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2) KISALTMALAR

A : Arteria

AKG : Akintil1 Kulak Grubu
AKI . Arteria Karotis Interna

AMM  : Arteria Meningea Media

AOKG : Akintil1 Olmayan Kulak Grubu

AOM : Akut Otitis Media

BT : Bilgisayarli Tomografi

CFTR  : Cystic Fibrosis Transmembran Regulator
CLSM  : Confokal Lazer Scanning Mikroskop
DKY : D1s Kulak Yolu

DM : Diabetes Mellitus

DNA : Deoksi Riboniikleik asit
EKG : Elektro Kardiogram

EM : Elektron Mikroskobu

ESC : Endoskopik siniis cerrahisi
FL : Foramen Lacerum

FM : Foramen Mastoideum

FO : Foramen Ovale

FS : Foramen Spinozum

GOR  : Gastro-Ozefagial Reflii
HSSE  : Hava Saf Ses Esikleri

HT : Hipertansiyon

JB : Juguler Bulbus

KAS : Konusmay1 Ayirt Etme Skoru
KBP : Kronik Bakteriyel Prostatit
KEOM : Kronik Effiizyonlu Otitis Media
KF : Kistik Fibrozis

KG : Kontrol Grubu

KOM : Kronik Otitis Media
KSOM : Kronik Siipiiratif Otitis Media



KSSE
LHH
LSSK
MBL
MIC
MM
MN
MP
MRG
MRM

NBTE
OM
Om.
PCR
PORP
PP
Pros.
PMN
RNA
ROM
SEM
SKM
SNIK
SOM
SP

Str
SVK
Tbc
TK
TORP
TP

: Kemik Saf Ses Esikleri

: Langerhans Hiicreli Histiyositozis
: Lateral Semi Sirkiiler Kanal

: Mannoz Baglayici1 Lektin

: Minimal Inhibitér Konsantrasyon
: Multipl Myelom

: Mono-Niikleer

: Mastoid Parca

: Manyetik Rezonans Goriintiileme
: Modifiye Radikal Mastoidektomi
: Nervus

: Non-Bakteriyel Trombotik Endokardit
: Otitis Media

: Ornegin

: Polimerase Chain Reaction

: Parsiyel Ossikiiler Chain Replacement Protesis
: Petroz Parca

: Prosesus

: Polimorfo-Niikleer

: Ribo-Niikleik Asit

: Rekiirren Otitis Media

: Scanning Elektron Mikroskobu

: Sterno-Kleido-Mastoid

: Sensori Noral Isitme Kaybi

: Sekretuar Otitis Media

: Skuamo6z Parca

: Stratum

: Santral Venoz Kateter

: Tiberkiiloz

: Temporal Kemik

: Total Ossikiiler Chain Replacement Protesis

: Timpanik Parga



USYE  : Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu
Vb. : Ve Benzeri
Y2 : Ki-kare testi
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3) GIRIS VE AMAC

Kronik otitis media (KOM) diisiik sosyoekonomik statii ile orantili olarak 6zellikle
gelismekte olan toplumlarda sik goriilen bir hastaliktir. Etyopatogenezi ve
epidemiyolojisi hakkinda ayrintili g¢aligmalar yapilmis olmasina ragmen gelismis
iilkelerde bile tam olarak aydinlatilamamistir. Hastaligin goriildiigii bireylerde daha
onceki yillarda ciddi komplikasyonlara yol a¢ip mortaliteye neden olurken, giiniimiizde
giiclii antibiyotiklerin ve yeni tedavi yontemlerinin gelismesi ile birlikte mortalite
oranlar1 azalmasina ragmen fonksiyonel kayiplara neden olarak yasam kalitesini
diisiirmeye devam etmektedir. Etyolojide daha onceden gecirilen otit ataklari, dstaki
disfonksiyonu ve oOzellikle son yillarda popiiler hale gelen biyofilm olusumu
suclanmustir.

Gegirilen otit ataklarmin siiregen hale gelmesi, hastaligin kronik bir seyri olup tedavide
mutlaka cerrahiye ihtiya¢ duyulmasi bu hastalikta da biyofilm olusumunun etyolojide
etkili olabilecegini diislindiirmiistiir. Bu nedenle bu tez calismasinda kronik otitli
hastalarin orta kulak mukozalarinda biyofilm olusumu ve etyolojideki yeri tartisilmigtir.

Bu sayede hastalarin daha iyi tibbi hizmet alabilmesi amaglanmustir.
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4) GENEL BILGILER

4.1)Embriyoloji

Di1s kulak yolu Mandibular ve Hyoid arklar arasinda kalan birinci Brankial Yariktan
gelisir. Kulak zar1 ise birinci brankial yarik ile birinci Faringeal Posun birbirine temasi
ile olusur. Ektoderm ile Endoderm arasinda kalan ve Mezoderme ait olan kisim ise
incelerek kulak zarmnin fibroz tabakasini olusturur. Bu baglamda kulak zari her ii¢
embriyolojik tabakadan koken almis olur. Kulak zar1 gestasyonun 9.-16. haftalarinda
timpanik halka ile birleserek normal annulus- kulak zar1 anatomisini olusturur [1].
Gestasyonun 3. haftasinda orta kulak Tubotimpanik Resesden gelisir. Tubotimpanik
Reses 1. ve kismen de 2. Faringeal Posun genislemesi ile olusmaktadir. Tubotimpanik
Reses 7. hafta sirasinda ikinci Brankial Ark tarafindan sinirlandirilir bu sayede medialde

Ostaki tiipii, lateralde orta kulak gelisir [2,3].

4.1.1)Kemikg¢ik Gelisimi

Orta kulak kemikgikleri, kaslar ve tendonlar birinci Faringeal Pos epiteli ile birlikte
mezenkimden gelismektedir. Tensor timpani kas1 ve tendonu birinci Brankial Arktan
gelismektedir ve Trigeminal Sinirin Mandibuler dalindan innerve olmaktadir.
Stapedius kasi1 ikinci Brankial Ark mezoderminden gelisir ve 7. kranial sinir
tarafindan innerve edilir. Kemikgik gelisimi gestasyonun 4—6 haftalarinda baslar. Bu
zamanlarda noral krest mezenkimi 7. sinir tarafindan 1. ve 2. Brankial Arka boliiniir.
Noral krest mezenkiminin gelismesi orta kulakta kemikgiklerin gelismesine neden
olmaktadir. Mallesusun basi, Proses. Brevis, Inkus govdesi 1. Brankial Ark
mezoderminden gelismektedir (mandibuler ark). Manibrium Mallei, inkus uzun kolu,

Stapes basi, boynu ve bacaklar1 ve tabaninin orta kulaga bakan yiizii ikinci Brankial
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Arktan gelismektedir (hyoid ark). Stapesin tabaninin mediali ve annuler Stapedial
ligament otik kapsiilden gelismektedir. Otik kapsiil gestasyonun 22. haftada erigkin
boyutuna gelmektedir. Gestasyonun 6. haftasinda noral krest mezenkimi
kemikgiklerin kartilaj modellerini olusturur. Kemikgikler gestasyonun 15-18.
haftalarinda erigkin boylarina ulasir 30. haftada ise tamamen osifiye olurlar. Inkus ve
Malleus ilk baslarda hiicreler toplulugu halinde iken 8-9 haftalarda inkudo-Malleolar
ekleme denk gelen yerden ayrilarak iki ayri1 kemikgik haline gelirler. Kemikgikler
etrafindaki mezenkimal doku rezorbe olunca kemikgikler serbest hale gelirler ve orta
kulak mukozas1 kemikg¢ikler etrafin1 sararak mezenter gibi bir yap1 ile orta kulaga
asarlar. 5-6. haftalara kadar var olan gecici Stapedial arter yaninda stapes gelisir.
Gestasyonun 10. haftasinda Stapedial arterin iyice gerilemesi ile Stapes karakteristik
sekline kavusur. 6. ay ile birlikte kemikgikler eriskin boyutlarina gelirler. Orta kulak,
yuvarlak pencere, oval pencere ve kulak zari ise eriskin boyutlarina dogumda

ulasirlar.

4.1.2)Orta Kulagin ve Mastoid Hiicrelerin Gelisimi

Otik kapsiiliin laterale dogru yer degistirmesi ise olusan Tegmen Timpani orta kulagi
istten kapatir. Anterior epitimpanik duvar ve lateral timpanik kavite SP tarafindan
olusturulurlar [4]. Gestasyonun 3. ay1 ile birlikte orta kulagi dolduran mezenkimal
doku geriler vakuolizasyon olur ve bu sayede orta kulak bir bosluk haline gelir. Orta
kulagin genislemesi ve bosluk haline gelmesi 30. hafta civarinda tamamlanir.
Epitimpanumun geniglemesi ve bosluk haline gelmesi ise 3—4 hafta daha devam eder.
20. hafta civarinda epitimpanumun lateralinden ek bir genigleme ortaya ¢ikar bu da

antrumu olusturur. 34-35. haftalara kadar devam ederek genisler. Mastoid hiicrelerin
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havalanmas1 yaklagik olarak 33. haftada baglar. Mastoid hiicre havalanmasini
dogumdan sonra tamamlar. Dogumda mastoid apeks gelismemistir. Ancak SKM

kasinin traksiyonu dogrultusunda 1 yasa kadar mastoid apeks gelisimi devam eder.

4.1.3)i¢c Kulak Yapilarinin Gelisimi

Membranoz labirent ve onu cevreleyen kemik labirentin boyutlar1 dogumda eriskin
boyutlarina ulasir. Kemik labirentteki periosteal tabaka ile gelismekte olan endolenfatik
sistem ise tam olarak eriskin boyutlarinda degildir. Gestasyonun 22. giinlinde her iki
taraftaki Rombensefalon ektodermi otik modelleri olusturmak amaci kalinlasmaya
baslar. Bu bolge invagine olarak otik ve odituvar vezikiilleri olusturur. Her bir vezikiil
ventral ve dorsal komponente ayrilir. Bu sayede ventral komponentten sakkiil ve duktus
kohlearis olusurken dorsal komponentten ise utrikiil, yarim daire kanallar1 ve
endolenfatik kanal olusur. Bu epitel yapilari membrandz labirent olarak bilinir [1,5].

Gestasyonun 6. haftasinda sakkiiliin tubuler biiylimesi neticesinde duktus kohlearis
olusur. 8. hafta siralarinda 2,5 doniisiinii tamamlar. Duktus reuniens sakkiil ile yeni
olusan duktus kohlearisi birbirine baglayan bir yapi seklinde kalir. Duktus kohlearis
etrafindaki mezenkimal doku kartilaj haline doniisiir ve 10. haftada bu kartilaj yap1
vakuolize olarak i¢inde perilenfin dolastigi skala vestibuli ve skala timpani halini alir.
Kohlear duktusun icindeki epitel hiicreleri i¢ ve dis olmak iizere ikiye ayrilir. Ictekiler
(spiral limbus) distakiler ise korti organi gelisimine neden olurlar. Her iki hiicre grubu
da jelatindz bir materyal salgilarlar bu da tektoryal membranin gelisimine neden olur
[4]. I¢inde kohlear siniri barmdiran modiolus membrandz kemikten gelisir. 20-21.
haftalarda modiolus i¢inde kemik formasyonu olusmaya baslar 25. hafta civarinda ise

osifikasyon neredeyse tamamlanir [6].
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6. hafta civarinda wtrikiiliin invaginasyonlari neticesinde semisirkiiler kanallar
olugsmaya baglar. Her bir invaginasyon disa dogru gelisir diger invaginasyolar ile
birleserek yarim daire kanallarinin gelisimine neden olurlar. 7. hafta civarinda
noroepitelyal yapidan orjin alan koprii bigiminde bir yap1 (krsita) ampulla olusumuna
neden olur. Ampullalar utrikiile acilirlar. 11. hafta civarinda bu ndroepitelyal yapilar
gelisimini tamamlar [4].

Gestasyonun 4. haftasinda otik vezikiilden 8. sinir ganglionu gelismektedir. Bu hiicreler
hayatlar1 boyunca bipolar néronlar olarak kalmaktadirlar bu sekilde bir taraflar1 beyin
sapina giderken diger uclari ise i¢ kulaktaki sensdriyal epitele giderler [1].

4.2)Anatomi

4.2.1)Temporal Kemik Anatomisi

Temporal Kemik (TK) yerlesimi, sekli, fonksiyonlari, barindirdigi anatomik yapilari
nedeni ile anatomistlerin ilgisini ¢ekmistir. Kafatasinin lateral yiiziinii olustururken
inferior yiizii ile kafa tabaninin yapisina katilir. Bes adet ayr1 kranial ve fasiyal kemik
ile eklem yaparken, i¢inden bir¢ok noral ve vaskiiler yapinin gectigi foramenleri ve
acikliklart olusturur. Ayrica TK icinde Vestibiiler ve Kohlear sistemin periferik kismini
olusturan dis kulak, orta kulak ve i¢ kulagi barindirir. Bunun diginda Vestibiiler ve
Kohlear sinirleri, 7. kranial sinir ve kanalin1 (Fallop Kanal1), A. Karotis Internanin
kanalin1 (Kanalis Karotikus) ve intrakranial bolgenin vendz drenajini juguler ven
aracilgi ile ve sag atriuma bosaltan Sigmoid Siniis ile Juguler Bulbusu igerir. TK ile
ilgili patolojilerin iyi anlasilmasi ve bu bolgeye yoOnelik olan cerrahi girisimlerin
giivenle yapilabilmesi i¢cin TK anatomisinin dogru ve iyi bir bigimde anlagilmasi

gereklidir [7].
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TK dort ana boliime ayrilir: Skuamdéz Parga, Mastoid Parga, Timpanik Parca ve Petroz
Parca. Bu dort parca bir kemigin alt birimleri oldugu gibi ayr1 birer kemikmis gibi de ele
almabilir [8].

4.2.1.1)Skuamoz Parca

Skuamdz Parca (SP) bir kusun agik kanadina benzer. Sfenoid Kemigin biiyiik kanadi ve
Parietal Kemigin bir boliimii ile birlikte Orta Kafa Cukurunun yan duvarmi olusturur.
Onde Zigomatik Ark ile devam ederek dis kulak yolunun (DKY) iist duvarini olusturur.
Bu bolgenin hemen inferior yiiziinde Fossa Mandibularis adin1 alan girinti sayesinde
Mandibula ile eklem yapar ve Tempro-mandibiiler eklemin yapisina katilir. DKY nun
on tarafinda Timpanik Parca (TP) ile Timpanoskuamoz siitiirii olusturur. SP mediali
Petroz Parca (PP) ile birleserek petroskuamdz siitiirii olusturur. Onde Sfenoid Kemik ile
eklem yapar ve Foramen Spinozumu (FS) olusturur. Arteria (A.) Meningea Media FS
icinden gegerek kafa icine girer. A. Meningea Media SP medial yiiziinde ilerler ve
burada kendisine ait sulkusunu olusturur [8].

4.2.1.2)Mastoid Parga

Mastoid Parca (MP) modern anatomistler tarafindan ayri bir kemik olarak ele alinir.
MP’nin iist kisminda, SP’nin alt hizasinda Linea Temporalis inferior denilen bir hat
bulunur ve temporal kemik cerrahisinde kullanilan 6nemli bir nirengi noktasidir.
DKY’nun arka iist ksiminda Spina Suprameatus (Henle Dikeni) denilen bir ¢ikinti
bulunur. Bu spinanin arkasinda ¢ocukluk déneminde vaskiiler yapilarin gegtigi delikli
bir alan bulunur (Area Kribrosa). Mastoid kemigin alt yliziine Sterno-Kleido-Mastoid
(SKM) kast yapisir ve bu adele tonusu mastoid havali hiicre sisteminin geligsmesi
acisindan Onemlidir. Mastoid kemik dis yiiziinde bu bolge cildinin vendz drenajinm

sigmoid siniise bosaltan venlerin gectigi Foramen Mastoideum (FM) bulunur. I¢inde
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Vena Emmiseria’y1 ihtiva eder. Mastoid kemik i¢inde orta kulak gaz alig-verisi i¢in ¢ok
onemli olan havali hiicre sistemi bulunmaktadir. Bu hiicrelerin orta kulaga en yakin ve
en bliylik olanina Antrum Mastoideum denilmektedir [9]. Antrum girisine paralel ince
bir kemik levha bulunabilir. Bu ince kemik levha petroskuamoz siitiirin kalintisidir ve
gelisim siirecinde gerilemez ise Korner Septumu adi ile anilir. Temporal kemik cerrahisi
sirasinda antruma girisi  zorlastirabilir. Gelisim silirecinde mastoid hiicrelerin
pnomotizasyonu direkt olarak mastoid kemigin boyutu ile ilgilidir. Genetik etkiye veya
gelisim siirecindeki kronik inflamasyonlara bagli olarak mastoid havalanma ¢ok veya
minimal olabilir. Havalanma antrumdan mastoid apekse dogru olmaktadir. Buradan
perifasyal, interlabirentin bolgeye dogru olmaktadir. Bazende petréz apekse ve skuamoz
pargaya dogru havalanabilir.

4.2.1.3)Timpanik Parca

Timpanik Par¢a (TP) SP’nin inferiorunda MP’nin 6niinde yer alir. Timpanoskuamdoz ve
Timpanomastoid siitiirii  olusturur. Bu siitiirler cerrahi sirasinda DKY cildinin
elevasyonunu zorlastirir ve timpanomeatal flepte yirtilmalara neden olabilir. Timpanik
kemik DKY’nun posterior inferior ve anteriorunu olusturur ve DKY seklinden
sorumludur. Ayni zamanda Temporo-Mandibuler eklemin posteriorunu olusturur.
Timpanik kemigin mediali annuler sulkus ile sonlanir ve buraya anulus fibrosus oturur.
Inferiora dogru Kanalis Karotikusun medialinde stiloid progesi olusturur. Stilomastoid

foramenin posteromedialinde stilomastoid foramen den fasial sinir boyuna ¢ikar.

4.2.1.4)Petr6z Parca
Temporal kemigin en medial boliimii olup sekli {i¢ yiizlii bir piramide benzer. Piramidin
iist ylizii orta kafa ¢ukurunun tabanini olusturur. Medial yiizii arka kafa c¢ukuru ile

komsudur. Alt yiizii oksipital kemik ile eklemlesir. Petr6z kemigin 6n ucu (petroz
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apeks) sfenoid kemigin biiyilik kanadi ile eklem yapar. Medialinde sfenoid siniis, medial
ve inferiorunda oksipital kemigin klivusu ile eklem yapar.

-Ust Yiiz.

Ust yiiz orta kafa gukurunun tabanini yaparken noro-otolojik miidahalelerde gok énemli
olan anatomik nirengi noktalarini ihtiva eder. Bu yiiziin en 6n ksiminda Foramen
Lacerum bulunur buradan Internal Karotid arter kafa icine girer. FL medialinde N.
Trigeminus ganglionunun basisina bagli olarak impressio trigemini bulunmaktadir.
Impressio Trigemini lateral ve anteriorunda Sfenoid kemigin biiyiik kanadi ile birlesim
yerinde Foramen Ovale (FO) bulunmaktadir. Buradan N. Trigeminus’un Mandibiiler
dali infra temporal fossaya geger. Foramen Spinozum, Forman Ovalenin postero-
leteralinde olup A. Meningea Media kafa icine girer. Burada N. Fasiyalis’den ayrilan N.
Petrozus Superfisyalis Major seyreder. Ayrica iist yiizde superior semisirkiiler kanalin
cikintis1 olan eminesiya arcuata bulunur. Ayrica orta kulak catisi olan tegmen timpani
burada orta kafa ¢ukuru ile komsudur [10].

-Medial Yiiz

Medial yiiz posterior kranial fossanin anterolateral yiiziinii olusturmaktadir. Ust kenar
(Margo Superior) st yiliz ile arka yiizlin birlesim yerindedir burada Siniis Petrozus
Superior bulunmaktadir. Bu sinlis Kaverndz Siniis ile Sigmoid Siniisii birbirine
baglamaktadir. Medial yiiziin inferiorunda ise inferior Petrozal siniis bulunmaktadir ki
bu da Kaverndz Siniis ile Juguler Bulbusu birbirine baglar. Medial yiizde en 6nemli
anatomik yap1 Porus Akustikus Internustur. Porus Akustikus Internus, vestibiiliin,
modiolusun ve kohleanin bazal sarmali’nin mediali ile sonlanmaktadir ve bu nokta
fundus meatus olarak bilinmektedir. Fundus, horizontal plana paralel bir kemik ile

superior ve inferior olmak iizere ikiye béliiniir. Ustte kalan kisim sagital plana paralel
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bir kemik ile (Bill’s Bar) 6n ve arka olmak iizere ikiye ayrilir. Bu iki kemik ¢ikinti
fundusu 4 e boler anterior superiorda Fasial sinir, antero inferiorda Kohlear sinir,
posteriorda superiorda Superior Vestibiiler ve inferiorda Inferior Vestibiiler sinir
bulunmaktadir.

Porus Akustikus Internusun posteriorunda ve arkuat eminensin inferiorunda Subarkuat
Fossa bulunmaktadir. Buradan subarkuat arter ve ven ge¢gmektedir. Subarkuat fossanin
posteriorunda kiiciik bir fissiir veya depresyon alan1 bulunmaktadir. Buras1 Aquaduktus

Vestibulinin acildig1 yer olup Endolenfatik kese yerlesmektedir [11].

Resim 1- Petr6z kemik medial yiiz yapilari [10]

-Alt Yiiz

Alt yiiz oksipital kemik ile eklem yapar ve petrooksipital siitiirii olusturur. Burada
lateralini Petr6z kemigin medialini ise Oksipital kemigin olusturdugu Foramen
Jugulere bulunmaktadir. Juguler Foramenin Oniinde Petrooksipital sulkus
bulunmaktadir ki burada Siniis Petrozus Inferior bulunmaktadir. Juguler Foramenin

oniinde Siniis Petrozus Inferior Juguler Bulbusa agilmaktadir. Ayrica IX, X ve XI
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kranial sinirler vendz yapidan fibrovaskiiler doku ile ayrilarak kraniumu buradan terk
ederler. Juguler Foramenin 6n ve laterali Karotid Kanalin ¢ikan kismidir. Kanal
icinde Internal Karotid Arter, sempatik sisteme ait sinir ag1 bulunmaktadir. Burada
Karotid Kanal sefalik yone dogru yonelerek orta kulak boslugunun 6n kismina,
timpanik par¢anin 6n kismina ve temporomandibiiler eklemin 6n kisimina paralel bir
hal alir. Ostaki tiipiiniin timpanik agiliminin medialinde ve kohleanmn 6n kisminda
Karotid Kanal horizontal bir hal alir. Buradan petr6z apekse dogru ilerleyip Karotis
Sifonunu olusturur ve kafa igine girer. Anteriordan bakista Karotid Kanalin
lateralinde iki adet aciklik bulunmaktadir. Ustteki tensor timpani kasi igindir.
Inferiordaki ise dstaki tiipiiniin kemik kanali igindir. Inferiordan bakildiginda Juguler

Foramen stiloid progesin medial ve posteriorundadir, Karotid kanalin ise posterior ve

lateralindedir [12].
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Resim 2- 1, Fasiyal Sinir; 2, Internal Karotid Arter; 3, M. Digastrikus venter posterior; 4, N.
Glossofaringeus; 5, internal jugular ven; 6, N. Hypoglossus; 7, N. Vagus; 8, C1 pros.
Transversus; 9, N. Aksesorius; 10, M. Obliqus capitis inferior; 11, A. Vertebralis; 12,
Oksipital Kondil;13, C. Hypoglossus; 14, juguler tiiberkiil; 15, sigmoid siniis alt ucu

4.2.2)D1s Kulak Anatomisi

Dis kulak; kepce, DKY ve kulak zarmmin epitel katmanindan olusmaktadir [13,14].

Kepcenin kendine 6zgii bir kikirdak sekli vardir bunun iizerinde perikondrium ve deri

bulunmaktadir. Heliks kepcenin en lateral ve en c¢ikintili yerini olusturur. Lobiil,

heliksin tabanindan asag1 dogru sarkar ve kirikdak icermez. Heliksin anterioru aurikiiler
konka ile devam eder. Kavum konka denilen yap1 dis kulak yolu kikirdag: ile devam
eder. Kavum konka bu noktada insisura terminalis denilen ¢entik ile kesintiye ugrar
buranin oniinde dis kulak yolunu orten tiggen sekilli tragus bulunur. Konkanin arka

sinirini anti heliks olusturur. Tragusun karsisinda konkanin arka kisminda ise antitragus

bulunur.
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Resim 3- Sag kulak. 1, Heliks; 2, Antiheliks; 3, Tragus; 4, Antitragus; 5, Kavum Konka; 6,
Fossa triangularis; 7, lobiil [§]

4.2.3)Orta Kulak ve Mastoid Anatomisi

Orta kulak boslugunun lateralini kulak zari, skuamo6z parganin olusturdugu attik duvari
ve timpanik kemigin olusturmus oldugu hipotimpanumun laterali olusturur.

Kulak zar1 (KZ) elips seklinde, 8 mm -10 mm boyutlarinda ve 0,1 mm kalinligindadir.
KZ timpanik parca lizerinde bulunan annular veya timpanik sulkus denilen bir oluga
oturur. Annuler sulkusa bagli olan zarin genis inferior kismi pars tensa olarak
adlandirilir. Ust kisimda manibriumun prosesus brevis’in iist kisminda kalan yerde
timpanik sulkus ve annulus fibrozus bulunmaz. Mallesusun prosesus brevis’ine uyan
bolgenin iizerinde kalan zar kismina ise pars flaksida veya Shrapnel membrani denir
[15]. Kulak zarinin 3 tabakasi vardir: digta DKY cildi ile devamli ¢ok katli yassi epitel,
ortada fibroz tabaka, en igte de orta kulagin mukozasi ile devamli olan mukozal tabaka.

Lamina propriada dista radial uzanan igte ise sirkiiler tarzda uzanan fibréz dokular
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mevcuttur [13-15]. Pars flaksida fibroz yapilar1 icermez bu nedenle basing degisimlerine
dayaniksizdir. Bu da retraksiyon poslar1 ve kolesteatom gelisiminde énemli rol oynar.
Kemikg¢ik zincir KZ’nin medialinde yerlesmistir. En lateraldeki kemik Malleus olup
basi, boynu, manibriumu ve umbo’su mevcuttur. Malleus bas1 epitimpanumda bulunur
ve Inkus govdesi ile eklem yapar. Prussak boslugu Mallesun basini epitimpanumun
lateral duvarindan ayirir ve sekonder kolesteatom gelisiminde 6nemli bir yoldur. Basin
daha alt ve 6n ksiminda yerlesen yapi1 prosesus brevistir. Tensor timpani tendonu
prosesus brevisin hemen inferioruna ve medialine yapisir.

Inkus kemikgiklerin ortada olanidir. Gévdesi, kisa ve uzun kolu ve lentikiiler prosesi
mevcuttur. Kisa kolu Inkus gévdesinden posteriora dogru cikar ve inkudal fossaya
yerlesir. Aditus antrumun alt hizasindadir ve bu kolun dogrultusu fasial sinirin mastoid
pargasi i¢in oldukca dnemli bir nirengi noktasidir. Uzun kol ise biraz daha uzun olup
mediale mezo timpanuma dogru yonlenir. Uzun kol sonunda bir kemik plartform olan
lentikiiler proges ile sonlanir ve stapes basi ile eklem yapar. En medialdeki kemik
stapestir. Basi, 6n ve arka bacagi ve taban1 mevcuttur tabani ince bir kemik olup annuler
ligament ile oval pencereye baglidir. Normal bir tabana mikroskop ile bakildiginda ince
kemikten 15181 gegmesine ve perilenfin 15181 absorbe etmesine bagli olarak mavi
goriiniir. Otoskleroz gibi hastaliklarda kalinlagtigi ve daha fazla 15181 yansittigi igin
beyazimsi goriiniir.

DKY’dan Umbo, Manibrium ve pros. Brevis goriilebilir. Bazende inkudostapedial
eklem ve yuvarlak pencere nisinin goélgesi de goriilebilir. DKY’ nun en alt ve {ist
seviyelerinden gegirilen hat ile timpanik kavite 3 ana boliime ayrilabilir. Bu hattin
tizerinde kalan yere epitimpanum veya attik denilmektedir. Alltaki hattin altinda kalan

alana hipotimpanum denirken her iki hat arasinda kalan yere ise mezotimpanum
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denilmektedir. Epitimpanumun ¢atisina Tegmen Timpani denmektedir ve burasi orta
kulak ile orta kafa gukurunun ayrmm yeridir. Hipotimpanumun tabani ise JB ve AKI ile
orta kulak boslugunu birbirinden ayirmaktadir. Mezo timpanumun Ostaki tiipline dogru
olan kismmna protimpan denir. Ostaki agiliminin hemen medialinde AKI kanalinin
duvari bulunmaktadir ve orta kulak medial duvarmin yapisina katilmaktadir. Ostaki

aciliminin hemen superiorunda supratubal reses bulunmaktadir.

Resim 4- Sol timpanik kavitenin, kulak zarimin ve DKY arka duvarinin kaldirildiktan sonraki
goriinimii. Promontoryum diseke edilmis kohlea agilmig durumda. 1-Malleus
manibriumu. 2-Malleus bas1. 3-Inkus gévdesi. 4-Inkus uzun kolu. 5-Inkus kisa kolu.
6-Inkudostapedial eklem. 7-Piramidal eminens ve stapes tendonu. 8-Yuvarlak pencere
nigi. 9-Kohleanin bazal sarmali. 10-Kohleanin orta sarmali. 11-Tensor timpani kasinin
semikanali. 12-Ostaki tiipiiniin timpanik acilimi. 13-fasiyal sinirin timpanik segmenti.
14-lateral semisirkiiler kanal [ 8]

Orta kulak boslugunun mediali aynt zamanda i¢ kulak yapilarinin lateralini
olusturmaktadir. Kohleriform proses mezotimpan ile epitimpan arasindaki sinir
olusturmaktadir ve tensor timpani tendonu buradan malleus basina uzanmaktadir.

Kohleriform prosesin hemen oniinde Tensor Timpani kasinin semi kanalt mevcuttur. Bu

semikanalin hemen inferioru Ostaki tiipiine aittir. Kohleriform prosesin hemen
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medialinde ve posteriorunda fallop kanali ve fasial sinirin timpanik pargasi
bulunmaktadir. Kohleriform prosesin hemen inferioru promontoryum olmaktadir. N.
Glossofaringeus’un  timpanik dali  burada seyretmektedir. ~Promontoryumun
posterosuperiorunda fasial kanalin inferiorunda oval pencere ve stapes bulunmaktadir.
Promontoryumun posteriorunda oval pencerenin inferioruna dogru yuvarlak pencere
nisi ve membran1 bulunmaktadir.

Epitimpanumun posterioru aditus antrum olarak devam etmektedir ve epitimpanum ile
antrum arasinda bir baglanti kurmaktadir. Mezotimpanin posteriorunda fasial sinirin 2.
dirsegi, mastoid segment, lateralde faysal reses medialde ise sinils timpani denilen
cikmazlar bulunmaktadir. Fasial resesin medial yiiziinde piramidal eminens denilen
kemik c¢ikint1 bulunmaktadir ve fasial sinir bu kemigin posteriorunda bulunmaktadir.
Stapes kasmin tendonu bu kemik ¢ikinti i¢inden ¢ikmaktadir. Piramidal eminensin
medialinde siniis timpani bulunmaktadir. Stapes tendonu buradan ¢ikip stapesin basi ve
arka bacag arasinda boyun kismma yapisir. Inkusun kisa kolu, korda timpani fasyal
resesi agmak i¢in yapilan posterior timpanotomi sirasinda géz oniine alinan iki 6nemli
anatomik yapidir. Koklear implant operasyonlarinda oval pencere ve yuvarlak pencere
nisi, skala timpani’nin bulunmasi i¢in 2 6nemli yapidir.

Piramidal eminensin lateralinde DKY’dan Korda Timpani Fasial sinirden ayrilir ve orta
kulaga girer. Malleus boynunun arkasindan, inkus uzun kolu dniinden petroskuamoz
fissiire girer buradan infratemporal fosaya gegerek N. Mandibularisin dali olan N.
Lingualise katilir ve bu sinir i¢inde Submandibuler gangliona giderek dilin tat duyusu
ve parasempatik komponentlerini tasir. Tensor timpani kasinin motor innervasyonu 5.
kranial sinir tarafindan olmaktadir. Stapedius kasi ise 7. kranial sinir tarafindan innerve

edilmektedir. Orta kulagin kanlanmasi hem internal hemde eksternal karotid
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sisteminden olmaktadir [13]. Superior Petrozal ve Superior Timpanik arterler A.
Meningea Media’dan (AMM) gelir (Eksternal Karotid Arterden). Fasial hiatustan
girerek genikulat ganglion ve fasial siniri kanlandirirlar. AMM’dan ayrilan superior
petrozal arter fallop kanali boyunca devam eder ve stilomastoid arter ile mastoid parca
tizerinde bir pleksus olusturur. Bu pleksustan gelen damarlar ayn1 zamanda inkudo
stapedial eklemi de beslerler. Yine AMM’dan ayrilan superior timpanik arter orta
kulaga anterosuperiordan girer ve epitimpanum ile tensor timpani kasini kanlandirir.
Internal maksiler arterden ayrilan anterior timpanik arter bu bdlgenin superior ve lateral
kismini1 kanlandirir. Assendan faringeal arterden ayrilan inferior timpanik arter orta
kulaga Jacobson siniri ile girer ve promontoryum ile hipotimpanumu kanlandirir.
Inferior timpanik arter superior timpanik arter ile bir pleksus olusturarak stapesi
kanlandirir. Karotikotimpanik arterler internal karotid arterin dallaridir. Karotid
kanaldaki kiigiik deliklerden gecerek orta kulak bosluguna girmektedirler. Genellikle
kiigtiktiirler ama paragangliom gibi patolojilerin varliginda 1mm den bile daha biiyiik
olabilirler ve tiimor rezeksiyonu sirasinda kanamaya neden olabilirler.

4.2.4)i¢ kulak anatomisi

Ic kulak PP derinliklerine saklanmistir, denge ve isitmenin periferik organlarini
barindirir. Yuvarlak ve oval pencere araciligr ile orta kulakla, kohlear ve vestibiiler
akuaduktus ile de kafa i¢i ile baglantilidir. Karmasik ve kiiciik yapisi nedeni ile
inceleme giicliikleri gosterir.

Icte zar labirent dista ise kemik labirent i¢ kulagin ana yapismni olusturur. Zar labirent
distaki kemik labirenti taklit eder ancak tamamen doldurmaz. Zar labirent iginde K"dan
zengin olan endolenf bulunur. Zar labirent ile kemik labirent arasinda ise Na"dan

zengin perilenf bulunmaktadir. Kohleanin i¢ini dolduran zar labirente duktus kohlearis



26

denir. Duktus reuniens araciligi ile vestibiiler sistem ile baglanti kurar. Kohleanin
dolayis1 ile i¢ kulak isitme sisteminin komponenti internal akustik kanal (IAK)
anteriorunda yerlesmistir. IAK posteriorunda ise denge sistemine ait yapilar bulunur.
Yarim daire kanallar, sakkiil ve utrikiil. Her iki anatomik yapinin medialine dogru
vestibiiler ve kohlear sinirler ilerler ve IAK iginden beyin sapma kendilerine ait

cekirdeklere giderler. Bundan sonrasi hem vestibiiler hem de kohlear sinirler i¢in santral

yollardir.

Resim 5- Kohleanin modiolus’a paralel kesiti. Modiolusa paralel seyreden kohlear sinir

4.2.5)Ostaki borusu anatomisi

Ostaki tiipii ile ilgili ilk modern arastirmalar Italyan bir 16. yy anatomisti olan
Bartolomeus Eustachius tarafindan yapilmistir ve Ostaki tlipline adini vermistir
(Eustachius’dan gelmektedir.) [16]. 17 ve 18. yy da ise bu konudaki daha ileri
calismalar Antonio Valsalva, (1666—1723) tarafindan yapilmistir. Bu arastirmaci dstaki
tiipiiniin anatomi ve fizyolojisi ile ilgili calismalarda bulunmus olup kendi ad1 ile anilan

manevray1 bulmustur [17,18].
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Eriskinlere gore degerlendirildiginde cocuklarda Ostaki tiipii Frankfortun horizontal
planina goére 10 derecelik bir agida bulunmaktadir. Eriskinlerde ise bu a¢1 45 derecedir
[18]. Bu az acgilanma ¢ocuklardaki orta kulak patolojilerinin fazla olmasini
aciklamaktadir. Baz1 arastirmacilar ise Ostaki tiipliniin pasif klerensinden ziyade aktif
kas hareketinin erigkinlerde ki azalmis patolojiden sorumlu oldugunu sdylemislerdir
[19,20].

Kiiciik veya daralmis bir Ostaki tlipliniin direkt olarak aktif hastalikla ilgili olmadigini
bildiren yaymnlarda mevcuttur. Sade ve arkadaslar1 yaptiklar1 in vivo ¢alismada ostaki
tipiiniin daralmas1 veya tikanmasinin yutkunma ile orta kulaktaki gaz akiminm
etkilemedigini bulmuslardir [21].

Ostaki tiipiiniin uzunlugu 31-38 mm civarinda bildirilmistir [22]. Ostaki tiipiiniin
normal anatomik seyri yukaridan asagi, arkadan 6ne ve lateralden mediale dogrudur. Bu
seyir ile Ostaki tiipii sagital planla 45 derece horizontal planla ise 30 derecelik bir ag1
yapar [23].

Ostaki tiipii kanlanmas1 A. Maksillaris internanin derin aurikiiler dalindan, A. faringialis
assendan ve A palatina assendan’dan gelmektedir [24]. Motor ve duyusal innervasyonu
otik ganglionun dallarindan, sfenopalatin sinirden ve N. Glossofaringeusun faringeal
pleksusa katilan dallarindan gelmektedir. Sempatik innervasyon ise sfenopalatin
gangliondan, otik gangliondan ve karotiko timpanik sinirden gelmektedir. Parasempatik

innervasyon ise N. Glossofaringeusun timpanik dalindan gelmektedir [25].
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4.3)Histoloji

Ostaki borusunu (OB) 6rten mukoza solunum yolu mukozasidir. Genel olarak OB
mukozasinda bazal membran ile temas halinde olan dort hiicre tipi mevcuttur: yiliksek
silindirik hiicreler, titrek tiiylii hiicreler, destek hiicreleri ve farklilagmamis bazal
hiicreler. Ancak bu mukoza tabakasi, kikirdak OB’da silindirik yalanci ¢ok katli epitel
halinde iken, kemik OB’da ise daha basik silindirik epitel ya da 2-3 siral1 kiibik epitel
tarzindadir. Titrek tiiyli hiicreler, goblet hiicreleri ve bazal membran iizerine yerlesmis
olan bazal hiicreleri igerirler. Titrek tiiylii hiicreler OB’nun 4 ana fonksiyonundan biri
olan drenaj i¢in olduk¢a Onemli olup titrek tiiylii hiicre sayis1 nazofarenkse dogru
giderek artar. Goblet hiicrelerinin sayis1 da aym sekilde nazofarenkse dogru artar. OB
icini déseyen mukoza kivrimlar olusturur bu kivrimlar arasinda fazla miktarda salgi bezi
mevcuttur. OB kikirdak kanali dis kisminda ise “Ostman’in yag dokusu” denilen yag
dokusu mevcuttur. OB 6zellikle nazofarenkse agilan bolgesinde bol miktarda serd-
miikoz salg1 bezi bulunmaktadir. Nazofarenksi doseyen mukoza OB iginde silindirik
cok katlhi siliali iken orta kulaga ve mastoid hiicrelere dogru gidildik¢e hiicreler
basiklasir ve silia sayisinda azalma meydana gelir. Orta kulagi doseyen epitel tek katl
kiibik epitel olup mastoid hiicreleri ise daha basik tek katli kiibik epitel doser [26].
4.4)Mikrobiyoloji

Kronik otiti olan hastalardan izole edilen mikroorganizmlar; P. Aeruginosa, S. Aureus,
Proteus, difteroid grubu etkenler ve anaerob bakterilerdir. Bu mikroorganizmalar orta
kulaga DKY ve OB aracilig1 ile girmektedirler. Hasta olmayan DKY’dan alinan
kiiltiirlerde S. Epidermidis, S. Aureus, P. Aeruginosa, tiretilmistir. Akut Otitis Media’s1
(AOM) olan c¢ocuklardan alinan kiiltiirlerde P. Aeruginosa %]1’in altinda

tiretilebilmistir. Nazofarenks kiiltiirlerinde de P. Aeruginosa nadir bulundugu icin KOM
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olan hastalarda bu mikroorganizmanin DKY’dan geldigi diisliniilmektedir. P.
Aeruginosa orta kulak ve mastoid bolgelerdeki kronik degisimlerin nedeni olmaktadir.
Orta kulaktaki gizli sakli reseslere, mukozal kivrimlara saklanarak koloniler meydana
getirirler ve proteaz, lesitinaz, jelatinaz, fibrinolin, lipaz, elastaz, hemolizin gibi
enzimleri salgilayarak orta kulak ve mastoid bolge anatomi ve fizyolojisine zarar
verirler. Bunun disinda yapilan ¢aligmalarda mikrobiyolojik cesitlilik oldukca fazladir.
Kolesteatomlu KOM vakalarinda Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens,
Streptococcus, Proteus, Escherichia coli, Anaerob olarak ise; Bacteroides, Peptococcus
ve Peptostreptococcus, Propionibacterium acnes tespit edilmistir [27].
4.5)Epidemiyoloji

KOM ¢ogunlukla yasamin ilk 5 yilinda ortaya ¢ikmaktadir [28]. Ozellikle gelismekte
olan toplumlarda, kraniofasyal anomalisi olan ve spesifik bir irka mensup olan
kisilerde daha fazla goriilmektedir [29]. Ozellikle ¢ocuklarda en yiiksek prevelans
%7— 46 gibi rakamlarla Alaska, Kanada, Gronland, Amerikan Hintlilerin de ve
Avusturalya Aborjinlerinde bildirilmektedir. Daha diisiik prevelans %1-6 civarinda
Gliney Pasifik adalarinda, Afrika’da, Kore’de, Hindistan’da ve Suudi Arabistan’dan
bildirilmektedir. Gelismis endiistriyel iilkelerde (6rn: ABD ve Ingiltere) ise %1’in

altinda olmak {izere en diisiik prevelans oranlar1 mevcuttur [30].
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Cizelge 1- KSOM prevelansi [30]

KSOM sikligi Popiilasyon Prevelans (%)
En yiiksek Alaska 30-46
Kanada 7-31
Greenland 7-12
Avusturalya Aborjinleri 12-33
Nativ Amerikalilar 4-8
Yiiksek Solomon adalar1 4-6
N.Z Maori 4
Malaysia 4
Mirkonesia 4
Sierra Leone 6
Gambia 4
Kenya 4
Nijerya 4
Tanzanya 2-3
Diisiik Kore 2
Hindistan 2
Suudi Arabistan 1,4
En diisiik ABD <1
Ingiltere <1
Danimarka <1
Finlandiya <1
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4.6)Risk Faktorleri

Fliss ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 caligsmalarda rekiirren otit hikayesi, ailede KOM
hikayesinin (genetik) , kalabalik yasam tarzinin (kalabalik aile, kres vb.) olmas1 gibi
faktorlerin KOM gelisiminde énemli oldugunu belirtmistir [31]. Bunun yaninda alerji,
tekrarlayan USYE, anne siitii ile beslenme, cinsiyet ve pasif sigara iciciligi arasinda ise
baglant1 bulamamislar. Ancak baglant1 kurulamayan faktérler AOM igin bir risk faktorii
oldugu i¢in dolayli olarak KOM iginde bir risk faktorii olabilir [32,33,34 ]. Bunun
disinda yasamin ilk 1-2 yilinda AOM gegciren hastalarin yasaminin ileri donemlerinde
KOM gelisme riskinin fazla oldugu bildirilmistir [35]. Bunun disinda daha 6nceden
ventilasyon tiipii takilma hikayesi olan, son 6 ay iginde 3’den fazla USYE gegiren, anne
ve babanin diisiik egitim seviyesine olmasi gibi faktorleri olan hastalarda KOM gelisme

riski daha fazla bildirilmektedir [36].

4.7)Etyopatogenez

KOM multifaktoryel bir hastalik olup etyolojisinde, genetikten cevresel etkilere,
mikroorganizmalardan OB fonksiyon bozukluguna kadar birgok faktér bulunmaktadir.
4.7.1)Ostaki Borusu Fonksiyonu

OB’nun 3 adet fonksiyonu vardi; Ventilasyon, koruma ve drenaj endojen veya eksojen
faktorler bu fonksiyonlari etkiler ve otit gelisimine neden olur [37,38]. Kulak zarinda ki
bir perforasyon orta kulaktaki gaz dagilimini degistirip nazofaringeal floranin orta
kulaga refliisiine neden olur. Bu da steril orta kulak mukozasinin kontaminasyonuna
neden olur [39]. Ek olarak cocukluk yaslarinda ve kraniofasyal anomalisi olan
hastalarda bu reflii ve kontaminasyon daha fazla ve uzun siireli olmaktadir. Yapilan

calismalarda KOM olan kulaklarda kontrol grubuna gore OB disfonksiyonu



32

saptanmustir [38]. Orta kulak mukozasinda silia sayisinda azalma, OB fonksiyon
bozukluguna bagli siirekli reflii orta kulak mukozasinin kontaminasyonu sonucunda
AOM-KEOM ve KOM siireci baglamis olur. Bunun sonucunda orta kulak ve temporal
bolgedeki enfeksiyon siiregen bir hal alir [40].

4.7.2)Gastro-Ozefagial Reflii

Yapilan calismalarda KOM patogenezinde gastro-dzefagial refliiniinde (GOR) etkin
olabilecegi gosterilmistir [41].

4.7.3)Mikrobiyoloji

KOM olan kulaklarda daha 6ncede bahsedildigi lizere etken mikroorganizmalar aeroblar
arasinda; P. Aeruginosa, S. Aureus ve S. Epdermidis iken anaeroblar ise bacteroides
tiirleri, fusobakterium tiirleri idi. Bu bakteriler orta kulaga nazofarenks ve/veya perfore
olan kulak zarindan girmekte idiler. Bu bakteriler her enfeksiyonda sik goriilen
bakteriler olmadiklar1 i¢in KOM olan kulaklarda gercek enfeksiyon nedenleri mi?
Yoksa zaten perfore olan kulaklarda sekonder enfeksiyona mi neden olduklar1 hala
tartismalidir [42,43].

Son yillarda bakteriyel biyofilmler kronik enfeksiyon kaynagi olarak dikkat ¢ekmeye
baslamislardir. Biyofilm, bilindigi {lizere bakterilerin bir yiizeye yapisarak etrafina
polisakkarit matriks alarak ve bir araya gelerek bir olusturdugu bir topluluktur. Bu
sekilde eradike edilmelerinde zorluklar ortaya c¢ikmakta ve kronik enfeksiyonlar icin
gercekei birer kaynak olmaktadirlar [44,45]. Biyofilmler zedelenmis dokulara (ekspoze
olmus kemik, iilsere mukoza) yerlesme egilimleri mevcuttur. Ayrica ventilasyon tiipleri,
koklear implantlar gibi yabanci maddelere de yapisarak kronik enfeksiyon kaynagi

olabilmektedirler [46].
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4.7.4)immiinoloji ve Genetik

KOM gibi mukozal enfeksiyonlara kars1 savunma agisindan IgA ve IgG en Onemli
immiinolojik ajanlardir. Plazma hiicreleri orta kulak ta IgA’y1 sIgA haline gevirirler bu
da bakterilerin orta kulak mukozasina tutunmasii engellerler. sIgA eksikligi olan
cocuklarda KOM daha kolay ve siklikla gelisebilmektedir. IgG simuifi antikorlar ise
direkt olarak veya komplemani aktive ederek fagositozu aktive etmektedirler[47].
Yapilan bazi ¢alismalarda sik USYE gegiren cocuklarda bu IgG alt gruplarinda (en sik
IgG2) eksiklikler saptanmugtir [48]. Antikorlarin bir diger 6nemli 6zelligi de hem sIgA
hem de IgG bakterilerin etrafin1 sararak bakteri etkisiz hale getirmesidir. Ancak P.
Aeruginosa etken oldugu durumlarda bu sarilma olay1 (coating) gergeklesememektedir.
Bu da neden en sik etkenin P. Aeruginosa oldugunu agiklamaktadir [49]. Daha onceleri
AOM ve KEOM i¢in lokal sitokin iiretiminin etyolojide énemli oldugu bildirilmis olsa
da KOM i¢in bu konu tam aydmlatilabilmis degildir. Genetik etki de keza
aydinlatilabilmis degildir. Ancak yapilan ikiz ¢aligmalarinda dizigotik ikizlere gore
monozigotik ikizlerde daha stk KOM goriilmektedir [50].

Ayrica serumda mannoz-baglayict lektin (MBL) seviyelerinin diigilk olmasi ve
antikorlarmn Fc kismmin poliforfizmleri rekiirren USYE ve ROM ilintili bulunmustur
[51]. Genetigin bir¢ok alaninda oldugu gibi KOM’da ki genetik etkinin ortaya

c¢ikarilabilmesi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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4.8)iliskili Hastaliklar

4.8.1)Wegener Graniillomatozis’i

Sistemik vaskiilitler siklikla goriilen hastaliklardir. Uygun tedavi ancak bu
hastaliklardan stiphelenme ve tanisinin dogru konmasi ile miimkiindiir. Sistemik
vaskulitik hastaliklar fulminan seyir gosterip organ yetmezligi, end-organlarda gangren
ve Olime kadar varan ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Tedavi edilmeyen
Wegener hastalarinin mortalite oranlar1 oldukga yliksektir. Wegener graniilamatozisi;
ist solunum yolunu, akcigerleri, renal sistemi ve temporal bolgeyi tutarak KSOM’a
neden olan sistemik bir vaskiilit tablosudur. Tedavisinde sistemik steroid ve
siklofosfamid kullanilir [52].

4.8.2) Histiyozis-X

Nadir goriilen siklikla ¢ocukluk yaslarinda etkili olan bir hastaliktir. Viicudun cesitli
yerlerinde tek veya multipl Langerhans hiicrelerinin hakim oldugu graniilamatoz kitleler
ile karakterize bir hastaliktir. Soliter litik kemik lezyonu gibi olabilecegi gibi
(eozinofilik graniillom) ldsemiye benzer dissemine seklinde ve bu iki ug¢ klinik durumun
ara formlar seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Temporal bolge ile ilgili olarak mastoidit
goriilmektedir. Hand-Schuller-Christian hastaligi, Letterer-Siwe hastaligi, eozinofilik
graniilom, histiyositozis X, Hashimoto Pritzker sendromu, kendiliginden iyilesen
histiyositozis, piir kutandz histiyositozis, Langerhans hiicreli graniilamatozis, tip 2
histiyositozis ve non-lipid retikiiloendotelyozis hastaligin sinonimleridir [53].
4.8.3)Tiiberkiiloz

M. tiiberkiilozis’in etkeni oldugu kronik bir enfeksiyon hastaligidir. Orta kulak ve
mastoid bdlge nadir tutulur. Ozellikle ¢cocukluk yaslarinda tedaviye cevap vermeyen

kronik uzun siireli akintili kulaklarda akla gelmesi gerekmektedir [54].
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5) TANIM VE SINIFLAMA

Otitis media (OM), orta kulak ve temporal kemigin havali bosluklar1 ile OB’nu
kaplayan mukozanin enfeksiyon ve enflamasyonudur. Orta kulak ve bununla irtibat
halinde bulunan bosluklarin enfeksiyon ve/veya enflamasyonu ile karakterize olan pek
cok klinik tablo vardir ve bu tablolar zaman iginde birbirlerine doniisebilirler [30].
Hastaligin baglangi¢ tarzina ve siiresine géore OM' lar akut, subakut ve kronik olarak

siiflandirilabilir;

5.1) Otitis Medianin Zamana Gore Siniflandirilmasi

5.1.1) Akut Otitis Media: Baslangic1 ve iyilesme siireci {i¢ hafta i¢inde olan akut
durumlar kapsar.

5.1.2) Subakut Otitis Media: Ug hafta ile ii¢ ay arasinda devam eden OM'ler bu gruba
dahil edilmelidir. Bu grupta incelenen hastalarin hemen tamami {i¢ hafta icinde
iyilesmeyen AOM olgulanidir. Siipiire olan bir AOM'de kulaktaki bir akinti ve
perforasyon ii¢ hafta icinde sona ermezse, bu olgu bir subakut OM olarak kabul edilir.
Bir AOM atag1 sonrasinda devam eden ve {i¢ hafta gegmesine ragmen diizelmeyen orta
kulak efflizyonlar1 da bu grupta degerlendirilmelidir.

5.1.3) Kronik Otitis Media: Orta kulak ve diger bosluklarin mukozasinin {i¢ aydan
daha uzun siiren enfeksiyon ve enflamasyonlar1 kronik otitis media baslig1 altinda
toplanir. Kronik karakterdeki OM'ler iki ana gruba ayrilirlar.

5.1.3.1) Kronik Siipiiratif Otitis Media (KSOM, KOM): Bir AOM atag1 sonrasinda
perforasyonun ve enfeksiyon-enflamasyon bulgularinin {i¢ aydan fazla devam etmesi

kronik otitis media (KOM) olarak adlandirilir. KOM tablosuna kolesteatom eslik ederse
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kolesteatomlu KOM eger kolesteatom yok ise kolesteatomsuz KOM olarak
isimlendirilir.

5.1.3.2) Kronik Effiizyonlu Otitis Media (KEOM, SOM): Bir AOM ataginin ardindan
ortaya cikan efflizyon, eger ii¢ ay icerisinde ortadan kaybolmuyorsa bu olgular kronik
efflizyonlu otitis media olarak adlandirilirlar. KEOM’l1 kulaklara pratik hayatta
sekretuar otitis media denmektedir (SOM).

Genelde akut orta kulak enfeksiyonlarimin 6 hafta iginde diizelmesi beklenir. Bundan
daha uzun siiren enfeksiyon ve siiplirasyonlarda, orta kulak mukozasinda ve cevre
kemik dokuda geri doniisiimsiiz degisiklikler baslar. Bu nedenle bazi otdrler, 6-9
haftadan uzun siiren ve medikal tedaviye yanit vermeyen siipiiratif otitleri kroniklesmis

olarak da kabul etmektedir [55].

5.2)Otitis Medianin Histopatolojik Siniflamasi

Diger taraftan OM’lar histopatolojik olarakta siniflandirilabilir;

5.2.1) Akut: Orta kulak mukoperiostiumu polimorfoniikleer (PMN) hiicrelerce infiltre
oldugu zaman histopatolojik olarak akut terimi kullanilir.

5.2.2) Kronik: Histopatolojik olarak kronik terimi ile orta kulak mukoperiosteumunun
mononiikleer (MN) hucrelerce infiltre edilmesi demektir.

5.2.3) Subakut: Histopatolojik olarak orta kulak mukozasinda gozlenen iltihabi
hiicrelerin hem PMN hem de MN hiicrelerden olustugunu ifade eder.

OM baglig1 altinda toplanan hastaliklarin giiniimiizde kabul edilen siniflandirmasi su
sekildedir:

Mirinjit: Orta kulakta effiizyon olusmadan olusan bir iltihaptir. Kulak zarinda ve buna

komsu dis kulak yolu (DKY) derisinde graniilasyon dokusu ile karakterizedir.
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Akut OM: Ani baslayan, klinik olarak saptanabilen enfeksiyon bulgu ve belirtileri ile
seyreden kisa siireli otitis medialardir.

Sekretuar: OM (kronik effiizyonlu OM): Saglam kulak zar1 arkasinda lokal ya da genel
enfeksiyon belirti ve bulgulart olmadan sivi toplanmas: haline sekretuar OM denir.
Diger bir deyisle OM'lerin siipiiratif olmayan efflizyonla karakterize ve klinik olarak
enfeksiyon bulgu ve belirtileri olmaksizin, 3 aydan daha uzun sure devam eden sivi
birikmesi olarak tanimlanir.

Kronik OM (kronik supuratif OM): Kulak zar1 perforasyonu ve akintisi ile karakterize
otitis media tipidir. Bu taninin konabilmesi icin orta kulaktaki enfeksiyon ve/veya
enflamasyonun ii¢ aydan uzun suredir devam ediyor olmas1 gerekir. Bu klinik tabloda
akinti ile karakterize aktif devreler ve akintinin kesildigi inaktif devreler birbirini izler
[9].

Sonug olarak kronik siipiiratif otitis media; kulak zarinda perforasyon, kulak akintisi ve
cogunlukla isitme kaybi ile karakterize en az 3 ay devam eden (bazi otorlore gore 6

hafta) klinik bir durumdur [56].

5.3)Kronik Otitis Media’min Simiflandirilmasi

5.3.1)Kronik Basit Otitis Media

Kronik basit OM tubo-timpanik o&zellikler tasir ve daha selim seyirli bir klinik
durumdur. Di1s ortamdan veya OB araciligi ile akintili enfekte donemler gosterse de
arada inaktif kuru donemler bulunmaktadir. Hastalarda var olan isitme azliginin
derecesi, kemikg¢ik zincirin durumuna, perforasyonun yerine bagli olarak degisse de

genelde ¢ok ileri seviyede bir isitme kayb1 bulunmamaktadir.
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5.3.2)Kronik Mukozal Otitis Media

Tubotimpanik 6zellikler tasimasina ragmen basit kronik otit kadar selim seyirli degildir
daha agresif seyreder. Genis veya totale yakin perforasyonu vardir. Orta kulak mukozasi
O0demli, hiperemiktir. Mukozanin hipertrofisine bagli polip, graniilasyon dokusu ve
kemikgiklerde erozyonlar gériiliir. Isitme kayb1 cok ileri seviyede degildir.

5.3.3) Kronik Kolesteatomlu Otitis Media

Bu tip kronik otitler attiko-antral 6zellik tasimaktadir. Kolesteatom olusumu kabaca
konjenital ve akkiz olarak ikiye ayrilir.

5.3.3.1) Konjenital Kolesteatom: Herhangi bir cerrahi ve enfeksiyon hikayesi
olmaksizin saglam kulak zar1 arkasinda gelisen kolesteatom tipidir. Ektoderm kaynakli
hiicrelerin embriyonik gelisim sirasinda orta kulak On-list kisminda hapsolmasi
neticesinde gelisirler.

5.3.3.2) Akkiz Kolesteatom: Siklikla pars flaksidadaki perforasyon veya retraksiyon
ceplerinden gelismektedir. Saglam kulak zarinin retraksiyon olusturup kolesteatom
gelistirmesi primer kazanilmis kolesteatom olarak isimlendirilirken, perforasyon
neticesinde olusan kolesteatoma ise sekonder kazanilmis kolesteatom denilmektedir.
Buradaki perforasyon veya retraksiyon cepleri orta kulak boslugu igerisinde yass1 epitel
adaciklar1 olusturup keratin debris biriktirmeye baslar. Bu sekilde biriken ve boyutu
artan keratin, On atige, arka atige supratubal resese, antruma, mastoid kaviteye hatta
mezotimpanum ve hipotimpanuma ilerleyerebilir. Sinsi ve yavas ilerleyen bir hastalik
olan kolesteatomun devamli keratin debris {ireten dogurgan bir tabaksi vardir
(germinatif membran). Attikte yerlesmis olan perforasyon ve retraksiyon ceplerinin
agzinda ve etrafinda yassi epitel kalintilar1 bulunabilir bu epitel artiklarina muayene

esnasinda c¢ok dikkat edilmelidir. Uzun siire sessiz ve sinsi seyreden bu yassi epitel
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kitlesi, enfeksiyonun ise karismasi ile siipiire ve kotii kokulu bir hal alir. Bu enfekte ve
devamli biiyiiyen doku; orta ve arka kafa ¢ukuru durasi, sigmoid siniis, labirent sistemi,
kohlea ve fasiyal kanal gibi 6nemli anatomik yapilarin {izerindeki kemigi eriterek bu
yapilarin zarar gormesine neden olabilir.

Kolesteatom

1962 yilinda Gray en kisa sekilde “Yanlis yerde gelisen deri” seklinde tanimlamistir.
Nedeni ne olursa olsun olmamasi gereken yerde deriye ait skuaméz epitel dokusuna
verilen isimdir [57].

Normal cilt epidermis, dermis ve cilt alti doku olmak iizere 3 tabakadan olusur.
Epidermis ise kendi i¢inde; str. Korneum, str. Lucidum, str. Graniilozum, str. Spinozum
ve str. Germinativum olmak {izere 5 ayr1 tabakadan olusur.

Kolesteatom dokusu ise cilde benzer sekilde tabakalardan olusur ancak str. Lucidum
tabakas1 yoktur ve str. Germinativum tabakasi kolesteatom dokusunun matriksi olarak
bilinir.

Ayrica kolesteatom klinik olarak ve yerlesim yerine gore de siniflandirilabilir.

Klinik olarak;

Konjenital, kazanilmis, petréz apeks kolesteatomu, dig kulak yolu kolesteatomu,
iyatrojenik kolesteatom, rezidii kolesteatom ve niiks kolesteatom olarak siniflandirilir.
Yerlesim yerine gore ise;

Dis kulak yolu kolesteatomu, kulak zar1 kolesteatomu ve orta kulak kolestatomu olarak

siniflandirilabilir.
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6) KRONIK OTITIS MEDIA’LI HASTALARDA KLINiK BELIRTILER VE TANI

6.1)Anamnez

KOM olan hastalarda agr1 beklenen bir belirti degildir. Agr1 olmasi komplikasyon
habercisidir. Komplikasyon disinda agr1 olmast KOM olan hastada ek olarak eksternal
otit tablosunu veya DM, yashlik gibi immiin sistemi baskilayan bir durum var ise
malign eksternal otit’i diisiindiiriir.

Hastay1 doktora getiren en dnemli yakinmalardan bir digeri de kulak akintisidir. Kulak
akintis1 Ozellikle aktif evrede olur. Aralikli 6zellik gosterir. Seromukoid yapida olan
akint1 enfekte olur ise piiriilan 6zellik kazanir. Hastalarin kulaklarinda uzun siireli, koyu
kivaml, piiriilan ve kotii kokulu akinti olmasi mutlaka osteiti diisiindiirmeli ve tedavi
buna gore yonlerdirilmelidir.

Akint1 kadar 6nemli bir baska belirtide isitme azligidir. Hastalar, isitme azhig1 ciddi
degil ve ayn1 zamanda akint1 az ise doktora gelmekte gecikebilirler. Perforasyonun yeri,
boyutu, orta kulakta graniilasyon ve polipoid dokularin var olmasi, kolesteatom varligi,
kemik¢ik zincirin devamliligi, timpanoskleroz varligi gibi durumlar isitme kaybinin
miktarin1 belirler. Isitme kaybi KOM’da ¢ogunlukla iletim tipindedir. Ancak SNIiK’da
olabilir. Tam olarak mekanizmasi bilinmese de kronik enfeksiyon ve enflamasyon
sirasinda aciga ¢ikan bir takim enflamatuar medyatdrler, toksinler ve kapstil antijenleri
yuvarlak ve oval pencere vasitasi ile kohleayr etkilerler ve bu sekilde isitme kaybi
sensoOri noral tipte karsimiza ¢ikar.

KOM olan hastalarda nadir olarak kanama veya kanli akint1 da goriilebilir. Bu genelde
graniilasyon dokusundan olan hemorajiler nedeni ile olmaktadir. Bilindigi {izere

graniilasyon dokusu oldukga vaskiiler ve frajil bir dokudur.
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Otitin her asamasinda orta kulakta ortaya ¢ikan toksinler ve enflamatuar medyatorler
yuvarlak ve oval pencere vasitasi ile i¢ kulaga gecer. Burada meydana getirdikleri sinirlt

labirentit nedeni ile bas donmesine neden olurlar.

6.2)Fizik Muayene

Tan1 amaci ile en sik kullanilan yontem otoskop veya mikroskop ile yapilan
inspeksiyondur. Bu sayede dis kulak yolundaki olasi darliklar, polip, graniilasyon
dokusu, kolesteatom ve piiriilan akint1 degerlendirilebilir. Ayrica kulak zarinda var olan
bir perforasyon, retraksiyon posu, orta kulak mukozasinin durumu, goriilebiliyor ise
kemikgik zincirinin durumu, perforasyonun yeri ve genisligi yuvarlak pencereyi agikta
birakip birakmadig degerlendirilebilir. Kulak zarimin pars flaksidasinda yerlesen
perforasyon ve retraksiyonlar kolesteatom gelismesi i¢in daha tehlikelidirler. Ozellikle
cerrahi  tedavi Oncesinde kulak zar1 mikroskopik ve binokiiler olarak
degerlendirilmelidir. Bu sayede cerrahi tedavi daha akilci bir bigimde yonlendirilmis

olur [9].
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6.3)Goriintiileme Yontemleri

KOM olan hastalarin preoperatif radyolojik olarak goriintiilenmesi amaci ile Schiiller,
Law, Stenvers gibi direkt rontgenogramlar kullanilmis olmakla birlikte giiniimiizde bu
tetkiklerin yerini her ii¢ planda ve daha ayrintili goriintii verme imkani taniyan
Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) teknikleri
almistir. Her iki teknikle tiimor, enfeksiyon, erozyon gibi patolojileri direkt filmlere
gore daha ayrintili olarak saptamak miimkiindiir. Bu noktada BT kemik erozyonunu ve
olas1 enfektif durumlar1t MRG’e goére daha iyi gostermektedir. Bu sayede hastadaki
enfektif durumun (kolesteatom veya graniilasyon dokusunun) yapmis oldugu
erozyonlar, kemikg¢ik sisteminde ki defektler, fasiyal kanalda ki olas1 agikliklar,
labirentte var olan dehissanslar, mastoid hiicrelerin havalanma durumu, sigmoid siniisiin
yerlesimi, orta kafa cukuru ve arka kafa ¢ukuru durasinin yerlesimi degerlendirilebilir
[58]. MRG ile daha ¢ok yumusak doku ayrintilar1 degerlendirilmektedir. Serebellum,
beyin sapi, orta kulakta ve mastoide yerlesmis tiimoral kitleler degerlendirildigi gibi son
yillarda teknolojisi yiiksek cihazlarin geligsmesi ile zar labirent, internal akustik kanal
gibi i¢ kulaga ait ayrintilar da degerlendirilebilmektedir. Ayrica her zaman
goriintiilenmesi ve anlagilmasi glic olmus olan santral isitme ve vestibiiler yollarin

goriintliilenmesi saglanmistir [59].
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Resim 6- Membranoz labirentin MR ile elde edilen 3 boyutlu goriintisi. (1)Vestibiil;
(2)Common Crus; (3)Superior Semisirkiiler Kanal; (4)Lateral Semisirkiiler Kanal;
(5)Posterior Semisirkiiler Kanal; (6)Duktus Reuniens (7)Kokleanin Bazal Doniisii;
(8)Koklea; (9)Koklear Sinir; (10)Endolenfatik Kanal; (11)Juguler Bulbus [59]

Resim 7- Santral isitme yollarinin sematik gériniimii. (1)Membrandz Labirent; (2)Koklear
Sinir; (3)inferior Olivatuar Niikleus; (4)Trapezoid Cisim; (5)Superior Olivatuar
Niikleus; (6)Anteroventral Koklear Niikleus; (7)Posterolateral Koklear Niikleus;
(8)Dorsal Koklear Niikleus; (9)Lateral Lemniskus; (10)Lateral Lemniskus Niikleus;
(11)inferior Kollikulus; (12)Medial Genikulat Niikleus; (13)Superior Temporal
Girus [59].
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7) KRONIK OTITiS MEDIA’DA TEDAVI SECENEKLERI

Tedavide amagc; orta kulakta ve/veya temporal kemigin diger pargalarina yerlesmis olan
enfeksiyonu eradike etmek, perfore olan kulak zarin1 onarmak, hastaya kabul edilebilir
bir isitme saglamak ve bu sayede ciddi yagsami tehtid eden komplikasyonlar1 6nlemektir.
Enfeksiyonun ve bazi kulaklarda kolesteatomun kontrolii oncelik tasimaktadir. Bu

baglamda tedavi kabaca medikal ve cerrahi olarak ikiye ayrilabilir.

7.1)Medikal Tedavi

Medikal tedavi, kulagin sudan korunmasi, DKY’daki sekresyonlarin aspirasyon ile
temizlenmesi, topikal veya sistemik antibiyotik tedavisini icermektedir. Topikal tedavi
olarak; aliminyum asetat, borik asit, iodine tozu gibi ajanlar antisepsi amaci ile
kullanilmaktadir [60,61].

Yapilan ¢alismalarda akintili kulaklarda lokal tedavi ile akinti giderilme basaris1 %40
ile %100 arasinda degismektedir. Ayni sekilde antibiyotik veya antiseptik tedavi ile
aspirasyonun kombine edilmesi sonucunda elde edilen teavi basarist tedavi edilmeyen
hastalara gore istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica antibiyotik veya antiseptik
ajan ile yapilan lokal tedavi sistemik tedaviye gore de anlamli dercede etkin
bulunmustur. [62]. Bir baska yazarin belirttigi tizere kinolon tiirevi antibiyotikler diger
antibiyotiklere gore daha etkili bulunmustur. Bunun nedeni daha 6nce mikrobiyoloji
boliimiinde bahsedildigi lizere etken ajanin Pseudomonas cinsi bakteri olmasindan
kaynaklanmaktadir [63]. KOM’da sistemik tedavi literatiirde ilk basamakta veya lokal
tedavi ile basarisizlik durumunda Onerilmektedir [64,65] American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery adli grubun bildirisine gore komplikasyon

gelismis olan hastalara ve enfeksiyonun sistemik hale geldigi diisliniilen hastalara
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sistemik tedavi verilmesi gerektigine karar verilmis. Bu toplanti neticesinde tedavide
kiiltire dayali veya ampirik genis spektrumlu antibiyotik tedavisi verilebilecegi

sonucuna da varilmistir [66,67].

7.2)Cerrahi Tedavi

KSOM cerrahi tedavisi oncesinde hastaligin belirti, bulgular1 ve evresi dikkatli bir
bicimde degerlendirilmelidir. En sik belirti olan kulak akintisinin vasfi olas1 bir osteit
veya kolesteatom varligin1 diisiindiirmelidir. Akint1 sikayeti 6n planda olmayan nadir
akinti sikdyeti olanlarda ise bu akinti tuba veya gegirilen USYE kéokenli oldugu
diisiiniilmelidir. Isitme kayb1 cok ileri seviyede olmayan hastalarda kabaca kemikgcik
zincirde herhangi bir problem olmadig: diisiiniilmekle beraber ortalama 30 desibel ve
daha fazla isitme kayb1 olan hastalarda olas1 bir kemik¢ik zincir problemi diisiiniilmeli
ve cerrahi tedavi buna gore yonlendirilmelidir. Ancak hastalarda var olabilecek olan
kolesteatom dokusunun da iletime katkida bulunabilecegi diisiiniiliip patolojik iletim
acisindan da dikkatli olunmalidir. Hastalarda preoperatif periferik fasiyal paralizi olmasi
durumunda ise daha erken donemde cerrahi planlanmalidir. Preoperatif olarak yapilacak
olan bir otomikroskopi var olan perforasyonu, retraksiyonu ve attik bolgesine yerlesmis
olan keratin debrisi binokiiler degerlendirme imkani1 vermektedir. Pars tensa bolgesine
yerlesmis olan perforasyon ve retraksiyon cepleri genellikle kolesteatom gelisimine
neden olmazken attik yerlesimli perforasyon ve retraksiyonlar otomikroskopik olarak
dikkatli bir bicimde degerlendirilmelidir. Orta kulak mukozasinin hipertrofik olmasi
graniilasyon dokularinin olmasi gibi durumlarda postoperatif donemde rekonstriiktif

islemlerden istenilen sonuc¢ alinamayabilir. Cerrahi &ncesinde kronik USYE olan
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hastalar, kraniofasyal anomalisi olan hastalara dikkat edilmeli post operatif
degerlendirilmeleri daha 6zenle yapilmalidir.

Preoperatif donemde yapilan isitme testleri ile hastalarda var olan isitme kaybinin
derecesi ve niteligi saptanmalidir.

Cerrahi miidahale oOncesinde aktif donemde olan hastalarin orta kulaklar1 topikal
ve/veya sistemik tedaviler ile yatistirilmalidir. Cerrahi ile birlikte hastalarin kulaklarinda
bulunan enfektif dokular tamamen ve uygun bicimde temizlenmelidir. Hastalarin dogal
anatomileri miimkiin oldugunca korunmali ve kabul edilebilir bir isitme saglanmalidir.
Cerrahiye aday olan hastalarda kulak ve basagrisi olmasi, bas ddonmesi olmasi, fasiyal
paralizi olmasi olas1 bir komplikasyonu diisiindiirmeli ve daha acil karar verilip cerrahi
planlanmalidir. Cerrahide ostaki fonksiyonu, orta kulak ve mastoid hiicreler bir biitiin
olarak diisiiniilmelidir. Orta kulaga ve mastoid hiicrelere yerlesmis olan tiim
enflamatuar dokular temizlenmelidir.

KOM Tedavisinde Uygulanan Cerrahi Prosediirler

7.2.1) Radikal Mastoidektomi

DKY arka duvarinin kaldirildigi (canal wall down) acik teknik yOnteminin esasini
olusturan bir yaklasimdir. Schwartze, Kiister, Zaufal ve Stacke 1800’lii yillarda bu
teknigin gelismesine neden olan bilim adamlaridir. Giliniimiizde modern antibiyotiklerin
ve yeni cerrahi yOntemlerinin tanimlanmast ve mortal ve morbit otojenik
komplikasyonlarin sikliginin azalmasi ile daha nadir uygulanir hale gelmistir. Buna
ragmen isitmenin ileri derecede bozuldugu, sensori noral kaybin 6n planda oldugu,
yeygin osteit, osteomyelit ve kolesteatomun oldugu, temporal ve intrakranial
komplikasyonlarin goriildiigli vakalarda hala tercih edilen bir yontemdir. Tam bir

mastoidektominin ardindan DKY arka duvart kaldirilir, orta kulak patolojileri
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temizlenir, stapes var ise korunur diger tiim kemikgikler digar1 alinir ve tuba agzinin
kapanmasinin ardindan kavite sekonder iyilesmeye birakilir. Dis kulak yolu plastigi de
yapilir ve bu sayede biiyiikce olan kavitenin rahat¢a kontrolii saglanir. Isitme bu
teknikte dikkate alinmaz enfeksiyonun kontrolii daha 6n plandadir.

7.2.2) Modifiye Radikal Mastoidektomi

1900’14 yillarin basinda Korner, Heath, Bryant ve Bondy’nin tanimladiklar1 bir
yontemdir. Radikal mastoidektomide yapildig1 gibi DKY arka duvarinin indirildigi, tam
bir mastoidektominin yapildigr bir yontemdir. Ek olarak orta kulak ta isitmenin
diizelmesi amac1 ile kemikg¢ik rekonstriiksiyonunun yapildigi, greftin kondugu ve bu
sayede havali bir orta kulak elde edilen bir yontemdir. Kolesteatom veya osteit halinin
yaygin oldugu, on attie yayilan enfeksiyon durumunda ancak isitmenin ¢ok kotii
olmadig kulaklarda tercih edilen bir yontemdir.

7.2.3) Mastoidektomili Timpanoplasti

Intact canal wall teknik, intakt wall timpanomastoidektomi, kapali teknik
mastoidektomi, combine approach teknik, canal wall-up gibi isimlerle anilmaktadir.
Mastoid hiicreler attik, aditus ve antruma yerlesmis olan enfeksiyonun eradike edilmesi,
isitmenin rekonstriikte edilmesi basamaklarini igerir. DKY arka duvari korundugu ve
mastoidektomi kavitesi ile baglanti kurulmadig: i¢in kavite problemi olmaz ve kapali
teknige bir 6rnektir.

7.2.4) Mastoidektomisiz Timpanopalsti

Orta kulakta var olan patolojileri gidererek isitme rekonstriiksiyonu yapilmasi
basamaklarin1 igerir. 1950°li yillarin baglarinda Zollner ve Wulstein tarafindan

gelistirilmis ve arkasindan sayisiz teknik gelistirilmigtir.
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Tip-1 Timpanoplasti: Kemik¢ik zincir saglam sadece perforasyon mevcuttur.

Perforasyon kapatilir.

Tip-2 Timpanopalsti: Kemikgiklerde az da olsa defekt mevcuttur. Stapes vardir stapes
ile greft arasina kemikgik ile interpozisyon uygulanir.

Tip-3 Timpanoplasti: MRM yapilarak gerft stapes iizerine serilir. Gerft ile stapes arasina

protez konamsi da bu gruba girer.

Tip-4 Timpanoplasti: MRM sorasinda greft zar yuvarlak pencere iizere konur oval

pencere agikta birakilir. Bu sayede ses dalgalar1 ayni1 anda pencerelere gelmez.

Tip-5 Timpanoplasti: Eskiden uygulanan bir yontemdir stapesin fiske oldugu

durumlarda LSSK’a fenestrasyon yapilmasi ile uygulanir.
KOM tedavisinde uygulanan cerrahi prosediirler temel olarak agik ve kapali teknikler
olarak ikiye ayrilir.

Acik Teknik Avantajlari:

-Fasiyal reses, siniis timpani gibi gériinmesi zor olan noktalar rahatlikla goriiniir.
-Ameliyat daha giivenli bir sekilde yapilir
-Niiks ve rezidii oranlar1 kapali teknige oranla daha diistiktiir.

Acik Teknik Dezavantajlar::

-Omiir boyu kavite problemleri yasanir.

-Kulak 6miir boyu sudan korunmalidir.

-Kalorik uyarilar ile bas donmesi olabilir.

-Isitme sonuglar1 kapal teknige gore daha diisiiktiir.

Kapali Teknik Avantajlari:

-Kavite bakimi1 sorunu yoktur.

-lyilesme daha iyidir.



-Fonksiyonel sonuglar daha iyidir.

Kapali Teknik Dezavantajlari:

-Goriis alan1 dardir.
-Deneyimli ellerde bile zor bir cerrahidir.

-Komplikasyon orani yiiksektir.

49

-Rezidii ve niiks hastalik oranlar1 ytiksektir.
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8) BIYOFILM

8.1)Giris

IIk olarak 17.yy’da Van Leeuwenhoek, disindeki plaklari incelemis ve bu plaklar
tizerinde kiigiik yaratiklar oldugunu iddia etmistir. Fakat 1978 yilina dek bu konuda
yorum ve arastirma yapilmamistir. 1978 yilinda ise ilk defa bakterilerin, yeterli besin
bulunmayan ortamlarda 6zellikle yiizeylere yapisarak ve bir matriks ile ¢evrili olarak bir
topluluk i¢cinde yasadigi tezi ortaya atilmistir [68].

Sonra ki yapilan ¢aligmalarda ise, derin yeralti sular1 ve derin okyanus sular1 haricinde
bir¢ok ortamda, yiizeyde ve canlida biyofilm olustugu gosterilmistir [69]. Biyofilmler
hayatin her asamasinda o kadar etkili olduklar1 anlasilmis ki endistriyel su
sistemlerinde bile bulundugu saptanmis ve bu biyofilmleri tespit edip etkisiz hale
getiren sistemler gelistirilmistir [70].

Bakterilerin bir topluluk olarak matriks i¢inde yasadiklarit savi hemen kabiil gérmemis
olsa da, biyofilm olusumunu direkt gdsteren sistemlerin gelismesinden sonra, bir¢ok
tibbi cihaz yiizeyinde ve kronik enfeksiyonda biyofilm olusumu gosterilmis ve yine
bir¢ok kronik enfeksiyon olusumundan sorumlu tutulmustur [71].

Bakteriler her ne kadar karmasik bir organizma olmasa da c¢evresel etkenlere
(antibiyotikler, lokal antibakteriyel maddeler, 1s1, 151k vb.) direngli hale gelebilmek i¢in
bazi yontemler gelistirmiglerdir. Gerek in-vivo gerekse in-vitro ortamlarda bakteriler
biyofilmler olusturarak antibakteriyel ajanlardan, fagositik hiicrelerden ve immiin
sistemin diger elemanlarindan korunmuslardir [70].

Akut bakteriyel enfeksiyon hastaliklar1 yilizyillardan beri insanligin saglhigini tehtid

etmiglerdir. Bu etkenlere karsi cesitli asilama sistemleri ve antibakteriyel ajanlar
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gelistirilerek kars1 konulmaya ¢alisilmis ve bir¢ogu da kontrol altina alinmistir. Ancak
ozellikle Pseudomonas ve Legionella gibi biyofilm olusturan etkenler hala insan

sagligini tehtid etmeye devam etmektedir [70].

8.2)Tarihce ve Tanim

Biyofilmler ile ilgili ¢aligmalar, son 30 yil igerisinde teknolojinin de gelismesi ile hiz
kazanmigtir. Marshall 1976 yilinda bakterilerin ¢esitli ylizeylere yapismasini saglayan
ince ekstraselliiler polimer fibrillerden bahsetmistir. Costerton ve arkadaslari
bakterilerin polisakkarit yapida bir glikokaliks matriks igerisinde yasadigini ve bu
yapinin bakterinin yiizeylere yapismasini kolaylastirdigini gézlemlemislerdir.

Costerton 1987°de biyofilmlerin yiisek oranda hidrate anyonik eksopolimer matriks
icinde bulunan mikrokoloniler oldugunu tanimlamistir. Costerton ve Lappin-Scott,
1995°de bakterilerin biyofilm olusturmasinin ve adezyonunun spesifik genler tarafindan
kontrol edildigini bildirmislerdir [72]. Pseudomonas aeruginosa herhangi bir yiizeye
tutunmak icin bir tiir eksopolisakkarit olan aljinat’a ihtiya¢ duyar. Aljinat sentezini
kontrol eden fosfomannomutaz enziminin sentezini saglayan algC geni’nin miktari,
bakterinin bir yilizeye tutunmasindan sonra ortamda oldukga artmaktadir [73].

Sonug¢ olarak biyofilm; birbirlerine ve bulundugu ortama geri doniisiimsiiz olarak
baglanan, ekstraselliiler polimerik bir matriks icine gomiilii, biiylime hizi ve gen
transkripsiyonu degisikliklerine bagli olarak farkli bir fenotipte goriilen, cevre
etkenlerine daha diren¢li hale gelmis, mikroorganizmalar tarafindan olusturulan bir

topluluktur.
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8.3)Biyofilm Olusumu

Tibbi literatiirde biyofilm ile ilgili ¢aligmalar yayginlasmadan Once, cevresel ve
endiistriyel mikrobiyoloji alaninda bu konuyla ilgili kapsamli ¢alismalar yapilmis ve
yaymlanmistir. Biyofilm olusumuyla ilgili ayrintilarin bu calismalarda incelenmis
olmasi tibbi arastirmalar i¢in biiyiik avantaj saglamistir.

Planktonik bakteriler yiliksek akim hizi olan ortamlarda (deforme kalp kapakciklart)
biyofilm olusturmaktadir. Miihendisler tiirbiillan akimin planktonik bakterilerin
yiizeylere ¢arpmasina neden oldugunu, bunun da bakteriyel tutunmay1 arttirdigi tezini
ortaya atmiglardir.

Bakterilerin diizgiin olmayan yiizeylere oldugu gibi diiz olan yiizeylere de yapistig1 ve
biyofilm olusturdugu gozlenmistir. Bu baglamda biyofilm olusumunda bakterilerin
yapistig yiizeyin etkisi ¢ok fazla degildir [69].

Planktonik bakteriler biyofilm olusturduktan sonra eksopolisakkarit matriks salgilar ve
bu sekilde olusan yap1 ¢ok elastik bir 6zellik kazanir. Elastik yap1 biyofilm’in mekanik
travmalara kars1 direnc¢li olmasina neden olur [74]

Kateter enfeksiyonlar1 hastanelerde dnemli ve tedavisi gli¢ olan enfeksiyonlardandir.
Mikroorganizmalarin kateterlere tutunma ve kolonizasyonu sonucunda olusmaktadir.
Bu tutunma ve kolonizasyon i¢in slaym faktoriin gerekli oldugu bildirilmistir. Bilindigi
gibi kateterlerde ortaya ¢ikan biyofilmlerde hem mikrobiyal hem de konak faktorleri
gorev almaktadir. Mikrobiyal faktor olarak slaym, konak faktorii olarak ise fibrin ve
fibronektin rol oynamaktadir. Bakterilerin diiz yiizeylere yapismasinda, bu bakterilerin
slaym iiretiminin etkili oldugu bildirilmistir [75]. Ozellikle Staphylococcus Epidermidis
tarafindan {iretilen bu ekstraselliller madde, bir¢ok polisakkaritten olugmakta ve

Ozellikle yabanci cisim enfeksiyonlarinin olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir [76].
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Slaym faktor iiretiminin Kandida ile iligkili hastane enfeksiyonlarinda da etkili bir
viriilans faktorii olabilecegi bildirilmistir [77].

Biyofilm bakterilerin rastgele bir araya gelip olusturduklar: hiicre yigin1 degildir. CLSM
ile yapilan incelemelerde biyofilmlerin ¢ok diizenli 3 boyutlu yapilar olduklar
anlagilmistir.  Pseudomonas  aeruginosa’nin  olusturdugu  biyofilm  yapilan
incelendiginde; biyofilm tabakasinin etrafin1 kaplayan ekstraselliiler matriksin bir takim
kanallar tarafindan boéliindiigii ve bu kanallar ile bakterilere besin tasinip, atik
maddelerin de yine bu kanallar vasitasi ile disar1 atildigr saptanmistir. Bu kompleks
yapilarin olusumu bakterinin ylizeye tutunmasi ile baslar ve giderek daha kompleks bir

hal almasi ile sonlanir [78].

8.4)Biyofilm Incelenmesi ve Ol¢iimii

Biyofilm hakkindaki bilgiler, biyofilm inceleme yoOntemlerinin gelistirilmesi ile
artmistir. Biyofilmle ilgili ilk ¢alismalarda Scanning Elektron Mikroskobu (SEM)
kullanilmistir. Bu yontemde spesimen, inceleme oncesinde alkol, aseton ve ksilen gibi
solventler kullanilarak dehidrate edilmektedir. Bu dehidratasyon islemi de bir kisim
artefaktlarin olusmasina neden olabilmektedir.

Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ve ruthenyum kirmizisi gibi bazi polisakkarit
boyalarin kullanilmasindan sonra biyofilm igerisindeki ekstraseliiler matriks yapisi ve
bunun hiicrelerle olan iligkisi daha iyi anlasilmistir. Daha sonra TEM ve SEM
kullanilarak tibbi cihazlar ve bazi1 insan enfeksiyonlarinda biyofilm olusumu
incelenmistir [79,80].

1980’lerde Confokal Lazer Scanning Mikroskobun (CLSM) kesfinden sonra biyofilm

aragtirmalarinda biiylik ilerlemeler olmustur. CLSM ve epiflorasan mikroskopinin
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kullanilmasindan sonra biyofilm i¢indeki mikroorganizmalar bazi florasan boyalarla
boyanmaya baslanmis; spesifik hiicre fonksiyonlari i¢in spesifik dalga boyunda florasan
boyalar dizayn edilmis, bdylelikle baz1 hiicre fonksiyonlarimin da degerlendirilmesi
miimkiin olmustur. Orn. DAPI (4',6'-diamidino-2-phenylindole), acridine orange, ve
Syto 9 gibi niikleik asit boyalar1 hiicre canli olsun veya olmasin hiicrenin RNA ve
DNA’sin1 boyamaktadir. Bunlarin ardindan hiicre canliligini gdstermeye yarayan
boyalar gelistirilmistir. Bu sayede biyofilm igindeki bakterilerin hangisinin canl
hangisinin 6l olduklar1 anlagilmistir [70].

Bununla birlikte, biyofilm olusturan bakterilere kars1 kullanilacak olan antibakteriyel
tedavinin etkinliginin Olclilmesi de ©Onemli bir konudur. Klasik MIC 6lctiim
yontemleriyle biyofilm olusturan bakterilerin antibiyotik duyarliliklarinin analiz
edilmesi dogru sonuclar vermeyecektir. Bilindigi iizere biyofilm olusturan bakteriler
planktonik bakterilere gore daha direnclidirler. Biyofilm olusturan bakterilerin
antibiyotik duyarliliklarini tespit etmek amaci ile Modifiye Robbins cihazi ve Calgary

biyofilm cihaz1 gibi cihazlar gelistirilmistir [81,82].

8.5)Antimikrobial Ajanlara Rezistans

Eski bilgilerin aksine bakterilerin % 99’unun biyofilm i¢inde bulundugu ve insandaki
bakteriyel enfeksiyonlarin en az % 65’inde biyofilm olustugu diigtiniilmektedir [83].
Bilindigi iizere biyofilm olusturan bakteriler antimikrobiyal ajanlara karsi ciddi bir
direng gostermektedirler. Antimikrobiyal ajanlarin biyofilm matriksinden geg
penetrasyonu, biyofilm olusturan organizmalarin biiyiime hizlarin1 degistirmesi,
biyofilm olusmasina bagl olarak gelisen fizyolojik degisiklikler bu direngten sorumlu

baslica faktorlerdir.
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8.5.1)Antimikrobial Ajanlarin Ge¢ Penetrasyonu

Antimikrobial ajanlarin hedef mikroorganizmaya etki edebilmesi i¢in 6ncelikle biyofilm
matriksinden gecebilmesi gerekmektedir. Biyofilm matriksini olusturan ekstraselliiler
maddeler diffiizyon i¢in giicli bir bariyer olustururlar. Suci ve arkadaslari,
siprofloksasinin Pseudomonas Aeruginosa biyofilmlerine penetrasyon siiresini 21
dakika olarak bulmuslardir; halbuki normalde bu siire 40 saniyedir [84]. DuGuid ve
arkadaslar1 Staphylococcus Epidermidis’e karsi tobramisinin etkisini incelemisler ve
antibiyotige direncten biyofilm olusumunu sorumlu tutmuslardir [85].

Antibiyotik tedavisi uygulandig1 zaman antibiyotik, biyofilmin periferindeki bakteriyi
etkisiz hale getirmektedir. Ancak biyofilm kitlesinin daha derinlerinde var olan
bakteriler 1ise bu antibiyoterapiden etkilenmezler ve ortamdaki antibiyotik
konsantrasyonu azaldigi zaman derinlerde yasayan bir nevi uyuyan bakteriler tekrar
cogalmaya baslayip metabolik aktivitelerine devam ederler [86].

Hatch ve Schiller P. Aeruginosa’dan izole edilen %2’lik aljinatin, gentamisin ve
tobramisin difiizyonunu engelledigini ve bu etkinin aljinat liyaz ile ortadan kalktigini
gostermislerdir [87]. Diger bir ¢calismada seftazidim, cefsulodin, piperasillin, gentamisin
ve tobramisin gibi antibiyotiklerin sentetik veya dogal yollardan {iretilmis aljinat
jelinden penetrasyonu incelenmis ve beta laktam antibiyotiklerin aminoglikozitlere gore
matriksden daha hizl diffiize oldugu bulunmustur [88].

8.5.2)Biyofilm Olusturan Organizmalarin Biiyiime Hizlarinin Degismesi

Biyofilm olusturan mikroorganizmalarin biiyiime hizlarinin azalmasi bunun sonucunda
da bu ajanlarin bu mikroorganizmalara aliminin yavaglamasi biyofilm olusturan
bakterilerin antibiyotiklere karsi olan bir diger diren¢ mekanizmasidir. Evans ve

arkadaslar1 biyofilm olusturan ve en yavas biiyliyen Escherichia Coli kolonilerinin en
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direncli koloniler oldugunu gdstermislerdir. Baska bir ¢alismada ise biiyiime hizlarinin
yiiksek oldugu S. Epidermidis kolonilerinde siprofloksasinin daha ¢abuk ve daha etkin
oldugu gozlenmistir [89]. Anwar ve arkadaslar1 P. aeruginosa biyofilmlerinin yasi
biiyilidiikce tobramisin ve piperasiline, yeni yapilananlara gére daha direnc¢li oldugunu
gostermislerdir [90].

8.5.3)Biyofilm Olusumuna Bagh Meydana Gelen Fizyolojik Degisimler

Gram negatif bakteriler besin azlif1 veya diger cevresel stres etkenlerine karsi sigma
faktorleri salgilayarak cevap verirler. Bu sigma faktorleri rpoS geninin kontroliinde
salgilanir. Adams ve McLean rpoS geni bulunan ve bulunmayan E. Coli suslarim
incelemisler, rpoS” E. coli biyofilmlerinin daha uzun hayatta kaldiklarmni tespit
etmislerdir [91]. Bakterilerin hayatlarini tehdit eden dis ortam degisikliklerine, bir kisim

genlerin transkripsiyonunu baglatarak daha direncli hale geldiklerini belirtmislerdir.

8.6)Biyofilmle Iliskili Insan Enfeksiyonlar

Kulak burun bogaz alaninda oldugu kadar diger boliimlerle ilgili enfeksiyonlara da
rastlanmaktadir. Otitis media, KEOM, kronik rinosinuzit, adenoidit bildirilen diger
enfeksiyon hastaliklaridir [92]. Koklear implant, timpanostomi tiipii, Provox® konusma
protezi gibi bir takim tibbi cihazlar iizerinde de bildirilmislerdir [93].

8.6.1)Enfektif Endokardit

Mitral, aortik, trikiispid ve pulmoner kapakg¢iklarin vaskiiler endotelin dolasimda
bulunan bakteri veya mantarlarn yerlesmesi sonucu olusan bir durumdur. Normalde
intakt endotelde kan akimi laminar oldugu i¢in bakterilerin yapisma olasiligr diisiiktiir.
Ancak hasarli endotelde tiirbiilan akim olusur ve bu nedenle bakterilerin endotele

tutunmast kolaylasir. Endotel hasari olan yerde trombiis olusumu meydana gelir ve bu
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duruma non-bakteriyel trombotik endokardit (NBTE) ad1 verilir. Kapak¢ik endotelinde
hasar olan ve tiirbillan akim olan hastalarda cerrahi islemler neticesinde gecici
bakteriyemiler olusur. Bu bakteriyemiler sirasinda bakteri hasarli endotele tutunur ve
burada mikroorganizma ve pihtidan olusan bir kitle olusumuna neden olur. Bu kitle
icindeki bakteriler hizla ¢ogalip etraflarindaki fibrin matriks sayesinde konak¢1 savunma
mekanizmalarindan etkilenmeden {iremeye devam ederler. Vejetasyon olarak
adlandirilan bu yapi esasinda bir biyofilm olusumudur [70].

8.6.2-Otitis Media

Otitis mediaya neden olabilecek pek cok bakteri vardir. Bunlar arsinda Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, grup A beta-hemolitik
streptococci, enterik bakteriler, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Pseudomonas aeruginosa sayilabilir.

Timpanostomi tiiplerinde biyofilm olusumu gosterilmistir [94]. Yapilan bir ¢alismada
24 adet KEOM olan c¢ocuga tiip takilmasi sirasinda alinan biopsilerin hepsinde PCR ile
etken mikroorganizmalar saptanmistir [95]. Ancak bu c¢ocuklardan yapilan kiiltiirlerin
ise yalnizca 6 tanesinde lireme saptanmistir (biyofilmlerdeki bakteriler normal kiiltiirde
tiretilemez). Ayrica yapilan diger ¢alismalarda CLSM ile inceleme neticesinde hem
KEOM hem de AOM 1i kulaklarda biyofilm olusumu saptanmistir. 8 adet koklear
implant takilan hastadan alman spesmenlerde ise hi¢ biyofilm olusumuna
rastlanmamuistir.

8.6.3-Kronik Bakteriyel Prostatit

Kronik bakteriyel prostatitte (KBP) biyofilm olusumunu gosteren pek ¢ok yayin
bulunmaktadir. Domingue ve Hellstrom KBP’de tedavide basarisizligin en biiyiik

nedeni olarak KBP ile iligkili mikroorganizmalarin biyofilm olusturmasini
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gostermislerdir [96] KBP’de biyofilm olusumunun etkisi ¢ok aciktir ve uygulanacak
tedavide, bu durum mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir [97].

8.6.4-Kistik Fibrozis

Yapilan ¢alismalarda P. Aeruginosa kolonizasyonu saptanan KF’li hastalarda 2-3 kati
mortalite riski bildirilmektedir [98]. P. Aeruginosa CFTR(-) olan akcigerlerde daha
rahatlikla kolonize olmaktadir. P. Aeruginosa’nin salgilamis oldugu pikosiyanin adli
maddenin CFTR ekspresyonunu azalttigt ve kolonizasyona, dolayisi ile biyofilm
olusumuna yardim ettigi bildirilmistir [99,100]. KF’li hastalarin viskéz mukuslarinin
icinde P. Aeruginosa mukoid forma doéniiserek biyofilm formuna doner. Bakteriler
biyofilm olusumunu “Quorum Sensing” denen bir mekanizma ile birbirleri ile
haberleserek yaparlar [101].

Yapilan ¢caligmalarda KF’li hastalarda biyofilm olusturan P. Aeruginosa suslarinin PMN
l16kositlerin agiga c¢ikarmis olduklart oksidatif patlama reaksiyonunu inhibe ettiklerini
saptamiglardir. Ayni reaksiyon planktonik bakterilerde daha giiclii olarak bulunmustur
[102].

8.6.5-Periodontit

Oral kavitede biofilm olusturan bakteriler polimikrobiyaldir. S. Mutans, S. Gordonii, P.
Gingivalis, Streptococcus Cristatus, Fusobacterium Nucleatum, Peptostreptococcus
Micros, Eubacterium Timidum, Eubacterium Brachy, Lactobacillus, Actinomyces
Naeslundii, Pseudomonas anaerobius, Bacteroides intermedius, Fusobacterium,
Selenomonas Sputigena, Eubacterium, Bacteroides Pneumosintes ve Haemophilus
Aphrophilus bu bakteriler arasindadir[103]. Baz1 yayinlarda da periodontitden sorumlu
primer ajanin Porphyromonas gingivalis oldugu bildirilmistir. Amerikan toplumunun

%15°1 dental biofilm olusumundan etkilenmektedir ve tedavi edilmedigi takdirde dis
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kaybi1 ve sistemik problemlere neden olabilmektedir [104]. Bu mikroorganizmalar dis
cevresinde uygun vasati bulduklarinda birbirlerine ve dis yiizeyine yapismakta ve
biyofilm olusumu baslamaktadir. Ortalama 2-3 haftada gelisen bu biyofilm yapisina
dental plak ismi verilmektedir. Kalsiyum ve fosfat ile mineralize olan bu plak yapzsi,
tartar ismini alir. Bu plagin disin i¢ katmanlarina dogru ilerlemesiyle, plak igindeki
mikroorganizmalar tlikriik salgisinin koruyucu etkilerinden kolaylikla korunur ve
sonugcta dis cliriikleri ve gingival enfeksiyonlar kolaylikla meydana gelir.

Periodontitin kontrolii i¢in bu subgingival alana yerlesmis biyofilm olusumunun yani
plaklarin temizlenmesi ve buna ek olarak antibiyotik tedavisinin uygulanmasi
gerekmektedir. Yapilan laboratuar calismalarinda klorheksidinin biyofilm igindeki

patojen bakterilere karsi etkili oldugu bulunmustur [105].

8.7)Tibbi Cihazlarda Biyofilm Olusumu

Tibbi cihazlarda biyofilm olusumu son 20 yildir {izerinde ¢alisilan bir konu olup, bir¢ok
cihaz iizerinde biyofilm olusumu gosterilmistir. En sik biyofilm olusumu gozlenen
cihazlar arasinda prostetik kalp kapakgiklari, kontakt lensler, intrauterin cihazlar, {iriner
kateterler ve santral vendz kateterler bulunmaktadir.

8.7.1) Prostetik Kalp Kapakg¢iklar:

Prostetik kalp kapakgiklarinin cerrahi olarak implantasyonundan sonra, doku hasari
meydana gelmekte, siitlir hattinda ve prostetik kalp kapak¢igi iizerinde fibrin ve platelet
birikimi olmaktadir. Bu piht1 iizerine mikroorganizmalarin gelip yerlesmesi ile biyofilm
olusumu baslamaktadir.

Erken donemde kogiilaz negatif stafilokoklar etken olarak izlenirken ge¢ donemde

(replasmandan 12 ay sonra) ,biyofilm olusturan etkenlerin streptococcus, kogiilaz
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negatif stafilokoklar, enterococci, S. aureus, gram-negatif coccobacilli, veya funguslar
oldugu goriilmektedir [106].

8.7.2) Santral Venoz Kateterler

Santral vendz kateterle (SVK) iliskili enfeksiyon oldukga yiiksektir ve oram %3-5
olarak bildirilmistir. SVK’in gerek iizerinde gerekse liimen igerisinde biyofilm varlig
gosterilmistir [107]. Kateter, kan akimiyla temas halinde oldugundan, yiizeyi plateletler,
plazma ve albiimin, fibrinojen, fibronektin ve laminin gibi doku proteinleriyle
kaplanmaktadir. Sonrasinda mikroorganizmalar bu doku proteinleri ve plateletlere
yapigmakta ve biyofilm olusumu baslamaktadir [108].

Kolonizasyon ve biyofilm olusumu kateterizasyondan sonraki 3 giin igerisinde baslar.
SVK enfeksiyonlarinda en sik izole edilen ajanlar, S. aureus, kogilaz negatif
stafilokoklar P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, ve Candida
albicans olarak siralanabilir [109].

8.7.3) Uriner Kateterler

Uriner kateterizasyon yapilan hastalari incelenmesinde her gegen giin igin {iriner
sistem enfeksiyon riski % 5 olarak bildirilmistir. Uzun donem (28 giin) kateterizasyon
yapilan hastalarin hepsinde enfeksiyon gelistigi bildirilmistir [110]. Uriner kateterlerde
in vivo ve invitro olarak biyofilm olustugunu gosteren bir¢ok yayin mevcuttur
[111,112].

8.7.4) Kontakt Lensler

Bakteriler hem rijit hem de yumusak kontakt lenslere kolaylikla yapisabilmektedir
[113]. Miller ve Ahearn kontakt lenslere ilk olarak P. Aeruginosa bakterisinin
yapistigint bildirmiglerdir [114]. Kontakt lenslerle iliskili enfeksiyonlarda saptanan

mikroorganizmalar arasinda P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermidis, Serratia s, E. coli,
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Proteus, ve Candida ilk akla gelenlerdir. McLaughlin-Borlace ve arkadaslar1 keratit
geciren 20 hastanin lenslerini incelemisler ve bunlarda biyofilm olustugunu
gostermislerdir [115].

8.7.5) intrauterin Cihazlar

Intrauterin cihazlar, pelvik enflamatuar hastalik olusumunda &nemli etkenlerdendir
[116,117]. Birgok mikroorganizma tarafindan kontamine olabilen bu cihazlarda

biyofilm olusumu pek ¢ok yayinda gosterilmistir [118,119].
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9)HASTALIK VE BIiYOFILM ILiSKiSi

Birgok enfeksiydz hastalikta biyofilm olusumunun rolii vardir. Ozellikle bagisiklik
sistemi kotii olan hastalarda, biyofilm olusumunun hastalik gelisiminde daha etkin bir
rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bununla birlikte biyofilm olusturan mikroorganizmalarin
hastalik olusumunda nasil rol aldig1 tam olarak bilinmemektedir. Hastalik olusturdugu
diistiniilen mekanizmalar sunlardir: Tibbi cihazlardan (SVK veya iiriner kateterler gibi)
mikroorganizmalarin kopup dolasima katilmasi, endotoksin iiretimi, konak¢i immiin
sistemine rezistans olusmasi, direngli mikroorganizma nesillerinin meydana gelmesi

(plazmid aracili).

9.1)Mikroorganizmalarin Kopup Dolasima Katilmasi

Hiicreler biiylidiikge teker teker veya kiimeler halinde biyofilmden ayrilabilirler.
Ozellikle akim hizinm yiiksek oldugu ortamlarda biyofilm iizerindeki erozyon daha
bariz hale gelmektedir [120]. Sebep her ne olursa olsun, biyofilm’den kopan ve ayrilan

hiicreler ¢ok kolay bir sekilde hastalik olusturabilirler [121].

9.2)Endotoksin Uretimi

Bazi medikal cihazlarda biyofilm olusturan gram(-) bakteriler, konak¢ida immiin
sistemi uyaracak endotoksin iiretimi gerceklestirebilirler. Biyofilmlerdeki endotoksin
seviyelerini Olcen pek cok calisma yapilmistir [122,123]. Vincent ve arkadaslari,
hemodiyaliz tiiplerindeki bakteri sayisinin, endotoksin seviyeleriyle korele oldugunu

gostermislerdir [124].
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9.3)Konake¢1 immiin Sistemine Rezistans

Shiau ve Wu, makrofa) fagositik aktivitesinin, S. Epidermidisin slaym {retimini
engelledigini gosterdiler [125]. Meluleni ve arkadaslar1 ise KF’li hastalarda immun
sistem tarafindan iretilen antikorlarin, biyofilm i¢indeki bakterileri yok edemedigini
gosterdiler [126]. Ward ve arkadaglari, asilanmis tavsanlara biyofilm barindiran
peritoneal bir cihaz implante etmisler ve tavsanlardaki antikor titresinin normalden 1000
kat fazla olmasina ragmen, biyofilm i¢indeki bakterilerin biiylimelerinin etkilenmedigini

bulmuglardir [127].

9.4)Direncli Mikroorganizma Nesillerinin Gelistirilmesi

Biyofilm icindeki bakterilerin konjugasyon ile plazmid transferi yapabildigi ve bdylece
plazmidler vasitasiyla diren¢ faktorlerini bakteriler arasinda birbirlerine gegcirdikleri
gosterilmistir. Hausner ve Wuertz laboratuarda olusturulan biyofilm igerisinde E. coli ve
Alcaligenes eutrophus arasinda plazmid transferi oldugunu gosterdiler [128]. Bathe,
biyofilm icindeki bakterilerin fiziksel olarak birbirlerine ¢ok yakin bir konumda
olmasinin konjugasyonu kolaylastiran bir faktor oldugu fikrini ortaya atmis, biyofilm
olusturan bakterilerin, planktonik bakterilerden daha fazla konjugasyon yaptigin

gostermislerdir [129].
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10) BiYOFIiLM OLUSUMUNU ENGELLEME STRATEJILERI

Biyofilm, basit¢ce yikamakla dagitilamayacak sekilde geri doniissiiz (irreversible) olarak
inert veya yasayan bir yiizeye yapismis olan ve mikroorganizmalarin kendi trettikleri
polimerik polisakkarit matriks ig¢inde olusturduklar1 karmasik bir diizendir. Bu
olusumda oksijen ve besin ihtiyaci azalmakta, atiklar su kanallariyla atilmakta ve
antibiyotiklere diren¢ saglanmaktadir [83]. Biyofilm olusturan bakterilerin,
antimikrobiyal ajanlara diren¢ gostermesinde en Onemli faktdr, bu ajanlarin igeriye
invazyonuna engel olan polisakkarit matrikstir. Bu matriksin sadece kendisiyle
reaksiyona giren antimikrobiyal molekiillerin gecisini engelledigi anlagilmistir [130].
Biyofilm olusumunu engellemeye yonelik endiistri alaninda yapilan birgok caligma
sonugsuz kalmistir. Tibbi cihazlarda da, su an ki teknik olanaklarla biyofilm olusumunu
engelleyecek cok fazla segenek bulunmamaktadir. Endiistri sahasinda biyofilmle
miicadelede, mekanik temizlik ve oksidatif biyosidler kullanilmistir. Mekanik temizlik
biyofilmi ortamdan temizlemeye, oksidatif biyosidler ise biyofilm matriksi eritip
icindeki sesil mikroorganizmalar1 6ldiirmeye yoneliktir. Tibbi cihazlardaki biyofilmle
miicadelede  uygulanabilecek  bazi1  stratejiler  arasinda, tibbi  cihazlarin
kontaminasyonunun engellenmesi, mikroorganizmalarin bu cihazlara yapismasinin
Onlenmesi, biyofilm matriksinden penetre olabilecek antimikrobiyal ajanlarin
gelistirilmesi sayilabilir.

Illingworth ve arkadaslari, glimiis ile kapl prostetik kalp kapakg¢iklari kullanarak bakteri
yapigsmast ve kolonizasyonunun engellenebilecegini hayvan modeli kullanarak
gostermislerdir [131]. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda ise bu yontemin invitro basarili

olabilecegi fakat klinik olarak ¢ok faydasinin olmadig1 gosterilmistir [132,133].
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SVK’ler iizerinde biyofilm olusumunu engellemek i¢in bazi yontemler Onerilmistir.
Bunlar arasinda topikal antimikrobiyal ajanlarin kullanilmasi, kateter uzunlugunun
azaltilmasi, liimen i¢inin antimikrobiyal ajanlarla kaplanmasi sayilabilir. Maki ve Band
topikal antimikrobiyal ajanlarin sinirl bir koruyucu etkisinin oldugunu ve etkisinin en
cok 4 giin siirdiigiinii bildirmisler [134].

Veenstra, klorheksidin ve giimiis siilfadiazin kapli kateterlerin bakteri kolonizasyonunu
ve bununla iliskili kateter enfeksiyonlarini anlaml bir sekilde azalttigin1 bildirmislerdir
[135].

Huang ise ultrasonun P. Aeruginosa biyofilmleri iizerine etkili oldugunu, ayni1 zamanda
gentamisinin biyofilm iizerindeki etkisini arttirdigini géstermistir [136].

Blenkinsopp ve arkadaslar diisiik elektrik alanlarinin antimikrobiyal ajanlarin etkilerini
arttirdigini saptamiglar [137].

Biyofilmler, hiicreler ve bunlar1 ¢evreleyen ekstraselliiler polimerik bir matriksden
olustugundan, tedavide bu matriksi eriten veya penetre eden molekiillerin etkili
olabilacegi disiiniilmiistiir. Johansen ve arkadaslari, laboratuarda olusturulan
biyofilmlere, cesitli enzimlerden olusan bir karisiminin etkili oldugunu bulmuslardir
[138]. Hatch ve Schiller, aljinat liyazin tobramisin ve gentamisinin, P. aeruginosa ‘nin
tirettigi  bir biyofilm polisakkariti olan aljinattan daha kolay ge¢mesine olanak
sagladigin1 gostermiglerdir [87]. Davies ve arkadaslari acyl-homoserine lactones gibi
sinyal molekiillerinin biyofilm olusumunda ve ortama yapismasinda etkili oldugunu ve
yeni tedavi yontemlerinin bu molekiilleri engellemeye yonelik olmasi gerektigini
bildirmislerdir. Geng¢ biyofilmler, yaslilara gore antibiyotiklere daha duyarlhidir. Bu
nedenle erken biyofilm olusumunu saptayacak non-invaziv yontemlerin gelistirilmesi,

biyofilmle iliskili hastaliklarla miicadelede tedavinin etkinligini arttiracaktir [121].
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11) GEREC VE YONTEM

11.1) Hastalarin Secimi ve Hazirlanmasi

Mart 2007 - Subat 2008 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi KBB AD
poliklinigine, isitme azlig1 ve kulak akintisi sikayetleri ile bagvuran ve otomikroskopik
muayenede kulak zarinda perforasyon saptanip KOM tanisi konan hastalar ¢alismaya
dahil edilmistir. Calismanin kontrol grubu da aym1 zaman diliminde klinigimize
basvuran total SNIK olan ve koklear implantasyon yapilan hastalardan olusturulmustur.
KOM tanist konan hastalarin otomikroskopilerinin yani sira rutin Kulak Burun ve
Bogaz muayeneleri yapilmistir. Bu hastalara operasyon planlanmasi nedeni ile genel
anestezi alabilmeleri i¢in tam kan sayimi, biyokimya tetkikleri, viral markerlar1, akciger
grafisi, EKG tetkikleri yapilmistir. Ayrica hastalarin var olan isitme kayb1 sikayetlerinin
derecesi ve niteliginin saptanmasi amaci ile odyolojik incelemeleri de yapilmistir. Bu
sayede hava ve kemik saf ses esikleri (HSSE-KSSE), konusmayi alma esikleri,
konusmay1 ayirtetme skorlart saptanmistir. Hastalarin bundan sonra ki takipleri,
operasyon ayrintilari kaydedilmistir. KOM nedeni ile opere edilen hastalarin operasyon
sirasinda disar1 alinan patolojik orta kulak mukozalari atilmayarak EM ile incelenmek
tizere gluteraldehit solusyonunda saklanmaistir.

KOM olan hastalar akint1 sikayetlerinin siiresi gbz Oniine alinarak akintili kulaklar ve
akint1 olmayan kulaklar olarak iki alt gruba ayrilmistir. Akintili Kulak Grubu (AKG);
son 6 ay i¢inde kulak akintisi olan hastalardan olusturulmustur. Akint1 Olmayan Kulak
Grubu (AOKG) ise son 6 ay ic¢inde akinti sikayeti olmayan daha ¢ok isitme azligi

sikdyeti 6n planda olan hastalardan segilmistir. Kontrol grubu ise total SNIK olan
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koklear implant adaylarindan olusmus olup saglikli goriinen orta kulak mukozalarindan

alinan biopsilerin incelenmesi ile olusturulmustur.

11.2) Spesmenlerin Isik Mikroskopu ve Elektron Mikroskopu ile Incelenmesi

1 mm®>lik pargalara bolinen doku &rnekleri 0.1M fosfat tamponlu %2,5’lik
gluteraldehitte (pH 7,4) 2 saat tespit edildi. Tespit siiresi bitiminde tampon ile 3 kez
yikanan dokular 1 saat %1°lik osmium tetraoxide ile etkin birakilarak post fiksasyonlari
yapildi. Siire bitiminde dereceli alkol serilerinden gegirilen dokularin dehidrate olmalari
saglandi. Son olarak propilen oksite etkin birakilan dokular Araldit CY212 kit ile
hazirlanan gdmme materyaline gomiilerek bloklar hazirlandi. 56° C’lik etiivde 48 saat
stireyle polimerize edilen bloklardan yari-ince kesitler alinarak toluidin blue ile boyandi
ve 151k mikroskopta incelendi. Isaretlenen bolgelerden alinan yaklasik 0,5p’luk ince
kesitler uranil asetat — kursun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss 900 transmission elektron

mikroskopta (TEM) degerlendirildi.

11.3) Istatistik

Calisma ve kontrol grubundaki biyofilm saptanma oranlar1 Fisher’in kesin 2 testi ile
degerlendirildi. P degeri 0,05’den kiigiik ise anlamli kabul edildi. Biyofilm saptanan
hastalarin kemik saf ses esikleri ile biyofilm saptanmayan hastalarin kemik saf ses
esikleri ise Mann Whitney U testi ile degerlendirildi ve p degeri 0,05’den kiigiik ise

anlamli olarak kabul edildi.
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12) BULGULAR

AKG son 6 ay igerisinde kulak akintis1 sikayeti olan hastalardan olusmaktadir. AOKG
ise son 6 ay icerisinde kulak akintis1 olmayan hastalardan olusmaktadir. Kontrol grubu
ise aym zaman diliminde SNIK tanis1 ile koklear implant takilan hastalardan
olusmaktadir.

AKG hastalarinin 6 tanesi bayan (%60), 4 tanesi ise erkekti (%40). AOKG hastalarinin
ise; 4 tanesi bayan (% 44,5), 5 tanesi ise erkekti (% 55,5). Kontrol grubunun 4 tanesi

bayan (%44,5), 5 tanesi ise erkekti (%55,5) [Bkz Cizelge-2].

Cizelge 2- Hasta gruplarinin kadin erkek dagilimi

KADIN ERKEK TOPLAM
AKG 6 (%60) 4 (%40) 10 (%100)
AOKG 4 (%44,5) 5 (%55,5) 9 (%100)
KG 4 (%44,5) 5 (%55.5) 9 (%100)

AKG hastalarinin yaslar1 35-67 arasinda degisiyordu ve ortalamasi 44,8 idi. AOKG
hastalarinin yaglar1 1258 arasinda degisiyordu ve ortalamsi 32,3 idi. KG hastalarinin

yaslar1 ise 3—60 arasinda degisiyordu ortalamasi ise 12,8 idi [Bkz Cizelge—3].
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Cizelge 3- Hasta gruplarinin yas bilgileri

ORTALAMA YAS MEDIAN YAS
AKG 44.8 43
AOKG 323 32
KG 12.8 5

AKG hastalarinin 7 tanesi sol (%70), 3 tanesi ise sag tarafli idi (%30). AOKG
hastalarinin ise 5 tanesi sag (%55,5), 4 tanesi sol tarafli idi (%44,5). KG hastalarinin ise

6 tanesi sag (%66,6), 3 tanesi sol tarafli idi (%33,4).

Cizelge 4-Hasta gruplarinin taraflara gére dagilimi

SAG TARAF SOL TARAF TOPLAM
AKG 3 (%30) 7 (%70) 10 (%100)
AOKG 5 (%55,5) 4 (%44,5) 9 (%100)
KG 6 (%66,6) 3 (%33,4) 9 (%100)

Cizelge 5-Semptomlarin gruplara gore dagilimi
AKG AOKG KG

KULAK AKINTISI | 10 (%100) 7 (%77,7) 0 (%0)
iSITME AZLIGI 10 (%100) 9 (%100) 8(%88,8)
BAS DONMESI 1 (%10) 0 (%0) 0 (%0)
KULAK AGRISI 1 (%10) 0 (%0) 1 (%11,1)
BAS AGRISI 1 (%10) 0 (%0) 0 (%0)
PFP 1 (%10) 0 (%0) 1 (%11,1)
SON 6 AY ICINDE | 10 (%100) 0 (%0) 0 (%0)
AKINTI
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AKG hastalarindan 1 hastada total periferik fasiyal paralizi ve total isitme kayb1 mevcut

idi.

Kontrol grubunu olusturan hastalardan 1 tanesi de travmatik periferik fasiyal paralizi

nedeni ile fasiyal dekompresyon yapilan hastadan olugsmakta idi.

Cizelge 6- Gruplara gére KSSE ve HSSE

KSSE HSSE
AKG 21,8 Db 51,5 Db
AOKG 9,3 Db 42,3 dB
KG 90,5 Db 90,5 dB

AKG grubu hastalarin 1 tanesinde MM, 1 tanesinde Parkinson ve Glokom, 1 tanesinde

de geg¢irilmis Tbc hikdyesi mevcuttu. AOKG grubu hastalarin 1 tanesinde HT mevcuttu.

KG hastalarinin 1 tanesinde HT ve depresyon, 1 tanesinde de glokom mevcuttu.

Cizelge 7- Hasta gruplarina yapilan operasyonlar

RM | MRM |MAST+TIiMP|ANT+TIiMP| Ki TEM. KEMIK FASIYAL
REZEKSIiYONU | DEKOMPRESYON
AKG [1(%10)] 3(%30) 5 (%50) -- -- 1(%10) -
AOKG| - |2(%223)| 5(%55,5) 2(%22,2) - - -
KG - - -- -- 8(%88,8) -- 1(%11,2)

Cizelge 8- Gruplarda ki inkus erozyonu oranlari

INKUS EROZYONU OLAN HASTA SAYISI

AKG 7/10 (%70)
AOKG 419 (%44,4)
KG 0/9 (%0)
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Cizelge 9- Gruplarda ki kolesteatom goriilme oranlari

KOLESTEATOM SAPTANANLAR VAKALAR
AKG 7 (%70)
AOKG 2 (%22,2)
KG 0 (%0)

Hastalarin orta kulaklarindan alinan spesmenlerin 151tk mikroskopu ve elektron
mikroskopu ile incelenemesi neticesinde saptanan bulgular ¢izelge 10,11 ve 12°de

Ozetlenmistir.

Cizelge 10- AKG grubunun 1s1k ve elektron mikroskopu ile inceleme sonucunda biyofilm
saptanma durumlari

AKG ISIK ELEKTRON
MIKROSKOPU MIKROSKOPU ILE
ILE INCELEME | INCELEME

Al-HK Pozitif Pozitif

A2-YO Pozitif Pozitif

A3-0Y Pozitif Pozitif

AS-AG Pozitif Pozitif

A6-LC Pozitif Pozitif

A7-BC Pozitif Pozitif

A8-MK Pozitif Pozitif

A9-RG Pozitif Pozitif

A10-GP Pozitif Pozitif

A11-EU | Poritif Pozitif
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Cizelge 11- AOKG grubunun 151k ve elektron mikroskopu ile inceleme sonuglari

AOKG . ISIK ELEKTRQN MIKROSKOPU
MIKROSKOPU ILE INCELEME
ILE INCELEME
B1-SU Pozitif Pozitif
B2-BB Pozitif Pozitif
B3-LP Negatif Negatif
B4-ZD Negatif Negatif
BS-BB Negatif Negatif
B6-UT Negatif Negatif
B7-CB Negatif Negatif
BS-AiZ Negatif Negatif
B9-OK Negatif Negatif

Cizelge 12- KG grubunun 151k ve elektron mikroskopu ile inceleme sonuglari

KG . ISIK ELEKTRON MIKROSKOPU
MIKROSKOPU ILE INCELEME
ILE INCELEME
C1-ZHO Negatif Negatif
C2-YHD Negatif Negatif
C3-HA Negatif Negatif
C4-FK Negatif Negatif
C5-BG Negatif Negatif
C6-MC Negatif Negatif
C7-NS Negatif Negatif
C8-RA Negatif Negatif
A4-YS Negatif Negatif
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Isik mikroskobu sonuclari

Resim 8- Akintili kulak grubunda mukoza {izerinde biyofilm formasyonu

Resim 9- Kontrol grubunda saglikli mukoza goriiniimii
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Elektron mikroskobi sonuclari

Yapilan elektron mikroskobik incelemelerde kontrol grubunda normal yapida mukoza
izlendi. Hiicreler 6kromatik ¢ekirdege sahip ve organelleri normal yapidaydi. Kollagen
lifler enine, boyuna ve oblik dagilim gdsteriyordu (Resim—10).

Akintili olmayan kulak grubu incelendiginde, mukozada biyofilm yapis1 gozlenmezken,
inflamasyona bagli oldugu diisiiniilen dejeneratif degisiklikler ilgiyi ¢ekti. Hiicrelerin
bir grubunda intrasitoplazmik 6dem gdzlenirken, bir grubunda ise nekrotik degisiklikler
saptandi. Nekrotik olarak degerlendirilen hiicrelerde biiziilme, c¢ekirdek ve
sitoplazmalarinda elektron yogun goriinlim belirlendi. Artan hiicre sayist ve lenfatik
infiltrasyona bagl kollagen liflerde azalma izlendi. Lenfosit birikimi belirgindi (Resim-
11).

Akintili kulak grubu incelendiginde ise mukoza genelinde dejeneratif hiicrelerin varligi
dikkati ¢ekti. Hiicrelerin bir grubu, AOKG benzer goriinimde nekrotik olarak
izlenirken, bir grup hiicrenin hacmini arttirdigl, yer yer blebler olusturduklari,
intrasitoplazmik 6demin varlig1 ve belirgin organel dejenerasyonlarina sahip olduklari
izlendi. Hiicrelerde yogun vakuolizasyon belirgindi. Vakuoller icerisinde yer yer
organellerin ayirdedilmesi miimkiin olmadi. Bir grup hiicrede ise en belirgin organel
dejenerasyonu miyelin figiirlerin varligiydi. Bu bulgu hiicrenin protein sentezindeki
bozunmanin bir isareti olarak kabul edildi. Akintili kulak grubunda kollagen liflerin
seyrinde de diizensizlikler ilgiyi ¢ekti; kollagen liflerin yer yer demetler olusturduklar
saptandi. Akintili olmayan kulak grubundan ayricali olarak bu grupta tiim orneklerde
biyofilm saptandi. Biyofilm yapisinin genel olarak mukozaya dagildig1 gézlendi. Biiyiik
biiyiiltmeli incelemelerde hiicre-biyofilm iliskisi incelendiginde, zar fiizyonunun

basladig1 dikkati ¢ekti. Az sayida hiicede ise biyofilm yapisinin hiicre i¢gine, 6zellikle
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bleblere invaze oldugu saptandi. Ancak biyofilm iceren hiicrelerde zar ve c¢ekirdek
biitiinligli bozulmamist: (Resim 12-13).

Sonug¢ olarak elektron mikroskobik incelemelerde AKG’da biyofilm yapist tim
orneklerde gbzlenmistir. Biyofilm dagilimi genellikle ekstraselliiler diizeyde
belirlenirken, az sayidaki hiicrede intrasitoplazmik olarak saptanmistir. Ancak
inflamasyona bagli gozlenen mukozal dejenerasyona biyofilm yapisinin ekstra bir

etkisinin olmadig1 kanisina varilmstir.

Resim 10- Normal mukoza (kontrol grubu). C: hiicre ¢ekirdegi, Ko: kollagen lifler, M:
mitokondriyon (Uranil asetat — Kursun sitrat X 10000)
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Resim 11- Akintili kulak grubu. *: hiicrelerin bir grubunda intrasitoplazmik 6dem, L: lenfatik
infiltrasyon, N: elektron yogun goriiniimdeki nekrotik hiicreler, Ko: az sayidaki
kollagen lif (Uranil asetat — Kursun sitrat X 10000)

Resim 12- Akintili kulak grubu, N: elektron yogun goriiniimdeki nekrotik hiicreler, +:
hiicrelerin bir grubunda miyelin figiir, Ko: az sayidaki kollagen lif, V:
vakuol (Uranil asetat — Kursun sitrat X 10000)
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Resim 13- Akintili kulak grubu, *; hiicresel bleb, +: biyofilm, Ko: az sayidaki kollagen lif, V:
hiicrelerdeki vakuoler olugsumlar (Uranil asetat — Kursun sitrat X 10000)
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Sekil 14- Akmntili kulak grubu, =»: biyofilm-hiicre zar fiizyonu, Ko: az sayidaki
kollagen lif (Uranil asetat — Kursun sitrat X 10000)

Isik mikroskobu ve elektron mikroskobu ile yapilan incelemeler neticesinde AKG
hastalarinin hepsinde biyofilm olusumu saptandi (%100). AOKG hastalarinda ise sadece
2 hastada biyofilm olusumuna rastlanirken kontrol grubunda hi¢ biyofilme rastlanmadi.
Yapilan istatiski inceleme neticesinde akintili kulak grubundaki biyofilm olusumu
kontrol grubuna gore anlamli oldugu saptandi (p=0,00006). Akintili olmayan kulak

grubunda ki biyofilm olusumu ise kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli degildi
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(p=0,470). Akintil1 kulak grubu ile akintili olmayan kulak grubunda biyofilm goriilme
oranlar1 ise birbirine gore anlamli bulundu (p=0,00046).

Biyofilm saptanan 12 hastadaki inkus erozyon orani, biyofilm saptanmayan 7 hastadaki
inkus erozyon oranina gore istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,326). Buna karsilik
biyofilm saptanan 12 hastada kolesteatoma rastlanma orani, biyofilm saptanmayan 7
hastada ki kolesteatom rastlanma oranina gore istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,057).

Biyofilm saptanan 12 hastanin kemik saf ses esikleri, biyofilm saptanmayan hastalarin
kemik saf ses esikleri, Mann-Whitney U testi ile degerlendirildiginde ise p degerinin

0,931 olarak hesaplanmasi nedeni ile birbirine gore anlamli bulunmada.
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13) TARTISMA VE SONUC

KSOM ozellikle diisiik sosyoekonomik toplumlarda sik goriilen, isitme kaybi, dil ve
konusma gelisim bozukluklari, hayati tehdit eden komplikasyonlara neden olabilen
klinik bir durumdur.

Etyolojisinde; cocuklukta gecirilen enfeksiyonlar, Ostaki borusu disfonksiyonu,
enfeksiyon ajaninin virulansi, konagin immiin sistemi, atopi hikayesi, erkek cinsiyet,
evde sigara i¢ilmesi gibi bir¢ok faktor etkili olmaktadir [30].

KSOM hastalar1 kliniklere isitme azlig1 ve kulak akintis1 sikayetleri ile basvurmaktadir.
Bizim ¢aligmamizda toplam 19 adet KSOM hastasinin 17 tanesinde hayatinin herhangi
bir doneminde kulak akintis1 sikdyeti bulunmakta idi (% 89,47). KSOM hastalarinin
timiinde degisen seviyelerde isitme azlig1 sikayeti bulunmakta idi (%100). Literatiirde
erkek cinsiyet bir risk faktorii olarak bildirilirken bizim c¢aligmamizda 10/9 gibi bir
kadin tistiinliigli bulunmaktaydi.

Biyofilmler 6zellikle teknolojinin geligsmesi ile son yillarda daha iyi tanimlanmis bakteri
topluluklaridir. Elektron mikroskobunun rutin kullanima girmesi ile bu bakteri
topluluklarinin amorf ve anlamsiz bir araya toplanmalar olmadiklar1 daha iyi
anlagilmistir. Konak immiin sistemine ve ¢evresel etkenlere daha direngli olmak amaci
ile bakteriler tek tek yasamak yerine salgiladiklar1 ekstraselliiler bir matriks icinde
yasamaktadirlar. Kendilerine ait kanallar olusturarak besinleri kolayca biyofilmin i¢
kisimlarinda yagayan bakterilere iletirler. Yine ayn1 sekilde bakterilerin ortaya ¢ikardigi
atiklar yine bu kanallar yardimi ile disar1 atilmaktadir [70]. Biyofilm olusumu birbiri
ardma gelisen bes basamakli bir islemdir. ilk olarak bakteriler biyofilm olusturacaklari
ortamda aggregasyon ve adezyon yaparak tutunurlar. Bakteriler 6zellikle hidrofobik

non-polar yiizeylere daha rahat yapismaktadirlar. Bakterilerin yiizeylere adezyonu
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neticesinde biyofilm fenotipi olusmasinda sorumlu olan birtakim genlerin ekspresyonu
tetiklenmektedir. Bu genlerin sentezlemis oldugu bir takim aminoasit yapilart (6rn: N-
asetil homoserin) bakterilerin mikrogevrelerine salgilanmaktadir. Bu yapilar sayesinde
biyofilm olusturacak olan bakteriler birbirleri ile bir ¢esit iletisime gegmektedirler. Bu
iletisim “Quorum Sensing” olarak bilinmektedir. Planktonik bakterilerde bu iletigim
molekiillerinin sentezinden sorumlu olan genlerin ekspresyonu, biyofilm igindeki
bakterilerin ekspresyonuna goére cok daha az olarak saptanmistir [139,140]. Biyofilm
olusturacak olan bakteriler yapistig1 ylizeylere geri doniisiimsiiz olarak yapismasi
biyofilm olusumunun ikinci asamasini olusturur. Biraraya gelen ve biyofilm olusturan
bakteriler, proteinler, niikleik asitler ve polisakkaritlerden olusan bir ekstraselliiler
matriks salgilamaya baslarlar. Bu ekstraselliiler matriks biyofilm yapisinin dis yiiziinii
kaplar ve slaym faktorii olarak bilinir. Slaym faktorii biyofilm yapilarinin ¢evresel
etkenlere, antibyotiklere ve antiseptik solusyonlara diren¢li olmasindan sorumlu olan
yapidir. Biyofilm igindeki bakterilerin biiyiimesi, gelismesi ve bosaltim kanallarinin
olugmasi ile 4. evreye gecilmis olur. Bu evrede biyofilm yapisinin %90 kadari
ekstraselliiler matriksten olusurken, %5-10 kadar1 bakterilerden olugsmaktadir. Biyofilmi
olusturan bakterilerin bu yapidan kopup dolasima ve etraf dokulara yayilmasi ise son
evreyi olusturmaktadir [141].

Planktonik bakteriler daha c¢ok akut ortaya cikan enfeksiyonlardan sorumlu iken
biyofilm olusturan bakteriler karmasik yapilari nedeni ile g¢evresel etkenlere karsi
oldukg¢a direngli olmaktadirlar. Bu nedenle biyofilm 6zellikle kronik, medikal tedavi ile
iyilestirilmesi gii¢ olan enfeksiyonlarin etyolojisinde dnemli rol oynamaktadir. Bilindigi
tizere biyofilm olusumu ile iliskilendirilmis literatiirde birgok klinik durum

bulunmaktadir. Kateter enfeksiyonlari, kistik fibrozisli hastalardaki akciger
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enfeksiyonlari, iiriner kateter enfeksiyonlari, endoskopik sistemlerin iizerinde yerlesen
enfeksiyonlar, rahim i¢i ara¢ enfeksiyonlari, her tiirlii ortopedik protez enfeksiyonlari,
dental plaklar, kronik kontakt lens enfeksiyonlari, gibi.

Biyofilmler bu enfeksiyonlarda etken olarak saptandiklar1 gibi 6zellikle kulak-burun ve
bogaz alaninda da oldukga biiylik 6neme sahiptir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
bircok kulak-burun ve bogaz enfeksiyonlart biyofilmler ile iliskilendirilmislerdir.
Kronik rinosiniizit nedeni ile ESC yapilan hastalardan alinan nazal kavite mukozalarinin
EM ile incelenmesi neticesinde biyofilm olusumuna rastlanmistir [83]. Deneysel olarak
rinosiniizit olusturulmus olan hayvanlarin siniislerinde de ayni sekilde biyofilm
olusumuna rastlanmistir [92]. Kronik rinosiniizit nedeni ile frontal siniis stenti konmus
olan hastalarin bu stentlerinin biyofilm rezervi olduklar1 saptanmistir [142] Uyku apnesi
nedeni ile adenoidektomi yapilmis olan hastalarin adenoidektomi materyallerinin
yiizeyinde biyofilm olusumu gosterilmistir [143]. Aym sekilde kronik ve rekiirren
tonsillit etyolojisinde de biyofilmin etken oldugunu gosteren caligmalar yapilmistir
[144].

SNIK nedeni ile koklear implant takilmis ve cihaz galisma problemi olan hastalarin
cikarilan implantlarin EM ile incelenmesi neticesinde, ortaya ¢ikan problemlerin kronik
biyofilm enfeksiyonlarinin neticesinde ortaya g¢iktiklar1 belirlenmistir [93]. Retraksiyon
posu veya KEOM tanisi ile ventilasyon tlipli takilan hastalarda ortaya ¢ikan medikal
tedaviye direngli posttimpanostomi tiip otoresinde de biyofilm olusumunun etkili
oldugu gosterilmistir [145].

Bu bahsedilen enfeksiyon hastaliklarinin disinda KSOM olan hastalarin orta kulak
mukozalarindan alman spesmenlerin EM ile incelenmesi neticesinde orta kulak

mukozasinda kiiciik mikrokolonilerden genis bakteri kitleleri haline ulasabilen biyofilm
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yapilar1 gosterilmistir. Son yillarda TEM ve SEM’dan sonra CSLM gelismesi ile bu
biyofilm olusturan bakterilerin hangi bakteri tiiriine mensup oldugu da saptanir hale
gelmistir. Cesitli boyama yontemleri kullanilarak biyofilm igindeki bakterilerin canli m1
yoksa 6lii mii olduklar1 da belirlenir olmustur [95]. Bizim ¢alismamizda KSOM tanisi
almis ve operasyon sirasinda alinan biopsilerin TEM ile incelenmesi neticesinde 19 adet
KOM hastasmin 12’sinde biyofilm olusumu saptanmistir (%63,15). Total SNIK nedeni
ile koklear implantasyon yapilmis olan 9 hastanin ise higbirisinde biyofilm olusumuna
rastlanmamistir (%0). Calisma grubunda saptanan biyofilm orani, kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

Kulak akintis1, KOM olan hastalarda isitme kayb1 ile birlikte en sik rastlanan sikayettir.
Kulak akintis1 hastalarin mastoid hiicrelerindeki olas1 bir osteit halini gostermektedir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda KOM tanisi alan ve mastoidektomi ile ve mastoidektomisiz
tedavi edilen hastalarin post op sonuglari arasinda fark olmadigi saptanmistir [146].
Buna karsilik yapilan diger calismalarda ise medikal tedaviye cevap vermeyen her tiirlii
KOM hastasinda mastoidektominin endike oldugu vurgulanmistir [147,148]. Bizim
calismamizda KOM hastalar1 kulak akinti sikdyetlerine gore iki alt gruba ayrilmisti;
AKG ve AOKG. On hasta igeren AKG incelenmesi neticesinde bu grubun tamaminda
(%100) biyofilm olusumuna rastlanirken, AOKG hastalarinin ise sadece 2 tanesinde
(%22,2) biyofilm olusumuna rastlandi. Buna gore biyofilm olusumu, hastalarda kulak
akintisina neden olan osteit ve/veya graniilasyon dokusu olusumunu tetiklemektedir.
Hem literatiir bilgisi dogrultusunda hem de bizim sonuglarimiza gore biyofilm olusumu
OM (hem kronik otit hem de kronik effiizyonlu otit) patogenezinde ve kroniklesmesinde

onemli etkilere sahiptir ve bu nedenle biyofilmlerin etkili oldugu bu tarz hastaliklarin
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tedavisi yiiriitiilirken biyofilmleri de tedavi edecek modaliteler gbéz Oniinde
bulundurulmalidir.

Kronik otit hastalarinin orta kulaklarinda yer alan kemikgiklerde ortaya c¢ikan
erozyonlar KOM hastalarindaki iletim tipi isitme kaybinin en Onemli nedenidir.
Kemikg¢ik erozyonunun yani sira orta kulak mukozasina yerlesmis olan bakterilerin
salgilamis olduklar1 toksinler neticesinde sensorindral karakterde de isitme kayiplari
ortaya ¢ikmaktadir [149]. Bizim ¢alismamizda biyofilm olusumu saptanan hastalarin
timii dikkate alindiginda kemikgik erozyon orani %75 olarak saptandi. Biyofilm
saptanmayan hastalardaki kemikg¢ik erozyon orani ise %42 olarak saptandi bu iki oran
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,326). Bu nedenle kemikg¢ik
erozyon orani ile biyofilm olusumu arasinda bir baglanti olmadigin1 diisiinmekteyiz.
Ancak biyofilm saptanan grupta kolesteatom’a rastlanma orant %66,6 saptanirken
biyofilm saptanmayan grupta ise kolesteatom rastlanma oran1 %14,2 saptandi. Bu iki
oran arasindaki farkin anlamli olmasi nedeni ile biyofilm olusumu ile kolesteatom
arasinda kemikgik erozyonu iligkisinin aksine bir iligki oldugunu diisiinmekteyiz. Sonug
olarak KOM’da biyofilm olusumu kolesteatom gelisimi i¢in basli basina bir risk faktorii
olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bu da dolayli olarak kemik¢ik erozyonuna neden
olacaktir.

Biyofilm olusumu saptanan grubun kemik saf ses ortalamasi 20 db olarak saptanirken,
biyofilm saptanmayan grubun kemik saf ses ortalamasi ise 11,5 db olarak saptandi. ki
oran arasindaki fark Mann-Whitney U testi ile degerlendirildigine istatiksel olarak
anlamli olmadig1 saptandi (p=0,931). KOM’da bakterilerin salgilamis olduklar

toksinler neticesinde sensori-ndral karakterde isitme azlig1 ortaya ¢ikmaktadir ancak bu
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SNIK, biyofilm saptanan grup ile saptanmayan grup arasinda istatiksel bir farka yol
agcmamaktadir.

Akut bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan klasik antibakteriyel etkili ilaglar
biyofilmlerin tedavisinde ayni basariy1 yakalayamamaktadir. Bu nedenle biyofilmlerin
etken oldugu hastaliklarda daha farkli tedavi yontemleri giindeme gelmektedir [150].
Biyofilm olusumu esnasinda bakterilerin birbirleri ile iletisime ge¢me anlamina gelen
“Quorum Sensing” olay1 bir takim genlerin kontroliinde gerceklesmekte idi. Bu amacla
bu genlerin ekspresyonun ve dolayisi ile biyofilm olusumunun inhibisyonu son yillarda
giindeme gelen bir tedavi yontemidir. Biyofilm yapisinin etrafin1 kaplayan ekstraselliiler
matriksin sentezlenmesinin inhibisyonu da bir diger yontem olabilmektedir. Bunun
disinda biyofilm olusturan bakterilerin adezyonunu ve kolonizasyonunu engelleyen
probiyotik etkili bakterilerin ayni ortama birakilmalar1 da gelecekte olabilecek tedavi
yontemlerindendir [151,46]. Bu tedavi yontemlerinin disinda kinolon tiirevi ve makrolid
grubu antibiyotiklerin biyofilm formasyonu {izerine inhibe edici etkisinin oldugu
gosterilmistir [152,153].

Bu konuda yapilmis olan ilging ¢alismalardan bir tanesinde de biyofilm yapilar elektrik
alana veya ultrasonik radyasyona maruz birakildig: taktirde klasik antibiyotiklere daha
duyarli hale geldikleri saptanmistir [154,155]. Otoloji pratiginde sik¢a kullanilan
ventilasyon tiipleri, PORP ve TORP’larin yiizeylerinin iyonize edilmesi, albumin ile
kaplanmasi biyofilm gelisimini engellemektedir. Ayrica koklear implant gibi cihazlarin
yiizeylerinde girinti ve ¢ikintilarin  bulunmasi  biyofilmlerin  yerlesmesini
hizlandirmaktadir bu amagla implant yiizeylerinin dizayn1 biyofilm yerlesmesini

engelleyecek sekilde diiz olmalidir.
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Sonu¢ olarak kronik otitis media etyopatogenezinde biyofilmler 6nemli bir rol
oynamaktadir. Klasik bakteriyel hastaliklarin tedavisinde kullanilan yoéntemler
biyofilmlerin etken oldugu hastaliklarin tedavisinde etkin degildir. Bu amagcla bu tarz
hastaliklarin tedavisi yiiriitiiliirken cerrahi tedavi daha 6n planda diistintilmeli ve gerekli

oldugu yerlerde yeni ortaya ¢ikan tedavi modaliteleri goz ardi edilmemelidir.
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14) OZET

Kronik otitis media (KOM) diisiik sosyoekonomik statii ile orantili olarak ozellikle
gelismekte olan toplumlarda sik goriilen bir hastaliktir. Etyopatogenezi ve
epidemiyolojisi hakkinda ayrintili g¢aligmalar yapilmis olmasina ragmen gelismis
iilkelerde bile tam olarak aydinlatilamamistir. Hastaligin goriildiigii bireylerde daha
onceki yillarda ciddi komplikasyonlara yol a¢ip mortaliteye neden olurken, giiniimiizde
giiclii antibiyotiklerin ve yeni tedavi yontemlerinin gelismesi ile birlikte mortalite
oranlar1 azalmasina ragmen isitme azligi, dil ve konusma geriligine neden olarak yasam
kalitesini diisiirmeye devam etmektedir. Ostaki disfonksiyonu, akut otitis media ataklart
ve biyofilm olusumu etyolojideki bazi faktorlerdir.

Biyofilmler bakterilerin su, besin ve atik kanallar1 olusturmak i¢in biraya gelerek
olusturmus olduklar1 organizmalar olarak tanimlanabilir. Biyofilm icinde yasayan
bakteriler ¢evresel etkenlere, antibiyotiklere ve konak immiin sistemine daha direncli
hale gelmektedirler. Bakteriler bu direncli halleri ile 6zellikle kronik ve medikal olarak
tedavi edilmesi gii¢ olan enfeksiyonlarin etyolojisinde etkili olmaktadirlar. Kronik otitis
media medikal olarak tedavi edilmesi gli¢ bir hastaliktir. Zor tedavi edilmesi ve kronik
seyretmesi nedeni ile hayati tehtid eden komplikasyonlara ve igitme kayiplarina neden
olmaktadir.

Bizim ¢alismamizda KOM’da biyofilmlerin etkin olup olmadigini arastirmak amaci ile
KOM olan hastalarin orta kulak mukozalar1 TEM ile incelendi. inceleme neticesinde 19
hastanin 12’sinde (%63,15) biyofilm olusumu saptandi.

Koklear implant aday1 olan ve saglikli oldugu diisiiniilen 9 hastanin mukozalarindan

alinan biopsiler kontrol grubunu olusturdu. Kontrol grubunun incelenmesi neticesinde
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spesmenlerin hicbirinde biyofilm olusumuna rastlanmadi. Saptanan bu bilgiler istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Sonug olarak KOM, etyolojisinde biyofilmlerin énemli bir rol oynadigi mortalite ve
morbiditeye neden olabilen klinik bir durumdur dolayisi ile bu hastaligin tedavisinde
cerrahi tedavi ve biyofilmler i¢in Onerilen yeni tedavi yontemleri oncelikli olarak

diistiniilmelidir.
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15) SUMMARY

Chronic suppurative otitis media (CSOM) is a disease which is seen especially in low
socioeconomical and developing countries. Although detalied researches have been
done, etiopathogenesis and epidemiology has not been revealed even in developed
countries. In spite of reduced mortalitiy rates due to new antibiotics and treatment
modalities, hearing loss, language and speaking retardation is still a problem and this
causes decrease of life quality. Eustachian disfunction, acute otitis media episodes and
biofilm formation are some of the etiologic factors.

Biofilms can be defined as the organisms that they become together to form water,
nutrient and waste channels. Bacteria which lives in biofilms are more resistant to
antibiotics, environmental effects and to the host immune system. Thus biofilm plays an
important role in the etiology of chronic and difficult treating disesaes. Medical
treatment of CSOM is very difficult. Because of this difficult treatment and chronicity it
causes functional losses and mortal complications.

In our study, CSOM patient’s middle ear mucosa were investigated with transmission
electron microscope to reveal whether biofilm plays a role or not. 12 of 19 (%63,15)
mucosa were found biofilm positive. The control group consisted of cochlear
implantation candidates. The healthy middle ear mucosa of the control group was
investigated with TEM. In the control group none of the patients have biofilm in their
middle ear mucosa. These findings were statistically significant (p<0,05).

As a result CSOM is a mortal and morbid disease which biofilm formation plays an
important role in the etiology. Because of this, surgical therapy and new treatment
modalities which are described to treat biofilms have to be considered in the managment

of this chronic disease.
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