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1. GIRIS

Orta kulak cerrahisindeki amaclardan birisi, ses iletim mekanizmasinin
korunmasidir. Bunu saglamak icin orta kulagin hastaliksiz olmasi, kulak zarinin
saglam olmasi, orta kulak boslugunun havalanmasinin iyi olmasi ve fonksiyonel bir
mukoza ile doseli olmasi ve de kulak zar ile i¢ kulak arasindaki baglantinin saglam

olmas1 gereklidir.

Orta kulak cerrahisinde en sik goriilen problemler kulak zar1 mukozal yiizeyi ile
promontoryum arasinda adezyonlarin olmasi, orta kulak boslugunda skar dokusu
meydana gelmesi ve sonucunda kolesteatom gelisebilen adezyonlar ve retraksiyon

poslarinin olugmasi olarak siralanabilir.

Adeziv otitler 14. yiizyilin sonlarindan itibaren birgok bilim adami tarafindan
arastirma konusu olmus ve kronik otitis medianin (KOM) inaktif bir sekeli olarak
kabul edilmistir. Son yillarda mikrocerrahi ve endoskopik yaklasimlar konusunda
onemli gelismeler olmasina ragmen deneyimli cerrahlar i¢in bile bazi zamanlar
kronik adeziv otit cerrahisinde ileride kolesteatom kesesine doniisebilecek olan
retraksiyon poslarinin (RP) elevasyonu zor olabilmektedir. Bu nedenle ilk
basamakta KOM’lu hastalarin takibinde adezyon zemininde kolesteatom olusmadan

miidehale etmek en dogru yaklasim olmalidir.

Giliniimiize kadar kulak zarinin adezyonunu onlemek i¢in cesitli yontemler ve
materyaller kullanilmasina ragmen hala bir fikir birligi olusmamistir. Adeziv
otitlerin tedavisi cerrahidir ve konservatif tedaviden, daha agresif tedaviye kadar
cesitli tedavi segenekleri mevcuttur. Bunun yani sira cerrahi tedaviyi kolaylastirict

cesitli kimyasal diseksiyon maddeleri de kullanilmaktadir.

Polilaktik asit (PLA), 1970’li yillardan bu yana siitur materyali, protez, implant ve
adezyon bariyer filmi olarak kullanilan ve L-lactide-co-D, L-lactide tipinde,
biyolojik yararlanimi olan bir kopolimerdir. PLA maddesinin tiim kimyasi ve

metabolizmasi ¢ok iyi bilinerek anlasilmis olup, literatiirde de genis yer almaktadir.



Tipta bu derece sik kullanilan ve yarari olan bu materyalin kulakta kullanimi ile
ilgili caligmalara heniiz literatiirde rastlanilmamaktadir. Bu materyalin orta kulaga
ve kokleaya toksik etkisinin arastirilmasindan elde edilen sonuglar, 6zellikle adeziv
otitlerin gelisimi ve tekrarlayan cerrahi uygulamalar1 onleyecek ve kulak zari
perforasyonlarinda PLA esasli adezyon bariyer filminin greft olarak kullanimi gibi
ileride yapilmasi planlanan ¢alismalara da 1s1k tutacaktir. Bu amagcla kolay elde
edilmesi, ucuz olmasi ve kulak yapisinin cerrahi isleme uygun olmasi nedeniyle
kobay orta kulagina PLA materyalinin yerlestirilmesi ve postoperatif donemde
yapilan Isitsel Beyin Sapi Cevaplar1 (ABR) tetkiki ile kokleaya, histopatolojik

incelemelerle orta kulaga toksik etkinin varliginin arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.GUINEA PIG ( KOBAY)

Guinea pig (kobay, cavia porcellus) kemirgen ailesine ait memeliler grubundandr.’
Latince kemirgen anlamina gelen “Rodentia” takim ismini alir. Eriskin bir kobay 25
ile 36 cm arasinda bir uzunluga erisir. Yetiskin bir kobaymn agirligi 700—-1500 gram
arasinda degisir. Boyun bdlgesi belirgin olmayan kobaym kafasi ile viicudu
birbiriyle devamlilik gosterir ve kuyrugu yoktur. Kobaylarin 8 tiirii vardir. Bu
calismada kullanilan tiir “Cavia porcellus” tur. Guinea Pig kolay elde edilmesi, ucuz
ve uysal olmasi ve kulak anatomisinin insaninkine benzemesi gibi nedenlerden
dolay1 otolojik caligmalarda siklikla tercih edilen bir deney hayvamidir. Kobay
timpan membrani ve temporal kemiginin insandakine benzerligi olmasina ragmen

yapilan deneysel ¢alismalarda bir takim farkliliklar oldugu goriilmiistiir.”*,*,’

Resim 1: Eriskin kobay



2.1.1. KOBAYDA TEMPORAL KEMiK ANATOMISI

Kobaylarda temporal kemik mastoid benzeri bir ¢ikinti, timpanik bulla, timpanik
halka, petrozal kisim ve az gelismis bir skuamoz kisimdan olusur. Dis kulak yolu
(DKY), eksternal akustik meatustan baglayarak timpan membrana kadar olan
kisimdir. Ortalama uzunlugu 7 mm olup zarin oblik konumundan dolay1 inferiorda
daha uzundur (8 mm). En genis cap1 4 mm olup; burasi eksternal akustik meatus
girisidir. En dar yeri ise timpanik halkanin medial kemik halka ile birlestigi yerdir

ve yaklasik 3 mm’dir.

Dis kulak yolu, hilal benzeri yapida olan tabandaki {i¢ adet kemik halka ve yukarida
aurikular kikirdagin devami olan bir adet kikirdak halka tarafindan olusturulur.
Kobay DKY bu yoniiyle insandan oldukca farklidir. Cap1 3 mm olan timpanik halka
bulla ile devamlilik gosterir ve bullaya sikica yapisiktir. Dis kulak yolunun en
medial kismini olusturan bulla inferiorda huni seklinde genisler ve internal olarak

yerlesen anulusa yataklik eder, hipotimpanuma denktir.

Kobaylarda timpanik membran 5—6 pm kalinliktadir ve sadece pars tensadan olusur.
Pars flaksida yerine ise kemik bir lamel olan supratimpanik krest bulunur.
Timpanik membran renk ve sekil olarak insan timpanik membrani ile benzer

ozelliklere sahiptir. Fakat daha ince olup oldukga seffaftir.”

Timpanik bulla lateralde timpanik halka, posterolateralde mastoid benzeri ¢ikint1 ve
siiperiorda epitimpanik kavite ile siirli semisferik bir kavitedir. Bullanin lateral
duvarini fibroz tabakasi olmayan ve ¢ok ince olan timpanik membran olusturur.
Bulla anulustan sonra genislemeye devam eder. Bu anatomik 6zellik nedeniyle bulla
ile timpanik halka arasinda zarin tamaminin goériilmesini engelleyen 6lii bir bosluk
bulunur. Bu anatomik 6zellik Goksu®, Siitbeyaz® ve Kayhan’in’ yaptigi calismalarda
da gosterilmistir. Dis kulak yolundan bakildiginda zarin %2’sinden daha azinin

goriilmesinin sebebi bullanin yaptig1 bu 6lii bosluktur.



Kobaylarda malleus basi ile inkus govdesi birbirine yapisiktir ve malleoinkudal
kompleksi olusturur. Bu kompleks lentikiiler proges araciligi ile stapesle eklem
olusturur. Kobay stapesi, stapes krurasi ile taban arasinda yer alan krista stapedis

varlig1 disinda insan ile aynidir.

Bulla i¢indeki en belirgin yap1 kokleadir. Koklea mediolateral, posteroinferior ve bir
miktar da siiperoinferior uzanim gostererek bullanin anteromedialinde yerlesmis
olan Ostaki tlipiiniin acgikliginm1 kismen kapatir. Bulla medial duvarinin siiperior
boliimiinde oval pencere, yuvarlak pencere, piramidal eminens, stapes kasi tendonu,
siniis timpani, semisirkiiler kanal ve tensor timpani kas1 yer alirken, inferior bolimii

diizgiin yiizeylidir ve ince bir mukoza ile ortiliidiir.

Kobay i¢ kulagi koklea, semisirkiiler kanallar ve vestibiilden olusur. Koklea 3.25
kivrimdan olusur, kulak zarmin ve malleoinkudal kompleksin hemen arkasinda

bullaya dogru uzanir.

Kobay DKY’nun diger bir 6zelligi de diseksiyonlarda agiga cikartilan “Foramen
Huschke” nin varligidir. Kemik kanalin antero-inferiorundaki agiklik olan Huschke
forameni timpanik kemigin orijin aldig1 embriyolojik bir olusumdur. Bu foramen
insanlarda hayatin ilk 2 yilinda goriiliir. Oztiirk’iin ¢alismasinda diseksiyon
uygulanan tiim kobaylarda Foramen Huschke aciga ¢ikartilmis; icerisinde dis kulak

yolu cildi ve kikirdak doku oldugu tespit edilmistir.>* >’

2.1.2.KOBAYDA ISITSEL BEYIN SAPI CEVAPLARI

Postsinaptik potansiyeller ile aksiyon potansiyellerinden meydana gelen isitsel
elektriksel akimlarin varligi, ilk kez 1875 yilinda Caton tarafindan yapilan hayvan
deneyleri ile ortaya cikarilmistir. Isitsel beyin sapi cevaplari (ABR=Auditory
Brainstem Response ) ise 1971 yilinda Jewett ve Wilson tarafindan tanimlanmuistir.
ABR isitme sinirinin baglangicindan ponsun en iist boliimiine kadar olan bolgede,
isitme yollarindaki elektriksel akimin senkronize aktivitesini kaydedebilen

elektrofizyolojik bir test yontemidir. Insanda uyarilmis isitme potansiyelleri 7 pozitif



dalgadan olugmakta ve romen rakamlari ile isimlendirilmektedir. Buna gore 1. dalga
isitme siniri distali, II. dalga isitme siniri proksimali, III. dalga siiperior olivary
kompleks, IV. dalga lateral lemniskus, V. dalga inferior kollikulus, VI ve VIIL.
dalgalar talamus ve isitme korteksinden kaynaklanir. Hayvan beyninin c¢apinin
insandakine gore kiigiik olmasi nedeniyle genellikle kobaylarda 5 dalga
tanimlanabilmektedir. Uyarilmis isitsel potansiyeller erken, orta ve ge¢ latans
cevaplar1 olarak 3 temel grupta simiflandirilmaktadir. Uyariy1 takiben 1-10 msn
icinde olusan ve ABR adi verilen potansiyeller erken latans cevaplarini

olusturmaktadir. 8, 9, 10

Wada ve Starr 1983 yilinda kobaylarda yaptiklar1 bir g¢alismada uyarinin
baslangicindan sonraki ilk 10 msn’de 5 pozitif ve 4 negatif dalgadan olusan ABR
cevaplart elde etmisler ve pozitif dalgalar1 P, negatif dalgalar1 ise N harfi ile
belirtmislerdir. Bu ¢alismaya gore kobay ABR’sinde binaural stimulasyonda P1 ve
N1 ipsilateral VIII. sinirden, P2 ve N2 ipsilateral koklear niikleustan, P3
kontrlateral siliperior olivary kompleksten, N3 kontrlateral lateral lemniskustan, P4
her iki taraf siiperior olivary kompleks ve N4 her iki taraf lateral lemniskustan
kaynaklanmaktadir. P4 ve P5’in amplitiidii %60 oraninda azaldigi i¢in daha belirsiz

olarak goriilmiistiir.'® '!, 12
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Sekil 1: Normal kobay ABR’si"’



Isitsel beyin sap1 cevaplarina ait dalgalarin latans degerleri isitme kayiplarmin
ayirict tanisinda kullanilmaktadir. Ingham ve arkadaglarmin kobaylar {izerinde
yaptig1 bir ¢alismada gen¢ kobaylarda I. dalga latansi 0,8—1,6 msn, II. dalga latansi
1,6-2,4 msn, III. dalga latans1 2,4-3,1 msn ve IV. dalga latans1 3,2-3,8 msn olarak
bulunmustur. ® iletim tipi isitme kayiplarinda biitin dalga latanslar uzar. I-V
interpik latanslar normaldir ve esik yiikselmistir. Koklear isitme kayiplarinda I-V
interpik latans araligi daralir, ¢iinkii I. dalgada gecikme vardir. Yaygin koklear
disfonksiyonla karakterize agir koklear isitme kayiplarinda, tiim frekanslarin
etkilenmesi nedeniyle hicbir ABR dalgasi elde edilemez. Bu bulgunun tanisal bir
degeri olmamasina ragmen, plir ton odyometrik esiklerde orta derecede kayba neden
olan koklear lezyonlarda belirgin ABR degisiklikleri ortaya ¢ikmaktadir. V. dalga
latans1 kokleanin 2000—4000 Hz alaninin hakimiyeti altindadir. Ancak diisiik
frekansli isitme kayiplarinda ABR dalgalarinin etkilendigine iligkin kayitlara

literatirlerde rastlanilmamaktadir.

2.2. OTITIS MEDIiA SEKELLERI

Ostaki tiipii, orta kulak, attik ve mastoid hiicre sisteminden olusan orta kulak
boslugunun uzun siireli inflamasyonu ¢ok farkli kliniklerde karsimiza ¢ikmaktadir.
Akut inflamasyonlar genellikle hizli bir baslangic gosterip cabuk rezoliisyona
girerek dnemli bir sekel birakmazken, kronik inflamasyonlar anatomik, fizyolojik ve
mikrobiyolojik faktorlere bagli olarak, yavas ve sinsi bir ilerleyisle 6nemli sekeller
birakabilmektedir. Aktif degisiklikler mukoza ve submukozada artmis vaskiilariteye
bagli olusur; {ilserasyon ve graniilasyon dokusu ile karakterizedir. Kronik
degisiklikler fibrozis ve osteogenezisle seyreder. KOM’ya bagli olarak kulak
zarinda atelektazi, adezyon, retraksiyon poslari, timpanoskleroz, kolesteatom,
kemik¢ik hasari, i¢ kulak hasar1 ve sensorindral isitme kaybi gibi c¢esitli sekelller
olusabilmektedir. Otitis mediada patolojinin 3 aydan uzun siirmesi durumunda
kronik degisiklikler goriildiigli kabul edilse de, yapilan ¢aligmalarda akut
inflamasyonu takiben 2-3 hafta gibi kisa bir siirede dahi geri doniislimsiiz

degisiklikler olabilecegi belirtilmektedir. '



Otitis media sirasinda olusan enfeksiyon ve inflamasyonun orta kulakta sinirh
kalarak meydana getirdigi geri doniisiimsiiz doku patolojisi ve hasara sekel
denmektedir. Kronik otite bagli inflamasyon sonucu orta kulakta basing
regiilasyonunun bozulmasi ve kulak zar1 fibroz tabakasinin tahrip olmasi sekellerin

ortaya ¢ikisini kolaylastirmaktadir.

Adeziv otit ve retraksiyon poslar1 otitis medialarin inaktif sekelleridir. Atelektazi de
kronik otitis medianin inaktif bir sekeli olarak kabul edilmektedir. Bir¢ok yazar
tarafindan adezyon ile ayni anlamda kullanilsa da atelektazi, kulak zarinin bir
kisminin ya da tamaminin mediale retraksiyonudur. Atelektazide timpanik membran
orta kulak medial duvarina yapismaz ve orta kulak mukozasi intakttir. Adezyon
Cawthorne tarafindan inflamasyon sonucu uzun siireli bir yapisiklik siireci olarak
tanimlanmistir. Kulak zari intakt, ancak atrofik ve atelektazik degisikliklerle siklikla
tim kadranlarda orta kulaga yapisiktir; bundan dolayr mukozal yiizeyler ortadan
kalkmuistir, timpanik membran retraksiyonu kemik ve fibréz anulusu eritip kemikg¢ik
zinciri sarabilir; kolesteatom olusumuna neden olabilir. Retraksiyon pogslar: ise

kulak zarinda lokalize bir bolgenin ¢okmesi sonucu olusur. 14

2.2.1. Adeziv Otit Tarihgesi

Adeziv otitis media, 14. yiizyilin sonundan itibaren ¢ok iyi bilinmektedir, Toynbee,
Walb ve Winslow gibi yazarlar tarafindan tanimlanmig, ancak o donemde

timpanoskleroz ile karistirilmstir.

Politzer 1878 yilinda otoskleroz ile adeziv otiti birbirinden ayirmis ve adeziv
otitlerin 2 devre halinde gelistigini bildirmis, fakat bundan sonra uzunca bir siire bu
konudaki yaymlar kesilmistir. 1950 yilindan sonra adeziv otit iizerine ¢alismalara

tekrar baslanmustir.

1951 yilinda Lumio ve 1952 yilinda Ojala adeziv otitin, otitis medianin 6zel bir tipi
oldugunu tanimlamiglardir. 1956’da Cowthrone, retrakte kulak zari ile perfore kulak

zart arasindaki farklar1  belirtmistir.  1958’de  Maspetiol, adeziv otitle



timpanosklerozun ayni hastaliktan meydana geldigini tanimlamistir. 1962 yilinda
Bouche, adeziv otiti kapali ve bir kulak zar1 arkasinda gelisen inflamatuvar bir
olayin sonucu olarak meydana geldigini bildirmistir. Daha sonra 1967°de Pech ve
Demard, timpanosklerozu kronik adeziv otitin son devresi olarak tarif etmislerdir.
1970 yilinda Siirala tuba disfonksiyonu, fibréz doku ve kolesterol graniilomu igeren

mastoidi bulunan, adeziv otit sekli tarif etmistir.

Adeziv otitlerin 6nemi anlasildik¢a Sade, Tos, Ohnishi, Dornhoffer gibi yazarlar
tarafindan ¢esitli siniflandirmalar olusturulmus ve konservatif yaklasimdan invaziv

yaklasimlara kadar ¢esitli tedavi yaklasimlar1 denenmistir.

1986°da Wolfman ve Chole, 1988’de Pfaltz ve 1989°da Ars’in yaptig1 calismalarla,
adeziv otit ve RP’lar1 otitis medianin inaktif bir sekeli olarak kabul edilmis ve

ozellikle RP’larinin kolesteatom gelismesindeki énemi ortaya konmustur. 2

2.2.2. Histopatoloji

Insanda kulak zar1 havali orta kulak kavitesi ile dis kulak yolu arasinda bulunan,
yaklasik 6090 um kalinliginda bir membrandir. Dis kulak yoluna bakan yliziinde
keratinize strafiye skuamoz epitel, timpanik kaviteye bakan yiiziinde tek kath
skuamoz epitel bulunur. iki epitel tabakasi arasinda fibroz tabaka yer alir. Pars
flaksida ve pars tensadaki epidermis histolojik olarak birbirine benzer yapidadir.
Kulak zar pars flaksidada daha kalindir ve kalinligi 0,03 ile 0,23 mm arasinda
degisir. Pars tensada ise kulak zar1 daha incedir ve 0,03 ile 0,09 mm kalinliktadir.

Pars tensa umbo ve postero-siiperiorda en kalindir.

Kulak zar1 histolojik agidan farkli, pars tensa ve pars flaksida denilen 2 ana yapidan
meydana gelmektedir. Pars tensa kulak zarimin akustik parcasidir ve dis kulak yolu
derisi ile devam eden deri tabakasi, fibroz tabaka ve mukozal tabaka olarak 3
kisimdan olugmaktadir. Fibroz tabaka iyi organize olmus ve rélatif olarak daha kalin
yapida olan sirkiiler ve radiyal planda uzanan kollajen liflerden olusmaktadir. '

Radiyal lifler anulustan ayrilarak manibrium malleinin alt kismima dogru uzanur.

Sirkiiler lifler malleusun kisa kolundan dogar ve parabolik bir sekilde uzanir, umbo



etrafinda bulunmaz. '® Pars tensanin postero-siiperiorundaki lamina propria
anteriorundan daha incedir, sirkiiler kollajenoz lifler daha seyrektir ve bu bdlgenin
vaskiiler yapis1 fazladir. Vaskiiler yapilarin fazla olmasi burada inflamatuvar olaya
bagli hasar1 arttirir. Inflamatuvar degisiklikler kollajendz destek yapilarina zarar

vererek kulak zarinin giigsiizlesmesine ve retraksiyon olusumuna zemin hazirlar.'’

Pars flaksidada lamina porpria ve kollajen lifler incedir ve kollajen lifler daginik bir
sekilde yer alir. Ayn1 zamanda sinir lifleri, kan ve lenf damarlar1 da bulunur. Pars
flaksida ve pars tensa posteriorundaki bu yapisal farkliliklar orta kulak basincindaki
degisikliklerden bu bolgelerin daha fazla etkilenmesine neden olur." Ayrica Rivinus
centifinde fibrokartilajin6z halkanin yoklugu da pars flaksidadaki zayiflig

arttirmaktadir.

Orta kulaktaki negatif basing siirekli bir hal aldig1 zaman kulak zar1 sabit bir negatif
basing karsisinda zorlanmaya baslar. Ars’a gore liflerin hacmi sabit kalarak boylari
uzar, incelir ve kulak zarmin yilizeyi artar. Bu zorlanmanin derecesine bagli olarak
kulak zarmin fibroz tabakasinda degisiklikler meydana gelir ve 6zellikle arka {ist
kadranda atrofi olusur. ' Sade ve Berco bazi kulaklarda rekiirren enfeksiyona bagh

kulak zarinin kollajen igeren fibroz tabakasmin hasara ugradigini gostermislerdir. *°

Akyildiz ve ark tarafindan (1993) retraksiyon poslari iizerinde yapilan incelemelerde
poslarda fibréz tabaka liflerinin birbirinden ayrildig1 ve aralarinda bosluklar ortaya
ciktig1 ve bu bosluklarda DKY epiteli ile zarin i¢ yiiziindeki mukozanin sirt sirta
dayandigi gozlemlenmistir. Bu asamadan sonra epitel tabakasi mukoza igine
burjonlar gondererek perforasyon olmadan yassi epitel orta kulak mukozasina
yerlesmektedir. Bu olay “papillary ingrowth” olarak isimlendirilmektedir. Orta
kulak ve mastoiddeki infeksiyon ve inflamasyon siirecinin devam etmesi halinde,
Ozellikle retraksiyon poslarinda debris biriktirmeye baslamasi durumunda aktif
kronik otitis mediaye doniisme olasiligi cok yiiksektir. Retraksiyon poslarindan
kaynaklanan kolesteatomlara primer akkiz kolesteatomlar denilmektedir.
Retraksiyon poslarindan kolesteatom gelisimi ile ilgili yapilan ¢alismalarda fibroz

tabakanin 6nemi ortaya ¢ikmistir. Fibroz tabakanin ses titresiminde yardimci olmak
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disinda en 6nemli gérevi DKY epitelini orta kulak mukozasindan ayirmaktir. Fibroz
tabakanin kaybolmasi durumunda epitel orta kulak bosluguna girmekte ve

kolesteatom olusmaktadir.?’

2.2.3. Etyopatogenez

Adeziv otitis media ve retraksiyon poslarinin olusumundaki en énemli neden orta
kulak havalanmasinin bozulmasidir. Orta kulak havalanmasi son derece karisik bir

olaydir ve bir¢ok faktoriin etkisiyle gerceklesir.

Orta kulak mukozasi1 akcigerdeki alveollere benzer sekilde havalanir. Orta kulak
havasi, orta kulak mukozasi tarafindan siirekli olarak emilir ve bu miktar 0,5 ml/dk
civarindadir. Bu durum orta kulakta negatif bir basing olusumuna neden olur.
Inflamatuvar proges orta kulak mukozasinin kan akimini ve kalinligini arttirarak gaz
difiizyonuna etki edebilir.”! Ayni zamanda havali bosluklarin hacmi kiiciildiikce
emilen havanin orta kulak bosluguna orani artar ve daha kolaylikla negatif basing

olusur.

Viicut pozisyonu ¢evre dokulardan orta kulak kavitesine dogru olan gaz
difiizyonunu etkileyebilir. Uyku ve dinlenme sirasinda orta kulak basincinin spontan
olarak arttig1 ve kavitedeki karbondioksid (CO,) diflizyonu tespit edilmistir. Bunun
yaninda, kontrolli respirasyon yaptirilan hayvan deneyi caligmalarinda
hipoventilasyonda orta kulak basincinin arttigi, hiperventilasyon sirasinda azaldigi

gorilmiistiir. 4

Orta kulak havalanmasini etkileyen faktorler sunlardir:

1. Ostaki tiipii yoluyla havalanma

2. Mastoid kemik pndomatizasyonu

3. Mukoza yoluyla gazlarin difiizyonu

4. Kulak zarinin esnekligi, kulak zar1 iizerinden difiizyon
5. Orta kulak mukozasinin kanlanmasi

6. Mukozal innervasyon®
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2.2.3.1. Ostaki tiipii yoluyla havalanma

Ostaki tiipii orta kulak boslugunu nazofarinkse birlestiren kemik ve kikirdaktan
yapilmig bir borudur. Orta kulagin ventilasyonu, biriken sekresyonlarin klirensi ve
nazofarinksteki materyallerin orta kulaga gecisini dnlemek gibi 6nemli fonksiyonlari

vardir.

Tuba oOstaki normalde kapalidir, ancak esneme ve yutkunma esnasinda Ostaki
tiipliniin primer dilatator kasi olan tensor palatini kasinin kasilmasiyla aktif olarak
acilarak orta kulak ile nazofarinks arasindaki basinci birbirine esitler. Ostaki
tiipliniin asil fonksiyonu orta kulakta meydana gelen pozitif ve negatif basinglari
dengelemektir. Ikincil fonksiyonlar1 ise orta kulak sekresyonlarinin drenaj,
nazofaringeal refliinlin Onlenmesi, respirasyon ve fonasyon esnasinda meydana

gelen basing degisikliklerine kars1 korumadir.

Ostaki tiipii fonksiyonunda gérevli 3 ana kas ( tensor palati, levator palati ve
salpingofarengeus) ve 2 yardimci kas ( tensor timpani, medial pterigoid) mevcuttur.
Ostaki tiipii kaslarmin respiratuvar aktivitesi diyaframdaki siklik hareketten ziyade
farinksteki gibi fazik ve periyodiktir. Bu kaslarin tonusu respiratuvar motor
noronlara ulasan proprioseptif ( vagus siniri vasitasiyla saglanir) ve mekanoreseptor
uyarilarla diizenlenir. Beyin sapindaki respiratuvar noronlar list ve alt hava
yollarinin aktivitesini diizenleyerek yutkunma ve esneme sirasinda orta kulak
havalanmasini arttirmaya caligir. Ayni1 zamanda aksirma, 0ksiirme ve burun ¢ekme

hareketi sirasinda olusabilecek hasarlardan orta ve i¢ kulagi korur. 39

Ostaki tiipii agikken hastaliksi1z yiizeylerde yaklasik 1pL hacminde gaz degisimi
olmaktadir. Atelektatik kulaklarda siklikla Ostaki tiibii hipofonksiyoneldir. Buna
ragmen hiperfonksiyonel ya da patent Ostaki tiipii varliginda da burun c¢ekme
hareketi sirasinda Gstaki tiipii istemli olarak kapanir ve atelektazi gelisebilir.** *°
Yatar pozisyonda tuba siklikla kapalidir ve bu durum negatif orta kulak basicinin

daha da artmasina neden olmaktadir.
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[k calismalarda orta kulak havalanmasinin temel sorumlusunun staki tiipii oldugu
belirtilmesine ragmen, glinimiizde ikincil rol aldigi diisiiniilmektedir. Yapilan
calismalarda oOzellikle sekretuvar otitlerde, kronik otitlerde ve atelektazi
durumlarinda ostaki tiipiiniin anatomik olarak acik oldugu tespit edilmistir. 2272
Ostaki tiipiiniin sagladig: giinliik hava miktar1 en iyi sartlarda 1 ml’ yi
geememektedir. Bu miktar ortalama 5-10 ml hacmindeki orta kulak ve mastoid
havalanmasi i¢in yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle 6staki tlipiiniin agilmasinin orta

kulaktaki gaz iceriginin degisimine etkisinden ¢ok basing esitlenmesi {lizerine etkisi

oldugu belirtilmektedir. *

Cogu retraksiyon posu olgusunda Ostaki tiipii agzinda saglam mukoza ile kapl ve
orta kulagin diger kisimlarindaki degisikliklerden etkilenmemis, havalanan bir
bosluk oldugu goriilmiistiir. Ostaki tiipii araciligiyla gelen hava sadece bu bdlgenin
havalanmasina yetmektedir. Orta kulagin geri kalan kismmin mukozal
kapillerlerden gaz degisimi ile havalandig diisiiniilmektedir. Bu nedenle mukozal
bozukluklar ve mastoid havalanmasinin yetersizligi, retraksiyon poslar1 ve
atelektatik kulaklarin patogenezinde rol oynayan en 6nemli risk faktorleridir. Sonug
olarak mastoid havalanmasi iyi olan kulaklarda konservatif tedavinin etkili

olabilecegi ifade edilmektedir. *°

2.2.3.2. Mastoid kemik pnomatizasyonu

Mastoid kemik pnomatizasyonu hem mastoid voliimiin fiziksel 6zellikleri, hem de
mukozal yiizey alamni arttirici etkisiyle orta kulak basmcini diizenlemede etkilidir.”!
Ozellikle ¢ocukluk déneminden itibaren sik sik gecirilen orta kulak enfeksiyonlar:
ve havalanma bozukluklar1 mastoid pnomatizasyonunun geligmesini olumsuz yonde
etkilemektedir. ** Hatta bazi durumlarda zamanla kaybolmas: gereken petroskuamoz
lamina ( Korner septumu) bu olumsuz etkiler nedeniyle kaybolmayarak, mastoid

drenaj ve havalanmasi daha kolay bozulabilmektedir.

Orta kulak ve mastoid hiicreler 2 isthmus ile birlesmektedir. Bunlar stapes ile tensor

timpani arasindaki “anterior isthmus” ile eminentia pyramidalis, stapes ve inkus kisa
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kolu arasindaki “posterior isthmus”tur. Sik tekrarlayan enfeksiyonlar sonucunda bu
gecislerin 6demli mukoza ve graniilasyon dokulari ile tikanmasi orta kulakla

mastoid arasindaki iliskiyi bozmaktadir.

Pars flaksidanin retraksiyonu ya da balonlagsmasi orta kulak basincindaki negatif ve
pozitif degisikliklerin bir gostergesidir. Stenfors & Hellstrom yaptiklar1 bir
caligmada pars flaksidanin orta kulak voliimiindeki % 0,1°lik basing degisikliklerine
kars1 hassas oldugunu belirtmislerdir. Sade pars flaksidadaki retraksiyon posunun
derinligi ile mastoid pndmatizasyon seviyesi arasinda ters bir orant1 oldugunu ileri
siirmektedir. Onceki bilgilerimiz ve yapilan calismalar gostermektedir ki, mastoid
pnomatizasyonu ne kadar zayifsa, retraksiyon posunun derinligi de o kadar

fazladir.>>3*

2.2.3.3. Mukoza yoluyla gazlarin difiizyonu

Orta kulak mukozasi kiiboidal modifiye solunum epiteli ile kaplidir. Bu epitel orta
kulak boslugu ile kan arasinda bir bariyer olusturarak orta kulak boslugundaki gaz
degisim fonksiyonunda rol alir. Kiiboidal epitel orta kulak boslugunda ozellikle
postero-siiperiorda yani epitimpanum, aditus ad antrum, mastiod antrum ve
mastoidin en yliksek kisminda bulunur ve damarsal agidan zengindir. Bu bdlgede
kan damarlar ile bazal membran arasindaki mesafenin kisa olmasi gaz degisim
fonksiyonunu  kolaylagtirmaktadir. Orta kulak boslugunun protimpanum,
mezotimpanum, hipotimpanum ve retrotimpanumu igeren anteroinferior boliimii ise
daha ¢ok mukosiliyer temizleme islevinden sorumlu olan silyali kolumnar epitel ile
kaplidir. Postero-siiperior boliimde epitel tek kathidir ve mukosiliyer fonksiyon iyi

degildir. *>3°

Orta kulakta yer alan dogal anatomik perdeler, araliklar, cepler ve ligamenler
havalanma yetersizligi durumunda kolayca etkilenerek, graniiler mastoidit ve KOM
sekelleri olusumunu hizlandirabilmektedir. Orta kulaktaki havalanma bozuklugu
zarda ve orta kulak mukozasinda patolojik degisikliklere neden olmaktadir. Orta

kulaktaki CO, fazlalig1 ortam1 asidik hale getirerek titrek tiiylerin ¢aligsmasini bozar
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ve sekresyonun viskozitesini arttirarak eflizyonun birikmesine neden olur. Bu durum
serdz otitis media gelisimine neden olur ve orta kulakta meydana gelen bu olaylar
mastoid mukozasinda da meydana gelir. Sade orta kulak boslugunda CO,
fazlaliginin muk6z metaplaziye yol acgarak, ortiicli epitelin mikoz karakterdeki bez

epiteline doniistiigiinii ve titrek titylerin calismasim etkiledigini belirtmektedir. *’

2.2.3.4. Mukozal innervasyon

Orta kulak mukozasi ve Ostaki borusunun sensitif innervasyonu glosssofaringeal
sinirin inferior ganglionundan kdken alan timpanik dali ( Jacopson siniri) tarafindan
saglanmaktadir. Bu sinir sekretomotor, preganglionik parasempatik lifler
tasimaktadir. Timpanik sinir karotid kanal ile juguler fossa arasinda bulunan petroz
kemigin tabanindaki inferior timpanik kanaldan girerek, promontorium tizerinde
kemik kanal i¢inde ilerler ve timpanik pleksusa katilir. Timpanik pleksus Jacopson
siniri ve sempatik orjinli karotikotimpanik zincirden olusur ve siklikla yuvarlak
pencere Oniinde submukozal olarak uzanir. Orta kulak mukozasinin sempatik
innervasyonu siiperior servikal gangliondan ¢ikan sempatik lifler tarafindan
saglanir. Bu lifler internal karotid arterle birlikte karotikotimpanik lifler seklinde
timpanik pleksusun yapisina katilirlar. Orta kulak mukozasinin parasempatik
innervasyonu pterigopalatin gangliondan gelir. *® Orta kulak mukozasimin otonomik
innervasyonunun, lokal kan akimimin kontrolii, glandiiler sekresyon ve mukosiliyer

sistemin kontroliinde gdrev aldig1 diisiiniilmektedir.

Hayvan deneyi calismalarinda timpanik pleksusun santral uzantilarinin niikleus
traktus solitarusa uzandigi gosterilmistir. N. glossofaringeus ve n. vagus’un alt
solunum yolu kemoreseptorleri, baroreseptorler, mekanoreseptorler,
proprioreseptorler yoluyla medulla oblangatada bulunan santral respiratuvar

néronlara bilgi tasidig tespit edilmistir.*’

Potansiyel orta kulak reseptorleri glomus timpanikum hiicreleri, orta kulak ganglion
hiicreleri, orta kulaktaki Pacinian cisimciklerine benzer hiicreler, kulak zar1 ve

yuvarlak pencere etrafindaki ¢iplak sinir sonlanmalarini icermektedir. ***!
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Glomus timpanikum hiicreleri anjiokemoreseptdr ve baroreseptdr yapisindadir ve
histolojik olarak karotid cismindeki hiicrelere benzer 6zellikler tagimaktadir. Aym
zamanda bu hiicrelere benzer sekilde glossofarengeal ve vagal sinirler tarafindan
innerve olurlar.* Promontorium {izerinde bulunan bu hiicrelerin oksijen
konsantrasyonuna karsi kemosensor organ olarak ¢alistigr diisiiniilmektedir. ** Eden
1987°de yaptig1 ¢aligmada beyin sapindaki respiratuvar ndronlarda bulunan viseral
regiilasyon mekanizmasimin orta kulak havalanmasinin derecesini diizenledigini
aciklamaktadir. Bu calismanin dayanagi orta kulak ve timpanik glomus hiicreleri ile
akciger, karotid ve aortik cisimdeki glomus hiicrelerinin innervasyonunun ayni
kraniyal sinir dallar1 tarafindan olmasidir. Orta kulak kemoreseptdr ve
baroreseptorlerinin timpanik pleksus aracilifiyla uyariyr beyindeki respiratuvar
merkezlere ( niikleus traktus solitarus) ilettigi ve boylece glomus hiicrelerinin orta
kulaktaki gaz kompozisyonundaki degisikliklere kars1 orta kulak havalanma refleksi

ve ostaki borusunu agan kaslar iizerine etki ettigi diisiinilmektedir. *°

2.2.3.5. Orta kulak mukozasimin kanlanmasi

Orta kulaktaki kan akimi orta kulagin havalanmasinda ostaki tiipii ile havalanmadan
daha fazla 6nem tasimaktadir. Buckingham ve arkadaslar1 kopeklerde dstaki tiipiinii
bloke ettikleri halde orta kulaktaki basincin azalmadigimi tespit etmislerdir. *
Hergils ve Magnuson Ostaki tiipiiniin kapali oldugu durumlarda orta kulakta gaz
basincinin arttifint ve sabahin ilk saatlerinde orta kulak basincinin en fazla
oldugunu ve giiniin ilerleyen saatlerinde bu basincin azaldigini gostermislerdir. Bu
durum gece boyunca vendz kanda parsiyel CO, basincinin artmasi sonucunda
difiizyon yoluyla bu basincin orta kulaga yansimasi seklinde agiklanmaktadir. Yine
bu ¢aligmalarda viicut pozisyonuna bagli olarak mukozal kan akiminda degisiklikler
meydana geldigi ve bu degisikliklerin respirasyon / difiizyon oranini anlamli sekilde

etkiledigi tespit edilmistir.***
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2.2.3.6. Kulak zariin esnekligi, kulak zar1 iizerinden difiizyon

Kulak zarinin pozisyonundaki degisikliklerin orta kulak basincini etkiledigi sOylense
de yapilan ¢alismalarda orta kulak havalanmasi lizerinde 6nemli bir rolii olmadigi

belirtmistir.***’

2.3. ATELEKTAZI, ADEZIV OTIT VE RETRAKSIYON POSLARININ
SINIFLANDIRILMASI:

[k siniflama sistemi Sade tarafindan 1976’da olusturulmus ve hem pars tensa, hem
de pars flaksidadaki retraksiyon evrelenmistir.*® 1982°de Tos sadece Shrapnell
membranindaki retraksiyonlar1 iceren bir simflandirma yapmustir.*” Ohnishi akan

kulaklar ve kuru kulaklar i¢in 2 farkli siniflandirma sistemi olusturmustur. 30

2000 yilinda Dornhoffer Sade’in simiflamasina benzer bir evreleme yapmis, ancak

kotii atelektatik kulagi farkli sekilde tanimlamustir.”!

Sade adezyon ya da retraksiyonla karakterize kronik patolojik siireci atelektazi ve
retraksiyon posu olmak iizere 2 gruba ayirmistir. Buna gore adeziv otitleri 5 grupta

siniflandirilmastir:

Evre I: Kulak zar1 hafifce mediale dogru ¢okmiistiir, fakat kemikgik zincire
degmemektedir

Evre II: Zar kemikg¢ik zincire yapigsmuistir.

Evre III: Kulak zar1 promontorium iizerine serilmis, ancak yapismamistir

Evre IV: Kulak zar1 promontoriuma yapigmistir

Evre V: Evre 11l ve IV adezyonla birlikte kulak zarinda perforasyon da mevcuttur.
Evre IV atelektazide artik adeziv proges meydana gelmekte ve mukozal 6rtii ortadan

kalkmaktadir. Elektron mikroskopik goriintiide kulak zarinin yogun kollajen

fibrillerinden olusan yapisinin tahrip oldugu goriilmiistiir. >
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Sade RP’lerini 3 gruba ayirmistir:
L. Kolay kontrol edilebilen, biitiin ¢ap1 goriilebilen kii¢iik poslar
II. Dibi goriilemeyen, genis ¢capl poslar

III.  Kendini temizleyemeyen poslar

Pfaltz RP’lerini kolesteatom meydana gelme riskine gore siniflandirmistir:
L. Potansiyel RP: Kendi kendini temizleyebilen, dibi goriilen poslar
II. Prospektif RP: Dibi goriilmeyen, kendini temizleyemeyen, kolesteatom

gelisiminin bagladigi poslar

Tos, RP’larin1 2 gruba ayirmistir:
L. Fibroadeziv tip
II. Orta kulak ve mastoidin fibroz doku ile doldugu obliteratif tip

Schucknecht, adeziv otit olusum siirecinde 3 evre tarif etmistir:

1. Fibrokistik evre: Orta kulak boslugunda fibr6z doku mevcuttur ve kistik
araliklar bulunur.

2. Adeziv otit evresi: Burada, orta kulak mukozasi yerine sklerofibrotik bir doku
meydana gelir.

3.  Epidermizasyon: Kulak zar1 tiimiiyle orta kulak mukozasina yapismistir.

Charachon, retraksiyon poslarini 2 gruba ayirmayi tercih etmistir:

L. Lokalize retraksiyon poslar1

II. Global retraksiyon poslari

Charachon, hem lokalize, hem de global RP’larin1 kendi i¢lerinde mobil ya da fikse
olarak ikiye aymrmis ve global fikse retraksiyon poslarim1 adeziv otit olarak

isimlendirmistir.

Tarih boyunca olusturulan smiflandirmalar ve kullanilan terminolojiden de
anlasilabilecegi gibi adeziv otitlerin ve RP’larmin siniflandirilmast ve tedavi

yaklasimlarinda yazarlar arasinda da farkliliklar goriilmektedir.
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2.4 YARA IYILESMESININ KONTROL MEKANIZMALARI

Doku kiiltiirlerinde yapilan ¢alismalarda tiim hiicrelerin bir yilizeyde hareket edip
yapisabilme 0Ozelligi oldugu goriilmistiir. Dliz bir yiizeyde bu hiicrelerin tek bir
tabaka halinde ¢ogaldig1 tespit edilmistir. Hiicreler birbirleriyle ¢arpistiklar zaman
bu ¢ogalmalar1 durur ve hiicreler birbiri iizerine katlanamazlar. Buna “kontakt
inhibisyon” denir. Eger tek sirali hiicre tabakasi pargalanirsa yara bosluguna dogru

devam ederek boliinmeye devam eder.

Timpan membranin yara iyilesmesi, vaskiiler dagilima bagli olarak baslangictaki
hemostatik ve inflamatuvar evrelerinde diger dokularla ayni olmasma ragmen
proliferasyon ve migrasyon sathalarinda diger dokulardan tamamen farklidir. Bir¢ok
yara iyilesmesinde, lizerinde re-epitelizasyon oldugu bir ylizeye yatak gibi davranan
graniilasyon dokusu olusur. Timpan membranda ise skuamodz epitel tabakasi
baslangicta yara iizerinde bir koprii olustururken fibréz tabakanin yeniden olusmasi
bunu takip eder. Olusan yeni timpan membranin incelmesi 6zellikle fibroz tabakanin
yeniden sekillenmesiyle olur. Fibroz tabaka perforasyonda go¢ eden en son
tabakadir. Bircok vakada bu gerceklesmez. Yeni membran sadece epitel ve mukoza

tabakasindan ve bunlarin arasindaki diizensiz fibrillerden olusur.™

Cerrahi sonrasinda komsu dokular arasinda adezyon olugumunun ilk basamagi,
histamin mediatorliigiindeki vaskiiler permeabilite artisidir. Bu sayede fibrin matriks
icinde cesitli hiicrelerin bulundugu bir inflamatuvar eksuda iiretilir. Cerrahi
yaralanmadan sonraki 48—72 saat i¢inde komsu doku yiizeyleri arasinda fibrin lifleri
olugmaya baglar. Travma etkisiyle fibrinolitik aktivite baskilanirken, fibroblastik
proliferasyon artar. Yedinci giinde fibroz bantlar direngli adezyon dokusu igine
dogru organize olmaya baslar. Olusan adezyona bagli olarak c¢evre dokularda

cekilmeler ve buna bagh yan etkiler ortaya ¢ikar.
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2.5. KRONIK OTIT CERRAHISINDE ADEZYONU ONLEMEK IiCiN
KULLANILAN YONTEM VE GERECLER

Orta kulak rekonstriiktif cerrahisinde amag isitme mekanizmasini korumak ve
havalanan bir orta kulakla, saglam bir kulak zar1 saglamaktir. Rekonstriiktif cerrahi
islemler sirasinda en sik karsilasilan sorunlar, kulak zar1 mukozal yiizeyi ile
promontoryum arasinda adezyon olusumu, orta kulak boslugunda meydana gelen
skar dokusu ve epitimpanuma dogru uzanarak kolesteatomla sonug¢lanan retraksiyon
posu olusumudur. Bu sorunlart 6nlemek i¢in promontoryum ile kulak zar1 arasina
bir bariyer yerlestirilerek, mukozal ylizeyler arasindaki skar dokusu olusumu

engellenebilir. **

Kulak cerrahisinden sonra adezyonu dnlemek ve mukozal rejenerasyonu arttirmak
icin gegmisten giliniimiize kadar ¢esitli materyaller kullanilmigtir ve bazilart hala da
kullanilmaktadir. Bunlar silikon seritler (Silastic, Duralastic, Silverdale, WA),
polytef ( Teflon, Ethicon, Cincinnati, OH), sponjel ( Gelfoam, Pharmacia&Upjohn
Company, USA) ve jelatin film ( Gelfilm, Upjohn, Kalamazoo, MI) gibi degisik
materyallerdir. Adezyonu 6nlemek i¢in kullanilan bu materyallerin hem avantajlari,
hem de dezavantajlari mevcuttur. PLA bariyer filmi daha dnceden ¢esitli cerrahi
uygulamalarda kullanilmasina ragmen bugiine kadar kulak cerrahisinde kullanimina

dair bir calismaya rastlanilmamustir.

Adezyon olmadan optimal yara iyilesmesini saglamak i¢in orta kulaga konulan
materyal non-toksik, non-antijenik olmali, elastik ve kolay katlanabilir olmali, kolay
uygulanabilmeli, biyopargalanabilirlii ve biyouyumu olmali, kolay ve uzun

saklama olanag1 olmalidir.

Viicudun yabanci materyallere karsi tepkisi onlardan kurtulmak seklindedir. Eger
biyomateryaller kanla temas halinde ise ylizeye Once iyonlar ve proteinler, daha
sonra trombositler gelir. Materyal uyum halinde ise albliminin yiizeye yapigmasiyla
ylizey pasifize edilir ve sonradan gelen trombositler yiizeyde onemli bir yapisal

degismeye ugramadan oturur. Bu durumda materyal doku tarafindan kabul
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edilmistir. Biyomateryalin doku uyumunun olmadigi durumda ylizeydeki
trombositler hizla yapisal degisime ugrar ve yayilarak iclerindeki aktif kimyasallar
salgilarlar. Bu durum diger inflamatuvar hiicreleri ¢agirir ve pihtilasma

mekanizmasini harekete gegirerek trombiis olusumuna neden olur. >

2.5.1. Polilaktik asid adezyon bariyer filmi

Calismamizda kullandigimiz PLA materyali ( SurgiWrap' ', MAST Biosurgery, San
Diego, CA) 70: 30 Poly ( L-lactide-co-D, L-lactide ) tipinde, biyolojik yararlanimi
olan bir kopolimerdir. Bu kopolimer %70 L- lactide ve %30 D, L-lactide
polimerlerinin karistmindan olugmaktadir. Nonkristalize bir materyaldir. Yillardir
ameliyat ipliklerinin hazirlanmasinda (Vieryl® %90 Polyglycolic acid, %10
Polylactic acid’den olusur) ayni zamanda klips, vida, igne ve diger ortopedik

implantlarin yapisinda PLA polimerleri kullanilmaktadir.

PLA gecici bir fiziksel bariyer olarak gorev alir. Karsi karsiya gelen dokular1 ayirir
ve skar dokusunda adezyon gelisimini Onler. Daha 6nce opere olan hastalarda
uygulanan ikinci operasyonda, fibrotik dokular arasinda bir bosluk olusturarak
bariyer filminin hemen komsulugundaki cerrahi diseksiyon plan1 sayesinde cerrahiyi
kolaylastirir ve fibrotik dokular arasindan ilerlemeyi saglar. PLA bariyer filmi
perikardiyum, epikardiyum ve retrosternal bdlgede, peritonda, peritoneal kavitede
ve intraperitoneal organlarin ¢evresinde, kemiklerde, kadin pelvik ve reprodiiktif
organlarinda kullanilarak adezyon olusumunu Onler ve bu anatomik bolgeler
arasinda cerrahi diseksiyon plani saglar. Yumusak dokularin zayifladigir bolgeleri
tekrar giiclendirerek, herni ya da diger fasyal defektlerin onariminda kullanilarak

istenilen cerrahi sonuglari elde etmeyi saglar.

Kalic1 implantlarin kullanildig1 yerlerde, aktif enfeksiyon ya da latent enfeksiyon

varliginda PLA bariyer filminin kullanim1 kontrendikedir.

PLA sentezi ilk olarak 1932°de Carothers tarafindan calisilmistir. PLA pargalanma

sonrasit insan vicudunda karbonhidrat metabolizmasinin bir ara uruni olan ve
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nontoksik yapidaki laktik aside doniisiir. Laktik asit o-hidroksipropiyonik asidin
yaygin kullanilan adidir.

1w A0 P I i
2H0—CIH—C-OH—I-S2I_p- Ei:a:'ﬁ'p-{o-cu—c-o-cu—cil—
R R
Laktik asit . Laktid Polilaktid

Sekil 2: Laktik asitten PLA olusumu

PLA maddesi postoperatif adezyon olusumunu engellemek igin cerrahi islem
sirasinda komsu iki doku arasinda bir bariyer gorevi yaparak fibrin bantlarin
olusmasina engel olur. Yakin zamana kadar yapilan c¢aligmalarda bilinen bir yan
etkisi oldugu saptanmamistir. Gozeneksiz bir yapiya sahiptir. Kullanimindan
itibaren 6-18 ay i¢inde viicuttan tamamen yok olur. Biyoeliminasyon asamasinda
hidroliz ile PLA zinciri daha kiigiik zincir ve birimlere boliinmekte ve tek tek laktik
asit molekiillerine indirgenmektedir. Laktik asit karbonhidrat metabolizmasinda yer
alan bir madde olmasindan dolayr toksik degildir. Laktik asit molekiilleri ya
fagositozla ya da interselliiler sivida eriyerek karaciger tarafindan metabolize edilir,

CO, ve H,O’ya parcalanarak, akcigerlerden elimine edilir.”®>7%~"-%
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Resim 2 : PLA adezyon bariyer filmi

Biyoeliminasyonun 6nemi Joseph Lister’in (1827—-1912) non-degredable siitiirlerin
enfeksiyona yol actigin1 bulmasindan sonra ortaya ¢ikmistir. Bir cerrahi implant
yerlestirildigi zaman olusan enfeksiyon antibiyotik kullanilsa dahi genellikle
implantin ¢ikarilmasinmi gerektirebilir. Clinkli doku ve materyal arasinda kalan kapali
alan bakterilerin yasamasi i¢in uygun bir alan olusturabilmektedir. PLA gibi
biyoeliminasyona ugrayip parcalanan materyaller ise yabanct madde sayilmasina
ragmen ¢ok hafif doku inflamasyonuna neden olmakta ve enfeksiyon gelisimi igin

uygun bir zemin hazirlamamaktadir. ®'

PLA’nin kullanildig1 degisik klinik uygulamalarda materyalin biyouyumunun
oldugu gosterilmis ve ortopedik uygulamalar, oral ve maksillofasiyal
operasyonlarda kullanimi sonrasinda yumusak dokuyla, kemik iligi hiicreleriyle,
kraniyofasiyal ve norosirurjikal uygulamalarda dural doku, spinal kord ve periferik
sinirlerle olan biyouyumu tespit edilmistir. Biyoeliminasyonu sonucu beyin omurilik
stvist ve kandaki laktat diizeyindeki artiglarin viicut tarafindan tamponlanabildigi

saptanrmstlr. 62,63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70

PLA adezyon bariyer filmi 1slak ve kuru halde iken seffaf bir goriintii veren ve arka
planda kalan doku ve organlarin goriilmesini engellemeyerek cerrahin isini

kolaylastiran bir materyaldir. Calismamizda kullandigimiz bariyer film 0,02 mm
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kalinliktadir ve esnek bir yapiya sahiptir, kirilgan degildir, organ konturlarina uyum
saglayabilir. Islakken temas ettigi dokuya yapismadigr i¢in cerrahi uygulama
sirasinda yeri degistirilebilir. Demir molekiilii igermedigi i¢in postoperatif donemde
yapilan Manyetik Rezonans goriintiileme c¢alismalarinda goriintii  kalitesini

etkilemedigi gorillmiistiir. """
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulundan deneysel
hayvan c¢alismasi onayr almarak basladi. Deneysel c¢alisma i¢in Hifzissihha
laboratuvarindan elde edilen, agirliklar1 350-600 gr arasinda degisen, yetiskin,
albino tip, saglikli 30 erkek kobay kullanildi. Bunlardan 9 tanesinde ¢alisma
tamamlanmadan 6nce herhangi bir neden olmaksizin mortalite gelisti. Bu nedenle

bu 9 kobay ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma sirasinda Helsinki Nihai Senedi’nde deneysel ¢aligmalarla ilgili maddelerin
tiimline uyularak kobaylarin konforu saglandi. Calismamiz deneysel asama ve
histopatolojik inceleme amaciyla iki asamada gergeklesti. Diseksiyon sirasinda Carl
Zeiss OPMI 9-FC marka mikroskop kullanildi. Goriintiileme amaciyla Leica SSAPO
marka mikroskoba gecildi ve goriintiiler Leica DFC320 marka kameradan Leica
IM50 programui igeren bir bilgisayara aktarildi. Bullada pencere agmak icin MIO
NE116 marka dental tur kullanildi.

3.1. ANESTEZI

Kobaylara uygulanacak islemler oncesinde 5 mg/kg Xylazine ( Rompun ®,Bayer
Vital, Leverkusen, Germany) ve 35 mg/ kg Ketamin HCI ( Ketalar®, Eczacibasi
Warner Lambert, Istanbul, Tiirkiye) karisimi1 %2’lik soliisyon halinde intramuskuler
enjeksiyonla verilerek anestezi saglandi. Cerrahi islemlerden 6nce anestezi altindaki
kobaya insizyon yerine %4 liikk epinefrin igeren lidokain 1ml kadar enjekte edilerek

analjezi saglanmaya caligildi.

Deneysel caligma tamamlandiktan sonra kobaylarin sakrifikasyonu i¢in yiiksek doz

Xylazine ve Ketamin HCI karisim1 intramuskuler olarak uygulandi.
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3.2. ODYOLOJIK iNCELEME

Anestezi altindaki kobaylarin her iki DKYY ve timpanik membrani cerrahi mikroskop
altinda degerlendirilerek, eger gerekliyse DKY temizligi yapildi ve ABR ile isitme
esik degerleri ve latanslar1 bulundu. Elde edilen tiim odyometrik veriler denek
gruplar1 hakkinda bilgisi olmayan uzman bir odyolog tarafindan toplandi.
Kobaylardaki ABR dalgalar1 degerlendirilirken yayinlanmis olan yayinlardaki

metodoloji esas alindi.

ABR kayitlarin elde etmek i¢in paslanmaz celikten 20x0,30 mm’lik igne elektrotlar
kullanildi. Uyarilmis isitme potansiyellerinin kaydi sirasinda toprak elektrot sol
mastoid bolgesine cilt altina, referans elektrot sag mastoid bolgesine cilt altina ve
aktif elektrot vertekste cilt altina yerlestirildi. Elektrotlarin uygun baglanip
baglanmadiklar1 elektrot testi ile kontrol edildi. Olgiilen taraftaki DK'Y’dan kanal
icine pediatrik kulak problar1 yerlestirildi. Uyar1 monaural olarak verildi ve her bir
uyar1 seviyesinde en az 2 kayit alind. Isitsel beyin sap1 dl¢iimlerini kaydetmek igin
10,66 msn window, tek kanalli, Bio-logic Systems Corp. ( 2.2.0 versiyonu)
kullanild1.  Saniyede 13,00 klik uyari, 100 psec siireyle verildi ve 1000 yanitin
ortalamas1 alindi. Diistik filtrasyon 100 Hertz, yiiksek filtrasyon 1500 Hertz olarak
saptandi. Kazan¢ 100 000, yanitlar 1000, notch filter 60 Hertz olarak uygulandi.
Uyar seviyesi 55 dB HL ( Hearing Level)’den baslayip 20 dB’lik basamaklarla
inildi, esik kayboldugu zaman 10 dB yukar1 ¢ikildi ve normal ABR dalgalarinin
saptandig1 deger normal igitme olarak degerlendirildi. ABR dalgalar gozlenemedigi
zaman 95 dB HL’den baslandi. Yapilan caligmalarda beyin sapi aktivitesi ile
uyumlu olan III. dalganin tanimlanabildigi en kii¢iik uyar1 seviyesi isitme esigi

olarak kabul edildi. "

26



Resim 3: Elektrotlarin yerlestirilmesi

Kayit sirasinda anestezi altindaki kobayin viicut 1sisindaki diismeye bagli olarak
ABR latanslarinda etkilenme olmasi istenmedigi icin kobay alttan 1sitmali masalara

yatirildi ve viicut 1s1s1 37+ 1°C kalacak sekilde tutulmaya calisildi.

Uygulanacak cerrahi islemden 6nce ABR ile isitme esikleri ve dalga latanslari
saptandi. Daha sonra postoperatif 1. ayda ve 6. ayda da ABR ile kobaylarin isitmesi
degerlendirildi ve dalga latanslar1 kaydedildi. Kayit sirasinda en fazla goriilen 1, II

ve III. dalgalar esas alinarak hesaplamalar yapildi.
3.3. ISTATISTIK
Preoperatif ve postoperatif ABR degerleri arasindaki farki degerlendirmek igin

Paired-Samples T Test kullanildi. Istatistiksel anlamlilik icin p< 0,05 degeri 6lgiit

olarak alindi.
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3.4. CERRAHI ISLEM

Cerrahi isleme baslamadan o©nce kobaylarin her iki kulaklar1 otomikroskopi
yapilarak dis kulak yollar1 ve timpanik membranlar1 degerlendirildi, mevcut

busonlar temizlendi ve enfeksiyonu olanlar ¢calisma dis1 birakildu.

Kobaylarin her iki kulaginda tragus Oniinden yapilan, preaurikuler 2 cm’lik
insizyonla cilt - cilt alt1 gecildi. ( Resim 4) Parotis bezi ve fasiyal sinir tanindi,

korundu ve ekarte edilerek timpanik bulla agiga konuldu.

Resim 4: insizyon yeri
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Resim 5: Timpanik bullada acilan kemik pencere

Daha sonra timpanik bullada tur yardimi ile bir pencere acilarak orta kulak ile

baglanti sagland1. ( Resim 5)

Resim 6: PLA materyali

29



Bullada agilan delikten orta kulaga yerlestirmek i¢in PLA materyalinden 1x 1
cm’lik bir parca kesildi. (Resim 6) PLA materyalinin yerlestirildigi taraf rastgele
secildi.

Resim 7: Bulladan orta kulaga yerlestirilen PLA parcasi

Sikistirilarak boyutu kiigiiltiilen film tabaka forseps ile bullada agilan osteotomiden
yerlestirildi. (Resim 7) Bu sirada orta kulaktaki yapilara ve kemikgiklere zarar
verilmemeye calisildi. Islem bittikten sonra bulladaki pencere bonewax ile kapatildi
ve cilt siitiire edildi. (Resim 8) Ayni kobayin diger kulagi kontrol grubu olarak
secildi, sadece timpanik bullaya pencere acildi, bonewax ile agilan pencere kapatildi

ve takiben cilt sutiire edildi.
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Resim 8: Timpanik bullanin bonewax ile kapatilmasi
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4. BULGULAR

4.1. HISTOPATOLOJIK iINCELEME

4.1.1. Histopatolojik inceleme yontemi:

Histopatolojik inceleme icin 6 aylik takibin ardindan ABR ile isitmeleri
degerlendirilen kobaylar sakrifiye edildi ve kobaylarin temporal kemik eksizyon
materyali GUTF Patoloji Anabilim Dali’nda degerlendirildi. ilk olarak doku
ornekleri 24 saat tamponlu %10’luk formol ile tespit edildi, daha sonra %10’luk
formik asit ¢ozeltisinde 2448 saat siire bekletilerek kemik ve kalsifiye yapilarin
dekalsifiye edilerek yumusamasi saglandi. Doku 6rnekleri orta kulaktan, koklea ve
vestibiiler sistemi igine alacak sekilde oblik koronal kesiler ile dilimlendi, uygun
doku pargalar1 kasetlenerek rutin takibe alindi. Olusturulan kasetler ilgili deney
hayvani numarasi ve sag veya sol olarak (R veya L) kodlandi. Her 6rnek i¢in bir
veya iki doku blok parafin blok haline getirildi, ardindan 4-5 pm kalinliginda seri
kesitler elde edilerek bunlar hematoksilen ve eozin boyasi ile boyandi. Her bloktan
en az 6 en fazla 8 kesit 151k mikroskobu ile degerlendirmeye alindi. Degerlendirme
bir patolog tarafindan kor olarak yapildi. Akut ve kronik inflamasyon odaklari,
yabanci cisim reaksiyonu, nekroz varligt mikroanatomik yerlesim yerine gore
kaydedildi. Akut inflamasyon nétrofil, 16kosit varligi ile saptandi, genis nétrofil
topluluklar1 abse, daha fokal ve kiiciik nétrofil topluluklari mikroabse olusumu
olarak adlandirildi. Kronik inflamasyon makrofaj, lenfosit ve/veya plazma hiicresi
varlig1 olarak degerlendirildi. Yabanci cisim reaksiyonu multiniikleer dev hiicreler
ve bunlarin sitoplazmasi veya c¢evresinde yabanci cisim varligt goézlenerek

belirlendi. Koagiilatif veya likefaktif nekroz goriildiigiinde kaydedildi.

4.1.2. Histopatolojik inceleme sonug¢lari:

Kesitlerde orta kulak boslugu ve burayr doseyen tek veya birka¢ kath skuamoz
epitel, cevre kemik yapilar, degisen bigimde orta kulak malleus, inkus ve stapes

kemikgikleri, koklea kesitleri ve semisirkiiler kanal kesitleri mikroanatomik
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oryantasyon ile belirlendi. Kokleada skala vestibiilaris, skala media ve skala timpani
gozlendi, Reissner membrani, stria vaskiilaris, tektoryal membran, korti organi,

baziler membran, sinir kesitleri ve spiral ganglion alanlar1 izlendi.

Preparatlarin incelenmesinden sonra orneklerin “4’iinde higbir patolojik degisiklik
saptanmadi. Diger 6rneklerde degisen anatomik bolgelerde abse, mikroabse, kronik
inflamasyon odagi, multiniikleer dev hiicreler ile karakterli yabanci cisim
reaksiyonu ve nekroz tesbit edildi. Yabanci cisim reaksiyonu, goriildiigii odaklarda
sar1 kahverengi bir amorf aseliiler madde ve ¢evrede osteoklastik tip multiniikleer
dev hiicrelerin varligi, yer yer epiteliod goriinimde graniilomatdz yap1 olusturmus
histiosit topluluklari ile karakterli olarak belirlendi. Orneklerin %10’unda hem PLA
konulan tarafta, hem de kontrol kulakta orta kulakta yabanci cisim reaksiyonuna
benzer bulgulara rastlandi. Bu kobaylarda dis kulak ve i¢ kulak yapilar1 dogal olarak
izlendi. Sonu¢ olarak elde edilen preparatlarda normal bulgularin yaninda

nonspesifik inflamasyonla uyumlu bulgular da mevcuttu.
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I¢ kulak yolu

Orta kulak
boslugu

Resim 9: PLA uygulanan kulak:

Normal olarak raporlanan drnekte sagda orta kulak boslugu, ortada koklea ve
koklear sinir kesiti, solda i¢ kulak yolu izleniyor. Normal 6rnekte patolojik
degisiklik icermeyen koklea Kkesiti: sol iist skala timpani, ortada skala media ve
en altta skala vestibularis; sag iist kosede Reissner membrani ve hemen
devaminda stria vaskiilaris izleniyor. Tektoryal membran, korti orgam ve

baziler membran orta boliimde dikkati cekiyor (H&E, x12,5)
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Resim 10: PLA uygulanan kulak
Normal ornekte patolojik degisiklik icermeyen koklea kesiti: sag alt skala
timpani, solda skala media; iistte Reissner membrani ve onun da iistiinde skala
vestibiili, solda stria vaskiilaris ve altinda spiral ligamen izleniyor. Tektoryal
membran, korti organinda destek hiicreleri, dis ve ic¢ titrek tiiylii hiicreler ve

baziler membran orta boliimde dikkati cekiyor (H&E, x200)
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Orta kulak
boslugu

Resim 11: Kontrol kulak

Orta kulak doseyici epiteli altinda odaksal lenfosit toplulugu ile karakterli
kronik inflamasyon alani, sol iistte orta kulak boslugu (H&E, x100)
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Resim 12: PLA uygulanan kulak

Orta kulak boslugunda yaygin abse olusumu, sagda multiniikleer dev hiicreler

ve zeminde yaygin notrofil 16kosit izleniyor (H&E, x12,5).
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4.2. ODYOLOJIiK BULGULAR

Aragtirmaya dahil edilen 21 erkek cins kobayda uygulama 6ncesinde her iki kulagin
isitme esikleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. ( p=0,38, t=0,89) Preoperatif
kontrol taraf olarak tespit edilen kulaklarin isitme esikleri ortalamas1 17,8+11,8 dB
HL, PLA uygulanacak kulaklarin ortalama isitme esikleri 15,4+17,7 dB HL olarak
olgiildii.

Odyolojik incelemede ABR’de kobaylarda daha kolay saptanabilen ilk 3 dalganin
Ol¢timleri esas alindi. Preoperatif kontrol ve PLA uygulanacak tarafin dalga

latanslar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi.( p>0,05)

Isitme esikleri hesaplanirken 55 dB HL’ deki dalga latanslar1 esas alindi.
Uygulamadan sonraki 1. ayda 5 kobayda esikler 75 dB HL seviyesinde saptanirken,
6. ayda 3 kobayda 75 dB HL seviyesinde 6lciildii. Istatistiksel dl¢iimler yapilirken
55 dB HL ‘den daha ytiksek esikler analize dahil edilmedi ve bu kobaylar 6l¢iim dis1
birakildi.
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Grafik 1: PLA uygulanan kulaklarin preoperatif, postoperatif 1. ay ve

postoperatif 6. aydaki isitme esikleri ortalamalar:
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Grafik 2: Kontrol kulaklarin preoperatif, postoperatif 1. ay ve postoperatif 6.

aydaki isitme esikleri ortalamalar
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Yukarida yer alan grafiklerde goriildiigii gibi yapilan her 3 dl¢ctimde de kontrol

kulaklar ve PLA uygulanan kulaklarin esikleri ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark

saptanmadi. ( Grafik 1, Grafik 2)

Kontrol kulaklar ve PLA uygulanan kulaklarin isitme esikleri ortalamalar1 kendi

aralarinda karsilastirildigi zaman elde edilen degerlerde anlamli bir fark tespit

edilmedi. ( Grafik 3)
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Grafik 3: Kontrol ve PLA uygulanan kulaklarin isitme esikleri ortalamasinin

birbiriyle karsilastirilmasi

Yapilan ABR odlgiimlerinde elde edilen 1., II. ve III. dalgalarin latanslarinda

preoperatif ve postoperatif donem karsilagtirildiginda hafif uzama goriilmesine

ragmen bu degerler istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmedi. (p >0,05)

(Grafik 4, 5, 6)
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Grafik 4: Kontrol ve PLA grubunda preoperatif, postoperatif 1. ay ve

postoperatif 6. aydaki I. dalga latanslar: ortalamalan
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Grafik 5: Kontrol ve PLA grubunda preoperatif, postoperatif 1. ay ve

postoperatif 6. aydaki II. dalga latanslar ortalamalan

41



4,5

4,07

T A

1 TT

Latans (ms)
_|
_|

LJ_

2,54

2,04
[ IKontrol Dalga-Ii

1,5 [ ]Pta Daiga-li
1,00 2,00 3,00

Olcum zamani

Grafik 6: Kontrol ve PLA grubunda preoperatif, postoperatif 1. ay ve

postoperatif 6. aydaki III. dalga latanslar1 ortalamalar:

Preoperatif kontrol ve PLA uygulanan kulaklarda I, II ve III. dalga latanslari
postoperatif 1. ay ve 6. aydaki degerlerle karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir
fark tespit edilmedi. (p>0,05) Her iki kulakta postoperatif 1. ve 6. aydaki dalga
latanslar1 karsilagtirildigi zaman ise kontrol kulaklarda anlamli bir farklilik
saptanirken ( p<0,05), PLA uygulanan kulaklarda sadece III. dalga latansinda

anlamli farklilik goriildi.

Preoperatif kontrol ve PLA uygulanan kulaklarin interpik latanslar1 ile postoperatif
1. aydaki interpik latanslar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Ancak postoperatif
6. ay ile preoperatif degerler karsilagtirildiginda hem kontrol tarafta, hem de PLA
uygulanan tarafta interpik latanslar arasinda anlamli bir uzama tespit edildi. Hem
kontrol grubu, hem de PLA grubunda latanslarda goriilen uzamanin yapilan cerrahi

isleme ve tur travmasina bagli oldugu diistiniildii.
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Altinc1 ayda yapilan 6lgtimlerde kontrol tarafi ve PLA uygulanan tarafin I-I1I. dalga
interpik latanslar1 arasinda anlaml fark tespit edilmedi. ( p=0,06) ( Grafik 7)Yine 6.
aydaki isitme esiklerinde her iki taraf arasinda anlamli bir fark yoktu. ( p=0,05)
Kontrol tarafin isitme esikleri ortalamas1 27,5+18,33 dB HL, PLA uygulanan tarafin
isitme esikleri ortalamasi 30,5+15,03 dB HL tespit edildi. Isitme esiklerinde
uygulamadan onceki degerler ile uygulamadan 6 ay sonraki degerler arasinda hem
kontrol grubunda, hem de PLA grubunda anlamli olmayan hafif bir uzama tespit
edildi. Ancak preoperatif ve postoperatif 6. aydaki dalga morfolojilerinde bozulma
saptanmadi. Esik degerlerindeki uzamanin cerrahi uygulamaya bagli oldugu ve

iletim tipi isitme kayb1 sonucu olustugu diistiniildii.
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Grafik 7: Kontrol ve PLA uygulanan kulakta I-II1. dalga interpik latanslari

ortalamalarn
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Sekil 3: Uygulama oncesi ABR degerleri
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Sekil 4: Aym kobayin postoperatif 1. aydaki ABR kaydi
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Sekil 5: Ayni1 kobayin postoperatif 6. aydaki ABR kaydi
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S.TARTISMA

Adeziv otit tedavisinde konservatiften en agresif tedaviye kadar degisebilen ¢esitli
tedavi yaklasimlart mevcuttur. Tipki siniflandirmasinda oldugu gibi uygulanan
cerrahi yaklasimlar da kisiden kisiye degismektedir. Adeziv otitlerde tedavi
sonuglar1 cerraht ¢cok memnun edici olmamakla birlikte, baz1 yazarlar tarafindan
%34 oraninda basar1 saglandig: belirtilirken, bazilar1 da %60-80 oranlarinda basari

elde ettiklerini belirtmektedir.

Kronik kulak hastaliklarinda bagarilt cerrahinin anahtar1 yeterli orta kulak
havalanmasinin saglanmasidir. Orta kulak havalanmasini etkileyen bir¢ok faktor
mevcuttur. Ozellikle orta kulak mukozas1 sadece bir ortii gorevi iistlenmez, ayni
zamanda kulagin fonksiyonel bir pargasidir.  Postoperatif donemde basariy1
etkileyen en Onemli faktdrlerden birisi timpanik kavite ve mastoid kavitenin
mukozal rejenerasyonudur. Bu mukozanin zarar gormesi ya da fonksiyon
gosterememesi durumunda, orta kulak havalanmasinin bozulmasina bagli olarak
timpanik membranda kontrol edilmesi gii¢ atelektaziler, kolesteatom olusumu ve
orta kulakta negatif basinca bagli olarak greft membranin retraksiyonu sonucu
basarisiz timpanoplastiler meydana gelebilmektedir. Bu nedenle kronik otit cerrahisi
sirasinda mukozanin korunmasi gereklidir. Orta kulagin yeterli havalanamadigi
durumlarda postoperatif erken donemde greft zar retraksiyonu ve perforasyonu
engellemek i¢in  iki doku arasina konulacak bir adezyon bariyer filmi

komplikasyonlarin 6nlenmesinde énemli bir rol oynayacaktir.

Operasyon sonrasinda orta kulakta atelektazi ve adezyonu engellemek igin silikon
elastomer seritler ( Silastic, Duralastic, Silverdale, WA), polytef ( Teflon, Ethicon,
Cincinnati , OH), sponjel ( Gelfoam) ve jelatin film ( Gelfilm, Upjohn, Kalamazoo,
MI), polytetrafluoroethylene ( Gore-Tex® ) gibi degisik materyaller kullanilmais;

orta kulak mukozasi transplantasyonu gibi degisik ameliyat metodlar1 denenmistir.

Silikon materyaller 1968’den bu yana otolaringolojik cerrahi islemlerde yaygin

olarak kullanilmaktadir. Her ne kadar ¢ogu hayvan calismasinda silastik seritlerin
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adezyonu Onledigi sdylense de bazi ¢aligmalarda da kulak zar1 ve promontoryum
arasinda fibrozisi arttirarak adezyonu Onlemede basarisiz oldugu gosterilmistir.
Deneyimlerimiz gostermektedir ki, bazi vakalarda absorbe olmayan silastik
seritlerin kullanim1 ile yabanci cisim reaksiyonu meydana gelerek graniilasyon
dokusu olusmakta ve bu yapilar da aym1 kulaga yapilacak ikinci bir operasyonda
uygulanan cerrahi iglemi zorlastirmaktadir. Ayrica orta kulakta kullanilan silastik

seritler konuldugu yerden hareket ederek fibr6z doku olusumuna yol agabilmektedir.

Jelatin sponjel yaklagik 40-60 giinde proteolitik enzimlerle parcalanarak absorbe
olabilen, gozenekli bir yapiya sahiptir. Kulak cerrahisinde hem timpanik membran
ve kemikcik zinciri desteklemek, hem de hemostaz amacli kullanilmaktadir. Ancak
yapilan hayvan c¢alismalarinda saglam orta kulak mukozasi {izerinde uzun dénemde
fibrozis meydana getirmezken, orta kulak mukozasinin soyuldugu durumlarda ciddi
kemik hiperplazisine yol actigi ve anlamli derecede fibrozis ve mukozal
kalinlagsmaya neden oldugu saptanmistir. Sponjel bakteriyal ¢ogalma igin potansiyel
bir zemin olusturup, abse olusumuna da neden olabilmektedir. Timpanoplasti
operasyonlarinda kullaniminda absorbsiyonda basarisizlik, ates ve isitme kaybi1 gibi
yan etkiler goriilebilmektedir. Sonug olarak, orta kulak boslugunda cerrahi sonrasi
olusan fibrozis ve skar dokusu orta kulagin havalanmasini etkilemekte ve

maksimum isitmeyi bozabilmektedir.”*, ™

Deneysel caligmalarda timpanik sinirin kesilmesinden sonra olusan tubal kas
refleksiv cevaplarindaki ani kayiplarin 6nemli sonuglar dogurdugu belirtilmektedir.
[Ik olarak orta kulak havalanmasinin bozulmasina neden olacak bir seri
patofizyolojik siire¢ meydana gelmektedir. Promontoryumdaki timpanik sinir otitis
media erken safhalarinda viral ya da bakteriyel nedenle olusan inflamasyondan
etkilenirse, noral fonksiyonda olusan degisiklik orta kulaktan beyine kadar olan
sensoOryal iletileri engeller. Bunun sonucunda tubal fonksiyon etkilenir ve orta kulak
havalanmasi bozulur. Yine benzer sekilde kronik kulak hastaliklarinin cerrahisi
sirasinda promontoryum iizerindeki kalinlasmis mukozayr kaldirirken olusan
timpanik sinir diseksiyonu postoperatif tubal fonksiyonlarin yeniden kazanilmasini

etkilemektedir. *°
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Timpanik boslugun uzun siireli inflamatuvar iiriinlere maruz kalmasi adeziv otitis
media gelisimi icin 6nemli bir faktordiir. Ostaki tiipiiniin tikaniklig1 sonucu olusan
inflamasyon diizelmis olsa bile, kulak zarinin bir kez promontoryum mukozasina
adezyonu koruyucu tedavileri etkisiz hale getirmekte ve basariy1r azaltmaktadir.
Hayvan deneylerinde mukozal hasar yapan bir soliisyonun orta kulaga
enjeksiyonundan sonra 3. ayda Ostaki tiiplindeki inflamatuvar bulgularin
diizelmesine ragmen, kulak zarmnin promontoryuma adezyonunun devam ettigi
goriilmiistiir. Ostaki tiipii mukosiliyer fonksiyonu sayesinde kimyasal hasara kars1
daha dayaniklidir. 76 Yapilan ¢aligmalarda 6zellikle sekretuvar otitlerde, kronik
otitlerde ve atelektazi durumlarinda 6staki tiipiiniin anatomik olarak ag¢ik oldugu ve

normal histolojik bulgular tespit edilmistir. ** 2" %7

Cerrahi sonrasi olusan ya da kronik inflamasyona bagli olarak gelisen graniilasyon
dokusu kalic1 fibrozis ve adezyon olusumuna neden olabilmektedir. Cesitli hayvan
caligmalar1  gostermektedir ki, yara iyilesmesi sirasinda normal mukoza
rejenerasyonu olmaksizin graniilasyon dokusu fibrozise doniismekte, buna bagh
olarak orta kulak fonksiyonunun bozulmasiyla kulak zarinda retraksiyon ve
takibinde adezyon meydana gelmektedir. Hayvan c¢aligmalarinda elde edilen
histolojik bulgular insan kulagindaki adeziv otitis mediada da benzer sekilde

goriilmekte ve tekrarlayan inflamasyonlar adezyona neden olmaktadir. "

Orta kulak atelektazileri ventilasyon tiipleriyle reversibl hale gelebilir. Atelektazi ve
adeziv otitis media genellikle efiizyonlu otitis media ile birlikte goriliir. Bu
kulaklarda efiizyonlu otitis medianin diizelmesi, attik ve mastoidin havalanmasinin
saglanmasina ragmen yine de kollabe bir orta kulak kalir ve isitme kaybinin
goriildiigi ilerlemis olgularda atelektatik membrani giiclendirmek i¢in miringoplasti
gerekebilir.*® Bu gibi vakalarda erken donemde atelektatik membrani giiglendirmek
ve erken donemde olusabilecek adezyonlari 6nlemek i¢in PLA film seritler orta

kulak mukozasi Uizerine konulabilir.

Pars tensanin postero-siiperiorundaki lamina propria anteriorundan daha incedir ve

daha once anlatilan mekanizmalarla bu bdlgede retraksiyon olusumu daha siktir.
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Retrakte kulak zarinin kaldirilmasindan sonra 6zellikle bu bolgenin desteklenmesi
erken donemde tekrar retraksiyonun olusumunu engelleyecektir. Greft zar1 ve
kemikg¢ik sistemini desteklemede siklikla kullanilan sponjel bile orta kulakta fibrozis
ve adezyonlara neden olabilmektedir. Calismamizda kullandigimiz PLA bariyer
filmi olumlu ozellikleriyle orta kulakta destek amacgli kullanmak icin ideal bir
materyaldir. Yara iyilesmesi sirasinda kulak zarina destek olarak medializasyonunu

ve sonradan gelisebilecek adezyonu onleyebilir.

Deneysel bir hayvan caligmasinda ¢ingilla tiiri farelerin orta kulagma konulan
polilaktid implantlarin belirgin bir inflamatuvar reaksiyona neden olmadigi,
implantlarin {izerinde bakteriyal kolonizasyon bulunmadig1 ve koklea bazal turunda
sagcli hiicre kaybma neden olmadiklar1 saptanmistir. " Caligmamiz PLA
materyalinin kulakta kullanim1 ve ABR ile ototoksisitenin dl¢tildiigii literatiirdeki ilk
calisma olmasi nedeniyle yeterli degildir. Bununla birlikte, elde edilen sonuclar
gelecekte bu konuda yapilacak ¢alismalara oncii olacaktir. Bu caligmaya dayanarak
orta kulak cerrahisinde sadece mukozal yiizeylerde degil, ayn1 zamanda otoskleroz
cerrahisinde takilan piston ile kulak zar1 arasinda kullanimini da 6nermekteyiz. Bu
sayede bariyer film zarm pistona yapismasini engelleyebilir ve daha iyi bir isitme
saglayabilir. Ayrica PLA film bariyer fasiyal rekonstriiksiyon operasyonlarinda
fasiyal-hipoglossal sinir anastomozlarinda anastomoz cevresine sarilarak fibrozis
olusmadan daha iyi bir yara iyilesmesini saglayabilir. Hatta diislincelerimizi
ilerletecek olursak parotidektomi sonrasi cilt ile fasiyal sinir arasina konularak
postoperatif olusabilecek Frey sendromu gibi komplikasyonlarin gelisimini
engelleyebilir. Son zamanlarda tiip yapisindaki PLA materyalleri vaskiilarizasyona
izin veren gozenekli yapist ve biyolojik uyum 0Ozelligi sayesinde sinir
anastomozlarinda bir c¢esit koprii olusturmak amaciyla kullanilmaktadir. Bu
materyaller sayesinde schwann hiicreleri arasindaki baglant1 saglanarak periferik
sinir rejenerasyonu gelistirilmektedir. ”* Sonug olarak PLA film bariyer kulak burun
bogazda basta adeziv otit gibi kulak operasyonlar1 olmak {iizere ¢ogu alanda
kullanilabilecek, cerrahin isini ¢ok kolaylastiran ve ndrotoksisitesi tespit edilmeyen,

adezyonu engelleyici bir materyaldir.

50



6. SONUC

Kronik kulak hastaliklarinda cerrahi basariyr elde etmenin sartlarindan birisi
operasyon sonrast saglam ve fonksiyonel bir orta kulak mukozasi birakmak ve iyi
havalanan bir orta kulak elde etmektir. Orta kulakta yapisikliklarin oldugu,
havalanmanin yetersiz oldugu durumlarda postoperatif perforasyon, retraksiyon ve
adezyon gelisimi, isitmenin bozulmasi ve de kolesteatom gibi sonuglar

kacinilmazdir.

Orta kulak rekonstriiktif cerrahisinde adezyonu onlemek icin degisik materyaller
kullanilmaktadir. Ancak bunlarin bir takim avantajlar1 ve dezavantajlar1 mevcuttur.
PLA adezyonu oOnleyici filmler biyouyumu sayesinde viicut tarafindan kolayca

kabul edilebilen ve cerrahin isini kolaylastiran materyallerdir.

Polilaktidler  ortopedi,  kraniyomaksillofasiyal, {irolojik, jinekolojik  ve
kardiyovaskiiler operasyonlarda siklikla kullanilan implant materyalleridir.
Giliniimiize kadar literatiirde insanda orta kulak cerrahisinde kullanimu ile ilgili bilgi
rapor edilmemistir. Calismamiz gostermektedir ki, polilaktik asit igeren materyaller
cevre dokulara iyi uyum saglamasi ve ototoksik olmamasi nedeniyle iyilesme
asamasinda basarili bir sekilde kullanibilir. Bu c¢alisma insan rekonstriiktif orta
kulak cerrahisinde polilaktidlerin kullanim ile ilgili gelecekte yapilacak caligmalara

Oncii olacak arastirmalardan birisidir.

Greft zar ve kemikgik sistemini desteklemede siklikla kullanilan sponjel bile orta
kulakta fibrozis ve adezyonlara neden olabilmekteyken, PLA implantlar belirgin bir
inflamatuvar reaksiyona neden olmadan ve iizerinde bakteriyal bir kolonizasyon
olusmasina izin vermeden yara iyilesmesi sirasinda orta kulaktaki adezyonlari

onleyebilmektedir.

Calismamizda PLA film seritlerin norotoksisitesi ABR ol¢timleri ile arastirilmis ve
kontrol gurubuyla PLA uygulanan kulaklar arasinda ototoksisite lehine anlamli bir
bulgu ile karsilasilmamuistir. Periferik sinir onariminda beyin cerrahisi ya da ortopedi
gibi diger branslar tarafindan da kullanilan bu materyalin koklear sinir ve orta kulak

mukozasi i¢in toksik olmadig gosterilmistir.
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7. OZET

Amag: Bu calismada yara iyilesmesi sirasinda komsu ylizeyler arasinda adezyon
gelisimini  Onleyen polilaktik asid (PLA) film bariyerin kobay orta kulagina

etkilerinin odyometrik ve patolojik olarak incelenmesi amaglanmaistir.

Gere¢c ve yontem: Bu amacla 21 erkek albino kobay calismaya dahil edildi.
Kobaylarin her birinin bir kulagi calismanin kontrol grubunu, diger kulagi PLA
uygulanan grubu olusturdu. Genel anestezi altinda kobaylarin kulak zarlari
mikroskopla degerlendirilerek isitsel beyin sap1 cevap 6l¢iimii (ABR) ile igitme esik
degerleri ve dalga latanslar1 bulundu. Takiben kobay timpanik bullasinda bir
pencere agilarak PLA orta kulaga yerlestirildi. Kontrol tarafinda sadece bulla
penceresi agildi, her iki taraf da bonewax ile kapatildi. Uygulama sonrast 1. ve 6.
aylarda ABR ile esikler ve dalga latanslar1 degerlendirildikten sonra kobaylar

sakrifiye edilerek temporal kemiklere histopatolojik inceleme yapildi.

Bulgular: Kontrol ve PLA gruplar karsilastirildiginda uygulama Oncesi ve
uygulama sonrast 1. ay ABR o6l¢iimlerinde isitme esikleri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. 6. aydaki Olglimlerde esiklerde uzama goriildii, ancak dalga
morfolojileri normaldi. Her iki tarafin dalga latanslar1 arasinda uygulama sonrasi
Ol¢timlerde uygulama oncesi 6l¢iimlere oranla hafif uzama goriilmesine ragmen, bu
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi(p>0,05). Her iki grupta da
preoperatif ve 1. ay interpik latans degerleri karsilastirildiginda anlamli farklar
saptanmazken, 6. ayda Olciilen interpik latanslarda her iki grupta da preoperatif
sonuclara gore uzama goriildii. Bu sonuglarin cerrahi igleme ve tur travmasina bagl
oldugu diislintildii. Higbir olglimde dalga morfolojisinde bozukluk saptanmadi.
Patolojik incelemede normal bulgularin yani sira inflamasyona ait nonspesifik
degisiklikler de saptandi.

Sonu¢: PLA film bariyer kulak operasyonlart olmak {izere c¢ogu alanda
kullanilabilecek, cerrahin isini kolaylastiran ve toksisitesi tespit edilmeyen,

adezyonu engelleyici bir materyaldir.
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8. SUMMARY

Objective :  Our aim was to assess any toxic effect of polylactic acid (PLA) film

barrier used for postoperative adhesion prevention in the middle ear in guinea pig.

Material and Method: 21 male albino guinea pigs were included in the study. Each
pig was allocated both as the study group on one side ear, and as the control group
regarding on the other side ear. All pigs initially underwent evaluation of thypanic
membranes microscopically, auditory brainstem response (ABR) measurements, and
hearing thresholds and wave latencies under general anesthesia. In the control group
sided ear thympanic bulla fenestration was performed only. Whereas in the study
group sided ear, PLA film barrier was laid on the surface of middle ear cavity after

thympanic bulla fenestration. Incisions were closed with bonewax.

In postoperative the first and sixth months ABR measurements, hearing thresholds
and wave latencies were conducted. All pigs were sacrified on the sixth month for

histopathologic evaluation of temporal bones.

Results: In regard of hearing thresholds, no statistical differance was observed
among both groups neither peroperatively nor on the first and on the sixth months
postoperatively. Although statistically insignificant, postoperative wave latencies
were mildly longer than preoperative measurements in both groups. (p>0,05)
Interpeak latency measurements were similar both in preoperative and postoperative
the first month for both groups whereas postoperative sixth month’s measurements
revealed longer latencies which was attributed to surgical trauma caused by drilling.
None of wave morphologies were abnormal. Histopathologic evaluation apart from

normal findings revealed non-specific changes.
Conclusion: PLA film barrier, apart from other commonly used surgical

procedures, may be beneficial also in otologic surgery. No toxic effect has been

determined. Its application eases surgical manuplation by adhesion prevention.
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