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OZET

KRONIK OTITIS MEDIA’LI HASTALARDA PERIOSTIN, FIBRONEKTIN
VE TENASKIN-C SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMES]

Giris/Amac: Kronik otitis media ve kolesteatoma olusum mekanizmalari
yapilan caligmalara ragmen halen net olarak agiklanamamustir. Bu calismada
kronik otitis media’li hastalarda, hiicre adezyonunda, hiicre farklilagmasi,
inflamasyon, fibrozis, anjiogenez ve hiicre proliferasyonu gibi birgok
mekanizmada gorev alan matriselliller proteinler periostin, fibronektin ve
tenaskin-C diizeylerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal/Metod: Bu ¢alismaya, klinigimizde kronik otitis media tanisiyla
cerrahi uygulanan 65 hasta ile kontrol grubu i¢in 15 goniillii saglik personelinden
olusan toplam 80 olgu dahil edildi. Hastalar kolesteatoma, graniilasyon, avivasyon
ve kontrol grubu olmak iizere 4 gruba ayrildilar. Bu olgularin tamammin serum
periostin, fibronektin ve tenaskin-C diizeyleri biyokimyasal olarak belirlendi.
Histopatolojik degerlendirme, uygun doku ornekleri elde edilen 47 hasta ve
bunlardan alinan 20 deri 6rnegi lizerinde immiinohistokimya yontemi ile yapildi.

Veriler ki-kare ve anova testleriyle analiz edildi.

Sonuglar: Calismay1 22 kolesteatoma, 15 graniilasyon, 28 avivasyon ve
15 kontrol grubundan olusan 80 olgu olusturmaktadir. Gruplar arasinda serum
periostin, fibronektin ve tenaskin-C diizeyleri bakimindan anlamli bir fark
saptanmadi. Immiinohistokimyasal degerlendirmede, Kkolesteatoma grubunda
fibronektinin stromal boyanmas1 ve periostinin epitelyal boyanmas1 diger gruplara
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,001). Tenaskin-C’nin avivasyon
grubunda epitelyal boyanmasi diger gruplara gére anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,041). Cilt grubunda ise tenaskin-C‘nin stromal boyanmasi diger gruplara
gore istatistiksel olarak daha az boyandigi tespit edildi (p=0,013).
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Tartisma: Bu calismada bir¢gok Onemli hiicresel fonksiyonu bilinen
periostin ve fibronektin diizeyi kolesteatoma dokusunda hem kronik otitin diger
formlarina, hem de cilt dokusuna gore daha fazla saptanmistir. Bu da etyolojisi
halen net olmayan kolesteatom olusum mekanizmasinda bu molekiillerin gorev
alabilecegini  diisiindiirmektedir. Ancak bu proteinlerin  kolesteatomun
etyopatogenezinde rol oynadigmni kesin bir sekilde ortaya koymak ve bu
molekiillerin kolesteatom tani ve tedavisinde bir belirteg¢ olarak kullanilabilmesi

icin daha genis ve ileri caligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Otitis Media, Kolesteatoma, Periostin,

Fibronektin, Tenaskin-C, Immiinhistokimya
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ABSTRACT

EVALUATION OF PERIOSTIN, FIBRONECTIN AND
TENASCIN-C LEVELS IN PATIENTS WITH CHRONIC OTITIS
MEDIA

Background / Aim: Despite the studies carried out on mechanisms of
chronic otitis media and cholesteatoma formation, it still has not been clarified.
The aim of this study was to evaluate the levels of periostin, fibronectin and
tenascin-C that are found to be involved in many mechanisms such as cell
adhesion, cell differentiation, inflammation, fibrosis, angiogenesis and cell
proliferation among the patients with chronic otitis media.

Materials / Methods: A total of 80 participants, 65 of whom were the
patients having had an operation with the diagnosis of chronic otitis media and 15
of whom were volunteer health personnels for the control group, were included in
the current study. The patients were divided into four groups as cholesteatoma,
granulation, avivation and control group. Serum levels of periostin, fibronectin
and tenascin-C were determined biochemically in all of these cases.
Histopathological evaluation was conducted by means of immunohistochemistry
on 47 patients with appropriate tissue samples and 20 skin samples collected from

those. Data were analyzed with chi-square and anova tests.

Results: The study consists of 80 cases consisting of 22 cholesteatoma, 15
granulation, 28 avivation and 15 control groups. There was no significant
difference in serum periostin, fibronectin and tenascin-C levels. In the
immunohistochemical evaluation, stromal staining of fibronectin and epithelial
staining of periostin were significantly higher in the cholesteatoma group than in
the other groups (p = 0.001). The epithelial staining of Tenaskin-C in the
avivation group was significantly higher than the other groups (p=0,041). On the
other hand, in skin group, tenaskin-C stromal staining was statistically less than
the other groups (p = 0,013).



Discussion: In this study, the levels of periostin and fibronectin, which are
known to have many important cellular functions, were higher in cholesteatoma
tissue than in other forms of chronic otitis and skin tissue. This suggests that these
molecules may be involved in the mechanism of cholesteatoma formation etiology
of which is still not clear. However, there is a need for more extensive and
advanced studies in order to put forward that these proteins play a role in the
etiopathogenesis of cholesteatoma and these molecules can be used as an indicator
in the diagnosis and treatment of cholesteatoma.

Key Words: Chronic Otitis Media, Cholesteatoma, Periostin, Fibronectin,

Tenascin-C, Immunohistochemistry
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1. GIRIS

Kronik siipiiratif otitis media (KOM), kulak zar1 perforasyonu, kulak
akintis1 ve isitme kaybi ile karakterizedir. Orta kulak kavitesinde kronik bir
enflamasyon siireci vardir[1]. Gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde daha sik
goriilmektedir. Patofizyoloji hala daha net olarak aydmnlatilamamistir. Gegmis
donemlerde hastaliga bagl ciddi komplikasyonlar goriilmesine karsin, antibiyotik
kullaniminin yaygimlasmasmdan sonra azalmakla birlikte hala goriilebilmektedir.
Mortalite oranlar1 diismekle birlikte yasam kalitesi diisiikliigiine neden olmas1
nedeniyle hala 6nemli bir toplumsal problemdir[2].

Kolesteatoma, keratinizasyon gosteren c¢ok kathi yassi epitelin
bulunmamas1 gereken orta kulakta veya temporal kemigin diger haval
bolgelerinde goriilmesidir. Histolojik olarak 1yi huylu ancak klinik olarak
destriiktif bir lezyondur[3]. Kolesteatoma olusumu i¢in dort hipotez ortaya
atilmistir. Bunlar invazyon teorisi, squamdz metaplazi teorisi, bazal hiicre
hiperplazisi teorisi ve retraksiyon cebi teorisidir. Bu teorilere ragmen olusum
mekanizmasi hala daha net olarak ortaya koyulamamistir[4].

Periostin ilk olarak fare osteoblast hiicrelerinde tespit edilen ve osteoblast
spesifik faktor 2 olarak adlandirilan matriseliiler proteindir[5]. Daha sonralari
molekiiliin periostium ve periodontal ligamanda da tespit edilmesi iizerine
periostin adin1 almistir[6]. Periostin hiicre adezyonunda, hiicre farklilasmasinda,
hiicre Olimii ve fibrogenezde rol almaktadir. Buna ek olarak inflamasyon
yanitinda, yara iyilesmesinde, fibroziste, tiimorgeneziste rol aldigina dair veriler
bulunmaktadir[7].

Fibronektin, tiim dokularda bulunan ve birgok farkli hiicre-matriks
etkilesimlerinde gerekli olan, dimer yapida biiylik bir glikoproteindir. Genel
olarak plazma ve hiicresel fibronektin olmak {izere iki kaynagi vardir. Plazma
fibronektin hepatositlerde iiretilip ¢oziinmeyen, kompakt sekilde dolasan ve
hiicresel fibronektin ekstraseliiler matrikteki(ECM) fibrillerin etrafinda toplanan
hiicreler tarafindan lokal olarak salgilan disiilfit dimer ¢esididir[8]. Embriyogenez,
yara iyilesmesi, hemostaz ve tromboz gibi fizyolojik olaylarm yaninda
inflamasyon, fibrozis, yara iyilesmesi, anjiogenez gibi bir¢ok olayda gorev

almaktadir[9].



Tenaskin-C, hekzomerik yapida bir glikoproteinden olusan ECM
proteinidir. Tenaskin-C hiicre gogii, adezyon ve biiylimeyi diizenler. Fizyolojik
olarak embriyonik dokularda &zellikle mezenkimal gegisleri ve hiicre gogiinii
diizenlemektedir. Bunun disinda yara iyilesmesi, fibrozis tiimoérgenezisin gesitli

basamaklarinda gorev aldigi bilinmektedir[10].

Bu calismada daha onceki ¢aligmalarda inflamasyon, hiicre adezyonunda,
hiicre farklilasmasinda ve fibroziste rol aldigi tespit edilmis olan periostin,
fibronektin ve tenaskin-C gibi ekstraseliiler proteinlerinin kolesteatoma ve
KOM’lI1 hastalarda serum ve doku diizeyinde seviyelerini belirlemek ve bu
proteinlerin kolesteatoma ve KOM olusum mekanizmalarindaki roliinii saptamak

amaglanmastir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Embriyoloji

2.1.1. Aurikula

Embriyolojik donemin 4. haftasinda, birinci brankiyal yarigin distal
boliimiinde birinci ve ikinci brankiyal ark kaynakli alti tane aurikiiler tepecik
olusur. Bu tepeciklere 6. haftada “His tepecikleri” adi verilir. 7. haftada bu
tepeciklerin ilk tigti birinci brankiyal ark g¢evresinde birleserek mandibular ark
kaynakli anterior aurikiiler kivrimi, diger ii¢ tepecikte birleserek hiyoid ark
kaynakli posterior aurikiiler kivrimi olusturur. Birinci brankiyal ark kaynakli ilk
iic tepecikten sirayla tragus, dis kulak yolu anterior duvar ve heliks olusur. ikinci
brankiyal ark kaynakli son ii¢ tepecikten sirayla antiheliks, antitragus ve lobiil
geligir[11].

2.1.2. Dis Kulak Yolu Ve Timpanik Membran

Dis kulak yolu(DKY) sekizinci haftada birinci brankiyal yarigin
dorsal kisminin invajinasyonu ile kikirdak kismi olusmaya baglar. 9. haftada
medial bolgedeki epitelyum hiicrelerinin mezoderm igine ilerlemesi ile “meatal
tikag” olusur. Meatal tikag 26. haftaya kadar liimeni tamamen kapatir. Daha sonra
7. aya kadar siiren rekanalizasyon baglar. Rekanalizasyon tamamlaninca

DKY ’nun medial 2/3 kismi olusur. DKY son halini 9-10 yaslarinda alir[11, 12].

Timpanik membran 1. faringeal pos ile 1. Brankial yarik arasindaki
faringeal membrandan koken alir. Timpanik membran dista ektoderm, icte
endoderm ve iKisinin arasinda noral krestten koken alan fibroz tabakadan olusan 3

tabakali yapiya sahiptir[12].
2.1.3. Orta Kulak

Embriyonik hayatin 3. haftasinda birinci faringeal posun laterale
dogru genislemesiyle endoderm kaynakli tubotimpanik reses olusur. Yedinci

haftada ikinci brankial arkin kraniale dogru biiylimesi ile tubotimpanik resesin



ortasinda bir daralma meydana gelir. Bu daralmanin medialinden ostaki tiipi,
lateralinden timpanik kavite gelisir. Besinci ayda timpanik kavite mastoid i¢ine
dogru biiyiiyerek mastoid antrumu olusturur. 9. ayda timpanum ve epitimpanum

pnomatizasyonunu tamamlar[11, 13].

Embriyonik hayatin 4 ile 7. haftalar1 arasinda mezenkim igine
gomiilii olan noral krest hiicrelerinden kemikgikler olusmaya baglar. Orta kulak
kemikcikleri 4 ayr1 kaynaktan koken alirlar. Birinci brankial arkin Meckel
kikirdagi malleusun basi ile inkusun gdvdesini olusturur. Ikinci brankial arkin
Reichert kikirdagindan manibrium mallei, inkusun uzun kolu ve stapes
suprastriiktiirii gelisir. Stapes tabanmin medial bolimii diger kisimlardan farkh
olarak otik kapstilden gelisir. 6 ile 9. haftalar arasinda otik kapsiilden kaynaklanan
lamina stapedialis isimli ¢okiintii stapes tabaninin medial boliimiinii meydana

getirir[11].
2.1.4. ¢ Kulak

I¢ kulak yapilarmmn tamami ektoderm kaynaklidirlar. Birinci
brankial yarigin dorsal kismindaki yiizey ektoderminde 3. hafta sonunda otik
plakod olarak isimlendirilen bir kalinlagma olur. Otik plakodun altindaki
mezenkim igine invajinasyonu ile otik ¢ukur ortaya ¢ikar ve bunun genisleyip
yiizeyindeki agikligin kapanmasi ile otik vezikiil de denilen otokist meydana gelir.
Otokist tizerinde 4. haftada yarim daire kanali kabartilar1 olusmaya baslar. Bunu
takiben otokist lizerinde 3 derin kivrim olusur. Bu kivrimlardan utrikulus ile yarim
daire kanallari, duktus endolenfatikus ile sakkus endolenfatikus, sakkulus ile
koklear yapilar belirginlesmeye baslar. Filogenetik olarak daha eski olan utrikulus
ve yarim daire kanallar1 pars superior olarak adlandirilir. Sakkulus ve koklear

duktus ise pars inferior olarak adlandirilir[11-13].



2.2. Anatomi

2.2.1. Temporal Kemik

Temporal kemik, kafatasmm yan alt kismini olusturan bir ¢ift kranial
kemiktir. Temporal kemik iistte parietal kemik, arkada oksipital kemik, onde
sfenoid kemik ile komsuluk gdsterir. Temporal kemik skuamdz, timpanik,

mastoid ve petr6z olmak iizere 4 parcada incelenir[14].
2.2.1.1. Skuamoz Parca

Skuamoz parga, agilmis kuskanadi veya ince yaprak seklini andiran
ince bir kemiktir. Parietal, frontal ve sfenoid kemigin ala major’ii ile komsudur. I¢
ve dis olmak iizere iki bdlgeden olusur. I¢ yiiziinde arteria meningea medianin
oturdugu derin bir oluk bulunmaktadir. D1s ylizeyinde ise temporal kasin yapistigi
ve Oonemli cerrahi landmarklardan olan ve temporal lob durasinin alt seviyesini
isaret eden linea temporalis inferior bulunur. Linea temporalis inferior anteriora
dogru zigomatik proses ile devam eder. Zigomatik prosesin ortasinda
petrotimpanik fissiir (glasser yarigi) bulunur. Petrotimpanik fissiir altindaki fossa
mandibularisi iki béler ve iginden internal maksiler arterin timpanik dali geger[14,
15].

2.2.1.2. Timpanik Parc¢a

Timpanik parca, dis kulak yolunun ana sekil ve biiyiiklik
belirleyicisidir. Skuaméz parca ile birlesim yerinde timpanoskuamoz siitiir hatti,
mastoid parca ile birlesim yerinde timpanomastoid siitiir hatt1 mevcuttur. Nervus
vagusun aurikiiler dali olan Arnold siniri timpanomastoid siitiir icinden gegerek
dis kulak yolunun posteroinferior duvarina dagilmaktadir[15]. Timpanik par¢anin
oOn alt par¢asinin ortasi olduk¢a incedir. Bazen burada foramen timpanikum veya
foramen Huschke denilen agikliklar bulunabilir[16]. Timpanik par¢anin en medial
kisminda timpanik membranin oturdugu timpanik anulus vardir. Timpanik anulus
tist kisminda Rivinius ¢entigi ad1 verilen bir agiklik bulunur. Skuaméz kemigin bu

agiklig1 kapatan pargasma Skutum denir[14].



2.2.1.3. Mastoid Parca

Mastoid parca, temporal kemigin posterolateralinde yerlesir.
Mastoid parca iizerinde otolojik cerrahide kullanilan 6nemli landmarklar
bulunmaktadir. Mastoid kemigin lateral yiiziindeki en 6nemli landmark, DKY’nun
posterosuperiorunda yerlesen suprameatal ¢ikinti veya henle spini olarak
adlandirilan yapidir. Henle dikeninin 3 farkli varyasyonu bulunmaktadir. Bunlar
triangular tip, krest (yarim ay) tip ve suprameatal ¢ikintinin olmadigz tiptir. En sik
goriilen tipi krest tiptir[17]. Henle dikeninin posteriorunda delikli gériiniise sahip
lamina kribrosa veya area kribrosa denen bir ¢ukurluk bulunmaktadir. Area
kribrosa Macewen ii¢geni denilen ve sinirlarint linea temporalis inferior, henle
dikeninden dis kulak yoluna teget gecen bir ¢izgi ve DKY posterior duvarindan
teget gecerek linea temporalis inferiora dik ¢izilen ¢izginin olusturdugu tiggenin
icinde bulunur. Macewen iiggeni mastoid korteksin izdiisiimiini yansitir ve
mastoid antrum bu tiggenin 15 mm medialinde yerlesmistir[15]. Mastoid kemikle
orta kulak kavitesi aditus ad antrum ile birbirine baglanirlar. Antrum mastoid
hiicrelerin en havali olanmidir ve aditus ad antrumun posterolateralinde bulunur.
Mastoid par¢a bazen bir kemik septum ile ikiye ayrilabilir. Bu kemik parga
Korner septumu veya petroskuaméz lamina olarak adlandirilmaktadir[14].
Mastoid parcanin i¢ yiizeyinin posteriorunda sigmoid siniisiin yerlestigi bir oluk
bulunmaktadir. Mastoid par¢anmn kulak arkasi bolgesinin venlerinin sigmoid
siniise dokiilmesini saglayan emisser venler bulunmaktadir. Bu venler kemikte

foramen emissarium denilen deliklerden gegerler[18].
2.2.1.4. Petroz Parca

Petrdz parga, temporal kemigin en medial kismini olusturan piramit
seklindeki pargasidir. Anterior yliziinde en belirgin yap1 arkuat eminenstir. Arkuat
eminens superior semisirkiiler kanalm yerlesimini gdstermektedir ve temporal
kemiklerin %15’inde bulunmamaktadir[14]. Bu ¢ikintinin 6n ve dig tarafinda
tegmen timpaniye uyan bir diizliik bulunur ve malleus basi ile komsudur. Apekse
yakin bdlgede iki adet delik ve bunlara uyan sulkuslar bulunurlar. Igteki sulkusa
nervus petrosus superficialis major ile arteria meningea medianin petrozal dali

yerlesir. Distaki sulkusa nervus petrosus superficialis mindr ile superior timpanik



arter gecer. Petroz parcanin apeksine yakin bolgede nervus trigeminalisin
gangliyonunun oturdugu impressio trigemini bulunur. Petrdz parca sfenoid kemik
ile birlestigi yerde foramen laserum denilen bir agiklik bulunur. Arteria meningea
media buradan gecerek kafa igine girer[18]. Petrdz parcanin posterior yiiziindeki
en 6nemli yapi, internal akustik kanaldir. Internal akustik kanal icerisinden nervus
fasiyalis, nervus vestibiilokoklearis, nervus intermedius( Wrisberg siniri) ve
arteria auditiva interna ge¢mektedir. Internal akustik kanal ile sigmoid siniis
sulkusu arasinda endolenfatik fossula veya ungual fossula denilen vestibiiler
akuaduktun eksternal deligi bulunur. Petrdz parganin tabaninda juguler bulbus ve

arteria karotis internanin oturdugu iki oluk izlenir[14].

2.2.2. Dis Kulak

2.2.2.1. Aurikula(Kulak Kepcesi)

Aurikula basin her iki yaninda, yaprak seklinde, girinti ve ¢ikintilardan
olusan fibroelastik kikirdaktan olusur. DKY kikirdagi ile devamliligi olan
kikirdak yap1 iskeletini olusturur. Kikirdagin {izerini ince, yagsiz deriyle sikica
kaplhidir[19]. Aurikulanin arka yiizii konveks, 6n yiizii konkavdir. Dis yiiziin en
derin yeri konka aurikula adin1 alir. Konka aurikula, krus heliks ile simba konka
ve kavum konka isimli iki parcaya ayrilir. Kavum konka oniinde ¢ikint1 seklinde
tragus bulunur. Tragus heliks kokiinden insisura terminalis ile ayrilir. Kavum
konkanm alt sinirmda antitragus denilen bir ¢ikint1 bulunur. Tragus ve antitragus
arasinda insisura intertragika adi verilen ¢entik bulunur. Aurikula dis yiiziiniin en
dis kisminda seyreden heliks bulunur. Heliks asagiya dek uzanarak kikirdaksiz
yapt olan lobiilii yapar. Helikse paralel antiheliks isimli ikinci bir ¢ikinti daha
bulunmaktadir. Antiheliks tist kisimda krura antihelisis denilen iki bacaga ayrilir
ve bunlarin arasina kalan iiggen alana fossa triangularis denir. Heliks ve antiheliks
arasinda skafa denilen ¢ukur bulunur. Heliksin serbest kenarinin {izerinde
tuberkulum aurikula(Darwin tuberkiilii) isimli ¢ikint1 bulunmaktadir[18].
Aurikulanin anterior, superior ve posterior olmak {izere ii¢ adet ligament ve aym

isimleri tagiyan 3 adet ekstrensek kas vardir. Ekstrensek kaslar insanlarda



rudimenterdir. Ayrica aurikulanin 6 adet intrensek kas bulunmaktadir. Bunlar
helisis major kasi, helisis minor kasi, tragal kas, transvers aurikiiler kas, oblik
aurikiiler kas ve piramidal aurikiiler kastir. Aurikulanin duysal innervasyonu 5.,
7., 10. kranial sinirler ve 3. servikal sinir tarafindan saglanir. Aurikulanmn
beslenmesini saglayan esas arterler posterior aurikiiler arter, oksipital arter ve
superior temporal arterdir. Arterlere eslik eden ayni isimli venler ise vendz
drenajin1 saglar. Lenfatik drenaji parotis, retroaurikiiler ve yiizeyel lenf nodlarina

olmaktadir[14].
2.2.2.2. Dis Kulak Yolu

DKY meatus akustikus eksternus ile baglayip timpanik membrana
kadar uzanan, arka duvarda yaklagik 25 mm 6n alt duvarda 31mm boyutlarinda,
dis 1/3 kismu kikirdak i¢ 2/3 kismi kemikten olusan bir kanal yapisindadir.
Kikirdak kismin 6n duvarinda Santorini fissiirleri denilen yariklar bulunurlar. Bu
yariklar DKY esnekligini arttirmakla birlikte enfeksiyonlarin yayilmasma da
olanak saglarlar[18, 19]. Dis kulak yolu kemik kismi 6n duvar mandibular fossa,
arka duvar mastoid hiicreler, alt duvar parotis bezi ve medial duvar timpanik
membran ile komsudur. Dis kulak yolu alt duvarinda timpanomastoid siitiir ve {ist
duvarinda timpanoskuamdéz siitiir olmak tizere iki adet siitiir hatt1 bulunmaktadir.
D1s kulak yolunun sinirsel innervasyonu 6n duvarda trigeminal sinirin mandibular
dali, arka duvar1 fasiyal sinir, alt ve arka duvarda vagus sinirinin dallariyla

saglamaktadir[18].
2.2.2.3. Timpanik Membran

Timpanik membran(TM), DKY ile orta kulak kavitesini birbirinden ayiran
oval sekilli bir perdedir. Kalinligi 0,1 mm, uzunlugu 10-11 mm, genisligi 8-9 mm
boyutlarindadir. Dis yiizi konkav sekilde olup en derin noktast umbo olarak
adlandirilir. TM malleusun lateral ¢ikintisi ile umbo arasinda malleusa yapisiktir.
TM, temporal kemigin timpanik pargasi igerisindeki sulkus timpanikusa oturur.
Timpanik sulkus one ve arkaya uzanwr ancak yukarida birlesmez. Agik kalan

boslugu skuamdz kemigin skutum denen ¢ikintis1 kapatir. Skutumun kapattigi bu



acikliga rivinius ¢entigi ad1 verilir. TM sulkus timpanikus i¢ine gerlach halkasi ad1

verilen anulus fibrosus ile sabitlenmistir[18].

TM ile malleus basmi birbirine baglayan plika malleolaris anterior ve
posterior adinda iki adet plika vardir. TM, gerginlik ve yapisal olarak birbirinden
farkli pars tensa ve pars flaksida adinda iki parcast bulunmaktadir. Pars tensa
timpanik kemigin igerisinde kalan, gergin ve etrafinda anulus fibrosus bulunan
parcasidir. Diger adiyla Shrapnell zar1 olarak da bilinen Pars flaksida, daha
gevsek, fibroz tabasi olmayan ve atik bolgesi ile komsu parcasidir. TM’in
kanlanmas1 maksiller arterin aurikiiler dali, posterior aurikiiler ve stilomastoid
arterden olmaktadir. Sinirsel innervasyonu, trigeminal sinir ve vagustan
gelmektedir[18].

2.2.24. Orta Kulak(Kavum Timpani)

Orta kulak boslugu temporal kemik igerisinde yerlesmis, mukoza
ile ortiilii dar ve yliksek bir bosluktur. Sekil olarak dikddrtgen prizmasina benzer

bir yapiya sahiptir.

Ust Duvar: Tegmen timpani olarak adlandirilir ve orta kafa cukuru ile
iligkilidir. Bazen petroz kemigin {ist yiizii ile kiigiik delikler araciligiyla

baglantilidirlar.

Alt Duvar: Fossa jugularis ile orta kulagi ayirir. Bulbus jugularis ve vena
jugularis ile komsudurlar. Sellula timpanika adi verilen ¢ok sayida hiicre
bulunur[18]. Juguler ven ile sigmoid siniis birlesim yeri juguler bulbus olarak
adlandirilmaktadir. Juguler bulbusun anatomik varyasyonlar1 goriilebilmektedir.
En sik gorillen anatomik varyasyon yiiksek juguler bulbustur. Radyolojik
calismalarda %5 ile % 20 arasinda, kadavra ¢aligmalarinda %3 ile % 65 oraninda
yiiksek juguler bulbus saptanmustir. Tiirkiye’de yapilmis bir calismada ise oran

%15,2 olarak saptanmistir[20].

Arka Duvar: Orta kulak ile mastoid bosluk arasindaki duvardmr. Ust
parcasini aditus ad antrum olusturur. Aditusun altinda stapes kasinin tutundugu

eminensia piramidalis adinda piramit seklinde bir ¢ikint1 bulunur. Arka duvarin



dig kisminda apertura kanalikuli korda timpani denilen korda timpaninin orta
kulaga girdigi foramen bulunur. Arka duvarin 6n kisminda m. tensor timpanin

yapistigi prosesus kokleiformis bulunur[18].

On Duvar: On duvarin alt pargasi internal karotis arterin cikintist
izlenmektedir. On duvarin st kisminda Ostaki tiipiiniin isthmusu ve bunun
istiinde ise semikanalis tensor timpaninin ¢ikintisi bulunmaktadir[21]. Burada
dikkat edilmesi gereken internal karotis arterin ¢ok nadir goriilen aberan seyridir.
Yapilan bir temporal kemik caligmasinda karotis arter dehisans insidanst %7,7

olarak saptanmistir[22].

I¢ Duvar: Orta kulak ile i¢ kulak arasindaki smri olusturan duvardir.
Kokleanin bazal kivrimmin yaptig1 kabarikliktan dolayr disa dogru
bombelesmistir ve bu bombelige promontoryum adi verilir. Promontoryumun arka
iist kisminda stapesin tabaninin oturdugu oval pencere bulunur. Arka alt kisminda
ise skala timpaniye agilan yuvarlak pencere bulunur[18, 21]. Yuvarlak pencerenin
iizerinde fasiyal sinirin genikulat gangliyon ile ikinci dersek arasindaki
bolimiiniin neden oldugu kabariklik bulunmaktadir. Bu kanal {izerinde
dehisanslar degisik oranlarda saptanmakla kolesteatomasiz 152 olguyu inceleyen

bir ¢alismada dehisans insidansi1 %8,6 olarak saptanmistir[23].

Kavum timpani olarak adlandirilan orta kulak boslugunun timpanik
membran hizasina mezotimpaniyum, altinda kalan kismma hipotimpaniyum ve

iizerinde kalan kismina da epitimpanium denilmektedir.

Hipotimpaniyum dar bir bolgedir. Bazen derin olabilir ve resesus
hipotimpanikum olarak adlandirilir. Daha Once anlatilan Juguler bulbusun

varyasyonlar1 bu bdlge ile alakali patolojileridir.

Epitimpaniumun st sinir1 tegmen timpanidir. Alt smirin1 prosesus
kokleariformis ve m. tensor timpani olusturmaktadwr. I¢ smirim1 lateral
semisirkiiler kanal ve fasiyal sinir yapar. Lateral sinrin1 da skutum olusturur.

Bunlara ek olarak fossa inkudis ise epitimpanumun arka, i¢, alt kdsesini yapar.
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Mezotimpanum orta kulagin dis, arka ve alt duvarlarinin birlestigi yerdir.

Kulak cerrahisi agisindan 6nemli pek ¢ok yap1 bu bolgede bulunmaktadir[18].
2.2.2.5. Orta Kulak Kemikgcikleri

Malleus: En dista ve en biiyiilk kemikgiktir. Ortalama agirligi 23 mg ve
uzunlugu 8-9 mm civarindadir. Manibrium mallei ad1 verilen kolu, kollum mallei
denilen boynu vardir. M. tensor timpani kollum malleiye yapigsmaktadir. Ayrica

anterior ve lateral ¢ikintilar1 vardir[14, 18, 19].

Inkus: Yaklasik 27 mg agrhginda bir kemikgiktir. Malleus ile eklem
yapan korpus’u, stapes basi ile eklem yapan krus longum’u ve bir adette krus
breve’si bulunmaktadir. Krus longumun ucunda stapes basi ile eklem yapan
kismina lentikiiler proses adi verilmektedir. Krus breve mastoidektomide

kullanilan 6nemli land-marklardir[14, 18, 19].

Stapes: bazi sesamoid kemikler hari¢ viicudun en kii¢iik kemike¢igi olarak
kabul edilir. Ortalama 3-3,5 mm boyutlarinda ve 2,5 g agirhgindadir. Lentikiiler
proses ile eklem yapan bas kismi, krus anterior ve krus posterior adinda iki bacagi
ve ligamentum anular’e ile oval pencereye oturan bir tabani bulunmaktadir. Her

iki bacak arasindaki agikliga da foramen obturatorum denilmektedir[14, 18, 19].
2.2.2.6. Orta Kulak Kaslan

M. tensor timpani: yaklasik 2 cm uzunlugundadir. Ostaki tiipiiniin kikirdak
bolimiinden baglar, Ostaki tiipliniin {lizerinden ona paralel olarak seyreder.
Tendonu kokleariform proses iizerinden donerek manibrium malleinin kollum
malleiye yakin bir yerinde sonlanir. Kasildiginda manibriumu ice ve arkaya
cekerek kulak zarimi tespit etmektir. N. Mandibularisin n. Pterygoideus dalindan
innerve olmaktadir[18, 19].

M. stapedius: viicudun en kiigiik kasidir. Eminensia piramidalisin i¢indedir
ve stapesin boynu veya arka bacagina yapisir. Kasildiginda stapes arka bacagini
arkaya dogru cekerek stapes tabanmin 6n tarafin1 disa dogru ¢eker. Bu hareketle
yiksek seslerde tabani sabitleyerek i¢ kulagm hasarlanmasma engel olur.

Innervasyonu n. fasiyalisin stapedial dali tarafindan saglanmaktadir[18, 19].
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2.3.  Kironik Siipiiratif Otitis Media

Kronik siipiiratif otitis media (KOM), kulak zari1 perforasyonu, kulak
akintis1 ve isitme kaybu ile karakterize, lic aydan uzun siiren ve medikal tedavi ile
tamamen diizelmeyen timpanik kavite, mastoid havali hiicreler ve Ostaki tiipii ic

yiizeyini doseyen mukozanin kronik enflamatuvar siirectir[1].

2.3.1. Epidemiyoloji

KOM genellikle akut otitis medianin uygun tedavi edilmemesi sonucu
olusan bir saglk sorunudur. Insidansi ve prevelans ile ilgili farkli veriler
bildirilmektedir.  Insidans1  %14-62, prevelans ise  %2-52  arasinda
degisebilmektedir[24]. Bu veriler hastanin yas, cinsiyet, rk sosyoekonomik
durum gibi bircok faktorden etkilenmektedir. Yine caligmalarda gelismis
ilkelerde  sikhigm  %1’in  altinda  oldugunu  bildiren  ¢alismalarda
bulunmaktadir[25]. Ulkemizde pediatrik yas grubunda yapilmis calismalarda
prevelans %0,006 ile %2,6 arasinda degisik oranlarda bildirilmektedir.

Geng erkek popiilasyonda yapilmis bir calismada kronik otitis media
prevelansi %1,77 saptanmustir[26].

2.3.2. Patogenez
KOM olusumunda predispozan faktorler genel olarak 4 baglikta

toplanabilirler. Bunlar

1. Ostaki tiipiiniin orta kulagi havalandirma fonksiyonunun gesitli
nedenlerle bozulmasi,

2. Orta kulak ve mastoid hiicrelerde havalanma yetersizligine neden
olacak 6dem, graniilasyon dokusu gibi patolojilerin varligi,

3. Tekrarlayan akut otitis media ve eflizyonlu otitis media ataklarinmn
varligi,

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

olmalaridur.
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Bunlarin disinda da birgok neden oldugu ileri siiriilmektedir.

KOM’da kalict doku hasar1 mevcuttur. Oncelikle mukozada
bolgesel iilserasyonlar olur, bunu graniilasyon dokusu izler. Mukozada
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu sonucu 6dem olusur. Bazal membrandaki 6deme
bagl olarak polipler gelisebilir. Graniilasyon dokusu, iltihabi mediyatorler ve
tahrip edici enzimler yapmaya baslar ve mekanik olarak mastoid ile orta kulak
arasinda gecis engellenir. KOM’da patoloji periostiumda sinirlidir. Periostiumun
asilmas1 durumunda komplikasyonlar goriilir. KOM’da bir bagka problemde
mukozada skar olusumu ve kiigiik damarlarda olusan trombozis nedeniyle
avaskiiler alanlarin olusmasidir. Buna baglh olarak kemikgiklerde nekroz olusur.

Enflamasyonun devam etmesiyle mastoid skleroze olur ve antrum kiigtiliir[2].

2.3.3. Mikrobiyoloji

Kronik otitis mediada en sik saptanan bakteriler P.aeruginosa, S.aureus,
Proteus, difteroidler, H. Influenza, E. Coli ve anaeroblardr. Bu
mikroorganizmalar orta kulaga perfore zardan ve Ostaki borusundan ulagirlar.
Pseudomonaslar orta kulak Kkavitesindeki bircok kronik  degisiklikten
sorumludurlar. Uygun kosullarda proteaz, lesitinaz, jelatinaz, fibrinolizin, lipaz,
kazeinaz, elastaz, hemolizin, ekzotoksin A ve antimikrobiyal enzimleri etkisiz
kilan maddeler gibi gesitli enzimler salgilayarak dokuda nekroz ve hemoraji
yapar. Bunun sonucunda polip, graniilasyon, nekroz, kétii kokulu akint1 ve osteite
neden olur[27]. Daha az siklikla mantarlar ve mikobakter tiirleri de etken olarak
saptanabilir. Uygun kosullarda kiiltlir almmasma ragmen her akmtida

mikroorganizma tiremeyebilir[28].
2.3.4. Kronik Siipiiratif Otitis Media Siniflamasi
2.3.4.1. Kronik Basit Otitis Media
Kronik basit otitis media tubo-timpanik o6zellikler tasiyan ve daha iyi

seyirli bir klinik tablodur. Dig ortamdan veya Ostaki tiipli araciligi ile akintili

donemler olsa da arada kuru donemlere sahiptirler. Hastalarda mevcut isitme
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kaybmnin derecesi, kemik¢ik zincirin durumuna, perforasyonun yerine bagl olarak
degismekle birlikte genellikle ¢ok ileri seviyede bir isitme kaybi

bulunmamaktadir.

2.3.4.2, Kronik Mukozal Otitis Media

Tubo-timpanik 6zelliklere sahip olmasina ragmen basit kronik otit kadar
iyi seyirli degildir ve daha agresif seyreder. Genis veya totale yakin TM
perforasyonu vardir. Orta kulak mukozasi 6demli ve hiperemiktir. Mukozanin
hipertrofisine bagli polip, graniilasyon dokusu ve kemikgiklerde erozyonlar

goriiliir. Isitme azlig1 ¢ok ileri seviyede degildir.

2.3.4.3. Kronik Kolesteatomlu Otitis Media
Kolesteatomlu  kronik otitler attiko-antral 6zellik  tasimaktadir.

Kolesteatom olusumu kabaca konjenital ve akkiz olarak ikiye ayrilir[29].

2.3.4.3.1. Konjenital Kolesteatom

Herhangi bir otolojik cerrahi ve enfeksiyon 6ykiisii olmayan saglam kulak
zar1 arkasinda gelisen kolesteatom ¢esididir. Ektoderm kaynakli hiicrelerin
embriyonik gelisim sirasinda orta kulak 6n-tist kisminda, orta kulak, petr6z kemik

ve mastoid kemikte hapsolmasi neticesinde gelistikleri diisiiniilmektedir[30].

2.3.4.3.2. Akkiz Kolesteatom

Genellikle pars flaksidadaki perforasyon veya retraksiyon poslarmdan
gelismektedir. Saglam kulak zarinin retraksiyon olusturup kolesteatom
gelistirmesi primer kazanilmis kolesteatom olarak isimlendirilirken, perforasyon
neticesinde olusan kolesteatoma ise sekonder kazanmilmis kolesteatom olarak
adlandirilmaktadir. Buradaki perforasyon veya retraksiyon cepleri orta kulak
kavitesi icerisinde yassi epitel adaciklar1 olusturup keratin debris biriktirmeye
baslar. Bu sekilde biriken ve boyutu artan keratin, anterior attige, posterior attige,
supratubal resese, antruma, mastoid kaviteye hatta mezotimpanum ve

hipotimpanuma kadar ilerleyebilir. Sinsi ve yavas ilerleyen bir hastalik olan
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kolesteatomun devamli keratin debris {ireten germinatif membran tabakasi
vardir[29].

2.3.5. Kolesteatoma

Kolesteatoma, keratinizasyon gosteren ¢ok katli yassi epitelin
bulunmamas: gereken orta kulakta veya temporal kemigin diger haval
bolgelerinde gorilmesidir. Histolojik olarak iyi huylu ancak klinik olarak
destriiktif bir lezyondur[3]. Gorilme sikligr ile ilgili lilkemizde yapilmis
epidemiyolojik ¢alismalar yetersizdir. Finlandiya’da yapilmig bir calismada
kolesteatom insidansi 100.000 de 9,2 olup erkeklerde kadinlara gére daha sik
goriildiigii bildirilmektedir[31]. Yine Israil’de yapilmis benzer bir ¢aligmada
KOM prevalanst %0,95 ve kolesteatom prevalansi %0,4 olarak saptanmis ve
KOM’lu hastalarin %41’inde kolesteatom gelistigi bildirilmistir[32]. Danimarka
da yapilmis 2007 ve 2017 yillarindaki iki farkli ¢alismada ise yillik kolesteatoma
insidansi sirasiyla 100,000°de 7 ve 6,8 olarak saptanmustir[33, 34].

AkKiz kolesteatoma olusumu i¢in temel olarak dort farkli mekanizma
tariflenmektedir.

Epitelyal invazyon teorisi: Kolesteatoma gelisiminde timpanik
membrandaki perforasyon kenarlarindan yassi hiicreli epitelin orta kulak
kavitesine gocli ile meydana geldigi diisiiniilen epitelyal invazyon teorisi 6ne
stirtilmiistiir[35].  Yapilan c¢alismalarda timpanik membrandaki perforasyon
kenarlarindan giren epitelin kolesteatoma ile sonuglandigini gostermistir[36].
Normal kosullarda dis kulak yolu epitel gogii dis kulak yolu ile disartya dogru
olmaktadir. Bu epitelyum gogiliniin ters yonde hareket ederek perforasyon
kenarlarindan orta kulaga nasil girdigi net olarak belirlenememistir. Gegirilmis
kulak enfeksiyonlarinin kolesteatoma gelisimi igin uygun sartlar1 sagladigi
diistiniilmektedir[37].

Skuamdz metaplazi teorisi: Orta kulak mukozasinin yassi epitelinin, sik ve
tekrarlayan kulak enfeksiyonlar1 sebebiyle keratinize yassi epitele doniismesi ile
kolesteatoma meydana geldigi goriisiine dayanir. Calismalarda bu etkenlerin

metaplaziye neden olmasina ragmen bu degisimin keratin {iretmedigi igin tam
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olarak kolesteatom olusumunu saglamadigi bildirilmektedir. Karsit sonucglarda
caligmalarin olmasina ragmen kolesteatoma olusma nedeni olarak kesin metaplazi
teorisi kanitlanamamistir[38].

Bazal hiicre hiperplazisi teorisi: Gegirilen enfeksiyonlar sonrasinda
epitelin  bazal tabakasinda mikroperforasyonlar izlenir. Olusan bu
perforasyonlardan epitel ayaklar1 lamina propriaya invaze olmaktadirlar. Bu
hiicreler daha sonra epitelyum kiimeleri Olusturmakta ve inkliizyon Kkistleri
meydana gelmektedir. Bunlarin sonucunda da kolesteatoma meydana geldigi ileri
stiriilmektedir [39].

Retraksiyon cebi teorisi: Orta kulaki kavitesindeki negatif basing nedeniyle
pars flaksida da ya da az bir siklikla da olsa pars tensada orta kulaga dogru ¢okme
olur. Bu retraksiyon ceplerinde biriken keratin debrisler kolesteatoma olusumuna

neden olurlar. Bu teori yapilan hayvan ¢alismalartyla desteklenmistir[37].

2.4.Periostin

Periostin ilk olarak fare osteoblast hiicrelerinde tespit edilen ve osteoblast
spesifik faktér 2 olarak adlandirilan matriseliiler proteindir[5]. 13. kromozom
iizerinde bulunan POSTN geni tarafindan kodlanan periostin 91 kDa boyutunda
bir glikoproteindir.[40]. Matriseliiler proteinler yapisal matris proteinlerinden
farkli olarak, hiicre yapisinda primer rol oynamayan ancak yaralanmay1 takiben
indiiklenen ve hiicre-hiicre ve hiicre-matris etkilesimlerini diizenleyen yapisal
olarak islev gormeyen hiicre dis1 makromolekiil ailesini tarif eder[41]. Daha
sonralar1 molekiiliin periostium ve periodontal ligamanda da tespit edilmesi
tizerine periostin adin1 almistir[6]. Bunlarin disinda kalp kapakgiklari ve tendonlar
gibi mekanik strese maruz kalan kollajenden zengin dokularda da eksprese
edilir[40]. Periostin hiicre adezyonunda, hiicre farklilagsmasinda, hiicre 6liimii ve

fibrogenezde rol almaktadir[42].

Periostin yapisal olarak sisteinden zengin bir emilin benzeri(EMI) domain,
dort kez tekrar eden fassiklin 1(Fas 1) ve heparin i¢in baglanma bdlgesi bulunan

hidrofilik C terminal ucu bulunmaktadir[43]. ikinci ve dordiincii Fas 1 alanlarinda
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bulunan integrin baglanma bdlgeleri periostinin hiicre adezyonundaki goérevinden

sorumludur[44].

Glutamattan zengin olan her bir Fas-1 alani i¢in K vitamini bagimli y-
glutamil karboksilazin baglanmasi i¢in bir N-terminal bolgesine sahiptir. Ayrica
tenaskin-C ve bone morfolojik protein (BMP-1) ile etkilesime giren hiicre
yapisma bdlgeleri bulunmaktadir.  N-terminalindeki EMI alani, periostinin
dogrudan tip I kollajen ve fibronektin ile etkilesime girdigi protein-protein

etkilesimleri i¢in sistein zengin disiilfit baglarinin etkilesim bolgeleridir[42].

FAS DOMAIN

PERIOSTIN

ZiNyaL ) :
SEKANSI I EMI

], B
o

FIBRONEKTIN =, - TENASCIN-C

Sekil 1:Periostin, Fibronektin ve Tenaskin-C etkilesiminin gosterilmesi

Yapilmis ¢aligmalarda periostin kemik dokusunda, ciltte, periodontal
ligamentte, kas yaralanmalarinda, miyokart enfarktiisiinde, epitelyal over
kanserinde, kolorektal kanserlerde, pulmoner vaskiiler remodeling olmak tizere
daha bir¢ok dokuda eckspresse edildigi saptanmistir. Giiniimiize kadar da bu

calismalara bir¢ogu eklenmistir.

2.5.Fibronektin

Fibronektin, tiim dokularda bulunan ve bircok farkli hiicre-matriks
etkilesimlerinde gerekli olan, her biri yaklasik 220 kDa agirliginda dimer yapida
biiyiik bir glikoproteindir. Ilk olarak 1975 yilinda Linder tarafindan civciv
embriyosunda tanimlanmistir. Monomerler birbirine disiilfid baglariyla
baglhdirlar. Protomerik fibronektin, her biri 29 ila 31 modiil iceren 3 tip igeren (12
tip I, 2 tip Il ve 15-17 tip ) bir alt birim dimerdir. Genel olarak plazma ve

hiicresel fibronektin olmak iizere iki kaynagi vardir. Plazma fibronektin
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hepatositlerde {retilip c¢oziinmeyen, kompakt sekilde dolasan ve hiicresel
fibronektin ekstraseliiler matrikteki fibrillerin etrafinda toplanan hiicreler

tarafindan lokal olarak salgilan disiilfit dimer g¢esitidir [8].

Fibronektin ECM’de ¢oziinmez halde biiyiik bir yap1 halinde bulunur. Bu
yapt ECM’in stabilitesine katkida bulunmaktadir. Buna karsmn endoplazmik
retikiilim igerisinde fibronektin ¢Oziinmiis halde bulunmaktadir. Bu iki
kompartiman arasindaki dengeyi saglamak i¢in periostin endoplazmik retikiiliim
icerisindeki fibronektine baglamaktadir. Veriler sonucunda periostin ve
fibronektinin etkilesimi fibronektinin yapisal konfigiirasyonuna bagli oldugu
goriilmektedir[45]. ECM yapisinin sabit kalmasi i¢in siirekli bir fibronektin
polimerizasyonu gerekmektedir. Bu sayede matriks dinamik ve siirekli bir yap1
icinde korunur. Matriks igerisinde fibronektin bagimli diger molekiiller ise elastin

lifler ve tip 1 kollajendir[46].

Periostin gibi fibronektin {izerine yapilmis bircok calisma bulunmaktadir.
Fibronektinin embriyogenez, yara iyilesmesi, hemostaz, tromboz, fibrozis,
inflamasyon, tiimorgenezis tespit edildigi fonksiyonlarin bazilaridir. Doku
bazinda 6zofagus, pankreas, eklem dokusunda, oral kavitede ve kolesteatomada

bulundugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur.
2.6.Tenaskin-C

Tenaskin-C 9. kromozom q kolu iizerinde kodlanan, 27 intron ve 30
ekzondan olusan, 2385 aminoasitlik bir proteindir. Tenaskin-C kuarterner yapida
alt1 kollu bir ECM proteinidir. Fizyolojik olarak embriyonik dokularda 6zellikle

mezemkimal gegisleri ve hiicre go¢iinii diizenlemektedir. [10].

Tenaskin-C ekspresyonu iizerine yapilan ¢alismalarda beyin hiicrelerinde,
meme dokusunda, prostat dokusunda, akcigerde, bagirsaklarda, overde,
endometriyumda, ciltte ve kolesteatoma dokusunda saptandigina dair veriler

saptanmustir.
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3. MATERYAL/METOD

3.1. Hastalarin Secimi Ve Hazirlanmasi

Calisma Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dalinin uygulama
hastanesi Recep Tayyip Erdogan Universitesi T1ip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesinde Ocak 2017- Aralik 2018 tarihleri arasinda kronik otitis media
nedeniyle cerrahi uygulanan hastalar {izerinde yapildi. Calisma Oncesi Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
etik kurul onayr alindi (Proje no: 2018/6)(Ek 1). Bu ¢alisma Recep Tayyip
Erdogan Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan
desteklendi(Proje kodu: TTU-2018-831). Calismaya alnan tiim hastalara ¢alisma
hakkinda ayrintili bilgi verildi, goniilli denek bilgilendirme ve onay formu
imzalatildi(EKk 2).

Calismaya alinan tiim hastalarin 6zgeg¢mis ve hastahik hikayeleri alindi,
tam kulak burun bogaz ve bas boyun muayeneleri yapildi. Hastalara kronik otitis
media tanis1 6yki, fizik muayene, saf ses odyometri ve temporal kemik yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) ile konuldu.

Calisma biyokimyasal ve histopatolojik inceleme olmak iizere iki ayakta
planlandi. Biyokimyasal inceleme i¢in klinigimizde kulak cerrahisi gegiren
hastalar hasta grubunu, goniillii hastane ¢alisanlarindan alman kan Ornekleri ise
kontrol grubunu olusturdu. Calismaya dahil edilen hastalarin ameliyat Oncesi
alman kan numuneleri calisildiktan sonra santrifiij edilmis kanm serumlar1
ayrilarak caligmanin yapilacagi sayiya ulasilana dek -20°C muhafaza edildi.
Goniillii saglik personelinden alinan kan 6rnekleri de benzer sekilde ilgili birimde
saklandu.

Histopatolojik inceleme i¢in ameliyat esnasinda orta kulak kavitesinden
cikarilan kolesteatoma, graniilasyon dokusu, timpanik membran avivasyon
dokusu ve kontrol amagl alinan cilt pargalar1 patoloji biriminde uygun sartlarda

muhafaza edildi.
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3.2. Hasta Gruplan

Bu calismaya 65 tanesi hasta, 15 tanesi goniillii saglik personelinden
olusan toplam 80 olgu dahil edildi. Biyokimyasal inceleme igin 80 hasta ve
goniilliden alinan kan ornekleri ve histopatolojik inceleme igin ise 65 hastadan
alman 85 adet doku Ornegi 4 gruba ayrildi. Kronik ila¢ kullanimi, yaygin
timpanosklerozu, daha Once ayni kulaktan operasyon Oykiisii ve konjenital
kolesteatomlu hastalar ¢aligmaya katilmada.

3.2.1. Kolesteatoma Grubu

Klinik ve patolojik olarak kolesteatoma tanis1 konulan 22 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Histopatolojik inceleme i¢in ise patolojik olarak kolesteatoma tanisi
alan 20 hasta dahil edildi. 2 hasta alinan patolojik numunenin tamamen epitelyum
debristen olusmasi nedeniyle caligma dis1 birakilmistir.

3.2.2. Graniilasyon Grubu

Biyokimyasal inceleme i¢in dykii, fizik muayene, goriintiileme yontemleri
ile orta kulak kavitesinde yumusak doku kitlesi olan ve patolojik olarak iltihabi
graniilasyon dokusu tanisi alan 15 hasta dahil edildi. Histopatolojik inceleme igin
ise bu hastalardan alinan iltihabi graniilasyon dokular1 dahil edildi.

3.2.3. Avivasyon Grubu

Biyokimyasal inceleme klinik ve patolojik olarak kronik basit otitis media
tanis1 alan 28 hasta dahil edildi. Histopatolojik inceleme igin ise bu hastalarda
cerrahi sirasinda bakiye zardan ¢ikarilan ve histopatolojik olarak uygun doku
materyali tespit edilen 12 hasta dahil edildi.

3.2.4. Kontrol Grubu

Biyokimyasal inceleme i¢in bilinen bir saglik problemi olmayan 15
goniillii saglik personeli dahil edildi. Histopatolojik inceleme igin ise cerrahi

sirasinda cilt 6rnekleri aliman 20 hasta dahil edildi

3.3.0rneklerin Biyokimyasal Incelemesi

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin serumlar1 santrifiij edilerek -20
derecede saklandi. Tiim serum Ornekleri laboratuarda Periostin eliza kit (Cloud-
Clone Corp, Cin), Fibronektin eliza kit (Cloud-Clone Corp, Cin) ve Tenaskin-C
eliza kit (Cloud-Clone Corp, Cin) enzime-linked immunosorbent assay (ELISA)
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yontemiyle c¢alisildi. Periostin, Fibronektin ve Tenaskin-C’in sensitiviteleri
sirastyla 0,056 ng/ml, 0,69 ng/ml ve 0,135 ng/ml idi. Tiim testler i¢in ¢alisma igi

ve caligmalar aras1 %CV degerleri sirasiyla <%10 ve <%12 idi.

3.4.0rneklerin Histopatolojik incelemesi

Kolesteatoma, avivasyon, graniilasyon dokusu ve normal cilt 6rnekleri 24
saat % 10 notral-tamponlu formalinde tespit edilerek Leica ASP300S otomatik
doku takip cihazi ile doku takip islemi sonrasinda parafin bloklara gomiilerek
Thermo Scientific kesit makinasi ile 4 um kalinliginda Lysin ile kapli kesitler
alindi. Otomatik immiinohistokimya cihazinda (Ventana Medical System,
SN:714592, Ref: 750-700 Arizona, USA) boyanarak  fibronektin poliklonal
antikoru (PAA037Hu01), periostin poliklonal antikoru (PAH339HuU01l) ve
tenaskin-C poliklonal antikoru (PAB975Hu01) immunohistokimyasal boyalarinin
boyanma oranlar1 degerlendirildi.

Ornekler immiinohistokimyasal olarak periostin, fibronektin ve tenaskin-C
boyalar1 ile hazirlanmasi sonrasi tiim 6rnekler ayni patolog tarafindan Olympus
BX51 marka 151k mikroskobunda degerlendirildi. Boyanma skorlamasinda
epitelyal ve stromal boyanma oranlar1 ayr1 olarak degerlendirilerek epitelde 0-3,

stromada 0-4’¢ kadar degisen semikantitatif skorlama sistemi kullanild1.

Epitel boyanma skoru [47]
0: Boyanma yok
1: Fokal boyanma (+)
2: Orta siddette boyanma (++)
3: Giiglii siddette boyanma (+++)

Stromal boyanma skoru [48]
0: Boyanma yok
1: Fokal boyanma (+)
2: 1/2 den alanda diffiiz boyanma (++)
3: 1/2 den fazla alanda diffiiz boyanma (+++)
4: Yaygm diffiiz boyanma (++++)
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3.5.Istatistik

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 23.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin
(frekans) yani sira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi ve
niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda Oneway Anova testi kullanildi. Sonuglar
%95’lik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi. Ki-kare p
degeri <0,05 tespit edildigi durumda Bonferroni diizeltmesi yapilarak her kategori

i¢in ayr1 Ki-kare analizleri gergeklestirildi.
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4. SONUCLAR

Calismaya alinan 80 olgunun gruplara gore dagilimi; 22 kolesteatoma, 15
graniilasyon, 28 avivasyon ve 15 kontrol grubundan olusmaktadir. Avivasyon
grubuna ait bir hastanin biyokimyasal sonuglar1 u¢ degerlerde olmasindan dolay1

¢ikarilmistir. Gruplarin sayist normal dagilima uymaktadir (Sekil 1).

m AViVASYON
H KONTROL

B KOLESTEATOMA
B GRANULASYON

Sekil 2: Calisma gruplarmin dagilimi

Katilimcilarin yaris1 erkek yarisi kadindi. Gruplarin cinsiyete gore hasta
dagilim sayilar1 kolesteatoma grubunda 8 erkek- 14 kadin, graniilasyon grubunda
7 erkek- 8 kadin, avivasyon grubunda 14 erkek- 14 kadmn ve kontrol grubunu

olusturan goniillii saglik personelleri 4 erkek- 11 kadindan olugmaktadir (Sekil 3).

30 1
25 A
20 A
15 A
10 -

B KADIN

B ERKEK

Sekil 3: Gruplarin cinsiyete gore dagilimi
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Hastalar 18-65 yas arasinda olup ortalama yas 39,84 olarak bulundu.
Gruplarin yas ortalamalar1 kolesteatom grubunda 41,73(%15,191), graniilasyon
grubunda 45,13(+10,783), avivasyon grubunda 36,63(x13,247) ve kontrol
grubunda 36,87(£13,384) olarak saptanmistir(Sekil 4). Gruplar arasinda yas

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir.

ORTALAMA YAS

B KOLESTEATOMA
B GRANULASYON
= AVIVASYON

B KONTROL

Sekil 4: Gruplarinin yas ortalamalari

Hasta gruplarmin 23’1 sol, 29’u sag ve 12 hastanin ise her iki kulagi da
kronik otitis mediadan etkilenmis olarak tespit edilmistir(Sekil 5). Bilateral

perforasyonu olan hastalarm tamami avivasyon grubunda yer almaktadir.

12 12
12 11

10 A 9

a mSAG

6 - m soL

I BILATERAL

0 T T f
KOLESTEATOMA  GRANULASYON AVIVASYON

Sekil 5: Gruplarin etkilenen kulaga gore smiflanmast
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Hasta gruplarma uygulanan cerrahi islemler incelendiginde 21 hastaya
Kanal wall down timpanoplasti, 16 hastaya Kanal wall up timpanoplasti ve 27
hastaya ise Endoskopik tip 1 timpanoplasti uygulandi. Bir hasta da cerrahi islem

sirasinda kardiyak problemler yasamasi lizerine cerrahi tamamlanamadi (Sekil 6).

M Kanal wall down

timpanoplasti
27; 42%
B Kanal wall up

timpanoplasti

Endoskopik tip 1
timpanoplasti

Sekil 6: Calismaya katilan hastalara uygulanan cerrahi islemler

Biyokimyasal inceleme sonuclar1 neticesinde periostin, fibronektin ve
tenaskin-C diizeylerinin normal dagilim gosterdigi saptanmustir. Kolesteatom
grubundaki 2 hastada periostin caligmasi i¢in yeterli miktarda serum elde

edilemedigi i¢in bu hastalarda serum periostin diizeyi bakilamadi.

Periostinin ortalama serum diizeyleri kolesteatoma grubunda 546,29
(£295,01); graniilasyon grubunda 496,62,(+212,37); avivasyon grubunda 559,75
(£271,79) ve kontrol grubunda 612,46(+373,49) olarak tespit edilmistir (Sekil 7).
Gruplar arasinda periostin serum diizeyleri bakimindan anlamli fark tespit

edilmedi (p=0,749).

25



1250,00]

1000,00-]

750,00

periostin{ng/mL)

500,00

250,00 l

00—

T T T T
KOMTROL ATV ASYON GRAMULASYON KOLESTATOM

Sekil 7: Gruplarm serum Periostin diizeyleri

Fibronektin  ortalama serum diizeyleri kolesteatoma grubunda
180,79(+47,91); graniilasyon grubunda 207,53(£66,55); avivasyon grubunda
200,67(£77,22) ve kontrol grubunda 171,65(£63,06) olarak tespit edilmistir (Sekil

8). Gruplar arasinda fibronektin serum diizeyleri bakimindan anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,342).
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Sekil 8: Gruplarin serum Fibronektin diizeyleri
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Tenaskin-C ortalama serum diizeyleri kolesteatoma grubunda 16,27
(£5,50); graniilasyon grubunda 17,72(+6,57); avivasyon grubunda 14,49(%3,1) ve
kontrol grubunda 13,64(+5,23) olarak tespit edildi (Sekil 9). Gruplar arasinda
tenaskin-C serum diizeyleri bakimindan anlamli fark tespit edilmedi (p=0,093).
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Sekil 9: Gruplarin serum Tenaskin-C diizeyleri

Tablo 1: Gruplar arasinda Periostin, Fibronektin ve Tenaskin-C diizeylerinin

karsilastirilmasi
Kareler  Sd Kareler F P
toplanm ortalamasi
Periostin(ng/mL) Gruplar arast 102730 3 342434 0,406 0,749
Grup igi 6158703 73 84365,8
Toplam 6261433 76
Fibronektin(mg/dL) Gruplar aras1 ~ 14533,2 3 484442 1,132 0,342
Grup igi 320973 75 4279,64
Toplam 335507 78
Tenaskin-C(ng/mL) Gruplar aras1 166,367 3 55,456 2,217 0,093
Grup i¢i 1876 75 25,013
Toplam 2042,37 78
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Histopatolojik inceleme igin toplam 85 doku caligmaya alindi. Bunlardan
immiinhistokimya ile uygun boyanma 0zelligine sahip olan 63 epitel ve 67
stromanin boyanma ozellikleri degerlendirildi. Avivasyon grubundan 16 hasta,
kolesteatoma grubundan 2 hasta uygun ve yeterli materyal elde edilemedigi igin
degerlendirmeye alinmadi. Graniilasyon grubunda 4 hasta ise epitel dokusu
izlenmedigi i¢in sadece Stroma yoniinden degerlendirildi.

Dokulardaki epitellerin periostin ile boyanma Ozelliklerine gore
incelendiginde 0 olan 9 doku, + olan 21 doku, ++ olan 10 doku ve +++ olan 23
doku tespit edildi(Sekil 10)(Resim 1-2,5-6,9-10,13-14). Gruplar ile boyanma
ozellikleri incelendiginde cilt 6rnekleri diger gruplara gore az boyandigi goriildii.
Kolesteatoma Ornekleri ise diger tiim gruplara gére daha fazla boyanmaktaydi. Bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).
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CiLT AViVASYON GRANULASYON KOLESTATOM

Sekil 10: Periostinin gruplara gore epitel tabakasinda boyanma 6zelligi

Periostinin stromadaki boyanma 6zellikleri incelendiginde 0 olan 2 doku,
+ olan 18 doku, ++ olan 19 doku, +++ olan 5 ve ++++ olan 23 doku tespit edildi
(Sekil 11) (Resim 1-2,5-6,9-10,13-14). Gruplar ile boyanma 6zellikleri
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,217).
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CiLT AVIVASYON  GRANULASYON KOLESTATOM

Sekil 11: Periostinin gruplara gore stroma tabakasinda boyanma 6zelligi

Dokulardaki epitellerin fibronektin ile boyanma 06zelliklerine gore
incelendiginde 0 olan 9 doku, + olan 14 doku, ++ olan 10 doku ve +++ olan 30
doku tespit edildi (Sekil 12) (Resim 3, 7, 11, 15). Gruplar ile boyanma 6zellikleri
incelendiginde gruplar arasinda kolesteatoma dokusu diger gruplara gére daha
fazla ~boyanmasma ragmen bu  fark istatistiksel olarak  anlamli
bulunmadi(p=0,099).
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Sekil 12: Fibronektinin gruplara gore epitel tabakasinda boyanma 6zelligi
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Fibronektinin stromadaki boyanma ozellikleri incelendiginde O olan 4
doku, + olan 14 doku, ++ olan 12 doku, +++ olan 6 ve ++++ olan 28 doku tespit
edildi (Sekil 13) (Resim 3, 7, 11, 15). Gruplar ile boyanma 6zellikleri
incelendiginde kolesteatom dokusunun cilt ve diger gruplara gore daha fazla boya
tuttugu gorilldi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). Ayrica
graniilasyon dokusu cilt ve avivasyon dokularina gore daha fazla boyanmasina

ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Sekil 13: Fibronektinin gruplara gore stroma tabakasinda boyanma 6zelligi

Dokulardaki epitellerin tenaskin-C ile boyanma o&zelliklerine gore
incelendiginde 0 olan 59 doku, + olan 4 doku varken ++ ve +++ olan doku tespit
edilmedi (Sekil 14) (Resim 4, 8, 12, 16). Gruplar ile boyanma o&zellikleri
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Ancak

bu farkin grup sayismin azligindan dolay: oldugu diistiniildii (p=0,041).
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Sekil 14: Tenaskin-C*‘nin gruplara gore epitel tabakasinda boyanma

szelligi

Tenaskin-C’nin stromadaki boyanma 6zellikleri incelendiginde 0 olan 7
doku, + olan 25 doku, ++ olan 19 doku, +++ olan 9 ve ++++ olan 7 doku tespit
edildi(Sekil 15) (Resim 4, 8, 12, 16). Gruplar ile boyanma o&zellikleri
incelendiginde cilt 6rnekleri diger dokulara goére daha az boyandigi ve bu farkin

da istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,013).
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Sekil 14: Tenaskin-C*nin gruplara gore stroma tabakasinda boyanma

szelligi
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Resim 1: Dis kulak yolu cildi (H&Ex20)

Resim 2: Dis kulak yolu cildi (Periostin IHK x40): epitel boyanma skoru +,
stromasi ++
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Resim 3: Dis kulak yolu cildi (Fibronektin IHK x40): epitel boyanma skoru +,

stromasi +
F
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Resim 4: Dis kulak yolu cildi (Tenaskin-C THK x40): epitel boyanma skoru 0,
stromasi1 0

33



Resim 5: Avivasyon dokusu (H&Ex40)

Resim 6: Avivasyon dokusu (Periostin THK x40): epitel boyanma skoru yok,
stromasi +
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Resim 7: Avivasyon dokusu (Fibronektin THK x40): epitel boyanma skoru
yok, stromast ++++

Resim 8: Avivasyon dokusu (Tenaskin-C IHK x40): epitel boyanma skoru
yok, stromas1 ++
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Resim 9: Graniilasyon dokusu (H&Ex40)

Resim 10: Graniilasyon dokusu (Periostin IHK x40): epitel boyanma skoru + ,
stromasi +++



Resim 11: Graniilasyon dokusu (Fibronektin IHK x40): epitel boyanma skoru +,
stromasi +++

Resim 12: Graniilasyon dokusu (Tenaskin-C IHK x40): epitel boyanma skoru
0, stromasi +
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Resim 13: Kolesteatom dokusu (H&Ex40)

Resim 14: Kolesteatom dokusu (Periostin iHK x40): epitel boyanma skoru +++ , stromasi
o+
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Resim 15: Kolesteatom dokusu (Fibronektin iHK x40): epitel boyanma skoru +++,
stromas! ++++

Resim 16: Kolesteatom dokusu (Tenaskin-C iHK x40): epitel boyanma skoru 0, stromasi
++
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5. TARTISMA

Kronik siipiiratif otitis media (KOM), isitme azligi ve kulak akmtisi ile
kendini gosteren kronik enflamatuvar bir siirectir. Hastaligin olusmasma zemin
hazirlayan bir¢ok faktor bilinmektedir. Siklikla tekrarlayan akut otitis media
sonrast veya kronik serdz otitis media sonrast goriiliir[1]. Kronik otitis media
sonrast TM ve orta kulak mukozasinda bazi histolojik degisikliklerin oldugu
bilinmektedir. Normal kosullarda timpanik membran mast ve langerhans hiicreleri
disinda hiicresel yapir bulundurmamaktadir. Yapilan bir hayvan ¢alismasinda
KOM sonrast TM’deki mast hiicreleri ve langerhans hiicrelerinin arttigi
saptanmistir[49]. Bir bagka hayvan caligmasinda ise kolesteatom modeli ile
TM’ler incelendiginde tiim kolesteatoma grubunun TM’de bag dokusu ve
proliferasyonun arttig1 saptanmistir[50]. Bizim ¢alismamizda avivasyon grubunda
bakiye zarlardan alinan numuneler incelendiginde stromal bag dokusunu olusturan
az sayida fibroblast, inflamatuvar hiicreler ve vaskiiler yapilar saptanmis olup
ayrica avivasyon materyallerinin ciltlere gore periostin, fibronektin ve tenaskin-C
boyanma diizeyleri daha fazla oldugu saptand:.

Kolesteatoma en basit tabiriyle yassi epitelin bulunmamasi gereken
bolgelerde bulunmasi olarak adlandirilabilir. Kolesteatom olusum mekanizmalari
lizerine bircok ¢alisma yapilmasmna ragmen hala daha patogenez net olarak
aciklanamamustir[4]. Yapilan c¢alismalarda birgok molekiil ve protein
arastirilmustir.

Normal cilt yapisinin %95’ini keratinositler olusturmaktadir. Ciltte
bulunan keratinositlerin proliferasyonun regiilasyonunda Epidermal Growth
Factor(EGF) baskilayici rol oynamaktadir. Kolesteatoma dokusunda yapilan
caligmalarda Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) bozukluklar:
kolesteatoma gelisiminde rolii oldugu gosterilmistir. Kolesteatoma dokusunda
EGFR ekspresyonu daha fazla olmaktadir. EGFR’nin suprabazal tabakada fazla
salmmasi proliferatif 6zelligin fazla olmasma neden oldugu tespit edilmistir[51].
Heparin bagimli Epidermal Growth Factor (HB-EGF) EGFR’ye baglanarak gorev
yapan ve hiicre proliferasyonunda gorev alan proteindir. HB-EGF kolesteatom

dokusunda normal cilde gore daha fazla ekspresse oldugu ve bu ekspresyon
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diizeyinin kemik dekstriiksiyonu ile korelasyon gosterdigi izlenmistir. Bu ¢alisma
kolesteatom tedavisinde medikal tedavi segenegi igin umut verici bir ¢aligma
olarak degerlendirilmistir[52]. Benzer mantikla bu ¢alismanin sonuglar1 periostin
ve fibronektin iizerinden etkili medikal ajanlarm, gelecekte kolesteatomanin
medikal tedavisinde kullanilabilecegi fikrini bize vermektedir.

Kolesteatoma dokusunda keratinosit biiyiime faktori (KGF) seviyesini
yliksek saptanmasina ragmen reseptdr diizeyinin normal cilt dokusuyla ayni
oldugu gosterilmistir. Bu veriler kolesteatoma dokusundaki KGF’ nin
kolesteatoma dokusunun hiperproliferasyonunda rol oynadig1
diistinilmektedir[53]. Is1 sok proteinleri(Hsp 60 ve 70) Kolesteatoma
etyopatogenezinde rol oynayabilecegi ve etkilerini IL-1, TNF-a vasitasiyla
olusturduklarini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir[54].

Kolesteatoma modeli olusturulan bir hayvan g¢alismasinda Proliferating
Cell Nuclear Antigen (PCNA), EGFR, EGF ve Transforming Growth Factor-alfa
(TGF-a) molekiillerinin diizeyleri iizerinden yapilan degerlendirme sonucunda
kolesteatom dokusunda normal cilde kiyasla daha yiliksek oranda mitotik aktivite
saptanmig ve kolesteatoma dokusunun proliferatif aktivitesinin normal ciltten
daha fazla oldugu bulunmustur[55]. Bizim ¢alismamizda da daha Onceki
caligmalarda proliferasyonda rol oynadig: tespit edilen periostin ve fibronektin
kolesteatoma dokusunda yiiksek saptanmistir. Bu farklililk periostin  ve
fibronektinin  kolesteatoma olusum mekanizmasinda rol oynayabilecegini
destekler niteliktedir.

Akkiz kolesteatomun stromanin immiin hiicreler ile infiltrasyonu
karakteristik bir 6zelliktir. Interlokin 1o (IL-1), interseliiler adezyon molekiil-1
(ICAM-1), tiimér nekroz faktor a (TNF-a), lenfosit fonksiyonel antijen (LFA)
gibi bazi markirlarin akkiz kolesteatomada rol oynadigmma dair caligmalar
vardir[56]. Kolesteatom matriksinin bazal tabakasi ICAM1 pozitif boyanmaktadir.
Kolesteatom IL-1, TGF-a ve EGFR icin yiiksek diizeyde boyanma o6zelligi
gostermektedir. Orta kulak mukozasinda ise bu 0Ozellikte bir boyanma
gosterilememistir[57]. Bizim ¢aliymamizda dokular epitel ve stromalar1 ayr1 ayri

skorlandi. Boylece molekiillerin yogunlastigi bolgeler daha net ortaya koyuldu.
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Siklin ve siklin bagiml kinazlar(cdk) hiicre dongiisiinde 6nemli rol alan
molekiillerdir. Cdk hiicre proliferasyonunda gorev aldigi ve cdk 2 ve 4’in IL-1,
KGF salgilanmalarinda artisa neden olabilecegi bildirilmektedir[58]. Ulkemizde
yapilmis olan bir ¢alismada cdk inhibitorii olan P27 diizeylerindeki degisikliklerin
keratinosit proliferasyonunu etkileyebilecegi bildirilmistir[58]. Yine hiicre
siklusunda gorevli olan ve proliferayon belirteci olarak kullanilan Ki-67 diizeyleri
kolesteatoma dokusunda yiiksek seviyede salgilanmaktadir[59]. Bir baska
calismada niiks kolesteatoma ile niiks olmayan kolesteatomu karsilastiran
calismada PCNA ve Ki-67 seviyelerinin kolesteatomanin tekrarlama gostergeleri
olamayacagi ancak dekstriiksiyon paternini gosterebilecegi saptanmistir[60].
Calismamizda kolesteatoma dokusunda periostin, fibronektin ve tenaskin-C
diizeyi diger gruplara gore daha yiiksek saptanmistir ancak bu markirlarin
kolesteatomun histolojik derecelendirilmesinde kullanilabilecek bir parametre
olarak degerlendirilebilmesi i¢in daha genis vaka serilerine ve klinik bilgiye
ithtiyag vardir.

P53 hiicre siklusu ve apoptoziste gorev alan bir tiimor baskilayict gendir.
Kolesteatom epitelinde p53 seviyesinin normal cilt ve kulak zarma gore daha
yiksek oranda salgilandigi bildirilmistir[61]. Ancak aksini savunan ve p53
seviyesinin normal seviyelerde oldugunu bildiren caligmalarda
bulunmaktadir[62]. Kolesteatoma ve yassi hiicreli karsinomlar1 karsilastiran bir
calismada telomer uzunlugunun benzer olmasma ragmen kolesteatomada
telomeraz aktivitesinin daha az oldugu, bunun yanmda kolesteatomada
apoptozisin daha yiliksek oldugunu saptamislardir[63]. Benzer sckilde baska bir
calismada apoptozisin artmis oldugu ve proliferasyon-apoptozis oraninin
prognostik degeri oldugu bildirilmistir[64]. Erb-2 seviyesinin kolesteatom
dokusunda ekspresyonunda artis saptanmis ve bunun apoptozis ve hiicre

proliferasyonunda gorev aldigi bildirilmistir[65].

DNA replikasyonu ve metabolizmasinda, kemik metabolizmasinda gérev
alan Annexin 2 kolesteatoma dokusunda normal ciltten farkli bir boyanma 6zelligi

oldugu saptanmis ve kolesteatom gelisimde rol oynayabilecegi bildirilmistir[66].
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Kolesteatom gelisimi ve yara iyilesmesi lizerine yapilmis bircok calisma
bulunmaktadir. Yara iyilesmesi enflamatuvar, proliferatif ve maturasyon olmak
iizere 3 evreden olugmaktadir. Kolesteatom gelisiminde ise yara iyilesme
evrelerinden maturasyona gecilemedigi, enflamasyon ve proliferasyon
evrelerinde kalindigi saptanmistir. Yara iyilesmesinde ana rolii fibroblast ve
makrofajlar {stlenirler. Sitokinler epitelin tekrar olusmasindan gdrevlidir.
Enflamasyonun siirekliligi kalici yara iyilesmesi, fibroblast ve epitel
proliferasyonuna neden olmaktadir [4]. Kolesteatom ve normal cildi
karsilagtirilan bir calismada tip 4 kollajen bazal membranda devamlilik
gosterirken kolesteatom dokusunda bu devamlilik izlenmemektedir. Fibronektin
immiin reaktifligi bazal membranda ve subepitelyal bag dokusunda artmis olarak
bulunmustur[39]. Baska bir calismada epidermal-stromal bileske boyunca
tenaskin ve fibronektin ekspresyonlarmin bir bant seklinde oldugu ve derin
stromaya dogru uzanmmlar gosterdigi saptanmistir. Ayrica tenaskin ve fibronektin
ekspresyonunun kolesteatom dokusunu proliferasyon sathasinda hiicre matriks
etkilesiminde bir bozukluga neden oldugu disiiniilmektedir[67]. Kolesteatom
dokularinda hiicre yiizey peptidazlarinda ekspresyonlarindaki degisikliklere bagl
olarak hiicre biiylimesi ve farklilasmasinda rol alan sinyal iletiminde bozulmalar
olabilecegi bildirilmistir[68]. Bizim ¢alismamizin sonuglarinda da bu ¢aligmalarla
benzer sekilde kolestetatoma dokusunda immiinohistokimyasal yontemle periostin
ve fibronektin diizeyi cilt ve graniilasyon dokusundan daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica periostin ve fibronektinin Kkollajenler ile etkilesimde oldugunun daha
onceki ¢alismalarda gosterilmesi bizim bu molekiillerin KOM etyopatogenezinde

rol oynayabilecegi hipotezimizi destekler niteliktedir.

Proteolitik enzimlerden olan matriks metalloproteinazlar(MMP) doku
rejenerasyonu, morfogenezis, yara iyilesmesi gibi fizyolojik siireglerde rol aldigi
gibi; tlimor hicrelerinin invazyonu, anjiogenez ve metastaz gibi patolojik
sireclerde de gorev almaktadirlar. TM’de olusan retraksiyon ceplerinin
olusumunda MMP’larm sebep oldugu diisiiniilmektedir. Ostaki tiipiiniin
tikanmasiyla MMP ve TNF-a salinimmin arttig1 zardaki retraksiyonun ilerledigi
bildirilmistir[69]. TNF-o reseptor diizeyi tizerinde yapilmis bir ¢alismada ise

reseptdr diizeylerinin kolesteatom ve normal cilt arasinda anlamhi fark
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saptanmamistir[70]. MMP ailesinden 10, 12 ve 17’1 lizerinde yapilan baska bir
caligmada 10 ve 12’nin kan damarlarinda; 12 ve 17’nin kolesteatoma dokusunda
asir1 ekspresse edildigi izlenmistir. Kolesteatom patogenezinde MMP 10, MMP
12 ve MMP 17’nin rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir[71].

Prostoglandin E2 ve reseptor diizeyleri ilizerinde yapilmig bir ¢aligmada
prostoglandin reseptor subtip 4’lin diisik seviyede ekspresyonu kolesteatoma
gelisimi ve kemik tahribatinda rol oynadigi, ancak diger alt tiplerin etkisi olmadigi

saptanmustir[72].

Phosphorylated signal transducer and activator of transcription 3 (p-
STAT3) ve Interlokin 6 (IL-6), seviyeleri kolesteatoma dokusunda DKY cildine
kiyasla daha yiiksek diizeyde ekspresse olmaktadir. Ancak kemik dekstriiksiyonu
diizeyleri arasinda fark bulunmamustir. IL-6 / JAK / STAT3 sinyal yolunun aktif
oldugu  ve  kolesteatomadan  sorumlu  epitelyal  hiperproliferasyon

mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynayabilecegi diisiincesi desteklemektedir[73].

Kolesteatoma dokusunda tenaskin diizeylerini inceleyen bir ¢alismada dis
kulak yolu cildinde tenaskin seyrek diizeyde saptanmasma karsin kolesteatoma
dokusunda siirekli ve tiim stromayr dolduran boyanma Ozelligine sahiptir.
Tenaskin diizeyinin yiiksekligi hiicre hiperproliferasyonda rol oynadigi ve
kolesteatoma olusumunda gérev aldigmmi diistindiirmektedir[74]. Bizim
sonuglarimizda literatiirii destekler niteliktedir. Ayrica sadece kolesteatoma
dokusunda degil avivasyon ve graniilasyon dokularinda da benzer sonuglarin elde
edilmesi, tenaskin-C’nin sadece kolesteatoma olusumunda degil KOM tiplerinin
hepsinde gorev aldigmi diisiindiirmektedir. Buna ek olarak diger iki molekiilde
benzer sonuclar verdiginden periostin ve fibronektinde bu olusum

mekanizmasinda tenaskin-C ile birlikte rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.

Toll-like reseptorler(TLR) hiicre yiizeyinde bulunan ve immiin cevapta
gorev alan reseptorlerdir. Kronik otitis media ve kolesteatomali kronik otitis
media iizerine yapilmig bir calismada normal orta kulak mukozasina gore

kolesteatoma ve kronik otitis media hastalarinda TLR 2 ve 4 diizeylerinin anlamli
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diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Bu bulgular esliginde TLR’nin KOM ve

kolesteatoma olusumunda 6nemli rol olabilecegi diisiiniilmiistiir[75].

Korneodesmozom korneositleri birbirine baglayan ve epidermal bariyeri
olusturan esas komponenttir. Kolesteatoma dokusunda korneodesmozom
diizeyinin incelenmesi sonucunda korneodesmozomun graniiler tabakada
bulundugu ve kolesteatoma dokusunda normal ciltten daha diisiik oranda
ekspresse edildigi saptanmustir. Bu bulgular 1s18inda kolesteatom dokusunun

kirilganlik ve artmis gegirgenliginin nedeni olabilecegi diisiiniilmiistiir[76].

Transient reseptor potansiyel (TRP) kanallar1 genis bir aile olup transient
reseptor potansiyel vanilloid (TRPV) bu grubun bir alt grubudur. Son zamanlarda
yapilan caligmalarda bu molekiillerin epitelyumda ve keratinosit fonksiyonlarinda
gorev aldigi bildirilmistir. Ozellikle TRPV 1 ve 3 epitel bariyer fonksiyonunda
onemli rol oynamaktadir. Kolesteatoma ve cilt dokusunu karsilastiran bir
calismada TRPV 1 ve 3 epidermis tabakasinda boyanirken, kolesteatoma
dokusunda sadece TRPV 3 boyanmustir. Ayrica TRPV 3 kolesteatoma dokusunda
anlamli derece zayif boyanmaktadir. Bu boyanma o6zelliginin kolesteatomun

artmus gegirgenliginin sebebi olabilecegi ileri stirtilmiistiir[77].

Fascin, aktin bagimli bir protein olup hiicre hareketi, gocili ve invazyonda
gorev almaktadir. Kolesteatoma dokusunda fascin ekspresse edilirken normal dis
kulak yolu cildinde diisiik diizeyde veya ekspresse edilmemektedir. Ayrica
kolesteatom dokusundaki fascin diizeyi kemikgik zincir hasar1 ve hastahigin
yaygmlhgi ile iliskili bulunmustur. Kolesteatoma dokusunda fascin ekspresyon
diizeyi kolesteatomun histolojik derecelendirilmesinde kullanilabilecek bir

parametre olarak degerlendirilmistir[47].

Transforming Growth Factor B (TGFP) yara iyilesmesinde anahtar rol
oynadigina dair birgok kanit bulunmaktadir. TGFP smad protein ailesi tarafindan
down-regiilasyon yapilarak kontrol edilmektedir. TGF} yara iyilesmesinde etki
gosterebilmesi icin fibronektin ile etkilesmesi gerekmektedir. Kolesteatom
dokusunda Smad 7 ekspresyonu normal cilt ile karsilastirildiginda anlaml olarak

diistik oranda ekspresse oldugu saptanmistir. Ayrica kolesteatom dokusunda
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fibronektin ekspresyonu yogun iken kontrol grubunda ekspresyon saptanmamustir.
Sonu¢ olarak kolesteatom dokusunun yara iyilesmesi gibi davrandigini
gostermektedir[78]. Bizim c¢alismamizda da fibronektinin  kolesteatoma
olusumunda sadece TGFP yolundan degil periostin ve tenaskin-C yolaklar1

iizerinden de etki edebilecegini diisiindiirmektedir.

Serum periostin seviyesinin atopik dermatiti olan hastalarda yiiksek oldugu
ve bu yiiksekligin total Ig E ve eozinofil seviyesi ile korele oldugu izlenmistir. iki
yasindan kiigiik atopik dermatitli hastalarda periostin seviyesi daha da yiiksek
saptanmustir[79]. Periostin alerjik deri hastaliklarinda Th-2 tip enflamasyonu ve
keratinosit aktivasyonunu arttirarak hastaligin artmasinda stirmesinde kritik role
sahiptir[80]. Bizim c¢aligmamizda ise serum periostin fibronektin ve tenaskin-C
diizeyleri arasinda farkliliklar tespit edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir. Bu sonucun kolesteatomun lokal bir hastalik olmasinin

neden olabilecegini diisiinmekteyiz.

Kemik biyo-mekanizmasinda ana rol oynayan osteoklastlarda katepsin K
ekspresse  edildigi  gosterilmistir. Bu  mekanizma  osteosit  sklerostin
ekspresyonunun inhibisyonu ve osteoblast Wnt / B-katenin sinyal yolunun
aktivasyonu sayesinde saglanmaktadir. Periostin kortikal kemik bdlgesinde
bulunur ve parathormon araciligiyla aktive olan Wnt / B-katenin sinyal yolunun
aktivasyonu icin gereklidir. Periostin bir katepsin K substratidir. Katepsin K
inhibisyonunun periostium ve osteositte periostin seviyelerinin  arttig1
gosterilmistir[81].  Periostinin  periodontal ~ dokularin  rejenerasyonunun
arttirilmasinda  gelecek  donemlerde etkili bir diizenleyici olabilecegi

diistiniilmektedir[42].

Eozinofilik otitis media lizerine yapilmis bir ¢alismada eozinofilik otitis

mediali hastalarin tamaminda periostin ekspresyonunu saptamiglardir[82].

Periostin normal nazal mukozada goriilmesine karsin alerjik rinitli
hastalarin bazal membranlarinda daha giigli bir sekilde eksprese edildigi

saptanmustir. Yine benzer sekilde nazal polipli hastalarda ve samter triad olan
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hastalarda da periostin ekspresyonu hem kontrol grubuna gore hem de alerjik rinit

grubuna gore anlamli yliksek saptanmistir[83].

Nazal polip hastalarinin alt tipleri olan eozinofilik ve noneozinofilik nazal
polip hastalarinin kan periostin, eozinofil ve bazofil degerleri arasinda anlamli
farkliliklar saptanmistir. Periostinin eozinofil ve bazofil degerleriyle birlikte
degerlendirilmesi daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik saglamaktadir. Bu bilgiler
1s1¢inda nazal polipli hastalarin alt tiplere ayriminda kan eozinofil ve bazofil
sayilartyla periostin  diizeyi 1yt bir aywrict yani yOntemi olabilecegi

diistiniilmektedir[84].

Periostin ekspresyonu alerjik rinit, nazal polipli kronik rinosiniizit, aspirin
kaynakli astim, organize hematom, eozinofilik otitis media ve IgG4 ile ilgili
hastaliklar dahil olmak iizere otolarengolojik hastaliklarin patogenezinde rol aldig:
gosterilmistir[85]. Bu ¢alismanin sonuglar1 Kkronik otitis media’ninda bu

hastaliklarin arasina eklenebilecegini gostermektedir.

Nazal polipli hastalarda yapilmis bir ¢alismada serum periostin seviyesinin
kronik siniizit hastalarinda kontrol grubuna gore; nazal polipli hastalarin polipsiz
hastalara oranla daha yiiksek diizeyde oldugu saptanmustir. Bu veriler nazal
poliplerin belirlenmesi ve alt tiplere ayrilmasinda serum periostin diizeyinin yeni
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gdstermektedir[86]. Serum periostin
seviyesinin nazal polipozisli hastalarda hastalig1 yayginhg ile iliskili oldugu ve
postoperatif donemde niiksiin yiiksek serum periostin seviyesi ile anlamli oldugu
saptanmigtir. Nazal polipli hastalarda serum periostin seviyesinin hastaligin
varlig, yaygmnligt ve prognozunu tahmin etmede kullanilabilecegi de
belirtilmistir[87]. Serum periostin seviyesi bizim ¢alismamizda istatistiksel fark

gdstermemistir.

Alerjik rinitli hastalarda serum periostin seviyesi ile hastalik arasida pozitif
bir iliski mevcutken, viicut Kitle indeksi(VKI) arasinda negatif bir korelasyon
saptanmustir[88]. Bir baska ¢alismada ise serum periostin diizeyleri alerjik rinit

varligi veya ciddiyeti ile iligkili olmadigi tespit edilmistir[89]. Bizim

47



calismamizda da KOM varligiyla serum periostin seviyesi arasinda iliski

saptanmamigtir.

Periostin kan diizeylerinin 16 ile 18 yas arasinda diger yas gruplarina gore
istatistiksel olarak yiliksek oldugu saptanmistir. Geng erigkin hasta grubunda
insiilin benzeri biiyiime faktori 1(1GF-1) aracili kemik biiyiimesinde rol almasina
ragmen yasli hastalarda periostinin 6nemli bir aract molekiill olmadigi
diistiniilmektedir[90]. Bizim ¢alismamiza katilan olgularin tamami 18 yasmdan
biiyiik oldugu ve normal dagilim egrisine uydugu i¢in yas faktorii ¢aligmamizi

etkilememektedir.

Orlistat obezite tedavisinde kullanilan medikal molekiildiir. Son
arastrmalarda  obeziteye bagli karaciger yaglanmasinda gorev aldigi
disiiniilmektedir. Orlistatin kan periostin diizeyini diisiirdiigii belirlenmistir.
Karacigerdeki yag infiltrasyonunun azalmasiyla birlikte serum periostin ve

adiponektin diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugu saptanmistir[91].

Anklozan spondilit hasta grubunda yapilan ve hastalik aktivitesi ile serum
periostin diizeylerinin incelendigi bir calismada hastalik aktivitesi ile kan periostin
seviyesi arasinda ters iliski oldugu saptanmustir. Hastalik aktivitesi yiiksek olan
hastalarda serum periostin diizeyi anlamli derece diisiik saptanmistir. Calismadaki
veriler 1s18inda hastalik aktivitesi yiiksek olan grupta periostinin down
regiilasyona  ugradigt  ve bunun sinyal yolagi iizerinden oldugu

diistiniilmektedir[92].

Renal fibrozis iizerine yapilmis bir hayvan caligmasinda periostinin
fibrozis i¢in bir belirteg oldugu ve periostinin inhibisyonunun fibrozisi
engelleyebilecegi  diislinlilmektedir. Bu  veriler renal  hastaliklarmin
progresyonunun engellenmesinde periostin inhibitorlerinin tedavi planlamasinda
kullanilabilecegi fikrini dogurmustur[93]. Benzer sekilde bu c¢alisma da
periostin, fibronektin ve tenaskin-C inhibitorlerinin kolesteatomun kontroliinde ve

tedavi planlamasinda kullanilabilecegi fikrini vermektedir.

Serum periostin diizeyleri langerhans hiicreli histiyositoz hastalarinda

kontrollere gére anlamli derecede diisiiktii. Aktif hastalik doneminde olanlar ile
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olmayanlar karsilastirildiginda aktif hastalik doneminde olan hastalarda periostin
diizeyi daha diisiik olarak saptanmistir. Ancak periostinin langerhans hiicreli
histiyositoz hastalarinda bir belirte¢ kullanilabilmesi i¢in daha c¢ok c¢alismaya

ihtiya¢ duyulmaktadir[94].

Periostinin net islevi hala agik olmasa da, Fasl domaini araciligiyla
periostin-integrin etkilesiminin timor gelisiminde rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
Matriseliiler protein olan periostin, cogu yetiskin dokusunda olmamakla birlikte
timor mikro ¢evresinde yiliksek oranda eksprese edilir[95]. Ek olarak, Periostin,
kanser hiicresi hayatta kalma, invazyon ve anjiyojenezi tesvik ederek metastatik
biliylimeyi uyarir. Calismalarda nazofarinks karsinomu, bas boyun kanserlerinde,
akciger kanserleri, kolon kanserleri, meme kanserleri, over kanserlerinin
patofizyolojsinde goérev alindigina dair galismalar bulunmaktadir. Bu nedenle
periostin, kanser davranisini tahmin etmek i¢in yararli bir belirte¢ olabilecegi
diistiniilmistiir[96]. Bu fikir kolesteatom olusum teorilerinden invazyon teorisi
penceresinden bakildiginda periostin basta olmak tizere fibronektin ve tenaskin-
C’nin kolesteatoma davranismni tahmin etmede daha c¢ok calismaya ihtiyag

olmakla birlikte belirte¢ olabilecegini diistindiirtmektedir.

Periostinin B hiicreli akut lenfoblastik 16semi (B-ALL) hastalarinda ve B-
ALL fare modelinde ekspresyonu yiiksek bulunmustur. Ayrica farelerde periostin
eksikliginin B-ALL yiikiinii azalttigi ve periostinin B-ALL hiicrelerinin

proliferasyonunu arttirdig1 izlenmistir[97].

Serum periostin seviyesinin kanser hastalarinda prognoz ile iliskisini
degerlendiren bircok calisma bulunmaktadir. Akciger, meme, kolon ve karaciger
kanserlerinde yapilmis g¢alismalarda artmis serum periostin seviyesinin Kkoti
prognostik faktor oldugu tespit edilmistir. Yine bu calismalarda serum periostin
diizeyinin sag kalimi tahmin etmede bagimsiz prognostik belirteg olarak
kullanilabilecegi diistiniilmiistiir[98]. Malignitelerde saptanan bu yiiksek periostin
seviyesinin hastalarin prognozu agisindan yol gdstermesinin yaninda hastalarin
kemoterapiye yanitin1 da belirlemede kullanilabilecegi diistiniilmiistiir[99].

Caligmamiza niiks hastalar alinmadig1 igin periostin, fibronektin ve tenaskin-C
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diizeylerinin niiks i¢in biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi hipotezi i¢in bagka

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Periostin akciger fibroblast hiicrelerinde Interldkin-4 (IL-4) ve Interlokin-
13 (IL-13) salinimi yanit olarak artmakta ve bu artis akcigerdeki subepitelyal
fibrozisin gelisiminde rol oynamaktadir[100]. Periostinin, diger ekstraseliiler
dokularla etkilesim yoluyla kollajen fibrillogenezi, kollajen ¢apraz baglanmasi ve
ekstraseliiller matriks ag Orgilisiinlin olusumuna katkida bulundugunu ortaya
koymustur. Ciltteki uygun kollajen diizeninin olusmasi igin periostin gereklidir.
Mekanik stres ve yaralanma durumunda periostin ekspresyonunun arttirilmasi
fizyolojik olarak ECM yeniden sekillenmesi ve yara onarimina katkida
bulunur[101]. Fibronektin ve tenaskin-C ninde bu fibroziste rol oynadigi ayni
zamanda periostin tiizerinde bu molekiillerin baglanma noktalarmmn olmasi
periostinin bu fibrozisin olusumunda rol olabilecegi goriistinii gliclendirmektedir.
Bu sonugtan yola ¢ikarak akcigerde subepitelyal fibrozisin 6nlenmesinde periostin
imit verici bir ajan olabilecegi diisiiniilmiistiir[100]. Kolesteatomanin da yara

iyilesmesi ile benzerlik gostermesi bizim hipotezimizi daha da gii¢lendirmektedir.

Astim hastalarmin alt tiplerinin belirlenmesi maliyet agisindan énemli bir
durumdur. Astim hastalarinda periostin diizeyleri tedavi planlanmasinda
kullanilacagina dair ¢alismalar bulunmaktadir. Periostinin hem tip 2
inflamasyonda rol aldig1 hem de bronslarda rejenerasyon ve fibrozisten sorumlu
oldugu bilinmektedir[102]. Astim tedavisinde lebrikizumab ile serum periostin
diizeyleri degerlendirildiginde yiiksek serum periostin seviyesine sahip hastalarin
akciger kapasitelerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Benzer baska bir
calismada ise akut alevlenmede lebrikizumab atak sikligini %60 oraninda
azalttig1 saptanmustir[103]. Kronik obstriktif akciger hastalarinda(KOAH) serum
periostin seviyelerinin ise gelecekteki riski ongdérmede astim hastalarinin aksine
kisith bilgi verdigi fikrine varilmistir[104]. Yine bir diger akciger hastaligi olan
idiyopatik pulmoner fibroziste de yiiksek diizeyde periostin diizeyi saptanmustir.
Periostin, myofibroblast farklilagsmasi, tip 1 kollajen iiretimi ve akciger matrisi
icindeki liflerin ¢apraz baglanmasi dahil olmak {iizere idiyopatik pulmoner

fibrozisin patofizyolojisinde rol alan gesitli basamaklar1 yonetmektedir[105].
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Serum periostin ve Ig E seviyeleri atopik astim igin birer biyobelirteg

olabilirler[106].

Periostinin, astim  tedavisinde  kullanilan  anti-IL-13  antikoru
lebrikizumab'in  etkinligini tahmin eden en giigli biyobelirteg oldugu

bildirilmistir[107].

Renal hastaliklarda yapilan ¢aligmalarda hastaliksiz donemde periostin
diizeyinin diisiik olmasina ragmen inflamasyon veya patoloji basladigi donemde
periostin  diizeylerinin arttigit  ve renal hastaliklarin patofizyolojisinde,
calismalarin yetersiz olmasina ragmen ilerleyen donemlerde de tedavi
stireglerinde  kullanilabilecegi ~ 6ngoriilmektedir[108].  Periostinin  hayvan
modellerinde inhibisyonu renal hastaliklarin gelisimini engelledigi tespit
edilmistir. Bununda tedavi segenegi olarak diisiiniilen molekiiliin fonksiyonlarmi

destekler mahiyettedir[109].

Doku hasar1 sonucu yara iyilesmesinde artan periostin seviyesinin rol
oynadig1 bilinmektedir. Doku hasar1 sonra 7. Giin periostin diizeyi en yiiksek
seviyeye ulasir. Ayrica, periostinin saglikli insan cildinde bazal seviyelerde
eksprese edildigi, ancak yara onarimi sirasinda hiicre dis1 kompartimana lokalize
oldugu  gosterilmistir[110].  Periostinin  fibroblastlarn  aktivasyonunu,
farklilasmasmi ve biiziilmesini kolaylastirarak defekt kapanmasmi destekledigi,

cilt yenilenmesi ve yara iyilesmesine katkisini oldugunu gostermektedir[111].

Kafa travmasi sonrasi travmatik beyin hasarinda serum periostin
seviyesinin yiikseldigi tespit edilmistir. Hastanin koma halinin derinligi ve kisa
donem mortalite oranlartyla periostin diizeyinin iliskili oldugu saptanmistir.
Boylece serum periostin seviyesinin travmatik beyin hasarinda kisa donem
mortalite ve travmanm siddetini belirlemede bir biyo-belirte¢ olabilecegi

diistinilmistiir[112].

Fibronektinin yara iyilesmesi lizerine yapilmis ¢aligmalarda makrofajlarin
iizerinde bulundugu ve hiicre gogiine yardimer oldugu gdsterilmistir. Bagka bir
caligmada ise epidermal keratinosit gogiine yardimci oldugu ve bunun 6ncelikle

integrin aktivasyonu sayesinde oldugu gosterilmistir. Yara iyilesmesi siirecinin
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baslamasmin ardindan kisa siirede fibronektin diizeyi artmaya baslamakta ve
maksimum diizeye 24 saat sonra ulastifi bildirilmektedir. Bu verilerde
fibronektinin yara iyilesmedeki roliinii gostermektedir[46]. Benzer sekilde yara
yerinde fibrin go¢li ve olusumu i¢in fibronektinin kritik rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Fibronektin yoklugunda yara yerine fibrin gogiiniin %80
oraninda azaldigi ve yara iyilesmesinin bozuldugu izlenmistir[113]. Hiicre
adezyonu ve diizenlenmesinde fibronektinin graniilasyon dokusunun olusumunda
gorev aldigi, tenaskin-C’nin ise erken yara iyilesmesi kontraksiyonlarini inhibe
ettigi tespit edilmistir[114]. Sonug olarak yara iyilesmesinde miyofibroblastlarin
ve kollajenin tutunmasi ve kontraksiyonu i¢in fibronektin bir iskelet olusturur ve
bu iskelet yara kontraksiyonunda gorev alir[115]. Bizim calismamizda cilt
dokusunda fibronektinin az boyanmasmin yaninda kolesteatom dokusunda fazla
boyanmasi, fibronektinin olmasi gerekenden fazla olmasinin molekiiliin etki

mekanizmasimi bozdugu goriisiinii diistindiirmektedir

Hem fibronektinin hem de tenaskin-C, 6zofagus adenokarsinoma
stromasinda yiiksek oranda eksprese edildigini ve Barrett's 6zofagusu ve displazisi
de dahil olmak tizere prekanseréz evrelerde ekspresyonun kanser dokusuyla
karsilastirildiginda diisiik oldugunu gostermektedir. Ek olarak, sonuglar tiimor
stromasindaki yiiksek tenaskin-C ekspresyonunun ileri hastalik ve diisiik sag
kalim ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle tenaskin-C kotii prognozlu
O0zofagus adenokarsinomunda bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
gostermektedir[116]. Bizim c¢alismamizda da cilt dokusu disindaki dokularda
tenaskin-C stromalarda daha fazla boyanmustir. Bu her ii¢ molekiiliinde niiks
kolesteatom vakalarinda biyomarkir olarak kullanilabilmeleri igin daha ¢ok

calismaya ihtiyac vardir.

Tenaskin ve fibronektin seviyelerinin yiiksekligi kapsiil hasar ile iliskili
oldugu saptanmistir. Adeziv kapsiil hastaliklarinda tenaskin ve fibronektinin

kapsiil iltihab1 ve fibrozisinde rol oynadi diistiniilmektedir[117].

Fibronektin hiicre adezyon islevine integrin ve proteoglikanlar aracilik
eder. Fibronektin {izerinde baglanma noktasi bulunan sindekan-4 proteini

tenaskin-C tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir. Hiicre proliferasyonunda
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onemli rol oynayan cdk-2’nin tenaskin-C tarafindan inhibe edildigini gosteren
veriler bulunmaktadir. Bu veride tiimor hiicrelerindeki proliferasyonun

aciklanmasinda 6nemli bir bilgidir[118].

Gingival dokuda yara iyilesmesini inceleyen bir ¢alismada fibronektin
diizeylerinde artig tespit edilmistir. Yaralanmanin ardindan 3. ve 7. giinlerde
fibronektin diizeyi maksimum seviyeye yiikselmistir. Periostinin ise bu yara

iyilesmesi sirasinda fibronektini diizenledigi diistiniilmektedir[119].

Fibronektinin vaskiiler gelisim iizerine yapilan genetik c¢aligsmalarda
fibronektinin  vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gelisimde roli oldugu
vurgulanmaktadir. Fareler ve baliklarda yapilan genetik arastirmalarda vaskiiler
fizyopatolojide ve erken damar olusumunda fibronektin reseptdrlerinin rol aldigi
gosterilmistir[120]. Fibronektin olmayan fare embriyolarinda ciddi vaskiiler
sorunlar saptanmis ve embriyolar 10 giin i¢inde 6lmiistiir[121]. Ayrica fibronektin
anjiogenezde roli olan mediyatorleri baglayarak molekiillerin
biyoyararlanimlarin1 ~ arttirmaktadir[122]. Bu  verilerde  fibronektinin

anjiyogeneziste 6nemli bir gorev iistlendigi fikrini desteklemektedir.

Kolesteatomada {tizerine yapilmis bir ¢alismada fibronektinin dis kulak
yolu cildi ile orta kulak mukozasinda siirekli lineer bir boyanma paterni
saptanmigtir. Kolesteatoma dokusunda ve graniilasyon dokusunda fibronektin
ekspresyonu belirgin olarak artmis oldugu belirlenmistir. Fibronektinin, in vitro
fibroblastlarin  ve endotel hiicrelerinin adezyonuna aracilik ettigi  ve
keratinositlerin in vitro goclinii ve ¢ogalmasmi tesvik ettigi bilinmektedir. Bu
nedenle, kolesteatomun patogenezinde fibronektinin 6nemli bir rol oynadigi
diisiiniilmiistiir. Kolesteatom dokusunun, graniilasyon dokusunun ve subepitelyal
dokunun i¢inde dnemli diizeyde fibronektin izlemistir. Bu fibronektin artis ve
birikimi devam ettikce kolesteatomun iyilesmeyen bir yara olarak
yorumlanabilir[39]. Bizim ¢alismamizda ise kolesteatom ve diger dokular epitel
ve stroma olmak iizere iki parg¢ada incelenmistir. Veriler sonucunda fibronektinin
epitelyum boyanma O&zellikleri cilt ve diger dokularla ayni iken stromal
boyanmada kolesteatom belirgin fazla boyanmakta ve cilt az boyanmaktadir.

Graniilasyon dokusu ile avivasyon dokularmm boyanma 6zelligi de iki grubun
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arasindadir. Bu verilerde kolesteatomaya dogru ilerleyis siirecinde fibronektin

onemli bir yerde bulunmaktadir.

Fibronektin pankreas duktal adenokarsinom stromasinda genis bir sekilde
ekspresse edilmektedir. Fibronektin ekspresyonu ve timdr-stroma oraninin zayif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ancak bu degerlerin herhangi bir prognostik

degeri olmadig1 gosterilmistir[48].

Akut enflamatuvar faz sirasinda, tenaskin-C ekspresyonunun, immiin
hiicre  infiltrasyonunun  arttigir  alanlarda  yogunlastigi  rotator  cuf
sendromunda[123], miyokarditte[124] ve farelerde yapilan deneysel karaciger
hasarmda[125] saptanmuistir.

Akciger hastaliklarindaki enflamatuvar siireglerde tenaskin-C rolii ayrmntili
olarak arastirilmistir. Sigara igicilerinde bronslardaki enflamatuvar siireglerde,
interstisyel pnomoni ve sarkoidoz gibi interstisyel akciger hastaliklarindaki
inflamasyon basamaklarinda rolii g¢alismalarla ispat edilmistir[126]. Astim
hastalar1 tizerinde yapilmis bir ¢alismada tenaskin-C baglanma noktalarindan olan
fibronektin alt tiplerinden tip III alanindaki niikleotid polimorfizm sonucunda
yilksek oranda astim gelisme riski oldugu bildirilmistir. Bu degisikligin
molekiiliin ¢oziiniirligiini etkiledigi diistiniilmektedir. Bu etkilesim neticesinde
fibronektinin elastikiyetini kaybettigi, bunun da astim hastalarinda goriilen brons
duvarindaki biitlinliik ve elastikiyetteki degisiklige neden oldugu goriisii One
stirtilmiistiir[127]. Akcigerde hava yolundaki diiz kas hiicrelerinin gevsemesine
neden olan tenaskin-C kaynakli sinyaller solunum yolu obstriiksiyonlarina katkida
bulunurlar[128].

Tenaskin-C hiicre gociinii stimiile etmektedir. Hiicre adezyonunu ve
yuvarlanmay1 destekledigini gosteren g¢alismalar bulunmaktadir[129]. Bununla
birlikte bu etkilesimin monosit kemotaksisini inhibe ettigine dair bulgular
bulunmaktadir[130].  Inflamasyon sirasinda inflamasyon alanlarinin disinda
dermoepidermal bileskede dizilen keratinositlerin altinda da tenaskin-C

ekspresyonu gozlenir. Bu ekspresyonun ana kaynagi bolgedeki keratinositlerin
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oldugu bilinmektedir[131]. Ayrica tenaskin-C epitel proliferasyonu ve gogiinii

arttirma gibi hiicre fonksiyonlarmi diizenlemede gorev almaktadir[132].

Eriskin hastalarda ise yara iyilesmesi, inflamasyonda ve tiimor
proliferasyonunda rol oynamaktadir. Artmis tenaskin-C seviyesi 6zofagus, meme,
kolorektal, mesane gibi birgok malignitede tespit edilmistir[133]. Oral kavite
displazilerinde ve karsinomlarmda tenaskin-C diizeyi artmus olarak saptanmis
olup displazi ve tomor derecesi ile tenaskin-C diizeyi arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir. Ayrica stromal tenaskin-C ekspresyonunun yiiksek olmasi koti

prognostik faktor olarak saptanmustir. [134]

Tenaskin-C pankreas duktal adenokarsinom stromasinda genis bir sekilde
salgilanmaktadir. Ortalama sag kalim oranlar1 disiik tenaskin-C diizeyleri
olanlarda daha fazla  bulunmustur. Erken evre pankreas duktal
adenokarsinomlarinda daha ¢ok c¢alismaya ihtiyag duyulmasina ragmen koti
prognozla iliskilendirilmistir[48]. Kolesteatom hastalarinda stromal tenaskin-C
diizeyleri prognozda kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok c¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.

Gegmis yillarda yapilan hayvan ¢alismalarinda tenaskin-C ve fibronektinin
baglanma noktalar1 i¢erdigi bilinmektedir[135]. Daha sonralar1 klinik ¢alismalarla
bu baglanma insan dokularinda da benzer sekilde oldugu gosterilmistir. Bu
baglanmalarm fibronektinin tip III alt tipine oldugu, ancak diger tipler olmadan
baglanmanmn daha zayif oldugu tespit edilmistir[136]. Ayrica tenaskin-C
fibronektin  tarafindan indiiklenmis hiicre proliferasyonunu  baskiladigi
bildirilmektedir[137]. Tenaskin-C, fibronektin-syndecan etkilesimlerini modiile

etmek i¢in ortak bir mekanizmaya sahiptir[138].

Enfeksiy6z nedenlerde tenaskin-C seviyesinde degisiklige neden
olmaktadirlar. Tiiberkiiloz, stafilokokus aureus ve human papilloma viriis gibi
enfeksiyonlardan  sonrada tenaskin-C  seviyelerinde yiikseklik  oldugu
gosterilmistir. Bu ekspresyon yiiksekligi genel enflamatuvar mediyatorlerin neden
oldugu yiikseklige bagh oldugu diisiiniilmektedir[126, 139, 140].
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Doku onarim tamamlandiktan sonra tenaskin-C ekspresyonu doku
diizeyinde saptanmamaktadir. Tenaskin-C seviyeleri yara kasilmasindan sonra

normale doner ve protein skar dokusunda yoktur[132].

Tenaskin-C, hiicre yiizeyi biiylime faktorii reseptorlerinin  dogrudan
aktivasyonu ve androjen reseptorii ekspresyonunun up-regiilasyonunu
diizenleyerek hiicresel farklilasmanin dogrudan gog¢li ve ¢ogalmasini
destekleyebilir. Tenaskin-C'nin gesitli seviyelerde biiylime faktorlerinin hiicresel

etkilerini diizenledigi goriilmektedir[132].

Tenaskin-C ekspresyonu, hastalik teshisinde zaten bazi uygulamalara
sahiptir. Doku tenaskin-C diizeyleri fibroziste, miyokarditte ve enflamatuvar
bagirsak hastaliginda yiiksek serum tenaskin-C seviyeleri hastalik siddeti ile
prediktif deger olarak kullanilabilir[141].

Sonug olarak calismamizda kolesteatoma dokusunda periostin, fibronektin
ve tenaskin-C diizeyi, kronik otitin diger formlarina ve cilt 6rnegine gére daha
yiksek saptanmistir. Bu sonu¢  periostin, fibronektin ve tenaskin-C’nin
kolesteatom gelisiminde Onemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak bu proteinlerin kolesteatomun etyopatogenezinde rol oynadigini kesin bir
sekilde ortaya koymak ve bu molekiillerin kolesteatom tan1 ve tedavisinde bir
belirteg olarak kullanilabilmesi i¢in daha genis ve ileri ¢alismalara ihtiyag

oldugunu diistinmekteyiz.
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EK-2
BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU

LUTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUMAK iCiN ZAMAN AYIRINIZ

Sizi Dr. Mehmet BIRINCI tarafindan yiriitilen “Kronik otitis media’li hastalarda
periostin, fibronektin ve tenaskin-c seviyelerinin degerlendirilmesi” baslkli
arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmama kararini vermeden o6nce,
arastirmanin neden ve nasil yapilacagini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun
okunup anlasilmasi biylik onem tasimaktadir. Eger anlayamadiginiz ve sizin icin agik
olmayan seyler varsa ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

Bu calismaya katilmak tamamen goniilliliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda calismadan cikma hakkinda
sahipsiniz. Calismayi yanitlamaniz, arastirmaya katilim icin onam verdiginiz biciminde

yorumlanacaktir. Size verilen formlardaki sorulari yanitlarken kimsenin baskisi veya
telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile
kullanilacaktir.

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:

a. Arastirmanin Amaci: Kronik otitis medianin olusum
mekanizmasinda periostin, fibronektin ve tenaskin-C isimli
molekdllerin katkisi arastirilacaktir. Ayrica bu calismadan
elde edilen veriler daha sonralari medikal tedavi secenekleri
icin 1sik tutacagi goristindeyiz.

b. Arastirmanin igerigi: Kronik otitis media gelisinde gérevli

oldugunu diisiindiglimiz 3 adet hiicresel molekiliin hem

kanda hem de dokudaki diizeylerini 6lgmeyi planlamaktayiz.

Arastirmanin Nedeni: Tez calismasi

Arastirmanin Ongériilen Siiresi: 2 yil

Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katihmci/Gonlli Sayisi:

Arastirmanin Yapilacagi Yer: Recep Tayyip Erdogan

Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklari

-~ oD a0

58




2. Cahsmaya Katihm Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce katilimciya/gonilliye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve katilmam istenen ¢alismanin kapsamini ve amacini, gonilli olarak
Uzerime disen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda yazili ve soézlii

aciklama asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi, soru sorma ve tartisma

imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin muhtemel riskleri ve

faydalari sozlii olarak da anlatildi. Bu calismayi istedigim zaman ve herhangi bir neden

belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim takdirde herhangi bir
olumsuzluk ile karsilagmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, hicbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Katilimcinin (Kendi el yazisi ile)
Adi-

imzasi:

(Varsa) Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar icin;

Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Adi-

imzasi:

Not: Bu form, iki niisha halinde diizenlenir. Bu niishalardan biri imza karsiliginda géndillii
kisiye verilir, digeri arastirmaci tarafindan saklanir.
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