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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismada Vivosorb, Silastik ve Spongostan destek
materyallerinin, hasarli orta kulak mukozasi iyilesmesi iizerine olan etkilerinin ortaya

konmas1 amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Siganlar randomize olarak dort gruba (n:7) ayrildi. Tiim
gruplarda sicanlara cerrahi oncesi isitmeyi degerlendirmek amagli DPOAE ve TOAE
testleri uygulandi. Tiim gruplarda si¢anlarin orta kulak mukozalarina hasar verildi.
Kontrol grubu, hasarli orta kulak mukozasina destek materyali konulmadan deneye
dahil edildi. Diger gruplardaki siganlarin hasarli orta kulak mukozasina vivosorb,
spongostan ve silastik yerlestirildi. 28 giinliik takip sonrasi isitmeyi degerlendirmek
amacli DPOAE ve TOAE testleri tekrar edildi. Sicanlarin sakrifiye edilmesinden
hemen sonra timpanik bullalar1 ¢ikarildi. Histolojik tekniklerle hazirlanan kesitler,

151k mikroskobuyla degerlendirilmeye alindi.

BULGULAR: Cerrahi islem Oncesinde ve sonrasinda yapilan TOAE ve DPOAE
testlerinde, gruplar kiyaslandiginda anlamli bir fark gozlenmedi. Her grup kendi
icinde degerlendirildiginde ise, TOAE testinde cerrahi sonrast anlamli fark
goriilmezken, DPOAE testinde cerrahi sonrasi anlamli bir diisiis gozlendi.
Spongostan grubunda, orta kulak mukozasinda artmig fibrobilastik aktivite,
enflamasyon ve neovaskdlarizasyon gozlendi. Silastik, vivosorb ve kontrol grubunda
ise fibrobilastik aktivite, enflamasyon ve neovaskiilarizasyon agisindan anlamli bir

fark gézlenmedi.

SONUGC: Bu calisma vivosorbun ototoksik etkisinin olmadigini, biyouyumlu
oldugunu ve emilebilir ideal destek meteryali olarak, orta kulakta adhezyonu

onlemek amagh kullanilabilecegini gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: Adezyon, enflamasyon, silastik, spongostan, vivosorb



SUMMARY

INTRODUCTION: In this study, it was aimed to reveal the effects of vivosorb,

silastic and spongostan support materials on damaged middle ear mucosa healing.

MATERIAL AND METHOD: Rats were randomly divided into four groups (n: 7).
DPOAE and TOAE tests were applied to rats in all groups to evaluate hearing before
surgery. In all groups, the middle ear mucosa of the rats was damaged. The control
group was included in the experiment without supportive material on the damaged
middle ear mucosa. Vivosorb, spongostan and silastic were placed on the damaged
middle ear mucosa of rats in the other groups. After 28 days of follow-up, dpoae and
toae tests were repeated to evaluate hearing. Immediately after the rats were
sacrificed, tympanic bullae were removed. Sections prepared with histological

techniques were evaluated by light microscopy.

RESULTS: In the TOAE and DPOAE tests performed before and after the surgery,
no significant difference was observed when the groups were compared. When each
group was evaluated within itself, no significant difference was observed in the
TOAE test after surgery, while a significant decrease was observed in the DPOAE
test after surgery. In the Spongostan group, increased fibrobilastic activity,
inflammation and neovascularization were observed in the middle ear mucosa. No
significant difference was observed in the silastic, vivosorb and control groups with

regard to fibrobilastic activity, inflammation and neovascularization.

CONCLUSION: This study showed that vivosorb has no autotoxic effect, is
biocompatible and can be used as an absorbable ideal support material to prevent

adhesion in the middle ear.

Keywords: Adhesion, inflammation, silastic, spongostan, vivosorb
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1. GIRIS VE AMAC

Orta kulak ameliyatlarinin amaci, saglikli bir orta kulak kavitesi elde etmek ve isitme
mekanizmasinin korunmasidir. Orta kulak hastaliktan temizlenmeli, intakt kulak zar1
olusturulmali ve fonksiyonel orta kulak mukozasi, saglam kemikgikler ile birlikte
orta kulak ve mastoid havalanmasi iyi olmalidir. Orta kulak cerrahileri sonras1 major
problemlerden birisi, kulak zarinin mukozal kismi ile promontorium arasindaki
adhezyonlardir. Bu adhezyonlar retraksiyon poslar1 olusturarak kolesteatoma neden
olabilir (Nankivell and Pothier, 2010 ). Hastaligin niiksiiniin engellenmesi igin

saglikli bir orta kulak mukozasi sarttir.

Destek materyalleri, timpanik membran onarimlarimin iyilesmesini arttirmak,
adezyonu engellemek ve postoperatif yara iyilesmesi sirasinda orta kulak boslugunun
biitiinliiglinli korumak i¢in orta kulakta yaygin olarak kullanilmaktadir (Saitoh et al.
1996, Ye etal 2001). ideal antiadheziv destek materyali, emilebilir, esnek, adhezyon
yapmayan, enfeksiyon kaynagi olusturmayan, kanli ortamda etkinligini siirdirebilen,
uzun siire kullaniminda toksik etki gostermeyen ve iyilesme siirecini olumsuz

etkilemeyen 6zelliklere sahip olmalidir.

Antiadheziv bariyerler, emilebilir ve emilemeyen olmak (zere iki sinifta
incelenebilir. Emilmeyen antiadheziv materyeller arasinda silastik silikon sheet, orta
kulak cerrahilerinde fiziksel bariyer olarak yaygin olarak kullanilaniimaktadir
(Elmorsy and Amer 2011, Jang et al 2014 ). Orta kulak mukozasi rezeksiyonu
prosedurl iceren cerrahilerde silastik sheet, orta kulak mukoza restorasyonu ve
timpanik membranin medial yiizeyi ile promontorium arasinda adhezyonu 6nlemek
amagh  kullanilmaktadir (Elmorsy and Amer 2011). Emilebilen destek
materyallerinden olan spongostan, 1960’1 yillardan beri kulak cerrahisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Kollajen yapili, emilebilir, suda erimeyen, gdzenekli ve

esnek yapilardir (Goncalves et al 2015).

Orta kulak biyomateryalinin basarisi, orta kulak mukozasinda ortaya ¢ikan biyolojik

tepkiye ve malzemenin kendi mekanik ve kimyasal 6zelliklerine baglidir. Materyalin



basarisin1 belirleyen faktorlerden birisi de, alici sahadaki enflamatuar reaksiyondur
(Saitoh et al. 1996, Ye etal 2001).

Bu c¢aligmada, giliniimiiz orta kulak cerrahisinde sik kullanilan destek
materyallerinden emilebilir spongostan ve emilemeyen silastik ile yeni bir destek
materyali olan vivosorbun, hasarli orta kulak mukozasi tizerinde fibroblastik aktivite,
enflamasyon ve neovaskiilarizasyon yapict  etkilerinin  karsilastiriimasi
amaglanmistir. Ayrica orta kulak cerrahilerinde kullanilmasi planlanan vivosorbun

ototoksik etkisinin arastirilmast amaglanmastir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. TEMPORAL KEMIiK VE KULAK ANATOMISi
2.1.1. Temporal Kemik Anatomisi

Temporal kemik, ¢ok sayida kranial sinir ve kritik vaskiiler yapilart ve orta kulagi
iceren kompleks bir kafatasi kemigidir (Isaacson 2018) . Temporal kemik (stte
parietal kemik, arkada oksipital kemik, 6nde ise sfenoid kemik ile komsuluk gdsterir.
Temporal kemik bes ana kisimdan olusur (Sekil 1,2). Bunlar; skuaméz kisim,
mastoid kisim, timpanik kisim, petréz kisim ve sitiloid ¢ikinti (Weissleder et al,
2003).

Sekil 1: Sag temporal kemigin dis taraftan goriiniisli (Putz R and Pabst R. (Geviri Editori:

Armcr K.) Sobotta Insan Anatomisi Atlasi Bas, Boyun, Ust Ekstremiteler ve Deri 1. Cilt. Miinih:
Urban&Schwarzenberg; 2001)



Sekil 2: Sag temporal kemigin i¢ taraftan goriiniisii (Putz R and Pabst R. (Geviri Editori:

Armei K.) Sobotta Insan Anatomisi Atlasi Bas, Boyun, Ust Ekstremiteler ve Deri 1. Cilt. Miinih:
Urban&Schwarzenberg; 2001)

2.1.1.1.Skuamoz Kisim

Skuaméz kistm, temporal kemigin iist kisminda bulunan diiz ince bir kemiktir. Ustte
ve arkada pariyatel kemik, onde ise sfenoid kemik ala majus ile komsudur. I¢ ve dis
olmak tizere iki yiizii vardir. I¢ kisminda belirgin bir anatomik yap1 yoktur, sadece
bazi arter ve venlere ait oluklar mevcuttur. En Onemli oluk, arteria meningea
mediaya ait olandir. Dis kismina ise temporal kas yerlesmistir. Temporal kas
inferiorda, linea temporalis inferiora tutunarak sonlanir. Skuaméz kisim, linea
temporalis inferior aracilig1 ile mastoid kisimdan ayrilir. Linea temporalis, temporal
lob durasinin alt seviyesini gosterir. Linea temporalis inferior, anteriorda zygomatik
cikintt ile devam eder. Zygomatik progesin orta kisminda petrotimpanik fisstr
(Glasserian yarig1) bulunur. Iginden arteria maksillaris internalin timpanik dali ve

korda timpani gecer (Anson and Donaldson, 1973).
2.1.1.2.Mastoid Kisim

Temporal kemigin posterolateralinde yerlesmistir. Lateral yiiziindeki en Onemli
landmarker, dis kulak yolunun postero-siiperiorunda yerlesmis olan suprameatal
cikintidir (henle spine). Bu ¢ikintinin {i¢ degisik varyasyonu bilinmektedir; triangiler
tip, yarimay tipi ve cikintinin olmadig: tip (Peker ve ark, 1998). Suprameatal

cikintinin hemen arkasindaki alan, area cribrosadir. Bu alan McEven’s iiggeni denen



alan igindedir. Sinirlari; linea temporalis, suprameatal ¢ikintidan teget gecen ¢izgi ve
dis kulak yolu posteriorundan teget gecerek linea temporalis inferiora dik gelen ¢izgi
arasindadir. Antrum bu bolgenin yaklasik 14-15 mm medialindedir (Aslan ve ark,
2004 ). M.sternokleidomastoid, m. longissimus kapitus ve m.splenius kaslar1 mastoid
¢ikintiya tutunurken, m. digastricus mastoid ¢entige tutunur. Digastrik oluk, mastoid
parcanin i¢ kemik kisminda digastrik kabarti denen yapiy1 olusturur. Bu kabartinin
anteriorunda, i¢inden fasiyal sinirin gectigi stilomastoid foramen bulunur (Cingi
1982). Mastoid kismin i¢ yiiziinde, posteriorda sigmoid sinusin yerlestigi oluk
mevcuttur. Lateral siniisiin devami olan sigmoid siniis, juguler bulbus aracilig ile

vena jugularis internaya dokulur (Aslan ve ark, 1997).

Mastoid kemikte hava bosluklart mevcuttur. Bu hava bosluklarinin en 6nemlisi,
antrumdur. Mastoid pnomatizasyonu antrumdan c¢evreye dogru yayilr.
Pnomatizasyon skuaméz ve petr6z kemiklere de yayilir. Bu iki kemik birbirinden
petroskuamozal lamina ile ayrilmistir. Bu lamina zamanla kaybolur. Laminanin
kaybolmadigi durumda kemik septuma petroskuamoz sutlr “Kérner septumu” adi
verilir (Gulya and Schucknecht, 1995).

Mastoid kemik pndmatizasyonuna gore g tiptir; pnoématik tip, diploik tip, sklerotik
tip (Shambaugh and Glasscock, 1990).

Mastoid kemik icindeki pndmatize hiicreler:
1) Periantral hucreler

2) Antum hiicreleri

3) Tegmental hucreler

4) Zigomatik hiicreler

5) Sinodural ac1 hiicreleri



6) Perisindizal hucreler

a. Posterior perisintsal hiicreler
b. Lateral perisinisal hticreler

c. Medial perisintsal hiicreler
7) intersinofasiyal hiicreler
8) Perifasiyal hiicreler
9) Mastoid apikal hicreler

a. Lateral apikal hiicreler
b. Medial apikal htcreler (Gulya and Schucknecht 1995, Kog 2019)

2.1.1.3.Timpanik Kisim

Timpanik kisim, skuamoz kisim ile birlikte dis kulak yolunun kemik kanalini
olusturur. Mastoid ve skuamoz ile birlesim yerinde sirasiyla timpanomastoid ve
timpanoskuamoz siitiirii olusturur (Akyildiz 1998). N.vagusun dali olan Arnold siniri
timpanomastoid sutirdan gecer. Arnold siniri, n. vagustan foromen jugularede
ayrildiktan sonra mastoid kanalikus denilen 5-6 mm uzunlugundaki kanal ile
sitilomastoid foramen superiorundan fasiyal kanala, oradan da timpanomastoid
stitirdan dis kulak yolunun arka alt kismimna dagilir (Tekdemir 1998). Timpanik
kemigin en medial kisminda timpanik membranin oturdugu timpanik anulus
mevcuttur. Timpanik anulus tam bir halka olusturmaz, siiperiorda ‘rivinius c¢entigi’
denilen bosluk mevcuttur. Bu kisim skuamoz kemigin bir pargasi (skutum) tarafindan

ortiilmistiir (Kog 2019).
2.1.1.4.Petroz Kisim

Petroz kemik, icinde labirent, vestibulokohlear sinir, internal akustik kanal gibi
yapilar1 igeren sfenoid ve occipital arasina yerlesmis, ti¢ yiizlii piramit seklindeKki
kisimdir. Anterior yiiz temporal lobun oturdugu alan olup, orta kafa gukurunun
tabanin1 olusturur (Gulya and Schucknecht, 1995). Bu yiizdeki en 6nemli yapi,
arkuat eminenstir. Arkuat eminensinin, stperior semisirkiler kanal tarafindan

olusturuldugu savunulmaktadir. Ancak %50 kemikte arkuat eminensin siperior



semisurkuler kanal aksi dogrultusunda olmayip, daha posteriora dogru donmiis
oldugu gosterilmistir (Kartush et al, 1985). Posterior yizu vertikal yerlesimlidir.
Sinlis petrozis siiperiorun yerlestigi oluk, anterior ile posterior yiiz birlesim
yerindedir. Bu ylzdeki en 6nemli olusum internal akustik kanalin girisi olan, porus
akustikus internustur. Igerisinde 7. kranial sinir, 8. kranial sinir, n. intermedius ve
arteria auditiva interna bulunmaktadir. Internal akustik kanalin i¢ kulakla birlestigi
yere fundus denir. Bu kisimda vertikal ve transvers krestler mevcuttur. Vertikal krest
(bill’s bar) anteriorunda fasiyal sinir, posteriorunda vestibiler sinir bulunmaktadir.
Transvers crestin siperiorunda, superior vestibuler sinir, inferiorunda inferior
vestibiiler sinir vardir (Wigand et al, 1991). Petr6z kemik inferiorda yataydir.
Oksipital kemik ile birlikte foromen jugulereyi olusturur. Foromen jugulareden 9.
kranial sinir, 10 kranial sinir ve 11. kranial sinir ile birlikte vena jugularis interna
gecer (Tekdemir 2001).

2.1.2. KULAK ANATOMISi

Kulak anatomisi dis, orta ve i¢ kulak anatomisi olarak ti¢ kisimda incelenir ( Sekil 3).

Fossa
triangulars

Scapha ==

Cavum conchae .

Anthelix —

Lobulus

Eustachian tube

Sekil 3: Kulak anatomisi



2.1.2.1.D1s Kulak
Aurikula ve dis kulak yolu kanalindan olusur.
Aurikula

Deri ve perikondrium ile sarilmis elastik fibrokartilajdan meydana gelmistir. Lateral
ve medial yizi mevcuttur. Lateral ylzeyinde perikondrium ile deri sikici yapisikken,
medial ylzeyi Orten deri epidermisin altinda daha gevsek bir areolar dokuya
yapismistir. Lateral yiizde en distaki aurikalanin kenarindaki kivrima heliks denir.
Heliks inferiorda lobiil ile sonlanir. Helikse paralel uzanan kivrima antiheliks,
anteriordaki konkav alana konka denir. Heliks krusu, konkayi inferiorda kavum
konka, superiorda symba konka olmak fizere ikiye ayirir. Heliks ile antiheliks
arasindaki konkav alana skafa, stperiorda antiheliks kruralarin arasindaki alana
triangller fossa denir. Dis kulak yolu girisindeki kikirdak ¢ikintiya tragus, tragusun

karsisindaki ¢ikintiya ise antitragus denir (Aslan 2016).

Aurikulanin anterior, stperior ve posterior olmak (zere (¢ tane ekstrinsik kasi, U¢
tane ligameti ve alt1 tane intrinsik kasi mevcuttur. Duysal inervasyonu 5. 7. ve 10.
Kranial sinirler ve 2-3. Servikal sinir tarafindan saglanir. Kanlanmasi eksternal
karotis arterin dallarindan saglanmakta olup, oksipital arter, posterior aurikular arter
ve superior temporal arterden olusmaktadir. Venleri arterlerine paralel seyreder ve
internal vene drene olurlar. Lenfatik drenaji ise parotis, retraaurikular ve ylizeyel
servikal lenf nodunadir (Aslan 2016).

Dis kulak yolu

Posterosiiperior uzunlugu 25 mm ve anteroinferior uzunlugu yaklasik 30 mm
kadardir. Bu mesafedeki farkliliktan dolay1 timpanik membran oblik yerlesimlidir.
Dis kulak yolu 1/3 kismu kartilajdan meydana gelirken 2/3 i¢ kismi kemikten
meydana gelir. Kikirdak kisimdaki ciltte kil folikiilleri, sebase ve seromuisindz bezler
vardir, kemik kismimdaki cilt sadece periostium ile kaplhidir. Dis kulak yolunun
kanlanmasi arteria maksillaris internanin dali olan aurikuler arter ile saglanir. Venoz

drenaji ise superfisiyal temporal ven ve posterior aurikular ven ile olur. Duyu



inervasyonu ise 6n duvarda 5. Kraniyal sinir, posteriorda 10. kraniyal sinir tarafindan
saglanir (Isik ve Muhtar 2000 , Aslan 2016).

2.1.2.2. Orta Kulak

Orta kulak, timpanik membran ile i¢ kulak arasinda yer alan bir bosluktur. Alti

duvar1 mevcuttur (Sekil 4a,b).

Sekil 4a,4b: Orta Kulak Anatomisi (Gray's Anatomy for Students 2nd Edition With
STUDENT CONSULT Online Access Authors: Richard Drake A. Wayne Vogl Adam Mitchell 2010)

Tavani: Tegmen timpani yapar. Ustiinde orta fossa duras1 mevcuttur.

Tabani: Juguler bulbus ile ayiran ince bir kemik lamel mevcuttur.

I¢ duvar: Kohleanin bazal turu tarafindan olusan promontorium ve i¢ kulak ile
komsuluk gosterir. Yuvarlak ve oval pencere i¢ duvardadir.

Dis duvar: Attikte skutum ve kemik timpanik halka ile timpanik membran yer alir.
On duvar: Arteria karotis internanin yaptig1 kemik ¢ikinti, dstaki tiipii ve semikanalis
tensor timpani mevcuttur.

Posterior duvar: Aditus antrum ve mastoid htcreler bulunur (Mansour et al. 2013,
Aslan 2016).



Timpanik Membran

Orta kulagi dis kulaktan ayiran seffaf, oval zardir (sekil 5).

Pars flaccida

|
Shart process | Postadion
of the malleus | ¢\ »
N\ [ 1 Junction
| | of incus
| " and stapes
\ p

\
\'.
Anterior fold
N

-

Handle of
Umbo  the malleus

Sekil 5: Timpanik Membran

Vertikal uzunlugu yaklasik 9-10 mm, horizontal uzunluguda yaklasik 8-9 mm’dir.
Ortalama hacmi 0,5 cm3 kadardir. Timpanik membran anterior ve posterior
malleolar ligament ile iki boliime ayrilmigtir. Bunlar, superiorda pars flaksida
(shrapnell membran), inferiorda pars tensadir. Pars tensa ii¢ katmandan olusur; dis
yuzeyde skuamoz epitel, ortada fibroz tabaka ve i¢ ylizeyde da mukoza mevcuttur.
Fibroz lifler kenarda kalinlagarak fibroz anulusu (Gerlach halkasi) olusturur.
Timpanik membran, mallolusun lateral ¢ikintis1 ile umbo arasindaki manubriuma
yapisiktir. Timpanik membran yaklasik 0,1 mm kalinligindadir (Lim 1970, Kog
2019).

Orta kulak, kulak zarina gore kisimlara ayrilir,

Epitimpanium: Tegmen timpani ile timpanik membran siperiorundan gegen hat

arasinda kalan alandir.
Mezotimpanium: Timpanik membran siiperior ve inferioru arasindaki kisimdir.
Hipotimpanium: Timpanik membran inferior sinirin altinda kalan kisimdir.

Protimpanium: Timpanik membraninin 6n kisminda, dstaki tiipi etrafindaki alandir.
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Posterior mezotimpanium: Timpanik membranin posteriorundaki alandir (Mansour et
al. 2013, Kog 2019).

Orta Kulak Kemikgikleri

Malleolus, inkus ve stapes olmak (zere birbirleri ile eklemlesen {i¢ ayr1 kemikgik
bulunur (Sekil 6 ).

Short Process

Head

Meck

Anterior
Process

Manubrium

Lenticular Anterior
Process Crus

Sekil 6: Orta Kulak Kemikgikleri

Inkudomalleolar eklem ve inkudostapediyal eklem diartrodiyal eklem iken; stapes ile
oval pencere arasinda sindesmotik yapida eklem bulunur (Mansour et al. 2013,

Ryzenman and Kumar 2015).
Malleolus

Yaklasik 23 mg agirliginda olup; bas, boyun, manuibrum mallei, anterior ve lateral

progeslerden olugmaktadir. Malleolus basit epitimpaniumda yer almaktadir ve
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kompleks bir ligament sistemi ile desteklenmektedir; anterior malleolar ligament,

lateral malleolar ligament ve superior malleolar ligament.
inkus

Yaklasik 27 mg agirhiginda olup, govde, kisa kol ve uzun koldan olugmaktadir.
Govde malleolus ile eklem yapar. Kisa kolu epitimpanik resesin poSterioruna uzanir
ve posterior inkudal ligament ile desteklenir. Uzun kolu lentikller proges araciligi ile
stapes ile eklem yapar. Medial ve lateral inkudomalleolar ligamanlar ile inkus
govdesi ve malleolusa baglanir. Stperior inkudal ligament inkus govdesi ile tegmen

arasindadir.
Stapes

Yaklasik 2.5 mg agirliginda olup, basi, boynu, iki bacagi ve tabani bulunur. Basi ile
incusun lentikiiler progesi eklem yapar. Tabani vestibiiliin lateral duvarinda bulunan
oval pencereye oturmustur (Mansour et al 2013, Kog¢ 2019 ). Arka bacak tzerine

stapedius kas1 tendonu yapisir.
Ostaki Tup

Ostaki tiipii orta kulak ile nazofarenks arasinda uzanan yassi bir kanaldir.
Yenidoganda boyu yaklasik 17-18 mm iken yasla birlikte boyu artar ve eriskinde
ortalama 35 mm civarindadir. Dogumda ve 7 yasina kadar horizontal seyirli iken, yas
ile birlikte horizontal plan ile agist yaklasik 45° olur ve erigkinde anterior, inferior ve
medial dogrultuda seyreder. Kikirdak ve kemik olmak iizere iki boliimden olusur.
Ikisinin birlesim yerine istmus denilir (Aydin ve ark, 2005). Karotis interna
lateralinde seyreder (Djeric and Savic 1985). Orta kulak ile baglantili 1/3 kismi
kemik iken, medial 2/3 kismi1 kikirdak yapisindadir. Kikirdak kisim istirahat halinde
kapali iken hapsirma, yutkunma, esneme veya valsalva manevrasi ile agilir ve bir
valf mekanizmasini andirir (Aydin ve ark, 2005). Bu agilmada m.tensor veli timpani,
m.levator veli palatini ve salfingofarengeus kaslarinin etkisi mevcuttur. Tensor veli
timpani tubal kikirdagin lateral lamelini inferiora dogru ¢ekerek dstaki tiipilinii agar.

Levator veli palatini ise Ostaki tiipiinii eleve ederek liimeni genisletir. Kapanmasi
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pasif bir olaydir. Ventilasyon, temizleme ve koruma gorevleri mevcuttur (YUcetlrk

ve ark. 1996, Kog 2019 ).
Orta Kulak Kaslan

Stapes kasi timpanik kavitenin posterior duvarinda masteoid i¢ine uzanan fallop
kanalin hemen medialinde bulunan, huni seklinde kemik kanal i¢inde bulunur. Orta
kulaga daralarak seyreder. Piramidalis eminens ad1 verilen yerden orta kulaga agilir
ve bundan sonra tendon olarak stapesin basina tutunur. Fasiyal sinirin dali tarafindan
inerve olur. Stapes tabaninin 6n kenarini laterale, posterior kenarin1 mediale ¢ekerek

sesin neden oldugu hareket siddetini azaltir.

TensOr timpani, orta kulak on ist tarafinda kendine ait, tam olmayan semikanalis
tensor timpani iginde seyrederek, kohleiform progesten orta kulaga girer. Malleolus
boynuna ve manibriumun medial anterior yilizeyine yapisir. Trigeminal sinirin medial
ptergoid kasa giden dali tarafindan inerve edilir. Timpanik membranin ve

kemikgiklerin kompliyansini azaltir (Kog 2019).
2.1.2.3.0¢ Kulak

I¢ kulak temporal kemigin petrdz kisminda bulunur. Isitme ve denge reseptorlerini
iceren isitme ve denge organini bulundurur. Oval ve yuvarlak pencere araciligi ile
orta kulak ile, kohlear ve vestibiiler akuaductus araciligi ile kafa i¢i ile baglantilidir.
Dista kemik (0sse0z), icte zar (membrandz) labirent bulunur ve bu yapiya otik kapsiil
denir (Akyildiz 2002, Karasalihoglu 2003) (Sekil 7).
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Bony labyrinth
(contains perilymph)

Membranous labyrinth
(contains endolymph)

Semicircular canals
(contain membranous
semicircular ducts):

Anterior

Posterior
Lateral

Vestibule
Saccule

= Cochlea

S — Cochlear
| duct

Ampulla of A

semicircular duct ‘1

Oval window / /

Secondary tympanic ) %, / MEDIAL

membrane in e >

round window e S———

@ John Wiley & Sons, Inc.
Sekil 7: I¢ kulagin gériiniimii
Kemik Labirent

Kemik labirent sert kompakt kemik dokusu igeren otik kapsul tarafindan olugsmustur.
Icinde perilenf bulunur, membrandz labirent bu sivi igine yerlesmistir (Austin 2000).
Bu sivinin igerigi ekstraseliiler sivi igerigine benzer, yani Na® igerigi yiiksek, K*
konsantasyonu disiiktiir (Kog¢ 2019). Vestibul, semistrkiler kanallar, kemik kohlea,

aquaduktus vestibuli ve aquaduktus kokleadan olusur.
Vestibul

Orta kulagin medial duvari ile internal akustik kanalin fundusu arasinda yerlesmistir.
Vestibiil lateral duvari fenestra ovale (oval pencere) araciligi ile orta kulak ile
iliskidir. Vestibiiliin medial duvarinin posterior kisminda kiiciik bir delik vardir.
Buradan vestibuler aquduktus baslar, petroz kemigin posterior yiizeyinde seyrederek
dura altinda sonlanir (Endolenfatik kese) (Santi and Mancini 2007, Kog 2019).
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Semistrkuler kanallar

Siperior, posterior ve lateral olmak Uzere U¢ semisurkilar kanal mevcuttur. Herbiri
bir dairenin 2/3’i kadardir ve vestibiile agilir (Santi and Mancini 2007).

Kohlea

Vestibiiliin anteriorunda yerlesmistir. Yaklagik 2,5 dontiglik sarmal yapar ve bu
sarmalin yaklasik uzunlugu 42 mm’dir ( Erixon et al 2009). Modiolus denilen
kemikten yapilmis bir eksen etrafina yerlesmistir. Tabanina basis kohlea, tepesine
kupula kohlea adi1 verilir. Modiolus igindeki ince kanallardan kohlear damar ve 8.
Kraniyal sinir lifleri geger. Bu kanalciklarin hepsi, modiolusun spiral bir sekilde
olmasindan dolay1, modiolusun spiral kanali ismi verilen Rosenthal kanalina agilir.
Bu kanalin igerisinde ganglion spirale (Korti ganglionu) bulunur. Modiolustan
uzanan kemik lamina olan lamina spiralis ossea, kanalis spiralis kohleay1 ikiye boler.
Vestibiiluma acgilan iist kisima skala vestibiilii, fenestra kohlea araciligi ile orta
kulaga acilan alt kismina skala timpani adi verilir. Iki skala da kohleanin tepesinde

helikotremada bir delik ile birlesir (Raphael and Altschuler 2003) (Resim 1).

Reissner's

Scala . Xpno

Vestibuli Tectorial Lateral Wall

Membrane
Scala Media

Basilar
Membrane

- Capsule

(Lateral)

of Corti

Resim 1: Kohleanin kesiti
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Aquaduktus kohlea, skala timpaniden baslayip petréz kemigin alt yiizeyinde
subaraknoid bosluga a¢ilan kemik kanaldir (Austin 2000)

Membrandz Labirent

Kemik labirentin i¢inde bulunur ve kemik labirenti taklit eder. Membrandz ile kemik
labirent arasinda perilenf bulunur. Membranéz labirent icinde endolenf bulunur.
Endolenfin 6zelligi intraseliiler siv1 igerigine benzer ve yiiksek K* , disik Na*

icerigine sahiptir. Kohlea, sakkulUs, utrikulus ve semistrkiiler kanali igerir (Sekil 8).

Anterior semiclreular canal and duct

Posterior semicircular
canal and duct

Common bony and

membranous limbs Endolymphatic duct

investibular aqueduct

Lateral semicircalar
canal and duct

Olic capsule

Stapes in oval ; Helicotrema of cochlea
(vestibular) window: » -

Incus

Tympanic cavity

Umbio
Tympanic membrane

Round (cochlear) window
(closed by secondary
tympanic membrane)

Pharyngotympanic (auditory) tube
Sekil 8: Membrandz Labirent

Sakkuliis, vestibiil i¢ duvarinda 6nde resessus sferikus icerisinde bulunur. Duktus

utrikulosakkalaris ile utrikulaya, duktus reuniens ile duktus kohlearise baglanir.

Utrikulus, vestibul iginde tist kisimda resessus eliptikus icerisinde bulunur. Utrikulus
Uzerinde semisiirkiler kanala agilan deliklerle birlikte, sakkiile baglayan duktus

utrikulosakkiilaris yer alir. Utrikulun bir duvarinda makula utrikuli denen horizontal
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planda denge duyusunu alan spesifik hicreler ile destek hiicreleri yer alir (Austin
2000, Kog 2019).

Endolenfatik duktus vestibller aqudaktusun igerisinde bulunur. Utrikulus ve
sakkiiliise agilacak sekilde ikiye ayrilir. Distal kismi1 genisler ve serebellumun {izerini

orten dura icerisinde kese seklindedir (Endolenfatik kese).

Membrandz semisirkiler kanal, kemik semisurkilar kanal icerisinde bulunur.
Membranéz kanallarin ampullalarinda kabarik duyu epiteli (Krista ampullaris)
mevcuttur. Buradan n. ampullaris anterior, n. ampullaris stiperior ve n. ampullaris
lateralis baslar, n. utrikularis ve n. sakiilaris ile birleserek n. vestibularisi olusturur

(Austin 2000).

Duktus kohlearis, kemik kohleanin spiral kanalim1 takip eder. Vestibulumdaki
kohlear resesten baslar ve kohleanin apeksinde ¢ekum kupulada kér nokta olarak
sonlanir ( Donaldson et al. 1991, Austin 2000) (Sekil 9).

Timpanik Kanal

Sekil 9: Kohlear duktus anatomik gériinim

Ug duvarh yapidir. Ust duvarini reissner membrami olusturur ve skala vestibiiliiden
ayirir. Lateral duvar, spiral ligaman, stria vaskiilaris, spiral prominans ve dis

sulkustan (sulkus spiralis eksternus) olusur.

17



Taban sinirint baziller membran ve 0sseoz sprial lamina olustururur. Bunun (zerinde
destek hiicreleri ve isitmenin duysal hiicreleri yerlesmistir.

Reisner (vestibiiler) membran ile basiller membran arasinda kalan yap1 skala media
admi alir, helikotremada kor olarak sonlanir. Reissner membranin ustiinde kalan
kisim skala vestibiilii, basiller membran altindaki kisim skala timpani adini alir.
Skala vestibili oval pencere ile, skala timpani yuvarlak pencere ile, orta kulakla
iletisim halindedir. Skala vestibiilii ve skala timpanide perilenf, skala mediada
endolenf bulunur (Santi and Mancini 1998, Austin 2000, Ko¢ 2019).

Korti organi (organum spirale), basiller membran iist yiizeyine yerlesir ve ¢ekum
kupulaya kadar uzanir. Basiller membranin mekanik vibrasyonunu néral impuls
haline getirmeyi saglar. Destek hiicreleri, duyu hiicreleri ve tektoriyal membrandan
olusur.

Duyu hicreleri, i¢ tlyld hicrelerden ve dis tiiyli hiicrelerden olugmaktadir.
Apekslerinde sterosilyalar vardir ve apekse dogru azalr. I¢ tiiylii hiicrelerin

tlycukleri tektoriyal membran ile temas etmemektedir (Resim 2).

SCALA MEDIA

—
25.0pum (Endolymph)

(Medial) (Lateral)
Stereocilia

Tectorial Membrane

Outer Hair

Cole Hensens

N 4 v(‘"
Resim 2: Korti organi

Destek hticreleri, hensen hiicreleri, deiters hticreleri, claudius hicreleri, boettcher
hicreleri, pillar hiicreleri ve i¢ sinir hiicreleri vardir. Korti organi biinyesinde, dis
tiiylli hiicrelerin etrafin1 saran genis bir ekstraseliileler bosluk (Nuel boslugu ) ve dis
tiylii hiicreler ile i¢ tiiyli hiicreler arasinda bulunan tiinel seklinde bir bosluk (Korti

tineli) bulunur. Bu bosluklar destek hiicrelerin 6zellesmeleri ile olusmustur ve
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iclerinde perilenf bulunur. Tektoriyal membran, Kkorti organmin (zerine uzanan
ekstraseliiler matris tabakasidir (Santa and Mancini 1998, Austin 2000, Kog
2019)(Sekil 10).

outer hair cell tectorial membrane

cells of

cells of
Claudius

——
e,

piller cells
tunnel of Corti

Boettcher

bastler
prasdtaoBERE g:l'lts.an nerve fibres

Sekil 10: Korti organ

2.2. ISITME FIZYOLOJiSI

Ses dalgasinin dis kulak, orta kulak, i¢ kulak ve kohlear sinir araciligi ile beyin
sapindan gecerek korteksteki igitme merkezi tarafindan algilanmasina igitme denir.
Isitmenin olusabilmesi igin bir ses kaynagi, ses dalgasin ileten bir ortam ve bunlari
algilayan bir reseptor organa ihtiya¢ vardir. Normal insan kulagi isitme seviyesi O-
120 dB arasindadir. 120 dB {izerindeki ses siddeti kulak icin rahatsiz edici ve zararl
iken, en rahat dinlenilen ses siddeti 50-70 dB arasindadir. Hava yolu ile isitme; dis

kulak yolundan baslayip oval pencerede biten ses enerjisi akimidir (Kog 2019).
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2.2.1. Hava Yolu Ile isitme

Aurikula ses dalgalarinin toplanmasinda, dis kulak yolu da bu dalgalarin timpanik
membrana iletilmesinde rol oynar (Abbas and Miller 1998). Orta kulak, timpanik
membrana ulasan ses dalgasmin i¢ kulaktaki sivi ortama ge¢mesini saglar. Ses
dalgalar1 direnci diisiikk olan gaz ortamdan yani orta kulaktan, direnci ylksek olan
stvi ortama yani i¢ kulaga gecerken ortalama 30 dB civarinda enerji kaybi olusur.
Orta kulak sisteminin gorevi ise hava ve sivi ortam arasindaki impedans
uyumsuzlugunu dengelemektir. Bu dengelemede ii¢ mekanizma gorev almaktadir

(Brenda et al. 1996, Jerry 2007).

Birinci mekanizma(Alan Teorisi )

Kulak zarinin titresen boliimlerinin genisligi ile stapes tabanin arasindaki farktan
kaynaklanmaktadir. Timpanik membranin alam yaklastk 85 mm? dir ve titresen
membran alani ise 55 mm? dir. Stapes tabani ise 3.2 mm? dir. Timpanik membranin
titresen alan1 oval pencere alanindan yaklasik 15-20 kat blyuktur (Pickles 1982,
Brenda et al. 1996, Akyildiz 2002).

ikinci mekanizma

Kemikgiklerin kaldirag etkisi ile malleolus kolundaki enerjinin inkusa 1.3 kat daha

fazla aktarilmasiyla olusur (Sekil 11).

Sekil 11: Orta kulak kemikgiklerinin kaldirag etkisi, timpanik memebranla oval pencerenin alan etkisi
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Uctincti mekanizma
Konik kaldirag hipotezidir. Timpanik membrana carpan sesler umboda toplanip 30

dB aplikasyona neden olur ve kemikgik sistemine iletilir (Kog 2019).

Sesin kulak zarindan kemikgik sisteme ve i¢ kulaga iletilmesinde en 6nemli 6zellik
kulak zarinin her iki taraftan, yani hem orta hem dis kulak ortamlarinda esit diizeyde

basing etkisine sahip olmasidir. Orta kulakta bu gorevi Ostaki tistlenmistir.

Sesin i¢ kulaga transferinde tensér timpani kasi, yapistigi malleolusu hareket
ettirerek, kulak zarimi gererek veya gevseterek kulak zarinin kompliyansini ayarlar.
Boylece akustik impedans: degistirerek kulak zarini sese daha duyarli ya da duyarsiz
hale getirir. Yiiksek siddetteki seste zari1 gevseterek, asir1 derecede ses basinci
gitmesine engel olur. Aksine diisiikk siddetteki seslerde kulak zarini gerer ve Ses
basincinin fazla iletilmesini saglar. Nervus trigeminusun mandibular dali tarafindan
inerve edilir. Stapes kas1 ise 70-90 dB ses siddetinde kasilarak stapes tabanini orta
kulaga ¢ekerek, i¢ kulag: yiliksek siddetteki sesten korur. Nervus fasiyalisin stapedial
dali tarafindan uyarilir (Santi and Mancini 1998, Kog 2019).

2.2.2. Kemik Yolu Isitme

Kohlea, ¢evresindeki kemik dokularin titregimi ile de uyarilabilir. Bu uyarim igin iki
yol tanimlanmustir. Ilki, kafatasi titresmesinin kohlea kapsiiliinii titrestirmesi
seklindedir. Diger yol ise osseotimpanik yol olarak bilinenen kafa kemikleri
titresiminin orta kulak mekanizmasima yansimasidir. Fizyolojik olarak Onemli
olmadig: diisiiniilen kemik yolu isitmenin odyolojik tanida ¢ok 6nemli yeri vardir.
SensoOrindral isitmenin Ol¢lisii olarak kullanilir. Ayrica bazi tip orta kulak isitme
kayiplarinin rehabilitasyonunda bu yoldan iletim saglayan isitme cihazlar

kullanilmaktadir (Kog 2019).
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2.2.3. Kohleanin isitme Fizyolojisi

Kohleada ses dalgasinin iletilmesi ile ilgili farkli teoriler vardir;
Bekesy ilerleyen dalga teorisi ( kabul goren teori )

Rudherfold frekans teorisi

Helmortz’un yer teorisi

Wever’in yayilim teorisi

Ses dalgalar1 perilenfe gecmesiyle birlikte perilenf hareketlenir ve bazal membranda
titresimler meydana gelir. Bazal membrandaki bu titresimler bazal turdan baglayarak
apikal tura kadar ulasir. Yayilma hem boyuna hem de enine yodnlerdedir. Bekesy bu

hareketi “’travelling wave °’ ilerleyen dalga teorisi olarak adlandirir (Sekil 12 ).

Basilar

Basilar
membrane

“Unrolled”
cochiea

Sekil 12: Tlerleyen Dalga Teorisi

Bu iletim dalgasinin en biiyiik 6zelligi amplitiidiiniin gittikge artarak maksimuma
ulagmasi ve titresimlerin daha sonra sonerek faz degistirmesidir. En biiyiik titresim
bolgesinden sonra sivilarda girdap hareketleri baslamaktadir. Bu dalgalarin baziller

membran tizerindeki en biiyiik titresim yaptig1 yer, her frekans icin belirli bolgededir
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(Pickles 1982, Moore 1989, Lee and Marcus 2003, Kog¢ 2019). En buyuk amplitudle
titresen bolge, yiiksek frekansta bazal bolgede oval pencereye yakin iken, frekans

diistiikge baziller membranin en ¢ok titresen bolgesi kohleanin tepesine yaklasir.

Kohleada yaklasik 3500 ig tiiylii hiicre ve 13000 dis tiiylii hiicre bulunmaktadir. Bu
hiicrelerin tizerinde sterosiliumlar1 vardir ve bu hiicreler destek hiicreleri tarafindan
desteklenir. Sterosililiyalarin bir kismi tektoriyal membran ile temas halindedir.
Sterosiliyalar arasinda ¢apraz baglantilar vardir. Filamanlarin hareketi ile iyon

gecisini saglayan porlar agilirak aktivasyon olusur, kapanmasi ile inhibisyon olusur.

¢ tiiylii hiicreler i¢ kulagm mekonoelektirik doniistiiriiciileridir. Kohlear tip
hicrelerin dendritleri ile sinaps yaparlar ve temel nérotransmitterleri glutamattir. Ses
dalgas1 ile stapes iceri dogru itildiginde skala vestibiiliide olusmus artmis sivi
basinci, skala media ve igerisindeki yapilar1 asagiya dogru hareket ettirirken, stapes
disar1 dogru hareket ettiginde azalmis skala vestibiildeki basing ve skala timpanideki
basing, skala media ve igerisindeki yapilari yukari dogru hareket eder. Bazal
membran ve korti organindaki bu asagi yukari hareket, farkli noktadan tutunan
tektoriyal membran arasinda kayma hareketini olusturur. TektOriyal membran ile
altindaki tiiylii hiicreler arasindaki bu kayma hareketi sterosiliyalarin mediale ve
laterale deviye olmasina yol agar. Sterosiliyalardaki bu hareket, i¢ tiyli hicrelerde
aksiyon potansiyelinin tetiklenmesini saglar. Endokohlear potansiyeli (80 mV)
stirdirmek igin stria vaskdlaris gerekli olan yliksek K* konsantrasyonunu saglar.
Aksiyon potansiyeli sadece skala media yukar1 dogru hareket edince, sterosilialer
mediale dogru hareket edince olusur. Sterosiliyalarin tepesinde spesifik olmayan,
sterosiliyalarin hareketi ile agilip kapanan iyon kanallari mevcuttur. Endolenf iginde
+80 mV luk bir potansiyel vardir. Bu yUk i¢ tiy hicrelerde -45 mV, dis tiy
hicrelerde -70 mV’dur. Bu fark nedeni ile hiicre igine K™ akimi olur, polarizasyon
meydana gelir ve baziller membranin hareketi elektirik akimina doniisiir (Lee 2003,
Pickles 2012)(Sekil 13).
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Eksitasyon

Perilenf I | | |

/ impani

Aksiyon potansiyeli

N,
Skala media +80 ~K*.
mV 7

Sekil 13: Tiiyld hiicrelerde iyon kanallarimin aktivasyonu ve sterosilyalarin hareketi

I¢ tiiylii hiicreler aferent, dis tiiylii hiicreler eferent inervasyona sahiptir (Moller
2006, Pickles 2012). Sadece i¢ tuylu hucrelerin sensoriyel isitme fonksiyonu vardir.
Dis tiliylii hiicreler ise motor fonksiyon gostererek dinamik isitme arali§ini arttirirlar.
Boylelikle sesin siddetine karst genis bir duyarlilik kazanilmasini saglarlar. Ses
siddeti 50 dB altina diistiigli zaman tektoriyal mebranin yarattigi kayma giict, i¢ tiy
hicrelerinin sterosiliyalarin1 bilkmeye yetecek glicte olmaz ve boylelikle i¢ tiyll
hiicrelerin fonksiyonu durur. Bu asamada dis tiiylii hiicreler tektoriyal membranin
titresim miktarini arttirarak, i¢ tiiylii hiicre sterosiliyalarmin bukulmesini devam
ettirip aksiyon potansiyel olusumunu saglar. Dis tiiylii hiicreler tektoriyal membrani
itmek icin harekete gectiklerinde perilenf igerisinde titresim olustururlar. Bu
titresimler oval pencereden disar1 ¢ikar. Olusan bu sesler dis kulak yoluna
yerlestirilen mikrofon ile 6l¢iiliir. Dis tliylii hiicrelere ait bu sesler klinikte kullanilan

otoakustik 6l¢cimun temelidir (Moller 2006, Jerry and Cranford 2007).
2.2.4. Santral Isitme Sistemi

Kohlea ve isitme siniri ile baslayip santral isitme korteksine uzanan entegrasyon
merkezlerinin bulundugu karmasik bir yapt mevcuttur. Kohlear sinire ait birinci
noron i¢ kulaktan ¢ikar, serabellopontin koseyi gecerek merkezi sinir sistemine

ventral ve dorsal kohlear nlkleustan girer. Burada ikinci noronlar ile sinaps yapar.

24



Ikinci néronlarm bir kismi ayni tarafta siiperior oliver nukleusa uzanirken daha

fazlasi trapezoid cisimde 173593

carpraz yaparak karsi tarafta siiperior oliver komplekste sinaps yaparlar. Karsi tarafa
gecen noronlarin bir kismi ise lateral leminuskusa ¢ikar. Ugiincii noronlar siiperior
oliver kompleks ve lateral leminuskustan ¢ikar. Bir kismi inferior kollikulus veya
talamusun medial genikulat cisimciginde sonlanir. Medial genikulat isitmeninin
subkortikal merkezidir. Buradan ¢ikan ndronlar temporal loptaki primer isitme
alanina gider (Pickles 2015), (Sekil 14).

Colliculus inferior ve talamusun
isitme ile ilgili kismi

- // /\Superior olivary
/-~ kompleks

Medial oIivokghlear efferentler
e =

Medulla [

~Dorsal kohlear nukleus

Ventral kohlear niikleus

wes [§si hilcreler
mems  Yildizsi hlicreler

=== Fircamsi hiicreler
Lateral olivokohlear efferentler Ahtapot hiicreler

Sekil 14: Koklear sinir kaynakli impulsun, iist merkezlerde sinaps yaparak ipsilateral ve kontralateral

yollarla isitsel kortekse iletilmesi
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2.3. SICAN ANATOMISI

Sican orta kulagi, insan orta kulagindaki tiim anatomik yapilar1 igerir. Sigandaki
kemikgikler insandaki kemikgiklerin yaklasik ¢eyregi boyutundadir (Judkins and Li
1997). Sigan orta kulak morfolojisi, Fleischer tarafindan, 1978 yilinda, mikrotip
organizasyon ortaya konularak tanimlanmigtir. Bu dizaynin iki ayirt edici 6zelligi

vardir;
1) Malleus bas1 lizerinde orbikiiler apofiz olarak adlandirilan genis bir kiitle vardir.

2) Malleus, gonial bone bélgesinde timpanik anulusa yapisiktir (Sekil 15).

Stapes
"~ ‘7'0\‘;-

; Y5 }
Orbicular __ ~— 4 .
apophysis_’ : - "’«-/\Incus

\Malleus
: Gonial
bone

— 1mem —

Sekil 15: Sican orta kulagi. Lateralden, timpanik membran kaldirilmis halde. Sicanlarda, burada

gosterildigi gibi, iki adet rotasyon aksina sahiptir.

Siganlar ile insan kulak zari arasinda farkliliklar mevcuttur. Timpanik membran

2 jken, siganlarda yaklasik 11 mm?dir (Zimmer et al, 1994).

alan1 insanda ~66 mm
Pars flaksida insanda timpanik membranda kii¢lik bir yer tutarken, sigan timpanik

membranin Y4’ ile 1/3’{inii olusturur.

Sican orta kulagimin kiigiik bullas1 ve genellikle kapali olan ve horizontale yakin
konumlanan ostaki tiipii vardir. Ostaki tiipii mukozasinda blyik oranda goblet

hiicreleri, daha az oranda da mukoz glandlar bulunur (Daniel et al. 1982). Ostaki
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tiipii siliali ve sekratuar olmak tiizere iki gesit epitel igerir, epitimpaniuma baghdir.
Insan ve sigan mukozas1 mukosilyer transport sistemi dagiliminda benzerlik gosterir
(Albiin et al. 1986). Sigan Ostaki tiipiiniin a¢ilma basinci insandakine benzerdir
(Hellstrom and Stenfors 1983). Sigan orta kulagi temporal kemikte yerlesmis olup iyi
korunmustur. Timpanik membran muayenesi, otomikroskopi ile kolayca yapilir.
Sican orta kulaginin {i¢ boyutlu yapisi insanin orta kulagina benzer ancak siganda
mastoid hiicreler yerine kavite tabanindan ¢ikinti yapan timpanik bulla mevcuttur
(Hebel and Stromberg 1976, Hellstrém et al. 1982). Lateral duvarin1 pars tensa ve
genis pars flaksidasi bulunan timpanik membran olusturur. Promontorium, yuvarlak
pencere, stapes ile birlikte oval pencere ve oOstaki tlpiiniin agz1 medial duvarda
yerlesmistir. Timpanik kavite tek katli skuamoz-kuboidal, siliasiz epitel ile doselidir.

Patolojik durumlarda bu epitel degisip cok katl epitel goriiliir.

Insanlarda malleolus-inkus kompleksi anterior malleolar ligaman ve posterior
inkudal ligaman dogrultusunda rotasyonel aksa sahiptir. Fleischer’a (1978) gore,
mikrotip kulakta, malleus timpanik anulusa belirgin fiksasyonuna ragmen rotasyon
yapabilir. Bu iliski ve inkus kisa kolunun baglantis1 insandakine benzer rotasyonel
aks olusturur. Sicanlar ile insanlar arasindaki farklardan bir tanesi, sicanlarda
manubriumun, rotasyon aksina paralele yakin yerlesmesidir. Fleischer (1978),
genisletilmis model iizerinde yaptigi calismalarda orbikiler apofizin meydana
getirdigi ek kitlenin, malleus-inkus kompleksinin yerini degistirdigini bulmustur. Bu
da malleusun transvers Dbolumi dogrultusunda ikinci bir rotasyon aksi

olusturmaktadir.

Kohlea, timpanik bulla igindeki en belirgin yapidir ve timpanik bulla medial
duvarmin biiyiik béliimiini yapar. Kohlea, timpanik bulla icine projekte olur. Ig
kulak kavitesi genistir ve ince bir duvar ile sarilmigtir. Kohlea ve her (i¢ semistrkuler
kanal orta kulak kavitesinde ¢ikint1 yapar. Kohleada, insan kohleasindaki gibi, skala

vestibiili, skala media ve skala timpani mevcuttur (Goksu ve ark, 1992).
2.4.0TOAKUSTIiK EMiSYONLAR

Otoakustik emisyonlar (OAE), insanlarin ve hayvanlarin dis kulak yolundan tespit

edilebilen, kohlear kaynakli, hafif siddette akustik enerji yayilimlaridir (Ozturan ve
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ark 1994). Olusumunda dis tiiylii hiicrelerin etkisi mevcuttur. Dig tlylt hucreler
tektoriyal membran1 itmek i¢in harekete gectiklerinde perilenf icinde titresim
olustururlar. Bu titresimler oval pencereden disar1 ¢ikar. Olusan bu sesler dis kulak
yoluna yerlestirilen mikrofon ile dl¢iiliir. D1s tiiylii hiicrelere ait bu sesler klinikte

kullanilan otoakustik 6l¢timin temelidir (Moller 2006, Jerry and Cranford 2007).

Otoakustik emisyonun kohlea igindeki aktif biyolojik mekanizmalarin aktivitesini
yansittig1 diisiiniilmektedir. OAE, 40-50 dB den fazla isitme kaybi olan kulaklarda
elde edilememektedir. Ototoksik ilag, hipoksi, guraltu gibi kulak igin zararl: ajanlara
kars1 hassasiyet gostermektedir. Objektif, hizli, giivenilir, ucuz ve non-invaziv test
olmasi OAE’nun 6zelikleridir (Kog 2019).

OAE, spontan(SOAE) ve uyarilmigs OAE olmak iizere ikiye ayrilir. Uyarilmis OAE
testleri daha degerlidir. iki tip uyarilmis OAE testi vardir (Lee 2012).

1)Transient Otoakustik Emisyon (TOAE)
2)Distorsiyon Product Otoakustik Emisyon (DPOAE)
Spontan Otoakustik Emisyon

SOAE, akustik uyaran olmadan dis kulak yolunda 6l¢iilen, normal popilasyonun
%350’sinde goriilen ve siirekli olan darband sinyallerdir. Dis uyaran ile olusmazlar.
Bu emisyonun kaydedilmesi, kaydedilen SOAE frekansinda koklear isitme
seviyesinin normal oldugunu gosterir (Ko¢ 2019). Ancak normal isiten bireylerin
cogunlugunda elde edilememesi nedeni ile SOAE testi tanisal deger tasimaz (Lee
2012).

Transient Otoakustik Emisyon(TOAE)

I¢ kulaga gonderilen klik ya da burst gibi kisa akustik uyaranlara kars1 kohleanin
olusturdugu cevaptir. Bu kisa akustik uyaranlar sonrasi, zaman averajlama yontemi
ile kayita gegmektedir. Uyaranim 6zelligi, gecici olmasidir. Olgiim igin genellikle 260
adet uyar ile 80 dB siddetinde bir ses kaynagi kullanilir. TOAE’larin zayif olmasi
(30 dB’in altinda) ve uyari siddetindeki artisla nonlineer olarak gelismesi nedeniyle,

sinyallerin incelenmesinde nonlineer metod i¢in yazilimlar kullanilir. Olusan

28



cevaplar uyarilara gore gecikerek ortaya ciktigindan dolayi, 20 milisaniyelik kayit
araliginin ilk 2 milisaniyesi sifirlanarak ¢izdirilir. TOAE’lar tiim kohleay1 uyaran ve
genis band sinyal olan klik seklindeki uyariya cevap olarak meydana geldikleri igin,
frekanslar hakkinda DPOAE’lar kadar spesifik bilgi verememektedirler (Ozturan ve
ark. 1996).

TOAE elde etmek icin kullanilan probun bir tiipiinden uyar1 gonderilirken diger
tipinden kohleadan gelen emisyon iletilmektedir. Dis kulak, orta kulak ve kohlea
yapist normal ise cevap alinabilmektedir. Kiside 30 dB’den fazla isitme kaybi
mevcut ise TOAE elde edilemez. Bu 6zelliginden dolayi isitsel noropatili hastalarin
tespitinde, fonksiyonel isitme kayipli hastalarin ayriminda, koopere olamayan
hastalarin degerlendirilmesinde giivenle kullanlir (Lee 2012, Kog 2019).

Distortion Product Otoakustik Emisyon (DPOAE)

Ayni anda iki frekans 6zelligine sahip isitsel uyaran kullanilarak yapilir. Dinamik
araligi kullanilan uyari seviyesine baghdir. Kohleadan daha spesifik cevap
alinabilmektedir. Kohleanin sadece belirli boliimleri test edildiginden dolayr tiim
frekans araligini tespit etmek iizere dlgtimler yapilmasi gerekmektedir. DPOAE elde
etmek i¢in kullanilan probun f1 ve f2 uyarilarin1 kohleaya iletmek tizere iki ses girisi
ve dis kulak yolundaki ses basincini 6lgmek i¢in bir mikrofandan olugmasi
gerekmektedir. TOAE’a gore isitme kaybmin daha fazla oldugu kulaklarda
yapilabilme ozelliginden dolayi, kohleada meydana gelen hasarin erken dénemde
taninmas1 miimkiindiir (Belgin ve Gliven 1984, Decker 1997 Lee 2012, Ko¢ 2019).
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2.5. VIVOSORB® (poly(DL-lactide-co-g-caprolactone)

Vivosorb®, poly(DL-lactide-e-caprolactone)’ dan olusan sentetik, emilebilen, non

toksik ko-polimerdir (Resim 3) (Hoogeveen et al 2009).

Resim 3: Vivosorb, poly(DL-lactide-e-caprolactone)

Poly (laktik asit) ve poly(e-caprolactone) birlesiminden olusan bu sentetik membran
2004 tarihinde FDA (Food and Drugs Administration) onay almistir (Sekil 16).

0 0 ]H
H l]
o by ¢ o oo
J H, H, H; H; H,
“H, H,

Sekil 16: Vivosorb, poly(DL-lactide-e-caprolactone)’un kimyasal yapist

Vivosorb %100 sentetik, emilebilir, biyouyumlu bir polifilmdir. Hidrofilik yapis1
sayesinde  vivosorb membrani, beslenmenin  saglanmasi, metobolitlerin
uzaklastirilmas: ve doku iyilesmesi i¢in su gegisine izin verir (Nicol et al,2000).
Ameliyat sirasinda sahaya uygun yerlesime olanak saglayacak esneklige sahiptir.

Uygulamadan sonra 10 haftaya kadar mekanik etkinligini korur, daha sonra hidroliz
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ile mekanik etkinligi azalir (Meek et al. 2004). Piyasada absorbe olabilen sinir
klavuzu olarak kullanilmaktadir (Bertleff et al. 2005).

2.6. SILASTIK SHEET

Silastik sheet, bir dacron ag ile kuvvetlendirilmis silikondur ve nispeten genis bir

alanda cekme dayanimi ve elastikiyeti vardir (Resim 4).

Resim 4: Silastik Sheet

Absorbe olmayan silastik sheet cerrahide, travma, iltihaplanma ve tiimor sonrasi
kemik, kikirdak ve bag dokusundaki kusurlari rekonstrukte etmek igin yaygin olarak

kullanilir.

Temporomandibular eklemin, farinks ve larinksin rekonstruksiyonu, sindaktili
parmaklarin ayrigmasi, serebral anevrizma ameliyatinda hemostaz, diyafragmatik
herniasyonda kusurun kapatilmasi ve kulak cerrahilerinde kullanilmakadir (Giancarlo
and Mattucci 1985, Michalevicz and Chaimoff 1989, Kawase et al 1994, Stefansson
et al 1994 Schliephake et al 1999, Minoda et al 2010, Kog 2019).
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2.7. SPONGOSTAN

Emilebilir spongeller 1940°tan itibaren yaygin olarak kullamlmaktadir. Ik kez beyin
cerrahi kanama kontroliinde kullamilmistir (Goncalves et al 2015). Jelatin bazh
slinger, piyasada farkli isimlerde ve farkli bilesimlerle bulunur. Gelfoam (Pharmacia
& Upjohn Company, New York, NY, USA) ve Spongostan (Ferrosan, Copenhagen,
Denmark) domuz derisi kollejeninden yapilan, emilebilir, suda erimeyen, gozenekli
esnek slngerlerdir (Hajosch et al 2010). Hemostaz amagh sik kullanimi olan
spongostan, kendi agirliginin yaklasik 45 kat1 kadar su ya da kan absorbe edebilir
(Goncalves et al 2015). 1960’11 yillarin ortalarindan itibaren yaklasik alti haftada
emilebildiginden dolay1 otologlar tarafindan kullanilmaktadir (Champe and Harvey
1996). Orta kulakta kullaniminda enflamasyon ve asir1 fibrozis trettigini gosteren

calismalar mevcuttur ( Shen et al 2011).
2.8. KRONIK OTITIS MEDiA

Tanim

Otitis media orta kulak mukozasinin enflamasyonuna verilen isimdir. Orta kulagin
akut ve rekiirren enfeksiyonlar1 kulak zarinda kalici perforasyon olusturabilir. Orta
kulak ve zardaki degisikliklerin doniisiimsiiz olmasi ve bu degisikliklerin ii¢ aydan

uzun strmesine kronik otitis media (KOM) ad1 verilir (Celik 2002, Akyol 2003).
Epidemiyoloji

Hastaligin sikligi, iilkeler ve bolgeler arasinda farklilik gdstermektedir. Her yasta
gordlebilir. Kotli yasam kosullari, kalabalik ailelerde ve kotii hijyenik kosullarda
yasayanlarda daha sik rastlanmaktadir. Mevsimsel oOzellikler, alerji, beslenme
sartlar1, sigara da riski artiran faktorlerdir (Daly 1991 ,Chole and Nason 2009).
Diinyadaki prevelansi %1-46 arasindadir. KOM’a ait en yiiksek prevalans Alaska'da
(%30-46) olup, sirasiyla Kanada'da (%7-31), Gronland Adasi'nda (%7-12),
Avustralya yerlilerinde (%12-33) ve Amerikan yerlilerinde (%4-8) oldugu
bildirilmistir. Calismalar Amerika, Ingiltere ve Finlandiya gibi gelismis iilkelerdeki
prevalansin %1'in altinda ve oldukga diisiik oldugunu ortaya koymustur ( Bluestone
1998).
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Etyolojisi

Kronik otitis medianin etyolojisi tek bir neden ya da olay degildir. Sebepleri
hastadan hastaya degisen slregler olarak degelendirilmelidir. Kronik otitis media,
etyolojisinde cevresel, genetik, bakteriyel ve hastaya ait faktorlerin rol aldigi

multifaktoriyel kaynakl bir hastaliktir.

Kronik otitis mediali hastalarin gegmisinde rekiirren otitis media veya ser6z otit
(SOM) gegirme Oykiisii fazladir. Otitis medianin en sik sebebi orta kulagin
enfeksiyon kaynakli enflamasyonudur. Streptococcus pneumonie, Haemophilus
influenze, Moraxella catarrialis akut otitis mediali olgularda etkili iken,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococus aureus, Proteus vulgaris ve Klebsiella
pneumonie kronik otitis mediada saptanan patojenlerdir (Sierra et al 2011, Sattar et al
2012). Tekrarlayan otitis media orta kulak havalanmasi ve silier aktiviteyi bozarak
mukozada metaplazik degisikliklere neden olur. Akut otitis medianin veya ser0z
otitis medianin yetersiz tedavisi, adenoid vejatasyonu, alerjik durum, kraniofasiyal

bozukluklar kroniklesmeyi baslatan sebepler arasindadir.

Ostaki tlipli ve mastoid kavitenin durumu kroniklesmedeki en onemli iki faktordiir.
Ostaki tipu disfonksiyonunda silier aktivite bozularak, orta kulagin yeterince
havalandirilamamasina neden olur. Ayrica Ostaki tupunin orta kulagi koruma
fonksiyonunu kaybetmesi ile bakteriyel ajanlar nazofarenksten orta kulaga kolayca
ulasir ve orta kulagin enfekte olmasina neden olur. Yine mastoid havalanmanin
yetersiz oldugu durumlarda veya polip, granulasyon dokusu gibi nedenlerden dolay,
mastoid drenajin bozuldugu durumlarda enfektif odaklarin yerlesmesi kolaylasir.
Ayrica mastoid bolgedeki havalanma bozukluklari gaz exchange mekanizmasinda
bozulmaya neden olarak orta kulak ve timpanik membranda patolojilere neden olur
(Chole 1993,Uygur 2016).

Konaga ait immiin mekanizma, bakterilerin eliminasyonunda ve hastaligin
kroniklesmesinde Onemlidir. TLR4/MyD88 ve TGF-b yolaklar1 bu Yyolaklar
icerisinde en 6nemli yolaklardir (Hernandes et al 2008). Son zamanlarda kronik otitis
media gelisiminde ve KOM’a baghi komplikasyonda biyofilm olusumu dikkat

cekmistir. Biyofilmler tedaviye direnclidir, antibiyotige yanit vermezler ve
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rekirrense neden olurlar (Khosravi et al, 2014). Otitis media ve buna bagli ortaya
cikan bir diger faktor sitokinlerdir. TNF-a, IL-6, IL-1b ve IFN-gama proteinleri
yiiksek bulunmustur. Inflamatuar sitokinlerden IL-8‘in &6zellikle siipiiratif kronik
otitis mediada yuksek oldugu gosterilmistir. IL-8’in hem hastaligin kroniklesmesinde

hem de bakteriyel ¢cogalmada etkili oldugu diisiiniilmiistiir ( Si et al,2014) .
Patogenez

Enflamatuar stre¢ kronik déneme girince, orta kulak yapilarinda kalic1 degisikler
ortaya cikar. Infiltratif 16kositlerin yerini, lenfosit ve plazma hiicreleri gibi
mononikleer hicreler alir. Mononiikleer hiicreler biyolojik aktif molekdller
salgilayarak doku yikimi ve fibrozise neden olur. Doku yikimi ve fibrozis kronik
enflamasyonun karakteristik bulgusudur. Mukozada ilk olarak Ulserasyonlar ortaya
¢ikar. Bunu enflamatuar mediyatorler ve mononiikler hiicrelerin salgilart ile olusan
graniilasyon dokusu takip eder. Mononikleer hucrelerin infiltrasyonu ile 6dem
ortaya ¢ikar ve bazal membrandaki ddeme bagli polipler olusur. Granilasyon
dokusu, enflamatuar mediyatorle ve enzimlerin etkisi ile orta kulak ile mastoid
arasindaki ge¢isi bloke eder. Kemik dokularda lizise neden olur. Kemik
erozyonlarindan ilk etkilenen inkusun uzun koludur. Sonra stapes bacaklari ve
manibrum etkilenir. Enflamasyona bagli nekroz gelisen en son yapilar inkus ve

malleolus govdesidir (Chole 1993, Akyildiz 1998).
Siniflandirma

Kronik otitis media i¢in farkli siniflandirmalar mevcuttur. Chole tarafindan 6nerilen
ve yaygin kullanilan siniflamaya goére kronik otitis media, kolesteatomlu veya
kolesteatomsuz, orta kulak atelektazisi ve adheziv otitis media olarak siniflanabilir
(Chole 1993). Baska bir smiflamada, etyolojide rol oynayan faktorler ve

histopatolojik 6zelliklere gore bes gruba ayirmistir.

Alerjik tubotimpanitis: Kronik basit otitis media olarak da bilinir. Benindir.
Hastanin kulak zarinda santral perforasyon bulunur. Perforasyonun biiyiikliigiine ve
yerine gore isitme kayb1 degisir. Orta kulak mukozasi salimdir. Ust solunum yolunda
baslayan enfeksiyonun, orta kulaga yayilmasi ve orta kulaga su kagmasi gibi

sebeplerle gecici kulak akintilart olabilir. Bunlarin disinda akint1 olmaz.

34



Kronik mukozal otitis media: Orta kulak mukozas: sis ve daha 6demlidir, buna

bagli olarak graniilasyon dokusu ve polipoid yapilar bulunabilir. Akint1 daha siktir.
Kronik mukoza ve kemik nekrozu gdsteren otitis media

Ozel tip kronik otitis media (Tuberkiiloz veya Sfiliz)

Kolesteatomlu Kronik otitis media

2.8.1. Kolesteatoma

Timpanik ve/veya mastoid kavitedeki keratinize skuamoz epitel (matriks) ve
subepitelyal konnektif dokudan (perimatriks) olusan ve siirekli keratin debris
olusturan kitlelerdir (Yung et al, 2017). Patofizyolojisi halen tam olarak
aydmlatilamamigtir.  Supepitelyal bag dokusundaki rekiirren enfeksiyon ve
enflamasyon sonucunda kemik rezorpsiyonu ortaya c¢ikar. Klinikte kolesteatomu
tehlikeli yapan en belirgin ozellikleri, kemik rezorpsiyonuna neden olmasi ve
tekrarlamaya meyilli olmasidir. Temporal kemigin pnématize olan her yerinde ortaya
cikabilir. En sik orta kulak ve mastoid kemikte ortaya ¢ikarken, petroz kemik ve dis
kulak yolunda da nadiren gorullr (Tos 1998).

Kolesteatomlar; konjenital, primer akkiz (edinsel) ve sekonder akkiz (edinsel) diye

siniflandirilabilir.

Konjenital kolesteatoma, orta kulakta keratinize epitel iceren alanlardan meydana
gelir. Timpanik zar perforasyonu, otore ve kulak operasyonu 6yklsi olmayan,
normal kulak zarina sahip bir kulaktaki embriyolojik epitel kalintisidir (Derlacki and
Clemis 1965, michaels 1986).

Primer akkiz kolesteatoma, kulak zari saglam iken gelisen kolesteatomalardir.
Genellikle pars flaksida bolgesinde destriksiyonaa ugramis keratinize epitelin,
saglam bir kulak zarmin arkasinda retraksiyon cebi olusturmasiyla ortaya cikar

(Semaan and Megerian 2006).

Sekonder akkiz kolesteatoma, kulak zarindaki perforasyon sonrasi olusan

kolesteatomalardir. Enfeksiyon, travma veya iyatrojenik nedenlerle perfore kulak
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zarinda epitelin orta kulaga migrasyonu ile olugmaktadir (Semaan and Megerian
2006).

Orta kulak siniflamasinda 2017 yilinda STAM uygulamasi 6nerilmis, kolesteatomun
kolay anlasilabilmesi i¢in orta kulak ve mastoid dort boliime ayrilmistir (Sekil 17)(
Semaan and Megerian 2006, Yung et al 2017).

Sekil 17: Orta kulak ve masteoidin boliimlere ayrilmas
S: Ulagimi zor olan boliimler

T: Timpanik kavite

A: Attik

M: Mastoid kavite

Ulasimi zor olan bolimler kendi iginde ikiye ayrilmustir; S1, supratubal reses

(anterior epitimpanium veya protimpanium), S2, siniis timpani.

Avrupa Otoloji ve Noroloji Akademisi (EAONO) ve Japon Otoloji Dernegi
(JOS)’nin ortak kararma gore kolesteatomun evrelemesi dort gruba ayrilmistir
(Semaan and Megerian 2006, Yung et al 2017).

Stage 1. Tek bolgede lokalize kolesteatom mevcuttur. Attik, timpanik Kavite,

konjenital kolesteatom veya pars tensa perforasyonuna sekonder gelisen kolesteatom.

Stage 2: Iki veya daha fazla bolgeyi tutan kolesteatom.
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Stage 3: Ekstrakranial komplikasyon olmasi1 (Fasiyal paralizi, postaurikular apse
veya fistiil, labirentit, boyun apsesi, zygomatik apse, dis kulak yolunda destruksiyon,

tegmende destriksiyon).

Stage 4: Intrakranial komplikasyon olmasi (PUriilan menejit, epidural apse, subdural

apse, beyin apsesi, sinus trombozu, beynin mastoid kaviteye herniasyonu ).

Edinsel kolesteatomun patogenezini agiklamak igin glinimuzde kabul goren dort ana

teori vardir.

Invajinasyon teorisi: Pars flaksida bdlgesinde fibroz tabakanin cok ince olmasi veya
hi¢ olmamasi nedeni ile kulak zarinin en zayif yeri burasidir. Ostaki tiipii
disfonksiyonunda negatif orta kulak basinci ve tekrarlayan inflamatuar olgular zarin
pars flaksidasinda retraksiyona neden olur. Retraksiyon derinlestikce deskuame
keratini temizleyemez hale gelir ve kolesteatoma olusur (Suhoff and Tos 2000, Kuo
2015, Kog 2019).

Goc teorisi: Epitel invazyon teorisi olarak da bilinir. Kulak zari lateralindeki
skuamoz epitelin perfore olan zardan orta kulaga dogru yer degistirmesi ile olusur.
Ozellikle marjinal perforasyonlar icin gegerlidir (Karmody and Northrop 2012, Kog
2019).

Skuamoz metaplazi teorisi: Orta kulak mukozasinin metaplastik olarak keratinize

strafiye skuamoz epitele dontismesidir (Kuo 2015, Kog 2019).

Bazal hucreli hiperplazi teorisi: 1925 yilinda Lange tarafindan ortaya atilmistir. Pars
flaksidadaki skuamdz epitelin bazal laminay1 gecerek, subepitelyal dokuya dogru
invajinasyon yapmasi ile mikrokolesteatomlar olusur. Bunlarin zaman igerisinde
biylylp birlesmesi ile klinik kolesteatom olusur (Chole 1985, Kuo 2015, Yung et al
2017,Kog 2019).

2.8.2. Adheziv Otitis Media

Kronik eflizyonlu otitis media ve tuba disfonksiyonuna bagli olarak orta kulak ve
mastoid havalanmasinin bozulmasi ile negatif basing olusur. Bu basinca bagh olarak

kulak zarindaki ¢ekilmelere atelektazi, lokalize meydana gelen cekilmelere
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retraksiyon denilir. Kulak zarinda daha ileri diizeydeki cekilmelere ve zarin orta

kulak yapilarina yapismasina adheziv otit denilir (Akyildiz 1998).

Sade, pars tensa retraksiyonlarini bes gruba ayirmistir (Sade 1996).

Evre 1: Retrakte timpanik membran: Zar hafif retraktedir.

Evre 2: Ciddi retraksiyon: Retrakte zar inkudostapedial eklem ile temas halindedir.
Evre 3: Orta kulak atelektazisi: Retrakte zar promontoryuma temas eder.

Evre 4: Adeziv otitis media: Zar promontoryuma yapismistir.

Evre 5: Evre 3 ve 4’lin yanisira kulak zarinda perforasyon bulunmasidir.

2.8.3. Kronik Otitis Media Cerrahisi

Kronik otitis mediada cerrahisinde amag, enfeksiyonu ortadan kaldirmak ve
fonksiyonel bir kulak elde etmektir. Operasyon mikroskobunun kullanima girmesi
otolojik cerrahiye katki ve ivme kazandirmigtir (Nylen 1954,Briggs and Luxford
1994) .

Miringoplasti: Kulak zarinin tamiri ile sinirli rekonstriiktif ameliyattir.

Timpanoplasti: Enfeksiyonun kontrolii ve orta kulak ses iletim mekanizmasinin
rekonstriksiyonu amaci ile yapilan, zar onarimi ve kemikgik rekonstriksiyonu
ameliyatidir. Glinlimiizde de halen kabul edilen timpanoplasti operasyonlarinin
temelini olusturan bir siniflama 1952°de ilk kez Wullstein tarafindan olusturulmustur
(Sekil 18).
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Tip 1 (Miringoplasti): Miringoplasti yapilir.

Tip 2: Greft inkus Uzerine seyrilir.

Tip 3: Greft stapes basina yerlestirilir.

| Tip 4: Greft footplate {izerine yerlestirilerek

defazaj saglanir.

'y Tip 5-A: Stapedotomi/Stapedektomi
' /| 5-B: Lateral semistirkiler kanal

fenestrasyonu uygulanir.

Sekil 18: Wullstein’1n timpanoplasti siniflamasi

Tip 1: Sadece kulak zar1 perforasyonu vardir. Kemikg¢ik zincir saglam ve hareketlidir.

Enfeksiyon yoktur. Tedavide miringoplasti uygulanir.
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Tip 2: Malleus sap1 nekroza ugramistir. Zar inkus ve malleus kalintisi {izerine konur.

Tip 3: Malleus ve inkus yoktur, stapes vardir ve hareketlidir. Greft stapes ilizerine

yerlestirilir.

Tip 4: Sadece mobil stapes tabani vardir. Greft promontorium ve dis kulak yolu
arasina konur. Boylece iki pencereye aymi anda ses dalgasi gitmesinin Oniine

gecilmis olur.

Tip 5A: Stapes tabani vardir ve fiksedir. Lateral semisirkiiler kanal fenestrasyonu

yapilarak greft taban ve fenestrasyon tizerine konur.

Tip 5B: Stapes tabani vardir ve fiksedir. Platinektomi yapilarak oval pencereye bag

dokusu konur. Greft bunun tzerine konur.

Acik Teknik Masteoidektomi: Kanal Wall Down Masteoidektomi olarak da bilinir.
Di1s kulak yolu arka duvarmin indirilerek, orta kulak boslugu ve mastoid kavitenin
tek bir ortak bosluk haline getirildigi ameliyattir. Bu teknikte hastaligin eradikasyon
orani fazladir. Kulagin postoperatif takibi kolaydir. Kavitenin belirli araliklarla

uzman tarafindan takip edilmesi gereklidir.

Kapali Teknik Mastoidektomi: Kanal Wall Up Mastoidektomi olarak da bilinir. Dis
kulak yolu arka duvari indirilmez. Tiim kemik calismasi transmastoid olarak yapilir.

Fonksiyonel sonuglar daha iyidir. Kaviteye bagli sorunlar yasanmaz. Hasta konforu

daha yiiksektir (Akyildiz 1998, Kog 2019).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, Sakarya Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimi’nde,
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izin alinarak, 08.05.2019— 20.02.2020
tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calisma esnasinda 5199 numarali “Hayvanlar
Koruma Kanunu” ve Tarim ve Koy Isleri Bakanligi'nin deneysel ve diger bilimsel
amagclar i¢in kullanilan deney hayvanlarinin korunmasi, deney hayvanlariin iiretim
yerleri ile deney yapacak olan laboratuvarlarin kurulus, ¢aligma, denetleme, usul ve

esaslaria dair yonetmeligine uyuldu.
3.1. DENEY HAYVANLARI

Calisma 14 adet saglikli erigkin disi Wistar Albino sican {izerinde yapildi. Otoakustik
emisyon Olcimi yapilirken orta kulagin mutlaka degerlendirilmesi gerektiginden,
siganlarin kulaklari otoskopik muayene ile degerlendirildi ve dis kulak yolunda
busonu olmayanlar, akut otit ve adeziv otit tespit edilmeyenler ¢alismaya dahil edildi.
Wistar Albino siganlara intramuskuler ketamin hidroklorir 45 mg/kg ve xylacine 5
mg/kg ile anestezi saglandiktan sonra distorsiyon product otoakustik emisyon ve
transient otoakustik emisyon test 6l¢iimleri yapildi. Bazal degerler kayit altina alindi.
Emisyon elde edilemeyen siganlar ¢alisma dis1 birakildi. Siganlarin agirliklart 200—
240 gr arasinda degisiyordu. Siganlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21C° +1
sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan gurdlti seviyesinin 50dB’in
altinda oldugu bir ortamda barindiriliyorlardi. Calisma sirasinda arka plandaki ses

seviyesi 50dB’ in altindaydi.
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Deneydeki siganlar 4 grup olarak degerlendirildi (Tablo 1).

Tablo 1: Calisma Gruplari

1. 7 adet yetiskin sigan  Hasarli orta kulak mukozasina 3*3*0.02 mm
Grup  sol kulak vivosorb konuldu.

2. 7 adet yetiskin sigan  Hasarl1 orta kulaga herhangi bir materyal
Grup  sag kulak yerlestirilmedi.

3. 7 adet yetigkin sican  Hasarli orta kulaga spongostan konuldu.

Grup  sol kulak

4. 7 adet yetiskin sican  Hasarli orta kulak mukozasina 3*3*0.02 mm silastik

Grup sag kulak sheet konuldu.

1.Grup: 7 adet yetiskin si¢anin sol kulagina genel anestezi altinda distorsiyon product
otoakustik emisyonla ve transient otoakustik emisyonla lgtimleri yapildiktan sonra,
Leica Wild M655 (Mragowo, Polonya) marka cerrahi mikroskop altinda timpanik
membranin postero-inferiorundan 1-2 mm perforasyon yapilarak orta kulaga goriis
saglandi. Orta kulak mukozasina pik yardimi ile mukozal hasar yapildi. Hasarl1 orta
kulak mukozasi iizerine vivosorb yerlestirildi. Postoperatif 28. glinde otomikroskopik
muayenesi yapildiktan sonra DPOAE ve TOAE tekrarland1 ve sakrifiye edildi.
Dekapitasyon sonrasi dokular histolojik tekniklere uygun hazirlandi. Fibroblastik

aktivite ve enflamasyon ile neovaskiilarasyon degerlendirildi.

2.Grup: 7 adet yetigkin sicanin sag kulagina, genel anestezi altinda distorsiyon
product otoakustik emisyonla ve transient otoakustik emisyonla Olctimleri
yapildiktan sonra, cerrahi mikroskop altinda timpanik membranin postero-
inferiorundan 1-2 mm perforasyon yapilarak orta kulaga goriis saglandi. Orta kulak
mukozasima pik yardimi ile mukozal hasar yapildi. Hasarli orta kulak mukozasi
Uzerine herhangi bir materyal yerlestirilmedi. Postoperatif 28. giinde otomikroskopik
muayenesi yapildiktan sonra DPOAE ve TOAE tekrarland1 ve sakrifiye edildi.
Dekapitasyon sonrasi dokular histolojik tekniklere uygun hazirlandi. Fibroblastik

aktivite ve enflamasyon ile neovaskiilarasyon degerlendirildi.
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3.Grup: 7 adet yetiskin siganin sol kulagia, genel anestezi altinda distorsiyon
product otoakustik emisyonla ve transient otoakustik emisyonla o6lgtimleri
yapildiktan sonra,  cerrahi mikroskop altinda timpanik membranin postero-
inferiorundan 1-2 mm perforasyon yapilarak orta kulaga goriis saglandi. Orta kulak
mukozasina pik yardimi ile mukozal hasar yapildi. Hasarli orta kulak mukozasi
Uzerine spongostan yerlestirildi. Postoperatif 28. giinde otomikroskopik muayenesi
yapildiktan sonra DPOAE ve TOAE tekrarland1 ve sakrifiye edildi. Dekapitasyon
sonras1 dokular histolojik tekniklere uygun hazirlandi. Fibroblastik aktivite ve

enflamasyon ile neovaskularasyon degerlendirildi.

4.Grup: 7 adet yetiskin sicanin sol kulagina, genel anestezi altinda distorsiyon
product otoakustik emisyonla ve transient otoakustik emisyonla olgtimleri
yapildiktan sonra,  cerrahi mikroskop altinda timpanik membranin postero-
inferiorundan 1-2 mm perforasyon yapilarak orta kulaga goriis saglandi. Orta kulak
mukozasina pik yardimi ile mukozal hasar yapildi. Hasarli orta kulak mukozasi
tizerine silastik sheet yerlestirildi. Postoperatif 28. giinde otomikroskopik muayenesi
yapildiktan sonra DPOAE ve TOAE tekrarlandi ve sakrifiye edildi. Dekapitasyon
sonrast dokular histolojik tekniklere uygun hazirlandi. Fibroblastik aktivite ve

enflamasyon ile neovaskiilarasyon degerlendirildi.

3.2. TRANSIENT OTOAKUSTIK EMISYON VE DISTORSIYON
PRODUCT OTOAKUSTIK EMiSYON iLE OLCUM METODU

Bu calismada emisyonlarin incelenmesi i¢in DPOAE ve TOAE kullanilmistir.
DPOAE ve TOAE Madsen Capella (Taastrup, Danimarka) cihazi ile, cihazin
probunun ucuna en kii¢iik boy timpanometri kauguk probu takilarak 6l¢iildi. Siganin
kafas1 yere yatay pozisyona getirildikten sonra prob siganin kulagina iyice

yerlestirildi (Resim 5).
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Resim 5) TOAE ve DPOAE i¢in cihaz probunun si¢an kulagina yerlestirilmesi

Cihazdaki prob gostergesi ve uyaran dalga formu uygun konfigiirasyonu ile cihazin

uygun 6lgum pozisyonunda oldugu goriildiikten sonra 6lgiime baslandi.
TOAE ol¢iim teknigi

TOAE degerleri farkli frekans ve siddetlerdeki uyarilar gonderilerek yapildi. Akustik
uyar1 igin 75 dB siddetinde bir ses kaynagi kullanildi. Olgiimler 750-1250, 1250-
1750, 1750-2500, 2500-3500, 3500-4000, 4000 Hz ve tzeri frekanslar arasinda
yapildu.

DPOAE él¢iim teknigi

Distorsiyon trunt otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon iiriinii bilesenleri)
General Diagnostic modunda DPgram o6lgtimii olarak yapildi. DPOAE’lar farkli
frekans ve siddetlerdeki uyarilar kullanilarak o6lciildii. DPgram 6l¢iimiinde primer
uyar1 siddetleri 65 dB’de esitlendi (L1=L2). Iki ayr1 frekans (f1 ve f2), en giiclii
yanitlarin alinabilecegi 2/f1= 1.22 olacak sekilde diizenlendi. DPgram o6l¢timii 750,
1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz frekanslarinda yapildi.
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3.3. HISTOLOJIK INCELEME METODU

Butlin deney gruplarina ait sicanlar dekapitasyon ile sakrifiye edildikten sonra
timpanik bulla ¢ikarildi ve dis kulak yolu ile timpanik membran cerrahi mikroskop
altinda incelendi (Resim 6-A, 6-B).

Resim 6: A. Diseke edilmis timpanik bulla ve timpanik membranin cerrahi mikroskop altinda
goriniimi. B. Timpanik membraninda retraksiyon olusmus timpanik bulla. ok: Timpanik halkadan

timpanik membrana goriis

Her hayvana ait bilateral bullalar diseke edilerek %10’luk formalin soliisyonuna
konularak 48 saat boyunca fikse edildi (Resim 7).

Resim 7: Formalinde fikse olmus timpanik bulla.

45



Fiksasyon yapildiktan sonra formalin soliisyonundan ¢ikarilan doku ornekleri nitrik
asit ¢ozeltisinde dekalsifikasyona birakildi. Dekalsifikasyon kontrolii giinliik olarak
yapildi.  Kesit alinabilecek yumusakliga gelen bullalar ¢ikarilarak alkol ile
dehidrasyon, ksilol ile seffaflastirma ve parafinde gomme islemleri seklinde rutin
histolojik doku takibinden gegcirildi. Bu histolojik islemler SLEE Mainz (Mainz,
Almanya) marka doku takip cihazi kullanilarak yapildi (Resim 8).

Resim 8: Doku takip cihazi

Parafinde gomiilen doku bloklarindan Thermo Scientific HM 355S marka mikrotom
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, ABD) kullanilarak 5 um kalinliginda doku
kesitleri alindi. Lam iizerine yerlestirilen doku kesitleri Hematoksilen ve Eozin
(H&E) (Bio-Optica, Milano, Italya) boyasi1 ve Masson’s Trichrome (Bio-Optica,
Milano, italya) boyama kiti ile boyandiktan sonra, renkli dijital kamera (Nikon DS-
Fi2) atagmanli Nikon Eclipse Ni (Tokyo, Japonya) marka 151k mikroskobu altinda

incelendi. Histolojik preparatlar tGzerinde timpanik bulla, ossikiler zincir, kohlea ve
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timpanik membran bdlgeleri belirlenerek histopatolojik degerlendirme yapildi ve

fotograflar ¢ekildi.

Isik mikroskobik diizeyde orta kulak mukozasinda fibroblastik aktivite, enflamasyon
ve neovaskiilarizasyon derecelendirmesini yapabilmek i¢in 151k mikroskoba entegre
edilmis olan "NIS-Elements Imaging Software" bilgisayar programi kullanildi
(Resim 9).

Resim 9: Renkli dijital kamera atagmanli 151k mikroskobu ve goriintiileme sistemi

Mikroskop altinda enflamasyon ve fibroblastik aktivite degerlendirilmesi i¢in, her bir
kulak 6rnegine ait kesitler iizerinde, ayn1 bdlgenin en az 75 farkhi kalinlik 6l¢iimii

yapilarak ortalama degeri alindi (Resim 10).
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Resim 10: Enflamasyon ve fibroblastik aktivitenin kalinhik 6lgtimil, siyah ¢izgiyle gosterilmistir, 4X

blyltmede.

Neovaskiilarizasyon degerlendirilmesi igin, yine her bir kulak drnegine ait kesitlerde,
20x objektif biiyiitmesi altinda NIS-Elements Imaging software programi
kullanilarak, gridlere ayrilan doku kesitleri tizerinde damar sayis1 hesaplandi (Resim
11).
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Resim 11: Resim Uzerinde + ile isaretlenmis vaskiiler yapilar, 20X biiyiitmede sayildi.

Fibroblastik aktivite ve enflamayon skorlamasi yapilarak hem tablo seklinde hem de

151k mikroskobik resimler lizerinde gosterildi (Tablo 2, Resim 12).

Tablo 2: Fibroblastik aktivite ve enflamasyonun skorlamasi

FIBROBLASTIK AKTIVITE, ENFLAMASYON

SKOR GOZLEM

0 Fibroblastik Aktivite ve Enflamasyon
Yok

1 Hafif Fibroblastik Aktivite ve
Enflamasyon

2 Orta Fibroblastik Aktivite ve
Enflamasyon

3 Siddetli Fibroblastik Aktivite ve

Enflamasyon
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Resim 12: A ve B. Fibroblastik aktivite (FA) ve enflamasyon (E) yok (skor 0); C ve D: Hafif derecede
FA ve E (skor 1); E ve F: Orta derecede FA ve E (skor 2); G ve H: Siddetli FA ve E (skor 3);
c: Kohlea; yildiz: normal goriiniimde orta kolak mukozasi; ok: FA ve E artisii gostermektedir.

Soldaki resimler H&E, sagdakiler Masson trichrome boyama.
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Neovaskiilarizasyon skorlamasi yapildi (Tablo 3, Resim 13).

Tablo 3: Doku kesitlerinde neovaskiilarizasyon skorlamasi

NEOVASKULARIZASYON

SKOR GOZLEM

0 Yeni Vaskiler Proliferasyon Yok
1 Hafif Neovaskilarasyon

2 Orta Neovaskiilarasyon

3 Siddetli Neovaskiilarasyon
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Resim 13: A ve B. Yeni Vaskiiler Proliferasyon Yok (skor 0); C ve D: Hafif Neovaskilarasyon (skor
1); E ve F: Orta Neovaskiilarasyon (skor 2); G ve H: Siddetli Neovaskiilarasyon (skor 3); c: Kohlea,
yildiz: vaskiiler yapiy1 gostermektedir. Soldaki resimler H&E 4x objektif biiylitme, sagdakiler H&E
20x objektif buyutme.
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3.4.ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiki analizler ticari yazilim kullanilarak yapildi (IBM SPSS Statistics 20, SPSS
inc., an IBM Co., Somers, NY). Buna gore gruplar ici, operasyon 6ncesi ve sonrasint
degerlendiren analizde, Wilcoxon Signed Ranks Test kullanildi; p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Yetigkin sicanlarin gruplar arasindaki DPgram ve TOAE
degerlerinin analizinde Kruskal Wallis testi kullanildi; p<0,05 istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi. Histolojik verilerin degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi
kullanildi; p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. iISITME BULGULARI

Vivosorb, spongostan, silastik ve kontrol grubunda operasyon 6ncesi ve sonrasindaki
TOAE degerleri arasinda anlamli azalma saptanmadi (p>0,05). Ayn1 zamanda
operasyon oncesi ve sonrasinda gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde, TOAE

degerleri arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0,05)(Tablo 4-5).

Tablo 4: Wilcoxon Signed Ranks Test, Operasyon oncesi ve sonrasi grup i¢i TOAE degerlerinin

karsilagtiritlmasi

Operasyon 6ncesi  Operasyondan 28 p

Gun sonra
Vivosorb -1,1333+ 1,75 -1,4786 + 3,44 0,612
Kontrol 0,2310 + 2,51 -2,0095+1,74 0,128
Spongostan 2,7214 + 5,67 -0,7786 £+ 2,56 0,310
Silastik 3,2452 +5,17 -0,7500 £ 1,00 0,128

Tablo 5: Kruskal-Wallis Test, Operasyon oOncesinde ve sonrasinda gruplarin TOAE olarak

kargilagtirtimasi

Ortalama p
Gruplarin TOAE 1,2661 + 4,30 0,208
Operasyon Oncesi
Gruplarin TOAE -1,2542 + 2,29 0,390

Operasyondan 28 Gin

Sonra
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Vivosorb, spongostan, silastik ve kontrol grubunda operasyon 6ncesi ve sonrasindaki
DPOAE degerleri arasinda anlamli diisiis izlendi (p<0,05). Ancak, operasyon oncesi
ve sonrasinda gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde, DPOAE degerleri
arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0,05)(Tablo 6-7).

Tablo 6: Wilcoxon Signed Ranks Test, Operasyon 6ncesi ve sonrasi grup i¢i DPOAE degerleri

Operasyon 6ncesi  Operasyondan 28 p

Gun sonra
Vivosorb 11,6482 + 6,8 2,7982 + 2,96 0,028
Kontrol 15,8911 + 5,77 6,1518 + 4,31 0,018
Spongostan 10,8946 + 3,95 -3,8857 £ 9,24 0,018
Silastik 9,8946 + 6,48 -1,2304 £ 8,1 0,028

Tablo 7: Kruskal-Wallis Test, Operasyon Oncesinde ve sonrasinda gruplarin DPOAE olarak

karsilagtiritlmasi

Ortalama p
Gruplarin Dpgram 12,0822 + 5,99 0,376
Operasyon Oncesi
Gruplarin Dpgram 0,98585+ 7,4 0,059

Operasyondan 28 Gln

Sonra

4.2. ISIK MIKROSKOBIK DUZEYDE HiSTOLOJIiK INCELEME
SONUCLARI

Istk mikroskobik olarak karsilastirilan deney gruplarmma (Vivosorb, kontrol,
spongostan ve silastik gruplar1) ait preparatlar degerlendirildiginde, spongostan
grubunda orta kulakta siddetli enflamasyon saptandi. Ayrica yine spongostan
grubunda promontoryum ile timpanik membran arasinda, diger deney gruplarina

kiyasla artmis diizeyde enflamatuar bridler (bridge) ve kulak zarinda belirgin
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retraksiyon olustugu gozlendi. Orta kulak kavitesinde spongostan kalintisi etrafinda

siddetli enflamatuar yanit izlendi (resim 14).

Resim 14: A. Spongostan grubu promontorium {izerinde, kemikg¢igin etrafinda ve zarda artmig
fibroblastik aktivite (Hematoksilen & Eosin, x2); B: Spongostan grubu, daire ile isaretlenmis alanda
spongastan kalintis1 ve artmis enflamasyon (Hematoksilen & Eosin, x2) C: Spongostan grubu
promontorium iizerinde, kemikg¢igin etrafinda ve zarda artmis fibroblastik aktivite (Masson
Trichrome, x2) D: Resim 14-B’deki daire igerisindeki spongostan kalintisi etrafindaki artmis
fibroblastik aktivite ve enflamasyon (Hematoksilen & Eosin 4x, i¢ iist kosedeki 20x); DKY : Dig
kulak yolu,c: Kohlea, TM: Timpanik membran, OK: Orta kulak, yildiz: Spongostan kalimtis1.
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Vivosorb grubunda promontorium ve orta kulak mukozasinda enflamatuar yanit
izlendi (Resim 15).

Resim 15: A. Vivosorb grubu promontorium iizerinde ve etrafinda enflamasyon (Masson Trichrome,

4x); B: Vivosorb grubu promontorium iizerinde ve etrafinda enflamasyon (Masson Trichrome, 20x);
C: Vivosorb grubu promontorium tizerinde ve etrafinda enflamasyon (H&E, 4x); D: Vivosorb grubu

promontorium tizerinde ve etrafinda enflamasyon (H&E, 10x); c: kohlea
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Kontrol grubunda hasarlanmigs orta kulak mukozasinda siddetli enflamasyon

izlenmedi (Resim 16).

v'v‘ Y | C

Resim 16: A. Kontrol grubu promontorium ve mukozasi (H&E, 4x); B: Kontrol grubu promontorium
ve mukozas1 (H&E, 20x); C: Kontrol grubu promontorium ve mukozast ( Masson trichrom, 4x); D:

Kontrol grubu promontorium ve mukozasi ( Masson trichrom, 20x). c:Kohlea, OK: Orta kulak

58



Silastik grubunda orta kulak ve kemikgik etrafinda enflamatuar yanit izlendi (Resim

17, Resim 18).

Resim 17: A. Silastik grubu, kemikg¢ik etrafindaki enflamasyon (H&E, 2x); B: Silastik grubu,
kemikgik etrafindaki enflamasyon (Masson trichrome, 4x); C: Silastik grubu kemikgikler etrafindaki
enflamasyon ( H&E, 2x). OK: Orta kulak, DKY: Dis kulak yolu, M: Malleolus, ok isareti: Timpanik

membran.

OK

Resim 18: A. Silastik Grubu Enflamasyon (Masson Trichrome,10x); B: Silastik Grubu Enflamasyon
(Masson Trichrome, 4x) OK: Orta kulak kavitesi
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Fibroblastik aktivite artist ve enflamatuvar degisiklikler bakimindan, deney
gruplarina ait 151k mikroskobik kesitleri karsilagtirildiginda; spongostan grubunda,
kontrole kiyasla anlamli oranda artmis fibroblastik aktivite ve enflamasyon izlendi
(p= 0,000). Diger gruplar bu parametreler bakimindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 8, Sekil 19).

Tablo 8: Deney gruplarina ait kesitlerde fibroblastik aktivite ve enflamasyon skorlamasinin gruplar

arasi istatistiksel kargilagtirilmasi (Kruskal-Wallis Test).

Test Std. Std. P Dizelt.
Istatistik ~ Hata Test P
istatistik
Kontrol-Silastik -10,286 4,397 -2,339 0,019 0,116

Kontrol- Vivosorb 11,286 4,397 2,567 0,010 0,062

Kontrol-spongastan -17,571 4,397 -3,996 0,000 0,000

Silastik-Vivosorb 1000 4,397 227 0,820 1,000
Silastik-Spongostan 7,286 4,397 1,657 0,098 0,585
Vivosorb- -6,286 4,397 -1,430 0,153 0,917
Spongostan

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

2.000,004 —
1.500,00
1.000,00

500,00

L —
0,00 T T T I
vivosorh kortral spongastan silastik
grup

Sekil 19: Deney gruplarina ait kesitlerde fibroblastik aktivite ve enflamasyon skorlamasinin

istatistiksel olarak karsilastirmasini gosteren grafik.
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Neovaskiilarizasyon bakimindan karsilastirma yapildiginda, spongostan grubunda
kontrole kiyasla anlamli 6lglide artmis neovaskiilarizasyon izlendi (p= 0,000). Diger

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 9, Sekil 20).

Tablo 9: Deney gruplarina ait kesitlerde neovaskiilarizasyon skorlamasiin gruplar arasi istatistiksel

karsilastirilmasi (Kruskal-Wallis test).

Test Std. Std. p Dizelt.
Istatistik ~ Hata Test P
istatistik
Kontrol-Silastik 10,429 4,397 2,372 0,018 0,106
Kontrol- Vivosorb -10,714 4,397 -2,437 0,015 0,089

Kontrol-spongastan -20,857 4,397 0.065 0,000 0,000

Silastik-Vivosorb -0,286 4,397 -2,372 0,948 1,000
Silastik-Spongostan -10,429 4,397 2,307 0,018 0,106
Vivosorb- 10,143 4,397 -1,430 0,021 0,126
Spongostan

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

1.200,00
1.000,00-]
800,00
600,00
400,00

200,00
| | I
vivosork kontrol spongastan silastik
arup

0,00

Sekil 20: Neovaskiilarizasyon grafigi
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5. TARTISMA

Orta kulak cerrahileri sonrasi isitmenin prognozunu etkileyen birgok faktor vardir.
Bunlar preoperatif otorenin olup olmamasi, perforosyonun durumu,  stapes
suprastriktirin olup olmamasi, kemikgiklerin durumu, orta kulak mukozasinin
durumu, ostaki tdplanin fonksiyonu, cerrahin deneyimi ve kullanilan greft
materyalidir. Bunlar arasinda, orta kulak mukozasinin durumu ve stapes
suprastruktirin olup olmamasi, ameliyat sonrasi isitmenin basarili bir sekilde

restorasyonu icin en énemli faktorlerdir (Corso et al, 2007).

Orta kulak mukozasinin durumu, hastalik aktivitesi hakkinda bilgi verir. Eger 6demli
veya hiperplazik mukoza varsa aktif hastalik gostergesidir ve orta kulagin zayif
havalanmasina neden olur. Orta kulak mukozasinin normal olmasi, uygun orta kulak
havalanmasi anlamina gelir. Saglam orta kulak mukozasi ameliyat sonrasi timpanik
membran hareketliliginin optimize olmasin1 saglar, orta kulagin normal
amplifikasyon mekanizmasimni ve isitmeyi en iyi sekilde devam ettirir (Chan et al,
2015).

Bir c¢alismada 137 hastanin 51'inde orta kulak kavitesinde mukozal 6dem veya
graniilasyon dokusu mevcuttu ve bu hastalarda isitme sonuglari normal orta kulak
mukozasi olanlara gére daha kot bulundu (Choi et al, 2009). Transmukozal gaz
degisimi pasif bir olay oldugundan ve orta kulak boslugu ile mukozal kapiller
arasindaki kismi basing degisiminden kaynaklandigindan dolay1, orta kulak ve
mastoiddeki enflamatuar olaylarda meydana gelen mukozal degisimden etkilenir
(Uchimizu 2007, Ikarashi and Tsuchiya 2008).

Kronik otitis mediali hastalarda en yaygin adhezyon bdlgeleri, posterior
mezotimpanium ve attik kisimdir. Ek olarak, timpanik membran kalinlasarak

timpanik kavitenin medial duvarinda promontorium’a yapisabilir, bu durum
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atelektazi olarak da bilinir. Dahasi bu atelaktazi kemikgikleri ve pencereleri
icerebilir, kemikgikleri birbirine veya orta kulagin medial duvarina yapistirabilir
(Gibb 1978).

Destek materyalleri, timpanik membran onarimlarinin iyilesmesini arttirmak ve
postoperatif yara iyilesmesi sirasinda orta kulak boslugunun biitiinliigiinii korumak
icin orta kulakta yaygin olarak kullanilmaktadir. Orta kulak biyomateryalinin
basarisi, orta kulak mukozasinda ortaya ¢ikan biyolojik tepkiye ve malzemenin kendi
mekanik ve kimyasal Ozelliklerine baglidir. Materyelin basarisin1  belirleyen
faktorlerden birisi, alic1 sahadaki enflamatuar reaksiyondur (Saitoh et al. 1996, Ye et
al 2001).

Guniimuzde, spongostan otolojik cerrahilerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yan
etkisi olmayan bir Grlin degildir. Yapilan ¢alismalar, spongostanin polimorfoniiveli
Iokositlerle (PMNL) kusatildigin1 ve damarlarda artmis kollojen iiretimi ve artmis
fibroblast proliferasyonuna neden oldugu goézlendi (Hellstrom et al 1983, Salim ve
ark 2009). Benzer caligmalarda da, spongostan uygulamasindan sonra orta kulak
mukozasinin artmig vaskiilarizasyon, fibr6z doku olusumu ve fibroblast infiltrasyonu
ile kalinlagtig1 gosterildi (Doyle and Kelly 1961, Salim ve ark 2009 ). Baska bir
calismada spongostan, bir kedinin saglam mukozaya sahip orta kulagina konuldu ve
sekonder fibrozis izlenmedi (Withers et al 1965). Bizim c¢alismamizda ise,
spongostan grubunda 28 giin sonra yapilan cerrahi sonrasi histolojik incelemede, orta
kulak mukozasinda artmig inflamasyon ve fibroblastik aktivite, artmis

vaskiilarizasyon ve spongostan etrafinda fibroblastik aktivite izlendi.

Orta kulak ameliyatlarinin amaglarindan birisi, isitme mekanizmasinin korunmasidir.
Bu amagla orta kulak hastaliktan temizlenmeli, intakt kulak zar1 olusturulmali ve
fonksiyonel orta kulak mukozasi, saglam kemikgikler ile birlikte orta kulak ve
mastoid havalanmas1 1yi olmalidir. Orta kulak cerrahileri sonrast major
problemlerden birisi, kulak zarinin mukozal kismi ile promontorium arasindaki
adhezyonlardir. Bu adhezyonlar retraksiyon poslar1 olusturarak kolesteatoma neden
olabilir (Nankivell and Pothier, 2010 ).
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Adheziv otitis media, timpanik membranin promontorium ve kulak kemikgiklerine
dogru adheze olmasi olarak tamimlanir. Adheziv otitis media tedavisi hastadan
hastaya, konservativ tedaviden agresif tedaviye kadar degismektedir (Nankivell and
Pothier, 2010 ). Orta kulak havalanmasinin yetersiz oldugu bu vakalarda, greft
membranin retraksiyonunu ve adhezyonunu engellemek igin ¢esitli materyaller
kullanilmaktadir; silikon elastomer strip (Silastic, Duralastic, Silverdale, WA),
polytef (Teflon, Ethicon, Cincinnati, OH ), gelatin sponge (gelfoam, Sponjel), gelatin
film (Gelfilm, Upjohn, Kalamazool) ve polytetrafluoroethylene (Gore-Tex) (Shea
1981, Ng and Linthicum 1992, McGhee and Dornhoffer 1999, Vicente et al. 2006).

Ideal antiadheziv materyali, emilebilir, esnek, adhezyon yapmayan, enfeksiyon
kaynagi olusturmayan, kanli ortamda etkinligini siirdiirebilen, uzun slre
kullaniminda toksik etki gdstermeyen ve iyilesme sirecini olumsuz etkilemeyen
ozelliklere sahip olmalidir. Antiadheziv bariyerler, emilebilir ve emilemeyen olmak
tizere iki sinifta incelenebilir. Emilmeyen antiadheziv materyeller arasinda silastik
silikon sheet, orta kulak cerrahilerinde fiziksel bariyer olarak yaygm olarak
kullanilmaktadir (EImorsy and Amer 2011, Jang et al 2014 ). Orta kulak mukozasi
rezeksiyonu prosedurii iceren cerrahilerde, silastik sheet orta kulak mukoza
restorasyonu ve timpanik membranin medial yiizeyi ile promontorium arasinda

adhezyonu 6nlemek amagli kullanilmaktadir (EImorsy and Amer 2011).

Slikon materyalleri, 1968 yilindan itibaren otolaryngolojik cerrahilerde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yapilan hayvan ¢aligmalarinda silastigin adhezyonu onledigi
gosterilmis olsada, bazi ¢alismalarda kulak zar1 ve promontorium arasinda fibrozisi
arttirdigi ve adhezyonu 6nlemede yetersiz oldugu gosterilmistir (Ng and Linthicum
1992). Bununla birlikte emilmeyen bu silastik shetlerin, inflamatuar reaksiyonu ve
fibrozisi arttirdiklart ve biyofilm formasyonu ile direncli enflamasyona neden
olduklari i¢in klinik kullanimlari sinirlandirilmistir (Vorachit et al 1993, Okuyama et
al 1998). Baska bir c¢alismada silastigin yaptigi fibrozisi Onlemek amagli,
deksamatazon salinimli silikon materyal kullanilmis ve deksamatazonun silikon
kaynakli fibrozisi azalttigi gosterilmis (Chul et al. 2016). Orta kulaga silastik sheet

kullaniminin isitme iizerinde etkisini inceleyen c¢alismada, silastigin adhezyon

64



olusmasini ve tekrarlamasin1  Onledigi, isitmeyi olumlu oranda etkiledigi

gosterilmistir (EImorsy and Amer 2011).

Bir caligmada silastigin orta kulakta kalma siiresi ile fibrozis iligkisi irdelenmis. Bu
caligmaya gore silastigin orta kulakta kalma siiresi arttikga daha fazla fibrozis
gozlenmis (Ng and Linthicum 1992). Bizim ¢alismamizda vivosorb ve silastik
karsilastirildiginda fibroblastik aktivite artigi, enflamasyon ve neovaskiilarizasyon
acisindan anlamli fark izlenmedi; ancak c¢alismamiz yirmisekiz gilinlik kisa bir
periyodu kapladigir i¢in, uzun donem etkileri gozlemlenemedi. Uzun dénemde
emilebilir bir materyal olan vivosorbun emilemeyen silastige gére daha az fibrozise

neden olacagini diisiinmekteyiz.

Guntimiizde vivosorb gibi emilebilir materyaller 6n plana ¢ikmaktadir; polylactic
asid film (I-lactide-co-d, I-lactide) tipki vivosorb gibi orta kulak mukozasinda
calisilan emilebilir materyaldir ve kobaylar lizerinde yapilan ¢aligmalarda, orta kulak
mukozasinda enflamasyon, fibrobilastik aktivite agisindan incelenmis, kontrol
gruplartyla karsilastirildiginda anlamli fark goriilmemis ve antiadeziv materyal

olarak kullanimlari 6nerilmistir (Chul et al. 2014 Ensari ve ark. 2014).

Vivosorb, poly (lactic acid) ve  poly(e-caprolactone)’dan olusan emilebilir
polimerdir. Hidrofilik yapis1 sayesinde vivosorb membrani, doku iyilesmesi i¢in
gerekli nutrisyonel metobolitlerin ve suyun gegisine izin verir. Vivosorbun tip olarak
kullanildig1 siyatik sinir hasarinin iyilesmesini arastiran hayvan ¢alismasinda, sadece
cevre dokularda yabanci cisim reaksiyonu agisindan hiicreler izlenmis, lokal veya
genel toksik etki izlenmemistir. Liimende sinir iyilesmesi izlenmistir (Nicoli et al
2000). Daha once yapilan in vitro ¢alismalar, vivosorbun sinir hicreleriyle biyo-
uyumlu oldugunu ve sinir liflerinin tutunmasini, farklilasmasini ve biiylimesini
kolaylastirdigim1 gostermistir ( Luis et al 2008, Geuna 2009). Tavsanlar iizerinde
yapilan bir bagka ¢alismada vivosorbun subkonjuktival bolgede biyouyumlu oldugu
ve giivenilir sekilde kullanilabilecegi kanitlanmistir (Peng et al 2011). Timpanik
membran {izerinde iyilesmeye etkisini inceleyen hayvan caligmasinda, artmis
fibroblastik aktivite ve neovaskiilarizasyon izlenmistir (Y1lmaz ve ark. 2019). Bizim
yapmis oldugumuz caligma, orta kulak mukoza iyilesmesinde vivosorbun etkisini

inceleyen litaratiirdeki ilk calismadir. Bu ¢alismada fibroblastik aktivite ve vaskiiler
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artis agisindan silikon silastik sheet, kontrol grubu ve spongostan grubu ile

karsilagtirildiginda, vivosorb grubunda anlamli artis izlenmemistir.

Calismamizdaki eksiklerden biri, destek materyallerinin etkisini adheziv otitis
mediali kulakta gérmemis olmamizdir. Destek materyalinin adeziv otitis mediadaki
tyilestirici etkisini tam olarak gorebilmek icin calisilan kulakta ger¢ek anlamda
adhezyon olmali. Ostaki borusu tikaniklig1 saglayarak, adheziv otitis media meydana

getirip, bu kulaktaki etkisi de degerlendirilebilir.

Timpanik kavitenin uzun sire enflamatuar Grtinlere maruz kalmasi, adheziv otitis
media olusmast i¢in énemli faktordiir (Hashimoto 2000, Ceylan ve ark. 2007). Ostaki
borusu tikanikliginin neden oldugu iltihaplanma giderilse bile, kulak zarinin
promontoryum mukozasina adhezyonu cerrahi basartyr azaltir. Bir hayvan
calismasinda, orta kulak mukozasinda meydana gelen siddetli travmada, yara
iyilesmesi  siirecinde timpanik membranin promontoryuma adhezyonunun,

enflamatuar semptomlar diizelse bile, devam ettigi gézlenmistir ( Hashimoto 2000).

Orta kulakta ilk defa kullanilan vivosorbun ototoksik etkisini arastirmak amaciyla
TOAE ve DPOAE testleri yapildi. TEOAE ve DPOAE i¢ kulak fonksiyonlarmin
degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan yontemdir (Uzun ve ark. 2000). Orta
kulaktaki negatif ve pozitif basing degisikliklerine bagli olarak, otoakustik emisyon
amplitid o6lcumlerinde belirgin degisiklikler meydana gelir. Bu yiizden otoakustik
emisyon Olcimi yapilirken orta kulagin durumu mutlaka degerlendirilmelidir
(Owens 1993). Biz de calismamizda OAE o6l¢iimii yapmadan Once sicanlara

otoskopik muayene yaptik.

DPOAE, TEOAE kadar genis ¢alismalara sahip degilse de, DPOAE giiniimiizde
TEOAE ye gore daha popiiler olma yolundadir. Bunun nedeni ise 8000Hz e kadar

uzanan frekans genisligidir.

Ancak kobaylarda otoakustik emisyon 6lgimu yaparken karsilasilan en 6nemli sorun
kobay dis kulak yolunun ¢ok dar olmasi ve bu nedenle probun yerlestirilmesinde
zorlukla karsilasilmasidir. Khvoles ve arkadaslar1 probun ucuna ince bir tiip taktiktan

sonra tiipii dig kulak yoluna yerlestirmisler ve herhangi bir artefakt olusmadigim
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gozlemlemiglerdi (Khvoles et al 1999). Bizde c¢alismamizda probu kesip,
sekillendirerek sicanin dis kulak yoluna uygun hale getirdik.

Operasyon Oncesi ve operasyondan 28 giin sonra yapilan TOAE testinde anlamli fark
izlenmedi. Operasyon Oncesi ve operasyondan 28 giin sonra yapilan DPOAE
testinde anlamli diisiis bulundu. DPOAE degerindeki bu diisme cerrahiye sekonder
olarak degerlendirildi. TOAE’lar tiim kohleay1 uyaran ve genis band sinyal olan klik
seklindeki uyariya cevap olarak meydana geldikleri icin, frekanslar hakkinda
DPOAE’lar kadar spesifik bilgi verememektedirler (Ozturan ve ark. 1996). TOAE
testi 30-40 db’den fazla kohlear orjinli sensorial kayiplarda elde edilemez. TOAE
testinin elde edilmesi kohleanin normal bir fonksiyona sahip oldugunu ya da 30-40

dB’den daha fazala senserinoral kayip olmadigini gosterir (Lee 2012).

Operasyon sonrasi 28. giinde yapilan TOAE ve DPOAE testinde kontrol grubu ve
deney gruplar karsilastirildiginda anlamli fark izlenmedi. Bu da bize vivosorbun
ototoksik etkisi olmadigini, DPOAE degerindeki disiisiin cerrahiye sekonder

oldugunu diisiindiirdii.

Adheziv timpanik membrani orta kulaktan disseke ettikten sonra adhezyonu 6nlemek
amaciyla mukoza ile timpanik membran arasina bariyer konulmahidir (Ensari ve ark
2014). Vivosorb, orta kulakta adhezyonunu engellemek amagli ideal malzeme
olabilir. lyilesme siirecinde kulak zarmi destekleyerek medialize olmasini ve

adhezyon gelisimini Onleyebilir.
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6. SONUC

Yaptigimiz ¢alismada histolojik kesitler incelendiginde, fibroblastik aktivite,
enflamasyon ve neovaskularasyon, spongostan grubunda kontrol grubuna gore
anlamli oranda artmis bulundu. Silikon silastik sheet ve vivosorb ile kontrol grubu
arasinda fibroblastik aktive, enflamasyon ve neovaskiilarizasyon agisindan anlamli

fark izlenmedi.

Operasyon Oncesi ve operasyondan 28 giin sonra yapilan TOAE testinde anlamli fark
izlenmedi. Operasyon Oncesi ve operasyondan 28 giin sonra yapilan DPOAE
testinde anlaml diistis bulundu. DPOAE degerindeki bu diisme cerrahiye sekonder
olarak degerlendirildi. Operasyon sonrasi 28. giinde yapilan TOAE ve DPOAE

testinde gruplar karsilastirildiginda anlaml fark izlenmedi.

Bu c¢alisma vivosorbun ototoksik etkisinin olmadigini, biyouyumlu oldugunu ve
emilebilir destek meteryali olarak, orta kulakta adhezyonu onlemek amagh

kullanilabilecegi goriisiinti desteklemektedir.
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