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OZET

Bu calismada timpanosklerozlu (TS) kronik otitis mediali (KOM) hastalarda
indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz
enzimlerinin genetik polimorfizmi degerlendirilerek, TS etiyolojisinde genetik
yatkimhigin rolii aragtirilmistir.

Calismaya KOM nedeniyle opere edilen 64 hasta ve kulak problemi veya
bilinen kronik sistemik bir hastaligi olmayan 32 birey alinmistir. Timpanosklerozlu
KOM, timpanosklerozsuz KOM ve kontrol grubu olmak iizere {ii¢ grup
olusturulmustur. Hastalardan ve kontrol grubundan alinan vendz kan orneklerinden
DNA izolasyonu yapilmis, revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT PZR)
incelemesi ile de genetik polimorfizm degerlendirilmistir.

Indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz genindeki (-277) A/G polimorfizm igin
GG genotip dagilimi timpanosklerozlu KOM, timpanosklerozsuz KOM ve kontrol
grubunda smrasiyla 13 (%40), 7 (%22) ve 4 (%12) olarak bulunmustur.
Timpanosklerozlu KOM grubu ile kontrol grubu arasinda GG genotip dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=.008).

Stiperoksit dismutaz (mn-SOD) A16V (C/T) polimorfizmi i¢cin CC genotip
dagilimi timpanosklerozlu KOM, timpanosklerozsuz KOM ve kontrol grubunda
sirasiyla 8 (9%25), 7 (%22) ve 4 (%]12) olarak bulunmustur. Timpanosklerozlu KOM
grubu ve timpanosklerozsuz KOM grubunda, kontrol grubuna gore CC genotip
sayisinda artis goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulunmamaistir (p>0.05).

Katalaz geninde -21 pozisyonundaki A/T degisim polimorfizmi i¢in TT
genotip dagilimi timpanosklerozlu KOM, timpanosklerozsuz KOM ve kontrol
grubunda sirasiyla 6 (%20), 2 (%6) ve 3 (%9) olarak bulunmustur. Timpanosklerozlu
KOM grubunda, kontrol grubuna gore TT genotip sayisinda artis goriilmesine
ragmen istatistiksel olarak anlamlilik belirlenmemistir (p>0.05).

Bu calismada saglikli bireylere gore timpanosklerozlu KOM’ lu hastalarda,
INOS geninde (-277) GG genotipinin anlamli diizeyde artmis oldugu tespit edilmis
ve timpanosklerozun etyopatogenezinde genetik yatkinligin rol oynayabilecegi
diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler:  Timpanoskleroz, Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz,

Stiperoksit Dismutaz, Katalaz, Genetik Polimorfizm
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ABSTRACT

GENETIC POLYMORPHISM OF ANTIOXIDANT ENZYMES IN PATIENT
WITH THYMPANOSCLEROSIS CHRONICAL OTITIS MEDIA

In this study, genetic polymorphism of inducible nitric oxide synthetase
(1INOS), superoxide dysmutase (SOD) and catalase enzymes were analyzed in
patients with thympanosclerosis (TS) chronical otitis media (COM), therefore role
of genetic predisposition in TS etiology was researched.

32 persons who did not have any ear problem or known chronical systemic
disease, and 64 patients who were operated because of COM were included in this
study. Three groups were created: COM with thympanosclerosis, COM without
thympanosclerosis and the control group. DNA insulation was performed from
venous blood samples taken from the patients and the control group. Genetic
polymorphism was evaluated through the examination of reverse transcriptase
polymerase chain reaction (RT PCR).

GG genotype dispersion was found as 13 (40%), 7 (22%) and 4 (12%) in
COM with thympanosclerosis, COM without thympanosclerosis and the control
group respectively, for A/G polymorphism in inducible nitric oxide synthetase
(NOS2) gene (-277). GG genotype dispersion between COM with thympanosclerosis
group and the control group was statistically meaningful (p=.008).

CC genotype dispersion was found as 8 (25%), 7 (22%) and 4 (12%) in the
group of KOM with thympanosclerosis, COM without thympanosclerosis and the
control group respectively, for superoxide dysmutase (mn-SOD) A16V (C/T)
polymorphism. Even though CC genotype number increased in the group of COM
with thympanosclerosis and thympanosclerosis without COM compared to the
control group, no meaningful difference was found statistically.

TT genotype dispersion was found as 6 (20%), 2 (6%) and 3 (9%) for COM
with thympanosclerosis, COM without thympanosclerosis and the control group
respectively, for A/T variation polymorphism in -21 position in catalase gene. Even
though TT genotype number increased in the group of COM with thympanosclerosis

compared to the control group, no statistical relevance was identified.



In this study, it was identified that GG genotype of iNOS (NOS2) gene (-277)
was significantly increased in patients with thympanosclerosis COM, compared to
the healthy individuals. Consequently; it was concluded that genetic predisposition
could play a big role in etiopathogenesis of thympanosclerosis.

Keywords: Thympanosclerosis, inducible nitric oxide synthetase, superoxide

dysmutase, catalase, genetic polymorphism
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1. GIRIS

Timpanoskleroz (TS) orta kulak ve mastoid hiicrelerinin hyalen
dejenerasyonu ile karakterize bir hastaligidir (1,2). Bu dejeneratif proges submukozal
konnektif dokuda baglar ve tiim konnektif doku tabakalarina yayilir (1). Bu konu ile
ilgili birgok caligma olmasma ragmen, etyolojisi ve patogenezi halen tam olarak
bilinmemektedir. Timpanosklerozun olast1 nedenleri arasinda, immunolojik
reaksiyonlar, genetik yatkinlik, enfeksiyon, travma ve serbest oksijen radikalleri
(SOD) suglanmustir (3).

Nitrik oksit ve diger serbest oksijen radikalleri, sitokinler ve enflamatuar
mediatdrlerin intraselliiler ve ekstraselliiler etkileri sonucu iiretilirler. Basta polimorf
niiveli 16kositler (PMNL) ve makrofajlar olmak tizere, pek cok enflamatuar hiicre
serbest oksijen radikalleri iiretir (4). Insanda orta kulak kavitesi normal sartlarda %5-
10 arasinda oksijen igeririr. Kulak zar1 (KZ) perforasyonu veya ventilasyon tiipii
uygulamasi sonrasi bu oran artar (5, 6). Kulak zar1 perforasyonu ve ventilasyon tiipii
uygulamasi, dig havanin orta kulak kavitesine ulagsmasina ve sonucgta hiperoksiye
neden olur. Bu hiperoksiye bagli olarak serbest oksijen radikallerinin {iretiminin
artmast, sklerotik plak olusumunda rol oynayan siireci baslatir (4, 5).

Karlidag ve ark. (4) yaptiklar1 ¢alismada kronik otitis mediali (KOM)
hastalarda timpanoskleroz gelisiminde nitrik oksit, serbest oksijen radikalleri ve
katalazin rol oynayabilecegini belirtmislerdir. Ozel ve ark. (7) miringotomi yapilan
ve hidrojenperoksit (H,O;) uygulanan timpanik membranlarda, H,O,’nin hem kulak
zar1 perforasyonu kapanmasmi geciktirdigi, hem de sklerotik lezyon olusumunu
arttirdigini bildirmislerdir.

Spratley ve ark. (8) bir antioksidan ajan olan askorbik asitin topikal
uygulanmasmin ratlarin perfore kulak zarlarinda miringoskleroz gelisimini azalttigini
gostermislerdir.

Kronik otitis mediali hastalarda kulak zar1 perforasyonu nedeniyle hiperoksik
bir ortam ve enflamasyon olmasimna ragmen, timpanoskleroz bazi hastalarda gelisip
baz1 hastalarda ise gelismemektedir. Bu durum, timpanoskleroz olusumunda genetik
olarak  farklilik gdsteren molekiiler nedenlerin de etkili olabilecegini

diistindiirmektedir.



Ko¢ ve ark. (9) timpanosklerozun ve aterosklerozun genetik
predispozisyonunu arastirmig, bazi bireylerin genetik olarak viicutta sklerotik
dejenerasyona yatkin olabilecegini bildirmislerdir.

Alpay ve ark. (10) KOM olup TS bulunan ve yine KOM olup TS olmayan
hastalarda TLR4 genindeki TLR4 Asp299Gly polimorfizm  sikliklarmi
belirlemislerdir. TS olan hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamlilikta olmasa da daha yiiksek oranda TLR4 genindeki Asp299Gly
polimorfizmi saptamiglardir. Kronik otitis media olup TS olanlarla, TS olmayanlar
karsilastirildiginda ise istatistiksel anlamlilikta TLR4 genindeki Asp299Gly
polimorfizmi oldugu goriilmiistiir. TLR4 bakteriyel lipopolisakkaritleri taniyarak
inflamatuar  sitokinlerin salmmasini saglamaktadir. Polimorfizm oldugunda
inflamatuar sitokinlerin salinmasi kontrolsiiz olmaktadir. Bu durum TS gelisiminde
tetikleyici bir faktor gibi goziikmektedir. TS etyolojisinde genetik anormalliklerin
roliiniin arastirildigi bu ¢alisma TS olusumunda, konak¢1 immiin yanitinda farkliklara
neden olan bazi genlerdeki polimorfizmlerin etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Bu calismada timpanoslerozlu kronik otitis mediali hastalarda indiiklenebilir
nitrik oksit sentetaz, siliperoksit dismutaz ve katalaz enzimlerinin genetik
polimorfizmi degerlendirilerek, TS ile genetik yatkinlik arasindaki iliski

arastirilmistir.
1.1. Kulak Embriyolojisi
1.1.1. D1s Kulagin Gelismesi

D1s kulak, kulak kepgesi ve dis kulak yolundan olusur. Bu yapilar birinci ve
ikinci brankial arkuslar ile birinci farengeal cepten olusurlar. Embriyolojik yasamin
ticlincli  haftasinda birinci ve ikinci arkuslardan His’in tomurcuklar1 diye
isimlendirilen 6 tomurcuk olusur. ilk iicii birinci, son ii¢ii ikinci brankial arkustan
olusur. His tomurcuklarmin birlesmesi ile 12. haftada kulak kepgesi olusur. Erigkin
seklini 20. haftada alir ve dokuz yasinda erigskindeki ¢aplarina erisir (11).

Birinci arkus 1. tomurcuk - Tragus
2. tomurcuk - Krus heliks
3. tomurcuk - Heliks



Ikinci arkus 4. tomurcuk - Antiheliks
5. tomurcuk - Antitragus
6. tomurcuk - Kulak kepcesi lobiilii olusur.

Dis kulak yolu (DKY), embriyolojik yasamin 8. haftasinda birinci farengeal
cebin derinlesmesi ile baglar. Epitel doku ile 12. haftada doldurulur ve kanal 28.
haftada rekanalize olur. Rekanalize olmasinda bozukluk oldugu taktirde, kanal darlig:
veya kanal atrezisi meydana gelir. DKY nin kemiklesmesi {i¢ yasinda tamamlanir ve
dokuz yasinda erigkin seklini alir. Brankial ektoderm ile farengeal endodermin kars1
karsiya geldigi bolge timpanik membrani olusturur (11). Kulak zar1 {i¢ tabakanin
birlesmesinden olusur. En dista ektodermal epitel, ortada mezodermal fibroz doku,

icte endodermal mukoza vardir ve 28 haftalik embriyoda kulak zar1 belli olur.
1.1.2. Orta Kulagin Gelismesi

Orta kulak ve tuba Ostaki birinci farengeal cebin disa dogru biliylimesinden
olusur. Birinci farengeal cep liclincii haftadan baglayarak disa dogru bir oluk seklinde
gelisir. Birinci ve ikinci brankial arkuslar arasindaki bu oluk dar ve uzun bir boru
halini alir. Buras1 tuba dstakiyi olusturur. En distaki yuvarlak kisim orta kulagi yapar.
Dort- altinc1 haftalar arasinda orta kulak boslugunun alt kismi olusur. Orta kulak
boslugundaki kaslarin tendonlari, korda timpani ve mukoza plikalar1 3-7. aylar
arasinda olusur. Orta kulak gelisimi yaklasik olarak 30. haftada tamamlanir. Orta
kulak kemikgikleri birinci ve ikinci brankial arkuslarin mezoderminin kondanse
olmasiyla gelisir. Birinci brankial arkus mezoderminden malleusun bas ve boynu,
inkusun gdvde ve kisa kolu, anterior malleolar ligaman, sfenomandibuler ligaman ve
mandibula gelisir. ikinci brankial arkusun mezoderminden manibrium mallei, inkusun
uzun kolu, stapes, stiloid proses, stilohyoid ligaman ve hyoid kemik gelisir. Stapes
tabanmin endoteli kulak mukozasini teskil etmek i¢in kemikgikler etrafin1 ve orta
kulak boslugunu oOrter. Antrum 22. haftada gelisir ve 34. haftada yaklasik olarak
tamamlanmis olur. Dogumdan sonra pndomatizasyonu tamamlanir. Dogumda, sadece
orta kulak boslugu ve antrum mevcuttur. Dogumdan sonra mastoid kemik ve mastoid
hiicreler olusur. Mastoid kemigin pndmatizasyonu dogumla baglar ve 5-6 yaslarinda

tamamlanir (12).



1.1.3. i¢ Kulagin Gelismesi

Embriyonal yasamin di¢iincli haftasinda, ektodermden gelisen isitme
c¢ukurundan olusur. Bu isitme ¢ukuru derinleserek bir kese halini alir. Buna otik
vezikiil denir. Otik vezikiil daha sonra koklea, semisirkiiler kanallar (SSK) ve
vestibiilii meydana getirecek sekilde degisiklige ugrar. I¢ kulak taslag: baslangictan
itibaren bag dokusu ile gevrilidir. Bu bag dokusu daha sonra igte jelatindz, dista
kikirdak olmak iizere iki tabakaya ayrilir. Bu iki tabakanin birbirinden ayrilmasiyla
perilenfatik aralik olusur. Jelatinz tabaka zar labirenti, kikirdak tabaka kemik
labirenti olusturur. I¢ kulagin gelisimi embriyonel gelisimin iiciincii haftasinda

baslayip, 28. haftasinda sonlanir (12).
1.2. Temporal Kemik Anatomisi

Temporal kemik kafatasmin yan ve alt duvarlarmin bir kismint olusturur.
Temporal kemigin skuamdz, mastoid, petrdz, timpanik par¢a olmak iizere dort
parcas1 vardir. Isitme organi, denge orgami ile birlikte temporal kemik icinde

yerlesmistir (13).
1.2.1. Skuamoz Par¢a

Kafatasinin yan duvarinin bir kismini olusturur. Diiz olan dis ylizeyine
temporal kas yapisir. Dis yliziin alt kismindan processus zigomatikus adi verilen bir
cikint1 6ne dogru uzar. Bu ¢ikintinin alt kisminda mandibuler fossa bulunur. Dis
yliziin arka kisminda a. temporalis media’ya ait bir sulkus bulunur. Skuaméz parganin

i¢ ylizli orta kafa cukuru ile komsudur (13).
1.2.2. Mastoid Parc¢a

Temporal kemigin arka ve iist kisminda yer alir. Skuamo6z parcanin petréz
parca ile birlesmesinden meydana gelen petroskuamoéz siitlir, zigomatik kokten
asagtya dogru uzanir. Buna linea temporalis superior adi verilir. Orta kafa cukurunun
alt kismmin smirmi yapar. DKY ’nin arka {ist kisminda kii¢iik bir kemik spin bulunur.
Bu spine suprameatal spine veya Henle spini denir. Bu spinin arkasinda area kibrosa
ad1 verilen delikli bir kisim vardir. Mastoidin i¢ yiliziinde bir oluk bulunur, buna
sigmoid sulkus denir. Bu sulkusa sigmoid siniis yerlesir. Mastoid parcanin f{ist

ylizeyinde antrumu orten ince bir kemik tabakasi vardir. Buna tegmen mastoideum



denir. Arkada, petr6z par¢anm arka ylzii ile birlikte arka kafa ¢ukurunun 6n sinirini
yapar. Mastoid kemik hava bosluklariyla doludur. Bu hava bosluklarinin en énemlisi
ve en biyligi her zaman bulunan antrumdur (13). Mastoid pnomatizasyonu
antrumdan cevreye dogru yayilir. Pndmatizasyon skuamoz ve petroz kemiklere de
yayilir. Bu iki kemik birbirinden petroskuamoz lamina ile ayrilmistir. Bu lamina
zamanla kaybolur, ancak bazen bu lamina yerinde kalarak bu iki kemigi birbirinden

ayirir. Buna Korner septumu denir (14, 15).
1.2.3. Petroz Parca

Ug yiizlii ve ii¢ kenarli piramide benzer. On iist yiiz orta kafa cukurunun bir
béliimiinii yapar. On {ist yiizde impressio trigemini adin1 alan bir ¢ukur alan vardir.
Bu cukurda 5’inci kranial sinirin ganglionu “Gasser ganglionu” yer alir. Bu cukur
alanin hemen yaninda birbirine paralel giden iki ince oluk vardir. Bu arkadaki oluktan
n. petrosus superfisalis major, oniinden n. petrosis superfisialis minor geger. Bu
oluklarin dis yan kisminda eminentia arkuata adi verilen bir kabariklik vardir. Bu
kabarikligin yanindaki diizgiin alana tegmen timpani denir. Buras1 kavum timpaninin
tavanini olusturur ve malleusun basi ile komsuluk yapar (13). Petr6z kemigin arka {ist
kisminda meatus akustikus internusun deligi olan porus akustikus internus bulunur.
Buradan n. fasialis, n. kohlearis, n. vestibularis superior ve n. vestibularis inferior
gecer. Bu deligin arka kisminda fossa subarkuata adi verilen kiigiik bir cukur alan
vardir. Bu ¢ukur alana apertura eksterna aquaduktus vestibuli agilir Petréz parganin alt
yliziinde progesus stiloideus adi verilen bir ¢ikint1 vardwr. Bu c¢ikintinin hemen
arkasinda bulunan delige foremen stilomastoideum adi verilir. Bu delik fallop
kanalinin dis deligidir. Prosessus stilomastoideusun 6n ve i¢ yan kisminda fossa
jugularis adi verilen genis bir cukur alan vardir. Bu ¢ukur alanin hemen 6n kisminda

kanalis karotikum deligi vardir (15).
1.2.4. Timpanik Parca

Di1s kulak yolunun 6n ve arka kismi ile alt kisminm bir béliimiinii yapar. On
alt boliimiiniin ortas1 ¢cok incedir, bazen foramen huschke denen kiigiik delikler ihtiva
eder. Timpanik kemik {ist kism1 agik kalmis bir halka gibidir. Bu acikliga Rivinus
centigi denir. Kulak zarmmin pars tensasi sulkus timpanikusa; pars flaksidasi ise

halkanin ag¢ik olan kismma yerlesir (15). Temporal kemik erigkinlerde lateral



pozisyonda, ¢cocuklarda ise lateral-inferior pozisyondadir. Bebeklerde skuaméz parca
digerlerine oranla daha biiyiiktiir ve mastoid parg¢a yoktur. Petr6z kisim anulus
timpanikus arkasinda, skuaméz kismim altinda uzanmaktadir. Kavum timpani dig
yanda timpanik kisim, i¢ yanda petroz kisim ile smirhdir. Antrum dogumda iyi
gelismemistir. Dis tarafta ve dnde skuamoz parga, 6n ve arkada petréz parca ile

komsudur (13).
1.3. Kulak Anatomisi
Kulak; dis, orta ve i¢ kulak olmak tizere ii¢ kisimdan olusur.
1.3.1. D1s Kulak

Basim her iki yanindaki aurikula ile DKYY den olusur. Kulak kepgesi dista dert,
icte elastik bir kikirdaktan olusmustur. DKY, aurikuladan kulak zarma kadar olan
uzunlugu igine alir. iki par¢adan olusur; 1/3 dis kismm kikirdak, 2/3 i¢ kismi kemikten
meydana gelir (13).

1.3.2. Orta Kulak

Dista timpan membran, icte ise i¢ kulakla sinirli diizensiz dikdortgen
prizmay1 andiran bir bosluktur. Orta kulak boslugu, tuba 0Ostaki araciligi ile
nazofarenksle ve aditus aracilig1 ile mastoidin havali bosluklariyla baglantilidir. Orta
kulak boslugu topografik olarak ii¢ kisma ayrilir: Mezotimpanium, hipotimpanium
ve epitimpanium. Timpanik membranin alt ve iist ucundan ¢ekilen hattin arasindaki
bosluga mezotimpanium, altindaki kisma hipotimpanium, {stiindeki kisma da

epitimpanium denir (13).
1.3.2.1. Kulak Zan

D1s kulak yolunun sonunda, orta kulak boslugunu dis kulaktan ayiran, 8-9 mm
capinda fibroz bir tabakadir. Timpanik par¢anm sulkus timpanikusu icine oturur. Ust
kisminda, halkanm iki ucu arasinda bir agiklik bulunur. Bu agikliga Rivinus ¢entigi
adi1 verilir. Sulkus timpanikus i¢cine kulak zar1 Gerlach halkasi ile tespit edilir. Kulak
zarmin bu boliimii gergindir ve pars tensa adini alir. Rivinus ¢entigini dolduran kisim
ise gevsektir ve pars flaksida admi alir. Kulak zar1 tam diiz bir ylizey degildir. Orta
kisminda, yukaridan asagiya ve Onden arkaya uzanan manibrium mallei goriiliir.

Manibrium mallei’nin ucu ige dogru ¢okiik oldugundan kulak zar1 konkav bir bigime



sahiptir. Kulak zarmin en derin noktasi manibrium malleinin ucuna rastlar, buna
umbo denir (12). Kulak zar1 {i¢ ayr1 tabakadan meydana gelmistir. En dista DKY
cildi, icte orta kulak mukozasi, bu ikisinin arasinda ise fibr6z tabaka bulunur. Fibroz
tabaka dista stratum radiale ve igte stratum sirkulare ad1 verilen liflerden olusur. Pars
flaksida bdlgesinde ise fibroz tabaka bulunmaz. Bu bdlge retraksiyonlarm ve

kolesteatomalarin en sik bulundugu bolgedir (12).
1.3.2.2. Orta Kulak Boslugu

Alt Duvar: Bu duvar enine daralmistir. Bu darlik arkada daha belirgindir, ince
bir kemik duvarla bulbus vena jugularisten ayrilir. Alt duvarin 6n kismi biraz daha
genistir ve a. karotis interna ile komsudur. Hipotimpaniumda Jacobson sinirinin orta
kulaga girdigi kanalikuli timpani ad1 verilen bir delik bulunur (16).

On Duvar: Karotisin yaptig1 ¢ikinti nedeniyle daralmustir. Ustte tensor
timpani kasiin ¢ikimtis1 bunun altinda ise tubanin timpanik orifisi bulunur (16).

Ust Duvar: Buraya tegmen timpani ad1 verilir. Orta kulak boslugunu orta kafa
cukurundan ayirir. Yer yer dehissanslar gosterebilir (16).

I¢c Duvar: Bu duvar i¢c kulakla komsudur. Promontorium, kokleanin bazal
helezonunun c¢ikintisina uyar (17). Promontoriumun arka ve alt kisminda fossula
fenestra koklea adi verilen bir ¢ikmt1 bulunur. Iki gukurlugun tabaninda, orta kulak
boslugunu i¢ kulaktan aymran ikinci bir kulak zar1 (yuvarlak pencere) bulunur.
Promontoriumun arka ve {iist kisminda ii¢ dnemli nokta bulunur. Fenestra vestibiili
veya oval pencere skala vestibiiliye agilir. Stapesin tabani bu pencereye yerlesir. Oval
pencerenin arkasinda pencereyi bir kas gibi arka ve iistten Orten fasial ¢ikinti icinde
fasial sinirin ikinci yatay parcasi bulunur. Bunun da arka ve iistiinde ise lateral SSK
yerlesmistir (17). Promontoryumun iistiinde, arkada, tensor timpani kasmin yapistigi
prosessus kokleiformis adli kemik ¢ikint1 bulunur. Bu ¢ikint1 fasial sinirin birinci ve
ikinci pargalarinin birlesme noktasidir (16).

Arka Duvar: Bolgenin en 6nemli anatomik noktasi, stapes tendonunun
yapistig1 eminentia piramidarum adli ¢ikintidir. Bu ¢ikintidan kulak zarma paralel
giden dik bir diizlemle orta kulag: ikiye ayirdigimizda; icteki boliimde oval pencere,
yuvarlak pencere ve siniis timpani adinda ii¢ 6nemli olusum vardir. Eminentia’nin

disinda fasial reses adi verilen bir ¢ukurluk vardir, bu ¢ukurun dig tarafin1 korda



timpani, arka ve iistiinii ise fossa inkudus smirlar. Bu komsuluk timpanotomi posterior

yaklasiminda 6nemlidir (16).
1.3.2.3. Orta Kulak Kemikgikleri

Orta kulak boslugunda, kulak zari ile i¢ kulak arsinda ii¢ tane hareketli
kemik¢ik vardwr. Bunlar distan ige dogru malleus, inkus ve stapestir. Malleus,
kapitulum ve manibriumdan olusur. Ayrica 6n ve arkada iki ¢ikimntis1 vardir ve 8-9
mm uzunlugundadir. Manibrium, sikica kulak zarma baglhdir ve zar1 ige dogru ceker.
Kapitulum, yuvarlaktir ve epitimpanik reses’de inkus ile eklem yapar. Tensor
timpani kasi, manibriumun hemen istiinde kollumun altinda malleusa baglanir.
Malleusu ige ve arkaya ¢ekerek kulak zarmi tespit eder. Inkus, korpus ile biri uzun,
digeri kisa iki koldan olusur. Korpusta malleus basiyla eklem yapan bir yiiz vardir.
Kisa kol 5 mm uzunlugunda, manibrium malleinin arka ve i¢ tarafinda ve
manibriuma paraleldir. Ucunda prosessus lentikularis denen ve stapes basi ile eklem
yapan bir kisim bulunur. Stapes, bir bas, iki bacak ve bir tabandan meydana gelir.
Taban, ligamentum annulare ile oval pencere kenarlarina baglanir. Arka bacagin
istiinde stapes tendonunun yapistig1 bir yiizey vardir. Kemikg¢ikler manibrium ile
kulak zarmna, ligamentum annulare ile oval pencereye, inkudomalleolar ve
inkudostapedial eklemlerle birbirlerine baglanirlar. Kemikgikleri orta kulak
duvarlarma baglayan dort bag vardir; bunlardan ii¢ tanesi malleusa, bir tanesi de

stapese aittir (18).
1.3.2.4. Tuba Ostaki

Orta kulak boslugu ve mastoid havali bosluklarinin dis ortamla iligkisini
saglar. Ortalama uzunlugu 3,5 cm’ dir. Ust ucu orta kulak 6n duvarma, alt ucu ise
nazofarenks yan duvarma agilir. Tuba Ostaki 2/3 alt kismu kikirdak, 1/3 st kismi
kemik olmak iizere iki kisimdan olusur. Osse6z kanal timpanik bolim agzinda en
genis capindadir, gittikce daralir ve en dar yeri istmus bdliimiidiir. Istmusda kikirdak
kemige sik1 bir sekilde yapisir ve 160 derecelik genis bir ag1 yapar. Bu noktadan
itibaren tubanin kikirdak boliimii nazofarenkse kadar gittikge genisler. M. tensor veli

palatini ve m. levator veli palatini tuba Ostakinin agilmasini saglarlar. Cocuklarda



erigkinlere nazaran daha yatay, genis ve kisadir. Eriskinlerde ise, arkadan 6ne, distan

ice ve yukaridan asagiya bir dogrultu izler (18).
1.3.3. i¢c Kulak

I¢ kulak petrdz kemigin derinliginde yerlesmistir. Yuvarlak ve oval pencereler
yoluyla orta kulak ile koklear ve vestibiiler duktuslar araciligiyla kafa i¢i ile iliskilidir.
Isitme ve denge organlarini igerir. Kemik ve zar labirent olmak iizere iki kisimdan
olusur. Otik kapsiil, kemik labirentin ¢evresini sarar. Zar labirent, kemik labirentin
icine yerlesmistir. I¢i endolenf ile doludur. Onde bulunan koklea, isitme organimi
icerir. Denge organini i¢eren kisim; yarim daire kanallari, utrikulus ve sakkulustan

ibarettir. Sekil 1°de dis, orta ve i¢ kulak sematik olarak gosterilmistir (16).

semisirkller kanallar

dig kulak
yolu

timpanik membran

Sekil 1. Dis, orta ve i¢ kulak.

1.4. Otitis Media

Otitis media (OM), orta kulak ve temporal kemigin havali bosluklar1 ile tuba
ostakiyi kaplayan mukozanim enfeksiyon ve enflamasyonudur. Orta kulak ve bununla

irtibat halinde bulunan bosluklarin enfeksiyon ve/veya enflamasyonu ile karakterize



olan pek c¢ok klinik tablo vardir ve bu tablolar zaman i¢inde birbirlerine
dontisebilirler. Bu hastaliklar bugiine kadar farkli sekillerde siniflandirilmis ve
adlandirilmislardir. Hastaligin baslangi¢ tarzina ve siliresine gore OM' leri akut,
subakut ve kronik olarak siniflandirmak miimkiindiir (19).

Akut: Ug haftaya kadar uzayan OM’ ler bu gruba girerler. U¢ hafta i¢inde
tyilesen akut otitleri kapsar.

Subakut: Ug hafta ile {ic ay arasinda devam eden OM' ler bu gruba dahil
edilmelidir. Bu gruba giren olgularin hemen tamamu {i¢ hafta i¢inde 1yilesmeyen akut
otitis media (AOM) olgularidir. Siiplire olan bir AOM' de kulaktaki bir akint1 ve
perforasyon ii¢ hafta icinde sona ermezse, bu olgu bir subakut OM olarak kabul
edilir. Bir AOM atag1 sonrasinda devam eden ve {igiincii haftadan sonra da hala
devam eden orta kulak efflizyonlar1 da bu grupta degerlendirilmelidir.

Kronik: Orta kulak ve diger bosluklarin mukozasinin {i¢ aydan daha uzun
siiren enfeksiyon ve enflamasyonlarini ifade eder. Kronik karakterdeki OM'ler iki
ana gruba ayrilirlar.

Kronik effiizyonlu otitis media: Bir AOM ataginin ardindan ortaya ¢ikan
efflizyon, eger ii¢ ay icerisinde ortadan kaybolmuyorsa bu olgular kronik effiizyonlu
otitis media olarak adlandirilirlar. Ancak bu tiir OM'ler icin pratikte daha ¢ok
sekretuar otitis media tanimi kullanilir.

Kronik stipiiratif otitis media: Bir AOM atag1 sonrasinda perforasyonun ve
enfeksiyon-enflamasyon bulgularinin ii¢ aydan fazla devam etmesi KOM olarak
adlandirilir. Kolesteatom varligina gore de kolesteatomlu ve kolesteatomsuz olarak

iki alt gruba ayrilabilir (20).
1.5. Timpanoskleroz
1.5.1. Tanim ve Tarihge

Timpanoskleroz, kronik otitis medianin iyilesme siireci sonunda ortaya ¢ikan,
mukoza altinda hyalen ve kalsifiye birikimler toplanmasi ile karakterizedir. Kronik
orta kulak enfeksiyonunun inaktif sekeli olarak kabul edilir (21).

Plester’in 3000 vakalik serisinde TS siklig1 kabaca %10 olarak bulunmustur
(1). Histolojik olarak tespit edilse bile klinik tespiti zor olabilir. Friedmann 60 tane
vakay1 histolojik olarak tespit etmis fakat 32 tanesi klinikte tesbit edilebilmistir. Bu

10



da gercek insidansi tespitin zor oldugunu gosterir. Timpanosklerozlu vakalarin %40
ile %60' inda kars1 kulak da tutulmustur. Irksal olarak fark olmasa da efiizyonlu otitin
cok oldugu yerlerde insidansi artmaktadir (22). Yas olarak ise vakalarin %80 ve
yukarisi otuz yas tistiidiir. Bu donemler genelde ameliyat olma donemleri oldugu i¢in
bu genelleme de asagilara cekilebilir. Ciinkii ¢ocuklarda da goriilebilmektedir (23).
Seksiiel farklilik daha ¢ok bayanlar tarafina kaymaktadir; serilerde %57 ile %71
arasinda bayanlarda daha fazla saptanmistir ki bu da timpanoskleroz {iizerine
hormonal etki olabilecegini gosterir (22).

Kulak zarmdaki (KZ) kalker birikimleri, ilk kez 1734 yilinda Cassebohm
tarafindan tanimlanmistir (21). Orta kulak enfeksiyonlar1 sonrasinda olusan sklerotik
degisiklikleri ilk olarak Von Troltsch 1878 yilinda tanimlamistir (21). Histolojik
yapisini ise ilk olarak 1878’de Walb ortaya koymustur (21). Timpanosklerozu bu
giinkli anlamda ilk tanimlayan 1883 yilinda Politzer olmustur (21). Zollner ve Beck
1955 yilinda kulak mikroskobunu kullanarak TS' nin orta kulak ve kemik¢ik
zincirinde meydana getirdigi patolojileri tanimlamiglardir (24). Bundan sonraki
yillarda teknolojik gelismelerin kulak muayenesinde rutin kullanima girmesi ile TS

yerlesim yerleri, klinik bulgular1 ve cerrahi tedavisi ile ilgili caligmalar hizla artmigtir
(21).
1.5.2. Timpanosklerozun Histopatolojisi

Timpanosklerozda, kulak zar1 ve orta kulak mukozasi lamina propriasinda
hyalen degisiklikler vardir (21, 25-27). Oyle ki timpanosklerotik plaklar, cogunlukla
lamina propria tabakasinda lokalize olurlar (28). Lamina propria fibroblast, kollajen
lifleri ve kapiller yapilardan olusan bir bag dokusu tabakasidir. Timpanoskleroz
olusum siirecinde, baslangicta lamina propriadaki bag dokusu liflerinde dejenerasyon
olur. Daha sonra fibroblastlarin sayr ve aktivitelerinde artigla birlikte, anormal
kollajen lifler1 yapimi olur. Bu durum daha da ilerleyerek hyalinizasyon ve
kalsifikasyonla sonuclanir (21, 25, 26, 29)).

Timpanoskleroz gelisiminde ii¢ evre tanimlanmaktadir:

- Baslangic evresi: Enflamatuar olaylar, kollajen liflerini hasara ugratir. Akut
enflamasyon sirasinda orta kulak mukozasi ve submukozal doku 6demli hal alir ve

enflamatuar hiicrelerle infiltre olur. Tekrarlayan akut ve uzun siireli kronik
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enflamasyon ile graniilasyon dokusu olusur. Bu faz genellikle geri doniisiimlii kabul
edilir (30, 31).

- Onarnim evresi: Fibroblast invazyonu ile karakterizedir. Yogun kollajen
birikimi ve hyalinizasyon sonucu lifler belirsiz hal alarak homojen bir kitle olusturur.
Makroskopik olarak bu doku diizgiin yiizeyli, beyaz renkte, yiizeyden hafif
kabariklik yapan kikirdagims1 yogun bir doku seklinde goriiliir. Bir¢ok otdre gore bu
faz geri doniisiimsiiz olarak kabul edilir (30, 31).

- Son evre: Kalsifikasyon, nadiren de kemiklesme olusabilir (30, 31).

Santos ve arkadaslar1 (32) ise timpanoskleroza neden olan enflamatuar
siirecin 5 evrede gelistigini belirtmistir.

1. Evre-Eksudasyon: Enflamasyon alanma PMNL infiltrasyonu ile
karakterizedir.

2. Evre-Graniilasyon: Neovaskiilarizasyonla birlikte makrofaj, lenfosit ve
fibroblastlar izlenir.

3. Evre-Fibrozis: Normal dokudaki hiicresel yapilar azalir. Fibroblastlarin
proliferasyonu ve kollajen liflerinin yapimi, vaskiilarizasyonun azalmasi gibi
degisiklikler olur.

4. Evre-Hyalinizasyon: Fibroblastlarin sayist azalir, normal dokunun yerini
kollajen liflerinden zengin fibrotik doku alir. Sonugta hyalinizasyon gelisir.

5. Evre-Kalsifikasyon: Fibrozis ve skleroz izlenen alanlarda kalsiyum ve
fosfor depositlerinin birikmesi sonucunda kalsifik plaklar olusur.

Timpanosklerozun nasil bir histolojik seyir gosterdigi, Chang (1969) ve Kerr
(1989) tarafindan yapilan elektron mikroskopi ¢alismasinda ortaya konmustur (33,
34). Buna gore kollajen liflerinde artis, mineralize c¢okeltilerin olmas1 ve lakiiner
bosluklarin olugmasi gibi degisiklikler tariflenmistir.

Kollajen lifleri tabloya hakimdir. Iglerinde mitokondriler ve lizozomlar
bulunur. Lifler, genellikle kalsifiye lifler ve kalsifiye olmamus lifler olarak iki ayr1
sekildedir. Kalsifiye olmamis lifler daha siktir ve aralarinda bosluk birakmazlar.
Buna karsilik kalsifiye birikimlerin toplanmaya basladigi lifler ise aralarinda
bosluklar gosterir. Bu lifler diizensizdir, boyutlar1 degisiktir ve dagmik bir yap1
gosterirler. Lakiiner bosluklar ise 6zellikle, kalsiyum iceren kollajen lif bolgesinde
daha siktir. Mineralize ¢Okeltilerin en 6nemlisi kalsiyumdur. Bundan sonra basta

fosfat olmak iizere diisiik oranda diger mineraller de saptanir (21, 33).
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Kisaca, bir timpanosklerotik plagin olusumu ¢esitli basamaklardan sonra olur;

- Bag dokusu dejenerasyonu

- Fibroliz

- Hiicre kaybi ve kalsiyum birikmesi

- Distrofik kalsifikasyon (35, 36).

Oncelikle, basta enfeksiyon ve travma olmak iizere cesitli patolojik
etmenlerin etkisi ile bag dokusu dejenerasyonu meydana gelir. Enflamasyonun
kronik ya da rekiirren karakter almasi ile agirlasan enflamatuar reaksiyon, bu sirada
ortaya ¢ikan immiinolojik degisiklikler, parasentez veya fiziksel travmalarin etkisi ile
fibrositlerde fibroliz olay1 baslar. Fibrositler dejenere olurlar. Eger fibrositlerde
dejenerasyon baglamigsa bu fazin en 6nemli bulgusu, mitokondrilerin ¢evresinde
vezikiillerin olusmasidir. Bu vezikiillerde kalsiyum ve fosfat toplanmasi belirgin hal
alir. Fibroliz olaymi izleyen zaman i¢inde, lezyon sahasinda pH degisiklikleri ve kan
akiminda azalma olur. Buna bagli olarak, hiicrelerin yavas yavas kaybolmasi
sonucunda hiicresel yapilar azalir. Bu evrede lifler icine kalsiyum fosfat ¢okmesi
gortliir. Coken kalsiyum distrofik kalsifikasyona ugrar ve timpanosklerotik odaklar
olusur. Bu olay, mitokondriler etrafinda toplanan vezikiillerin kalsifikasyonu olarak
da diistiniilmektedir (35, 36).

Timpanoskleroz ~ olusumundaki  6nemli  basamaklardan  biri  olan
mineralizasyon dort evrede gelismektedir;

Evre-1: Matriks vezikiillerinin goriilmesi

Evre-2: Kalsiferiillerin olusmasi

Evre-3: Ilerleyici mineralizasyon

Evre-4: Biiyiik kalsifiye kollajen kitlelerinin olusmasidir (37).

Yapilan elektron mikroskopik caligmalarda, kalsifikasyonun fibroblastlarin
mitokondri ve lizozomlarindaki matriks vezikiillerinde basladigi, daha sonra hiicre
disma ilerleyerek cevre bag dokusu icinde kalsiferiilleri olusturmak iizere flizyon
yaptig1 gosterilmistir. Bu kalsiferiiller, makroskopik olarak tebesirimsi yamalar
seklinde goriilen amorf hyalen kitleleri olustururlar (38). Biriken kalsiyum orani ile
olusan fibrozisin siddeti, efflizyonun ve enflamasyonun siiresi ile yakindan iliskilidir
(39).
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Kalsifiye timpanosklerotik plaklar

Sekil 2. Timpanosklerotik plak olusumunun iki farkli mekanizmasi (36).

Sonug olarak, timpanoskleroz uygun bir zeminde ¢esitli etmenlerle baslayan
dejeneratif bir hastaliktir. Hastaligin baslamasinda ve gelismesinde, gerek hiicre
icinde mitokondrilerde ve gerekse hiicre disinda matriks vezikiillerinde kalsiyum
birikmesi rol oynar. Kalsiyumla doymus dokularda distrofik kalsifikasyon ile birlikte
timpanosklerotik odaklar ortaya cikar (21). Timpanoskleroz, kulak zar1 veya orta
kulakta beyaz kalker plaklar1 seklinde goriliir. Sklerotik materyal baslangicta

peynirimsi kitle seklinde izlenirken, daha sonra kalsiyumun ¢dkmesi sonucunda sert
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kemiksi bir hal alir (40). Timpanosklerotik plaklarin agirlikli olarak kollajen lifleri
ile kalsiyum depositlerinden olustugu gosterilmistir (33).

1.5.2.1. Timpanosklerozun Histopatolojik Tipleri

1. Fibroz Sklerozis

Submukozal, siiperfisyel bir skleroz seklinde seyreder. Orta kulak boslugunda
fibroz doku gelisiminde artig vardir. Dolayisiyla mukozada kalinlasma olur.
Kemikc¢ik hareketlerinde kisitlanma olabilir, hatta orta kulak havalanmasi
etkilenebilir. Bu patolojik bulgular, intakt veya perfore kulak zari, kulak zari
retraksiyonu veya submukozal hyalenize kollajen birikimi (timpanoskleroz) ile
beraber olabilir. Artmis olan fibrozis, kemik¢iklerin kan desteginini zayiflamasina ve
dolayisiyla kemikg¢ik erozyonuna neden olabilir (41).

2. Fibrokistik Sklerozis

Fibroz sklerozdaki fibroz lezyonlarm arasinda kistik bosluklarin varligi ile
karakterizedir. Kistik bosluklar, sekresyon yapmayan yassi veya kiiboidal epitelle
doseli olup protein veya kolesterol igerebilir (41).

3. Fibroosseoz Sklerozis (Kalsifik Sklerozis)

Invaziv mukoperiostit ile seyreden agresif bir tablo hakimdir (41). Fibrozis
izlenen alanlara kalsiyum ve fosfat partikiillerinin ¢6kmesi sonucu, sklerotik plak ve

hatta yeni kemik doku olusumu vardir (42).
1.5.3. Timpanosklerozda Etiyopatogenez

Timpanoskleroz patogenezi halen net olarak ortaya konamamustir. TS, diger
orta kulak patolojilerilerinden farkli bir lamina propria patolojisidir. Tos’ a gore orta
kulakta dort g¢esit hiicre olmasma karsin lamina propria orta kulagm her yerinde
aynidir (21).

Lamina propria fibrositlerden, kollajen liflerinden ve kapillerden olusur ve
kalinlig1 azdir. Lamina propria, embriyonel hayatta orta kulak boslugu ve mastoidi
dolduran jelatindz kivamli mezensimal dokudan gelismistir. Mezensimal dokunun
cekilmesi ile orta kulak ve mastoid bosluklar olusur. Bu olay dogumdan sonra da
devam eder. Jelatindz dokunun ¢ekilmesinin gecikmesi, bazi arastirmacilara gore

rekiirren otitis medialarin, adeziv otitlerin ve timpanosklerozun nedenidir (21).
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Jelatindz mezensimal doku multipotent bir 6zellige sahip olup, enfeksiyon ve
enflamasyonun etkisi altinda metaplaziye ugrar. Ozellikle kolesteatom ve adeziv
otitlerin geligmesinde bu dokunun rol oynadigi diisiiniilmektedir (21). Ancak
mezenkimal dokunun ¢ekilmesindeki gecikmenin, timpanoskleroz gelismesine olan
katkis1 konusunda heniiz kesin bir kanit yoktur. Lamina propriada timpanosklerozun
nasil gelistigi de tam olarak bilinmemektedir. TS nin gelismesinde bazi 6n kosullarin
olugmas1 gerektigi bilinmektedir. Bu 6n kosullarin basinda orta kulak mukozasmin
rekiirren veya kronik enflamasyonu gelmektedir. TS gelismesinde viicudun iyilesme
reaksiyonunun da biiylik 6nemi vardir. Ayrica viicudun immiin sistemindeki bazi
faktorlerin ve allerjinin de TS olusumunda 6nemli oldugu séylenmektedir (35, 43,
44). Otitis mediada 1,94:1 olan erkek/kadm oraninin TS’de 1,6:1’ye gerilemesi, TS
olusumunda bir takim endokrinolojik faktdrlerin de rol oynayabilecegi seklinde
yorumlanmustir (23). TS insidansinin, genetik yatkinligin 6nemli bir risk faktorii
oldugu koroner arterosklerozlu hastalarda daha yiiksek olmasi (9), erkek ve
kadinlarda farkli oranlarda goriilmesi (23, 45) etyolojide genetik yatkinligin da rolii
oldugunu diistindiirmektedir. TS nin etiyopatogenezinde suclanan pek c¢ok faktor

olup, bunlardan 6nemli olanlar1 su sekilde siralanabilir:
1.5.3.1 Enflamasyon

Timpanoskleroz olusumunu baglatan en Onemli faktorlerden biri
enflamasyondur. Timpanoskleroz, piiriilan veya ser6z 6zellikte gelisen uzun siireli
orta kulak enflamasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikabilir (38, 46). Timpanoskleroz
saptanan hastalarin ¢ogunda, genellikle otitis media Oykiisii vardir (39). Otitis
medianin, timpanosklerozun baslangici bir siire¢ oldugu kabul edilmektedir (30).
Olusan enflamatuar yanit, bir takim biyoaktif molekiillerin orta kulak mukozasi
hiicrelerini ve vaskiilaritesini dolayli olarak etkilemesi sonucu ortaya c¢ikar.
Timpanosklerozu baslattigi kabul edilen enflamatuar yanit, ilk olarak submukozal
bag dokusu tabakasinda baglar ve zamanla lamina propriaya dogru yayilir (39).
Kronik veya rekiirren orta kulak enfeksiyonlar1 sonrasinda orta kulakta graniilasyon
dokusu gelisir. Bu graniilasyon dokusunun gelismesi, timpanoskleroz olusum
stirecindeki ilk adimdir. Ciinkii olusan graniilasyon dokusunda, lamina propriadaki
kollajen liflerinin ¢evresinde eksuda birikimi olur. Bu eksiidanin organize olmasinin

timpanoskleroza zemin hazirladig1 disiiniilmektedir. Uzun siireli effiizyonlu
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vakalarda submukozada 6dem ve enflamasyona bagli olusan postenflamatuar olaylar,
fibroz tabakanin dejenerasyonuna yol agar. Lamina propriadaki fibréz doku hasari,
kollajen liflerinin hasarina yol acan bazi faktorler araciligi ile olusur. Ikinci neden
lamina propria iizerine serdz sividaki hidrolitik enzimlerin etkisidir (28, 40, 47, 48).
Tekrarlayan veya kroniklesen orta kulak enfleksiyonlari, mukozada metaplazilere yol
acar. Bunun sonucunda, orta kulak mukozasinda yer alan salg1 bezlerinin sayis1 ve
yaptiklar1 salginin kalitesi ile mukozadaki titrek tiiylerin sayist azalir. Orta kulak ve
mastoidde ortaya ¢ikan debrislerin silier aktivite olmayan bolgelere toplanmasi ile
graniilasyon dokusu ve fibrozis meydana gelir. Devam eden siirecin sonunda, bu
alanlarda timpanoskleroz gelisir. Kronik otitis media ve effiizyonlu otitis medianin
lyilesme siiresinin uzunlugu ile timpanoskleroz gelisimi arasinda belirgin bir iligki
vardir. Oyle ki iyilesme siireci uzun olan kronik otitis media ve effiizyonlu otitis

mediada timpanoskleroz gelisme olasilig1 daha fazladir (21).
1.5.3.2. Doku Travmasi

Glinlimiizdeki veriler, doku travmasinin timpanoskleroz gelisimde 6nemli bir
faktor oldugunu gostermektedir. TS gelisimi ile iliskili travma, siklikla miringotomi
ve ventilasyon tlipli insersiyonu esnasinda olur. Ventilasyon tiipii uygulamasi,
ozellikle ¢cocukluk yas grubunda yaygin bir sekilde yapilan ve timpanoskleroza en sik
neden olan otolojik cerrahidir (49). En basit formu olan kulak zari orta kismini
olusturan liflerin asir1 gerilmesinden, agir bir form olan kulak zar1 perforasyonuna
kadar olan her tiirlii travma, miringoskleroz gelisimine katkida bulunabilir. Ostaki
tiipliniin basing diizenleme mekanizmasinda aksama oldugunda, kulak zari {izerine
artmis bir basing yiikkli binmekte ve sonucta kulak zarmin orta tabakasii olusturan
liflerde asir1 gerilme, hatta yirtilmalar olmaktadir. Bu liflerdeki asir1 gerilme ve
yirtilmalar kulak zarinda atrofi, retraksiyon ve sklerotik plaklarin olusumuna yol
acabilmektedir (46, 50-52). Miringotomi ve ventilasyon tiipli insersiyonundan sonra
fibrozise yol agan intraepitelial kanama olabilir. Kulak zar1 i¢ine kanamanin uzun
vadede miringoskleroz gelisimi ile sonuglanabilecegini belirten ¢aligmalar vardir (53,
54). Miringotomi sirasinda olusan kanamanin azaltilmasi, uzun donemde
miringoskleroz gelisimini azaltabilmektedir (55). Hangi nedenle olursa olsun kulak
zarma uygulanmis olan ventilasyon tiipleri, timpanoskleroz insidansinda artisa sebep

olurlar. Ventilasyon tiipli, kulak zar1 orta kismindaki lifleri siirekli fiziksel ve
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enflamatuar travmaya maruz birakmakta ve membranin gerilim yiikiinde artisa sebep
olmaktadir. Kulak zarmin hasar goren lifleri, anormal iyilesme ile sonlanip

timpanosklerotik plak olusumuna neden olurlar (51).
1.5.3.3. Otoimmiin ve Allerjik Faktorler

Timpanoskleroz etyolojisinde, otoimmiinite ve allerji gibi biinyesel
faktorlerin de rolii oldugu disiiniilmektedir. TS’nin, daha once gecirilmis
enflamatuar ataga baglh sensitize olmus kulakta ortaya ¢ikan otitis mediaya bagh
olarak gelisen bir immiin kompleks reaksiyonu oldugu vurgulanmistir (35).
Enfeksiyonun, otolitik enzim iiretimi ve 6deme bagl kulak zar1 lamina propriasmni
hasara ugrattig1 belirtilmistir. Yikim {riinleri, dokuyu sensitize eden antijenik
uyaranlar seklinde davranirlar. Bir sonraki enfeksiyonda komplemanin rol aldigi
giiclii bir immiin yanit olusur. Onceden bir antijene kars1 duyarlasmis organizmanin
yeniden antijenle karsilagsmasi sonucu gelisen immiinolojik yanitin, bu sekilde
timpanoskleroz gelisimine neden olabilecegi belirtilmistir (35). Human 16kosit
antijenlerinin (HLA) bazi tiplerinin de patogenezde endikator veya mediatr olarak
rol oynabilecekleri de gosterilmistir (56). TS gelismesinde rol oynadig: diisiiniilen bir
diger neden de allerjidir. Zollner (57), TS’nin embriyolojik mezensimal doku
artiklarmin alerjik insanlarda gosterdigi degisik bir reaksiyon oldugunu belirtmistir.
Operasyon swrasmda alman mukoza biopsilerinde, eozinofilik infiltrasyon
gosterilmistir. Ayrica timpanosklerotik hastalarda kutandz ve mukozal allerjik
hastaliklara sik rastlanmaktadir (44, 58). Bu konuda bir goriis birligi olmamakla
birlikte, efflizyonlu otitis mediali ¢ocuklarda allerji belirteclerinin yiiksek bulunmasi
ve timpanoskleroz goriilme sikligi, efflizyonlu otitis media etyolojisinde de allerjik
mekanizmalarin rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Effiizyonlu otitis medial1 olgularin
en azindan bir kisminda, allerjik etyoloji olabilecegi ve bu olgularda ventilasyon tiipii
uygulamasint takiben miringoskleroz goriilme ihtimalinin de yiiksek oldugu

bildirilmistir (44).
1.5.3.4. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri, olduk¢a reaktif molekiiller olup dokulardaki
lipitlerin, proteinlerin, karbonhidratlarin kimyasal yapismi ve DNA’y1 hasara

ugratirlar. Serbest oksijen radikalleri, normal oksidatif metabolizma sirasinda ortaya
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cikabildikleri gibi enflamasyon, oksijen toksisitesi, perflizyon iskemisi, radyasyona
maruziyet ve fagositik hiicrelerin aktive olmalar1 gibi durumlarda da iiretilirler (59,
60). Nitrik oksit ve diger serbest oksijen radikalleri, sitokinler ve enflamatuar
mediatorlerin intraselliiler ve ekstraselliiler etkileri sonucu iiretilirler. Basta PMNL
ve makrofajlar olmak iizere, pek cok enflamatuar hiicre serbest oksijen radikalleri
iiretir (4). Insanda orta kulak kavitesi normal sartlarda %5-10 arasmda oksijen
iceririr. Kulak zar1 perforasyonu veya ventilasyon tiipii uygulamasi sonrasi bu oran
artar (5, 6). Kulak zar1 perforasyonu ve ventilasyon tiipii uygulamasi, dis havanin
orta kulak kavitesine ulagsmasina ve sonugta hiperoksiye neden olur. Bu hiperoksiye
bagli olarak serbest oksijen radikallerinin iiretiminin artmasi, sklerotik plak
olusumunda rol oynayan siireci baglatir (4, 5). Dikkat ¢ekici diger bir durum da,
KOM’ lu hastalardaki kulak zar1 perforasyonu nedeniyle hiperoksik bir ortam ve
enflamasyon olmasina ragmen, timpanosklerozun bazi hastalarda gelisip digerlerinde
gelismemesidir. Bu durumun, viicut ve orta kulaktaki serbest radikal antioksidan
seviyesi orani ile ilgili olabilecegi bildirilmistir (4). Viicuttaki oksijenin biiyiik bir
kismi, mitokondrilerdeki sitokrom oksidaz enzimi tarafindan suya indirgenir. Bazi
dokularda bu enzim yeterli miktarda bulunmadigindan indirgenme olmaz ve ortama
serbest oksijen radikalleri salinir (59). Normal kosullarda koruyucu enzim sistemleri
ve antioksidanlar, viicutta hazir halde bulunup serbest oksijen radikallerinin
olusturacagr doku hasarina karsi koruyuculuk gorevi goriirler. Ancak hastalik
durumunda viicuttaki antioksidan savunma sistemi zayifladiginda, serbest oksijen
radikallerinin seviyesi artar ve doku hasarma katkida bulunurlar (61). Bilinen en
onemli serbest oksijen radikalleri, normal oksijen metabolizmas1 sirasinda az
miktarda olusan siiperoksit radikali (O, ), hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil
radikali (OH)’dir. Siiperoksit radikalinin fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik
oksit ile birlegsmesi sonucu, bir reaktif oksijen tiirli olan peroksinitrit meydana gelir.
Peroksinitrit azot dioksit, hidroksil radikali ve nitronyum iyonu gibi toksik {iriinlere
doniigebilir ki nitrik oksitin zararli etkilerinden peroksinitrit sorumludur (62).
Dokularda geri doniisiimsiiz hasarlar1 6nlemek, bunlar1 onarmak veya cesitli
mekanizmalar tarafindan onarilabilecek diizeyde tutmak, serbest oksijen
radikallerinin veya reaktif molekiillerin kontol altinda tutulmasina baghdir. Boylece

kulak zar1 ve orta kulagin fibroz tabakasindaki hasar engellenebilir. Bu amagla, TS
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olusumunu 6nlemeye yonelik pek ¢ok ilag ve antioksidanin kullanildigi caligmalar

yapilmistir (63).
1.5.3.4.1. Nitrik oksit ve indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (INOS)

Nitrik oksit sentetaz, patojenleri Oldiirme yetenegine sahip radikal
molekiillerden biri olan nitrik oksiti lireten bir enzimdir. Bu enzimin {i¢ izoformu
vardir. Bunlardan biri, indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (INOS) olarak adlandirilir.
INOS; aktive olmus makrofajlar, PMNL ve Tiimor Nekroz Faktor alfa (TNF-alfa) ile
interlokin-1 tarafindan uyarilan vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan salgilanir.
Diger subtipleri ise, noronal doku tarafindan salgilanan noronal nitrik oksit sentetaz
ve endotel hiicreleri tarafindan salgilanan endotelyal nitrik oksit sentetazdir (64).
Nitrik oksit; PMNL, makrofajlar, endotel hiicreleri ve sitokinlerin uyardigi
osteoblastlar tarafindan salgilanir (64). Salgilanan nitrik oksit, diiz kas hiicreleri
icerisine diffiize olarak vazodilatasyona neden olur. Ayrica, gastrointestinal,
kardiyovaskiiler ve {irogenital sistemdeki immiin regiilasyonda da rol oynar.
Fizyolojik fonksiyonlar1 yaninda, septik sok, hipertansiyon, serebrovaskiiler olaylar,
epilepsi ve norodejeneratif hastaliklar gibi durumlarda da gorev alir (65). Ancak

nitrik oksitin bilinen en 6nemli fonksiyonu, enflamatuar yanitta rol oynamasidir (64).
1.5.3.4.2. Antioksidan savunma sistemleri

Antioksidan savunma elemanlari, hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamda farklidirlar.
Insanda baslica hiicre ici antioksidanlar; siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz enzimleridir. Hiicre i¢i ortamimn aksine hiicre dis1 ortamda antioksidan
savunmadan E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplazmin, albiimin,

bilirubin, P-karoten ve alfa-1 antitripsin sorumludur (66).
1.5.3.4.2.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz, 1968 yilinda oksijenli solunum yapan canlilarda
belirlenmistir. Bu enzim; siiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
dontistimiinii katalizler. Hidrojen peroksit daha sonra glutatyon peroksidaz ve katalaz
enzimi aracilii ile etkisiz hale getirilmektedir. Hiicre bdliinmelerindeki siiperoksit

diizeylerini kontrol etmede dnemli bir rol oynar (67).

20, +2H"—2 5 H,0,+0,
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Insanda SOD’ un iki tipi bulunmaktadir. Bunlar, sitozolde bulunan dimerik,
bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) ihtiva eden izomer (Cu-Zn SOD) ile mitokondride bulunan
tetramerik mangan (Mn) ihtiva eden izomerlerdir (Mn SOD). Genel olarak hiicrede
bol bulunan izomer sitozolik Cu-Zn SOD’ dur (68). Enzimin fizyolojik fonksiyonu
oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit radikallerinin zararl etkilerine karsi
korumaktir. Boylece lipid peroksidasyonunu inhibe eder. SOD aktivitesi, yiiksek
oksijen kullanim1 olan dokularda fazladir ve doku pO2 artis1 ile artar. Normal
metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda siiperoksit liretimi olmasina
ragmen bu enzim sayesinde hiicre i¢i siiperoksit diizeyi diisiik tutulur. SOD’ un hiicre
dis1 aktivitesi ¢cok diisiiktiir.

Stiperoksit dismutazin, siiperoksit anyonuna olan etkisi su sekildedir.
Siiperoksit anyonu, Cu™? ve bir arginin rezidiisiiniin guanido grubuna baglanir. Bu
baglanma sonucunda siiperoksitten bir elektron Cu™ ye transfer olurken Cu’ ve
molekiiler oksijen meydana gelir. ikinci bir siiperoksit anyonu Cu” dan bir elektron,
baglanma ortagindan ise iki proton alarak hidrojen peroksiti olustururken, enzim
tekrar Cu™ formuna dénmiis olur.

SOD —Cu"™ +0,” ——>SOD-Cu" + 0,

SOD—-Cu* +0,” +2H" ——>SOD - Cu* + H,0,

Stiperoksit dismutaz, fagosite edilmis bakterilerin hiicre i¢inde etkisiz hale
getirilmesinde de rol oynar. Bu yiizden SOD, graniilosit fonksiyonu i¢in ¢ok
onemlidir. Lenfositlerde de graniilositlerden daha fazla miktarda SOD
bulunmaktadir. Siiperoksit dismutaz enziminin yliksek katalitik aktivitesi nedeniyle
hiicrelerde siiperoksit birikimine izin verilmez. Ancak cesitli patolojik durumlarda
siiperoksit yapiminin artmasi durumunda, siiperoksite 6zgii tepkimeler goriilmeye
baglar. Siiperoksit metal iyonlarin1 indirgeyerek bagli olduklar1 proteinlerden
salmimina neden olur, kofaktdrlerin oksidasyon diizeylerini bozar, metal iyonlarmin
katildig1 hidroksil radikali yapim tepkimelerini hizlandirir. Diger radikallere gore
daha az reaktif olsa da, siiperoksit, indirgenmis niikleotidleri, baz1 amino asitleri ve
antioksidan bilesikleri (glutatyon, askorbik asit, tokoferol) oksitler (69).

Stiperoksit, hiicre zarlarinin hidrofobik ortamlarinda daha uzun Omiirlii ve
¢coOziiniirligi daha fazladir. Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar1 yiizeyleri daha

asidiktir ve siiperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidroperoksit radikalini
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(H,0;) olusturur. Bu radikal de c¢ok reaktif olup, hiicre zarlarinda lipid

peroksidasyonunu baslatabilir ve tokoferol gibi antioksidanlar1 oksitleyebilir (69).
1.5.3.4.2.2. Katalaz

Katalaz dort tane hem grubu bulunduran hemoproteindir. Her alt birim ayrica
bir molekiil NADPH icerir. Bu molekiil enzimin kararliliginda rol oynamaktadir.
Enzim sitokrom sistemi igeren tiim oksijenli solunum yapan hiicrelerde mevcuttur.
Katalaz esas olarak peroksizomlarda olmak {izere endoplazmik retikulum ve
sitozolde yogundur. Aktivitesi karaciger, bobrek, miyokard, c¢izgili kaslar ve
eritrositlerde yiiksektir. Gorevi, hidrojen peroksiti oksijen ve suya parcalamaktir.
Peroksidaz aktivitesine sahip olusuna ek olarak; bu enzim bir molekiil hidrojen
peroksiti elektron verici bir substrat olarak, digerini de oksidan veya elektron alicisi
olarak kullanabilir (69).

2H,0,—1>2H,0+0,

Katalazin  indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit ve metil, etil
hidroperoksitleri gibi kiiclik molekiillere karsidir. Biiyilkk molekiillii lipid

hidroperoksitlerine etki etmez (70).
1.5.4. Timpanosklerozun Klinik Tipleri ve Ozellikleri
1.5.4.1. Kulak Zan Timpanosklerozu

Kulak zarinda TS odaklar ya kendi basina ya da orta kulak TS’sinin bir
belirtisi olarak bulunabilir. Bu duruma miringoskleroz (MS) adi verilir. MS
genellikle kulak zar1 6n kadraninda, bundan daha az siklikla arka kadranda yerlesir.
Bazi1 olgularda ise at nali bigiminde alt kadrani da i¢ine alan odaklara rastlanir (21).
KZ’de timpanosklerotik odaklarin isitme {izerine c¢ok kotii bir etkisi olmadigi
anlasgilmistir. At nali seklinde olan MS’ de daha fazla iletim tipi isitme kaybina
rastlanir (21).

Miringoskleroz’ un neden gelistigi halen tam olarak ortaya konamamistir.
Tos, ventilasyon tiipti (VT) takilmasi ile MS gelismesi arasinda bir iliski oldugunu
disiinmiistiir. Yaptig1 ¢calismalarda VT takilma sayisinin degil kalma siiresinin daha
onemli oldugunu vurgulamistir (71). Ayni ¢alismada kulak zarmnin retrakte olmasmin

veya eflizyonun kivaminin MS gelismesi ile baglantili olmadig1 ortaya konmustur.
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VT takilmasindan sonra kulak akmtisinin olmasi1 MS gelisme olasiligini
arttrmaktadir.

Parker ve ark. (53) yaptig1 calismada parasentez sirasinda meydana gelen
lokal travmanin ve bu sirada membran igine olan kanamanin énemine isaret etmistir.
Ventilasyon tiipii takildiktan sonra tlipiin kenarinda bir enflamatuar reaksiyonun
ortaya ¢iktig1 ve bunun Uli¢ haftada kayboldugu gosterilmistir. Ventilasyon tiipii
atildiktan sonra genellikle perforasyon kapanir ve atrofik bir skar olusturmaz.
Miringoskleroz, VT’ nin atilmasi ve zardaki perforasyonun kapanmasi sirasinda ve
sonrasinda ortaya ¢ikar.

Schiff ve ark. (35) ise VT nin kitle etkisi ile kulak zarindaki mikrofibrillerin
gerilmesine ve kirilmasina neden oldugu ve dokunun onarma reaksiyonu sirasinda
MS’> nin gelistigini diisinmektedir. Histopatolojik olarak TS odaklarinda,
mikrofibrillerin ve prokollajen flamentlerin diizensiz olarak arttigmni gdstermislerdir.
Lamina propriadaki artmis olan fibrosit ve kollajen fibriller VT takilmasi ile hasar
goriir ve onarilma swrasinda ilk olarak fibrogenez baslar. Fibroblastlarin
dejenerasyonu ve yuvarlak hiicrelerin vezikiillesmesi kalsifikasyonu stimiile eder.
Kollajen fibrillerin normal diizeni bozulur. Hyalen dejenerasyon ile amorf bir kitle

haline doniisiir (35).
1.5.4.2. Orta Kulak Timpanosklerozu

Efiizyonlu otitis medialarn ve KOM’ un iyilesme siirecinde, orta kulak
mukozasinin lamina propriast i¢inde kalsifiye birikimler ve dejenerasyonla
karakterize bir inaktif otit sekelidir. Orta kulak TS vakalarin ¢ogunun cift tarafli
olmasi ve ileri derecede iletim ya da mikst tip isitme kayiplar1t meydana getirebilmesi
bakimindan sosyal ve tedavi sorunlarmna sebep olan 6nemli bir hastaliktir (21).

Akyildiz ve ark. (72) yaptig1 calismada TS rastlanma orani %16 olarak
bildirilmistir. Calismada 10 yil igerisinde TS nedeni ile ameliyat olan 325 TS’ li
hastanin %61’ 1 kadin, %39’ u erkek, hastaligin goriilme yas1 ise 7-83 olarak
bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada %6’ s1 kolesteatomla birlikte olmak iizere %27
vakada aktif KOM ile birliktelik bulunmustur.

Orta kulak TS’ sini klinik olarak kulak zarmnin saglam ya da perfore olmasina

gore iki gruba aymrarak incelemek gerekir.
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Kapah tip: Bu tipte KZ saglamdir. Kapali tip TS vakalarmin %9’unu
olusturur (21). Bu olgularda genellikle, KZ arka iist kadraninda timpanosklerotik
plak vardir. Daha az sayida olguda hem arka hem 6n kadranda timpanosklerotik odak
bulunur. Ancak pars flaksidada bu odaklara rastlanmaz. Bu olgularm MS’den en
onemli farki iletim veya mikst tip isitme kaybi ile birlikte olmasidir (21).

Orta kulakta TS olup da kulak zarmin atrofik ve opak cam gibi oldugu olgular
da vardir. Bu durumda ayiric1 tamida giicliikler goriiliir. Saglam bir kulak zari
olmasmna ragmen iletim veya mikst tip isitme kaybi goriilmesi nedeniyle, ayirici
tanida orta kulak TS’ si ile birlikte pek ¢ok baska olasilik da diisiiniilmelidir (21).

Acgik tip: Orta kulak TS olgularinin biiyiik kisminda KZ perforedir.
Perforasyon goriilen orta kulak mukozasi soluktur, promontoryum iizerinde ve
manibrium cevresinde timpanosklerotik plaklara rastlanir. Eger perforasyonda oval
pencere nisi goriilebiliyorsa, burada timpanosklerotik odaklarin oldugu goriiliir.
Genellikle inkudostapedial eklem ve stapes timpanosklerotik odaklarin igerisinde
kaldig1 icin fark edilmez. Akinti ve kolesteatomaya rastlanma olasilig1 da vardir.
Ancak bunlar vakalarin % 27’ sinde goriiliir (7).

Orta kulakta timpanosklerotik odaklar ii¢ noktada yogunlagmustir. Buralar
attik, inkudostapedial eklem etrafi ve promontoryumdur (21).

Attikteki timpanosklerotik plaklar kemikgikleri bir zarf gibi sarar ve malleus
ile inkusu fikse eder. Bu bolgedeki olusumlarin ve cerrahi isaret noktalarmin
goriilmesini engeller. Lateral yarim daire kanali ve fasial kanal ile kemikgiklerin
arast ve epitimpanum timpanosklerotik plaklar ile doludur. Bu plaklar arkada
inkusun kisa kolu boyunca ve 6nde supratubal resese dogru da uzanabilir (21).

Inkudostapedial eklem gevresinde toplanan plaklar inkusun uzun kolu ve
stapesi Orter ve goriilmelerini onler. Oval pencere de siklikla tutulmustur. Stapes ile
fasial kanal ve stapes ile promontoryum arast doludur. Ayrica 6nde 6n bacak ve
fasial kanal, arkada fasial kanal, eminentia piramidarum ve stapes arasi
timpanosklerotik plaklarla isgal edilir. Cok nadiren TS tek basina ligamentum
anulareyi de tutabilir. Fasial reses, eminentia piramidarum ve siniis timpani
tutulmustur. Yuvarlak pencere vakalarin ¢ogunda serbesttir (21). Akyildiz ve ark.
(72) yaptig1 calismada vakalarm %71 ’inde stapes etrafinda ve oval pencerede TS

saptanmistir. Bu bolgede TS olmamasina karsi, attikte malleus ve inkusun tutulmus
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oldugu vaka sayis1 sadece %10 olarak bulunmustur. Yani kemik¢ik zincir hem orta
kulakta hem de atikte timpanosklerotik plaklar tarafindan fikse edilmektedir. Bu
nedenle orta kulak TS’ si olan vakalarda ciddi iletim tipi bazende mikst tip isitme
kayiplar1 vardir. Isitme kaybi genellikle 60 dB civarmdadir ve kemikgiklerin
fiksasyonuna baghdir (72).

Timpanosklerotik odaklara siklikla promontoryum {izerinde de rastlansa da
bu bdlgedeki plaklarn isitme lizerine olumsuz bir etkisi yoktur (21).

Timpanosklerozda iki tip odaga rastlanir. Birinci tip lameller seklindedir.
Dokunmakla esnek ve pikle kolayca kaldirilabilen odaklardir. Bunlarda genellikle
kalsiyum birikimi azdir. Ikinci tipte ise plaklar beyaz ve sert olup altindaki kemige
yapisiktir. Bunlar serttir ve kirilmak suretiyle ¢ikarilir. Bu tip odaklarda kalsiyum
birikimi fazladir ve daha sik goriiliirler (21).

Timpanoskleroz temizlendikten sonra kemikc¢ikler mukoza Ortiisiinden
yoksun ¢iplak olarak ortaya c¢ikar. Gerek tensor timpani ve gerekse stapes kasi
tendonlar1 odaklarm i¢inde saglam olarak bulunur. Kemikciklerin erimesi ise ¢ok
seyrektir. Bu erimelerin enfeksiyon siirecinde meydana geldigi diisiiniilmektedir.

Genellikle TS plaklarmimn altindan kemikgikler saglam olarak ¢ikarlar (21).
1.5.5. Timpanosklerozun Tedavisi

Timpanosklerozun  heniiz  etkinligi  kanitlanmig  tedavi  yOntemi
bildirilmemistir. Cerrahi disinda kesin kiiratif tedavisi yoktur. Ancak cerrahi sonrasi
hastaligin niiks etme olasilig1 yiiksektir ve isitme kazanci da azdwr (4, 28).

Timpanosklerozun tedavi yaklasimi {i¢ ana baslik altinda toplanmaktadir.
1.5.5.1. Koruyucu Tedavi

Koruyucu tedavideki amag, timpanoskleroz olusmasini engellemektir. Bu
amacla akut ve effiizyonlu otitis media ataklar1 ¢ok etkili bir gsekilde hi¢ vakit
kaybedilmeden tedavi edilmelidir. Akut otitis medianin yetersiz tedavisi,
timpanoskleroz gelisiminde 6nemli etkenlerden biridir. Ayrica adenoid hiperplazisi,
yarik damak, allerji vb. otitis media olugsmasini kolaylastiran risk faktorleri ortadan
kaldirilmahdir. Bilindigi gibi kulak zar1 i¢ine olan intraepitelyal kanamalar,
miringoskleroz gelisiminde su¢lanmaktadir (53, 54). Bu nedenle ventilasyon tiipii

uygulamasi esnasinda, miringotomi bolgesi cok gerekmedikge aspire edilmemelidir.
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1.5.5.2. Medikal Tedavi

Timpanosklerotik odaklarda distrofik kalsifikasyonun 6nlenebilmesi amaciyla
kalsiyum kanal blokorleri kullanilabilir. Bu ama¢ i¢in en sik “’diltiazem’’
kullanilmaktadir. Bag dokusunun fibrilleri, son derece aktif ve c¢ogu zaman
hastaliklarda en fazla reaksiyon veren dokulardwr. Prostoglandinlerin ve
kortikosteroidlerin, bu dokunun patolojik gelisimini yavaslattig1 diisiiniilmektedir
(73). Yapilan caligmalarda, E vitamini (61, 74), N-asetilsistein (75), selenyum (76),
askorbik asit (8), bakir cinko superoksit dismutaz ile katalaz karigiminin ve
deferroksaminin (5), TS gelisimini Onledikleri gosterilmistir. Ancak bunlar heniiz
calisma asamasinda olup, klinik etkinlikleri agisindan kapsamli ¢aligmalar yapilmasi
gerekmektedir.

Medikal tedavinin etkinligi heniiz tam olarak ortaya konulamamis olup, TS

ile birlikte kronik otitis media varliginda gerekli olabilir.
1.5.5.3. Cerrahi Tedavi

Timpanosklerozun Onerilen en etkili tedavi yontemi cerrahidir. Ancak TS
cerrahisinin igitme kaybmin artmasi ve hastaligin tekrarlamasi gibi riskleri vardir
(77). Ayrica cerrahi esnasinda iatrojenik sensorindral isitme kaybi gelisme olasiligi
da akilda tutulmalidir. Wielinga ve Kerr’ e (37) gore, bu hastalarda cerrahinin
faydas: siiphelidir. Ozellikle epitimpanum etkilendiginde, siklikla malleus basi ve
inkus govdesi fiksasyonu olur. Boyle bir olguda, cerrahi olarak timpanosklerotik
plaklar1 kemikciklerden serbestlestirmek ve isitme kazanci saglamak zordur (28).

Timpanoskleroz cerrahisindeki amag, ileri derece iletim tipi isitme kayiplarini
cerrahi yontemlerle ortadan kaldirmak ya da hastaya sosyal hayati i¢cin gerekli olan
isitme fonksiyonunu kazandirmaktir. TS cerrahisi, sunlar1 amaglamalidir (37):

- Geri doniisiimsiiz olan hastaligin ortadan kaldirilmasi,

- Ses iletim mekanizmalarinin yeniden yapilandirilmasi,

- Primer hastaligin niiksiiniin 6nlenmesi,

Wielinga ve Kerr (37), timpanosklerozu cerrahi girisim ve tedavi se¢imi
yoniinden 4 tipte incelemistir:

Tip 1: Saglam veya perfore, sadece kulak zar1 tutulmustur (miringoskleroz).

Kemikgik zincir intaktir.
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Tip 2: Inkus-malleus kompleksi attik bolgesinde tutulmus, fakat stapes
hareketlidir.

Tip 3: Stapes fiksedir. Malleus-inkus kompleksi varsa hareketlidir.

Tip 4: Kemikgiklerin tiimii fiksedir.

Timpanoskleroz cerrahisinde, iki asamali timpanoplasti Onerilir. Ciinkii
kemik¢ik zincirini hareketli hale getirebilmek icin vakalarin c¢ogunda stapesi
kaldirmak ve tabani agmak gerekmektedir (21). Ozellikle stapes ve stapes tendonunu
ileri derecede fikse eden timpanosklerotik plaklarin varliginda, bunlarin
temizlenmesi zordur ve bu tir olgularda stapedektomi yapmak gerekebilir (78).
Cerrahi esnasinda, bazen stapes etrafindaki timpanosklerotik plaklar kaldirildiktan
sonra stapesin mobilizasyonu saglanabilir.

Tos (79), stapedektominin yerine plaklarin kaldirilmasini ve sonrasinda
miimkiinse stapesin mobilize hale getirilmesini 6nermektedir.

Perfore kulaklarda labirentin acilmasi labirentizasyon ve norosensorial isitme
kaybi riskini ylikseltir. Bu nedenle perfore timpanosklerozlu hastalarda dnce kulak
zarmin greftlenmesi ile kapali bir bosluk olusturulmali, bundan alt1 ay sonra
stapedektomi yapilmalidir (21, 80). Fikse malleus varligi durumunda, kulak zarmin
greftlenmesinden sonra plaklar ¢ikarilarak malleus mobilizasyonu yapilabilir. Erode
inkus ve stapes fiksasyonu durumunda, yine iki evreli tedavi onerilir. Ik evrede
plaklar temizlenir, kulak zar1 greftlenir. ikinci evrede stapes basi ile malleus ya da
kulak zar1 arasmna protez konulur (80). Stapesi hareketli hale getirmek i¢in teflon
piston protez ya da arka yarist ¢ikarilmis ve greftlenmis bir taban ile ameliyattaki
basar1 sans1 yiikseltilmeye calisilir. Eger inkusun uzun kolu eksik veya kullanilamaz
durumda ise total ossikiiler replasman protezi (TORP) uygulamasi yapilir (21).

Timpanoskleroz saptanan hastalarda hiicreler ve kan damarlar1 biiyiik 6l¢iide
kaybolmustur. Greftlerin beslenme sans1 normal timpanoplastilere gore diisiiktiir. Bu
durumu diistinerek temporal fasia grefti yerine perikondriumlu kikirdak greftler
tercih edilmelidir. Greft tutma sansini arttirmak i¢in on-lay teknigi tercih edilmelidir.
Ciinkii alttan konulan greftin beslenme olasilig1 diistiktiir (21).

Iki tarafli ve ileri derecede iletim tipi isitme kaybi olan santral perforasyonlu
olgularda ya da timpanoplasti ameliyatlarinin basarisiz oldugu olgularda, kemik yolu

implantlar1 kullanilabilir. Bu implantlar, perkutan ve transkutan olmak {izere iki
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tiptir. Perkutan tipte implant dogrudan temporal kemige implante edilir. Transkutan
tipte ise implant kulak arkasmna vidalanir. Kemik yolu kayb1 perkutan tipte 25 dB’1
gecmemelidir. Transkutan tipte ise 35- 40 dB olabilir (21). TS cerrahisindeki tedavi
sonuglary, diger ossikiiloplasti (otoskleroz cerrahisi dahil) sonuglar1 ile
karsilastirildiginda oldukea kotiidiir. Sadece Tip 1 TS olan olgularin cerrahi sonuglar1
iyidir. Iatrojenik sensorindral isitme kaybmnin da olabilecegi diisiiniiliirse, Tip 3 ve
Tip 4 TS’si olan olgularda cerrahi tedaviye alternatif hatta oncelikli olarak isitme

amplifikasyonu diisiiniilmelidir (37).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler

Bu ¢alisma, T.C. Saghik Bakanlig1 ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii Elaz1g
Klinik Arastrmalar Etik Kurulu’'nun ve calismaya alinacak bireylerin veya
ailelerinin onay1 alinarak Kasim 2009- Eylil 2010 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1 servisine KOM
nedeniyle miiracaat eden ve opere edilen 64 hastada gergeklestirilmistir. Kulak
problemi ve bilinen kronik bir sistemik hastaligi olmayan bireylerden 32 kisilik

kontrol grubu olusturulmustur.
2.2. Gruplar

Hastalar timpanosklerozlu KOM, timpanosklerozsuz KOM ve kontrol

grubu olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir.

1. Grup (n=32): Timpanosklerozlu kronik otitis media nedeniyle operasyon

planlanan 32 hastadan 3 cc vendz kan alinmistir.

2. Grup (n=32): Kronik otitis media nedeniyle opere edilen ve
timpanosklerozu olmayan 32 hastadan 3 cc vendz kan alinmistir

3. Grup (n=32, Kontrol Grubu): Herhangi bir kulak problemi ve bilinen
kronik sistemik hastalig1 olmayan 32 bireyden olusturularak, bu bireylerden 3 cc
vendz kan alinmistir.

Hasta ve kontrol bireylerinden almman venéz kanlar -20 °C’de seri
tamamlanincaya kadar saklandi. Seri tamamlaninca Ornekler Tibbi Biyoloji ve
Genetik labaratuvarinda degerlendirildi.

Cerrahiden Onceki ii¢ ay igerisinde otoresi olan; kolestatomali kronik otitis
media, orta kulakta graniilasyon dokusu veya polip nedeniyle operasyon planlanan;
eflizyonlu otitis mediast bulunan veya bu nedenle ventilasyon tiipii takilan;
miringosklerozu ve kronik sistemik hastalifi bulunan hastalar c¢alisma dist

brrakilmistir.
2.3. Polimorfizmlerin Tayininde Kullamlan Gerecler

Agaroz Jel Elektroforez Gili¢ Kaynagi, Agaroz Jel Tanki ve Diizenegi
(Consort N.V. Parklaan 36 B-2300 Turnhout, Belgium) Eppendorf Mastercycler
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Gradient (Netheler MInz GmbH, 23331 Hamburg, Germany), Ultraviole (UV)
lambas1 ve ilgili okuma, kaydetme, fotograflama iinitesi (TCP-20-M, Vilber
Lourmat, Cedex, France), Otomomatik Mikropipetler, Eppendorf (France)

Sogutmali mikrosantrifiij (Ole Dich Intrumentmakers APS, type 157.MP,
Germany)

Elektronik hassas terazi ( Shimadzu Corparation Libror AEG-320, Japan)

Etiiv, Niive (NP 400, Tiirkiye)

Elektro-mag (Tiirkiye)

Ph metre (Hana Intruments HI8521 pH meter, Italy)

Otoklav, Niive (Tiirkiye)

Buzdolabi, Argelik (Tiirkiye)

Derin dondurucu —20 °C, Ugur (Tiirkiye)

Su banyosu (Kotterman labortechnic type 3643, Germany)

Vorteks (Labinco L46, The Netherlands)

2.4. Polimorfizmlerin Tayininde Kullamlan Kimyasallar

Borik asit (Merck, Frankfurt, Germany)

Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) (Sigma, Germany)
Tris HCL (Sigma, Germany)

Etidium bromide (Sigma, Germany)

Fikol (Serva, Germany)

Bromofenol mavisi (Sigma, Germany)

Xylene cyanol (Sigma, Germany)

Mutlak etanol (Kimetsan, Tiirkiye)

100bg¢’lik DNA boyut markir1 (Fermentas, Litvanya)
Agaroz (Sigma, Germany)

2.5. Polimorfizmlerin Tayininde Kullamlan Cozeltiler

Agaroz jel yiikleme tamponu (6X)

%15 fikol

%0.05 bromofenol mavi

%0.05 ksilen siyanol

Tris-borik asit-EDTA tamponu (TBE) (10 X) (1L)
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108 g Tris HCI

55 g Borik asit

20 ml 0.5 M EDTA

1000 ml ddH20 ile tamamlanir.

EDTA Cézeltisi (0.5 M, 50 ml)

18.6 gr EDTA tartilir. pH=8.0’e EDTA ¢6ziiliinceye kadar NaOH eklenerek

ayarlanir.

Etidium bromiid (EtBr) cozeltisi (10mg/ml)
10 mg EtBr tartilir, tizerine 1 ml ddH,0 eklenir. Karanlikta +4°C’de saklanir.

2.6. DNA izolasyon Islemi

2.6.1. Kullanilan Soliisyon ve Gerecler

DNA purifikasyon kiti (Promega Cat.#1125), 1.5 ml’lik tiipler (Axygen

scientific MCT-150-A), 100 ve 1000 pl’lik pipet (Eppendorf research series 2100

pipettes, Germany), pipet uclar1 (Deltalab 327-17), mikrosantrifiij, vorteks, izopropil

alkol, % 70’lik etil alkol

2.6.2. izolasyon Asamalar

1.
2.

1.5 mI’lik mikrosantrifiij tiiptine 900 pl cell lizis soliisyonu eklendi.

Kan tiipii kanin tamamen karigmasi saglanana kadar hafif¢e sallandi,
sonra 300 pl kan cell lysis solusyonu igeren mikrosantrifiij tiipline
aktarildi. Karigmasi i¢in tiip 5-6 kez alt-tist edildi.

Kirmizi kan hiicrelerinin lizisi i¢in 10 dakika oda 1sisinda bekletildi. Bu
esnada tlip 2-3 defa alt-list edildi. 13 000-16 000 rpm’de 20 saniye
santrifiij edildi.

Goriinen beyaz pellete dokunmaksizin siipernatant yaklasik 10-20 pl
residiiel siv1 birakacak sekilde atildi.

Beyaz kan hiicreleri resiispanse olana dek tiip 10-15 saniye kadar hafifce
vortekslendi.

300 pl nuclei lysis soliisyonu resiispanse hiicrelerin bulundugu tiipe
eklendi. Beyaz kan hiicrelerinin lizisi i¢in soliisyon 5-6 kere pipetlendi.

Soliisyonun viskoz bir hale geldigi gozlendi. Karistirma sonunda hiicre
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cokeltileri goriiniirse bunlar ¢oziilene kadar soliisyon 37°C de inkiibe
edildi. Eger 1 saat sonra hala c¢okeltiler goriiliiyorsa ek olarak 100 pl
nuclei lysis soliisyonu ilave edilip inkiibasyon tekrarlandi.

7. 1.5 wl RNase soliisyonu eklendi ve tip 25 defa alt-iist edilerek
karstirildi. Karisim 37 °C de 15 dakika inkiibe edildi. Devam etmeden
once karisimin oda sicakligina gelmesi beklendi.

8. Niikleer pellete 100 pul protein presipitasyon soliisyonu eklendi. 10-20
saniye vortekslendi. Vortekslemeden sonra kiiclik protein g¢okeltileri
gorildii.

9. 13 000-16 000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildi. Koyu kahverengi protein
pelleti goriildi.

10. i¢inde DNA bulunan siipernatant, 300 ul isopropanol konulmus temiz 1.5
ml’lik mikrosantrifiij tiipline aktarilarak karistirildi.

11. Soliisyon alt-iist edilerek ag seklinde DNA kiitlesi goriilene kadar
karistirildi.

12. 13 000-16 000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. DNA kiiciik beyaz bir
pellet seklinde goriildii.

13. Siipernatant atilarak 300 ul %70’lik etanol eklendi ve —20 °C’de sakland:.

2.6.3. DNA Konsantrasyonu ve Saflik Derecesinin Olgiilmesi

DNA konsantrasyonu ve saflik derecesinin belirlemesi UV spektrofotometresi
ile yapilabilmektedir. DNA Orneginin igerisinde bulundugu soliisyon tarafindan
absorbe edilen UV miktar1 6rnekteki DNA miktar1 ile dogru orantilidir. Absorbans
genellikle 260 nm dalga boyunda 6lgiiliir. Bu dalga boyundaki dlgtimlerde ¢ift iplikli
DNA i¢in absorbans degeri 50 pg/ml’lik konsantrasyon degerlerine karsilik gelir.
UV absorbanst DNA’nin safligmimn belirlenmesinde de kullanilabilir (260 nm’de
niikleik asitler, 280 nm’ de de proteinler pik verir). Saf bir DNA 6rneginin 260 ve
280 nm’ deki absorbans orani (A260 nm/A280 nm) 1.8” dir. Bu deger elimizdeki
DNA o6rneginin verimini gosterir. Dolayisiyla buldugumuz deger 1.8° e ne kadar
yakinsa verim o kadar yiiksektir. 1.8 den diisiik degerler 6rnekte fenol ya da protein
kontaminasyonu, 1.8’ den biiylik degerler ise RNA kontaminasyonu varligini gosterir

(81). Hasta ve kontol grubuna ait DNA Ornekleri dlgiilerek konsantrasyonlar1 ve
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safliklar1 belirlenmistir. 1.8’e yakin olmayan degerlere sahip 6rneklerin DNA’lar1

tekrar izole edilmistir.
2.7. Polimeraz Zincir Reaksiyon (PZR) Calismasi

2.7.1. PZR Materyalleri

Taq DNA polimeraz (5U/ul) Fermentas EP0402
10XPZR buffer (10mM) Fermentas EP0402
MgCl, (25mM) Fermentas EP0402
100mM dNTP set Fermentas RO186
Primerler Iontek, Istanbul, Tiirkiye

2.7.2. Restriksiyon Enzimleri

Hinfl (10 u/pl) Fermentas ER0911
BsaWI (10 u/ul) NEB R0567

2.7.3. Polimofizmlerin PZR ve Restriksiyon Enzim Kesim Yontemiyle

Belirlenmesi

INOS (NOS2) genindeki (-277) polimorfizmi i¢in Cai 1 restriksiyon
enzimiyle kesim yapilmistir (22).

INOS -277 A/G polimorfizmi,

Sense primer: 5-TGGACTCCTGTCACAAGCTGGAAA-3’

Antisense primer: 5’-CTCAgTTTTCgACTCgCTACAA-3’

PZR sonras1 446 bg¢’lik iriin elde edilmistir. Elde edilen iiriinlere DNA
dizileme yapilarak polimorfik genotip tespit edilmistir (82).

SOD2 (mn-SOD) i¢in A16V (C/T) polimortizmi;

Sense primer: 5-GCTGTGCTTTCTCGTCTTCAG-3'

Antisense primer: 5-TGGTACTTCTCCTCGGTGACG-3'

PZR sonras1 267bg¢’lik {iriin elde edilmistir. BsaWI enzimiyle kesim sonucu C
alleli i¢in 267 b¢ ve T alleli i¢in 183 bg ve 84 bg’lik tiriinler elde edilmistir (83).

Katalaz enzimindeki -21 pozisyonundaki A/T degisimi;

Sense primer: 5-AATCAGAAGGCAGTCCTCCC-3'

Antisense primer: 5-TCGGGGAGCACAGAGTGTAC-3'
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Hinfl enzimiyle kesim sonucu A alleli igcin 203 bg ve 47 bg, T alleli i¢in ise
250 be’lik triinler elde edilmistir (83).

2.7.4. PZR Kurulmas islemi

PZR 0.5 ml’lik tiiplerde toplam hacim 30 pl olacak sekilde
gergeklestirilmistir. Her bir tiipe 6 pl hasta DNA’s1 ve iizerine 3 pl MgCl, 3 ul 10X
buffer, 3 ul ANTP (2.5 mM), 1 pl primer 1 (30 pmol), 1 pl primer 2 (30 pmol), 0.1 U
Taq DNA polimeraz ve 13 ul ddH,O konuldu. Hazirlanan tiipler vortekslenerek PZR
cthazina onceden girilmis olan programda PZR islemi ger¢eklestirilmistir. PZR

sonrasi uriinler agaroz jel elektroforezi ile analiz edilmistir.
2.7.5. PZR Kosullan

Degerlendirilen tiim polimorfizmler i¢in ayn1 PZR kosullar1 kullanilmastir.
94 °C’de 5 dakika

58 °C’de 1 dakika 1 dongii

72 °C’de 1 dakika

94 °C’de 1 dakika (denatiirasyon)
58 °C’de 1 dakika (eslesme) 35 dongii
72 °C’de 1 dakika (sentez)

94 °C’de 1 dakika
58 °C’de 1 dakika 1 dongii
72 °C’de 7 dakika

PZR Uriinlerinin Restriksiyon Enzimleriyle Kesilmesi

Kesim 25 pl iizerinden yapilmustir. 20 pl PZR iiriind, 2,5 pl 10Xbuffer, 0.5 U
restriksiyon enzimiyle toplam hacim cift distile su ile 25 pl’ye tamamlanmistir.
Kesim islemi Hinf I enzimi i¢in 37°C’de ve BsaWI enzim i¢in 60°C’de 16 saat
bekletilmek suretiyle gerceklestirilmistir. Tiim enzimler i¢in ayni1 kesim protokolii
uygulanmistir. Kisaca 25 pl PZR friini, 1 pl restriksiyon enzimi ve 2,5 pl 10X
buffer kullanilarak yapilmistir.

PZR sonrasi olusan iiriinler agaroz jelde yiiriitiilen 6rnekler UV 151k altinda

degerlendirilerek genotipleme yapilmistir.
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2.8. Agaroz Jel Elektroforezi

Yapilan bu calismada PZR ile ¢ogaltilmis iirtinlerin tanimlanmasi i¢in agaroz
jel elektroforezi uygulanmistir. Elde edilen tirtinlerin biiytikliiklerini tanimlayabilmek
icin %4’liik jel kullanilmistir. Kullanilan elektroforez diizenegine uygun hacim; toz
halindeki agarozun 0.5X TBE tamponunda manyetik karistiricili bir mikrodalga
firinda kaynatilarak ¢oziilmesi ile olusturulmustur. Ardindan kaynamis ¢ozelti 55-60
°C’ye sogutularak 0.25 pg/ml EtBr ilave edilmistir. Kuyular1 olusturacak olan tarak,
tabagina yerlestirildikten sonra hazirlanan jel, hava kabarcigi kalmayacak sekilde
buraya dokiilmiistiir. Jelin polimerizasyonu sonrasi tarak dikkatlice ¢ikarilarak jel
platformu 0.5X TBE tamponu ile dolu olan elektroforez tankina yerlestirilmistir. Bu
tampondan jelin {izerini 1-2 mm gececek kadar eklenmistir. Ornekler ve belirteg
DNA, 6X yiikleme boyast ile 5:1 oraminda karistirilarak kuyulara 15°er pl
yiliklenmistir. Gii¢ kaynagi agilarak 90 V’a ayarlanmistir. Yaklasik yarim saat sonra
glic kaynagi kapatilmistir. Jel goriintiileme sisteminde UV 1s1n1 altinda incelenmistir

(84, 85)
2.9. istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 11.5 paket programi kullanilarak veri tabani
olusturulduktan sonra, veriler elektronik ortama aktarilmistir.

Parametreler aras1 iligkiler Pearson korelasyon analizi kullanilarak
degerlendirilmistir. Hasta ve kontroller genotip ve allel sikliklarmin dagilimi Ki-kare
analizi ile yapilmistir. Degerlendirmelerde p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Calismanin ekonomik giderleri Firat Universitesi Rektorliigii Bilimsel

Arastirma Projeleri Birimi (FUBAP, proje no: 1965) destegi ile saglanmustir.
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3. BULGULAR

Caligma timpanosklerozlu ve timpanosklerozsuz KOM nedeni ile opere edilen
64 hasta ve 32 saglikli birey lizerinde yapilmistir. Hastalarm 61° 1 (%64) bayan, 35 1
(%36) ise erkekti (Sekil 3).

25 m Erkek
m Kadin
20+
a%" 15-
=
= 10

4]
L

0_

1.Grup 2.Grup 3.Grup

Sekil 3. Gruplara gore cinsiyet dagilimi.

Calismaya alinan hastalarin yaglar1 11-55 (yas ortalamasi 30.65 = 10.50)
arasinda degismekteydi. Gruplara gore yas dagilimlart grup 1, grup 2 ve grup 3 i¢in
strast ile 11-55 (yas ortalamas1 27.37£12.61), 15-50 (yas ortalamas1 32.06+9.38), 19-
48 (yas ortalamas1 32.53+8.61) idi.

3.1. Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyon inceleme Bulgulari

INOS (NOS2) genindeki (-277) A/G polimorfizmi i¢cin DNA dizileme
yapilmistir (Sekil 4).
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Sekil 4. INOS -277 A/G polimorfizmi i¢in heterozigot (A/G) bir d6rnege DNA
dizileme goriintlisii. DNA dizileme sonucunda CCTCTA/GTCTT dizinde A ve G
niikleotidlerinin  her ikisi i¢in pik olustugundan Ornek heterozigot olarak

degerlendirilmistir.

Gruplar arasinda GG, GA, AA genotipleri istatistiksel olarak karsilastirilarak,
Hardy Weinberg (HW) esitligi icin uyumlu genotip dagilimi belirlenmistir (Tablo 1).
Grup 1 ile grup 2 arasinda istatistiksel anlamlilik olmadig1 (p=.079), grup 1 ile grup 3
arasinda ise istatistiksel anlamlilik oldugu (p=.008) tespit edilmistir. Grup 2 ile grup
3 karsilastirildiginda ise istatistiksel anlamlilik tespit edilmemistir (p=.601). Gruplar
arasinda GG genotip dagilimina baktigimizda grup 1, grup 2 ve grup 3’ te swrasiyla
13 (%40), 7 (%22), 4 (%]12) olarak bulunmustur. Grup 1 ile grup 3 arasindaki GG

genotip dagilim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tablo 1. INOS (NOS2) genindeki (-277) A/G polimorfizminin genotipleri ve HW p

degerleri.
INOS GG GA AA HW p DEGERI
Grup 1 (n=32) 13 (%40)  12(%38) 7 (%22) 0.207
Grup 2 (n=32) 7 (%22) 21 (%66) 4 (%I12) 0.066
Grup 3 (n=32) 4 (%12) 24 (%76) 4 (%I12) 0.0046

AA: vahsi tip, GA: heterozigot GG: polimorfik allel
Not : Hardy Weinberg (HW) esitligi i¢in

p>.05 ise HW ile uyumlu genotip dagilimu,

p<.05 ise HW ile uyumsuz genotip dagilimi.
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SOD2 (mn-SOD) i¢in A16V (C/T) polimorfizmi degerlendirilmesi agaroz jel
elektroforezi yontemi ile yapildi (Sekil 5).

Sekil 5. SOD2 (Mn-SOD) genindeki A16V (C/T) polimorfizminin agaroz jel
elektroforez goriintiisii. M: 100bg¢’lik DNA Boyut Markiri, Siitun 1: C allleli i¢in 267
be ve T alleli i¢in 183 b¢ ve 84 b¢’lik BsaWI kesim {iriinii, Siitun2: C allleli i¢in 267
b¢’lik BsaWI kesim {iriinii, Siitun 3-5: T alleli i¢in 183 bg ve 84 b¢’lik BsaWI kesim

urtinleri.

Gruplar arasinda CC, CT, TT genotipleri istatistiksel olarak karsilastirilarak,
Hardy Weinberg (HW) esitligi icin uyumlu genotip dagilimi belirlenmistir (Tablo 2).
Grup 1 ile grup 2 arasinda (p=.282), grup 1 ile grup 3 arasinda (p=.406) ve grup 2 ile
grup 3 arasinda (p=.412) istatistiksel anlamlilik tespit edilmemistir. Gruplar arasinda
polimorfik CC genotip dagilimina baktigimizda grup 1, grup 2 ve grup 3’ te sirasiyla
8 (%25), 7 (%22), 4 (%]12) olarak bulunmustur. Grup 1’ de ve grup 2’ de, grup 3’e
gore CC genotip sayisinda artis goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamlilik

belirlenmemistir (p>0.05).
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Tablo 2. SOD2 (Mn-SOD) genindeki A16V (C/T) polimorfizminin genotipleri ve
HW p degerleri.

SOD CC CT TT HW p DEGERI
Grup 1 (n=32) 8 (%25) 15 (%47) 9 (%28) 0.727
Grup 2 (n=32) 7 (%22) 14 (%44) 11 (%34) 0.529
Grup3 n=32) 4 (%I12) 19 (%60) 9 (%28) 0.219

TT: vahsi tip, TC: heterezigot, CC: polimorfik allel.

Katalaz genindeki -21 pozisyonundaki A/T degisim polimorfizmi agaroz jel

elektroforezi yontemi ile belirlenmistir (Sekil 6).

Sekil 6. Katalaz genindeki -21 pozisyonundaki A/T degisim polimorfizminin agaroz
jel elektroforez goriintiisii. M: 100bg’lik DNA Boyut Markiri, Siitun 1,2,5: T alleli
icin ise 250 b¢’lik Hinfl kesim iirtinleri, Siitun3: A alleli icin 203 bg ve 47 bg, T alleli
icin ise 250 b¢’lik Hinfl kesim tiriinii, Siitun4: A alleli i¢in 203 b¢ ve 47 bg’lik Hinfl

kesim truni.

Gruplar arasinda TT, TA, AA genotipleri istatistiksel olarak karsilastirilarak,
Hardy-Weinberg (HW) esitligi i¢in uyumlu genotip dagilimi belirlenmistir (Tablo 3).
Grup 1 ile grup 2 arasinda (p=.282), grup 1 ile grup 3 arasinda (p=.284) ve grup 2 ile
grup 3 arasinda (p=.713) istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmemistir. Gruplar
arasinda polimorfik TT genotip dagilimina baktigimizda grup 1, grup 2 ve grup 3’ te
strasiyla 6 (%20), 2 (%6), 3 (%9) olarak bulunmustur. Grup 1’ de, grup 3’e gore TT
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genotip sayisinda artis goOriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamlilik

belirlenmemistir (p>0.05).

Tablo 3. Katalaz genindeki -21 pozisyonundaki A/T degisim polimorfizminin
genotipleri ve HW p degerleri.

Katalaz AA TA TT HW p DEGERI
Grup 1 (n=32) 13 (%40) 13 (%40) 6 (%20) 0.406
Grup 2 (n=32) 13 (%40) 17 (%53) 2 (%6) 0.246
Grup 3 (n=32) 10 (%31)  19(%59) 3 (%9) 0.162

AA: vahsi tip, AT: heterezigot, TT: polimorfik allel
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4. TARTISMA

Timpanosklerozun ~ morfolojisi  olduk¢a iyi  bilinmesine ragmen,
etiyopatogenezi tam olarak aciklanamamistir. Bugiine kadar timpanoskleroz
olusumunu agiklamak i¢in bir¢ok teori ortaya atilmis, fakat hi¢birinin gegerliligi tam
olarak kanitlanamamustir. TS’ nin sikligi, degisik ¢alismalarda %3-62,9 arasinda
bildirilmistir (44, 86-89).

Morgan (43), TS’ yi Tip III immiin kompleks hastalig1 olarak nitelendirmistir.
Schiff ve ark. (35) ise tavsan ve kobaylarda yaptiklar1 calismada, tavsandan elde
edilen serum ile kobaym kulak zari lamina propriasinda pasif bir duyarlilik
olusturmustur. Bundan sonra parasentez, fiziksel travma ve agir enfeksiyonla pasif
duyarlhlik elde edilmis otoantikorlara yeni aktif otoantikorlar eklenmistir. Bu devrede
Tip I hipersensitivite reaksiyonuyla doku harabiyeti meydana gelmistir. Kulak zar1
ve orta kulak mukozasinda meydana gelen yaygin iilserasyon ve nekrozdan arta
kalan bol miktardaki lokal dejenere elementlerin timpanosklerotik degisiklikleri
baglattig1 bildirilmistir. Forseni ve ark. (28) immiinolojik reaksiyonlarmn, TS
olusumunu tetikleyici faktor olabilecegini soylemistir.

Timpanoskleroz gelisiminde suglanan diger bir neden de allerjidir. Olgay ve
ark. (44), ventilasyon tiipii uygulamasi yaptiklar1 62 hastada islemden sonraki ti¢lincii
ayda %62,9 oraninda miringoskleroz gelistigini saptamistir. Miringoskleroz gelisen
ve gelismeyen gruplar serum IgE seviyeleri ve nazal smearde eozinofil orani
acisindan karsilastirildiginda, miringoskleroz gelisen grubun ortalama degerleri,
miringoskleroz gelismeyen gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Sonug
olarak, alerjisi olan olgularda miringoskleroz goriilme oraninin daha ytiksek oldugu
bildirilmistir.

Timpanosklerozun etiyopatogenezinde hiperkalseminin rolii de arastirilmigtir.
Neto ve ark. (90), kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kalsiyum
metabolizmasmin bozulmasi sonucunda miringoskleroz goriilme oranmin arttigini
iler1 strmiistiir. Yaptiklar1 caligmada, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
%11,7, saglkli insanlardan olusan kontrol grubunda ise 9%5,1 oraninda
miringoskleroz saptanmis olup, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
bildirilmistir. Leal ve ark. (91) ise akut otitis media olusturduklar1 kobaylar1 iki gruba

ayirmiglardir. Birinci gruba yiiksek oranda kalsiyum verilerek hiperkalsemi
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olusturulmus, ikinci gruba ise normokalsemik diyet verilmistir. Yedi hafta sonra
kobaylar TS gelisimi agisindan incelenmistir. Birinci grupta %25 oraninda TS
rastlanirken, ikinci grupta %16,7 oraninda TS gelistigi bulunmus ve aralarinda
istatistiksel anlamda fark saptanmamustir.

Timpanoskleroz gelisiminde rol oynayan diger bir faktér de orta kulak
enfeksiyonlaridir. TS, genellikle orta kulagin  kronik veya rekiirren
enflamasyonlarinin son evresinde gelisir (92). Cesitli serilerde farkli otitis media
cesitlerinde gelisen TS orani, %20-43 arasinda bildirilmistir (3, 86, 87, 93).
Enflamasyonun erken doneminde kulak zar1 ve orta kulak mukozasi, zedelenmeye
yanit olarak makrofajlar gibi pek ¢ok enflamatuar hiicreler tarafindan infiltre edilir.
Bu hiicreler, enflamasyonun son ddnemlerinde fibr6z doku ile organize olup,
hyalinizasyon ve kalsifikasyonla karakterize TS’ ye neden olurlar (94). Kronik otitis
mediada %24,3, efflizyonlu otitis mediada %16,6 ve piiriilan akut otitis mediada %5
oraninda TS gelistigi rapor edilmistir (23). Baska bir ¢calismada ise TS orani, kulak
zar1 perforasyonu olan KOM’lu hastalarda %43, kulak zar1 perforasyonu olmayan
KOM’lu hastalarda 9%19,6 olarak bildirilmistir (93). Akyildiz ve ark. (72)’ nin
yaptig1 calismada TS’ nin, %6’ s1 kolesteatomlu olmak iizere, %27’ sinde aktif KOM
ile birliktelik saptanmustir.

Ortamdaki oksijen konsantrasyonu, TS patogenezinde 6nemli bir faktordiir.
Orta kulak kavitesindeki oksijen konsantrasyonu g¢evre oksijen konsantrasyonundan
olduke¢a diistik olup yaklasik %5-10 civarindadir (5).

Effiizyonlu otitis medianin tedavisinde parasentez yapilmasinin ya da
ventilasyon tiipii uygulamasinm, TS’ yi artirdigt bilinmektedir. Ventilasyon tiipii
uygulamasi sonrasi kulak zar1 ve orta kulak kavitesindeki oksijen konsantrasyonu
artar, sonugta hiperoksik bir ortam olusur. Oksijen konsantrasyonu artmis olan orta
kulak ve kulak zarinda, herhangi bir travma gelistigi zaman serbest oksijen
radikallerinin tiretimi artar. Serbest oksijen radikallerinin seviyesinin artmasi fibrozis
ve hyalen dejenerasyonu igeren doku hasarmin baslamasina neden olur (61).

Turrens ve ark. (95) havadaki oksijen konsantrasyonunun yiikselmesinin orta
kulakta serbest oksijen radikallerinin iretimini artwrdigini  ve  oksijen

konsantrasyonundaki bu artigin, sonugta TS gelisimine neden oldugunu gostermistir.
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Mattsson ve ark. (5) TS’ nin, ortamda olusan reaktif oksijen tiirevlerine
(ROT) bagl olarak gelisebilecegini 1995 yilinda 6ne siirmislerdir. Yaptiklar1
calismada hayvanlar1 ii¢ gruba aymrip miringotomi uygulamig ve bu hayvanlar
sirasiyla %10, %15 ve %40 konsantrasyonda oksijen iceren ortamlarda bir hafta
kadar tutulmustur. Kulak zarlarinin yapilan histopatolojik incelemesinde hiperoksik
ortamda bulunan hayvanlarda daha fazla oranda sklerotik odaga rastlamiglardir. Bu
calismalarinda ortamdaki oksijen miktar1 ile olusan ROT arasinda bir iliski
kurmuslar ve yine ayni grup bunun iizerine 1998 yilinda otuz tane Sprague Dawley
cinsi ratlar iizerinde yeni bir calisma baslatmislardir. Once hayvanlarin sol
kulaklarint Streptococcus pneumoniae ile enfekte edip miringotomi uygulayarak, 1.
ve 3. aylarinda timpanik membranlarin1 incelemislerdir. Yaptiklar1 ¢alisma
sonucunda miringotomi uyguladiklar1 enfekte ve enfekte olmayan kulaklarda yogun
sekilde TS saptamislardir. Miringotomi uygulanmayan grupta ise sklerotik lezyonlara
rastlamamislardir (96).

Reaktif oksijen tiirevleri ve TS arasinda kurulan bu iliski sonrasinda, bir
takim kimyasal maddeler sistemik ve lokal olarak uygulanarak ROT’ un bu yikici
etkilerinden korunmaya ¢alisilmistir. Bu tarihten sonra ¢alismalar hiz kazanmais, 1998
yilinda yine Mattsson ve ark. (97) antioksidan birtakim maddeleri (Bakir-¢inko-
stiperoksit dismutaz-bakir siilfat-demir klorid) lokal olarak perforasyon bdlgesine
uygulamislar ve sklerotik odaklarin olusmadigini gérmiislerdir. Bu tarihten iki yil
sonra ise intraperitoneal olarak deksametazon vererek TS gelisimini engellemislerdir.

Polat ve ark. (98) yaptiklar1 calismada serbest O, radikal diizeyini

miringotomize timpanik membranda O&lgtiikten sonra topikal olarak uygulanan
vitamin E’ nin oksijen seviyesini anlamli olarak diisiirdiigiinii bulmuslardir.

Spratley ve ark. (8) yaptiklar1 ¢calismada siganlarin kulaklarma miringotomi
uygulamasint takiben gelfoamla emdirilmis 28 mmol/litre askorbik asit
uygulamislardir. Serbest radikallerin yikici etkisine karsi koruyucu olan askorbik asit
uygulanan grupta, kontrol gruplarma gére miringoskleroz olusumunun anlamli bir
sekilde azaldig1 saptanmustir.

Ozcan ve ark. (75) miringotomili siganlara 0.6 mg ve 1.2 mg N-asetil sistein
uyguladiklarinda TS gelisimini istatistiksel olarak anlamli oranda azalttigini

gormiislerdir.
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Ozel ve ark. (7) miringotomi yapilan ve H,O,’ nin uygulanan timpanik
membranlarda, H,O‘in hem kulak zar1 perforasyonu kapanmasini geciktirdigi, hem
de sklerotik lezyon olusumunu arttirdigini belirlemislerdir.

Bir¢ok deneysel ve klinik calismada, TS olusumunda otitis media ataklari
sirasinda ortaya ¢ikan enflamatuar hiicrelerin ve bakterilerin iirettigi serbest oksijen
radikallerinin 6nemli bir rolii oldugu ileri siiriilmektedir (4-6, 61, 74-76). TS’ nin
olugsmast i¢in doku hasarinin olmasi gerekmektedir. Orta kulak enfeksiyonlar1
sirasinda doku hasar1 iki yolla olugsmaktadir. Bunlardan biri asir1 miktarda serbest
oksijen radikali tretilmesi, digeri notrofil ve bakterilerin direkt etkisidir. Akut orta
kulak enfeksiyonuna en sik neden olan patojenin Streptococcus pneumoniae oldugu
bilinmektedir (75). Streptococcus pneumoniae, enfeksiyon ortaminda Onemli
miktarda hidrojen peroksit tiretmektedir. Hidrojen peroksit 6nemli bir serbest oksijen
radikalidir. Serbest oksijen radikalleri ozellikle bag dokusundaki makrofajlar
tarafindan tiretildigi i¢in, en 6nemli hasar da bu bdlgede olmaktadir (75).

Nitrik oksitin, damarlarda vazodilatasyon ve patojenleri dldiirme islevinin
yaninda, orta kulaktaki enflamatuar yanitta gorev alarak TS gelisiminde rol oynadigi
bildirilmistir. Nitrik oksit sentezinde gdrev alan INOS’un da TS olusumunda rolii
oldugu savunulmaktadir (4, 28, 64). Nitrik oksitin, sitokinlerin uyarisina bagl olarak
salgilandig1 ve osteoklastlarin aktivitesini azaltip, osteoblastlarin aktivitesini artirarak
TS’ ye yol actig1 diisiiniilmektedir (99).

Pirodda ve ark. (100) ateroskleroz nedeniyle karotis endarterektomi yapilan
50 hastay1 ve 50 saglikli bireyden olusan kontrol grubunu TS acgisindan
karsilagtrmiglardir. Calisma grubunda 18 hastada (%36), kontrol grubunda ise 6
hastada (%12) TS belirlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.005). TS ile ateroskleroz arasinda benzerlik oldugunu tespit etmislerdir.

Ko¢ ve ark. (9) TS’ nin ve aterosklerozun genetik predispozisyonunu
arastrmigtir. Bu c¢aligmada aterosklerotik hastalardaki TS yaygmligi, normal
popiilasyon ile karsilastirilmigtir. 1024 aterosklerotik hasta otoskopik muayene ile
degerlendirilmis ve bu vakalarin %66,6’sinda miringoskleroza rastlamistir. Non-
aterosklerotik popiilasyondan secilen 300 hastanin ise 36’sinda (% 12)
miringoskleroza rastlanmistir. Aterosklerotik grupta onceden gecirilen orta kulak

enfeksiyon Oykiisii bulunan 174 kisiden 147°sinde (% 84,5) muayene sirasinda
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miringoskleroza rastlanmistir. Non aterosklerotik grupta 637 kiside daha 6nceden
gecirilen orta kulak enfeksiyon Oykiisii pozitif bulunmus, bunlarinda 114’tinde
(17.7%) miringoskleroza rastlanmistir. Aterosklerotik bireylerde yiiksek oranda
rastlanan TS insidansi, normal popiilasyonla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Bu bulgular esli§inde bazi1 bireylerin genetik olarak viicutta
sklerotik dejenerasyona yatkin olabilecegi diisiintilmiistiir.

Alpay ve ark. (10) KOM olup TS bulunan 50 hastada ve yine KOM olup TS
olmayan 50 hasta ve kontrol grubunu olusturan 100 sagliklik bireyde TLR4
genindeki TLR4 Asp299Gly polimorfizm sikliklarini belirlemislerdir. TS olan hasta
grubundan toplam bes 6rnekte TLR4 Asp299Gly polimorfizmi bulunmustur (%10).
TS olmayan grupta yalniz bir hastada TLR4 Asp299Gly polimorfizmi pozitif
bulunmustur (%?2). Kontrol grubundaki 100 olgudan altisinda (%6) TLR4
Asp299Gly polimorfizmi pozitif bulunmustur. Istatistiksel agidan TS' li olgulardaki
polimorfizm pozitifligi, TS’si olmayan gruba gore anlamli bulunmustur (p<0.05).
Ancak TS grubundaki polimorfizm oranlar1 kontrol grubuna gore yiiksek olmakla
birlikte istatistiksel anlamlilik tespit edilmemistir (p>0.05). TLR4 bakteriyel
lipopolisakkaritleri taniyarak inflamatuar sitokinlerin salinmasini saglamaktadir.
Polimorfizm oldugunda inflamatuar sitokinlerin salinmas1 kontrolsiiz olmaktadir. Bu
durum TS gelisiminde tetikleyici bir faktor gibi goziikmektedir. TS etyolojisinde
genetik anormalliklerin roliiniin arastirildigr bu calisma TS olusumunda, konakg1
immiin yanitinda farkliliklara neden olan bazi genlerdeki polimorfizmlerin etkili
olabilecegini diistindiirmiistiir.

Calismamizda iNOS (NOS2) genindeki (-277) A/G polimorfizmi i¢in GG
genotipi istatistiksel olarak gruplar arasinda karsilastirildiginda TS’ 1i KOM” lu hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli oldugu tespit edilmistir (p=.008). TS’ li
KOM grubu ile TS’ siz KOM gruplar1 genetik polimorfizm agisindan istatistiksel
olarak karsilastirildiginda anlamli farkliligin olmadigr goriilmiistiir (p=.079). TS’ siz
KOM grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik tespit
edilmemistir (p=.601).

Kog ve ark. (9) ile Alpay ve ark. (10) yapmis olduklar1 ¢aligsmalarda TS ile
genetik arasinda bir iligki olabilecegini belirtmislerdir. Calismamizda iNOS (NOS2)
genindeki (-277) GG genotipinin TS’ 1i KOM’lu grupta, kontrol grubuna gore

45



anlamli  diizeyde artmis oldugunu tespit ettigimizden timpanosklerozun
etyopatogenezinde genetik yatkinligin rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir.

Forseni ve ark. (64) B lenfositler, makrofajlar ve interlokin-6" nin effiizyonlu
otitis mediali hastalarda, INOS’un ise TS’ li hastalarda daha yiiksek oranda
saptandigmi bildirmislerdir. Ayni ¢alismada, interlokin-6 ve INOS’un daha ¢ok
mukozal epitel gibi ylizeyel hiicrelerde, makrofaj ve B lenfositlerin ise mukozal
epitelin derininde Ozellikle bag dokusu ve sklerotik plaklarin etrafinda lokalize
olduklar1 gosterilmistir.

Atmaca ve ark. (65), miringotomi yaparak sag orta kulaklarina serum
fizyolojik, sol orta kulaklarina ise nitrik oksit verdikleri ratlarin orta kulak
bullalarmin histopatolojik incelenmesinde, TS olusumu acisindan 6nemli bir fark
izlememislerdir. Sonugta nitrik oksitin tek basmna TS’ ye neden olan bir faktor
olmadigini, bir grup sitokin ile birlikte enflamatuar bir reaksiyon olusturarak TS’ ye
yol acabilecegi belirtilmistir.

Forseni ve ark. (64), Atmaca ve ark. (65)’nin yorumuna benzer sekilde, nitrik
oksitin diger serbest oksijen radikalleri ve sitokinler ile birlikte ardigik bir takim
reaksiyonlar1 tetikleyerek orta kulakta histopatolojik degisikliklere neden oldugunu
ve bu degisikliklerin de TS olusum siirecini baglattigini  bildirmislerdir.
Calismamizda, Forseni ve ark. (64) TS’ li hastalarda iNOS’un daha ytiksek seviyede
bulunmasinin nedeninin genetik polimorfizm olabilecegi gosterilmistir. Yiiksek
seviyede bulunan iNOS’ un, nitrik oksit yapimini arttirarak TS olusum siirecinde rol
oynadig1 diistiniilebilir.

Stiperoksit Dismutaz (mn-SOD) A16V (C/T) polimorfizmi i¢cin CC
genotipinde gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda sirasiyla TS 1i KOM
grubu ile TS’ siz KOM grubu, TS’ 1i KOM grubu ile kontrol grubu ve TS’ siz KOM
grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml farkliligin olmadig1 goriilmiistiir (p=.282)
(p=.406) (p=.412).

Katalaz genindeki -21 pozisyonundaki A/T degisim polimorfizmi i¢in TT,
TA, AA genotipleri a¢isindan gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda sirastyla
TS’ 1i KOM grubu ile TS’ siz KOM grubu, TS’ 1i KOM grubu ile kontrol grubu ve
TS’ siz KOM grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farkliligin olmadig:

goriilmiistiir (p=.282) (p=.284) (p=.713).
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Karlidag ve ark. (4) timpanoplasti veya timpanoplasti ile birlikte
mastoidektomi yaptiklar1 hastalarin kulak zar1 ve orta kulak materyallerinde
malondialdehit ve nitrik oksit seviyeleri ile plazma malondialdehit seviyesini, TS
saptanan grupta, saptanmayan gruba gore yliksek olarak saptamistir. Antioksidan
olan superoksit dismutaz ve katalazin plazma seviyelerini ise TS olan grupta
olmayan gruba gore diisiik olarak bulmuslardir. Ancak iki grup arasindaki farkin
katalaz seviyeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli, superoksit dismutaz
seviyeleri agisindan anlamli olmadigini bildirmislerdir. Calismamizda SOD ve
katalaz genlerinde istatistiksel olarak anlamli polimorfik genotip diizeyleri tespit
edilmemesine ragmen, her iki gende de polimorfik genotipin grup I’ de, kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Bu calismanin sonuglar1 1s1ginda saglikli bireylerle karsilastirildiginda grup I’
de, iNOS (NOS2) geninde (-277) GG polimorfik genotipin anlamli diizeyde artmis
oldugu tespit edilerek, TS’ nin etyopatogenezinde genetik yatkinligin rol
oynayabilecegi diistiniilmiistiir.

Katalaz ve SOD genlerinde promoter polimorfizmlere ilaveten genlerin
ekspresyonunu ve protein aktivitelerini etkileyebilen pek ¢ok polimorfizm
bulunmaktadir. Bu nedenle daha fazla hasta sayisiyla yapilacak katalaz ve SOD
genlerindeki ©Onemli polimorfizmlerin tamammnin analiz edilebilecegi yeni

calismalara ihtiyag vardir.
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6. OZGECMIS

Elazig’da 1981 yilinda dogdum. ilkdgrenimimi Ismetpasa 1.0.0’da orta
ogrenimimi Yiiziincii Y1l Ortaokulu’nda ve liseyi ise Balakgazi Siiper Lisesi’nde
tamamladim. 1999 yilinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yiiksek lisans
ogrenimime baglayip 2006 yilinda mezun oldum. Ardindan yaklasik 3 ay siiresince
Mardin Midyat’ta pratisyen hekim olarak gorev yaptim. Daha sonra 2006 Eyliil
doneminde girdigim Tipta Uzmanhk Smavinda (TUS) Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali’n1 kazandim ve ihtisasa
basladim. Halen bu klinikte arastrma gorevlisi olarak caligmaktayim. Evli ve bir

cocuk babasiyim.
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