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6ZET

FARE ORTA KULAK MUKOZASI REJENARASYONUNUN
ISIK VE SCANNING ELEKTRON MiKROSKOP iLE

INCELENMESi

Farelerde orta kulak mukozasinin bir kismi soyularak
rejenerasyon agamalari incelenmigtir. Bir grup hayvanda ise
mukoza soyulduktan sonra orta kulaja silastik levha
yvyerlegtirilmigtir. Her 1iki gruptaki hayvanlar belirli
araliklarla sakrifiye edilerek orta kulak mukozalari 151k ve
scanning elektron mikraoskopla incelenmigtir. Sadece orta
kulak mukozasinin soyulduldu hayvanlarda mukozanin ikl hafta
iginde tekrar rejenere olup orta kulak ytdzeyini kapladig:
g8zlenmigtir. Silastik yerlestirilen hayvanlarda ise mukoza
rejenerasyonu daha:yavag ilerlemigtir. Bu gruptaki
hayvanlarin incelenmesinde daha fazla inflamatuar reaksiyona
ve lyilegme tamamlandidinda daha fazla fibrozise

rastlanmigtir.



Fadd

GiRiS:

Orta kulak havalanan bir kavitedir. Bu kavitenin
havalanmas1l 8staki afzindan olmaktadir. insanda orta kulak
mukozasinin ilk sistematik incelemesi Sade tarafindan
yvapilmigtir (1). GuUnumiize kadar birgok arastirmacinin
katkilariylada orta kulak mukozasi hakkindaki bilgilerimiz
geniglemigtir (2,3,4,5). Orta kuladin histolojik
incelemelerinde bilylik b8liUmiUnin yassil veya kibik epitelle
dbseli oldudu gdzlenmigtir. O6staki agzi ¢evresinde yo3un
silyali yiksek koliimner epitel hiicrelerine ve goblet
hiicrelerine rastlanilmaktadir. Bu hlicreler siliyer
aktiviteleri ve sekresgyonlariyla orta kulagin drenajina

raglamaktadirlar.

Timpanoplasti, orta kulak ve mastoidi ilgilendiren
patolojilerin temizlenmesi, temel fizyolojik prensiplere
uygun bir orta kulak kavitenin olugtulmasiyla igitmenin
tekrar saglanmasi olarak tanimlanabilir. Orta kulak
mukozasinin ileri derecede tahrip oldufu veya orta kulak
mukozasinin soyuldudu hastalarda timpanoplastinin basarila
olmasi, uygulanan teknik digsinda mukozanin dizgun ylzey
halinde timiiyle tekrar rejenere olmasina da baflidir.
Operasyonda havalanan orta kulak kavitesi olusturulmali;
rejenere olan mukozada orta kulafgin drenaji tekrar
saglanmalidir. Bu yeni mukozayi olusturan hiicreler, normal

orta kulak mukozasinin yapisina benzerlerlikleri oraninda



orta kula¥din havalanmazi ve drenajina katkida
bulunacaklardir. Mukoza yizeyindeki yapigikliklar ve
iyilesgmeyen bbdlgeler ise mukozanin bu gtrevlerini yerine

getirmesini zorlagtiracaktir.

Parafin bloklar, gelatin film, teflon ve silastik
levhalar mukozanin kesintisiz iyilesmesini saglamak ve
adhezyonlari dnlemek amaciyla kullanilan materyellerdir
(6,7,8,9). Bunlarin iginde lastik yumusgaklifinda ve inert bir
madde olan silastik levhalar en sik kullanilanlardan biridir.
Silastik levhalar timpanoplasti operasyonlarinda kullanimi,
orta kulakta adhezyonlari tnlemek, yeni rejenere olan
mukozaya diizgiin bir yilizey saflamak ve operasyon esnasinda
orta kulakta olusturulan havali bogluu korumak amaciyla
8nerilmektedir. Sik kullanilan bir materyel oldugu halde,
timpanoplastide silastik kullanimi ile ilgili deneysel
caligmalarin =sayig1l sinirladar (6,7,8,9). Bu deneysel
calismalarda genel olarak silastigin yabanci cigim

reaksiyonuna yol ag¢madidi kabul edimektedir.

Bu c¢alisma orta kulak mukozasinin iyilegme agamalarini
izlemek ve silagtik levhalarin iyilegmeye olan etkisini
aragtirmak amaciyla planlandi. Silastigin orta kulak
mukozaeinin iyilesmesine etkisi, sadece mukozasi soyulan
grupta alinan sonuglarla beraber dederlendirildi. Her iki
grup hayvanda elde edilen sonuglar, daha 8nce orta kulak

mukozasinin rejenerasyonu ve gilastik levhalarla 1lgili



vyapilmig galigmalardaki bulgular 1gi1finda kargilagtirilarak

tartigsildar.



TEMEL BilLGiLER:

insanda orta kulak boglufu embriyolojik dénemin ikinci
ayindan bagliyarak, birinci farengial yariktan geligmektedir.
Orta kulak mukozasil endodermal kbtkenli epitel olup, mukoza
ile kaplanmasil yedinci ve sekizinci aylar iginde

tamamlanmaktadair.

insanda orta kulak mukozasinin g8riintdsil su gekilde
8zetlenebilir. &staki afyr1z1 gevresinde yodun olarak silyal:
hiicreler ile sekresyon yvapan goblet hilcrelerin olugturdufu
yiilksek koliimner epitele rastlanilmaktadir. Shimade ve Lim,
gilyalil hilcrelerin ve sekresyon yapan hilcrelerin olugturdugu
yilkeek kolimner epitelin hipotimpanumdan, promontoryumdan ve
epitimpanumdan baglayip, orta kulak medial duvar: boyunca,
8staki adizina dofdru ilerlediklerini tarif etmislerdir (5).
Ayni arastirmacilara gdre, bu hilicrelerle yapilanan
mukosiliyer sistem orta kula®in ana direnaj yolunu
olugturmaktadir. Orta kulak ve mastoidin kalan kisimlarai
kithik ve yassi epitelle d8dgelidir. Bu yassi ve kidbik epitel
hilcrelerinde ylizeyleri diizgiin olmayip, hiicre ylzeylerinin

periferinde mikrovilluslara rastlanilmaktadir.

Hentzer orta kulak mukozasinda bes tip hiicre tarif
etmistir (2). 1) silyasiz ve sekretuar graniilleri olmayan
hilereler 2) Silyasiz ve sekretuar granilleri olan hiicreler 3)

Silyali hiicreler 4) Gegis hiicreleri 5) Basal hiicreler. Basal



hilecreler, gec¢is hilcreleri ldizerinden sililyali veya sekresyon
graniilleri tagiyan mikrovilluslu hlcrelere d8niigmektedir.
Yiksek kolUmner mikrovilluslu hicrelerin bir bdlimll sekresyon
yaparlar. Bu hiicrelerin i¢indekl sekresyon granilleri

artinca goblet hiicresi olarak adlandirilmaktadairlar.
Mikrovillus, orta kuladin hemen tim hilcrelerinde
g8riilmektedir ve primer gdrevinin absorbsiyon yapmak oldugu
diginiilmektedir. Orta kulak mukozasinin absorbsiyon ve
transepitelial transport gbrevinin de hicre yUzeylerindeki
mikrovilluslar tarafindan yapildidi didsiUniilmektedir (5).
Silyali hiicreler 1se sekreeyon yapmamaktadirlar. Bakteriyel
enfeksiyonlar veya deneysel orta kulak enfeksiyonlarinda
silyali ve sekresyon yapan hitcreler artmaktadir. Sekresyon
yapan hlicrelerin artmasi, buna karsiklik rdlatif olarak diger
hlicrelerdekil absorbsiyon yetenedinin bozulmasi effiizyonlu
orta kulak hastaliklarin olugmasinda yardimci faktor olarak

rol oynamaktadir.

Ortakulak bogludu steril bir ortam oldufu halde gevgek
subepiteliyal dokuda lenfositler, n8trofiller, plasma
hiicreleri, fibroblast ve yer yer mast hiucrelerine
rastlanilmaktadir. Bu hicreler immunoglobililUnler gibi
bagisiklik sisteminin difer elemanlariyla birlikte zayif bir

koruyucu fonksiyonuda gerc¢eklestirirler (6).

Fare orta kulak mukozasi insan orta kulak mukozasina

yakin benzerlik géstermekte ve deneysel galigsmalar i¢in uygun



bir model olugturmaktadir (3). Bu hayvanlarin orta kulak
mukozasl genel olarak ¢ift katli yassi kilhik epitelle
désgelidir. Bu epitel hlcrelerin ylzlerinde de mikrovilluslara
rastlanilmaktadir. Silyali yiksek kollUmner hicreleri ise daha
¢ok bstaki agizi gevresinde g8zlenmektedir. Bu hiicreler,
aralarindaki goblet hiicreleriyle birlikte orta kulak
kavitesinin medial duvari boyunca epitimpanuma ve
promontoryum altindan yuvarlak pencere nigine do8ru
ilerlemektedirler. Albiin, sekresyon yapan hlicrelerin soluk
graniillier ig¢erenlerinin ylksek kolumner epitel hiicrelerinde
tuba ¢evresinde yoJunlastiklarini, yassi ve kilbik epitel
hilcrelerinin ise koyu granudller icerdiklerini belirtmektedir
(2). Socluk graniillidl olan goblet hitcrelerin seromikdz, koyu
grantillid hicrelerin sekresyonlarinin ise serdz oldugu

digiinilmektedir.

Kolumner epitelin altinda lenfosit, polimorf,
fibroblast, mast hiicreleri ve ince kapiller igeren gevgek bir
stroma mevcuttur. Kilbik ve yassi1 epitelle déseli bblgelerde

ise stroma incelmekte ve yer yer kaybolmaktad:ir.



MATERIiAL VE METOD:

Bu ¢aligmada 200-3@008gram afirlifginda kirk Sprague-
Dawley faresi kulanildi. ikl hayvan deney slireleri dolmadan

tldiklerinden dolayil c¢aligmadan ¢ikarilip otuzsgekiz hayvanda S

elde edilen =sonuglar dederlendirildi. Hayvanlara
intraperitonial ketamin (188mg/kg) enjeksiyonu ile anestezi
yapildi. Tiim hayvanlarin sol kulaklari opere edildi karsg:
kulaklar kontrol grubu olarak kullanildi. Operasyon Uncesi
kulak cevresindeki killar tiraglandi. Kulak g¢evresi % 108
Povidon iyotlu solusyonla (Isosol antiseptik solusyon)
yikandiktan sonra steril 6rtd 6rtilerek operasyona
baglanildi. Operasyonlar esnasinda steril malzemeler
kullanildi. Aurikulanin yaklagik 8.5 cm arkasindan 2 cm'lik
longutudinal insizyon yapildiktan sonra cerrahi mikroskop
(Karl Kaps D-6334 ABlar) altinda galisilmaya basgsland:.
Submaksiller gland ekarte edilip digastrik adele arka karni
kesilerek timpanik bulla ve fasyal sinir ortaya konuldu.
Timpanik bulla lateral duvarinda alt orta kisimdan tur
yardimiyla yaklagik 6-7 mm'lik delik ag¢ilarak orta kulada
girildi. islem esnasinda timpanik membran ve digs kulak yolu
cildini ve kemikgik sistemi yaralamamaya tzen gisterildi.
dstakl afzi cevresindeki mukoza korunarak promontoryum
hizasina kadar olan hypotimpanumu ddseyen mukoza soyuldu.
Ond8rt hayvanin Kuladina silastik levha yerlestirildi.
Soyulan mukozanin #stlnll kapatacak kadar bliytdklidkte 0.3 mm

kalinlifindaki silastik levha orta kulakta soyulan bdlge



zerine yerlegtirilidi. Silastifin 8staki agzina
kapatmamasina dikkat edildi. iglemler =sonunda kavite 2ml'lik
1602.003 IU penisilin kristalize igeren solusyon ile yikand:i.

Kanama kontrolinin ardindan cilt 4:0 ipekle suture edildi.

Orta kulak mukozalari soyularak 1yilesmeye birakilan
hayvanlardan oniki tanesi ve soyulan bblge Uzerine gilastik
levha yerlegtirilen hayvanlardan sekiz tanesi scanning
elektron mikroskop ile dederlendirildi. Hayvanlar sirasi ile
3 giin, 1 hafta, 2 hafta, 3 hafta , 1 ay ve 2 ay aralikla
yiiksek dozda pentobabital verilerek dekapite edildiler.
Hayvanlarin timpanik bullari ¢ikartirildiktan hemen sonra
fosfat tamponla hazirlanan % 5 gluteralaldehit ig¢inde 24
saat flkse edildiler. Fosfat tamponla 2 saat yikandiktan
sonra, 1 N HCl ile 17 =aat tutularak dekalsifiye edildiler ve
tekrar fosfat tamponla 2 saat yikandilar. Daha sonra
scanning elektron mikroskopla incelenecek pargalar 6n arka
yniinde kesllerek medlal ve lateral olarak ikiye ayrildilar.
Alkol =serilerinin ardindan scanning elektron mikroskopi
yapilacak pargalar amil asetta bir gece (15 saat)
bekletildikten sonra kritikal point metodu ile kurutuldular
ve altin ( SEM Coating System, Bio RAD, Microscience Division
-8C05@2) ile kaplanarak scanning elektron mikroskobuyle (Jeol,
JSM-5200 scanning microscope) lncelenmeye ve fotograflanmaya

hazir hale getirildiler.

Orta kulak mukozalari soyularak iyllegmeye birakilan
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gekiz hayvan ve moyulan bilgeye gilagtik yerlegtirilen alta
hayvan 1gik mikrogkopisil 1le incelenmek dzere hazirland:.

Bu hayvanlarda eirasi1 ile 3 gtin, 1 hafta, 2 hafta, 3 hafta ,
1 ay ve 2 ay aralikla yldksek dozda pentobabital verilerek
dekapite edildip timpanik bullari ¢ikartildi. Timpanik
bullalar % 18 formaladehit iginde 24 saat fikse edildikten
sonra fostfat tamponla 2 saat yikandi. 1 N HCl asit iginde 17
saat hekletilerek dekalsifikasyonlari tamamland:i. Alkol
serileriyle dehidratasyonlari tamamlanip timpanik bullalar
parafin bloklara g8miiidid. Hayvanin mastoid b8lgesinden &ne,
8staki adizina dodru gelinerek 5 um kalinliginda 100 um
araliklarla koronal planda kesitler alindi. Kesitler
hemotoksilen eosinle boyandilar ve 1gik mikroskobu (Olympus

BH-2, Japon) ile incelenelerek fotodraflandilar.

D6ért hayvanin kulaklari 1gik ve scanning elektron
mikroskopuyla normal orta kulak mukozasini incelenmek
amaciyla

kullanildilar.
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BULGULAR :

Normal orta kulak mukozaginin 1si1k mikroskobu ile
incelenmesinde, kavitenin genellikle tek veya ¢ift katl:
yassil veya kibik epitel hidcreleriyle ddseli oldufu izlendi.
Ostakl afi1z1 gevresinde yodun silyali yiksek koliimner epitel
hlicrelerine rastlandi. 6stakil agzindan uzaklagtikga
promontoryumu olugturan mukozanin hemen altinda dar bir
alanda ylksek kolUmner epitell yapan goblet hilcreleri ve
seyrek silyali hlicrelerin yuvarlak pencereye dofru
uzandiklari gdriildii. (Resim 1A, 1B). Goblet hicreleri ve
silyali hilicrelerin altindaki stroma gevsek bir bad dokusundan
olugmaktayda. Burada fibrositler, plazma hilcreleri,
lenfosit, mast hiicreleri ve ince kapiller damarlar izlendi.
Hipotimpanuma ve epitimpanuma do&ru gidildikge mukoza d8nce
kiibik ardindan tek veya iki katli yassi epitele
dénigmekteydi. Bu bllgelerde subepitelyal doku da
incelmekteydi. Hipotimpanum ve epitimpanumumun bazi
kigimlarinda ise tek katli ve ¢ift katli epitel altindaki
stroma tiimidyle kaybolmaktaydi. Epitel bu b8lgelerde
bhasal membrani hemen periost hiucrelerinin dzerine

yerlegmekteydl.



Resim 1. Normal orta kulak mukozasinin 151k mikroskopisi. A)
Siyah okun gésterdigi bdlgede, promontoryumun hemen altinda gevsek
stroma ilizerinde yerlegen yiliksek koldmner hiicreler izlenmektedir. Bu
alanda yiksek kolimner epitelin invaginasyonu ile olusan gland
benzeri yapi mevcuttur. m: Orta kulak bosludu c: koklea, n:
gekizinei sinir. (Orginal bilyidtme 3 X 4) B) Okla gdsterilen
btlgenin yakin plandan cekiminde ince bagirsak epiteline benzer
¢cekirdekleri tabana itilmig mikrovilluslu

sekresyon yapan hilcreler gdrilidyor. (Orginal biyidtme 3 X 20)



Scanning elektron mikroskopide silyali ve goblet
hicrelerinin, tstaki agzindan baglayarak promontoryum
altindan yuvarlak pencereye dogru uzandigi izlendi (Resim 2 Yis
Bu hiicrelerin ylizeylerinde yodun mikrovilluslar
gbrilmekteydi. Bu hat diginda kalan dijer hilcrelerin de
ylizeylerinde mikrovilluslara rastlandi. Sekresyon
grantilleriyle dolan bazi hicreler orta kulak bogluguna dodru
kabarinti olusturmuslardi. Bu hicrelerin arasinda silyal:
hiicrelerin de oldudu gtzlendl. ostaki afizi gevresine
vaklagildikga silyali hlcreler artmakta, mikrovilluslu

hiicreler ve goblet hiicreleri ise azalmaktaydi.

M Recim 2. Resim 1B'deki alanin

E incelenmesinde sekresyon yapan
mikrovilluslu hilicreler,
aralarindaki sekresyon
graniilleriyle gigkinlegen
hilcrelerle birlikte izleniyor
(kizga kalain ok). Bu
hilcrelerden birininde sekresyon
graniillerini bosaltiga
gbzleniyor (ok basi) . Yer yer
silyalil epitel hicreleri
izlenmekte (kalin ok). Mukoza
tizerinde ise bir

eritrosit izlenmekte (ince

ok »
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Gictingtl gtin sakrifiye edilen hayvanlarin 1g1k
mikroskopisi ile incelenmesi sonucunda orta kulak
kavitesinde, iltihabi hiicrelere ve eritrositlere rastlandi.
Kemik yapida da periost reaksiyonu izlenmekteydi. Scanning
elektron mikroskopide kavite de yaygin fibrin aflarin iginde
trombosit, eritrosit ve yer yer ldkositler gdrildd (Resim
3). Ayrica kavitenin g¢esitli yerlerinde ¢iplak periost
hilcrelerin gdrildigd b8lgeler izlendi. Kavitenin

epitelizasyonu baglamigti.

Resim 3 . Operasyondan 3 gin
sonra. Scanning elektron
mikroskoplide kaviteyi déseyen
fibrin bantlar arasinda
eritrogitler ve kilmeler yapmisg
trombositler izleniyor.

1. hafta sonunda her ikl gruptada kavitenin
epitelizasyonu hentz tamamlanmamigti. Bu dénemde subepitelyal

dokuda retansiyon kistleri ve granilasyon dokularina daha sik

rastlandi (Resim 4). Scanning elektron mikroskopi
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bulgularinda, saflam mukozadan ayrilan gigman epitel
hticrelerinin kisa pseudopodlar gikararak kavitede yaptig:
migrasyonlar izlenmekteydi. Bu hicrelerin kigiik kimeler

olugturarak birbirlerine tutunmaya galigstiklari gbzlendi.

Resim 4 . Operasyondan 1. hafta
sonra. Submukozada olusan buyuk
bir retansiyon kisti izleniyor.
(Orginal buyltme 3X20)

1. hafta sonunda epitel hiicreleri arasindaki siki bafjlantilar
tam olugmamisti. Hicreler arasinda yer yer mitozda
izlenilmekteydi (Resim 5). Epitelizasyon, silastik
yerlestirilen grupta daha yavasg ilerlemekteydi ve
subepiteliyal dokuda daha yodun iltihabi hiucrelere

rastlanmaktaydi.
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Regim 5 . Operasyondan 1 hafta
sonra. Scanning elektron
mikroskopiside saflam epitelden
orta kulaja dafilan epitel
hilecreleri hiicreleri gtridlidyor.
Siyah ok b8tliinme safasindaki
bir hiicreyi gtsteriyor. e:
Epitel hiicreleri

2. hafta sonunda 11k mikroskopisi bulgularinda silastik
yerlegtirilen grupta epitelizasyon tamamlanmadig1 halde,
diger grupta kavitenin tam differansiye olmamig, tombul,
biiylik santral yerlegimli cekirdekli, kidgik sitoplazmalil ve
bazofilik boyanan epitel hilcreleriyle désendigi izlendi.
(Resim 6) - Subepiteliyal dokuda fibroblast, polimorf
18kositler ve lenfositler mevcuttu. Kemik yapida ise

osteoblastik aktivite en yodun dizeyindeydi (Resim 7). Yeni
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kemik olusumuna katilan palisat olusturmus osteoblastlara ve
osteit yapilara da =ik rastlandi. Orta kulak kavitesine

turla agilan deligin fibrtz doku ile kapandigi ve ilzerinin

epitelize oldufgu gdzlendi.

Regim 6 . Operasyondan 2 hafta
sonra. Isik mikroskopisinde tam
differansiye olmamlig yeni
rejenere mikrovilluslu hiicreler
gdriiliyor. Subepiteliyal
dokuda yodun iltihabi hiicreler
bulunuyor. (Orginal biyidtme
3X20)
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Regim 7 . Operasyondan 2 hafta
sonra. Isik mikroskopisinde
yeni kemik olugumu ve palisat
yapmis osteoblastlar géridlidyor.
0: Palisat yapan osteoblastlar,
8: tltihabi hiticreler igeren
subepitelyal doku, C: igi
eritrositle dolu kapiller

damar . (Orginal biyitme 3X20)

2. hafta sonunda incelenen orta kulaklarin scanning
elektron mikroskobik incelemesi 1si1k mikroskopi bulgularini
destekler nitelikteydi. Ancak scanning elektron mikroskopide
iyilegmenin devam ettigi kidgik alanlar izlenmekteydi. Yeni
rejenere epitelde mikrovilluslu hiicrelere de rastlanildi. Bu
hilcrelerin yiizeylerinde kontrol grubunda izlenelere g6re daha

az sayida mikrovilluslar mevcuttu.

3 hafta sonunda 151k mikroskopisi bulgularinda her iki

grupta da epitelizasyon tamamlanmisti. Epitel daha
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differansiye gbruniimdeydi. Subepitelyal dokuda iltihabi
hiicreler, fibroblaetlar ve yeni kemik olugumuna katkida
bulunan palisat yapmig osteoblastlarin yofunluklarinin
azalmig oldudu gdzlendi. Scanning elektron mikroskopide
rejenere epitelin #zerinde yer yer ldkositlerin olugturdufu
kilgiik kiimeler izlendi (Resim 8). Ancak silastik

yerlestirilen grupta epitelizasyonun heniiz tamamlanmadig:

kigiik lakinler mevcuttu.

Resim 8 . Operasyondan 3 hafta
sonra orta kuladin scanning
elektron mikroskopisi. Rejenere
epitel hlicreleri tlizerinde
kiilmeler yapmis l8kositler
gdrililiiyor. C : Kime

yapmig ldkositler.

Birinci ay ve ikinci ay sonunda yapilan 8rneklemelerde
subepitelyal dokudaki ve enflamasyonun ve osteoblastik

aktivitenin yatigtigdi, orta kulak mukozasini dbseyen



hiicrelerin tiimiiyle normal gdériinimlerini aldiklari saptanda
(Resim 9). Bu S8rneklemelerde silyali hiicrelerle birlikte

goblet hiicrelerinin de normal gérinimlerini aldiklari

tespit edildi.

. Operasyondan iki ay
sonra. Scanning elektron
mikroskopide orta kulak
kavitesi normal gériinitmdedir.
Mikrovilluslu hiicrelerin
arasinda ender silyala

N hicreler de g8ridliiyor. Epitel
izerinde eritrositler mevcut.
Kalin ok: Silyali hiicre. Es
Eritrositler.

Ancak silastik levha yerlestilen gruptan bir spesmende B
iki ay geg¢mis olmasina ragmen epitelizasyonu tamamlanmadigi
bdlgeler de gbriildi. Subepitelyal dokuda iltihabi hiicre
infiltrasyonu devam etmekteydi. Scanning elektron
mikroskopide kavite ylzeyinin dizglin gdrinim almadigi ve

mukoza lizerinde yodun fibrin artiklarinin bulundugdu goézlendi.



(Resim 10). Baz1 spesmenlerde mevcut kemik aktivite ldzerinde

silastigin olusturdudu baskiya ait izler gdriildi.

Resim 10: Operasyondan 2 ay
sonra. Scanning elektron
mikroskopide Silastik levha
yerlegtirilen grupta yeni
olusan epitelin ylzeyi diger
grupta ayni dénemde incelenen
spesmenlere gdre daha dizensiz.
Epitel #zerinde yaygin fibrin
aglari izleniyor.

Tim hayvanlarda elde edilen bulgular tablo 1'de

dzetlenmigtir.
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sakrifiye Igik mikroskobu scanning elektron
edildileri bulgular: mikroskobu bulgular:
zaman
3. glin Kavitede l8kosit Fibrin aglari 1g¢ginde
ve eritrositelere lbkosit ve eritrositler
rastlanilda
3.gln Yukardakilere Yukardakilere
Silastik benzer bulgular benzer bulgular
konulanda
1. hafta Epitelizasyon Kaviteye dadilan epitel
tamamlanmamisg htcreleri izleniyor
yodun graniilasyon
dokulari mevcut
l.hafta Subepiteliyal Kavite lUzerinde migrasyon
Silastik dokuda yodun iltihabi yapan epitel hicreleri
konulanda hiicreler ve bol lbdkosit
2.hafta Epitelizasyon Hlicre yuzeylerinde
tamamlanmig, ancak normalden daha az
differansiye degil mikrovillus var
2.hafta Epitelizasyon Epitelizasyon
Silastik tamamlanmamisg, tamamlanmamisg
konulanda Bol 18kosit var
3.hafta HlUcreler daha iyilesmenin devam
differansiye ettigi kidguk alanlar
gdriniimde mevcut
3. hafta Epitelizasyon Igik mikroskopik
Silastik tamamlanmig bulgulara benzer
konulanda L8kdsitler izleniyor gbrintiler
1. ay ve Orta kulagin tim Siliyer yapi ve sekresyon
2. ay hticreleri izleniyor yapan hiicreler olugmus
1. ay ve Epitelizasyonun Bol fibrin artiklari
2. ay tamamlanmadiga ve kavite ylizeyi
Silastik spesmen mevcut dizensiz
konulanda

Tablo 1: Igaik ve

scanning elektron mikroskopla incelenen otuzddrt
hayvandaki bulgular toplu olarak izleniyor.
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TARTISMA:

Bu deneysel ¢aligmada fare orta kulak mukozasinin insan
orta kuladina oldukcgca benzerlik gtsterdigi gbrildid. Ostaki
afdzi cevresinde yodun olarak silyali epitel hicrelerine ve
goblet hlicrelerine rastlanilmasi bu hiicrelerin orta kulagin
drenajinda, havalanmasinda 8nemli rol oynayabileceklerini
diigslindiirmektedir (5). Bu yuzden, 6zellikle mukozanin
soyuldugu hastalarda bu hicrelerin tekrar rejenere olmasa

timpanoplastinin bagsarisi ig¢in gereklidir.

Yara iyilesmesi komplike bir olaydir. Ancak yara
iyilesmesini neyin baglatigi bilinmemektedir. iyilesme esas
olarak Ug¢ mekanizma ile olmaktadir. Bunlar proliferasyon,
migrasyon ve differansiasyondur (11,12,13). Epitel
hiicrelerinin biitiinliigld bozulunca meydana gelen idlser, fibrin
aglari icginde trombositler, eritrositler ve koagulasyon
proteinleriyle kapatilmaya galisilmaktadir. Bu iyilesmenin
i1k basama¥idir. Tiim epitel hicreleri serbest ylzeyleri
kapatabilme 6zellidi tagirlar. Yara iyilegmesinde epitel
migrasyonu ve mitoz iki 6nemli fakt8rdir. Migrasyon, yara
iyilesmesinde daha #nemli oldufu izlenimini vermektedir.
Mitozun engelendigi durumlarda, migrasyon devam etmekte ve
yara kapanmasl ge¢ikmemektedir. Reepitelizasyon bazal
membranin saglam kaldlélndavve enfeksiyonun olmadig:
durumlarda daha hizli olmaktadir (12). Epitel hlcreleri

arasinda interselluler siki baglantilar bulunmaktadir. Tek
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veya ¢lft katli epitel migrasyonu bu intersellililer si1kai
baflantilar sayesinde kigik kitleler halinde olmaktadair.
ondeki hilicrelerde migrasyon izlenirken arkadakilerde
proliferasyon gtzlenmektedir. Yara alani g¢gevresindeki
istirahat eden hiicrelerde ise 12-16 saat iginde protein

sentezi artmakta ve sentezin 8zellikleri dedismektedir.

Orta kulak epitelindeki rejenerasyonun benzer gekilde
olabilecedine dair ¢egitli delillerde mevcuttur. &rnegin
deneysel effizyonlu otit olusturulan kulaklarda hilicre
proliferasyon en ¢ok ilk 3 giinde g6ridlmektedir. Bu aktif
proliferasyonun arttidi dénemde fibroblast growth factor,
epidermal growth factor, transforming growth faktdr ve birgok

sitokinlerin rol oynadigiy disinidlmektedir (14).

Bu calismada sa8likli orta kulak mukezalarinin bir kismi
soyulan farelerde, mukoza iyilesmesinin ligdnci ginde
bagladigi gdriildil. Migrasyon yapan hilicrelerin kaviteye
dagilarak ve birbirlerine tutunarak epitelizasyonu
tamamlamaya caligtiklari izlendi. iki hafta ig¢inde orta kulak
mukozas1 tekrar epitelize oldu. Yeni rejenere olan epitel
hiicreleri kisa zamanda tekrar differansiye olarak normal orta
kulak mukozasinda gériilen tim hiicreler tekrar olugtu. Bu
epitelde silyali hilcrelerin ve ylksek kolimner epitel
hiicrelerinin iki ay sonra incelenmesinde kontrol grubundaki
hiicrelerden belirgin fark gdstermedidi izlendi. iyilesme

tamamlandiginda da mukozada belirgin fibrozise ve



diizensizliklere rastlanmadi.

Burun ve sinus mukozasi orta kulak mukozasina benzer
seklilde silyalil hilcreler ve goblet hiicreleri igeren iki veya
¢ katli pseudostratifiye silyali epitel ile dbgelidir.
Kennedy ve Shaalan sinus mukozanin radikal olarak soyuldudu
tavganlarda mukosiliyer aktivitenin azaldigin:
gbstermiglerdir (15). Benzer bir epitelle d&gell orta kulak
mukozasinin da rejenerasyon sonrasil direnajinda aksakliklar

gdriilebilmesi olasilik digi defildir.

Silastik yerlestirilen grupta belirgin olarak daha fazla
inflamatuar reaksiyonla kargilasildi. Mukozadaki iyilesmenin
gslilastik yerlestirilen grupta difer gruba benzer sgekilde
devam ettiyi gdrildli. Ancak inflamatuar reaksiyonun mukoza
rejenerasyonunu belirgin olarak yavaglattidi gdzlendi. Bir
spesmende ise operasyondan ikl ay ge¢mesine radmen scanning
elektron mikroskopik gdzlemlerde mukozada iyilegmeyen alanlar
mevcuttu. iyilegsmenin tamamlandiyi spesmenlerde submukozada
daha fazla fibrozise mukozada da yodun fibrdz bantlar

rastlandi. Ayrica mukoza ylizeyl, silastik kullanim amacinin

aksine diizensizdi.

Kithens ve Gross' da silastik yerlestirilen kedilerde

inflamatuar reaksiyonla kargilagildifaini ancak bunun

epitelizasyonu yavaglatmadiginy belirtmektedirler (9). Fakat

aragtiricilar kulaklarda inflamatuar reaksiyona bagli
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olarak mukoza ve submukozada fibrozis g8rdiklerini
bildirmiglerdir. iki agamali intakt kanal timpanoplasti
yapilan hastalarda yapilmig klinik ¢alismalarda

hastalarinin i1lk operasyonlarinda ileri derecede enfekte orta
kulak mukozlari timiiyle soyulmug ve scoyulan mukoza yerine
silastik yerlegtirilmigtir (16,17,18). ikinci operasyon
esnasinda orta kulaktan alinan biyopsi O6rneklerinde mukozanin
tiimiiyle normal gdrimiind aldifi belirtilmektedir. Bir baska
caligmada silastik yerlestirilen kulaklarin 1 ile 20 y1l
sonra temporal kemikleri incelenmigtir (19). Silastik,
incelenen temporal kemiklerin hi¢birinde yabanci cisim
reakeiyonuna yol ac¢mamigtir. Bazi spesmenlerin orta kulak
mukozalarinda defisen derecelerde fibrozise rastlanilmisgtar.
Bu ¢alismada elde edilen sonuc¢lar daha bnceden yapilmig
deneysel caligmalari desteklemektedir. Wullstein klinik
gbzlemlerinde orta kulak mukozasinin oldukg¢a hizla rejenergﬁgw.
olup eski g6ridntidsidni aldidini belirtmektedir (20). Ancak . |
silastik kullaniminin iyilesmeyi gegiktirdigini ve
yvapisikliklara yol a¢tigini bu ylizden siliastidin

kullanilmamasinl 8Snermektedir.

Bu caligmadaki farelerde silastik levha kullanimina
iliskin g8zlemler, silastik kullaniminin enfeksiyona ve
fibrézis yol acgabilecedl ve epitelizasyonu geciktirebilecedi
seklindedir. Bu bulgulara dayanilarak silastik levhalarin
orta kulak mukozasi epitelizasyonu i#izerinde olumsuz etkisi

olabllecedini kanaatine varilmigtir.
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SONUC :

Fare orta kulak mukozasinin rejenerasyonu incelemek

amaciyla yapilan bu deneysel ¢aligmada elde edilen s=sonuglar

su sgekilde 6zetlenebilir.

1)

2)

Fare orta kulak mukozasinda sadece dar bir alanda silyal:,
sekresyon yapan, yodun mikrovilluslar igeren yiksek
kollimner epitele rastlanildi. Kavitenin kalan kisimlarinin

yazel ve kiUbik epitelle ddgeli oldufu gtridldd.

Bu caligmada orta kulak mukozasi soyuldufunda, orta kulak
nukozaesinl olugturan hicrelerin iki haftalik slregte
tekrar rejenere oldudu gbzlenmistir. Normal tekrar

rejenere olmaktaydilar.

Silastik yerlegtirilen grupta epitelizasyonun dijer
gruba gére daha yavag ve inflamatuar reaksiyonun daha
fazla oldufu gbriilmiigtiir. Ayrica mukoza ve submukozada

daha fazla fibrozisle kargilagilmistir.
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