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OZET

Bu ¢alismada, eriskin ve c¢ocuk yas gruplarinda kolesteatoma dokusunda
proliferasyon markirlar1 olan Ki-67 ve PCNA ekspresyonu degerlendirilerek, bu
markirlarin kolesteatomanin radyolojik ve intraoperatif evrelemesi ile iliskisinin olup
olmadigmin ortaya konmas1 amaglanmastir.

Calisma kolesteatomali ve kolesteatomasiz kronik otitis media nedeniyle
opere edilen toplam 100 hasta lizerinde yapildi. Calismada hastalar dort gruba
ayrildi. Kolesteatomali kronik otit nedeniyle opere edilen 19-55 yas hastalardan grup
1, kolesteatomali kronik otit nedeniyle opere edilen 6-18 yas hastalardan grup 2,
kolesteatomasiz kronik otit nedeniyle opere edilen 19-55 yas hastalardan grup 3 ve
kolesteatomasiz kronik otit nedeniyle opere edilen 6-18 yas hastalardan grup 4
olusturdu. Grup 1 ve grup 2’den kolesteatoma matriksi ve dis kulak yolu cildinden,
grup 3 ve grup 4’ten ise dis kulak kanali cildinden doku Ornekleri alinarak
immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi. Pozitif hiicrelerin boyanma orani
semikantitatif olarak dort gruba ayrilarak skorlandi: 0-boyanma yok, 1-hiicrelerin
%1-25’inde boyanma, 2- hiicrelerin %26-50’sinde boyanma, 3-hiicrelerin %51-
75’inde boyanma ve 4- hiicrelerin %76-100’iinde boyanma olarak degerlendirildi.

Tim gruplarda PCNA ve Ki-67 boyanma skorlarma bakildiginda en yiiksek
boyanma skoru ¢ocuk kolesteatoma grubunda oldugu goriildii. Grup 1 ve grup 2°de
kolesteatomanin radyolojik ve intraoperatif evresi ile PCNA, Ki-67 ekspresyonu
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Grup 3 ve grup 4’de PCNA ve Ki-67
ekspresyonu karsilastirildiginda grup 4’te boyanma skorlarmin daha yiiksek oldugu
goriildi (p<0.05). Grup 4’deki bu farkin pediatrik yas grubundaki mitotik aktivitenin
daha yiiksek olmasidan kaynaklandigi diisiintildii.

Caligmada kolesteatomanm yayginligmin artmast ile PCNA ve Ki-67
ekspresyonunun  arttigit  gozlemlendi. PCNA ve Ki-67 ekspresyonunun
degerlendirilmesi, kolesteatomali hastalarn prognozunun degerlendirilmesinde
faydali olabilir. Bu iligkinin tam olarak ortaya konulmasi i¢in daha fazla vaka
sayisini igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kolesteatoma, PCNA, Ki-67
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ABSTRACT

PCNA AND KI-67 EXPRESSION IN CHRONIC OTITIS MEDIA WITH
CHOLESTEATOMA

The aim of this study is investigating relationship between proliferative
markers Ki-67, PCNA expression in cholesteatoma matrix and cholesteatomas
radiographic, intraoperative stage.

The study was conducted on 100 patient who were operated due to chronic
otitis media (COM) with and without cholesteatoma. The patients were divided into
four groups. Group 1 consist of 19-55 age patients who were operated due to the
COM with cholesteatoma and group 2 consist of 6-18 age patients who were also
operated due to the COM with cholesteatoma. Group 3 consist of 19-55 age patients
who were operated due to the COM without cholesteatoma and group 4 consist of 6-
18 age patients who were operated due to the COM without cholesteatoma. The
samples were obtained from cholesteatoma matrix and external ear canal skin for
group 1 and group 2. However, for goup 3 and group 4, samples were obtained from
only external ear canal skin. The samples were determined immunohistochemically.
The rates of positive cells were semi-quantitatively classified into four groups. The
groups were defined as the following: 0- no staining, 1-cell staining ( %1-25 staining
of cells), 2-cell staining ( %26-50 staining of cells), 3-cell staining ( %51-75 staining
of cells), 4-cell staining ( %76-100 staining of cells).

According to the PCNA and Ki-67 staining scores among the whole groups ,
the highest staining score is observed from the pediatric cholesteatoma group.
When the correlation was evaluated from the cholesteatomas radiographic and
intraoperative stage of the group 1 and group 2 with PCNA and Ki-67 expression,
expression increase of proliferation markers and advanced stage of cholesteatoma
have a significant interaction statistically. When compared the PCNA and Ki-67
expressions from group 3 and group 4, investigation shows that staining scores are
morehigher in group 4 (p<0.05). Furthermore, it is thought that this differentiation in
group 4 is caused by the mitotic activities of pediatric age group.

Consequently, findings suggest that PCNA and Ki-67 expression is increasing
by the increase in spread of cholesteatoma. PCNA and Ki-67 expression may useful
for estimate prognosis at choronic otitis media with cholesteatoma. In addition, to
make this relationship more clear, next researches in which more circumstances are
investigated are required.

Keywords: Cholesteatoma, PCNA, Ki-67
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1. GIRIS

Kolesteatoma ylizyillardan beri bilinen, keratinizasyon gosteren c¢ok katl
yass1 epitelin olmamasi gereken orta kulakta veya temporal kemigin diger pnomatize
yerlerinde birikimi olarak tariflenmektedir (1). Benign olmasmna ragmen lokal
destriiktif seyretmesi nedeniyle kolesteatoma ile yapilan birgok immiino-
histokimyasal ¢aliyma bulunmaktadir.

Kolesteatoma hem pediatrik hem de erigkin yas grubunda goriilebilmektedir.
Genel kani pediatrik yas grubunda goriilen kolesteatomalarin klinik olarak daha
agresif seyrettikleridir. Bunun nedeni olarak gosterilen etkenlerden biri kolesteatoma
matriksindeki mitotik aktivitenin yiiksek olusu digeri bu yas grubunda mezenkimal
kokenli destek hiicreklerin tam olmayan organizasyonudur (2).

Ki-67 proteini hiicresel proliferasyon ile siki iligkisi olan bir markirdir. Bu
protein hiicre dongiisiiniin G1, S, G2 ve mitoz gibi tiim aktif fazlarinda bulunmasi,
GO0 fazinda ise olmamasi nedeniyle biiyliyen ve ¢ogalan hiicrelerde essiz bir markir
olmaktadir. Immiinohistokimyasal olarak Ki-67’nin tiimorlerdeki boyanma indeksi
hastaligin klinik gidigini tahmin etmede kullanilmaktadir ve bu hastaliklarin baginda
prostat ve meme kanseri gelmektedir. Ozellikle prostat kanserlerinde Ki-67’nin
immiinohistokimyasal diizeyine gore hastalifin progresyonu ile ilgili yorum
yapilabilinmektedir (3).

Prolifere hiicre niikleer antijeni (PCNA) ise Ki-67’den daha sonra kullanima
giren ve Ozellikle tlimorlerin degerlendirilmesinde Ki-67 ile birlikte kullanilan bir
immiinohistokimyasal markirdir. Ki-67 G1, S, G2 ve M fazlarinda esit oranda
bulunurken PCNA hiicresel dongiiniin daha ¢cok S fazina spesifiktir. PCNA baglarda
endometriyum, meme ve mide tiimorlerinde mitoz derecesini degerlendirmek icin
kullanilmistir.  Ozellikle  kolesteatoma  proliferasyonun  degerlendirilmesinde
literatiirde ¢ogunlukla Ki-67 ile birlikte kullanilmaktadir (4).

Literatiirde Ki-67 ve/veya PCNA ile yapilan bir¢ok kolesteatoma c¢alismasi
vardir ancak bu iki markirin diizeyini hem pediatrik, hem eriskin yas grubunda
kolesteatoma evresi ile karsilastiran calisma bulunmamaktadir. Bu calisma hiicre

kolesteatomal1 kronik otitte proliferayon markirlar1 olan PCNA ve Ki-67nin,



kolesteatoma epitelindeki ekspresyonunun klinik evreyi gostermede anlamli olup

olmadiklarmi degerlendirmek amaciyla yapildi.
1.1. Kulak Embriyolojisi

1.1.1. Aurikula

Embriyonik yasamin dordiincii haftasinda, birinci brankial yarigin distal
boliimiinde birinci (mandibuler) ve ikinci (hyoid) brankial ark kaynakli dokular
ortaya ¢cikmaya baslar. Altinci haftada bu dokular ‘his tepecikleri’ adi verilen alt1
kabarttya doniisiirler. Yedinci haftada, ilk ii¢ tepecik birinci brankial yarigin
cevresinde birleserek mandibuler ark kaynakli olan anterior aurikiiler kivrimi; diger
iic tepecik ise bir araya gelerek hyoid ark kaynakli olan posterior aurikiiler kivrimi
olustururlar. Birinci brankial ark kaynakli olan ilk ii¢ tepecikten sirasiyla tragus, dis
kulak yolunun (DKY) anterior kismi ve helixin krusu ile helix; ikinci brankial ark
kaynakli olan diger tepecikten sirasiyla antihelix, antitragus ve lobiil gelisir (Sekil 1).

Aurikula besinci ayda erigkin bi¢imini alir (5).

™. Auricular
. hillocks

} | Antihelix
Tragus —+1 6)} |
.~ "’I
L -
E N Antitragus

g

Sekil 1. Aurikulanin embriyolojik gelisimi (17)

1.1.2. D1s Kulak Yolu ve Timpanik Membran

Sekizinci haftada birinci faringeal pos endoderminin faringeal liimenin orta
hattindan birinci, ikinci ve lglincli brankial arklara dogru laterale uzanmasi ile

tubotimpanik reses ortaya cikar. Ostaki tiipii ve orta kulak kavitesi tubotimpanik
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resesden gelisir. Ayni donemde birinci brankial yarigm dorsal kismi ice dogru
derinleserek dis kulak yolunun kikirdak bolimiinii olusturmaya baglar (6). Endoderm
kaynakli tubotimpanik reses ile ektoderm kaynakli dis kulak yolu arasinda bir
mezodermal tabaka yer alir. Daha sonralar1 timpanik kemigin gelismesi ile birlikte
olusan dis kulak yolu kemik bdliimiiniin derinindeki epitel timpanik membranin
mezoderm kaynakli orta fibroz tabakasinin dis yiizeyini Orter; boylece medial yiizii
endoderm kaynakli mukoza ile lateral yiizii ise ektoderm kaynakli epitel ile kaph
olan {i¢ tabakali timpanik membran yapis1 ortaya ¢ikar (7).

Dokuzuncu haftada DKY’nin medial kismindaki epitel hiicrelerinin

mezodermal tabaka i¢ine dogru ilerlemesi ile meatal tikac olusur (Sekil 2).

-Meatal tikac

Sekil 2. Meatal tikacin sematik gosterimi (tk: primitif timpanik kavite) (5)

Meatal tikag besinci aya kadar limeni tam olarak kapatir, daha sonra
medialden baglayarak yedinci aya dek rekanalize olur (Sekil 3). Meatal tikacin
cevresindeki mezodermden timpanik membranin orta fibroz tabakast meydana gelir.
Manubrium malleinin timpanik membranin fibroz tabakasi igine girmesi zarin
normal gelisimini saglamasinda Onemli bir uyaridir. Bu nedenle malleus

anomalilerinde genellikle timpanik membran da normal degildir (8).

1.1.3. Temporal Kemik

Temporal kemik timpanik, skuaméz, petréz ve styloid kemiklerin birlesmesi

ile meydana gelir. Timpanik kemik dokuzuncu haftada timpanik membranm fibroz



tabakas1 cevresinde yer alan dort membrandz kemiklesme merkezinden olusur.

Petr6z kemik ile birlesmesi sekizinci ayda baslar ve doguma dek stirer.

tk: primitif timpanik kavite, dky: dis kulak yolu, TM: timpanik membran
Sekil 3. D1s kulak yolunun rekanalizasyonu (5)

Onuncu haftada timpanik kemik superiorda yer alan ve Rivinius ¢entigi adi
verilen boliimii disinda bir halka seklini almistir (9). Timpanik kemigin laterale
dogru olan biliylimesi dogumdan sonra da devam eder; bu nedenle yenidoganda
horizontale yakin bir yerlesimde olan timpanik membran 4-5 yaslarinda erigskindeki
pozisyonunu alir (10).

Skuam6z kemik sekizinci haftada bir membrandz kemiklesme merkezinden
gelismeye baslar; dordiincli ayda timpanik halkanin posterioruna dogru biiyiiyen
skuamo6z kemikten mastoidin lateral (skuamé6z) kismi ile antrumun lateral duvari ve
DKY’nin tavani gelisir. Mastoid kemigin medial (petroz) kismui ise petréz kemik
icindeki hava hiicrelerinin kemik labirentin periosteal tabakasma yayilmasi ile
meydana gelir. Mastoid kemik i¢inde medialdeki petr6z ve lateraldeki skuamoz
kemik kaynakli hava hiicrelerinin temas ylizeyi, petroskuaméz lamina admni alan ve
temporal kemigin dig yiiziindeki petroskuamoz fissiiriin devami olan bir kemik lamel
seklindedir. Petroskuaméz lamina genellikle yasamin ilk iki yili i¢inde ortadan
kalkar, ancak bazen sebat edebilir ve bu durumda Korner Septumu admni alir. Bunun
onemi, mastoidektomi yapilirken skuamo6z hava hiicreleri agildiktan sonra ortaya
cikan Korner Septumu nedeniyle sig bir antrum ile karsilasildigi yanilgisii ortaya
cikarabilmesindedir. Ger¢ek antrum ancak petroskuamdz lamina turlanarak
acildiktan sonra ve daha derinde ortaya ¢ikar (11).

Yenidoganda mastoid c¢ikinti olmadigi i¢in fasiyal sinir stilomastoid
foramenden c¢iktiktan sonra cilt altinda yiizeyel seyreder; timpanik ve mastoid

kemiklerin gelismesi ile fasiyal sinir giderek mastoid kemigin medialinde daha
4



korunakli bir hale gelir. Gelisim sirasina bakildiginda, once i¢ kulak, sonra aurikula
ile dis kulak yolu ve en son olarak da orta kulak gelisimi tamamlanir. Bu nedenle
orta kulak anomalilerinde normal bir aurikula bulunmast miimkiin iken mikroti
varliginda orta kulagm saglam olmas1 beklenmemelidir. En siklikla dis kulak yolu ve
orta kulagin malforme oldugu ve i¢ kulagm normal yapismi korudugu anomaliler
gortliir (12).

Genel bir kural olarak, konjenital kulak anomalilerinde aurikula ve dis kulak
yolu deformitesi ne kadar agir ise orta kulak anomalisi de o derecede ciddidir. Klasik
bir klinik kaniya gore de tragusun salim olmasi orta kulak ve kemikgiklerin

fonksiyonel olduguna isaret eder (5).

1.1.4. Orta Kulak Kemikgcikleri

Ilkel omurgalilarda birinci brankial arkin (mandibuler ark) mezenkimi
(Meckel kikirdagr) ile ikinci brankial arkin (hyoid ark) mezenkiminden (Reichert
kikirdagi) mastikator sisteme ait yapilar meydana gelir. Birinci brankial arkin Meckel
kikirdag1r malleusun basi ile inkusun govdesini olusturur. Meckel kikirdagmnim geri
kalaninin st boliimii anterior malleoler ligamana, alt boliimii ise sfenomandibular
ligamana (Meckel ligamani) doniisiir. Birinci brankial ark kaynakli olan diger yapilar
ise trigeminal sinirin mandibular dali, ¢igneme kaslari, tensor timpani kas1 ve tensor
veli palatini kasidir. Ikinci brankial arkin Reichert kikirdagindan manibrium mallei,
inkusun uzun kolu ve stapes suprastriiktiirii gelisir. Reichert kikirdagmin geri kalan
boliimiiniin tist kismmdan stiloid ¢ikinti, alt kismindan ise hyoidin kiigiik boynuzu
geligir. Ikinci brankial ark mezoderminden ayrica fasiyal sinir, mimik kaslari,

stapedius kasi, hiyoid kemigin iist boliimii ve stilohyioid ligaman gelisir (13).

1.1. 5. Ostaki Tiipii

Embriyonik yasamin ii¢lincii haftasinda birinci faringeal posun laterale dogru
genislemesi ile endoderm kaynakli tubotimpanik reses ortaya ¢ikar. Tubotimpanik
reses cevredeki gevsek ve jelatindz yapidaki mezenkimin (embriyonik mezenkimal
doku) absorbsiyonu ile primitif timpanik kavitenin inferiorundan baglayarak giderek

genisler.



Yedinci haftada ikinci brankial arkin kraniale dogru biiylimesi ile
tubotimpanik resesin orta kisminda bir daralma meydana gelir; bu daralmanin
medialinden staki tiipii, lateralinden ise timpanik kavite gelisir. Ostaki tiipii gelisim
sirasinda daha da uzar ve daralir; mezodermal kikirdaklasma ile kikirdak boliimi

ortaya c¢ikar (14).

1.2. Kulak Anatomisi

Kulak, aurikula ve DKY’yi i¢eren dis kulak, kulak zar1, kemikgikler, mastoid
havali hiicreler, Ostaki tiipiinii iceren orta kulak ve vestibiiler sistem ile kokleay1

iceren i¢ kulak olmak iizere li¢ boliimden olusur (15).

1.2.1. Temporal Kemik Anatomisi

Temporal kemik kafatasinin yan ve alt duvarlarinin yapiminda goérev alir,
dolayist ile kafa tabanmnin bir parcasidir. Pariyetal, sfenoid ve oksipital kemikler
arasma yerlesmistir. Temporal kemik skuaméz, mastoid, timpanik ve petroz parca

olmak tizere dort kisimdan olusur (16).

1.2.1.1. Skuamoéz Kisim

Skuamdz kisim temporal kemigin en biiylik kismini olusturan pargasidir ve
anteroinferiorda zigomatik ark ile devam etmektedir. Skuamoz kisimm alt yiiziinde
mandibuler fossa vardir ve ¢ene eklemini yapmaktadir. Temporal kemik zigomatik
ark araciligiyla orta yiiz kemiklerine baglanmaktadir. Skuamdz parganin medial yiizii

orta kafa ¢ukuru ile iliskilidir (15).

1.2.1.2. Mastoid Kisim

Temporal kemigin posteroinferiorunu olusturan kismin dis yiiziine boynu
hareket ettiren kaslar yapismaktadir. Mastoid apeksin alt ucuna sternokleidomastoid
kas yapigsmaktadir, mastoid ¢ikintinin gelismesinde bu kas tonusunun artmasinin
biiylik 6nemi vardir. Bu kasin ¢ekim kuvveti ile mastoid apeks uzar ve sivrilir.

Mastoid kistmm medial yiiziinde sigmoid siniisiin seyrettigi derin bir oluk
bulunur. Mastoid par¢ada orta kulak havalanmasi i¢cin dnemli olan mastoid havali

hiicreler de bulunmaktadir (15).



1.2.1.3. Timpanik Kisim

Bu par¢a DKY ’nin 6n, alt ve arka kismimi1 olusturmaktadir. On kismin ortasi
cok ince olup bazen foramen Huscke adi verilen delikler bulunabilmektedir. Bu
delikler DKY enfeksiyonlarinin parotise yayilmasma neden olabilmektedir.
Timpanik halkanin iist kismi aciktir ve bu agikliga ‘Rivinius Centigi’ adi verilir.
Timpanik kemigin medial kismmda sulkus timpanikus bulunur ve buraya kulak

zarmin pars tensasi yerlesir, agik kalan kisma ise pars flaksida yerlesmistir (16).

1.2.1.4. Petroz Kisim

Petr6z kisim, lateralde skuamdz parganin alt kenar1 ile karisir ve
petroskuamozal siitiirii yapar. Petroz kisim i¢ kulaga ait isitme denge yapilarini
icermesi agisindan Onemlidir. Yedinci ve sekizinci kraniyal sinirlerin kafatasina
girdikleri internal akustik kanal bu kisimdadir. Petréz parganin alt yiiziinde stiloid
c¢ikinti vardir ve bu c¢ikintinin hemen arkasinda bulunan delige foramen
stilomastoideum adi verilir. Bu delik fallop kanalmin dis deligidir ve fasiyal sinirin

kranyumu terk ettigi yerdir (16).

1.2.2. Temporal Kemigin Cerrahi Anatomisi

Kulak ameliyatlarinda temporal kemigin cerrahi agidan bilinmesi gereken
temel yapilari bulunmaktadir. Bu yapilarm bir kismi kemigin dis kisminda bulunur
ve cerrahi esnasinda nirengi noktalarmi olusturur (17).

Di1s kulak yolunun hemen posterosuperior kismindaki kiigiik ¢ikintiya Henle
dikeni (spini) veya suprameatal ¢ikint1 ad1 verilir. Bu ¢ikintinin bir santimetre (cm)
arkasindaki kisima kribriform alan (fossa mastoidea) adi verilir. Temporal kas
inferior kenarinin yapistigi, zigomatik arkin hafif yukar1 dogru olusturdugu ¢ikinti
temporal ¢izgi olarak adlandirilir. Bu ¢izgi tegmen timpaninin temporal kemik
iizerindeki izdiisiimii olarak kabul edilir (17, 18).

Temporal kemik dig ylizeyinde mastoid antrumun lokalizasyonunu kabaca
gosteren hayali iiggene MacEven Uggeni adi verilir. Bu {icgenin smirlarmi,
superiorda temporal cizgiden ¢izilen hat, anteroinferiorda dis kulak yolu arka

duvardan ¢izilen hat ve posteriorda DKY ’ye teget olmak kosuluyla temporal ¢izgiye



dik cizilen hat olusturur. Eriskinlerde mastoid antrum bu ii¢genin yaklasik bir cm
derinindedir (Sekil 4) (17, 19).

Epitimpaniumun lateral duvarini olusturan ince kemik plak, skutum adin1 alir
ve skuamoz kemigin parcasidir. Attik kolesteatomalarinda ilk destriikte olan bolgedir
ve radyolojik olarak destriiksiyonu kolesteatoma varligini diisiindiirmesi agisindan

onemlidir (20).
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Sekil 4. Temporal kemigin cerrahi anatomisi (17)

1.2.3. D1s Kulak

Dis kulak kulak kepgesi, DKY ile timpanik membranin lateral yliziinden
olusmaktadir. Kulak kepgesi sesin DKY’ye yOnlendirilmesini saglayan organdir.
Kulak kepcesi kafaya, kikirdak iskeletinin disinda baglar, kaslar ve deriyle baghdir.
Kulak kepcesinin lateral yiiziindeki konkavitenin en derin bolimii konka aurikula

adin alir ve derine dogru DKY olarak devam eder (Sekil 5).
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Sekil 5. Dis kulak, orta kulak ve i¢ kulagin sematik gosterimi (21)

D1s kulak yolu girisinde anteriorda bulunan ¢ikintiya tragus, hemen alt arka
tarafinda yer alan daha kiiciik ikinci ¢ikintiya antitragus adi verilir. Kulak kepgesinin
diger kisimlar1 heliks, antiheliks, skafa ve trianguler fossadir (21).

Dis kulak yolu kavum konkadan kulak zarina kadar uzanan kanaldir.
Eriskinde arka tist duvari yaklagik 25 mm, 6n alt duvar1 yaklasitk 30 mm
uzunlugundadir. Kanaldaki bu uzunluk farki timpanik membranin oblik yerlesimine
neden olmaktadir. DKY’nin 1/3 dis kismi kikirdak, 2/3 i¢ kismi kemik yapidadir.
Cocuklarda ise kemik gelisimi tamamlanmadigindan kikirdak kismi daha uzundur.
DKY’yi1 6rten deri dokusu kulak zarmin dis yliziinii de 6rter. DKY 6nde mandibular
fossa ve parotis ile arkada ise mastoid hiicreler ile komsudur. DKY’de bulunan
timpanomastoid ve timpanoskuamoz suturalar arasinda kalan bdliimde zengin bir

vaskiiler ag bulunmaktadir (15, 16).

1.2.4. Orta Kulak

Orta kulak, ostaki tlipii (tuba auditiva) aracilifiyla nazofareksle, aditus ad
antrum yoluyla da mastoid havali hiicrelerle iliskilidir. Orta kulak timpanik membran
ile dis kulak yolundan ayrilir. Gorevi DKY’den gelen ses dalgalarin1 amplifiye
ederek i¢ kulaga iletmektir. Orta kulak hacmi yaklasik 2 cc’dir. Orta kulak boslugu
dogumda tam gelismistir ve yaklasik eriskin boyutundadir (15, 16).



1.2.4.1. Kulak Zan

Orta kulak lateral duvarinin biiylik c¢ogunlugunu olusturan kulak zari,
timpanik kemigin sulkus timpanikusuna oturmus, 0.1 mm kalinlhiginda, eliptik sekilli

oblik yerlesimli ve 9-10 mm X 8-9 mm’dir (Sekil 6).

-

< >: oklar timpanik anulusu gdstermektedir, H: malleusun uzun kolu, LP: malleusun lateral progesi,

PF: pars flaksida, PT: pars tensa, U: umbo

Sekil 6. Normal sag timpanik membranin endoskopik goriintiisii (21)

Timpanik membranin alt boliimii gergindir ve pars tensa adini alir. Kiigiik
olan iist kismi ise fibroz tabaka igermediginden gevsektir ve pars flaksida (Schrapnell
zar1) olarak adlandirilir. Kulak zarinin tamammin yiizeyi 70-80 mm?, titresen bolimii
55 mm’® ’dir. Kulak zarindaki lezyonlar: tariflerken standardizasyon saglamak icin
manibriumdan gecen dikey ¢izgi ve umbodan ¢izilen yatay ¢izgi kulak zarmi arka

iist, arka alt, On iist ve On alt olmak tizere dort kisima (kadrana) ayirir (22, 23).

1.2.4.2. Orta Kulagin Komsuluklan

Orta kulak medial duvari, orta kulag: i¢ kulaktan ayirir. Orta kulak medial
duvarda kokleanin bazal kivriminin yapmis oldugu kabartiya promontorium adi
verilir. Promontoriumun arka alt ve arka st bolimiinde i¢ kulak ile baglantiy1
saglayan oval ve yuvarlak pencere nisleri bulunur. Oval pencereye stapes tabani

yerlesir, yuvarlak pencere ise ince bir zarla kaplidir. Orta kulak iist smirin1 tegmen
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timpani olusturur. Tegmen timpani orta kafa ¢ukuru ile orta kulagi ayiran ince bir
kemik yapidir (15, 16).

Orta kulak alt sinir1 juguler duvar olarak bilinir. Kulak zarindan yaklagik 2-3
mm daha alt kisimdadir ve internal juguler ven ile komsudur. On duvar karotid duvar
olarak da bilinir. Orta kulak 6n kisimda Ostaki tiipii, tensor timpani ve a.karotis
interna ile komsudur (24).

Orta kulak arka duvarda bulunan agiklik aditus ad antrum admni alir. Mastoid
havali hiicreler ile orta kulak arasindaki baglantiyr saglar. Arka duvarda ayrica,
aditusun hemen altinda stapes tendonunun i¢inden gegtigi piramidal ¢ikint1 bulunur.
Stapes tendonu buradan kaynaklanarak, stapes kemik¢iginin arka bacagmin {ist
kisminda sonlanmaktadir. Piramidal ¢ikintinin hemen altinda korda timpaninin orta
kulaga girdigi kiiciik delik bulunur (25).

Orta kulak, timpanik membranin orta kulaktaki izdiistimiine gore li¢ kisima
ayrilir. Kulak zarinin st sinirmdan ¢izilen ¢izginin {stiinde kalan kisim
epitimpanium, zarin alt smirindan ¢izilen ¢izginin altindaki kisim hipotimpanium,
zarm medial kismi ise mezotimpanium olarak adlandirilmaktadir (26).

Epitimpaniumun smirlarmi1  iistte tegmen timpani, medialde lateral
semisirkiiler kanal ile fasiyal sinir, posteriorda fossa inkudis, lateralde skutum

olusturmaktadir. Aditus ad antrum epitimpaniumdan antruma agilmaktadir (25, 26).

1.2.4.3. Orta Kulak Kemikgikleri

Orta kulakta malleus, inkus ve stapes adi verilen ii¢ adet hareketli kemik¢ik
bulunur. Bu kemikler birbirleriyle sinoviyal eklem yaparlar ve eklem yiizeyleri
artikiiler kartilaj ile kaphdir (15, 16).

Malleus: Orta kulak kemikgikleri igerisinde en lateralde ve en biiyiik olanidir.
8-9 mm uzunlugundadir. Manibrium mallei, bas (caput mallei) ve boyun (kollum
mallei) kisimlar1 vardir. Tensor timpani boyun kisminda sonlanmaktadir. Bu kasin
kasilmasi ile kulak zar1 medialize olarak gerilmektedir (21).

Inkus: Malleus ile inkudomallear eklemi yapmaktadir. Govde (korpus), uzun
kol (krus longum) ve kisa kol (krus breve) kisimlar1 vardir. Uzun kolu stapes basi ile

eklem yapmaktadir. Kisa kolu orta kulak arka duvardaki fossa inkudise yerlesir.
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Stapesle eklem yapan uzun kolun ucundaki hafif genisleyen kisim lentikiiler ¢ikinti
adini alir (15, 16, 21).

Stapes: Viicuttaki en kiiclik kemikg¢iktir. 3-3.5 mm uzunlugundadir. Bas, 6n
bacak, arka bacak ve taban (footplate) kisimlar1 vardir. Taban kismi orta kulak

medial duvardaki oval pencereye oturmaktadir (Sekil 14) (16).

1.2.4.4. Ostaki Tiipii

Ostaki tiipii cocuklarda 17 mm, eriskinde ortalama 35 mm uzunluktadir.
Timpanik agzi orta kulak 6n duvarina, faringeal agz1 alt konkanin hemen arkasindaki
Rosenmiiller ¢ukuruna acilir. Tensor veli palatini kasinin kasilmasiyla, esneme,

hapsirma ve yutkunma sirasinda agilir (15, 16, 21).

1.2.4.5. Damar ve Sinirleri

Anterior timpanik arter, maksiller arterin dalidir. Petrotimpanik yariktan orta
kulaga girerek orta kulak 6n boliimiinii ve kulak zarinin medial yliziinii kanlandirir.
Posterior timpanik arter, posterior aurikuler arterin stilomastoid dalindan kanlanir.
Orta kulak mukozasini, kulak zar1 arka yarisini, promontoryumu ve mastoid havali
hiicreleri besler (15, 16, 21).

Inferior timpanik arter, asendan faringeal arterin dalidir ve hipotimpanium ile
promontoryumu besler. Superior timpanik arter, orta maningeal arterin dalidir,
tegmen timpaniden orta kulaga girer. Orta kulak venleri pterigoid pleksus veya
superior petrosal siniise dokiiliirler. Lenfatikleri retrofaringeal ve parotid lenf

nodlarna drene olur (21).

1.2.5. i¢ Kulak

I¢ kulak, temporal kemik icinde yerlesmistir ve fonksiyonel olarak farkli iki
alict mekanizmaya ayrilmistir. Bunlar vestibiil ile semisirkiiler kanallar (periferik
vestibiiler organ) ve periferik isitme organi olan kokleadir.

Yuvarlak ve oval pencereler labirentin orta kulaga agildiklar1 kemik ve

membrandz kapilardir ve sirasiyla stapes tabani ve yuvarlak pencere membrani ile

ortiiliidiirler (Sekil 15) (7).
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Sekil 7. I¢ kulak yapilarmin sematik gdsterimi (17)

1.3. Kronik Siipiiratif Otitis Media

Kronik otitis media (KOM), kulak zar1 perforasyonu, kulak akintis1 ve isitme
kayb1 ile karakterize, lic aydan uzun siiren ve medikal tedavi ile tamamen
diizelmeyen orta kulaktaki enflamatuar stirectir. KOM genellikle tekrarlayan akut otit
ataklar1 ve/veya kronik eflizyonlu otitis media sonucunda olusur. Ayrica bir akut
otitis media (AOM) atagmin ardindan ii¢ aydan uzun siire medikal tedaviye yanit

vermeyen siipiiratif akintili otitis medialar da KOM olarak kabul edilirler (28-32).

1.3.1. Epidemiyoloji

Kronik otitis media insidansit wk ve sosyoekonomik faktorlere bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Kotii yasam kosullari, kalabalik aile ortamlari, bozuk
hijyen ve beslenme durumlarinda daha sik goriilmektedir. Insidans ¢alismalarinda
pediatrik yas grubunda 3/100.000, eriskin yas grubunda 9/100.000 oraninda
gorildiigli raporlanmis ve erigskinlerde erkek popiilasyonda daha sik oldugu

belirtilmistir (30).

1.3.2. Mikrobiyoloji

Kronik otitis mediada bakteri inokiilasyonu nazofarenksten Ostaki tiipli
yoluyla veya DKY’den perfore timpanik membran vasitasiyla olmaktadir. KOM
13



mikrobiyolojisinde en sik izole edilen bakteriyel ajanlar P. aeruginosa, E. coli, S.
aureus, S. pyogenes, P. miribilis, Klepsiella gibi aerobik organizmalar ve
Peptostreptococcus, Proprionibacterium gibi anaerobik organizmalardir. Tim bu
bakteriyel ajanlar i¢ierisinde en sik izole edilen %33.3 ile %65 arasinda degisen
siklikla P. aeruginosa’dwr. Psédomonas’lar normalde orta kulak florasinda

bulunmamaktadir (33, 34).

1.3.3. Patogenez ve Patoloji

Otitis mediay1 kroniklestiren 6nemli dort predispozan faktor vardir:

1. Ostaki tiipiiniin orta kulag1 ventile etme fonksiyonunun cesitli nedenlerle
bozulmasi,

2. Orta kulak ve mastoid hiicrelerde havalanma yetersizligine neden olacak
0dem, graniilasyon dokusu gibi patolojilerin varligi,

3. Tekrarlayan akut otitis media ve effiizyonlu otitits media ataklarmnin
varligy,

4. Orta kulaktaki anatomik ligament ve foldlarin havalanma yetersizligi
sonras1 etkilenmeleri ve adezyon, perforasyon, kolesteatomaya neden
olmalar.

Bu sayilanlar disinda KOM’a neden olan ve bilinmeyen bir¢ok faktér oldugu
tahmin edilmektedir. Timpanik membran perforasyonu sonrasi iyilesme skuamoz
epitelin orta kulaga dogru biiylimesi ile sonuglanabilir. Bu durumda biiyiime sadece
perforasyonun i¢ine olabilir veya tiim orta kulagi doldurabilir.

Histopatolojik olarak KOM’larda kalici doku patolojisi vardir. Ik olarak
mukozada yer yer iilserasyonlar ortaya c¢ikar, bunu graniilasyon dokusu izler.
Mukoza inflamatuar hiicre infiltrasyonu sonucu o6demlenir. Bazal membrandaki
o0deme bagl olarak polipler gelisebilir. Graniilasyon dokusu, iltthabi mediyatorler ve
tahrip edici enzimler yapmaya bagslar ve mekanik olarak mastoid ile orta kulak
arasinda gecisi engeller. KOM’da olay mukoperiosteuma sinirlidir, bunun disma
tagmasi osteit ve kemik erimesi komplikasyon olarak kabul edilir (19, 30).

Kronik siipiiratif otitis mediada diger bir sorun da orta kulak mukozasinda
skarlasma ve kiiciik kan damarlarindaki trombozis nedeniyle damarsiz alanlar

olusmasidir. Bunun sonucu basta inkusun uzun kolu olmak iizere kemikc¢ik nekrozu
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meydana gelir. Malleus ve stapes tabani az siklikla nekroze olmaktadirlar. Bazen
subepitelyal osteolitik enzimler nedeniyle inkus ile stapes arasindaki baglanti
kaybolup iletim tipi isitme kayb1 ortaya cikabilmektedir. Kronik enfeksiyon ve
enflamasyon siirdiikce mastoid skleroze olur ve antrum kiigiiliir. Mastoid havalanma,

antrumun hemen yakinlarindaki birka¢ hava hiicresi ile sinirli kalir (30).

1.3.4. Kronik Siipiiratif Otitis Media Tipleri

Kronik siipiiratif otitis mediada klinik tipler hastaligin tubotimpanik ve

attikoantral 6zelliklerine gore degerlendirilir.

1.3.4.1 Kronik Basit Otitis Media

Bu tip temelde tubotimpanik 6zellikler tasir. Pars tensa da farkl boyutlarda
perforasyonlar goriilebilir. Hastaligin kuru ve akintisiz donemleri olabilir. Akintili
donemlerinde pulsatil, kokusuz, mukoid veya mukopiiriilan akint1 goriiliir. Isitme
kaybmin derecesi perforasyonun yerine ve boyutuna, kemik¢ik tahribatina ve i¢
kulagin etkilenmesine gore degisir. Cogunlukla hafif derecede isitme kaybi vardir

(19, 30).

1.3.4.2 Kronik Mukozal Otitis Media

Bu klinik form da tubotimpanik gruba girse de basit tipe gore daha agresif
ozellikler tasimaktadir. Perforasyon ¢ogunlukla genis ve totale yakindir. Manibrium
kisalmis, orta kulak mukozasi hiperemik, 6demli ve hipertrofiktir. Mukozal kdkenli
graniilasyon dokusu, polipler ve kemik¢ik nekrozlar1 goriilebilir. Uzun siiren kokusuz
mukoid ve mukopiiriilan akintilarla karakterizedir. Isitme kaybi cogunlukla hafif
veya orta derecededir (19, 30).

1.3.4.3. Kolesteatomah Kronik Otitis Media

Bu klinik form attikoantral yayilim 6zellikleri tasir ve kolesteatom varligi ile
karakterizedir. Hastalik diger formlara gore kolesteatom varligi nedeniyle daha
destriiktif seyretmektedir. Kolestatom olusumu ve patogenezinden ilerleyen kisimda

ayrmtili bahsedilecektir.
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1.3.5. Klinik Belirtiler

Kulak akintisi: Hastayr doktora getiren Onemli bir yakinmadir.
Tubotimpanik tip otitlerde orta kulak mukozasi hiperemik, ddemli ve hiperplazik
olup sekretuar Ozellikleri de artmustir. Alerjik ve tubal kaynakli akintilar viskoz
ozellik gosterir. Sekonder enfekte olgularda akinti piiriilan goriiniim alir. Uzun siiren,
tedaviye ragmen kesilmeyen kotii kokulu akintilar mastoiddeki osteiti isaret eder.

Isitme kaybi: KOM’da iletim tipi isitme kayb1 bulunur. Perforasyonlarin
lokalizasyonlari, akintinin miktar1 ve 6zelligi, graniilasyon ve polipler, kemikgik
patolojileri, kolesteatoma varlig1r ve timpanoskleroz isitme kaybi miktarini belirler.
Ancak orta kulaktaki baz1 patolojiler (polip, burjon, kolesteatom gibi) iletime yalanc1
katkida bulunabilirler. Attik perforasyonlar1 kemikc¢ik destriiksiyonu yapmadikca
isitmeyi pek bozmaz. Orta genislikteki perforasyonlar yaklasik 30 dB, totale yakin ve
pencereleri goren perforasyonlarda 50 dB’e varan kayiplar beklenir. KOM’da
sensorinoral tip kayip da goriilebilir. Mekanizma tam aydmlatilamamis olsa da
enfeksiyon sirasinda pencere membranlarinin gegirgenligi artmaktadir.

Agri: Kronik otitlerde agr1 olusmaz, agrinin olusmasi komplikasyonlarin
habercisidir. Diyabetik, yashh ve immiinsupresif kisilerde malign eksternal otit
acisindan dikkatli olunmalidir.

Bas donmesi: Enfeksiyonlar sirasinda yuvarlak pencere membraninin
gecirgenligi artar ve bakteriyel toksinler labirente sizarak bas donmesine yol acabilir

(32).

1.3.6. Kronik Otitis Media Komplikasyonlan

Orta kulak enfeksiyonunun orta kulagi doseyen mukozanin digmna yayilmasi
ile komplikasyonlarin gelisimi baslamaktadir. Antibiyotiklerin kullanima girmesi
oncesi donemde kronik otitis mediaya bagli komplikasyonlarda mortalite %75’leri
bulurken giiniimiizde bu oran modernize operasyon tekniklerinin de kullanimi ile
dramatik olarak digmiistiir (35, 36).

Akut otitis mediali hastalarda goriilen komplikasyonlar, genellikle hematojen
veya dogumda var olan dogal yollar {izerinden yayilimla meydana gelirken, KOM’lu

hastalarda goriilen komplikasyonlar genellikle graniilasyon dokusu veya
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kolesteatoma nedeniyle meydana gelen kemik erozyonlar1 iizerinden yayilim ile
olusmaktadir (19, 30, 35, 36). Kronik otitis media komplikasyonlar1 ekstrakraniyal

ve intrakraniyal olarak siniflanmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Kronik otitis media komplikasyonlar1

Ekstrakraniyal (intratemporal) Intrakraniyal (ekstratemporal)
komplikasyonlar komplikasyonlar

Akut mastoidit Menenjit

Koalesan mastoidit Beyin apsesi

Subperiostal apse Epidural apse

Petrozit Subdural apse

Labirentit Lateral siniis trombozu

Fasiyal sinir paralizisi Otitik hidrosefali

1.4. Kolesteatoma

Kolesteatoma, keratinizasyon gosteren ¢ok katli yassi epitelin olmamasi
gereken orta kulakta veya temporal kemigin diger pnomatize bdlgelerinde olmasi
olarak tanimlanir. Histolojik olarak benign fakat klinik olarak destriiktif bir
lezyondur. Cok katli yass1 epitelin orta kulaga nasil geldigi ve hiperkeratinize olmaya
nasil basladig1 yapilan ¢ok sayidaki ¢alismalara ragmen halen tartigmali bir konudur

(30, 37, 38).

1.4.1. Epidemiyoloji

Kolesteatoma 1ile ilgili iilkemizde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar
yetersizdir. Finlandiya'da kolesteatoma insidans1 100.000 de 9.2 olup erkeklerde
daha sik goriilmektedir. Israil'de yapilan bir calismada KOM prevalanst %0,95 ve
kolesteatoma prevalansi %0,4 oldugu bildirilmistir (30, 37, 39).

1.4.2. Simiflama

Kolesteatomanin smiflandirilmas: hakkinda fikir birligi yoktur. Bu konu daha
cok teorilerle izah edilmeye calisilmaktadir. Giinlimiizde en fazla kabul edilen

smiflandirmaya gore kolesteatomalar konjenital ve akkiz olmak tizere iki gruba
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ayrilmistir. Akkiz kolesteatomalar da primer akkiz ve sekonder akkiz olmak tizere iki
alt gruba ayrilmistir (40).

Tos (41), yapilacak cerrahi miidahale ve hastaligin prognozunda asil 6nemli
olanin kolesteatomun kaynaklandigi yer oldugunu belirtmis ve ona gore
siniflandirmay1 yapmistir:

1) Attik kolesteatomasi: Pars flaksida yada Shrapnell membraninda
retraksiyon ile karakterizedir ve attik yada aditusa uzanir. Kolesteatoma antrum,
mastoid yada timpanik kaviteye yayilir.

2) Siniis kolesteatomasi: Pars tensada arka-iist kadranda retraksiyon yada
perforasyon vardir. Kolesteatoma timpanik siniise ve posterior timpanuma yayilir.

3) Tensa kolesteatomasi: Pars tensadaki retraksiyon ve adezyon tuba
Ostakinin timpanik agzma kadar uzanmakta ve buradan attige kadar
yayilabilmektedir.

4) Dis kulak yolu kolesteatomasi: Genellikle DKY inferiorundan
kaynaklanir ve temporal kemigi rezorbe eder.

5) Posttravmatik kolesteatoma: Travma sonrasinda keratinize epitelin orta
kulaga girmesi ile meydana gelir.

6) Konjenital kolesteatoma: Saglam kulak zar1 arkasinda mezotimpanumda
yada temporal kemikte herhangi bir yerde meydana gelen kolesteatomdur.

7) Rezidiiel kolesteatoma: Genellikle saglam kulak zar1 arkasinda timpanik
kavitede posteriorda yada attik bolgesinde beyaz bir kitle olarak goriiliir.

8) Rekiirren kolesteatoma: DKY arka duvart korunan operasyonlar
sonrasinda retraksiyon cebinden meydana gelen kolesteatomlardir.

9) iyatrojenik kolesteatoma: Daha dncesinde kolesteatom olmayan vakalarda
timpanoplasti gibi operasyonlardan sonra meydana gelen kolesteatomlardir.

1.4.2.1. Edinilmis Kolesteatoma

Edinilmis kolesteatoma i¢in temel olarak dort farkli mekanizma
tanimlanmistir:

1) Skuaméz metaplazi teorisi: Orta kulaktaki algak kiiboidal epitelin ve
basit yassi epitelin, rekiirren ve kronik kulak enfeksiyonlar1 nedeni ile keratinize

yass1 epitele doniismesi ile kolesteatoma meydana geldigi goriisiine dayanir. Yapilan
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tim calismalara ragmen kolesteatoma nedeni olarak kesin bir kanitla metaplazi
teorisi gosterilememistir (19, 30, 38).

2) Epitelyal invazyon teorisi: Kolesteatoma gelisiminde timpanik
membrandaki perforasyon kenarlarindan skuaméz epitelin orta kulaga migrasyonu
ile meydana gelen epitelyal invazyon teorisini ortaya atilmistir (42). Kobaylarda
yapilan bir ¢calismada enfekte perforasyon kenarlarindan giren epitelin kolesteatoma
ile sonuclandigin1 gostermistir (43). Normalde dis kulak yolu epitel migrasyonu disa
dogru olmaktadir. Bu epitel dokusunun ters yonde hareket ederek perforasyon
kenarlarindan orta kulaga nasil girdigi tam olarak anlasilamamistir. Burada
enfeksiyon ortammin kolesteatoma matriksi i¢in uygun kosullar hazirladig:
sanilmaktadir (32).

3) Bazal hiicre hiperplazisi teorisi: Bazal hiicre tabakasindan meydana
gelen psodopodlar ile bazal laminada meydana gelen kirilmalardan epidermal
keratinositler lamina propriaya invaze olmaktadirlar. Bu hiicreler daha sonra
keratinize olmakta ve inkliizyon kistleri meydana gelmekte ve neticede kolesteatoma
ile sonuclanmaktadir (44). Akyildiz ve ark. (45) retraksiyon ceplerinde 6nce fibroz
tabakanin kayboldugunu, epitelin mukoza i¢ine papiller uzantilar gondererek
kolesteatoma olusturdugunu elektron mikroskobik calismalar ile gostermislerdir.

4) Retraksiyon cebi teorisi: Orta kulaktaki negatif basinca bagli olarak pars
flaksida yada nadiren de olsa pars tensa orta kulaga dogru retrakte olur. Bu
retraksiyon ceplerinde toplanan keratin debrisler kolesteatoma olusumuyla
sonuglanir. Bu teori yapilan hayvan deneylerinde dis kulak yolu ligasyonu ve Ostaki
tiipli kapatilmasi ile elde edilen retraksiyon cepleri ile desteklenmistir (46).

1.4.2.2. Konjenital Kolesteatoma

Orta kulagm embriyolojik gelisimi sirasinda orta kulak, petroz kemik ve
mastoid kemikte kalan yass1 epitelden gelisen kolesteatomalar konjenital
kolesteatoma olarak adlandirilirlar. Tim kolesteatomalarin yaklasik %2-5'ini
meydana getirmektedirler (46). Konjenital kolesteatoma saglam kulak zari
arkasindaki beyaz renkli kitle olarak tanimlanmistir ve hastalarda kulak zarinda
perforasyon, daha oncesinde kulak akintis1 yada gecirilmis kulak cerrahisi dykiisii
olmamasi gerekmektedir (30, 38, 47, 48).

Konjenital kolesteatomanin olusumu ile ilgili teoriler sunlardir:
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1) implantasyon teorisi: Konjenital kolesteatoma icin birinci ve ikinci
brankial arklarin fiizyon hatlarinda ektodermal implantasyona bagli meydana geldigi
sOylenmistir (49). Amniyon sivisindan koken alan skuamdz epitelyal hiicreler
yenidogan orta kulaginda goriilebilirler (50).

2) invajinasyon teorisi: Yapilan caligmalarda fetus timpanik membranmda
meydana gelen enflamatuar travmanin timpanik membranda mikroskopik
perforasyonlara neden oldugu ve proliferatif bazal epidermal tabakanin orta kulaga
invajinasyonu ile konjenital kolesteatomun meydana geldigini 6ne siirmiistiir (49).

3) Epidermal migrasyon teorisi: Konjenital kolesteatomanin olugmasinda
timpanik halkanmm O6nemli bir rolii vardir. Timpanik isthmus birinci ve ikinci
brankiyal arklarin birlesme hatt1 iizerinde yer alir ve bu hat pars flaksida ve pars
tensanin birlestigi yere uymaktadir. Timpanik halka DKY yassi1 epitelinin orta kulak
ile iligkisini sinirlamaktadir. Bu halkanin olusumu gecikirse DKY epiteli orta kulak
mezensimine dogru papiller uzantilar géonderir ve timpanik halka kapansa bile bu
papiller uzantilardan zamanla kulak zar1 arkasinda kolesteatoma gelisebilir (51).

4) Metaplazi teorisi: Bu teoriye gore otitis mediaya cevap olarak orta kulakta
meydana gelen keratinizasyon gosteren skuamdz metaplazi  konjenital
kolesteatomaya neden olmaktadir (48, 51).

5) Edinilmis inkliizyon teorisi: Bu teoriye gore tekrarlayan retraksiyonlar ile
kulak zar1 malleus yada inkusa fikse olmakta sonra tekrar diizelmektedir. Ardindan
orta kulakta keratinize skuamoz epitel inkliizyonlar1 meydana gelmekte ve

sonucunda da kolesteatoma olusmaktadir (41).

1.4.3. Etyopatogenez

Kolesteatoma orneklerinde daima bir enflamasyon gozlenmektedir. Bu
enflamasyon farkli uyaranlarla tetiklenen immiin cevaplar ile meydana gelmektedir.
Hasarli dokuda yapisal ve fonksiyonel hasarmn tamirinde enflamatuar bir cevap
gereklidir. Erken ya da akut enflamasyon fazinda fibroblast ve endotelyal hiicre
proliferasyonu ile karekterize bir proliferatif faz vardir. Sonucta matriks sentezi ve
skar formasyonu meydana gelir. Kolesteatoma gibi persistan enflamatuar
stimiilasyonun oldugu durumlarda cevap kroniklesebilir ve doku davraniginda

patolojik  degisikliklere neden olabilir. Kolesteatoma patogenezi bakteriyel
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enfeksiyon ve enflamasyon geciren migratuar epitelin reaksiyonu olarak
diistiniilebilir.  Ciinkii  kolesteatoma orta kulak kavitesindeki enflamatuar
reaksiyonlarla iligkilidir ve siklikla enflamatuar graniilasyon dokusu aktif
kolesteatomda tutulan epitel boyunca goriilebilmektedir (38).

Kolesteatoma yag dokusu igermez ancak matriks yiiksek oranda kolesterol ve
kolesterol esteri igerir. Kolesterol histolojik olarak gosterilebilir. intraseliiler lipidler,
stratum graniilozumdaki keratinositler arasinda bulunmaktadir Odland Cisimleri
tarafindan sentez ve depo edilirler. Kolesteatomada ekstraseliiler lipidler Odland
Cisimleri tarafindan yag asidi, seramid ve kolesterole metabolize edilir.
Kolesteatomada lipid sentezi ve yikimi arasindaki denge bozulmustur.
Kolesteatomada lipopolisakkaritlerin yiiksek oranda bulundugu ve kemik
erozyonunda rol oynadigini bildirilmistir (52).

Kolesteatoma keratinize ¢ok kath yassi epitelin orta kulak, mastoid veya
petroz apekste bulunmasi ile karakterizedir. Gilintimiizdeki tedavisi cerrahidir ve kimi
zaman rekiirrensleri goriilmektedir. Yapilan molekiiler ¢caligmalar kolesteatomanin
nasil gelistigi konusunda tek bir cevabin olmadigini gostermistir (53). Giliniimiizde
kolesteatoma ile ilgili yapilan molekiiler ¢alismalar ile sarkolektin, Ki-67, p53, 1s1
sok proteinleri, fas/APO1 proteni, prolifere hiicre niikleer antijeni (PCNA),
trangforming growh faktor ve siklin ailesi gibi bircok markir arastirilmistir. Tiim bu
calismalardan c¢ikan ortak sonu¢ kolesteatomadaki proliferasyon 0Ozelliginin
kontroliinii yitirdigidir (54-59).

Tokuriki ve ark. (60) kolesteatoma iizerinde yaptiklar1 genetik caligmada
hiicre dongiisiinii tetikleyen yirmi kadar gen tespit etmislerdir. Bu genlerin de
ozellikle hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve invazyonundan sorumlu
olduklar1 raporlanmistir. Adunka ve ark. (61) kolesteatomada immiinohistokimyasal
olarak hipoksi indiikleyici faktéor la ve Von Hippel Lindau proteinini
degerlendirmislerdir. Bu markirlar1 dis kulak yolu ile karsilastirarak kolesteatomada
istatistiksel olarak diizeylerinin arttigini tespit etmislerdir. Sonug olarak bu diizey
artiginin kolesteatomadaki hipoksik ortam nedeniyle oldugunu raporlamislardir.

Sistin proteaz ailesinden olan kaspazlar hiicre igerisinde fizyolojik hiicre
Oliimiinden, inflamasyon ve diferansiyasyondan sorumludur (62). James ve ark. (63)

yaptiklar1 ¢calismada kolesteatomada kaspaz-14 diizeyinin artmig oldugunu, bunun
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terminal diferansiyasyonu etkileyebilecegi ve kolesteatoma matriksindeki keratin
debris birikiminden sorumlu olabilecegini raporlamislardir.

Kolesteatoma proliferasyonunun degerlendirilmesinde siklikla kullanilan
markirlar Ki-67 ve PCNA’dir. Mallet ve ark. (64) yaptiklar1 ¢aligmada Ki-67’nin
monoklonal antikoru olan MIBI1 diizeyi ile ile kolesteatoma agresifligi hakkinda fikir

edinilebilecegini raporlamiglardir.

1.4.4. Kolesteatomanin Evrelemesi

Kolesteatoma geleneksel olarak kazanilmis ve konjenital olarak iki grupta
siniflandirilmaktadir. Ancak bu smiflama klinik olarak kullanigli degildir ve
alternatif siiflamalarm dogmasina neden olmustur. Austin (65) kronik otitis mediay1
evreleyerek kolesteatoma yaygmligini dort gruba aymrmistir.

En ayrintili evreleme Meyerhoff ve Truelson (66) tarafindan 1986 yilinda
yapilmistir. Bu evreleme kolesteatoma patofizyolojisini, yerlesimini, Ostaki tiip
fonksiyonunu, kemik¢ik defektini, komplikasyon varligi veya yoklugunu
icermektedir. Bu smiflama klinik kullanimdaki zorlugu nedeniyle genellikle kabul
gormemistir.

Tos (41) 1988 ’de klinik otoskopik muayene ile smiflamay1 tariflemistir.
Buna gore kolesteatomanin yerlesimi attik, pars tensa I (marjinal yerlesimli), pars
tensa II (santral yerlesimli) olarak ayrilmistir ve saglam timpanik zar gerisindeki
kolesteatoma dordiincii bir kategori olarak tariflenmistir. Ancak bu siniflamada
otoskopik muayenede gorilemeyen temporal kemigin diger kisimlari
simiflanamamaktaydi. Bunun tlizerine bu smiflamaya supralabirentin, infralabirentin,
masif labirentin, apikal infralabirentin alt kisimlarini eklemistir (67).

Saleh ve Mills (68) yaptiklar1 smniflama ile kolesteatomun yayilabilecegi
kisimlar1 yediye ayirmiglardir. Bu kisimlar attik, antrum, orta kulak, mastoid, dstaki
tiipli, labirent ve orta kafa ¢ukurudur. Sayet kolesteatoma bu yedi boliimden birini
tutmus ise evre 1, ikisini tutmussa evre 2, liglinii tutmussa evre 3, dordiinii tutmussa
evre 4, bes veya daha fazla boliimii tutmussa evre 5 olarak kategorize edilmistir. Bu
smiflandirma kolesteatomanin yaygmligmi tariflediginden bizim c¢aligmamizda da
radyolojik ve klinik evreleme yapilirken Saleh ile Mills’in tarifledikleri kolesteatoma

evreleme sistemi kullanilmistir.
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1.5. Temporal Kemik Radyolojisi

Temporal kemik anatomi ve patolojileri bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ile ayrmtili olarak degerlendirilebilir. Direkt
grafiler ve konvansiyonel goriintiileme teknikleri bugiin i¢in 6nemini kaybetmistir.
Iletim tipi isitme kayb1 ve enfeksiydz durumlarda ¢ogunlukla BT tercih edilirken,
sensOrindral isitme kaybi, bag donmesi ve tinnitus gibi durumlarda MRG’ye ihtiyag
duyulmaktadir. Konjenital anomali, petrdz apeks lezyonlar1 ve mikst tip isitme kayb1
ile koklear implant planlanan hastalarda ise hem BT hem MRG’nin birlikte
kullanilmas1 ¢cok 6nemli anatomik ve lezyona ait bilgiler saglamaktadir (26).

Temporal kemik radyolojik olarak degerlendirilirken DKY, orta kulak ve
mastoid havali hiicreler, i¢ kulak, petr6z apeks ile fasiyal sinir belirli sistematik

icerisinde degerlendirilmelidir (26).

1.5.1. D1s Kulak Kanah

D1s kulak kanalinin lateral kismi kartilaj, medial kism1 kemik yapidadir ve
medial sinirin1 timpanik membran olusturmaktadir. DKY en iyi koronal ve aksiyal
kesitler ile degerlendirilmektedir. Malign hastaliklarindan kugskulanildiginda lenfatik
drenaj1 parotid nodlaria oldugundan degerlendirilmelidir (28).

Di1s kulak kanali patolojileri radyolojik olarak degerlendirilirken; nekrotizan
eksternal otit, DKY atrezisi, egzositozlari, osteomu, skuamoz hiicreli tiimor, DKY

kolesteatomu, keratosis obturans tanilar1 agisindan degerlendirilmelidir (29).

1.5.2. Orta Kulak ve Mastoid Havah Hiicreler

Orta kulak, dis kulak yolunun {ist ve alt smirindan ¢ekilen hayali ¢izgi ile
epitimpanium, mezotimpanium ve hipotimpanium olarak {i¢ boliime ayrilarak
degerlendirilmektedir (Sekil 8) (29).

D1s kulak yolunun superiorundan gecen hayali ¢izginin iistiinde kalan kisim
epitimpanium veya diger adiyla attiktir. Epitimpaniumu orta kraniyal fossadan
tegmen timpani ayirmaktadir ve orta kulagin superior smiridir. Attikte ayrica lateral
epitimpanik reses olarak da bilinen Prussak Boslugu vardir. Buranin smirlarini lateral

malleolar ligaman, malleus boynu ve pars flaksida olusturmaktadir (30).
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(TT: tegmen timpani, Ma: malleus, CF: krista falciformis, IAC: internal akustik kanal, Co: koklea,
epi:epitimpanium, meso: mezotimpanium, hypo: hipotimpanium, Sc: skutum, TM.timpanik membran,
TA: timpanik anulus).

Sekil 8. Koronal kesit temporal kemik BT’ de orta kulak ve mastoid hiicrelerin

goriinimii (26)

Skutum ve timpanik anulustan gecen hayali ¢izgi arasinda kalan kisim
mezotimpanium olarak adlandirilir. Mezotimpaniumun arka duvarinda fasiyal reses
ve piramidal eminens gibi Oonemli yapilar vardwr. Medial duvarinda ise lateral
semisirkiiler kanal, fasiyal sinirin timpanik segmenti ile oval ve yuvarlak pencere
bulunmaktadir (26).

Hipotimpanium DKY tabanindan gecen hayali ¢izginin altindaki kisimdir ve
orta kulak tabanini olusturmaktadir (29).

Mastoid havali hiicreler degerlendirilirken aditus ad antrum, mastoid antrum
ve Korner Septumu degerlendirilmelidir. Aditus ad antrum epitimpaniuma
acilmaktadir. Mastoid antrum mastoid havali hiicrelerin en biylgldir. Koérner
Septumu petroskuamoz siitiir olarak da bilinmektedir ve cerrahi esnasinda yetersiz
mastoidektomiye neden olabileceginden preoperatif tespiti onem arz etmektedir (31).

Temporal kemik havalanma durumuna gére mastoid hiicreler pnomatik (tam
havalanan), sklerotik (havalanmasi ¢ok az) ve diploik (hi¢ hava hiicresi bulunmayan)
olarak iig tiptir (31, 69).

Radyolojik patolojiler arasinda konjenital kolesteatomalar, orta kulak atrezisi,
lateralize internal karotid arter, aberran internal karotid arter, persistan stapedial

arter, kazanilmig kolesteatomalar, kolesterol graniilomu, orta kulakta adenom,
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schwannom ve glomus timpanikum bulunmaktadir. Ayrica postoperatif orta kulak

protezleri de degerlendirilebilir (26).

1.5.3. i¢ Kulak

I¢ kulak yapilarmimn degerlendirilmesinde BT ve MRG ayr1 6neme sahiptir.
Kemik labirent BT ile degerlendirilirken membranéz labirent MRG ile
degerlendirilebilir. Ayrica i¢ kulak yapilarimdan kokleanan 2.5 tur donen spiral yapisi
degerlendirilmelidir. Semisirkiiler kanallar superior, lateral ve posterior olarak ayri
ayr1 degerlendirilmelidir. Superior semisirkiiler kanal beyine, lateral semisirkiiler
kanal orta kulaga uzanmaktadir. Posterior semisirkiiler kanal posteriora petroz
apekse uzanmaktadir (26, 31).

Radyolojik patolojilerini labrintin aplazi, koklear aplazi, semisirkiiler kanal
displazisi, dev endolenfatik sakkiil, labrintin schwannoma, semisirkiiler kanal
dehissans, endolenfatik kese tiimorii olusturmaktadir. Ayrica gliniimiizde koklear

implant aday1 olan hastalarin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir (26).

1.5.4. Petroz Apeks

I¢ kulagin anteromedialinde bulunmaktadir. Yaklasik %33 normal pndmatize
hiicrelerden olusur. Internal karotis arterin vertikal ve horizontal segmenti petroz
kemik icerisindedir. Internal karotis arterin seyri BT ile takip edilmeli dehissans,
anevrizma ve aberran karotis arter klinik durumlar1 agisindan dikkatli olunmalidir

(70, 71).

1.5.5. Fasiyal Sinir

Internal akustik kanal, labrintin segment, genikulat ganglion, timpanik
segment, mastoid segment ile stilomastoid forameni terk ettigi kisimlar radyolojik
olarak degerlendirilir. Fasiyal sinirin tiim bu segmentler igerisindeki herhangi bir
yerdeki hasar1 periferik fasiyal paralizi ile sonuglanir. Orta kulak icerisinde m.
stapedius’a motor dal, korda timpaniye de duysal dal vermektedir. Motor dallar1 tiim
yiiz mimik kaslarmni, stapedial kasi, platismay1 ve digastrik kasin posterior karnini

inerve eder (26, 69, 72).
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1.6. Proliferasyon Markirlan

1.6.1. Ki-67

Ki-67, 1983 yilinda Gerdes ve ark. (73) tarafindan hiicre siklus bagimli
niikleer proliferasyon belirleyicisi olarak tanimlanmistir. Protein kodunun basindaki
‘Ki’ harfleri tammlandig1 Kuzey Almanya sehri olan Kiel’den kdken almaktadir. ilk
olarak Hodgkin Lenfoma’da kortikal folikiillerin germinal merkez hiicrelerinde,
kortikal timositlerde, gastrointestinal mukozadaki boyun hiicrelerinde, epidermisin
bazal hiicreleri gibi proliferatif hiicrelerde eksprese edildigi gosterilmistir. Bu antikor
basta sadece taze frozen kesitlerinde c¢alisilmistir, fakat ilk tanimlanmasindan
yaklasik on yil sonra formaline direngli epitoplar1 tespit eden monoklonal antikorlar1
olan MIB-1 ve MIB-3 gelistirilmistir (74, 75).

Ki-67, 345 ve 395 kilo dalton agirhiginda iki molekiilden olusan, 10.
kromozom {izerinde yerlesmis, nonhiston bir proteindir. Ki-67 direkt hiicre
proliferasyonu ile iliskili bir proteindir. Ki-67 proteini G1, S, G2 ve mitoz gibi hiicre
dongiisiiniin tiim fazlarinda bulunup hiicrenin GO evresinde bulunmamasi nedeniyle
biiyliyen ve cogalan hiicre populasyonunda egsiz bir markir olmaktadir. Molekiil G1
fazinin ortasinda eksprese olmaya baslayarak, S ve G2 faz1 boyunca diizeyinde artis
olur. M fazinda pik yapar ve M fazi sonunda ¢ok hizli katabolize olur (Sekil 22) (73).

Ki-67 ile yapilan ¢aligmalarda DNA sentezinin mitoz esnasinda hidroksiiire
ile bloke edilmesi veya nocodazol yada siklin bagimli kinaz inhibitor p21 ile mitozun
inhibe edildigi durumlarda dahi hiicrenin ki-67 ile pozitif boyandigi gosterilmistir
(76). Ki-67 ile yapilan ve giiniimiizde prognoz tahmininde kullanilan hastaliklar
prostat ve akciger kanserleridir. Radikal prostatektomi yapilan hastalarla yapilan
calismada Ki-67 ekspresyonunun rekiirrensi ve progresyonu gostermede anlamli
oldugu gosterilmistir (77, 78).

Ki-67 boyanma indeksinin hastaliin klinik korelasyonunda kullanildig:
hastaliklar arasinda multipl myeloma, yumusak doku sarkomlar1 da gelmektedir.
Timorlerde Ki-67 ile biiyiime fraksiyonlarini gostermenin sadece diagnostik bir
onemi yoktur, ayn1 zamanda bir¢ok kanserde bagimsiz pognostik degere sahiptir (74,

79).
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1.6.2. Proliferatif Hiicre Niikleer Antijeni (PCNA)

Immiinohistokimyasal olarak calisilan ve cyclin adi ile de bilinen PCNA,
DNA replikasyonu ve hiicre proliferasyonunda yer alan DNA polimeraz deltaya
kofaktor olarak gorev yapan 36 kD’luk, 262 aminoasit i¢eren niikleer proteindir.
DNA polimeraz delta S fazinda, DNA’nin replikasyonu sirasinda rol alir. DNA
sentezi, tamiri ve hiicre siklusu kontroliinde gorevli birgok protein, PCNA’ya
baglanarak gorev yapar. Boylece PCNA, DNA sentezi, tamiri ve hiicre siklusu
diizenlenmesinde Onemli rol oynamaktadir. DNA polimeraz deltanin, DNA
replikasyonunda rolii bulundugu ve hiicre siklusunda diizenleyici bir protein oldugu
kabul edilmektedir. Nukleusun G1 fazinda salmimi baglar, S fazinda maksimuma
ulasir ve G2, M fazinda azalmaya bagslar (Sekil 9) (74, 80, 81).

Prolifere hiicre niikleer antijen akut 16semi ve kronik myelositer 16semi krizi
esnasinda  immiinohistokimyasal  olarak  proliferasyon =~ markir1  olarak
kullanilmaktadir. Bag boyun spesmenlerindeki asirt PCNA tutan doku da hiperplazi,
displazi veya skuamdz hiicreli karsinom tanilar1 olabilir (81).

Son yillarda parafinde bloklanan doku o6rneklerinden hazirlanan kesitlerde,
PCNA ekspresyonunun belirlenmesinde monoklonal PCNA antikorlar1 yaygin olarak
kullanilmakta ve bu teknikler otoradyografik teknikler H3 timidin ve 5-bromo-2’-
deoksiiiridin-BrdU tekniklerine ciddi alternatif olusturmaktadir (82).

Immiinohistokimyasal boyamalarda énemli &lgiide cekirdek lokalizasyonu
gosteren PCNA’nin, lenfoma ve osteosarkom hiicrelerinde, fotal donemdeki yiiksek
derecede farklilasma kapasitesine sahip hiicrelerde, plasentanin sitotrofoblastlarinda
hem c¢ekirdek hem de sitoplazmada lokalize oldugu bildirilmektedir (83-87).
Cekirdekteki PCNA’nin hiicre ¢ogalmasindaki rolii kismen anlasilmig olmasina

ragmen sitoplazmadaki PCNA fonksiyonu yeterince anlagilamamaistir (87).

—_—

_,F/I\."l

Sekil 9. PCNA ve Ki-67 nin mitoz boliinme esnasinda dagilimlar1 (84)
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Cahsma Gruplan

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1
Anabilim Dali’nda kolesteatomali ve kolesteatomasiz kronik otit nedeniyle Temmuz
2012- Ekim 2013 tarihleri arasinda opere edilen eriskin ve ¢ocuk toplam 100 hasta
iizerinde yapildi. Calisma dncesi Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alindi. Hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verilerek
onamlar1 alindi.

Calismaya alman tiim hastalar yasi, cinsiyeti, hastaneye basvuru nedeni,
sikayetlerinin siiresi, kulak akintis1 varhigi ve siiresi, kulak agrisi, bas donmesi,
bulanti, kusma ve kulak ¢inlamasi gibi sikayetleri sorgulanarak kaydedildi. Ayrica
preoperatif temporal bilgisayarli tomografi sonucu, preoperatif isitme diizeyleri,
intraoperatif kolesteatomanin yayginligi kaydedildi.

Calismaya 6-55 yas arasi kolesteatomal1 kronik otit tanili hastalar ile kontrol
gruplar1 i¢in ayni1 yas grubundan kolesteatomasiz kronik otitli hastalar dahil edildi.
Onsekiz yasindan kiiciik hastalar ¢ocuk olarak kabul edildi ve alt1 yas altindaki
hastalar calisma dis1 birakildi. Daha 6nce aymi kulaktan opere olan hastalar,
konjenital kolesteatomali hastalar, dnceden malign hastalik tanis1 veya kronik
hastalig1 (Kronik bobrek yetmezligi, diyabetes mellitus) olanlar ¢calismaya alinmadi.

Calismada hastalar dort gruba ayrildi.

Grup 1 (n=30): 18-55 Yas kolesteatomali KOM nedeniyle opere edilen
hastalarin kolesteatoma matriksinden ve dig kulak yolu cildinden 6rnek alinan grup.

Grup 2 (n=20): 6-17 Yas kolesteatomali KOM nedeniyle opere edilen ¢ocuk
hastalarin kolesteatoma matriksinden ve dis kulak yolu cildinden 6rnek alinan grup.

Grup 3 (n=30): 18-55 Yas kolesteatomasiz KOM nedeniyle opere edilen
hastalarin dis kulak yolu cildinden 6rnek aliman grup.

Grup 4 (n=20): 6-17 Yas kolesteatomasiz kronik otit nedeniyle opere edilen
cocuk hastalarin dis kulak yolu cildinden 6rnek alinan grup.

Kolesteatomali kronik otit nedeniyle opere edilen hastalarda kolesteatomanin

yaygimhigir Saleh ve Mills smiflamasina gore (68) evrelendi. Bu smiflamaya gore
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kolesteatomanin bulunabilecegi yerler; attik, antrum, orta kulak, mastoid, tuba Ostaki,
labirent ve orta fossa olmak tlizere yedi bolgeye ayrilmistir.

Evre 1: Kolesteatoma basladig: tek bir bolgeye lokalizedir.

Evre 2: Kolesteatoma basladig1 yer disinda diger bir bolgeye yayilmistir.

Evre 3: Kolesteatoma {i¢ bolgeye yayilmas.

Evre 4: Kolesteatoma dort bolgeye yayilmis.

Evre 5: Kolesteatoma basladig1 bolge disinda dort veya daha fazla bolgeye
yayilmistir.

2.2. Immiinohistokimyasal inceleme

Operasyon esnasinda calisma gruplari i¢in kolesteatoma dokusundan ve dis
kulak yolu cildinden, kontrol gruplar1 i¢in dis kulak yolu cildinden doku Ornekleri
almarak %10’luk formole kondu ve immiinohistokimyasal analiz i¢in Patoloji
Anabilim Dali’na gonderildi. Tiim gruplardan alinan 6rneklerin parafine gomiilmesi
sonrast 4 mikron kalmliginda kesitler elde edilerek poly-I-lisine kapli lam iizerine
alida.

Lamlar ilk olarak 37 °C’de 15 dakika etiivde bekletildi ve sonrasinda PCNA
ve Ki-67 boyalar1 ile otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical System, SN:
712299, Ref: 750-700 Arizona, USA) immiinohistokimyasal boyamalar1 yapildi.

Primer antikorla islemden sonra musluk suyunda yikanarak ultramount ile kapatilda.

2.3. Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi

Ornekler immiinohistokimyasal olarak PCNA ve Ki-67 boyalar1 ile
hazirlanmasi sonrasi tiim drnekler ayni patolog tarafindan Olympus BX51 marka 151k
mikroskobunda degerlendirildi. Degerlendirmede PCNA ve Ki-67 antikorlar1 i¢in
niikleer boyanmalar1 dikkate alindi. Pozitif hiicrelerin oran1 semikantitatif olarak bes
grupta skorlandi:

0 — Boyanma yok

1 — Hafif derece boyanma (+): %1-25

2 — Orta derece boyanma (++): %26-50

3 — Iyi derecede boyanma (+++): %51-75

4 — Cok 1yi derecede boyanma (++++): %76-100 olarak degerlendirildi.
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2.4. istatistiksel Yontemler

Verilerin analizinde SPSS for Windows 21.0 paket programi kullanildi.
Verilerin parametrikligi kontrol edilerek, parametrik test varyasyonlarni karsiladigi
belirlendi. Degiskenler arasindaki iligkileri belirlemek i¢in Pearson Korelasyon
Analizi, kolesteatoma ve kontrol gruplarmin karsilastirilmasinda ise student t testi
kullanild1 ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p degerinin 0.05 olmasi olarak kabul

edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Klinik Bulgular

Calisma KOM nedeni ile opere edilen 50 kolesteatomali, 50 kolesteatomasiz
eriskin ve cocuk hasta iizerinde yapildi. Toplam hastalarm 62’si (%62) erkek, 38’1
(%38) kadindi. Gruplara gore cinsiyet dagilimi Sekil 10°da gosterilmistir.

25

20

15

H Kadin

il

Grup1(n=30) Grup2(n=20) Grup3(n=30) Grup 4 (n=20)

Sekil 10. Gruplara gore cinsiyet dagilimi.

Calismaya alman hastalarin yaglar1 6-55 arasinda degismekteydi. Gruplara
gore yas dagilimi grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4 i¢in siras1 ile 31.53+ 11.23, 13.55
+ 3.10, 30.76 + 8.48, 14.40 + 1.90 1di. Hastalarin gruplarina gére basvuru anmdaki
sikayetlere bakildiginda grup 1 ve grup 2’de en sik sikayet kulak akintisinin varlhigi
iken grup 3 ve grup 4 te en sik sikayet isitme azlig1 idi. Gruplara gore sikayetlerin
dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tiim hasta grubunda akinti stiresi 0-120 (21,29+19,89) ay, operasyon dncesi
en son akmtmin stiresi 0-180 (45,81£15,19) giin, preoperatif saf ses isitme derecisi
18-85 (27,43437,21) dB ve saf ses odyometrideki hava kemik araligi 10-70
(28,57£14,44) dB arasinda degismekteydi.
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Tablo 2. Gruplara gore hastalarin sikayetlerinin dagilimi

Sikayet Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
n (%) n (%) n (%) n (%)
Isitme azhg 27 (%90) 17 (%85) 28 (%93) 18 (%90)
Kulak akintis1 28 (%93) 18 (%90) 18 (%60) 8 (%40)
Cinlama 4 (%13) 2(%10) 6 (%20) 3 (%15)
Agn 2 (%6) 1 (%5) 1 (%3) 2 (%10)
Bas donmesi 3 (%10) 1 (%5) 2 (%6) 1 (%10)

Bulanty, kusma 1 (%3) - - -

Pre operatif saf ses ortalamasi ve hava kemik aralig1 miktarmin gruplara gore

ortalamasi Tablo 3 ‘de gdsterilmistir.

Tablo 3. Hastalari odyometrik 6l¢iim sonuglari

Preoperatif Hava-kemik arahigi miktan
safses ortalamasi (dB) (dB)
Grup 1 49.26 +14.60 31.46 £13.79
Grup 2 44.50 +11.93 25.75 £11.99
Grup 3 44.00 £16.88 27.33 £16.24
Grup 4 44.65 £16.27 28.90 £15.01

Grup 1‘deki hastalarin radyolojik evresine bakildiginda 5 hasta evre 2, 10
hasta evre 3, 12 hasta evre 4, 3 hasta evre 5 idi. Grup 1’deki hastalarin intraoperatif
evresine bakildiginda 4 hasta evre 2, 14 hasta evre 3, 11 hasta evre 4, 1 hasta evre 5
idi ve evre 1 olan hasta yoktu (Tablo 4).

Grup 2’deki hastalarin radyolojik evresine bakildiginda 3 hasta evre 2, 2 hasta
evre 3, 10 hasta evre 4, 5 hasta evre 5 idi. Grup 2’deki hastalarin intraoperatif evresi
degerlendirildiginde 2 hasta evre 2, 3 hasta evre 3, 10 hasta evre 4, 5 hasta evre 5 idi

(Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin radyolojik ve intraoperatif evreleri ile immiinohistokimyasal boyanma oranlar1

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Hasta Radyolojik Intraoperatif —Kolesteatoma Kolesteatoma  DKY DKY Radyolojik  Intraoperatif =~ Kolesteatoma  Kolesteatoma  DKY DKY DKY DKY DKY DKY
No Evre Evre Ki-67 PCNA Ki-  PCNA Evre Evre Ki-67 PCNA Ki-  PCNA Ki-  PCNA Ki-  PCNA
67 67 67 67
1 Evre 3 Evre 3 + ++ + ++ Evre 4 Evre 4 -+ -+ ++ -+ ++ ++ ++ ++
2 Evre 4 Evre 4 ++ A+ + ++ Evre 4 Evre 4 +++ -+ ++ +++ + ++ ++ ++
3 Evre 3 Evre 3 + ++ + ++ Evre 5 Evre 5 -+ -+ +++ +++ + + ++ +4++
4 Evre 4 Evre 3 + ++ + ++ Evre 4 Evre 4 +++ o+ ++ +++ + + ++ ++
5 Evre 4 Evre 3 ++ ++ + ++ Evre 5 Evre 5 +++ -+ ++ +++ + + ++ ++
6 Evre 3 Evre 3 + ++ + +++ Evre 5 Evre 5 -+ -+ +++ +4++ + + ++ ++
7 Evre 5 Evre 5 ++ A+ + +++ Evre 3 Evre 4 +++ +++ +++ +++ + ++ ++ +4++
8 Evre 4 Evre 4 ++ +++ + ++ Evre 2 Evre 3 +++ +++ +++ +++ + ++ ++ +
9 Evre2 Evre 2 + ++ + + Evre 4 Evre 4 -+ +++ o + + ++ ++
10 Evre 4 Evre 4 ++ +++ + + Evre 4 Evre 4 +++ +++ ++ +++ + + ++ T+
11 Evre 4 Evre 4 +++ +++ + ++ Evre 5 Evre 5 o+ o+ e + + + +
12 Evre 4 Evre 4 ++ e+ + ++ Evre 4 Evre 4 +++ +++ ++ +++ + ++ + ++
13 Evre 5 Evre 4 ++ ++ + ++ Evre 4 Evre 4 +++ +++ ++ +++ + ++ + ++
14 Evre 3 Evre 3 + ++ + ++ Evre 5 Evre 5 o+ o+ ++ o+ + + + +
15 Evre 3 Evre 3 + ++ + ++ Evre 4 Evre 4 -+ -+ ++ ++ + + + ++
16 Evre 3 Evre 3 + ++ + ++ Evre 4 Evre 4 +++ +++ ot + + + +
17 Evre 4 Evre 4 ++ ++ + ++ Evre 2 Evre 2 ++ +++ + ++ + + + +
18 Evre 3 Evre 3 + ++ + + Evre3 Evre3 -+ o o + ++ + ++
19 Evre 3 Evre 2 + +++ + ++ Evre 4 Evre 3 +++ ++++ +++ +++ ++ ++ + ++
20 Evre 4 Evre 4 +4++ +++ + ++ Evre 5 Evre 5 -+ -+ ++ ++ ++ + + ++
21 Evre 4 Evre 3 ++ +++ + ++ + +
22 Evre 4 Evre 4 ++ -+ + ++ + +
23 Evre 5 Evre 4 + +++ + ++ + +
24 Evre 3 Evre 3 + ++ + + + +
25 Evre 2 Evre 2 + ++ + + 4+ +
26 Evre 2 Evre 3 + ++ + + 4+ +
27 Evre 3 Evre 4 ++ -+ ++ ++ + ++
28 Evre 4 Evre 3 + ++ + + + +
29 Evre 2 Evre 3 + + + + + +
30 Evre 2 Evre 2 + +++ + + + ++

( Immiinohistokimyasal boyama oranlar1 hafif derece boyanma (+), orta derece boyanma (++), iyi derece boyanma (+++),

¢ok iyi derece boyanma (++++) olarak belirtilmistir.)
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Kolesteatomali gruplarda, kolesteatomun radyolojik yayginlik evre ortalamasi
grup 1 ve grup 2 i¢in smrasiyla 3.43 £0.16, 4.00 +£0.20 iken intraoperatif yaygmlik
evre ortalamas1 3.30 + 0.13 ve 4.05 +0.18 idi. Hastalarda radyolojik olarak
kolesteatoma olarak yorumlanan goriinlimiin operasyon esnasinda graniilasyon
dokusu veya yumusak doku oldugunun goriilmesi nedeniyle bazi hastalarda
radyolojik ve ameliyat yaygmlik evreleri farkhidir. Kolesteatomali gruptaki bu

yayginlik evrelerinin karsilastirilmasi Sekil 11°de gosterilmistir.

5 4,05
3,43 3,3 4

Grup 1 Grup 2

m Kolesteatomun Radyolojik Evresi

Sekil 11. Kolesteatomal1 gruplarin radyolojik ve intraoperatif yayginlik evreleri.

3.2. Histopatolojik Bulgular

Immiinohistokimyasal skorlamada niikleer boyanma dikkate alind1 ve 400’liik
biiylitmedeki epitel hiicreleri sayilarak tiim gruplarin boyanma oranlar1 hesaplandi.
Grup 1’de kolesteatoma epitelinin PCNA agisindan boyanmasina bakildiginda 1
hastada 1 (+), 15 hastada 2 (++), 9 hastada 3 (+++) ve 5 hastada 4 (++++) , Ki-67
acisindan bakildiginda 17 hastada 1 (+), 11 hastada 2 (++), 2 hastada 3 (+++)
boyandig1 goriildii (Tablo 4).

Grup 2’de kolesteatoma epitelinin  PCNA agisindan boyanmasina
bakildiginda 9 hastada 3 (+++), 11 hastada 4 (++++), Ki-67 agisindan bakildiginda 1
hastada 2 (++), 13 hastada 3 (+++) ve 6 hastada 4 (++++) boyandig1 goriildii. Grup
3’deki hastalar immiinohistokimyasal olarak degerlendirildiginde DKY epitelinin’nin
Ki-67 agisindan, 25 hastada 2 (++), 5 hastada 1 (+), PCNA agisindan 12 hastada 2
(++), 8 hastada 1 (+) boyandig1 goriildii. Grup 4’deki hastalar immiinohistokimyasal
olarak degerlendirildiginde DKY epitelinin Ki-67 agisindan 12 hastada 2(++), 8
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hastada 1(+), PCNA ac¢isindan 3 hastada 3 (+++), 13 hastada 2 (++), 4 hastada 1 (+)
boyandig1 goriildii (Tablo 4).

Kolesteatomali  gruplar PCNA ve Ki-67 boyanmasi agisindan
karsilastirildiklarinda en fazla boyanma grup 2’de goriildii ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Cocuk ve erigkin hastalardan olusan kontrol
gruplarinda DKY cildinin PCNA ve Ki-67 boyanmasi agisindan karsilastirildiginda,
cocuk hastalarda her iki boyanmanin da istatistiksel olarak daha yiliksek oldugu
goriilmiistiir (p<0.05). Gruplar aras1 immiinohistokimyasal boyanma degerleri Tablo

5’te 0zetlenmistir.

Tablo 5. Gruplar aras1 immiinohistokimyasal ortalama boyanma degerleri.

Ki-67 boyanma ortalamasi PCNA boyanma ortalamasi

Gruplar Kolesteatoma Dis kulak yolu  Kolesteatoma D1s kulak
dokusu cildi dokusu yolu cildi

Grup 1 1.50 +£0.62 1.03 +0.18 2.60 +0.81 1.76 £0.56
Grup 2 3.25+0.18 2.40 +0.59 3.55+0.51 2.85+0.36
Grup 3 - 1.16 £0.37 - 1.40 +0.49
Grup 4 - 1.55 +0.51 - 1.95 +0.60

Eriskin kolesteatoma ve erigkin kontrol grubu hastalarinda DKY cildinin
PCNA ve Ki-67 ekspresyonu karsilastirildiginda, PCNA ekspresyonu kolesteatomali
hastalarda istatistiksel olarak anlamli oranda (p<0.05) yiiksek iken, Ki-67
ekspresyonu agisindan anlamli farklilik bulunmamistir. Cocuk grubu hastalarda DKY
cildinden PCNA ve Ki-67 ekspresyonu karsilastirildiginda ise kolesteatomali grupta
kontrol grubuna gore anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur (p<0.01).

Korelasyon testlerinde kolesteatomali gruplar degerlendirildiklerinde,
radyolojik ve intraoperatif yaygmlik evresi ile kolesteatoma dokusundaki PCNA ile
Ki-67 boyanmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu saptandi
(p<0.05). Bu verilere gore kolesteatomanin radyolojik ve intraoperatif yaygmlik
evresinin artmasi ile immiinokimyasal boyamalarda PCNA ve Ki-67 ekspresyonunun

arttig1 gorildi (Tablo 6).
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Tablo 6. Grup 1 ve grup 2’de kolesteatomanmn klinik yaygmlik evresi ile

immiinohistokimyasal boyama analizlerin karsilastirilmasi.

Radyolojik  Ameliyat Ki-67 PCNA p degeri
Evre Evresi boyanma boyanma
orani orani

Grup 1 3.43 £0.89 3.30+0.74 1.50+0.62 2.60+0.81 p<0.05
(n=30)
Grup 2 4.00 £0.91 4.050.82  3.25+0.18 3.55+0.51 p<0.05
(n=20)

Caligmada degerlendirilen kolesteatoma ve kontrol gruplarindaki DKY’den

alman cilt dokusunun hematoksilen eozin, Ki-67 ve PCNA ile boyanma goriintiileri

Sekil 12-22°de gosterilmistir.

Sekil 12. Kolesteatoma matriksinin hematoksilen eozin boyasi ile boyanma
goriintiisii. Kolesteatoma dokusunun patognomik epiteli (siyah ok) ve iizerindeki

keratin tabakasi (beyaz ok) goriilmekte (X100).
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Sekil 13. Kolesteatoma matriks epiteli ve iizerindeki keratin debrisler (siyah daire

icerisinde gosterilmistir) (X400).

Sekil 14. D1s kulak yolu cildinin HE boyanma goriintiisii (siyah oklar) (X100).
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Sekil 15. Dis kulak yolu cildi HE boyanma goriintiisii. Kesite giren kil kokii folikiili
(siyah daire icerisinde) goriilmektedir (X400).

Sekil 16. Kolesteatoma dokusunun Ki-67 ile boyanma goriintiisii. Resimdeki
spesmen +1 boyanma olarak degerlendirilmistir. Ozellikle suprabazal tabakanin
(siyah oklar) boyanmasi dikkat ¢ekmektedir (X400).
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Sekil 17. Kolesteatoma dokusunun Ki-67 ile boyanma goriintiisii (beyaz oklar).
Resimdeki spesmen +2 boyanma olarak degerlendirilmistir (X400).

(beyaz oklar) (X400).
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Sekil 19. Kolesteatoma epitelinin (beyaz ok) PCNA ile boyanma goriintiisii. ileri
klinik ve radyolojik evresi olan bu hastanin kolesteatoma dokusu PCNA ile (+4)
boyanmistir (X400).

Sekil 20. Kolesteatomali hastanin dig kulak yolu cildinin PCNA ile boyanma
goriintiisii (beyaz oklar) (X100).
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Sekil 22. Kontrol grubu kolesteatomasiz hastanin dis kulak yolu cildi

PCNA

boyanma goriintiisii (beyaz oklar suprabazal tabakada boyanan hiicreleri

gostermektedir) (X400).
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4. TARTISMA

Kolesteatomaya benzer bir klinik durum ilk olarak 1683 yilinda Duverney
tarafindan dis kulak yolundan mastoid apeks lizerine fistiilize apsesi olan bir hastada
tanimlanmistir. Miiller ise 1838 yilinda kolesterin ve yag icerigi nedeniyle
kolesteatoma terimini kullanmistir. Virchow 1855’de lezyonun kemik igerisinde
ilerleyen mezenkimal kokenli diferansiye bir doku olabilecegini belirterek ilk
kolesteatoma olusum teorisini de ortaya atmistir (38).

Kolesteatoma temel olarak konjenital ve kazanilmis olarak iki ana gruba
ayrilmaktadir. Konjenital kolesteatomanin insidansi 100.000 dogumda 0.12°dir ve
tim kolesteatomalarm %2-5’ini olusturmaktadir (38, 40). Calismamiza sadece
kazanilmis kolesteatoma hastalar1 dahil edilmis ve konjenital kolesteatomali hastalar
calisma dis1 brrakilmistir.

Golz ve ark. (87) 2829 c¢ocuk iizerinde yaptiklar1 retrospektif calismada
hastalarin takibinde %1.1 oraninda orta kulak kolesteatomas1 gelistigi raporlanmaistir.
Calismada bes yas alt1, T-tlip takilan, tiiplin oniki aydan uzun kaldig1 ve operasyon
sonras1 otoresi devam eden hastalarda kolesteatom gelisim riskinin daha fazla oldugu
belirtilmistir. Calismamizdaki kolesteatomali ¢ocuk hasta grubunun hi¢birinde
onceden tiip takilma 6ykiisii bulunmamaktaydi, eriskin yas grubunda ise bir hastada
cocukken her iki kulaga parasentez operasyonu oykiisii bulunmaktadir.

Bulestone ve ark. (88) 1024 kolesteatomali kronik otitli hastada kolesteatoma
yerlesimini  degerlendirmistir.  Sonugta kolesteatomanin %42  attik, %31
posterosuperior kadran yerlesimli oldugunu belirtmisler ve hastalarin %18’inde total
perforasyon, %6’sinda santral perforasyon, %3’iinde ise perforasyon olmadigini
raporlamiglardir. Sade ve ark. (89) yapmis olduklar1 ¢calismada kolesteatomal1 kronik
otitli hastalarin %84’linde marjinal veya attik, %13.3’lin de santral perforasyon
oldugunu raporlamiglardir. Manas ve ark. (90) 210 santral perforasyonu olan kronik
otitli hastada kolesteatoma goriilme oranmn1 %3.4 olarak raporlamistir.
Calismamizdaki kolesteatomali hastalarmm 26’sinda (%52) perforasyon attikte, 4
hastada (%8) santral yerlesimlidir, 8’inde (%16) ise subtotal perforasyon

saptanmuistir.
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Pediatrik grup kolesteatomalarinin erigkinlere gore daha agresif seyrettigi
bilinmektedir (91, 92). Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, ¢ocuklarda
bag dokunun maturasyonun tam olmamasi ve kolesteatoma epitel proliferasyonunun
daha fazla olmasi ile agiklanan teoriler bulunmaktadir (93). Kolesteatoma
cerrahisinin temel amaci, hastaligi eradike etmek, isitmeyi korumak veya
tyilestirmek ve hastaligi rekiirrensini 6nlemektir. Cocukluk grubu kolesteatomalarin
cerrahi tedavisi ile ilgili gliniimiizde halen ortak gériis bulunmamaktadir (94).

Kolesteatoma, iizerinde immiinohistokimyasal arastirma yapilan malign
olmayan kulak burun ve bogaz hastaliklar1 icerisinde ilk smrayr almaktadir.
Immiinohistokimyasal olarak Ki-67, PCNA, annexin-II, keratinosit growth faktor, P-
53, ICAM ailesi, 1s1 sok proteinleri, kollajen ailesi, Bel-2, Bax, c-erb-B2, BMP-2,
BMP-4, BMP-6, sitokeratin, konnexin-26/43 ve daha bir¢ok reseptor kolesteatomada
arastirilmistir (95-102). Calismamizda proliferasyon markirlart olan PCNA ve Ki-
67°nin ¢ocuk ve erigkin yas grubundaki olgularda radyolojik ve klinik evre ile
kolesteatomanin iliskisi degerlendirildi.

James ve ark. (63) pediatrik kolesteatomada connexin 26 ve 30
mutasyonlarmi arastirmiglardir. Connexin 26, GJB2 geni tarafindan kodlanan bir gap
junction proteinidir. Bu protein kolesteatomada eksprese edilmektedir ve mutasyonu
proliferatif cilt hastaliklar1 ile sensdrindral isitme kaybina neden olmaktadir. GJB6
geni de connexin 30 kodlamaktadir ve mutasyonu connexin 26 ile benzer
problemlere sebep olmaktadir. Pediatrik kolesteatoma grubunda kan orneklerinde
mutasyonlar degerlendirilmis ve 98 hastanin higbirinde GJB6 delesyonu
saptanmazken, %14’tinde GJB2 mutasyonu tespit edilmistir. Calismada
keratinositlerin proliferasyon ve migrasyonunda etkili olan connexin 6 proteinin
kolesteatoma etyolojisinde rol oynayabilecegi sonucuna varilmistir.

Jeong ve ark. (103) kolesteatomada osteoklast ve osteoblast dengesini
ayarlayan reseptor aktivator niikleer faktor kappaB ile ligandi (RANK-RANKL) ve
osteoprotegerin (OPG) sistemini immiinohistokimyasal olarak degerlendirmislerdir.
Calisma sonucunda kolesteatomanin kemik destriiksiyonunda RANKL ve OPG
sisteminin osteoklastalar tizerinden anlamli oranda rolii oldugu sonucuna varilmistir.

Huisman ve ark. (104) kolesteatomada TGF P diizeyini arastirmislardir. TGF

B’nin yara iyilesmesinde rolii vardir ve hiicrede proliferasyon, migrasyon,
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diferasyonunu etkilemektedir. Calismada kolesteatomanin ekstraseliiler matriksinde,
DKY epiteli ile karsilastirildiginda TGF B ekspresyonunun anlamli oranda arttig1 ve
bunun kronik yara iyilesme siirecini etkiledigi sonucuna varilmastir.

Hansen ve ark. (105) postaurikuler cilt ile kolesteatoma epitelini bir takim
proliferayon markirt DNA dizisi ile ekspresyonunu degerlendirmisler ve
kolesteatoma epitelinde postaurikuler cilde goére 20’ye yakin proliferasyondan
sorumlu genin etkili oldugunu raporlamislardir. Bu genlerin hiicre proliferasyonunu
diizenleyen (calgranuln A- B, psoriasin) ve hiicre invazyonunu iceren genlerden
(katepsin C, katepsin D, katepsin H) olustugunu belirtmislerdir.

Tokuriki ve ark. (60) DNA analiz yontemiyle kolesteatoma iizerinde
yaptiklar1 calismada kolesteatoma ile normal postaurikuler cilt dokusunu
karsilagtrmiglardir ve hiicresel proliferasyon, diferansiyasyon ve invazyondan
sorumlu genlerin (calgranulin A/B, psoriasin, cathepsin C/D/H ve matrix
metalloproteinaz 9) kolesteatom dokusunda artmis oldugunu bulmuslardir. Bu artigin
benign yapida olmasina ragmen lokal destriiksiyonla yayilan kolesteatomanin
patogenizinde dnemli olabilecegi raporlanmustir.

Hsu ve ark. (106) kolesteatoma ve normal postaurikuler ciltte epidermal
biliytime faktér (EGFR) ekspresyonunu arastirmislardir. Sonug olarak kolesteatoma
ve normal postaurikuler ciltte bazal, parabazal ve {st epitelyal tabaka
karsilastirildiginda EGRF ekspresyonun istatistiksel olarak farkli olmadigini ve iki
doku arasinda da ekspresyonun benzer oldugu ancak suprabazal tabakanin daha fazla
boyandigini bildirmislerdir.

Kolesteatoma dokusundaki subepitelyal fibroblastlarin hiicre kiiltiirii, PCR ve
immiinohistokimyasal degerlendirmenin yapildig1t bir ¢alismada epiregulin
ekspresyonunun kolesteatoma dokusunda postaurikuler cilt dokusuna nazaran %350
oranda arttig1 ve kolesteatoma patogenezinde rol alabilecegi raporlanmistir (107).
Kolesteatomada c¢alisilan proinflamatuar sitokinlerden IL-1 ve IL-6’nin epitelyal
proliferasyon ve kemik rezorbsiyonunda etkili olabilecegi belirtilmistir (108-114).
Matriks metalloproteinazlar1 (MMP-1/9) ile yapilan caligmalarda da, MMP-1
diizeyinin arttig1 ve kolesteatoma patogenezinde rolii olabilecegi belirtilmistir (115-

117).
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Oger ve ark. (118) kolesteatomal1 kronik otitli hastada yaptiklar1 ¢alismada
kolesteatoma dokusunda BMPs, BMP-2 ve BMP-6 diizeylerini PCR ile
degerlendirmiglerdir. Calismada BMPs ekspresyonun artmasi ile kemikc¢ik
destriiksiyonun ve kolesteatoma agresifliginin istatistiksel olarak arttig1 saptanmaistir.

Literatiirde kolesteatoma epitelinin proliferasyonu ile yapilan ¢alismalarda
temelde Ki-67 ve PCNA arastirilmistir ve kontrol grubu olarak DKY cildi veya
postaurikuler sulkus insizyonu esnasinda alinan cilt kullanilmistir. Yapilan
calismalarda Ki-67 ce PCNA, kontrol grubu ile karsilastirildiginda kolesteatoma
epitelinde daha fazla eksprese edildigi tespit edilmistir. Bu calismalarda Ki-67 ve
PCNA’nin kolesteatomanin proliferasyon durumu degerlendirmede giivenilir bir
markir oldugu belirtilmistir (119-127).

Bir¢ok calismada normal dis kulak yolu cildi kolesteatoma ile karsilagtirilarak
epitelyal hiicrelerin kinetigi degerlendirilmistir. Ki-67 ve PCNA ile yapilan
calismalarda boyanmalarin Ozellikle bazal ve suprabazal tabakada oldugu ve
kolesteatoma dokusunda anlamli oranda daha fazla oldugu bildirilmistir (128, 129).
Calismamizda proliferasyon markirlar1 olan Ki-67 ve PCNA hem kolesteatoma
dokusunda hemde dis kulak yolu cildinde belirgin bir sekilde immiinohistokimyasal
olarak bazal ve suprabazal tabakayr boyadigr goriilmiistiir. Farkli olarak
calismamizda hem eriskin hemde ¢ocuk yas grubunda bu proliferasyon markirlarinin
ekspresyonunu degerlendirdik.

Monoklonal bir antikor olan Ki-67 prolifere olan hiicrelerde goriilen bir
niikleer proteindir. Ki-67 ¢ogunlukla normal veya neoplastik hiicre populasyonlarinin
biiylime oranlarinin degerlendirilmesini saglamaktadir (73). Sudhoff ve ark. (130)
yaptiklar1 caligmada Ki-67’nin normal DKY cildinde %7, kolesteatomada ise %17
oraninda eksprese edildigi raporlanmistir. Ayrica kolesteatoma keratinositlerinde
proliferasyon oraninin normal DKY ile karsilastirildiginda da anlamli oranda yiiksek
oldugu saptanmistir. Yapilan bir diger calismada Ki-67 ekspresyonunun g¢ocuk
kolesteatomalarinda daha yiiksek oranda oldugu ve bunun klinigin daha agresif
seyretmesinde rol aldig1 bildirilmistir (131). Bizim ¢aligmamizda kolesteatom grubu
ile kontrol grubu karsilastirildiginda Ki-67 ekspresyonunun anlamli oranda
kolesteatomasi olan hastalarda daha fazla oldugu ancak kolesteatomali hastanin

kendi DKY cildi ile karsilastirildiginda benzer oranlarda eksprese edildigi sonucuna
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varilmistir. Cocuklardaki Ki-67 ekspresyonu hem kolesteatomada hemde kontrol
grubu DKY ’sinde eriskin hastalara gore daha fazladir. Cocuklar ve eriskinlerdeki Ki-
67 ekspresyonlar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Mallet ve ark. (64) Ki-67 ile vyaptiklari ¢alismada kolesteatomanin
proliferasyon indeksi ile kolesteatoma agresifligi ve klinik durum ile iliskili
oldugunu bulmuslardir. Calismada toplam 91 kolesteatoma degerlendirilmis orta
derece kemikcik destriiksiyonu olan hastalarin %23’tinde Ki-67 pozitifligi, lateral
semisirkiiler kanal, fasiyal kanal, tegmen timpani gibi yapilar1 destriikte eden ileri
derece kemik destriiksiyonu olan hastalarin %56’ 1nda Ki-67 pozitifligi saptamislardir
ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu raporlamislardir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde ileri klinik evreye sahip kolesteatomali hastalarda
proliferasyon markirlarmin boyanma oranlar1 artmaktadir, 6zellikle bu artis Ki-67’ye
gore PCNA’da daha fazla olarak bulunmustur.

Prolifere  hiicre niikleer antijen giiniimiizde 06zellikle jinekolojik
malignitelerde prognostik bir markir olmakla birlikte non-hodgkin lenfoma, tiroid ve
cilt tiimorlerinde de gradeleme agisindan kullanilmaktadir (131, 133). Kolesteatoma
ile yapilan PCNA ¢alismalarinda, matriksin 6zellikle bazal ve suprabazal tabakasinda
dis kulak yolu cildine gore ekspresyonunun artmis oldugu raporlanmistir (131, 134).
Bizim calismamizda da PCNA’nin dis kulak yolu cildi ile karsilastirildiginda
kolesteatoma epitelinin 6zellikle suprabazal tabakasinda ekspresyonun arttigi, ayrica
ayni hastanin kolesteatoma epiteli ile karsilastirildiginda PCNA’nin Ki-67’ye gore
daha fazla oranda boyandig: tespit edilmistir.

Hassman ve ark. (134) Ki-67 ve PCNA ile koleseatoma matriksini 6-17 yas
grubu pediatrik hasta grubunda degerlendirmisler ve toplam 16 kolesteatoma
dokusunu dis kulak yolu cildi ile karsilastirmislardir. Bu calismada proliferasyon
markirlarinin  boyanma dereceleri akmti varlhigi, kemik¢ik zincir hasar1 ve
kolesteatomanin yerlesimi ile karsilastirilmistir. Sonu¢ olarak kolesteatom
dokusundaki boyanmanin ozellikle bazal, suprabazal ve iist tabakalarda oldugu,
kontrol grubunda sadece bazal tabakada oldugu belirtilmis ve immiinohistokimyasal
analiz ile klinik parametreler arasinda iliski bulunmamistir. Calismamizda
kolesteatoma proliferasyon markirlarinin boyanma derecesi klinik ve radyolojik evre

ile iligkili bulunmus olup, Hassman ve ark. (134) ¢alismasinda kullandiklar1 kulak
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akintis1 varligi, kemik¢ik zincir hasari, kolesteatomanin yerlesimi ile klinik
parametler agisindan farkliliklar icermektedir.

Kuczkowski ve ark. (135) kolesteatoma {izerinde yaptiklar1t Ki-67 ve
telomeraz aktivitesi caligmasinda Ki-67 ekspresyonunun dis kulak yolu cildi ile
karsilastirildiginda istitistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi ve telomeraz
aktivasyonunun dis kulak yolu cildine gore kolesteatomada daha diisiik oldugu
raporlanmistir.

Sonu¢ olarak calismamizda kolesteatoma dokusundaki PCNA ve Ki-67
ekspresyonu ile kolesteatomanin yaygmnhig: (klinik ve radyolojik evre) arasinda
pozitif bir korelasyon saptanmistir. Cocuk hasta grubunda kolesteatoma dokusunda
eriskin hasta grubunun kolesteatoma dokusundan daha fazla PCNA ve Ki-67
ekspresyonu oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu sonug asir1 prolifere olan kolesteatoma
dokusunun daha destriiktif seyrettigi seklinde yorumlanabilir. Elde edilen veriler
literatiirde belirtidigi gibi kolesteatomanin patogenezinde proliferasyonun énemli rol
oynadigin1  gostermektedir. PCNA ve Ki-67 ekspresyonlarma bakilarak
kolesteatomanin klinik davranis1 hakkinda bilgi edinilebilir. Bu iliskiyi ortaya

koymak i¢in ileriki caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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