselüler lipidler, stratum granulozumdaki keratinositler arasında bulunmaktadır ve

Odland cisimleri tarafından sentez ve depo edilirler. Kolesteatomda ekstraselüler

lipidler Odland cisimleri tarafından yağ asidi, seramid ve kolesterole metabolize edilir.

Kolesteatomda lipid sentezi ve yıkımı arasındaki denge bozulmuştur(34).Peek ve ark. da

kolesteatomda lipopolisakkaritlerin yüksek oranda bulunduğunu ve kemik erozyonunda

rol oynadığını bildirmiştir(117).Kolesteatom örneklerinde daima bir enflamasyon

gözlenmektedir. Bu enflamasyon farklı uyaranlarla meydana gelen immün cevaplar ile

meydana gelmektedir. Hasarlı dokuda yapısal ve fonksiyonel hasarın tamirinde

enflamatuar bir cevap gereklidir. Erken yada akut enflamasyon fazında fibroblast ve

endotelyal hücre proliferasyonu ile karekterize bir proliferatif faz vardır ve sonuçta

matriks sentezi ve skar formasyonu meydana gelir. Kolesteatom gibi persistan

enflamatuar stimülasyonun olduğu durumlarda cevap kronikleşebilir ve doku

davranışında patolojik değişikliklere neden olabilir. Kolesteatom patogenezi bakteriyel
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enfeksiyon ve enflamasyon geçiren migratuar epitelin reaksiyonu olarak düşünülebilir.

Çünkü kolesteatom orta kulak kavitesindeki enflamatuar reaksiyonlarla ilişkilidir ve

sıklıkla enflamatuar granülasyon dokusu aktif kolesteatomda tutulan epitel boyunca

görülebilmektedir(34).Chole ve Faddis bakteriyel biyofilm oluşumu için kolesteatom

dokusunun uygun bir ortam oluşturduğunu öne sürmüş ve kolesteatom örneklerinde

biyofilm formasyonunu göstermiştir(39).Kolesteatom stromasının aktif T-hücreler ve

makrofajlar ile yoğun infiltrasyonu kronik enflamatuar cevabı göstermektedir.

Subepitelyal konnektif doku enflamasyonu kolesteatoma epitelinin hatalı davranışını

artırıyor olabilir. Normal dış kulak yolu derisinde makrofaj yoğunluğu alt dermise

nazaran üst dermisde daha yoğun bulunmaktadır. Kolesteatom stromasında fagositik

hücrelerin büyük bir kısmı dermal makrofaj lara benzemektedirler. Bu hücreler

muhtemelen aktif immün süreçleri düzenliyor olabilirler(118).Albino ve ark., mast

hücrelerine spesifik bir proteaz olan triptaz ekspresyonunu incelemişler ve

kolesteatomda mast hücre yoğunluğunun diğer dokulardan yaklaşık olarak 3 ile 7 kat

daha fazla olduğunu bildirmişlerdir. Mast hücrelerinin %19-34’ü kolesteatom

dokusunda skuamöz epitelin suprabazal tabakasında bulunmaktadır(101).Yara iyileşme

sürecindeki olaylar ile kolesteatom arasındaki ilişki de araştırılmıştır. Yara

iyileşmesinde 3 faz tanımlanmıştır: enflamatuar, proliferatif ve maturasyon.

Kolesteatomun yara iyileşme sürecindeki bozulmaya bağlı olduğu, çünkü, maturasyon

safhasına geçmediği ve enflamatuar ve proliferatif fazda kaldığı belirtilmektedir.

Ekstraselüler matriks (ECM) tip 1 kollajen (%90) ve non-kollajen proteinlerden (%10)

meydana gelir ve fizyolojik fonksiyonu, kollajen, fibronektin, integrinler ve

glikozaminoglikan gibi makromoleküller hücre adezyonu, hücre migrasyonu ve hücre

büyümesi ve farklılaşması ile ilişkilidir(119).Yara iyileşmesinde, konnektif doku

fibroblastları ve makrofajlar esas rolü oynarlar. Sitokinler yara iyileşmesinde mukozal

defektlerin re- epitelizasyonunun ilerletilmesinde etkilidir ve bazı durumlarda kulak

zarının dış yüzeyinde sağlam skuamöz hücre tabakasınının etkilenmesiyle skar dokusu

meydana gelir. Böylece hasarlı olmayan epitelde de hiperproliferasyon meydana gelir.

Enflamasyonun persistansı ile perimatriksde kalıcı yara iyileşmesi, fibroblast ve epitel

proliferasyonu meydana gelir. Sudhoff ve ark., orta kulak kolesteatomu ile dış kulak

yolu derisi arasındaki bazal membran zonunda (BMZ) kollajen tip IV ve VII ile

fibronektin bileşimleri incelenmiş; deri ve orta kulak mukozasında tip IV kollajen
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BMZ’da devamlılık gösterir iken kolesteatomda sıklıkla devamsızlık gözlendiğini

bildirilmişlerdir(87).Kolesteatomda fibronektin immün reativitesi ekstrinsik BMZ’da ve

subepitelyal konnektif dokuda artmış olarak bulunmuştur. Kolesteatom ve derinin BMZ

‘nun ultrastrüktürel düzenlenişi benzerdir. Bununla birlikte lamina densa ve lamina

fibroretikülarisin değişiklikleri farkılık göstermektedir. Lang ve ark., tenascin

ekspresyonunu göstermişlerdir. Epidermal-stromal bağlantı boyunca devamlılık

gösteren ve derin stromaya doğru uzanan fibronektin aktivitesini göstermişlerdir. Bu

gözlemlerin sonucunda TGF-ß , tenascin , fibronektin ve kollajen sentezinin

stimülasyonunu etkilemektedir. Bundan başka tenascin ve fibronektin ekspresyonu

kolesteatom formasyonunun proliferasyon sürecinde hücre matriks etkileşiminde bir

bozukluğa neden olduğu söylenebilir(119).Abramson ve ark., kanal derisi dermisi ve orta

kulak kolesteatomu, granülasyon dokusu subepitelyal konnektif dokusunda kollajenazı

incelemişlerdir. Epidermal kalıntılarda, epitelde yada keratin tabakasında kollajenaz

varlığını gösterememişlerdir. Sağlam kollajen molekülünden kronik enflamasyon

ataklarıyla kollajenaz ekspresyonu artmaktadır ve enflamasyonun ürünü olan diğer

proteazların sindirimine yatkındır. Bu süreç sonucunda kemik ve konnektif doku

rezorbsiyonu meydana gelmektedir. Tip II integral proteinleri olarak da bilinen hücre

yüzey peptidazları hücre büyümesi ve diferansiyasyonu kontrolünde önemli bir role

sahip olabileceği bildirilmiştir11. Desloge ve ark., kolesteatom örneklerinde dört farklı

hücre yüzey peptidazının (aminopeptidaz A, aminopeptidaz N, dipeptidyl peptidaz IV

ve nötral endopeptidaz) ekspresyonlarındaki değişikliğe bağlı olarak hücre büyüme ve

diferansiyasyonu için sinyal iletiminde bozulmaya neden olabileceğini bildirmişlerdir

(120).

Temporal kemiğin proteolitik erozyonu kolesteatom progresyonunda önemli bir

rol oynamaktadır. Proteolitik enzimlerden matriks metalloproteinazlar (MMP)

tanımlanmıştır. MMP’lar, ECM ile bazal membran komponentlerini parçalama

yeteneğine sahip olan ve aktif bölgesinde çinko içeren homolog bir enzim ailesidir. Bu

enzimler doku yeniden yapılanması, morfogenezis, yara iyileşmesi ve normal

gelişimsel süreç gibi fizyolojik durumlarda önemli bir rol oynadıkları gibi tümör

hücresi invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz gibi patolojik süreçlerde de yer alırlar.

MMP ailesinin önceden tanımlanmış 7 üyesine birçok yeni metalloproteinazların

eklenmesi ile bugün 18 den fazla enzim bildirilmektedir. MMP ‘lar osteoartrit ve
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periodontit gibi enflamatuar osteolitik hastalıklarda kemik ve matriks hemostazında

esas rolü oynamaktadır. Bu etkileri spesifik doku inhibitörleri (TIMP: tissue inhibitör

of metalloproteinase) ile inhibe olur. MMP-2 (jelatinaz A) ve MMP-9 (jelatinaz B) için

inhibitörleri sırasıyla TIMP-2 ve TIMP-l’dir. Kolesteatom etyopatogenezi için

MMP’lar da araştırılmıştır. Wilmoth ve ark., retraksiyon cebinde TM’daki fibröz

stromanın MMP’lar ile meydana geldiğini öne sürmüşlerdir. Gerbillerde tuba östaki

obstrüksiyonu ile MMP ve TNFa ekspresyonunun arttığını ve atelektazinin ilerlediğini

bildirmişlerdir(121).Kolesteatom epitelinde bazal ve suprabazal tabakada çeşitli MMP

ekspresyonu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Shibosawa ve ark., MMP-9’un

kolesteatom stromasında eksprese edildiğini ancak epitelinde eksprese edilmediğini

bildirmiştir(122).Banerjee ve ark., MMP-1 ekspresyonunun arttığını, MMP-9’un

artmasına rağmen anlamlı olmadığını ve MMP-2’nin ise artmadığını bildirmiştir120.

Schmidt ve ark., MMP-9’un esas olarak kolesteatomun suprabazal tabakasında

eksprese edildiğini ancak nadiren de bazal tabakadan eksprese edildiğini

bildirmiştir(123).Lehman ve ark. yaptıkları hayvan çalışmalarında lokal MMP inhibitörü

kullanımı ile atelektazi gelişiminin engellenemediğini göstermişlerdir (124).

Tedavi:

KOM'da tedavi kararının verilmesi ve tedavinin şeklinin belirlenmesi, olgunun

otoskopik ve odyolojik muayene bulgularına bağlıdır. Tedavi kararını ve şeklini

etkileyen başlıca faktörler, önem sırasına göre, şu şekilde sıralanabilir:

I- Kolesteatom: Bir KOM olgusunda, tedavi kararını etkileyen faktörlerin

başında kolesteatomun olup olmaması gelir. Kolesteatomlu KOM’larda kafa içi ve

temporal kemik içi komplikasyon oranı çok yüksektir. Ayrıca bu hastalığın

kendiliğinden remisyona girme olasılığı yoktur. Bu nedenle bu olgularda cerrahi tedavi

kaçınılmazdır. Cerrahi tedavinin ilk ve en önemli amacı hayatı tehdit edici hastalığı

ortadan kaldırmak, hastayı pis kokulu akıntıdan kurtarmak ve sağlıklı bir kulak elde

etmek olmalıdır. İşitmenin sağlanması ancak bundan sonra düşünülebilir (15).

II- KOM'un Devresi: Kolesteatomu olmayan KOM'larda komplikasyon ve

hayati tehlike riski çok daha azdır. Bununla birlikte, bu risk aktif devredeki KOM

olgularında her zaman söz konusudur. Özellikle pis kokuyla karakterize polip,
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granülasyon dokusu ya da retraksiyon poşu izlenen vakalarda hastalığın tıbbi tedaviyle

kontrol altına alınarak inaktif faza sokulması zordur. Aktif faz devam ettikçe işitme

kötüleşecek ve komplikasyon riski artacaktır. Bu nedenle bu olgularda en uygun tercih,

yoğun bir tıbbi tedavinin arkasından cerrahi tedaviye geçilmesidir. Bu olgulara

antibiyotik DKY’den yapılacak kültür ve antibiyogram sonuçlarına göre verilmelidir.

Lokal olarak siprofloksasin kulak damlaları verilmesi yararlıdır. DKY'deki epitelyal

döküntü ve kurutların temizlenmesi için % 2'Iik asit borikli damlalar yeterlidir (15).

III- İşitme Kaybı: İşitme kaybı olgu için sorun oluşturmuyorsa, cerrahi tedavi

için bir endikasyon değildir. Diğer taraftan, işitme kaybı olan inaktif ya da skatrisyeI

KOM olgularında, işitme kaybının ameliyat endikasyonu olarak kabul edilebilmesi,

işitme kaybının tipi ve derecesine bağlıdır. Cerrahi tedavi ile ancak iletim tipi işitme

kaybı olan olgulara yararlı olunabilir. Sensörinöral işitme kaybı olan olgularda cerrahi

tedavi işitme kaybı üzerine olumlu bir fayda sağlamaz (15).

IV- Perforasyon: Olguda enfeksiyon ya da işitme kaybı olmasa bile,

perforasyonun kapatılmasının istenmesi de cerrahi tedavi için bir endikasyondur. Bu

durumda, olgunun yaşı ve genel durumu ile ilgili problemlerin olup olmadığı da

ameliyat kararını etkileyen faktörlerdir.

V- Diğer Faktörler: Ameliyat kararı üzerinde etkili olabilecek dİğer faktörlerin

başında, olgunun diğer kulağının durumu gelir. Karşı kulağında da KOM'u olan

olgularda, önce bir kulağın ameliyat edilerek, bu kulağın hastalıksız ve işitebilir duruma

getirilmesi amaçlanmalıdır. Bu nedenle de eğer diğer kulakta komplikasyon meylindeki

bir kolesteatomlu KOM yoksa, önce daha kolay başarı sağlanabilecek kulak tercih

edilmelidir.Karşı kulağın total işitme kayıplı olması halinde, KOM’lu kulakta eğer

kolesteatom yoksa ameliyat kararı verilmemeli lokal sistemik tedavi ile inaktif devreye

getirilmeye ve işitmesi de cihazlarla takviye edilmeye çalışılmalıdır. Eğer tek işiten

kulakta kolesteatomlu KOM varsa bu durumda yapılması gereken cerrahi tedavi

modifiye radikal mastoidektomidir.

İnaktif ya da intermittant devredeki bir KOM olgusunda hasta kulaktan köken alan

bir otonörolojik hastalık varsa, otonörolojik girişimlerden önce kapalı ve enfeksiyonsuz

bir kulak elde etmek için KOM cerrahi olarak tedavi edilmelidir(15).
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KRONİK OTİTİS MEDİA KOMPLİKASYONLARI

Organizmanm tipi ve virulansı, yetersiz antibiotik tedavisi, kolesteatomanın

varlığı,konakçının direnci ve mevcut sistemik hastalıkları komplikasyonların

gelişiminde önemli rol oynamaktadir. Enfeksiyon şu yollar ile yayılmaktadır(15,125).

a-Tromboflebit: Sağlam kemikten damarlar yoluyla enfeksiyonun yayilmasi söz

konusudur.Akut enfeksiyonlarda özellikle görülür.

b-Kemik erozyonu: Kolesteatoma veya granülasyon dokusu varlığında kemik

duvarlarda destrüksiyon görülebilir. Kronik enfeksiyonlarda görülür.

c-Önceden oluşmuş yollar (Preformed path-ways): Temporal kemikteki

konjenital açıklıklar, birleşmemiş sütürler, temporal kemikte meydana gelen kırık

hatları, ameliyat defektleri, oval ve yuvarlak pencere sayılabilir. Komplikasyonlardan

şüphelenildiği zaman dikkatli bir nörolojik muayene de yapılmalıdır.Konvansiyonel

filmlerdeki değişikliklerin yaninda BT de yaptırılarak patoloji ortaya konulmalıdır.

Komplikasyon düşünülen hastalarda kranyal ve temporal BT istenmeli; tek başına

temporal BT temporal lob absesinin gözden kaçmasına neden olabilir.

1.EKSTRAKRANİYAL KOMPLİKASYONLAR

a-Mastoidit:

Yetersiz antimikrobiyal tedavi, mikroorganizmanın virulan olması ve vücut

direncinin düşük olması sonucu gelişebilir. Otitis medianin en sık

komplikasyonudur(125).Mukoperiosteumun kalınlaşması attik bölgesinde obstrüksiyona

neden olur. Pürülan materyal bütün mastoid hücrelerde birikir. Basinç artışı, venöz staz,

lokal asidoz ile kemikten kalsiyum çözülmesine neden olur. Böylelikle küçük selüller

birleşerek (koalesans = erime) içerisi pürülan materyal ile dolu olan büyük boşluk

oluşur. Hikayede akut otitis media sonrasinda 2 haftadan daha fazla süren kulak ağrısı,

kulak akıntısı ve ateş vardır (125).
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Tedavi

Parenteral antibiotik başlanmalı, fluktuasyon gösteren, medikal tedaviye yanıt

vermeyen ve intrakraniyal komplikasyonlara neden olan hastalarda kortikal

mastoidektomi yapılmalıdır. Zarda perforasyon yok ise parasentez yapılabilir (125,126).

b-Subperiostal Apse:

Enfeksiyon mastoid kavite dışına çıkmış ve periost altında pürülan materyal

toplanmıştır. En sık postauriküler, daha nadir olarak zigomatik bölgede görülür. Nadiren

sternokleidomastoid adele (Bezold) veya digastrik adele arka karnı boyunca uzanan

(Citelli, jugulodigastrik apse) apseler görülebilir. Muayenede mastoid bölgede

hassasiyet, daha ileri evrede fluktuasyon gösteren abse, kulak kepçesinin öne, aşağıya

ve dışa doğru itilmesi görülebilir. Otoskopik muayenede dış kulak yolunun arka üst

duvarında periosteal kalınlaşmaya bağlı bombelik bulunabilir (sagging) (125).

Tedavi

Parenteral antibiotik ile birlikte mastoidektomi ve ilgili bölgede olusan apsenin

drenajı yapılmalıdır (125).

c-Fasiyal paralizi:

Enfeksiyonun fasiyal kanaldaki konjenital veya kolesteatoma sonucu olusan bir

açıklıktan geçerek fasiyal paralizi olusturmasıdır. Akut otitis media sonrası genellikle

konjenital açıklıklardan geçen enfeksiyon ajanları fasiyal paraliziye neden olurlar. Bu

durumda akut otitis media gibi tedavi yapılmalıdır (antibiyotik ve dekonjestan). Zara

parasentez yapılarak drenaj sağlanmalıdır. Kronik otitis mediada ise genellikle

kolesteatomaya sekonder fasiyal kanalda destrüksiyon ve sinirin sıkışması sonucu

fasiyal paralizi olusmaktadır. Bu durum bir KBB acilidir ve "üzerine yeniden güneş

doğdurulmaz";yani acil olarak ameliyat edilmeli, patoloji temizlenmeli ve sinir

üzerindeki baskı ve enfeksiyon ajanlarının toksik etkisi kaldırılmalıdır. Gecikme orta

kulaktaki halinde sinir fonksiyonlarında geriye dönüşü olmayan tahribata yol

açabilir(125,127).
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d-Labirentit:

Orta kulak enfeksiyonları sonucunda üç aşamada labirentit görülebilir:

d.1-Perilabirentit (Labirent Fistülü): Cerrahi olarak oluşabileceği gibi

(stapedektomi,fenestrasyon gibi) kolesteatoma bağlı özellikle lateral semisirküler

kanalda erozyon sonucu fistül olusabilir. Hastalarda baş dönmesi ve dengesizlik vardır

(125).

Tanı : Bu hastaların 2/3'nde özellikle tragusa basmakla veya pnömatik otoskop ile

dış kulak yolu basıncı değiştirildiği zaman baş dönmesi ve nistagmus ortaya çıkar

(Fistül testi) (125).

d.2-Seröz Labirentit: Kolesteatoma defekti, önceden varolan yollar veya labirent

kapsülünün osteiti sonucu oluşur. Labirent içerisinde diffüz inflamasyon vardır. Ancak

pürülan materyal yoktur. Süpüratif labirentit öncesinde oluşur. Hastalarda baş dönmesi,

bulantı, kusma,dengesizlik,işitme kaybı, tinnitus ve nistagmus vardır. Bu aşamada seröz

veya süpüratif labirentitayırımını yapmak imkansızdır. Ayırım haftalar sonra yapılabilir.

Seröz labirentit işitme kaybıve vestibüler bozuklukların geriye dönmesi ile

karakterizedir (125)

d.3-Süpüratif (Pürülan) Labirentit: Labirent içerisinde pürülan materyal

oluşumu ile giden yaygın enfeksiyon vardır. Semptomlar seröz labirenttekilerle çok

benzemektedir. Ancak bu aşamaya geldikten sonra işitme ve vestibüler fonksiyonların

geriye dönüşü söz konusu değildir(125)

Tedavi

Akut otitis media sonucu gelişmiş ise miringotomi ve yüksek doz antibiotik ile

hasta takip edilir. Labirent sedatifleri (dimenhidrinat gibi) başlanmalıdır. Kronik otitis

media komplikasyonu ise hemen ameliyata alınmalı, kolesteatoma ve osteitik dokular

tamamen temizlenmeli ve fistül kapatılmalıdır (125)
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e-Petrozit:

Genellikle petröz kısmı iyi havalanan mastoid kemiğe sahip olan hastalarda

görülür. Enfeksiyonun petröz apeksi tutmasına bağlı olarak kronik otit, VI. sinir

paralizisi ve V. Sinir dallarında ağrı ile karakterizedir (Gradenigo Sendromu). Ek olarak

fasiyal parezi ve vertigo olaya eşlik edebilir. Daha sonra menenjit, serebellar veya

temporal apse gelişebilir. (125)

Tedavi

Yüksek doz antibiotik ile birlikte cerrahi olarak tedavisi planlanmalıdır.
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İNTRAKRANİYAL KOMPLİKASYONLAR

a.Ekstradural Apse:

Dura ve kemik arasında pürülan materyal kolleksiyonu vardır. Otitis medianin

mastoiditten sonraki en sık komplikasyonudur. Genellikle kemik erozyonu sonrasında

oluşur.Orta fossa durası ile kemik arasinda ise epidural abse, sigmoid sinüs etrafinda ise

perisinüs apsesi adını alır. En önemli semptom devamlı baş veya kulak ağrısıdır. Kulak

akıntısı bol miktarda olabileceği gibi aralıklı da olabilir. İnternal juguler vene baskı

yapıldığında kulak akıntısı artar. Hastalarda ateş bulunabilir. Ancak birçok durumda

asemptomatik olarak ameliyatta bulunabilirler. Tedavisi cerrahidir (125,126)

b.Subdural Apse:

Abse formasyonu dura ile araknoid arasındadır. Daha nadirdir. Tromboflebit veya

kolesteatoma defektinden sonra gelişebilir. Baş ağrısı, ateş, konvülsiyonlar, fokal

nörolojik bozukluklar (hemipleji, afazi, hemianopsi gibi) görülür(125)Tedavisi cerrahi

olarak patolojinin temizlenmesi ve apsenin drenajıdır (125)

c.Beyin Apsesi:

Doğrudan yayılma veya tromboflebit yoluyla meydana gelir. En çok lezyon

tarafindaki temporal lobta, sonra serebellumda görülür. Otitis mediadaki en sık ölüm

nedenidir. Çocuklarda menenjit fazla görülürken, yaş ilerledikçe beyin absesi gelisme

riski artar. Beyin abseleri 30 yaş üzerinde, serebellar abse ise 10-20 yaşlari arasında sık

görülür ve daha fatal seyreder (125)

Beyin apsesinin 4 safhası vardır:

1.Baslangıç (Ensefalit): Enfeksiyonun meninkslere ulaşması ile başlar. Hafif ateş,

baş ağrısı,bulantı ve meningeal irritasyon bulguları olur. Bu safha birkaç günden 10

güne kadar değişebilir(125)

2.Latent safha: Halsizlik, baş ağrısı, isteksizlik, oryantasyon bozukluğu, bulantı,

kusma olur.Lokalize edici bulgular bu safhada da yoktur. Bu devre bir seneye kadar

uzayabilir (125)
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3.Manifest safha: Beyin ödemi, KIBA ve ensefalite bağlı şiddetli baş ağrısı,

yüksek ateş,gözdibi değişiklikleri, ense sertliği, mental bozukluk ve konvülziyon

yanında fokal belirtiler(Epileptik nöbetler, projektil kusma, bradikardi, hipertansiyon,

Cheyne-Stokes solunumu,afazi, apati, hemianopsi, hemipleji, kişilik değişiklikleri, vb).

Lomber ponksiyonda, BOS ta basınç artışı yanında protein ve hücre de artar. Absenin

yeri BBT ile tesbit edilebilir.Kontrastlı BBT de kontrast alan bölgeyle çevrili hipodens

alan görülür. Daha geç evrelerde lokalize edici bulgular ortaya çıkar. Lumbar ponksiyon

herniasyona neden olabileceği için kontrendikedir. Serebellar apsede ise ataksi,

dismetri, ayni tarafta hipotoni, spontan vertikal nistagmus, disdiadokokinezi ve

intensiyonel tremor vardır (125)

4.Terminal safha: Apsenin ventriküllerden birine açılmasi ile ateş 40-41 dereceye,

nabız dakikada 140 üzerine çıkar. Solunum yetmezliği gelişir. Hasta komaya girer ve

ölür. Lomber ponksiyonda pürülan mayinin olmasi apsenin subaraknoid boşluğa

açıldığını gösterir (125)

Tedavi: Yüksek doz antibiyotik verilir. Enfeksiyon odağı kaldırılır. Apse drene

edilir veya kapsülü ile birlikte çıkarılır. Drenaj yapılan vakalarda yeniden apse gelişme

riski mevcuttur.Mastoidektomi intrakraniyal komplikasyonları azaltmakla birlikte, her

zaman kesin çözümsağlamaz. Mastoidektomiden sonra % 5-8 oranında intrakraniyal

komplikasyon gelişebilmektedir. Özellikle aktif enfeksiyon olan açık kavitelerde

komplikasyon gelişme riski fazladır. Yoğun antibiyotik tedavisi ve radikal cerrahiye

rağmen ölüm, %30-40 gibi yüksek oranlardadır (125)

d.Lateral Sinüs Tromboflebiti

Genellikle kronik enfeksiyonlar sonucu lateral sinüs üzerindeki kemiğin erode

olması sonucu gelişir. Ancak akut enfeksiyonlar sonrasında tromboflebite bağlı olarak

da görülebilir.En sık hemolitik streptokoklar ile oluşur. Önce perisinüs apsesi gelişir.

Daha sonra sinüs içerisinde trombüs oluşur ve enfekte olur. Trombüs büyüyerek lümeni

tamamen tıkayabilir.Buradan koparak ayrılan enfekte materyal sistemik sirkülasyona

geçerek septisemiye neden olur. En karakteristik ve bazen de tek bulgusu ateştir. Bu

"bacaklı ateş" tipindedir. Titreme ile keskin yükselme yapar. Bu organizmalarin

sistemik sirkülasyona geçmesine bağlıdır(125)Hastalarda ayrıca baş ağrısı, anemi, KIBAS
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bulgulari bulunabilir. Trombüs internal juguler vene ulastığı takdirde boyun hareketleri

ağrılı olmaya başlar. Tanıda kan kültürü ve Tobey-Ayer (Queckenstedt) testi önemlidir.

İnternal juguler vene normal tarafta baskı uygulandığı zaman BOS basıncının artmasına

rağmen, juguler ven trombozu olan tarafta baskı uygulamakla basınçta hiç, değisiklik

olmaz (127)

Tedavi: Cerrahi olarak enfeksiyon ortadan kaldırılmalı ve duruma göre lümen

içerisindeki enfekte pıhtı alınmalıdır. Yüksek doz antibiotik ve antikoagülan ajanlar

tedaviye eklenmelidir.

e.Menenjit

Süpüratif otitis medianın en sık intrakraniyalkomplikasyonudur(128,129,130)Lokalize

olabileceği gibi jeneralize menenjit şeklinde de karşımıza gelebilir. Lokalize menenjit

süpüratif odağa komşu alandaki enfeksiyondur. BOS incelemesinde lökositoza rağmen

bakteri saptanmaz. Jeneralize menenjitte BOS içerisinde bakteriler mevcuttur. Hastada

şiddetli baş ağrısı, kusma, ateş, taşikardi, bilinç kaybı, ense sertliği, Kernig ve

Brudzinsky arazları bulunur. İleri evrelerde bilinç bulanıklığı, koma, konvülsiyonlar,

kranyal sinir paralizileri ve hemipleji görülebilir. Terminal safhada KIBAS'a bağlı nabız

azalır, tansiyon artar, Cheyne - Stokes solunum, projektil kusma olabilir. BOS bulanık

olup, basınç ve hücre sayısı artmıştır(mm3te 1000'den fazla) (125,131)

Tedavi

Yüksek doz antibiotik tedavisi süratle başlanmalıdır. Hastanın genel durumu

uygun olduğu zaman ameliyata alınmalı ve kronik enfeksiyon odağı ortadan

kaldırılmalıdır (125,126)

f.Otitik Hidrosefalus (Pseudotümör Serebri)

Akut otitis mediayı takiben iki üç hafta sonra kafa içi basınç bulgularının ortaya

çıkması ile karakterizedir. Çocuk ve adölesanlarda daha sık görülür. Baş ağrısı, aynı

tarafta VI. Sinir paralizisi ve kusma vardır. Muayenede papil ödemi ve BOS basıncının

yüksek olması (300 mm H2O ve daha fazla) tesbit edilir. Tani LP ile BOS'un normal

yapıda ancak basıncın yüksek olmasıyla konur (125,131)Tedavide amaç kafa içi basıncının
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artmasının ve bunun sonucu olabilecek görme kaybının önlenmesidir. Antibiotik,

boşaltıcı LP ve diüretik başlanmalıdır. Enfeksiyon odağını ortadan kaldırmak için

cerrahi gerekmektedir (125,132)

REAKTİF OKSİJEN PARTİKÜLLERİ VE ANTİOKSİDAN SAVUNMA

Serbest radikal, atomik ya da moleküler yapılarda çiftlenmemiş bir veya daha

fazla tek elektron taşıyan moleküllere verilen isimdir. Başka moleküller ile çok kolayca

elektron alışverişine giren bu moleküllere oksidan moleküller veya reaktif oksijen

partikülleri de denilmektedir. Canlı hücrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve

DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu önleyen veya geciktirebilen

maddelere de antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir. Belirli birdüzeye

kadar olabilen oksidan molekül artışı yine vücutta daima belirli bir düzeyde bulunan

doğal antioksidanlar tarafından etkisiz hale getirilmektedir (135)

1. Reaktif Oksijen Partikülleri Tanımı: Atomlarda elektronlar orbital adı

verilen uzaysal bölgede çiftler halinde bulunurlar. Atomlar arasında etkileşim ile bağlar

meydana gelmekte ve moleküler yapı oluşmaktadır. Serbest radikal, atomik yada

moleküler yapılarda çiftlenmemiş tek elektron bölümlerine verilen isimdir. Başka

moleküller ile çok kolayca elektron alışverişine giren bu moleküllere "oksidan

moleküller" veya "reaktif oksijen partikülleri( ROP )" da denmektedir. (136)

2. ROP Sınıflandırılması:

Organizmada pek çok türde ROP oluşabilir. Ancak en sık olarak lipid yapılarla

oluşur.

Reaktif Oksijen Partikülleri:

1 - Radikaller:

Süperoksit radikal ( O2 -)

Hidroksil radikal ( OH -)

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

2 - Radikal olmayanlar:

Hidrojen peroksit ( H2O2 )

Lipid hidroperoksit ( LOOH )

Hipoklorik asit ( H0C1)

3 - Singlet oksijen

Doymamış yağ asitlerinin alil grubundan bir hidrojen çıkarsa lipid radikali

meydana gelir. Oluşan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksi

radikalini oluşturur. Lipid peroksi radikali diğer lipidlerle zincir reaksiyonu başlatır ve

lipid hidroperoksitler oluşur. Ortamda bulunan demir ve bakır iyonları lipid

peroksidasyonunu hızlandırır(147).Lipid radikaller yüksek derecede sitotoksik ürünlere

de dönüşebilir. Bunlar arasında en çok bilinen ürün aldehid grubundan

malondialdehiddir (MDA). Hidrojen peroksit membranlardan kolaylıkla geçip hücreler

üzerinde bazı fizyolojik rollere sahip olabilir, fakat çiftlenmemiş elektrona sahip

olmadığından radikal olarak adlandırılamaz. Bu nedenle reaktif oksijen partikülleri,

süperoksit gibi radikaller, ayrıca hidrojen peroksit gibi radikal olmayanlar için ortak

olarak kullanılan bir terimdir(148).Oksijen molekülü, orbitalinde çiftlenmemiş elektron

taşıyorsa süperoksit radikali olarak adlandırılır. Diğer ROP grubunda ise normal

oksijenden çok daha hızlı bir biyolojik molekül olan "singlet oksijen"

bulunmaktadır.Singlet oksijen molekülü yapısında iki adet çiftlenmemiş elektron taşır.

Singlet oksijen hücre membranındaki poliansatüre yağ asidleriyle doğrudan reaksiyona

girerek lipid peroksitlerin oluşumuna yol açar (147).

3. ROP Kaynakları:

Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda olduğu gibi birçok anabolik ve katabolik

işlemler sırasındaki reaksiyonlarda moleküler düzeyde elektron kaçışları olur ve bu

sırada ROP'lar oluşur (149).
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Reaktif Oksijen Partiküllerinin Kaynakları:

I - Normal biyolojik işlemler

1 - Oksijenli solunum

2 - Katabolik ve anabolik işlemler

II - Oksidatif stres yapıcı durumlar

1 - İskemi - hemoraji - travma – radyoaktivite- intoksikasyon

2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi

a-) İnhale edilenler

b-) Alışkanlık yapan maddeler

c-) ilaçlar

3 - Oksidan enzimler

a-) Ksantin oksidaz

b-) İndolamin dioksigenaz

c-) Triptofan dioksigenaz

d-) Galaktoz oksidaz

e-) Siklooksigenaz

f-) Lipooksigenaz

g-) Monoamino oksidaz

4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

5 - Fagositik inflamasyon hücrelerinden salgılanma (nötrofıl, monosit, makrofaj,

eozinofil, endotelyal hücreler)
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6 - Uzun süreli metabolik hastalıklar

7 - Diğer nedenler: Sıcak şoku, güneş ışını, sigara

4. Yaşlanma süreci

İnfeksiyöz olaylarda başta Staphylococcus aureus gibi patojenler ayrıca

lökotrienler, prostaglandinler gibi mediyatör maddeler nötrofil, eozinofil ve makrofajları

aktive ederler, membrana bağlı NADPH oksidaz enzimi yoluyla ROP salgılanmasına

yol açarlar (137)Nötrofiller tarafından kullanılan antibakteriyal savunma mekanizması

myeloperoksidaz enzimidir. Süperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu oluşan

hidrojen peroksit, myeloperoksidaz enzimi aracılığıyla reaksiyona girerek güçlü bir

antibakteriyal ajan olan hipoklorik asidi oluşturur İnfeksiyöz ajanlarla savaş için gerekli

olan ROP'lar kan hücreleri tarafından aşırı salgılanacak olurlarsa bu kez yarar yerine

zararlı olmaya başlarlar.

5. Antioksidan Savunma:

Canlı hücrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside

olabilecek maddelerin oksidasyonunu önleyen veya geciktirebilen maddelere

antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir. Memeli hücrelerinde oksidan

ürünlere karşı korunma bazı prensipler içinde gerçekleşmektedir. Oksidanların

organizmadaki düzeylerini arttırıcı etkenlerin ve risk faktörlerinin iyi belirlenmesi ve

bunlardan uzak durulması ilk yapılması gereken girişim olmalıdır. İkinci girişim ise

ROP'larla tetiklenen biyokimyasal reaksiyonları bir yada birkaç basamağında kırmaktır.

Üçüncü mücadele yolu, oluşan mediyatörlerle aktive olan inflamatuvar hücrelerin

lezyon yerine hücumunu ve orada aşırı birikimini önlemektir. Oksidan moleküllerle

mücadelede üzerinde durulacak esas girişim ise belirli düzeyi aşmış oksidanlara direkt

olarak etki edip onları inaktif hale getiren antioksidanlardır.Antioksidan savunma

elemanları hücre içi ve hücre dışı ortamda farklıdırlar. İnsanda belli başlı hücre içi

antioksidanlar, süperoksit dismutaz (SOD), katalaz(CAT) ve glutatyon peroksidaz

(GSHPx) enzimleridir. SOD'un yapısında bakır, çinko ve manganez; GSHPx'de ise

selenyum iyonu bulunduğundan bu enzimler metaloenzim olarak da adlandırılırlar.

Hücre içi ortamın aksine hücre dışı ortamda antioksidan savunmadan E ve C vitamini,
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transferrin, haptoglobin, seruloplazmin, albumin, bilirubin, beta- karoten ve alfa-l

antitripsin sorumludur (136)

İn vivo - hücre içi ortamda antioksidan savunma:

SOD, süperoksidin hidrojen peroksid'e dismutasyonunu katalize eden bir

metaloenzimdir. İnsan hücrelerinde özellikle sitozolde bulunan bakır ve çinko iyonu

içeren SOD ile manganez iyonu içeren mitokondrial SOD olmak üzere SOD' un iki

izoenzimi bulunur. Süperoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da direkt olarak oluşan

hidrojen peroksit ise GSHPx ve CAT enzimleri tarafından suya dönüştürülerek

detoksifiye edilir. Normal koşullarda hücrede oluşan hidrojen peroksidin

detoksifikasyonunda esas olarak bir selenoenzim olan GSHPx fonksiyona

sahiptir.CAT'ın hidrojen peroksit oluşumunun arttığı durumlarda önemli etkinliğinin

olduğu kabul edilmektedir. SOD, GSHPx ve CAT enzimlerinden ayrı olarak E ve C

vitamini de hücre içi antioksidan özelliğe sahiptir. Her ikisi de hücre membranlarındaki

lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarını kıran antioksidanlardır.

5.2. İn vivo - hücre dışı ortamda antioksidan savunma:

Hücre içi ortamın aksine hücre dışı sıvılarda enzimatik antioksidan sistemin

aktivitesi sınırlıdır. Bu nedenle hücre dışı ortamda antioksidan savunmadan minör

olarak enzimler, major olarak E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin,

seruloplazmin,albumin, bilirubin, beta - karoten, ürik asit, glukoz, sistein, trakeobronşial

mukus ve alfa-1 antitripsin sorumludur (136)Düşük dansiteli lipoproteinlerin (LDL-

kolesterol) peroksidasyonu aterosklerozun progresyonuna neden olduğu için

peroksidasyonu engelleyen E vitamini hücre dışı ortamda önemli bir role sahiptir. E ve

C vitamininin düşük plazma konsantrasyonları ile birlikte olan artmış myokardial

infarktüs sıklığı bunu kanıtlamaktadır (138).Bununla birlikte C vitamini hidrojen peroksit

varlığında demir veya bakır iyonlarıyla birlikte reaksiyona girerek oksidan özellik de

gösterebilir.

Normalde süperoksit radikali ve hidrojen peroksit hücre dışı ortamda endotel

hücreleri, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diğer hücreler tarafından

oluşturulurlar. Süperoksit radikali ve hidrojen peroksit özellikle serbest demir ve bakır



48

iyonu varlığında hidroksil grubu gibi daha tehlikeli radikallere dönüşebilir. O halde

organizmanın hücre dışı ortamda antioksidan savunma aracı demir ve bakır iyonlarının

bağlı duruma getirilmesi olmalıdır. Buna transferrin örnek olarak verilebilir. Demir

transport proteini olan transferrin sağlıklı insanlarda % 20 - 30 oranında demir ile

yüklüdür. Böylece plasmadaki serbest iyonik demirin etkinliği sıfıra dek düşer.

Transferrine bağlı demir lipid peroksidasyon işlemini yapamaz. Demir depo

hastalıklarında ise düşük moleküler ağırlıklı demir iyonu kompleksleri lipid

peroksidasyonu ve hidroksil radikali işlemlerini uyararak multi-organ hasarına yol

açarlar. Hemoglobin ve miyoglobin gibi hem içeren proteinler de hidrojen peroksit

varlığında lipid peroksidasyonunu iki mekanizma ile uyarabilirler (139).

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

(özellikle tirozin peroksi radikali). Bu ise lipid peroksidasyonunu uyarır.

2- Aşırı hidrojen peroksit, miyoglobin ve hemoglobine etki ederek serbest demir

iyonlarının açığa çıkmasına neden olur. Serbest demir iyonları ise lipid

peroksidasyonunu uyarır. Crush sendromu gibi kas hasarlarından sonra vücut sıvılarında

myoglobin ve hemoglobin artar. Hemoglobinin haptoglobine bağlanması veya hem

molekülünün hemopeksine bağlanması lipid peroksidasyonunu azaltır.

Plasmada bakır taşıyan seruloplasmin, demir metabolizmasında da rol

oynamaktadır. Ayrıca antioksidan özelliği de vardır. Seruloplasmin ferrooksidaz

aktivitesine sahiptir. 2 değerlikli ferro demiri, 3 değerlikli ferri demire okside eder.

Seruloplasminin ferrooksidaz aktivitesi demir iyonuna bağlı lipid peroksidasyonunu

inhibe eder. Albumin vücutta birçok fonksiyonuna ek olarak bakır iyonunu bağlama

yeteneğine de sahiptir ve böylece bakır iyonuna bağlı lipid peroksidasyonunu ve

hidroksil radikali oluşumunu inhibe eder. Albumin kandaki yağ asidlerini de taşır,

ayrıca bilirubinde albumine bağlanır.

İnvivo ortamda bilirubin, lipid peroksidasyonunda antioksidan olarak rol oynar.

Muhtemelen in vivo ortamda bilirubin, albumine bağlı yağ asitlerinin peroksidasyonunu

önleyebilmektedir. Hücre dışı ortamda belli başlı antioksidan etkinlik metal iyonlarının

serbest radikal reaksiyonlarına girmelerini önlemekle sağlanır. Bu ise antioksidan

enzimlerle değil E ve C vitamini, transferrin, seruloplazmin, albumin vb. ile



49

gerçekleştirilmektedir. Fakat bütün hücre dışı sıvılarda antioksidanların

konsantrasyonları aynı değildir. İnsan serebrospinal sıvısında transferrin, albumin ve

seruloplazmin plazmaya göre düşük konsantrasyonlarda iken C vitamini plazmaya göre

10 kat daha fazla konsantrasyonda bulunur. Akciğer alveollerinde de C vitamini düzeyi

plazmaya göre daha fazladır. Seminal sıvının ise antioksidan kapasitesi düşüktür.

Belirli bir düzeye kadar olabilen oksidan molekül artışı yine vücutta daima belirli

bir düzeyde bulunan doğal antioksidan moleküller tarafından etkisiz hale

getirilmektedir. Böylece sağlıklı bir organizmada oksidan düzeyi ve antioksidanların

bunları etkisizleştirme gücü bir denge içindedir. Oksidanlar belirli düzeyin üzerinde

oluşur veya antioksidanlar yetersiz olursa yani denge bozulursa söz konusu oksidan

moleküller organizmanın yapı elemanları olan protein, lipid, karbohidrat, nükleik asitler

ve yararlı enzimleri bozarak zararlı etkilere yol açarlar(139).

6. Artmış Reaktif Oksijen Partiküllerinin Zararları:

-Hücre organelleri ve membrandaki lipid ve protein yapısını bozarlar,

-Hücre içi yararlı enzimleri etkisizleştirirler,

-DNA'yı tahrip ederler,

-Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,

-Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz,

ksantinoksidaz,indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik

enzimleri aktive ederler,

-Hücrenin potasyum kaybını arttırırlar,

-Trombosit agregasyonunu arttırırlar,

-Dokulara fagosit toplanmasını kolaylaştırırlar,

-Hücre dışındaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve

transmitterleri yıkarlar.
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i) H2O2 demir ve bakır gibi metal iyonlarının varlığında hidroksil radikallerini

oluşturur.

ii) H2O2 myoglobin ve hemoglobin ( HXFe III) gibi spesifik Hem proteinleri ile

reaksiyona girerek ferril Hem protein radikallerini oluşturur.

iii) Respiratuar yanıt sürecinde nötrofillerden salınan MPO hipoklorid anyonunun

sentezlenmesine neden olur.

iv) Süperoksit NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit anyonlarını üretir.

Lipid peroksidasyonu:

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafından başlatılan ve membran

yapısındaki doymamış yağ asitlerinin oksidasyonunu içeren kimyasal bir olaydır. Bu

olay bir kez başladıktan sonra otokatalitik zincir reaksiyonları şeklinde

yürümektedir(141,142).Lipid peroksidasyonu tüm hücrelerde ve dokularda normalde düşük

düzeylerde meydana gelir. Lipid peroksidasyonunu hipoksi, hiperoksi, bakır ve demir

toksisitesi ve antioksidan yetersizlikleri stimüle eder. Lipid peroksidasyonuna en duyarlı

bileşikler membran fosfolipidlerinin yapısında bulunan doymamış uzun zincirli yağ

asitleri, araşidonik asit ve dokosaheksoenoik asittir.Lipid peroksitlerinin

konsantrasyonları arttıkça, membranların akışkanlıkları azalır ve kalsiyum gibi iyonların

hücre içine geçişi kolaylaşır ve nihayet hücre fonksiyonlarında bozukluklar ortaya çıkar.

Peroksidasyon başlangıç, ilerleme ve sonlanma olmak üzere üç evrede gerçekleşmekte

ve 4-hidroksinonenal (4-HNE), malondialdehit (MDA), akrolein, glikoksal gibi oldukça

toksik aldehit yapıda ürünlerin oluşumuyla sonuçlanmaktadır Lipid peroksidasyonuna

bağlı doku yıkımını ölçmek için kullanılan yöntemler,lipid hidroperoksitlerin konjuge

dienler ve peroksi radikaller gibi öncüllerin ölçümü ve lipid hidroperoksitlerin ölçümü,

alkanlar ve aldehitler gibi yıkım ürünlerinin ölçümü, floresan schiff-base bileşikleri gibi

ikincil ürünlerin ölçümü olabilir (141,143).Nonenzimatik oksidatif lipit peroksit

dekompozisyonu sonucu malondialdehit ( MDA ) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE)
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oluşur. MDA’in asıl kaynağı ikiden fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin

otooksidasyonunda ve eikozanoid sentezinde serbestleşen endoperoksitlerdir (144).MDA,

protein amino gruplarına, fosfolipitlere ve nükleik asitlere bağlanarak toksik etkisini

gösterir. Membran bileşenlerinde çapraz bağlanma ve polimerizasyona neden

olur.Membranlardan kolaylıkla difüze olarak, DNA yapısında yer alan nitrojen bazlarla

reaksiyona girer ve mutajen, karsinojen, genotoksik etkiler gösterir. Lipid

peroksidasyonunun ölçümü doku hasarının iyi bir göstergesi kabul edildiğinden;

peroksidasyon sırasında oluşan konjüge dienlerin ölçümü, in vivo lipit peroksit düzeyini

yansıtabilecek önemli bir yöntemdir. MDA miktarının tiyobarbitürik asit testi ile

ölçümü bu amaçla kullanılmaktadır.Dolaşımdaki MDA’nın sadece endojen lipid

peroksitlerden değil, PGH2’den Tx sentetaz enzimi etkisi ile TxA2 oluşumu sırasında

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

Çalışma; Mayıs 2012-Nisan 2013  tarihleri arasında, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp

Fakültesi Araştırma Hastanesi KBB kliniğinde opere edilen 17’si kolesteatomasız, 18’i

kolesteatomalı toplam 35 “kronik otitli hasta grubu” ve 40 sağlıklı bireylerden oluşan

toplam 75 olgu üzerinde yapıldı. Hasta grup kronik otitis media nedeniyle opere edilen

hastalardı, kontrol grubu ise herhangi bir kronik hastalığı ya da immün sistem

bozukluğu olmayan, sigara ve alkol kullanımı öyküsü olmayan sağlıklı bireylerden

oluşmaktaydı.

Hastalara kronik otitis media tanısı öykü, fizik muayene,otomikroskopik

muayene,saf ses odiyometrisi ve temporal kemik YRBT ile konuldu. Hastalar seçilirken

çekilen tomografisinde mastoid hücrelerde ve orta kulağında granülasyon dokusu lehine

yumuşak doku dansitesi olan hastalardı. Hastalardan hiçbirinin daha önce geçirilmiş

kronik otit cerrahisi öyküsü mevcut değildi.

Hastaların vital bulguları, muayene bulguları preoperatif olarak kaydedildi.

Hastalara çalışma hakkında genel bilgi verilip, çalışma için onlardan gerekli izinlerlerler

alındı. Hastalar kronik otit açısından ayrıntılı şekilde değerlendirildi ve bunun

sonucunda uygun cerrahi prosedürler planlanarak uygulandı.

Operasyon öncesinde hastalardan bir biyokimya tüpüne venöz kan alındı.

Bu tüplerdeki kanlar santrifüj edilerek serumları ayrıldı ve -40 derecede saklanarak

çalışmanın yapılacağı sayıya ulaşıldığında çalışılmak üzere Yüzüncü Yıl Üniversitesi

Tıp Fakültesi kimya Labaratuvarı’na soğuk zincirle gönderildi.İntraoperatif olarak orta

kulaktaki patolojik dokulardan örnekler alındı.doku örneği eppendorf tüpü içerisinde -

40 derecede saklanarak çalışmanın yapılacağı sayıya ulaşıldığında çalışılmak üzere

Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi kimya Labaratuvarı’na soğuk zincirle

gönderildi.doku örneklerinde ve serumlarda oksidatif stress markırları olan

MDA,CAT,GSHPx,SOD düzeyleri belirlenerek istatistiksel olarak değerlendirildi.

MDA,CAT,GSHPx,SOD düzeylerinin değerlendirilmesi:

MDA düzeyi spektrofotometrik metot ile analiz edildi. 0.2 ml lik örnek  0.8 ml

tamponize edilmiş fosfat ve 25 mikrol(mikrolitre) bütile edilmiş hidroksitolün ile

karıştırıldı (ph 7.4).%30 luk trikloro-hidro-barbitürik asitten 0.5 ml hazırlanan
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solüsyona eklendi ve 2 saat dondurucuda tutuldu .sonra 25 0 C de 15 dakika 2000 g de

santrifüj edildi. Santrifüj işleminden sonra etilen diamin, tetra asetik tiobarbitürik asit

(EDTA) 0.075 mm ve 0.1 mol/l de o.25 ml %1 lik tiobarbitürik asit her ml için

hazırlandı. Supernatant 15 dakika sure için kaynatılmış suda tutuldu ve oda sıcaklığında

soğumaya  bırakıldı. Spektrofotometrikölçüm  532 nm dalgaboyunda en yakın zamanda

hazırlanmış supernatant üzerinde yapıldı. Sonuçlar nmol/ml/mg olarak

kaydedildi.Süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi, Spitz ve Oberley’e ait yöntemler

kullanılarak ölçüldü (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 kırmızı bir formazan boya oluşturan süperoksit radikallerini üreten

ksantin ksantin oksidaz reaksiyonu temel alınarak yapıldı. SOD aktivitesi bu

reaksiyonunun inhibisyon derecesi olarak saptandı. Sonuçlar (U/mg protein) olarak

ifade edildi.Katalaz (KAT) aktivitesi, Aebi’nin yöntemine göre ölçüldü (Aebi H.

Catalase in vitro. Methods Enzymol. 1984;105:121-6.). Bu yöntemin prensibi, hidrojen

peroksidin (H2O2) parçalanma hızının hız sabitinin (s_1, k) belirlenmesi esasına dayanır.

Hız sabiti, k=(2.3/At)(a/b) log (A1/A2) formülü kullanılarak hesaplandı. Formülde; A1:

0. saniye, A2: 15. saniye absorbans değerlerini, a: dilüsyon faktörü, b: süpernatanın

protein içeriğini göstermektedir. Sonuçlar, (k/mg protein) olarak ifade edildi.Glutatyon

peroksidaz (Gshpx) aktivitesi Paglia ve ark.’nın metoduna göre çalışıldı (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 varlığında redükte glutatyonun  okside glutatyona

yükseltgenmesini katalize eder. Hidrojen peroksidin bulunduğu ortamda GSH-Px’in

oluşturduğu GSSG, glutatyon redüktaz ve NADPH yardımı ile GSH’a indirgenir. GSH-

Px aktivitesi, NADPH’ın NADP+’ya yükseltgenmesi sırasındaki absorbans azalmasının

340 nm’de okunmasıyla hesaplandı ve ünite/gram (U/gr) doku proteini şeklinde

belirtildi.
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İstatistiksel Analiz:

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 17.0 istatistik paket

programda yapıldı. Grup karşılaştırmaları bağımsız gruplarda t testi kullanıldı.

Anlamlılık sınırı p<0.01 alındı.
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BULGULAR:

Çalışma; Mayıs 2012-Nisan 2013  tarihleri arasında, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp

Fakültesi Araştırma Hastanesi KBB kliniğinde opere edilen 17’si kolesteatomasız, 18’i

kolesteatomalı toplam 35 “kronik otitli hasta grubu” ve 40 sağlıklı bireylerden oluşan

“Kontrol Grubu” olmak üzere toplam 75 olgu üzerinde yapıldı. Hasta grup kronik otitis

media nedeniyle opere edilen hastalardı. , kontrol grubu ise herhangi bir kronik hastalığı

ya da immün sistem bozukluğu olmayan, sigara ve alkol kullanımı öyküsü olmayan

sağlıklı bireylerden oluşmaktaydı.. Hastaların 16’sı kadın, 19’u erkek idi. Yaşları 14-58

(yaş ortalaması 20,4±12,2) arasında değişmekteydi. Kontrol grubunda 20 erkek, 20

bayan vardı ve yaşları 19-40 (yaş ortalaması 26,4±4,64) arasında değişmekteydi.

TABLO-1: Tüm KOM hastalarının doku ve serum değerlerinin karşılaştırılması

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 alınmış doku örneklerindeki ve serum örneklerindeki oksidan ve

antioksidanların karşılaştırıldığında hasta grup içinde doku örneklerinde hem oksidan hemde

antioksidan değerleri değerlerin serum örneklerine göre artmış olduğu görüldü

TABLO-2: Kolesteatomlu  hastaların  doku örneklerinin kontrol grubu serum değerleri ile

karşılaştırılması

N Mean StDev SE Mean P-Value

SODKol.hasta 18 22,33 1,82 0,43

0,0001

SODkontrol 20 37,10 4,43 0,99

GSHPx
Kol.hasta

18 35,41 4,34 1,0

GSHPx kontrol 20 65,4 10,0 2,2

CATKol.hasta 18 26,63 4,52 1,1

CATkontrol 20 46,06 5,41 1,2

MDAKol.hasta 18 43,26 2,94 0,69

MDAkontrol 20 18,51 2,60 0,58



56

kolesteatomlu  kom hastalarından alınan  doku örneklerindeki oksidan ve antioksidanların

seviyelerinin kontrol grubu ile karşılaştırıldığında antioksidan değerlerinin hasta grubunda

azaldığı görüldü.MDA (oksidan) değerinin hasta grupta artığı görüldü.

TABLO-3: Kolesteatomsuz hastaların  doku örneklerinin kontrol grubu serum ile

karşılaştırılması

N Mean StDev SE Mean P-Value

SODkom 19 22,76 2,01 0,46

0,0001

SODkontrol 20 37,10 4,43 0,99

GSHPxkom 19 34,60 3,45 0,79

GSHPxkontrol 20 65,4 10,0 2,2

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 hastalarından alınan  doku örneklerindeki oksidan ve antioksidanların

seviyelerinin kontrol grubu ile karşılaştırıldığında oksidan seviyesinin (MDA) hastalarda arttığı

antioksidan seviyesinin azaldığı görüldü

TABLO-4: Kolesteatomlu hastaların serum değerlerinin kontrol grubu ile karşılaştırılması

N Mean StDev SE Mean P-Value

SODkol.kom. 18 20,07 2,12 0,50

0,0001

SODkontrol grubu 20 34,46 2,60 0,58

GSHPxkol.kom. 18 33,13 2,81 0,66

GSHPxkontrol
grubu

20 64,18 4,98 1,1

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

MDAkontrol grubu 20 13,81 2,63 0,59

kolesteatomlu  kom hastalarından alınan  serum örneklerindeki oksidan ve

antioksidanların seviyelerinin kontrol grubu ile karşılaştırıldığında oksidan seviyesinin (MDA)

hastalarda arttığı antioksidan seviyesinin azaldığı görüldü
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TABLO-5: Kolesteatomsuz hastaların serum değerlerini kontrol grubu ile

karşılaştırılması

N Mean StDev SE Mean P değeri

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

grubu

20 64,18 4,98 1,1

CATkol.kom. 17 19,88 2,24 0,54 0,0001

CATkontrol grubu 20 31,57 2,52 0,56

MDAkol.kom. 17 36,05 1,61 0,39 0,000

MDAkontrolgrubu 20 13,81 2,63 0,59

kolesteatomasız kom hastalarından alınan  serum örneklerindeki oksidan ve

antioksidanların seviyelerinin kontrol grubu ile karşılaştırıldığında oksidan seviyesinin (MDA)

hastalarda arttığı antioksidan seviyesinin azaldığı görüldü

TABLO-6: Kolesteatomsuz ve kolesteatomlu hastaların doku değerlerinin

karşılaştırılması

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

kolesteatomalı ve kolesteatomasız kom hastalarından alınan doku örneklerindeki oksidan

ve antioksidanların seviyelerinin birbirleriyle karşılaştırıldığında anlamlı bir fark olmadığı

görüldü
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Tablo 7: Kolesteatomsuz ve kolesteatomlu hastaların serum değerlerinin karşılaştırılması

Koles. N Mean Std. Deviation
Std. Error

Mean
p-value

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

kolesteatomalı ve kolesteatomasız kom hastalarından alınan serum örneklerindeki oksidan

ve antioksidanların seviyelerinin birbirleriyle karşılaştırıldığında anlamlı bir fark olmadığı

görüldü

Tablo-8: Kolesteatomlu hastaların doku ve serum değerlerinin karşılaştırılması

N Mean StDev SE Mean P-Value

SODdoku 18 22,33 1,82 0,43
0,064SODserum 9 20,79 2,17 0,72

GSHPxdoku 18 35,41 4,34 1,0
0,100GSHPxserum 9 32,62 3,18 1,1

CATdoku 18 26,63 4,52 1,1
0,004CATserum 9 21,48 2,62 0,87

MDAdoku 18 43,26 2,94 0,69 0,0001

MDAserum 9 33,86 1,56 0,52

kolesteatomalı kom hastalarından alınan doku ve serum örneklerindeki oksidan ve

antioksidanların seviyelerinin birbirleriyle karşılaştırıldığında SOD ve GSHPx değerleri

arasında anlamlı bir fark yokken  MDA ve CAT değerleri doku örneklerinde anlamlı olarak

artmış görüldü.
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Tablo-9: Kolesteatomsuz hastaların doku ve serum değerlerinin karşılaştırılması

N Mean StDev SE Mean P-Value

SODdoku 19 22,76 2,01 0,46
0,001SODserum 17 20,10 2,23 0,54

GSHPxdoku 19 34,60 3,45 0,79
0,165GSHPxserum 17 33,18 2,38 0,58

CATdoku 19 25,41 4,93 1,1
0,0001CATserum 17 19,88 2,24 0,54

MDAdoku 19 43,78 3,33 0,76
0,0001MDAserum 17 36,05 1,61 0,39

kolesteatomasız kom hastalarından alınan doku ve serum örneklerindeki oksidan ve

antioksidanların seviyelerinin birbirleriyle karşılaştırıldığında CAT,SOD ve MDA değerlerinin

dokuda arttığı görüldü GSHPx değerleri arasında fark gözlendi.
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TARTIŞMA

KOM kulak zarı perforasyonu ile beraber orta kulak ve temporal kemiğin havalı

boşluklarını döşeyen mukozasının üç aydan uzun süren, enflamasyonunu ifade eder.

Klinik olarak kronik basit, kronik mukozal ve kolesteatomlu kronik otitis media olmak üzere 3

formu vardır(15).Temporal kemiğin boşluklarında keratinize skuamöz epitel birikmesi ile

karekterize formu kolesteatomalı KOM (KKOM) olarak adlandırılır.Özellikle Kolesteatomlu

KOM da kemik nekrozu daha ön plandadır ve bunun sonucu olarak iletim tipi yada

sensörinöral işitme kayıpları, temporal kemik ve kafa içi komplikasyonlara daha sık yol

açabilir(150).KOM gerek hastalık sürecinin tedavi aşamasında gerekse meydana getirdiği

komplikasyonlara bağlı olarak otologlar tarafından cerrahi tedaviler uygulanması halen KBB

pratiğinde önemini korumaktadır. KOM’da gözlenen en sık komlikasyonlar kulak zarı

perforasyonu ve koklear toksisiteye bağlı gelişen iletim ve sensorinöral tipi işitme kaybı ve buna

bağlı yaşanan morbititedir(151). KOM da klasik olarak patolojik süreç mokoperiostiumda

sınırlıdır. Hastalığın bunun dışına taşması, osteit, kemik dokunun yıkımı ve menenjit gibi can

sıkıcı komplikasyonlara yol açabilir(151). bu durum özellikle kolesteatomlu hastalarda halen

%50 nin üzerindedir(150).Bu nedenle KOM gelişimini etkileyen faktörler ve patogenezini ortaya

çıkarmaya yönelik pek çok çalışma yapılmıştır. Her ne kadar KOM multifaktöryel bir hastalık

olarak tariflensede, etiyopatogenezi halen tam olarak bilinmemektedir. (122,150,151). KOM

patogenezinde bir taraftan orta kulakta enfeksiyona neden olan mikroorganizma, diğer

taraftan ise buna karşı geliştirilen konakçı direnç mekanizmaları rol oynar. Çevresel ve

bünyesel risk faktörleri, bu süreci olumlu ya da olumsuz etkilerler. Sık olarak üst

solunum yolu enfeksiyonu (ÜSYE) na maruz kalması, vücut direncini etkileyen

hastalıkların varlığı (DM, bağışıklık sistemi bozuklukları), beslenme bozuklukları,

allerji, nazofarenksteki hipertrofik lenfoid dokunun ve kraniyofasial malformasyonların

varlığı bireysel faktörler olarak patogenezde rol oynarlar. Otitis mediada enflamasyonun

kronikleşmesinde genetik, östaki fonksiyon bozukluğu, otoimmünite, infeksiyon, osteoklastik

aktivite, sitokinler, entotoksinler ve oksidatif stres ile ilişkili lipid peroksidasyon ürünleri gibi

pek çok faktörler suçlanmaktadır (5,6,8,10,39,151,152,153).Sayılan bütün bu faktörlerin hepsi son

yıllarda çeşitli hastalıkların patogenezinde suçlanan serbest oksijen radikallerinin (SOR)

artmasına neden olmaktadır (1).

5-Son yıllarda kronik seyirli pek çok hastalığın patogenezinde olduğu gibi(1).otitis

medianın kronikleşmesi ve doku hasarında serbest oksijen radikalleri (SOR) suçlanmaktadır.
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(39,152,153).Sunulan çalışmamızda kolesteatomlu ve kolesteatomsuz fakat orta kulak ve mastoid

hücrelerde mukozal enflamasyon gösteren KOM hastalarının hastalıklı doku ve serum

örneklerinde oksidatif dengeyi gösteren MDA (malondialdehit), CAT (katalaz), SOD

(süperoksitdismutaz), GSHPx (glutatyon peroksidaz) ölçüldü. Sonuçlar sağlıklı kontrol

örneklerinden doku örneği alınamadığından sadece sağlıklı kontrol serum değerleri ile

kıyaslandı. Böylece stres oksidasyonu oluşturan SOR’un KOM patogenezinde ki

etkinliğini göstermek ayrıca bu hastaların serum ve doku değerleri arasındaki farklılığı

vurgulamak amaçlandı.

Serbest radikaller dış yörüngelerinde bir veya daha çok çiftlenmemiş elektron

bulunduran kararsız atomlardır. Bunlar son derece reaktif yapıya sahiptirler ve

çevrelerindeki atomlarla reaksiyona girerek kararlı hale geçerler. SOR vücutta endojen

olarak oksijen metabolizmasının çeşitli biyokimyasal reaksiyonları sırasında

üretilirler.(154)Hücre metabolizması sırasında en fazla oluşan SOR süperoksit (O-2)

radikalidir. Bunun en belirgin özelliği hidrojen peroksit (H2O2)’in kaynağı olmasıdır.
(1,7)

Bu radikal süperoksit dismutaz enzim ile H2O2 dönüştürülür. Nötrofil monosit,

makrofaj gibi vucudun enflamatuar savunma mekanizmasında görevli hücreleri vucuda

yabancı bakteri gibi antijenleri temizlerken SOR üretirler(5). SOR normal immün

savunma ve metabolik aktivitede gerekli ürünlerdir. Ancak aşırı üretildiklerinde ve

kontrol edilmediklerinde doku hasarına yol açmakta böylece hem akut hemde kronik

inflamasyonda rol oynamaktadırlar(155)Hücrede protein, karbonhidrat, nükleotid ve

lipitlerin kimyasal modifikasyonu ile doku hasarına sebep olabilmekte ve pek çok

hastalığın patogenezinde rol oynayabilmektedir. (1)

Vücutta normal koşullarda oksidanların sebep olduğu doku hasarı antioksidan

savunma sistemleri ile kontrol altına alınır. Bu savunma enzimatik ve non-enzimatik

sistemlerden oluşur. En önemli antioksidan enzimler; süperoksit dismutaz (SOD),

glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) iken nonenzimatik antioksidanlar

arasında; glutatyon, tokoferol (vit E), askorbik asit (vit C) karoten (vit A) albümin,

bilirubin, ürik asit sayılabilir. (5,10)Antioksidanların azalması ve oksidanların (H2O2, OH)

birikmesi oksidatif stres olarak tanımlanır ve öncelikle bu durum hücre membran

yapısındaki fosfolipidlerin peroksidasyonu yoluyla lipit, lipoprotein, protein ve DNA

gibi vital yapılarda hasara neden olur (2,10).
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Hücre membranı serbest radikaller için kritik bir bariyerdir, serbest radikallerin hücre

komponentleri ile etkileşimi için bu bariyeri geçmesi gerekir. H2O2 hücre membranında

poliansatüre yağ asidleri alfa-metilen gruplarından hidrojen atomunun uzaklaştırılmasıyla lipit

peroksidasyonunu başlatır (9,16,17). Lipit yapıda molekül içi çift bağların yer değiştirmesi ve

ardından oksijenle etkileşim sonucunda lipid peroksil radikali ortaya çıkar. Bunlar da yeni lipit

radikallerinin oluşumuna yol açarken, kendileri de lipid hidroperoksitlerine dönüşmektedirler (5).

Membran lipid peroksidasyonu sonucu membran bütünlüğü bozulması ile membran proteinleri,

reseptörleri ve ayrıca bunlara bağlanan enzimler inaktive olabilir.

Lipid peroksidasyonu olarak adlandırılan bu süreç, hücre membran bütünlüğünün

bozulması ile membran proteinlerinin, reseptörlerinin ve ayrıca bunlara bağlanan enzimlerin

inaktive olduğu, dallanan bir zincir reaksiyonudur (9). Bu reaksiyonda hücre zarında bulunan

poliansatüre yağ asitleri yıkılarak biyolojik olarak aktif yapılar olan aldehit ve karbonil

bileşiklerine dönüşürler. Bu bileşiklerden en önemlileri malondialdehid (MDA)(7,10)dir. MDA

lipid peroksidasyonu değerlendirmede kullanılan aldehid bileşiklerdendir. Lipid

peroksitlerinin konsantrasyonları arttıkça, membranların akışkanlıkları azalır ve

kalsiyum gibi iyonların hücre içine geçişi kolaylaşır ve nihayet hücre fonksiyonlarında

bozukluklar ortaya çıkar.

Lipid hidroperoksitleri yıkılarak biyolojik olarak aktif yapılar olan aldehit ve karbonil

bileşiklerine dönüşürler (11). Bu bileşikler lipid peroksidasyonunun derecesiyle korelasyon

gösterirler. Bu ürünler hücre membranlarında iyon alış-verişine etki ederek iyon geçirgenliğinin

ve enzim aktivitesinin değişimine neden olurlar. MDA bu özelliliği nedeniyle DNA’nın nitrojen

bazları ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayı mutajenik, genotoksik ve karsinojenik olabilir

(18,19). Dahası SOR hücre çekirdeğine ulaşarak DNA hasarına bunun sunucu olarak hücre

disfonksiyonuna ve hücre ölümüne yol açabilir.

Canlı hücrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside

olabilecek maddelerin oksidasyonunu önleyen veya geciktirebilen maddelere

antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir. Antioksidanlar belli düzeyi aşmış

oksidanlara direkt olarak etki edip onları inaktif hale getiren enzimlerdir. Antioksidan

savunma elemanları hücre içi ve hücre dışı ortamda farklıdırlar. İnsanda belli başlı

hücre içi antioksidanlar, süperoksit dismutaz (SOD), katalaz(CAT) ve glutatyon

peroksidaz (GSHPx) enzimleridir. Bu antioksidanlar hücre membranlarındaki lipid

peroksidasyon zincir reaksiyonlarını kıran antioksidanlardır. SOD'un yapısında bakır,
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çinko ve manganez; GSHPx'de ise selenyum iyonu bulunduğundan bu enzimler

metaloenzim olarak da adlandırılırlar. Süperoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da

direkt olarak oluşan hidrojen peroksit ise GSHPx ve CAT enzimleri tarafından suya

dönüştürülerek detoksifiye edilir. Normal koşullarda hücrede oluşan hidrojen peroksidin

detoksifikasyonunda esas olarak bir selenoenzim olan GSHPx fonksiyona sahiptir.

CAT'ın hidrojen peroksit oluşumunun arttığı durumlarda önemli etkinliğinin olduğu

kabul edilmektedir.(136). Reaktif oksijen türlerinin biyolojik etkileri süperoksitdismütaz

ve katalaz gibi enzimatik ve enzimatik olmayan savunma mekanizmaları ile kontrol

edilir. (156).

Günümüzde SOR enflamasyonla ilişkili pek çok hastalıkta etiyopatogenezde

suçlanmaktadır. Buna karşın kronik enflamsyon süreci yaşanan KOM da SOR’un rolü

literatürde oldukça az sorgulanmıştır. Çalışmamızda vaka seçiminde hastalıkta

enflamasyonun devam ettiği kolesteatomlu ve bilgisayarlı tomografisinde granülasyon

dokusu izlenen hastalar seçtik. Enflamasyonla ilişkili savunma hücreleri PMNL

SOR’un ana kaynağıdır.Enflamasyonda SR artmış olan üretimi etkilenmiş olan

bölgedeki lökositlerin varlığından dolayıdır(157).KOM’da boşlukları döşeyen mukozada

daima farklı uyaranlarla meydana gelen immün cevaplar sunucu bir enflamasyon vardır. Bu

enflamasyon ve persistan enflamatuar stimülasyon ile dokunun davranışında patolojik

değişiklikler meydana gelebilir ve bunun sonucu olarak hastalarda karşılaşılan hatalı iyileşmeye

yol açabilir. Bakteriyel kaynaklı akut süpüratif otitis mediada PMNL’ler aracığı ile üretilen

oksidan HOCl ile ölen bakteriler lipit peroksidasyonu başlatabilir. Bu durum orta kulakta

oksidatif stresi arttırarak hücresel DNA ve protein hasarı ile siliaların yapısını bozabilir. Bu

durum östaki tüpü ve orta kulakta doku hasarını daha da kötüleştirebilir ve KOM

patofizyolojisinde en fazla suçlanan östaki tüpü disfonfsiyonuna katkıda bulunabilir. Ayrıca

östaki tüpü tıkanıklığı ile orta kulakta oluşan basınç artışı eksüdasyon, venöz staz ve lokal

asidoza yol açar. Reperfüzyonda buraya gelen lökositler nekrotik hücreleri temizlemek için

ortamda PMNL aracılıklı üretilen serbest radikaller artar. Orta kulak mukozasında hücre

membran yapısındaki fosfolipidlerin peroksidasyonu yoluyla lipit, lipoprotein, protein ve DNA

hasarı yoluyla orta kulakta enflamasyonunun uzamasına ve sonuçta kronikleşmesine yol

açabilir.

Shigemi ve ark. çalışmasında radlarda deneysel olarak oluşturulan efüzyonlu otitte

(EOM) hastalığın kronikleşmesinde SOR inde etkin olduğunu vurgulamıştır(158).Benzer

şekilde Yarıktaş ve ark EOM hastalarında orta kulaktaki inflamasyonun kan
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serumundaki SOR’ları arttırdığını bildirilmişlerdir(159).Aktan ve ark. deneysel

çalışmasında guinea piglerde EOM oluşturulmuş ve bunlarda eritrosit total süperoksit

scavenger aktivitesi (TSSA), MDA ve ksantinoksidaz (XO) aktivitesini kontrol

grubundan belirgin olarak yüksek bulmuş fakat CAT ve nonenzimatik süperoksit

scavenger (NSS) aktivitelerinde belirgin fark izlenmemiştir. (10).Benzer şekilde gine

piglerinde deneysel oluşturulan EOM ve AOM larda lipid peroksidasyonu yansıtan

MDA değerleri kontrol grundan yüksek bulunmuştur(8,157).

Khakimov ve ark. çalışmasında süpüratif otitis medialı çocukların serum oksidan

ürünleri yüksek ve antioksidanları daha düşük seviyede olduğunu ve  antioksidan olarak

topikal alfa-takoferol uygulandığı grupta hastalığın süresinin kontrol grubuna göre daha

kısaldığını vurgulamıştır(161).

Yılmaz ve ark. yaptıkları randomize kontrollü çalışmada adenoidektomi ve

bilaeral ventilasyon tüpü uygulanan effüzyonlu otitis medialı çocuklarda ameliyattandan

önce MDA  yüksek ve antioksidan retinol, beta-karoten, alfa-tokoferol, laykopen,

askorbik asit, SOD, ve GSHx düzeyini düşük bulmuş. Ameliyattan ancak 1 ay sonra

antioksidan düzeyi normale geldiğini vurgulayarak bu hastalarda antioksidan tedavinin

gerekliliğini önermiştir. (5).

García Callejo ve ark çalışmasında süpüratif otitis medialı, kolesteatomalı,

kolesteatomasız kronik akıntısı olan ve EOM’lı hastaların kulak akıntılarında MDA

değerlerini ölçmüş ve EOM'ye göre diğerlerinde bunu yaklaşık 10 kat daha yüksek

bulmuştur (161). Özcan ve ark deneysel olarak radlarda oluşturdukları mirengosklerozlu

kronik otitte topikal n-asetilsistein’in uygulanmasının miringoskleroz plak oluşumunun

belirgin şekilde azaldığını ve yine tedavi verdikleri grupta MDA ve nitrit/nitrat düzeyi

ölçümlerinde belirgin bir şekilde azalma tespit etmişlerdir(162).yapılan çalışmalar kronik

otitini değişik formlarında oksidatif dengenin oksidatif stres lehine arttığını ve lipid

peroksidasyon ürünü olan MDA nın bunda etkin rol oynadığını göstermektedir. Bu

deneysel çalışmaların sonuçların benzerini Baysal ve ark kolesteatomlu ve

kolesteatomsuz KOM hastalarının serum örneklerini kontrol grubu ile karşılaştırdığı

çalışmasında da elde etmiştir (153).Çalışmada yazarın ifadesi ile kronik otit

patogenezinde SOR un etkin olduğunu vurgulamakla beraber hasta doku örneklerinin

kullanılmamış olması ile kısmen eksik olduğu vurgulanmıştır. Bizim çalışmamızda

hastalar kronik otit hastalarının orta kulak ve mastoid boşlukta hastalıklı doku
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barındıran ve kolesteatomlu hastalarıdan seçildi. Hastaların serum MDA, CAT, SOD ve

GSHPx değerleri ameliyatta alınan hastalıklı doku değerleri ile kıyaslandı. Serum

MDA, CAT ve SOD değeri doku değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük

bulundu (p<0,001). Buna karşın GSHPx serum değeri doku değerinden düşük bulundu

fakat bu istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,001) (Tablo 1). Bu durum kronik otit

tablosunda oksidasyonu yansıtmada tek başına serum değerinin yeterli olamayacağını

gerçek stres oksidasyonu göstermede doku çalışmasının gerekliliğini yansıtmaktadır.

Buna karşın kolesteatomlu ve kolesteatomsuz KOM serum MDA değeri ile kontrol

grubu serum değerleri kıyaslandığında MDA değerleri her iki gruptada istatistiksel

olarak yüksek (p<0,001), ayrıca serum CAT, SOD ve GSHx değerleri de kontrol

grubundan istatistiksel anlamlı düşük bulundu (p<0,001) (Tablo 4-5). Kolesteatomlu ve

kolesteatomsuz hastaların serum ve doku oksidan ve antioksidan değerleri

kıyaslandığında hem serum örneklerinde hemde doku örneklerinde kolestestomlu ve

kolesteatomsuz hasta grupları arasında MDA, CAT, SOD ve GSHPx değerleri arasında

anlamlı fark görülmedi (p>0,05) (Tablo 6-7). Bu durum KOM tablosunda hastalığın

şiddeti ile oluşan stres oksidasyonun paralel olmadığını ve hastalığın şiddetini

yansıtmadığını göstermektedir.

Sonuç olarak KOM da hem kolesteatomlu hem de kolesteatomsuz formunda

SOR’a bağlı oksidatif stres patogenezde etkili olabilir. Bu durumu yansıtmada tek

başına serum oksidatif stres markırları yeterli olmayabilir. Bu nedenle doku

çalışmasının yapılması daha sağlıklı sonuçların alınmasına yardımcı olacaktır. Fakat

elde edilen sonuçlar hastalığın şiddetini yansıtmayabilir.
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ÖZET

Amaç:

Kronik otitis media ve kolesteatomanın etiyopatogenezi halen tam olarak

aydınlatılmamıştır. Bununla ilgili olarak osteoklastik aktivite, sitokinler, kronik

inflamasyon, endotoksin ve lipid peroksidasyon ürünlerinin toksik etkileri gibi pek çok

neden suçlanmaktadır. Çalışmamızda otit tablosunda kronikleşme sürecinde ve

kolesteatom formunda organizmanın oksidatif stres durumunun etkin olup olmadığını

ve kronik otit formları arasında oksidatif ürünler ve antioksidan savunma sistemi

arasındaki dengesizliğin yol açtığı oksidatif streste farklılığı vurgulamak amaçlandı.

Oksidatif ürünler ve antioksidan savunma sistemi arasındaki dengesizliğin yol açtığı

oksidatif stresi gösterebilmek amacıyla oksidatif markırlar olan MDA ile  antioksidan

GSHPx,SOD,CAT'ı serumda ve dokuda araştırdık.

Materyal-Metot:

Bu çalışma Y.Y.Ü. Tıp Fakültesi Araştırma Hastanesi KBB kliniğinde kronik otit

tanısı almış 35 hasta ve 40 sağlıklı kontrol grubunda yapılmıştır. Hastaların tümü kronik

otit nedeniyle opere edilmiştir. Bu hastaların amaliyattan önce oksidatif ürünler ve

antioksidan savunma sistemi arasındaki dengesizliğin yol açtığı oksidatif stresi

gösterebilmek amacıyla oksidatif markır olan MDA ile antioksidan GSHPx,SOD,CAT

kapasitesini değerlendirmek üzere kanları alındı ve serumları hazırlanarak uygun

koşullarda saklandı.operasyon esnasında hastalıklı dokulardan örnekler alındı. Benzer

şekilde kontrol grubunda da serumlar hazırlandı ve saklandı. Hasta grubu kolesteatomlu

ve kolesteatomsuz olarak iki gruba ayrılarak oksidan ve antioksidan değerleri ölçüldü ve

kontrol grubu ile karşılaştırıldı.

Bulgular:

Kronik otit hastalarının 17’si kolesteatomsuz ve 18’i kolesteatomlu idi. Hastaların

16 i kadın ve 19 erkek hastaydı.Çalışmamızda hastalar kronik otit hastalarının orta

kulak ve mastoid boşlukta hastalıklı doku barındıran ve kolesteatomlu hastalarından

seçildi. Hastaların serum MDA, CAT, SOD ve GSHPx değerleri ameliyatta alınan

hastalıklı doku değerleri ile kıyaslandı. Serum MDA, CAT ve SOD değeri doku

değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük bulundu (p<0,001).Bu durum

kronik otit tablosunda oksidasyonu yansıtmada tek başına serum değerinin yeterli
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olamayacağını gerçek stres oksidasyonu göstermede doku çalışmasının gerekliliğini

yansıtmaktadır. Buna karşın kolesteatomlu ve kolesteatomsuz KOM serum MDA değeri

ile kontrol grubu serum değerleri kıyaslandığında MDA değerleri her iki gruptada

istatistiksel olarak yüksek (p<0,001), ayrıca serum CAT, SOD ve GSHx değerleri de

kontrol grubundan istatistiksel anlamlı düşük bulundu (p<0,001) (Tablo 4-5).

Kolesteatomlu ve kolesteatomsuz hastaların serum ve doku oksidan ve antioksidan

değerleri kıyaslandığında hem serum örneklerinde hemde doku örneklerinde

kolestestomlu ve kolesteatomsuz hasta grupları arasında MDA, CAT, SOD ve GSHPx

değerleri arasında anlamlı fark görülmedi (p>0,05) (Tablo 6-7). Bu durum KOM

tablosunda hastalığın şiddeti ile oluşan stres oksidasyonun paralel olmadığını ve

hastalığın şiddetini yansıtmadığını göstermektedir.

Sonuçlar:

Sonuç olarak KOM da hem kolesteatomlu hem de kolesteatomsuz formunda

SOR’a bağlı oksidatif stres patogenezde etkili olabilir. Bu durumu yansıtmada tek

başına serum oksidatif stres markırları yeterli olmayabilir. Bu nedenle doku

çalışmasının yapılması daha sağlıklı sonuçların alınmasına yardımcı olacaktır. Fakat

elde edilen sonuçlar hastalığın şiddetini yansıtmayabilir.

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 yüzüncüyıl university Ear,Nose and Throat Clinic
in van,Turkey.the yüzüncüyıl 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 ınclusion 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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