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2. KISALTMALAR
CRP: C reactive protein
dB: Desibel
hs-CRP: High sensitive C reactive protein
Hz: Hertz
IL-1: interlokin 1
IL-1B: Interlokin 1 beta
IL-6: Interlkin 6
IL-8: Interlokin 8
IL-10: Interlokin 10
INOS: Inducible nitric oxide synthase
K: Potasyum
Na: Sodyum
NO: Nitrik oksit
NAC: N-Acetyl Cysteine
PBS: Phosphate buffered saline
TGF-p: Transforming growth factor beta

TNF-a: Tumor necrosis factor alpha
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5. OZET

Amag: Timpanoskleroz timpanik membran ve orta kulak mukozasinda hiyalen
plaklarin olusumuyla seyreden; iletim tipi, sensorinoral ya da mikst tip isitme kaybi
yapabilen bir hastaliktir. Etyolojisinde inflamasyon, enfeksiyon, travma, timpanik
membrana yonelik gegirilmis cerrahi uygulamalar sug¢lanmaktadir. Patogenezi ise
tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber inflamatuar bir siire¢ oldugu
diistiniilmektedir. Bu ¢alismada timpanoskleroz mevcut olan bireylerde, inflamasyon
belirteglerinden olan interlokin 6 (IL-6) ve yiiksek duyarlikli C reaktif protein (hs-
CRP) degerlerini, saglikli bireylerle kiyaslamay1 ve boylece hastaligin patogenezini

aciklamaya katkida bulunmay1 amaglamaktay1z.

Gereg ve Yontem: Kronik otit sebebiyle operasyon planlanmis ve ayni zamanda
timpanosklerozu olan hastalar arasindan rastgele sekilde 46 birey segildi. Hastalarin
kan ornekleri ve operasyon sirasinda alinan doku o6rneklerinde, IL-6 ve hs-CRP
diizeyleri Olgtildii. 46 kisilik kontrol grubu da herhangi bir hastaligi olmayan ve
otoskopik muayenesi normal olan kigiler arasindan rastgele sekilde secildi. Kontrol
grubundan kan 6rnekleri alind1 ve ayni belirteglerin diizeyleri 6l¢iildii. Hasta bireyler
ve kontrol grubunun kan 6lgiimleri kiyaslandi, ayrica hasta bireylerin kan ve doku

Ol¢iimleri arasinda korelasyon olup olmadig arastirildi.

Bulgular: IL-6 ve hs-CRP diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gére anlaml
sekilde diisiik oldugu belirlendi (her ikisi i¢cin de p<0,001). Hasta grubunda
belirteglerin serum ve doku degerleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).
Ancak serumda IL-6 ve hs-CRP 6l¢iimlerinin kendi arasinda korele oldugu (p=0,044)
ve dokudaki IL-6 ve hs-CRP 6l¢iimlerinin de kendi arasinda korele oldugu (p<0,001)

saptandi.

Sonug: Timpanoskleroz ile inflamatuar belirtegler olan IL-6 ve hs-CRP arasinda
pozitif bir iligki saptanamamistir. Daha genis serilerle yapilacak arastirmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: hs-CRP, IL-6, inflamasyon, timpanoskleroz
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6. ABSTRACT

Objective: Tympanosclerosis is characterized by formation of hyaline plaques in
tympanic membrane and middle ear mucosa which cause conductive, sensorineural
or mixed type hearing loss. In etiology, inflammation, infection, trauma, prior
surgical operation for tympanic membrane are accused. Pathogenesis is thought to be
an inflammatory process, although it is not fully understood. In this study we aim to
compare the levels of interleukin 6 (IL-6) and high-sensitivity C-reactive protein (hs-
CRP), which are markers of inflammation, comparing healthy individuals with
tympanosclerosis patients and thus contribute to explain the pathogenesis of the
disease.

Material and Method: 46 patients who had tympanosclerosis were randomly selected
among the patients who was planned to surgery due to chronic otitis. IL-6 and hs-
CRP levels were measured in blood samples of patients and tissues taken during
operation. A control group of 46 patients was randomly selected from among those
who had normal otoscopic examination and no other disease. Blood samples were
taken from the control group and the levels of the same markers were measured.
Blood measurements were compared between the patient and control group and it
was investigated whether there was a correlation between the blood and tissue

measurements of the patient subjects.

Results: It is found that IL-6 hs-CRP levels of patient group is significantly lower
than control group (p<0,001 is for both goup). In patient group there is no significant
relation between markers of serum and tissue values (p>0,05). Although it is found
that there is a correlation between mesarument of serum IL-6 and hs-CRP (p=0,044),
between measurement of tissue I1L-6 and hs-CRP (p<0,001).

Conclusion: There was no positive correlation between tympanosclerosis and
inflammatory markers IL-6 and hs-CRP. There is still need further research with

larger series.

Key words: hs-CRP, IL-6, inflammation, tympanosclerosis
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7. GIRIS VE AMAC

Timpanoskleroz timpanik membran ya da orta kulakta hiyalen plaklarin
birikimiyle karakterize dejeneratif bir hastaliktir. Siklikla timpanik membranda
goriinse de orta kulak ya da i¢ kulakta da goriilebilmektedir. Plaklarin kemikgik
zincirin hareketini bozmasiyla iletim tipi, i¢ kulakta olmasiyla da sensérinoral tip ya
da mikst tip isitme kayb1 goriilebilmektedir. Miringoskleroz da, timpanik membranda

kalsifiye plaklarin gelisimi ile karakterizedir(1, 2).

Timpanosklerozun/miringosklerozun  etiyolojisiyle ilgili  birgok ¢alisma
yapilmistir. Bu ¢alismalarda, inflamasyon, enfeksiyon (akut otitis media, kronik otitis
media, efiizyonlu oititis media), ventilasyon tiipii yerlestirilmesi, ventilasyon tiipii
yerlestirildikten sonra intratimpanik membran kanamasi, travmatik tiip
yerlestirilmesi, orta kulak sivisinin asir1 aspirasyonu ve miringotomiden sonra orta
kulakta serbest oksijen radikalleri tiretiminin artmasi, nitrik oksit (NO), serbest
oksijen radikalleri, katalaz, sitokinler, ostaki tiipii obstriiksiyonu, gegirilmis orta

kulak cerrahisi gibi etkenler sorumlu tutulmustur (1-12).

Bu c¢alismada, kronik otitis media sebebiyle operasyon planlanan ve ayni
zamanda timpanoskleroz mevcut olan hastalardan ve saglikli kontrol grubundan
alman Ornekler kullanilmistir. Hastalardan ve kontrol grubundan alman serum
orneklerinde ve hastalardan operasyon sirasinda alinan doku Orneklerinde,
inflamasyon belirteglerinden olan 1L-6 ve hs-CRP diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Boylece,
timpanosklerozun gelisimde rol oynayabilecegi diisiiniilen inflamatuar belirteglerden
olan IL-6 ve hs-CRP’ nin, serumda ve dokuda varligin1 gostermeyi ve hastaligin
olusum mekanizmasin1 aydinlatmayr amaglamaktayiz. Ayrica serum ve doku
ornekleri arasinda korelasyon olup olmadigini belirleyerek kandan alinan 6rneklerin

hastalig1 gostermekteki giivenilirligini gormeyi hedeflemekteyiz.

Timpanosklerozun patogenezi ve inflamatuar altyapisi hakkinda cesitli
calismalar mevcuttur. Bu ¢alismayla patogenezin agiklanmasina katkida bulunmay1
amaglamaktayiz. Ciinkii timpanoskleroz progresif isitme kaybina sebep olarak hayat

kalitesini negatif yonde etkileyen bir hastaliktir. Tedavi amacl ge¢miste siklikla



yapilan cerrahi uygulamalardan da niiks sikligi ve operasyon komplikasyonlari
sebebiyle giiniimiizde uzaklasilmaktadir. Hastaligin patogenezinin aydinlatilmasinin,

hastalig1 6nleyici yontemlerin gelistirilmesinde yol gosterici olacagina inanmaktayiz.

8. GENEL BIiLGILER

KULAK ANATOMISI

Kulak ii¢ anatomik bolgeye ayrilarak incelenir. Dis kulak ve orta kulak sesin
iletiminde gorev yaparken, i¢ kulak ses enerjisinin igitme potansiyellerine

doniismesini saglamaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1: Kulak anatomisi (Schiinke, 2009) (13)



Dis Kulak

Dis kulak, kulak kepgesi (aurikula) ile meatustan timpan membrana kadar
uzanan dis kulak yolundan olusur. Insanda kulak kepgesi ¢ogunlukla kikirdaktan
ibarettir ve kaslarin fonksiyonu yoktur. Konka, kulak kepgesinin merkezidir ve
yetiskinlerde yaklagik 2,5 cm uzunlugunda olan dis kulak kanaliyla devam eder.
Kanalin 1/3 laterali kikirdaktan olusur ve kil foliikiilleriyle sebase bezler bu boliimde
bulunur. Kanalin geriye kalan 2/3’ lik kismi1 ise kemikten olusur. Bu bolimiin en

medialinde timpanik membran bulunur ve iizeri epitel ile kaplidir(14).

Aurikula deri ve perikondriumla cevrili, elastik fibrokartilajdan olusmustur.
Lateral yiizii konkav ve buna karsilik gelen medial yiizler de konvekstir. Lateral yiizii
orten deri perikondriuma sikica yapisik iken medial yiizii 6reten deri epidermisin
altinda gevsek bir areolar dokuya yapismistir(15). Heliksin krusu, konkayi istte
simba konka altta kavum konka olmak {izere ikiye ayirir. Kavum konkanin kikirdagi
superiorda tam bir biitiinliige sahip degildir, buraya aurikuler ¢entik denir. Centigin
inferiorunda belirgin bir ¢ikinti olarak tragus bulunur. Tragusun karsisinda ve
asagisinda ise antitragus bulunur. Konkal kikirdagin posterosiiperior kenar1 belirgin
bir yiikseklik yapar, buraya antiheliks denir. Antiheliks yukarida trianguler fossay1
olusturan iki kabariklik ile devam eder. Aurikulanin en dis kenar1 da helikstir ve
asagida lobiil ile devam eder, lobiill de aurikuladaki kikirdak igermeyen tek

kisimdir(15) (Sekil 2).

Aurikula fibrokaltilajindz kanala lifler verir, bu sayede timpanik kemige sikica
yapisiktir. Anterior, siiperior ve posterior aurikuler ligamentler ve alt1 adet intrensek
kas ile de gevsek sekilde tutunur. Aurikulanin ayni isimli {i¢ adet ekstrensek kasi da

mevcuttur.

Aurikula ve dis kulak kanalinin duysal innervasyonunu 5, 7, 10. kraniyal sinirler
ve 3. servikal sinir yapar. Kanlanma eksternal karotid arter sisteminden yapilir;
posterior aurikiiler arter mastoid kemik ve aurikulanin bir kisminin, oksipital arter

aurikulanin posteroinferiorunun, superior temporal arter de aurikulanin anterior



kisminin beslenmesini saglar. Venler ise arterlere eslik ederek juguler vene drene
olur. Lenfatik drenaj parotis, retroaurikuler ve yiizeyel servikal lenf nodlarina

olmaktadir.
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Sekil 2: Aurikula anatomisi (Kog,2013) (16)
Orta Kulak

Orta kulak boslugu sagittal planda yerlesmistir ve 6 duvari vardir; lateralde
timpanik membran, medialde promontorium, siiperiorda tegmen timpani (orta fossa
durasi), inferiorda juguler bulbus, anteriorda internal karotid arter ve Ostaki tiipii,

posteriorda aditus ad antrum ve mastoid hava hiicreleri bulunur.

Orta kulak boslugu ti¢ alt bosluga ayrilir; epitimpanum (attik), mezotimpanum,
hipotimpanum. Tegmen timpani ile timpanik mebranin siiperiorundan teget gecen
horizontal hat arasinda kalan alan epitimpanumdur. Timpanik membranin
inferiorundan teget gecen horizontal hattin altindaki alan hipotimpanumdur ve iki

alan arasindaki kisim mezotimpanumdur. Boslugun antero-posterior ve vertikal



planda uzunlugu 15 mm iken transvers planda uzunlugu epitimpanum seviyesinde

6mm, umbo seviyesinde 2mm, hipotimpanumda ise 4 mm’ dir(15).

Timpanik Membran: Orta kulagi dis kulaktan ayiran seffaf, ¢ok katli, oval
bi¢imde bir yapidir. Vertikal uzunlugu 9-10 mm, yatay uzunlugu 8-9 mm’ dir.
Timpanik membranin alam ortalama 73 mm? olarak hesaplanmistir(17).
Timpanik membran, manubriumdan gegen hayali bir ¢izgi ve umbodan gegen
horizontal hayali ¢izgi ile 4 kadrana ayrilir. Posterosiiperior kadran en genis olan
kadrandir(18). Membran dis kulak yolu arka duvariyla genis ag1, 6n duvartyla
dar ac1 yapar. Timpanik membran, timpanik kemigin anulusuna yerlesmis olan
fibroz Gerlach halkasina tutunur. Umbo ile malleusun lateral ¢ikintis1 arasindaki
manubrium, timpanik membranin yapistigt yerdir ve umbo membranin

medialdeki apeksini yapar (Sekil 3).

Pos.mallear pilika\,

Sekil 3: Timpanik membranin otoskopik goriintiisii, ** Isik reflesi (Kog, 2013)
(15)



Timpanik membrani anterior ve posterior malleolar ligamanlar iki bdliime
ayirir; pars flaksida (listte), pars tensa (altta). Timpanik membranin kalinlig
yaklasik 0,1 mm’ dir(19). Pars flaksidada fibr6z anulus bulunmaz. Pars tensa ii¢
tabakadan olusur; dis ylizde skuamoz epitelyum, ortada fibroz tabaka, i¢ yilizde
ise mukozal tabaka. Kollajenoz lifler ortadaki tabakadadir. Pars flaksidada ise bu

lifler az oldugu igin fibroz tabaka yok denilebilir(15).

Kemikcikler: Malleus, inkus ve stapes olmak {iizere li¢ adet kulak kemikgigi
bulunmaktadir ve bu kemikgikler viicudun en kiicliik kemikleri olma &zelligi

tagimaktadir (Sekil 4).
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Sekil 4: Kemikgikler (Schuknecht, 1986) (20)



Malleus: Bas, boyun, manubrium, lateral ve anterior ¢ikintilardan olusur.
Malleus bagt epitimpanumun biiyilk kismimi kaplar ve ii¢ ligaman ile
sabitlenmistir; anterior malleolar ligaman ile anteriora, lateral malleolar
ligaman ile malleus boynu Rivinius ¢entiginin kenarina, siiperior malleolar

ligaman ile de malleus bas1 epitimpanum tavanina baglanir.

Inkus: Govde, uzun ve kisa iki koldan olusur. Gévdesi malleus ile eklem
yapar, uzun kolu manubriuma paralel seyrederek ilerler ve stapes basiyla
eklem yapar. Eklem yapan kismina Ientikiiler proses denir. Kisa kol
epitimpanik resesin posterior kismina uzanir, posterior inkudal ligaman ile

desteklenir. Bu kisim mastoidektomide landmark olarak kullanilir(15).

Stapes: Viicuttaki en kii¢iik kemiktir, bast boynu, iki bacagi ve tabani vardir.
Bas, boyun ve bacaklar taban iizerine oturan ark meydana getirirler. Taban

vestibiiliin lateral duvarinda bulunan oval pencere iizerine oturmustur.

Orta Kulak Kas Refleksleri: Timpanik kavitenin posterior duvarinda, mastoid
kemik i¢ine uzanan, fallop kanalinin medialinde yer alan huni seklinde kemik bir
kanal i¢cinde musculus stapedius bulunur. Orta kulakta yapistig1 yer eminensia
piramidalis adimi alir, diger ucu stapesin basina tutunur. Kasildiginda stapes
tabaninin 6n kenarmni laterale, arka kenarimmi mediale ceker, akustik uyarinin
neden oldugu hareketin siddetini azaltir. Fasiyal sinirin stapedial daliyla innerve

olur.

Musculus tensor timpani, Ostaki tiipiiniin kikirdak kismi ve sfenoid kemigin
ala majoriiniin kendisine komsu kismindan baglar. Tendon kohleariform
prosesten orta kulaga girer, doksan derece laterale doner ve manubrium
malleinin medial ve anterior kismina yapisir (Sekil 5). Kasildiginda manubriumu
mediale dogru ¢eker ve timpanik membran ve kemikg¢ik zincirin kompliansini
azaltir. Trigeminal sinirin medial pterigoid kasa giden dali tarafindan innerve

olur.
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Sekil 5: Orta kulak anatomisi (Putz, 2001) (21)

ISITME FiZYOLOJISi
Ses

Bir enerji kaynagindan yayilan titresimlerin etkisi sonucu kati, sivi ve gaz
ortamlarda molekiillerin hareketiyle ortaya ¢ikan enerjidir. Bir saniyedeki titresim
sayis1 frekansi ifade eder. Ses dalgalarinin amplitiidii ise o sesin siddetini olusturur.
Frekansin birimi Hertz (Hz)’ dir ve normal bir insan kulagi 20-20 000 Hz arasi
sesleri isitebilecek kapasitededir. Sesin siddet birimi desibeldir (dB). Ortamdaki ses
basing degerinin referans degere boliinmesiyle elde edilen degerin logaritmasi
desibelin temel degerini olusturur. Normal bir insan 0-120 dB arasindaki siddetteki
sesleri duyabilir ve en rahat dinledigi ses siddeti de 50-70 dB arasidir. 120 dB’ in
tizerindeki ses siddeti insan i¢in rahatsiz edicidir ve kulak zari ile i¢ kulak yapilarinda

hasara yol agar.

Dis kulak yolunda baslayarak oval pencerede sonlanan iletime ‘“hava yolu
iletimi” denilmektedir. Saglam bir kohlea mevcutsa, ¢evredeki kemik dokularin
iletecegi ses enerjisiyle de uyarilabilir ve bu yolla isitmeye “kemik yolu iletimi”

denilmektedir.



Hava Yolu iletimi

Timpanik membran, dis kulak yolundan gelen ses dalgalarin1 kulak kemikgikleri
araciligiyla oval pencereye iletir ancak bu ses dalgalarinin yuvarlak pencereye
ulasmasini da engeller. I¢ kulaktaki sivi ortamini g¢evreleyen sert kemik dokusunun
iki esnek penceresinden birisi olan oval pencereden igeriye ses dalgalari
pompalaninca, diger pencereden, yani yuvarlak pencereden disartya bombe yaparak

atilmalidir.

Ses, dis kulak yolunda hava ortamindayken kohleada sivi ortama ge¢is yapar.
Sivinin akustik direncinin daha yiiksek oldugunu diisiindiigiimiizde bu durum enerji
kaybiyla sonuglanacaktir. iste bu enerji kaybmi 6nleme gorevi kemikgiklerindir.

Bunu iki sekilde yapmaktadirlar;

e Malleus ile inkus arasindaki eklem kaldirag gdrevi goriir ve malleusa
gelen basing 1,3 kat fazla sekilde inkusa iletilir.

e Timpanik membranin titresen bolgelerinin genisligiyle stapes tabani
arasinda degisen (1/15 ile 1/20 arasinda) oranlarda fark mevcuttur(22,
23).

Boylece ses enerjisi i¢ kulaga 22 kat artarak iletilmektedir. Bu deger basingtaki artig
olup hesaplandiginda 24 dB’ e karsilik gelmektedir.

Ostaki Tiipii

Sesin timpanik membrandan kemikciklere gecisinde onemli faktorlerden biri
orta kulak ve dis kulak yolunun esit basing degerlerinde olmasidir. Timpanik
membranin en iyi titrestigi durum bu basing esitliginde saptanir. Basing esitligini de
saglamakla gorevli yap1 dstaki tiipiidiir. Ornegin 100 mm' lik su basinc1 1000 Hz' de
5 dB' lik bir igitme kaybina neden olur(15).

Orta Kulak Kas Refleksleri

Orta kulak refleksleri isitme fizyolojisinde ve odyolojide 6nemlidir. Musculus

tensor timpani, kasildiginda malleusu hareket ettirerek timpanik membranin akustik



impedansin1 degistirir ve sese karst duyarliligi arttirir. Orta kulaga, 6n duvardan
kohleariform prosesten girer ve malleusa yapisir. Trigeminal sinirin mandibuler dali

tarafindan innerve edilir.

Musculus stapedius, kasildiginda stapes tabanini lateralize ederek i¢ kulagi
yiikksek siddetli seslerden korur. Orta kulaga posterior duvardaki eminensia
piramidalisten girer ve stapese yapisir. Fasiyal sinirin stapedial dali tarafindan

innerve edilir.
Kemik Yolu iletimi

Saglam bir kohlea varliginda kafatasi kemiklerinin titresimiyle de isitme
saglanabilir ve bunun iki yolu vardir. Birincisi, kohlea kapsiilii kemiklerin
titresimiyle titresip endolenfatik sivida harekete sebep olmasi, ikincisi ise kemik
titresiminin orta kulak kemikeiklerini titrestirmesi araciligiyla sekonder yolla ig¢
kulaga ses iletimi olmasidir. Sekonder yolla olan iletimde, dis kulak yolundan gegen
titresimlerin hava yolu iletimine yol agmasi, timpanik kavite duvarlarinin titresimiyle
oval pencerede uyari olusmasi, dis kulak yolunu, timpanik kaviteyi ve anulusu
beraber titrestirmesiyle olusur(15). iletimde hangi yol kullanilirsa kullanilsin hepsi

ayni amaca hizmet eder, o da i¢ kulak sivilarinda titresim olusturmaktir.
Kohlea Anatomisi

Kemik labirent: Membran6z labirenti g¢evreleyen kemik yapidan olusur.
Modiolus, kohleada konik bir merkez eksendir. Siingerimsi kemikten olusur ve
kohlea tizerinde yaklasik 2,5 kat doner. Kemik kanal igerisinde kanallar seklinde
diizenlenmis 3 adet spiral bulunur. Skala vestibuli oval pencereden baglar ve
kohlear apekse uzanir. Helikotrema denilen dar bir kanal yoluyla skala timpani
ile iliskilidir. Skala timpani bazalde yerlesmistir ve yuvarlak pencere
membraninda sonlanir. Skala vestibuli ve timpani ekstraselliiler siviyla benzer
ozellikteki perilenf sivisiyla doludur. Igerisinde yiiksek sodyum(Na) ve diisiik
potasyum(K) iyon konsantrasyonu mevcuttur. Skala media ise bu iki kanal
arasinda yer alir, intraselliiler siviyla benzer 6zellikte olan endolenf ile doludur

ve yiiksek K, diisiik Na iyon konsantrasyonu igerir(24). Bu kanal kohlear apekste
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sonlanir ancak duktus reuniens aracilifiyla vestibiiler sistemin endolenfatik

kompartimanlariyla iliskilidir (Sekil 6).

Subaraknoid bosluk ---- - -- Pia mater

Temporal kemik - ---- -- Araknoid mater

-~ Dura mater

Sakkus endolenfatikus
Endolenfatik duktus

Akuaduktus vestibiili -——----

On ampuller membran ---=---=~~--

Krus membrana komiini ---- -~ Duktus utrikulosakkiilaris

Duktus semisirkiilaris lateralis ------~ — Utriklus
Perilenfatik bogluk ----=""~ -~ Duktus koklearis
Sakkulus

Lateral ampuler mebran -~~~ i

- Skala vestibiili

Arka ampuler membran -~ 2 ---- Skala timpani

4~~~ Pia mater
W---- Subaraknoid bogluk

- Apertura eksterna kanalikul} koklea

fnkus -
Stapes -
Penestra koklea -~~~
y = Araknoid mater
Malleus -~~~ ? “~ Dura mater

"~ Akuaduktus koklea

Timpanik membran -~ - Kavum timpani

"~ Tiiba dsteki

Sekil 6: I¢ kulagm goriiniimii (Kog, 2013) (15)

Membranéz labirent: Kemik labirent igerisine yerlesmis kanallardan olusur.
Kohleanin en 6zellesmis dokusu ve sensoriyel hiicrelerin yerlesim yeri skala

medianin membrandz dokular i¢indedir.
Ucgen seklindeki skala media ii¢ bolgeye ayrilabilir:

1. Reissner membrani: Skala media ile skala timpani arasindaki siniri
olusturur.

2. Lateral duvar: Spiral ligaman, stria vaskiilaris, spiral prominens ve dis
sulkusu igerir.

3. Baziler membran: Corti organini, i¢ sulkusu, interdental hiicreleri i¢eren
spiral limbusu ve {izerine dogru uzanan tektorial membrani igerir

(Sekil?).
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membran hiicreler

Skala timpani

Sekil 7: Membranoz labirent kesiti (Kog, 2013) (15)

Corti organt; spiral olarak dizilmis sensoryal tliylii hiicrelerden, baziler
membran tarafindan desteklenen destek hiicrelerinden olusur ve tektorial
membran Corti organinin iizerine dogru uzanir(25). Corti organimin asil gorevi
baziler membrandaki mekanik vibrasyonlar1 sinirsel uyarilara ¢evirerek beyne

iletmektir.

D1s tiiylii hiicreler; silindirik yapida Corti organinda destek hiicre
govdelerine yapisiktirlar. Ug sira halinde lateralde yerlesmislerdir ve apekse
dogru hiicre boylar1 artar. i¢ tiiylii hiicreler; tek bir hiicre siras1 olustururlar ve
destek hiicreleriyle sikica sarilmislardir. insan kohleasinda 12 000 hiicre bulunur

ve 3 000 tanesi i¢ tiiylii hiicreyken kalan1 dis tliylii hiicrelerdir.
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Kohlea Fizyolojisi

Kohleanin iki 6nemli gorevi vardir, birincisi akustik enerjinin Corti organindaki
tiily hiicrelerine kadar taginmasi, ikincisi ise bu mekanik enerjinin kimyasal ya da
elektrik enerjisine doniisiimiidiir. I¢ kulagin iletim mekanizmas1 oval pencereye
gelen titresimlerin perilenfay1 bir pencereden digerine hareket ettirmesi seklindedir.
Ses dalgalarinin kohleada yayilimi ¢esitli teorilerle agiklanmaktadir ancak i¢lerinden
giinimiizde en ¢ok kabul goreni Bekesy’ nin “travelling wave” ilerleyen dalga

teorisidir.

Bekesy' ye gore, skalalardan her hangi birine uygulanan titresimler baziler
membranda harekete yol agmaktadir. Bu hareket, baziler membranin bazal ucundan
baglayarak apekse dogru ilerlerleyen bir dalga seklindedir. Bu iletim dalgasinin en
biiyiik 6zelligi de amplitiidiiniin gittikge artarak maksimuma ulagmasi ve titresimlerin
daha sonra sonerek faz degistirmesidir. En biiyiik titresim bolgesinden sonra sivilarda
girdap hareketleri baslamaktadir. Diger bir dnemli nokta ise dalgalarin baziler
membranda en biiylik titresimi yaptigr yerin her frekansta belirli bolgeler
olmasidir(22, 26). Isitilebilen her frekans igin baziler membran iizerinde degismeyen
"en biiyiik titresim noktas1" vardir. En biiyilk amplitiidle titresen bolge, yiiksek
frekanslarda, oval pencereye yakin olan bazal bolgedir. Enerjinin frekansi diistiikge

baziler membranin en ¢ok titresen bdlgesi kohleanin tepesine yaklasir(15).

Tektoriyal membran ile tily hiicrelerinin siirtiinmeleri sonucunda olusan
elektriksel kutuplagmalar, tiiy hiicrelerinin uyarilmalarina yol agar (Sekil 8). Uyarim
sonucu meydana gelen enerji yolu ile sinir uglar1 uyarilmis olur. Uyarim sirasinda tiiy
hiicrelerinin meydana getirdikleri degisim enerjisinin elektriksel mi yoksa kimyasal
mi1 oldugu konusu heniiz kesinlik kazanmamigtir. Kohleada dort ayri tip potansiyel

mevcuttur;

e Istirahat potansiyeli
e Kohlear mikrofonik
e Aksiyon potansiyelleri

e Sumasyon potansiyelleri
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Sekil 8: Membran potansiyelleri (Kog, 2013) (15)
Isitme Siniri Fizyolojisi

Govdeleri spiral ganglionun igerisinde olan aksonlar tiiy hiicreleriyle temas
halindedir ve sayilar1 tily hiicrelerinin yaklasik iki katidir. Spiral ganglionlar bipolar
hiicrelerdir ve kisa aksonlarimi korti organina gonderirken uzun aksonlarini beyin
sapindaki kohlear nukleuslara gonderirler. Bipolar hiicrelerin sentral uzantilari
traktus foraminozus'daki deliklerden gecer ve bir araya gelerek isitme sinirini
meydana getirir. Bu sinir vestibiiler sinirle beraber sulkus pontobulbaris' in dis

kismindan pons' a girer.
Santral Isitme Yollar

Pons’ a giren sinir lifleri ikinci ndronlarin bulundugu dorsal ve ventral
kohlear nukleus’ lara dallar gonderirler. Kohlear niikleus' u terk eden biitiin ikinci
noronlar orta hattan karsi tarafa gecip o taraftaki siiperior olivar kompleks' te
sonlanirlar veya lateral lemniskus ve bunun nukleusunu olustururlar(15). Lemniskal
yoldaki liflerin biiyiikk kismi1 inferior kollikulus'ta son bulur. Fakat ¢ok az bir kismi

inferior kollikulus' u gecerek medial geniculate body' e ulasir. Pek az bir kismi da
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kars1 taraftaki inferior kollikulus' a wulasir. Inferior kollikulus isitmenin
algilanmasindan ¢ok ses uyarilart sonucu meydana gelen reflekslerle iligkilidir.
Dogrudan ya da bagka c¢ekirdekler vasitasiyla goz kaslari, kranial veya spinal motor
liflerin ¢ekirdekleriyle baglantilidir. Medial geniculat body seviyesinde islem tam
olarak bilinmemekle beraber nukleusun bir kisminin tamamen isitsel oldugu
belirtilmektedir. Medial geniculat body’ den diizenli bir sekilde ¢ikan {i¢lincli ndron

lifleri kortekste primer isitme alanina gider (Sekil 9).

Lemniskal yolun her basamaginda hiicrelerde frekans yerlesim yeri mevcuttur ve
kohleanin kopyasi seklindedir. fKortekste de ayni tonotopik yerlesim siirmektedir.
Isitsel korteksin gorevinin duyulan sesleri analiz etmek oldugu ve isitsel impulslarin

kullanilabilmesi i¢in onlara yon vermek oldugu diistintilmektedir.

\ m ‘—' Medial genikulat

W gk

I
Qe
A

B

E i Lateral
lemniskus
f
Koklear
nukleuslar
Stiperior

olive

R

W

; Korti

| & orgam

&,

2XXE
==

Sekil 9: Santral isitme yollar1 (Kog, 2013) (15)
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TIMPANOSKLEROZ
Tanim

Timpanik membran ve orta kulak submukozasinda aseliiler hiyalin ve
kalsifikasyonun birikmesidir. Cogunlukla otitis mediaya bagli bir komplikasyon
olarak degerlendirilir. Hastalarin biiyiik kisminda isitme kayb1 yapmaz(25).

Patogenez

Heniiz patofizyoloji tam olarak aydinlatilmig olmasa da yaygin olarak kabul
goren goriis timpanosklerozun akut ve kronik otitis mediaya sekonder olarak
gelistigidir. Tipik ozelligi orta kulak submukozasinda kalsifiye plak formasyonlar
gortilmesidir(Sekil 10). Bu yapimin ii¢ asamayla gelistigi 6ne siiriilmistiir; ilk olarak
yumusak dokuda destriiksiyona sebep olan inflamasyon ile kollajen fibril hasari
gelisir, ardindan fibroblast invazyonunun sebep oldugu asir1 kollajenasyon ve
hiyalinizasyon olur, sonrasinda bag dokusu igerisinde geri doniisiimsiiz kalsifikasyon
ve seyrek ossifikasyon alanlar1 gelisir(7, 11, 28-32). Elektron mikroskopu altinda
goriilen mikroyapi, kalsiyum fosfat kitleleri olan kiiresel mineralize agregat iceren

diizensiz li¢ boyutlu kollajen 6rgiiden olusur(33).

Orta kulaktaki timpanoskleroz siireci, T-hiicresi, fibroblast, makrofaj ve
interlokin 2 reseptorlerinin artmis oldugu gosterilen ateroskleroz gibi hastaliklarin

patogeneziyle benzerlik gostermektedir(34).

Nitrik oksit, oksijen serbest radikalleri, katalaz ve sitokinler gibi faktorlerin
timpanosklerozun baslamasina ve ilerlemesine katkida bulundugu bildirilmistir(7).
Ozellikle, kolajen ve kalsiyum fosfat birikimi ile yakindan iliskili ¢ok sayida
sitokinin timpanoskleroz olusumunda rol oynadig: diigiiniilmektedir. Miringoskleroz
siklikla timpanoplasti yapilan ve ventilasyon tiipii takilmis hastalarda meydana
gelmistir(11). Timpanoskleroz hastalarinda genellikle akut veya kronik otitis media

oykdisii vardir(6).
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Sekil 10: Timpanik membran ve orta kulakta sklerotik plaklar (Sanna, 1999)
(27).

Timpanoskleroz histolojik olarak, timpanik membran ve orta kulak subepitelyal
bag dokusunun hiyalinizasyonu ve ¢ogunlukla da kalsifikasyonu seklinde goriiliir.
Bu lezyonlarin iginde osteogenezis de goriilebilir. Attik bolgesinde malleus ve inkus
basinda siklikla kemik birikmesi, buna bagl ossikiiler fiksasyon goriiliir. Timpanik
membranda goriilen plaklar lamina propria ile smirlidir. Hussl ve Lim(25) bu
plaklarin orta kulak bag dokusunun kalsifikasyonuyla sonuglanan bir dejeneratif
stire¢ oldugunu bulmustur. Eflizyonlu otitis media ve akut otitis media sonucu, bag
dokusu i¢inde destriiktif siirecin basladigi, bunun kollajenlerin dejenerasyonuna ve
daha sonra distrofik kalsifikasyona ve timpanoskleroza neden oldugunu oOne
stirmiiglerdir. Orta kulaktaki inflamasyon veya enfeksiyonun direkt sonucu olarak

kollajen dejenerasyonu olabilecegi diisiiniilmektedir. Wielinga ve arkadaslar1 (12),
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farelerde enfeksiyon olmadan Ostaki borusu obstriiksiyonunun timpanoskleroza
neden oldugunu gdstermistir. Bununla tek basina deformasyonun plak formasyonu

i¢in yeterli oldugunu 6ne stirmislerdir.

Bazi caligmalarda kalsifiye plaklarin olusumuna yol agan bir immiinolojik
reaksiyon sekansini tetikleyen faktorler oldugu gosterilmistir(33-36). Onceki hayvan
caligmalarinda fare orta kulagindaki inflamatuar yanit, poliklonal ve monoklonal

protein spesifik ve hiicre spesifik antikorlar kullanilarak analiz edilmistir (32, 37,
38).

IL-6 immiinkompetan hiicre mediatérii olarak gorev yapar(33). Ayrica IL-6 ve
reseptoriiniin, kemik remodelinginin indiiksiyonunda rol oynadigi bulunmustur(39).
Yapilan caligmalar gostermistir ki; interlokin-1(IL-1), IL-6, tiimor nekrozis faktor
alfa(TNF-a) akut faz reaksiyonunu regiile etmektedir. Castell ve ark. yaptigi
calismalara gore IL-1 ve TNF-a’ nin major regiilatorler oldugu gosterilmis, ardindan
da IL-6" nin karacigerden cesitli akut faz proteinlerini salgilattigi gosterilmistir.
Ayrica serum IL-6 seviyelerinin, C reaktif protein(CRP) ve serum amiloid A gibi
cesitli akut faz proteinleriyle korelasyon gosterdigi raporlanmistir. IL-1 ve TNF-o’
nin akut faz proteinlerinin sadece bir kismini uyardiginin, hatta bir kismim da
azalttiginin, ancak IL-6 nin tiim akut faz proteinlerinde uyarici etkisinin oldugunun

gosterilmesi, IL-6" nin inflamasyonda anahtar rolii oldugunu gostermistir(40).

C reaktif protein, yaralanma, enfeksiyon veya inflamasyon sonrasinda ortaya
¢ikan ve yaralanma iyilestigi zaman veya enfeksiyon ve inflamasyon bittiginde
kaybolan akut faz proteinidir. CRP, inflamatuar sitokinlere, 6zellikle IL-1, IL-6 ve
TNF-a' ya cevap olarak karaciger tarafindan sentezlenir. Birgok akut faz reaktani gibi
mikrop duvarina baglanir ve opsoninler gibi etki edebilir. Komplemani fiske eder ve
bdylece mikroplardan temizlenmeyi saglar. IL-6 diizeyleri sirkadiyen degiskenligi
gosterse de, CRP diizeylerinin 24 saat boyunca olduk¢a dengeli oldugu
gosterilmistir(41, 42). Yiksek duyarlikli testlerle 6l¢iildiigiinde, CRP' nin niifus
dagilimi genel olarak cinsiyet ve etnik gruplar arasinda tutarlidir(43). Dahasi, CRP
diizeyleri besin alimi ile degismez(44). Dolayisiyla, CRP’ nin sistemik

inflamasyonun en iyi gostergelerinden biri oldugunu séyleyebiliriz.
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Son zamanlarda CRP' nin sadece iltihaplanma gostergesi olmadigi gosterildi.
Prospektif epidemiyolojik calismalar CRP diizeyinin gelecekteki kardiyovaskiiler
olaylarin giiglii bir 6ngordiiriictisii oldugunu gostermistir(45, 46). Cogu olguda yas,
sigara, kolesterol seviyeleri, kan basinci ve diyabetten bagimsiz olarak ortaya ¢iktigi
kanitlanmistir. Artmis CRP seviyeleri ile olasi kardiyovaskiiler disfonksiyon
mekanizmalar1 tanimlanmistir. CRP ateromat6z plak igerisinde bulunur. Vaskiiler
disfonksiyon ile korelasyon gosterir ve vaskiiler endotel ile inflamatuar
mediyatorlerin - salgilanmasin1  tesvik eder. Ayrica hiicre adezyon molekiil
ekspresyonunda direkt bir role sahiptir ve aterosklerotik plakta makrofajlar
tarafindan alinmasi i¢in diisiik yogunluklu lipoproteini opsonize eder(47). Buna ek
olarak, CRP, kardiyovaskiiler hastalik i¢in bilinen bir risk faktorii olan insiilin
direncinin gii¢lii, bagimsiz bir risk belirleyicisidir(48). Dolayisiyla CRP, kronik

sistemik inflamasyonun aracilarindan biri olabilir.

Birgok hastalikta hs-CRP degerleri dl¢iilmiis ve yiikseldigi gosterilmistir(49,
50). Timpanoskleroz gelisen hastalarda kronik inflamatuar bir siire¢ oldugunun
diistiniilmesinden yola ¢ikarak, CRP’ nin de bu hastalarda yiikselebilecegini

diistinmekteyiz.

Insidans

Daha once yapilan analizlere gore timpanoskleroz insidansi otitis media olan
olgularda %20-%43 oranindadir(6, 34). Kronik efiizyonlu otitis medianin sekeli
oldugu ve efiizyonlu otitis media sebebiyle tiip takilan hastalarin %19,7” sinde 6-8 yil
sonra timpanoskleroz gelistigi gosterilmistir(8). Tos ve Stangerup(11) bir tarafa tiip
ve diger tarafa miringotomi yapilan hastalarda timpanoskleroz gelisim oranini
karsilagtirmis, miringotomi yapilanlarda %13, tiip takilanlarda % 59 olarak
bildirmislerdir. Arada anlamli sekilde fark goriilmiistiir. 4-15 yas arasindaki
cocuklarda ortalama 4 yillik takip sonrasi timpanoskleroz gelisim insidansi
degerlendirilmis ve %10 olarak bildirilmistir(51). Kronik otitis media sebebiyle
opere olan 1495 hastanin %20’ sinde(9), timpanostomi tiipii takilan 1274 hastanin ise

%23,6” sinda timpanoskleroz oldugu bildirilmistir(10)
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Bulgular

Timpanosklerotik plaklar sadece timpanik membranda bulunursa miringosleroz
olarak adlandirilir ve bu timpanosklerozun en sik lokalizasyonudur(6). Eger plaklar
epitimpanum, promontorium veya i¢ kulakta bulunursa o zaman isitme kaybi
yapabilir(34). Timpanik membran gegirilmis enfeksiyonlara bagli perfore olabilecegi
gibi intakt da olabilir (Sekil 11).

Klinik olarak asemptomatik olabilecegi gibi ileri derecede isitme kaybi da
yapabilir. Ik olarak, kitle etkisinden dolayr yiiksek frekanslari etkiler. Zamanla
kemik yogunluguna olan etkisi ve kemiklerin fiksasyonu nedeniyle hem yiiksek hem
de diisiik frekanslar etkiler. Sonu¢ olarak odyometride diiz egri cizen bir isitme
kaybir goriiliir. Ileri vakalarda, kohleaya yan etkiler nedeniyle sensorindral isitme

kaybi gelisebilir(15).

Sekil 11: intakt timpanik membranda timpanoskleroz (Sanna, 1999) (27).
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Tedavi

Belirlenmis kesin bir tedavi yontemi yoktur. Cerrahi tedavi uygulanabilir. Ancak
isitme sonuglari iyi degildir ve rekiirrens sik gériilmektedir(34). Baz1 yazarlar cerrahi
olarak temizlenen timpanosklerozun tekrarladigini, diger bir grup yazar ise
temizlendikten sonra stabilizasyonun saglandigin1 bildirmislerdir. Smyth ve
arkadaslar1(52) timpanosklerozlu hastalarda iki asamada yaptiklar1 kemikgik
rekonstriiksiyonu operasyonu sonrasinda hastalarin %79’ unda miikemmel sonug
aldiklarin1 ~ bildirmiglerdir. Bunun aksine Gormley(53) cerrahi uyguladigi
timpanosklerozlu hastalarin uzun siireli takibi sonucunda hastalarin %7’ sinde hava
kemik araligi ortalamasinin 21dB oldugunu gostermistir ve bu hastalarda

stapedektomi yapilip yapilmamasini sorgulamistir.

Plaklar epitimpanumda lokalize oldugunda ¢ogunlukla malleus bas1 ya da inkus
govdesi fiske olur ve bdyle bir durumda cerrahi tedavi zorlasabilir(33). Stapes
tabaninda fiksasyon nadir bir durum degildir, hatta bazen stapes tendonu bile
kalsifiye olabilir(33). Plaklar promontoriumda lokalize oldugu zaman cerrahi saha
olusturabilmek i¢in stapesi mobilize etmek gerekebilir ve elbette i¢ kulak hasari
gelisebilecegi i¢in riskli bir durumdur(33). Bazen plaklar promontoriumda kemik
destriiksiyonu olan bolgelerde olusabilir, bu durumda cerrahi sirasinda labirente
penetrasyon ihtimali mevcuttur(33). Fasiyal sinire yakin plaklarda c¢ok dikkatli
olunmalidir. Cerrahi haricinde tedavi edici bir yontem yoktur ancak sik rekiirrens
olmasi, diisiik isitmeyle sonuglanmasi ve cerrahi sirasinda iyatrojenik sensorindral
isitme kayb1 gelismesi ihtimali oldugu igin cerrahi tedavi tartismalidir. Bu hastalarda

isitme cihazi iyi bir alternatif tedavi olarak yerini korumaktadir.

9. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Ocak 2017 ve Kasim 2017 aylari arasinda Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Klinigi’ nde
gerceklestirildi. Etik kurul karar numarasi 413 ve etik kurul onay tarihi 21.12.2016°
dir. Calismamiza poliklinigimizde kronik otitis media sebebiyle operasyon
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planlanmis, 12-60 yas arasinda olan, ayn1 zamanda timpanoskleroz tanisi almis, 18
erkek, 28 kadin hasta dahil edildi. Kronik otit olup timpanoskleroz saptanmayan
hastalar ve operasyon Oncesinde ya da operasyon sirasinda kolesteatom varligi
belirlenen hastalar ise ¢alismaya dahil edilmedi. Calisma i¢in 50 hasta se¢ildi ve
secim islemi rastgele olarak yapildi. Iki hasta materyalin degerlendirilmesinde
gelisen bir sorun sebebiyle ¢alisma disinda birakildi. Iki hasta operasyon sirasinda
orta kulakta kolesteatom goriilmesi sebebiyle calisma disinda birakildi. Hastalarin
operasyon Oncesi rutin muayenelerinde yapilan saf ses odyometrisi sonuglari
degerlendirildi ve saf ses ortalamalar1 hesaplandi. Calismaya dahil edilen hastalardan
operasyon oOncesinde jelli biyokimya tiiplerine kan Ornekleri alindi. Alinan kan
ornekleri 15 dakika siire ile 3000 x rpm’ de santrifiij edildi ve serumlar1 ependorfa
almarak analiz edilmek iizere —80°C’ de saklandi. Operasyon sirasinda ise
timpanosklerotik plaklardan biyopsi materyali alindi ve analiz edilinceye dek
PBS(phosphate buffered saline) soliisyonu i¢inde —80°C’ de saklandi. Operasyon
sirasinda timpanosklerotik plaklarin lokalizasyonu belirlendi. Hastalar Bluestone

(54) siniflamasina gore evrelendirildi;

e Evre 1: Timpanoskleroz timpanik membranda sinirli, igitme
etkilenmemis

e Evre 2: Timpanoskleroz timpanik membranda sinirli, isitme kaybi
mevcut

e Evre 3: Timpanoskleroz sadece orta kulakta mevcut, isitme etkilenmemis

e Evre 4: Timpanoskleroz sadece orta kulakta mevcut, isitme kayb1 mevcut

e Evre 5: Timpanoskleroz hem timpanik membranda hem de orta kulakta
mevcut, igitme etkilenmemis

e Evre 6: Timpanoskleroz hem timpanik membranda hem de orta kulakta

mevcut, isitme kayb1 mevcut

Kontrol grubu igin 46 kisi rastgele olacak sekilde, bilinen bir hastaligi olmayan,
yapilan muayenede intakt ve dogal gOriinlimlii timpanik membrani olan saglam
kisiler arasindan secildi. Kontrol grubunda 38 erkek, 8 kadin mevcuttu ve yas arahigi

17-57 olarak belirlendi. Kontrol grubundan da kan o6rnegi alindi. Alinan kan
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ornekleri 15 dakika siire ile 3000 x rpm’ de santrifiij edildi ve serumlar1 ependorfa

alinarak analiz edilmek tizere —80°C’ de saklanda.

Doku IL-6 ve hs-CRP diizeylerini belirlemek i¢in oncelikle dokularin her biri
soguk PBS soliisyonu iginde homojenize edildi. Elde edilen homojenat 2000 x g’ de
10 dakika santrifiij edildi ve elde edilen siipernatanttan IL-6 ve hs-CRP degerleri
Ol¢iildii. Siipernatanttan ayrica total protein diizeyleri (Urine/Cerebrospinal Fluid
Protein Kit; Olympus AU 2700 auto analyzer, Beckman-Coulter, California, USA)
olgiildii. Doku IL-6 ve hs-CRP diizeyleri; total protein diizeylerine gore oranlanarak

hesaplandi.

Serum ve dokulardaki IL-6 ve hs-CRP diizeyleri sirasiyla; “Human Interleukin 6
(IL-6) ELISAkit” (YH ELISA kit; Cat. No: YHB1747Hu; Shanghai Yehua
Biological Technology Co., Ltd., China) ve “Human high sensitivity C-Reactive
Protein (hs-CRP) ELISA kit” (YH ELISA kit; Cat. No: YHB1554Hu; Shanghai
Yehua Biological Technology Co., Ltd., China) kitleri kullanilarak biyokimyasal

olarak ELISA (Enzyme-Linked—Immunusorbent Assay) yontemi ile 6l¢iildii.

Istatistiksel analiz igin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, median olarak verildi.
Bagimsiz iki grupta sayisal degiskenlerin karsilagtirmalart normal dagilim kosulu
saglanmadigindan Mann Whitney U Testi ile analiz edildi. Sayisal degiskenler arasi
iligskiler parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile
incelendi. Gruplarda oranlar Ki Kare Analizi ile karsilastirildi. Istatistiksel alfa

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

10.BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplariin yas ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0,247). Hasta grubun kadin cinsiyet orani kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001) (Tablo 1).
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimlar:

Hasta Grup Kontrol Grup
Ort+£SD Median Ort.+=SD Median p
Yas 25,6+11,1 23 27,3+10,7 25 0,247
N % n %
Cinsiyet Erkek 18 39,1 38 82,6  <0,001
Kadin 28 60,9 8 17,4

Hasta grubunun serum IL-6 ve hs-CRP ortalamalari istatistiksel olarak
anlaml diisiik saptand1 (her ikisi i¢in p=0,001) (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda inflamatuar belirteclerin karsilastirmali sonugclari

Hasta Grup Kontrol Grup

Ort.+SD Median Ort+SD Median p

Doku protein diizeyi (mg/dL) 7,5+10,4 4,15
IL-6 ng/L (Serum) 58,8+101,0 22,1 281,7+885,0 83,9 0,001
IL-6 ng/L (Doku) 93,8441,3 99,4
mg protein bagina IL-6 (ng/mgprotein) 3,20+£3,06 2,08
hs-CRP mg/L(Serum) 12,7£17,1 6,8 37,5+48,0 16,5 0,001
hs-CRP mg/L(Doku) 19,2+6,9 21,0

mg protein bagina hs-CRP (mg/mgprotein) 0,63+0,56 0,43

Hasta grubunda IL-6 serum diizeyleri ile IL-6 doku diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligkili saptanmadi (p=0,476). IL-6 doku diizeyi mg
protein basina IL-6 diizeyi ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptandi (p<0,006). hs-CRP serum diizeyleri doku diizeyleri ile pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli iligkiliydi (p=0,039). hs-CRP doku diizeyi mg protein
basina hs-CRP diizeyi ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligkili saptanmadi
(p=0,681). IL-6 serum diizeyi hs-CRP serum diizeyiyle, IL-6 doku diizeyi hs-CRP
doku diizeyi ile ve mg protein basina IL-6 diizeyi mg protein basina hs-CRP diizeyi
ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliskiliydi (p=0,044 p=0,022 p<0,001)
(Tablo 3).
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21 kisinin sag kulagina operasyon yapilirken 25 kisinin sol kulagi opere
edildi. 23 hastada evre 2, 14 hastada evre 6, 6 hastada evre 4, 3 hastada evre 1
timpanoskleroz saptandi. Operasyon oOncesi yapilan odyolojik incelemelerde 3
hastada isitmenin normal sinirlarda oldugu, 15 hastada hafif derecede, 24 hastada
orta derecede, 4 hastada ileri derecede isitme kayb1 oldugu gériildii. Isitme kayb1
olan 43 hastanin 26’ sinda iletim tipi, 16’ sinda mikst tip, 1’ inde ise sensorindral

isitme kayb1 mevcuttu.

Tablo 3. Hasta grubunda serum ve doku 6l¢iimlerinin karsilastirmal sonuglari

i hs-CRP
mg protein s-C hs-CRP

IL-6 (Serum)  1L-6 (Doku) (Doku)
oku

basina IL-6 (Serum)

Rho P Rho p Rho P Rho p

IL-6 (Doku) 0,108 0,476

mg protein

basina IL-6

hs-CRP (Serum) 0,298 0,044 0,229 0,126 0,128 0,397

-0,052 0,731 0,401 0,006

hs-CRP (Doku) 0,177 0,239 0,338 0,022 -0,105 0,486 0,305 0,039

mg protein
basina hs-CRP

-0,038 0,804 0,105 0,487 0,806 <0001 0,268 0,072 0,062 0,681

11. TARTISMA

Timpanoskleroz, orta kulakta ve timpanik membranda hiyalen plaklarin
birikimiyle karakterize; hastalarda iletim, sensorindral ya da mikst tip isitme kayb1
yapabilen ve hayat kalitesini negatif yonde etkileyen bir hastaliktir. Giiniimiizde
komplikasyonlar ve sik olarak niiks goriilmesi sebebiyle tedavide cerrahinin yeri
tartismahdir. Bu sebeple, hastaligin patogenezini aydinlatmak, hastaligi 6nlemek

Onem tagimaktadir.
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Miringoskleroz siklikla ventilasyon tiipii takilan ya da timpanoplasti
operasyonu gegirmis olan hastalarda goriilmektedir(11). Timpanoskleroz akut ya da
kronik otitis media sonrasi goriilebilmektedir(6). Flodin ve ark.(34) yaptigi bir
hayvan modeli ¢alismasinda hayvanlarin orta kulagina bakteri enjekte edilerek akut
otitis media gelisimi saglanmis ve %30 denek hayvaninda inokiilasyondan sonraki 1
ay igerisinde timpanoskleroz gelisimi goriilmiistiir. Forseni ve ark.(37) yapmis
oldugu benzer bir hayvan deneyinde de, orta kulakta enfeksiyon olusturulan

sicanlarin %30’ unda timpanoskleroz gelistigi goriilmiistiir.

Mevcut caligmamizda; Olgtiigiimiiz  belirteclerden  biri  olan  IL-6,
monosit/makrofaj ve lenfosit aktivasyonuyla iliskili proinflamatuar mediatordiir(55).
Bu sebeple, IL-6 bir inflamasyon belirteci olarak dokuda ya da kanda
Olciilebilmektedir. Son yillarda yapilan caligmalarda; akut otitis media, efiizyonlu
otitis media ya da timpanoskleroz gelismis hastalarda, orta kulakta IL-6 diizeylerinde
artis tespit edilmistir(33, 56). Bir ¢alismada, orta kulakta da siklikla kolonize olup
enfeksiyona sebep olabilen gram pozitif bakterilerin alveolar makrofajlar1 uyarimi
incelenmis, doza bagimli IL-6 ve interlokin-8(IL-8) salimimi diizeylerine artis

bulunmustur(57).

Forseni ve ark.(58) yaptig1 bir hayvan deneyi modelinde, Sigan orta kulagina
streptococcus pneumonia bakterisi inokiile edilerek orta kulak enfeksiyonu
olusturulmus. Sonrasinda, orta kulak mukozasinda IL-6 gen ekspresyonu incelenmis,
pnomokokal enfeksiyondan 1 saat sonra IL-6 gen ekspresyonunun bagladigi
gosterilmistir. 24. saatten sonra gen ekspresyonu goériilmemesine karsin gen tiriinii
olan sitokin 5. giine kadar dokuda varligini siirdiirdiigiini bildirmislerdir. Bu ¢alisma
da IL-6nin otitis medianin erken déoneminde dokuda yiikseldigini desteklemektedir.

Osteoklastlar ve osteoblastlar, IL-6 da dahil olmak iizere ¢esitli sitokinler
tretir(59). IL-6'nin in vitro ve in vivo kemik rezorpsiyonunu uyardigi ve IL-6'nin
osteoklast benzeri hiicre olusum kiltiirlerini indiikledigi gosterilmistir(60).
Timpanoskleroz plaklari kemik benzeri yapilardir, bu nedenle timpanosklerotik plak
olusumu bir heterotopik kemik {iretimi olarak diisiintilebilir(34). Makrofajlar

sitokinler  tarafindan  uyarildiklarinda  osteoklastlara  farklilasma  imkam
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tagimaktadirlar. Osteoblastlarin, inflamasyon siirecinin basinda ortaya ¢iktigt
gosterilmis olan IL-6 tarafindan indiiklenmesiyle kemik remodelingi olusabilir.
Nitrik oksit(NO) gibi diger inflamatuar mediatorler de bu siiregte muhtemelen rol
oynamaktadirlar ve NO hem aktive edilmis makrofajlar hem de endotel hiicreleri
tarafindan {retilebilmektedir. Dolayisiyla, bu hiicreler ve bunlarin inflamatuar
mediatorlerinin, insan orta kulaginda, sonucunda timpanoskleroz olusumuna yol agan

bir dizi reaksiyona girerek kemik remodellingini baslatabilecegini diisiinmekteyiz.

Udagawa ve ark(39); IL-6' nin osteoklast farklilagmasini indiikleme
kabiliyetinin, osteoklast Onciileri tizerinde degil, osteoblastik hiicreler iizerinde
eksprese edilen IL-6 reseptorii aracili sinyal transdiiksiyonuna bagli oldugunu

gostermislerdir.

Yapilan bazi c¢alismalar, orta kulakta artmis serbest oksijen radikali
konsantrasyonlar1 ile miringoskleroz ve timpanoskleroz gelisimi arasinda nedensel
bir iliski oldugunu gostermistir(2). Diindar ve ark.(35) yaptigi bir aragtirmada;
askorbik asit ve / veya N-asetil sistein(NAC) tedavisi verilen hayvanlarda
inflamasyon skorlari, hiicresel infiltrasyon ve vaskiiler endotelial biiyiime faktori,
transforme edici biiylime faktorii beta(TGF-B) ve indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz(iNOS) ekspresyonunun azaldigi ve bdylece miringoskleroz gelisiminin de
azaldig1 gozlenmistir. Serbest oksijen radikalleri pro-inflamatuvar sitokin interlokin 1
beta(IL-1B), IL-6 ve TNF-a salinimini upregiile eder(61). NAC’ nin antioksidan ve
bagisiklik diizenleyici 6zellikleri nedeniyle TGF-B ve IL-6, interlokin-10(1L-10)
ekspresyonunu onlemede etkili oldugu bildirilmistir(62). Bu ¢alismalar da
timpanosklerozun  gelisiminde  inflamatuar  bir silirecin  rol  oynadigim

desteklemektedir.

Calismamizda timpanoskleroz mevcut olan hastalar ile saglikli kontrol
grubunun serum inflamasyon belirtegleri kiyaslandi. Yapilan istatistiki olgtimlerde
hasta grubunun serum IL-6 degerleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulundu (p=0,001). Hastaligin inflamatuar altyapist oldugunu diisiindiigiimiizde bu
sonuglarin beklentimizin disinda oldugunu gérmekteyiz. Daha once yapilan benzer

calismalarda IL-6" nin inflamasyonun erken dénemde yiikseldigi belirtilmistir. Yine
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Forseni ve ark. yaptigi diger bir ¢alismada da, efiizyonlu otitis media sebebiyle
ventilasyon tiipi takilmig olan ve hali hazirda timpanoskleroz geligsmis olan iki ayri
hasta grubundan alinan biyopsi Orneklerinde IL-6 ekspresyonu karsilastiriimais.
Eflizyonlu otitis mediada, timpanoskleroz olan hastalara gore IL-6 ekspresyonu daha
yiikksek bulunmus. Bu durumun, IL-6’ nin inflamasyonun erken doneminde pik
yapmasi Sebebiyle olabilecegi diisiiniilmiistiir (33). Bizim ¢aligmamizda, hastalar
aktif inflamatuar donemde degildi ve hepsi timpanoskleroz zaten gelismis olan
hastalardi, bu durumun belirteclerin diisiikk 6lciilme sebebi olabilecegini
diistinmekteyiz. Yapilan bagka bir hayvan modeli deneyinde de, orta kulaga canli ve
6l streptococcus pneumonia bakterisi ve de PBS enjekte edilmis, orta kulakta TNF-
a, IL-6, IL-10, iNOS diizeyleri Olclilmiistiir. Bu deneyde IL-6 degeri 6. saatte
yiikselmeye baslamig ve 24-48. saatlerde pik noktasina ulasmis olup, 120 saatlik siire
boyunca da yiiksek kalmistir. Canli bakteri inokiile edilen deneklerde, PBS
enjeksiyonu yapilan deneklere gore 3 kat fazla artis oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
IL-6, bu ¢alismada Olcililen mukoza inflamasyonunun en duyarli ve kalici belirteci
olarak kabul edilmistir(56). Ancak bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak,

inflamasyon belirtecleri aktif enfeksiyon doneminde degerlendirilmistir.

C reaktif protein; serum seviyeleri 24 saat boyunca sirkadiyen degisim
gdstermeyen, sistemik inflamasyonun en iyi gostergelerinden biridir. inflamatuar
mediatorler olan IL-1, IL-6 ve TNF-o ayn1 zamanda karaciger tarafindan CRP {ireten
onemli indiisorlerdir(42). Bizim ¢alismamizda ise daha hassas sonug alabilmek igin,
hasta ve kontrol grubunda, belirtecin ¢ok kiigiik artiglarinin tespit edebildigi hs-CRP
Ol¢iimii yapildi.

Bir dermatolojik hastalik olan kronik spontan iirtikerde CRP seviyeleri
yiikselmektedir. Yapilan bir ¢alismada; kronik tirtikerli hastalarda, dolasimdaki CRP
ve IL-6 diizeylerinin belirgin sekilde yiikseldigi ve bu artisin hastaligin ciddiyetine
ve aktivitesine karsilik geldigi gosterilmistir(63). D'Auria ve ark.(64), yine biilloz
pemfigoid hastalarinda serum IL-6 ve TNF-a seviyelerinin arttigin1 gostermislerdir.
Sozii edilen sitokinlerin serum seviyeleri ile hastalik aktivitesi arasinda lezyon sayisi
bakimindan anlamli korelasyon mevcut oldugunu ve serum IL-6 ile CRP

konsantrasyonlar1 arasinda anlamli korelasyon oldugunu gostermislerdir.
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Aterosklerozisin bir yoniiyle inflamatuar bir hastalik olusu CRP gibi
dolasimdaki inflamasyon markerlar1 ile Ongoriilebilecegini diisiindiirmektedir.
Yapilan bir meta analizde, CRP’ nin koroner kalp hastaligi i¢in orta derecede
prediktif bir belirte¢ oldugu belirtilmistir(65). Koroner arterde aterosklerozu mevcut
olan hastalarda timpanoskleroz insidansinin daha yiiksek oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur(66, 67). Ateroskleroz ve TS igin ortak risk faktorlerinin varligi,
ortak mekanizmalarin bu iki hastaligin gelisiminin temelini olusturdugunu
diistindiirmektedir. Bunlarla baglantili olarak, timpanosklerozu mevcut olan
hastalarda CRP diizeylerinin yiiksek olabilecegi diistiniilmektedir. Doluoglu ve ark.
(68) yapmis oldugu kontrollii bir ¢aligmada; timpanoskleroz mevcut olan ¢aligma
grubunda, ateroskleroz i¢in iyi bilinen risk faktorlerinden olan homosistein, LDL,
total kolesterol ve trigliserit diizeyleri anlamli derecede yiiksek olarak saptanmustir.
Ancak CRP diizeyleri calisma gurubunda yiiksek olarak gozlenmesine karsin
istatistiki olarak anlamsiz olarak belirlenmistir. Bizim c¢alismamizda ise, hasta
bireylerin olgiilen hs-CRP diizeylerinin, IL-6 OSl¢iimlerinde oldugu gibi, kontrol
grubunun Ol¢iimlerinden anlamli sekilde disiik oldugu saptandi (p=0,001). Ayrica
hastalarda, IL-6 ve hs-CRP’ nin serum ve doku 6l¢timleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Ancak hasta bireylerin Olgiilen 1L-6 ve hs-CRP diizeylerinin birey
bazinda, dokuda (p<0,001) ve serumda (p=0,044) korele oldugu belirlendi. Bu
sonuglarin ¢alisma grubunun hasta sayist ya da gruplarin homojenizasyonu ile iligkili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Daha genis hasta serilerinde, timpanosklerozun
evresine ya da isitme kaybinin seviyesine gore gruplar olusturularak yapilacak

caligmalara ihtiyag vardir.
12.SONUC

Bu c¢alismada, inflamatuar belirteglerden olan IL-6 ve hs-CRP’ nin,
inflamatuar bir siireg ile gelistigi diisiiniilen timpanosklerozda yiikseldigine dair bir
sonuca ulagilamamistir. Gelecekte daha genis serilerde, hasta grubu ¢esitli siniflara

ayrilarak ve homojenize edilerek yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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