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OZET

Amag: Langerhans hucrelerinin orta kulak kolesteatom patogenezinde nasil bir rol
oynadigmni, kolesteatomlu kulagin klinik ozellikleri ile iliskisini, hiicre ¢ogalmasi ve
programli hiicre 61umu belirtegleri kullanarak arastirmak.

Calisma Dizaym: Ileriye yonelik kontrollii kor klinik ¢alisma

Yer: Baskent Univeritesi Kulak Burun Bogaz ve Patoloji Anabilim Dallar

Gereg ve Yontem: Klinigimizde 2007-2008 yillarinda edinilmis kolesteatomlu kronik otit
tanisiyla ameliyat edilen 40 hasta c¢alismaya alindi. Klinik ve patolojik 06zellikler
karsilastirildi. Klinik olarak hastalik siiresi, isitme durumu, bilgisayarli tomografi (BT) ve
ameliyat bulgular1 not edildi. Patolojide Langerhans hiicrelerinin kolesteatomdaki ve dis
kulak yolu cildindeki dagilimi hesaplandi, hiicre ¢ogalmasi i¢in Ki-67 ve apoptozis igin
APO 2.7 boyalar1 yapildi, epitel kalinhigi ve inflamasyon yogunlugu saptandi. Verilerin
istatistik degerlendirmesinde Levene testi, Student T-test, Mann-Whitney U testleri
kullanildi.

Bulgular: Calismaya alinan 23’i erkek, 17’si kadin 40 hastanin yas ortalamasi 3516 yil
idi. Hastalik stiresi 12.7+10.7 yil, ortalama saf ses ortalamasi 54+19 dB ve ortalama hava
kemik aralig1 31+12 dB idi. BT’de %85 olguda mastoid kemikle sinirli hastalik varken
%15 olguda temporal kemik disina ¢ikmig hastalik vardi. %32.5 hastada tim kemikgikler
yikilmigken, %35 hastada malleus ve inkus yikilmisti. Olgularin %20’sinde kapali teknik,
%80’inde acik teknik kullanildi. Ameliyat sirasinda %20 olguda fasiyal kanalin, %17.5
olguda lateral semisirkiiler kanalin agikta oldugu; %30 olguda tegmen mastoideumda
eksiklik oldugu; %55 olguda skutumun yenik oldugu goriildii. Patolojik incelemeye gore
Langerhans hucrelerinin kolesteatom epitelinde dis kulak yoluna goére daha yogun
toplandig1r (p<0.001), Ki-67 indeksinin kolesteatom epitelinde daha yiiksek oldugu
(p<0.001), apoptozisin kolesteatom epitelinde daha belirgin oldugu (p<0.001) saptandi.
Klinik ve patolojik bulgular arasindaki tek anlamli iligki agik teknik yapilan olgularda Ki-
67 indeksi (p=0.041) ve apoptozis yogunlugunun (p=0.032) kapali teknik kullanilanlara
gore daha yiiksek olmasi idi.

Sonug¢: Bu ¢alisma ile konagin orta kulak kolesteatomlarina kars1 yogun Langerhans hiicre
infiltrasyonu ile yanit verdigi, hiicre ¢ogalmasi ve programli hiicre 6liimii belirtegleri
kullanarak bulunmustur. Inflamasyonun yogun oldugu grupta Ki-67 skorlarinm istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Hiicre ¢ogalmasi ve programli
hlicre oliimiiniin daha yogun oldugu olgulardaki tedavi segenegimiz olan agik teknigin

isabetli bir se¢im oldugu goriildii.



ABSTRACT

The role of Langerhans cells, Ki-67 and apoptosis in acquired cholesteatoma
Objective: The aims of the study were to investigate the relationship of Langerhans cells
with pathogenesis and clinical properties of middle ear cholesteatoma, using cell
proliferation and programmed cell death markers.

Study Design: Prospective, blind, controlled clinical study

Study Settlement: Baskent University Departments of Otorhinolaryngology and
Pathology

Material and Method: Forty patients that had been operated with the diagnosis of chronic
otitis due to acquired cholesteatoma, in the years of 2007 and 2008, were included in the
study.

Findings: 23 male and 17 female patients were included in the study. Mean age of the
patients was 35+16 years. The duration of the disease was 12.7+10.7 years. Average pure
tone audiometry score was 54+19 dB and air bone gap was 3112 dB, with an average.
The disease was limited to the mastoid bone in 85% and extending out of the temporal
bone in 15% of the patients. All of the ossicles were destructed in 32.5% and malleus and
incus were destructed in 35% of the patients. Closed technique was used in 20% and open
technique was used in 80% of the patients. Facial canal and lateral semicircular canal was
found to be dehiscent in 20% and in 17.5% of the patients, respectively. Tegmen
mastoideum was defective in 30% and scutum was found to be destructed in 55% of the
patients. Langerhans cells were found to be more densely cumulated at cholesteatoma
epithelium when compared with external ear canal skin (p<0.001). Ki-67 index was higher
in cholesteatoma epithelium (p<0.001). Apoptosis was more prominent in cholesteatoma
epithelium (p<0.001). The sole significant relationship between clinical and pathologic
findings was the higher Ki-67 index (p=0.041) and apoptosis rate (p=0.032) in patients that
had been operated with open technique.

Conclusion: It was found that a dense Langerhans cell infiltration occured as a host
response against middle ear cholesteatoma, using cell proliferation and programmed cell
death markers. Ki-67 scores were found to be higher in the group with high inflammation
rates and this finding was stastistically significant. It was found that open technique was
the right choice of surgical treatment in patients in whom cell proliferation and

programmed cell death rates were high.
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KISALTMALAR ve SIMGELER

3-amino-9-ethylcarbazole

Varyans analizi (Analysis of variance)

Akut otitis media

Mitokondrial membranda yerlesen ve apoptozisin erken fazlarinda
ortaya ¢ikan bir protein

Bilgisayarli tomografi

Kompleman

Santimetre (centimeter)

T helper hucreleri, dizenleyici T hicreleri, monositler, makrofajlar ve
dendritik hiicrelerin yizeyinde bulunan bir glikoproteindir (Cluster of
differentiation 4). Class Il MHC proteinlerine spesifiktir.

T hiicre reseptoriintin ko-reseptorii olarak islev goren bir
transmembran glikoproteinidir. Class | MHC proteinlerine spesifiktir.
Canal wall down. D1s kulak yolu arka duvarinin indirildigi
timpanomastoidektomi teknigi.

Canal wall up. D1s kulak yolu arka duvarinin korundugu
timpanomastoidektomi teknigi.

Desibel

Deoksiribonikleik asit (Deoxyribonucleic acid)

2’-deoksiiiridin 5’-trifosfat (2°-deoxyuridine 5’-triphosphate)
Epidermal blylme faktori (Epidermal growth factor)

Epidermal blylme faktoru reseptorii (Epidermal growth factor
receptor) DKYY: Dis kulak yolu

Endotel kaynakli 16kosit adezyon molekiilii (Endothelial derived
leukocyte adhesion molecule)

Fibroblast blyime faktort (Fibroblast growth factor)

Hiicre dongiisiiniin Go fazi. Hiicrenin “post-mitotik™ olarak da bilinen
dinlenme ya da istirahat fazi.

Hiicre dongiisiiniin G1 fazi. Hiicrenin interfaz agamasinda,
sitokinezisten (sitoplazma, organeller ve hiicre zarinin boéliinmesi)
sonraki, S fazindan 6nceki donem. Bu donem igerisinde hiicrede, yeni
organeller sentezlenir, biiyiik miktarda protein sentezi yapilir.

Hiicre dongiisiiniin G2 fazi. Interfazin son asamasidir. Mitoza
hazirlanan hiicrenin hizli biiytime dénemidir.

Hidrojen peroksit

Hematoksilen-eozin

Insan immiin yetmezIik viriisii (Human immunodeficiency virus)
Interselliiler (hiicreler arasi) adezyon molekiilii (Intercelluler adhesion
molecule)

Interferon-gamma reseptorii (IFN-y, Interferon-gamma receptor)
Immiinglobulin

Interlokin (Interleukin)
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KGF-R : Keratinosit blyime faktori reseptort (Keratinocyte growth factor
receptor)

Ki-67 . Insanlarda MKI67 geni tarafindan kodlanan, hiicre déngiisiiniin tiim
aktif fazlarinda beliren ancak dinlenme fazinda tespit edilmeyen, bu
nedenle hiicresel ¢gogalma belirteci olarak kullanilan bir protein.
MKI67 olarak da isimlendirilmektedir.

KOM : Kronik otitis media

LSSK . Lateral semisirkiler kanal

M :  Hiicre dongiisiiniin M fazi, Mitoz fazi. Mitoz ve sitokinezisin
(sitoplazma, organeller ve hiicre zarinin boliinmesi) gerceklestigi
donem.

MHC . Major histokompatibilite kompleksi (Major histocompatibility
complex)

MIB-1 : Mindbomb homolog 1 (Drosophila). Ki-67 antijenine kars1 gelisen
monoklonal antikordur.

Mm : Milimetre (milimeter)

mM : Milimolar

MMP . Matriks metalloproteinaz

MRG : Manyetik rezonans gorinttleme

NaCl : Sodyum klortr

NF : Nukleer faktor

NY, ABD . New York, Amerika Birlesik Devletleri

p . Istatistiksel olasilik (probability)

PBS . Protein blocking solution

PCNA . Prolifere olan hticre ¢ekirdek antijeni (Proliferating cell nuclear
antigen)

PCR . Polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase chain reaction)

PORP . Parsiyel ossikuler replasman protezi (Partial ossicular replacement
prosthesis)

S . Hucre dongusiiniin S fazi, Sentez fazi. Hiicrenin, interfaz asamasinda,

G1 fazi1 ile G2 faz1 arasindaki donem. Bu donem igerisinde hiicrede,
DNA sentezi ya da replikasyon gerceklesir.

SK . Sitokeratin

St. : Stratum

T1,T2 . Sirastyla T1 ve T2 agirlikli manyetik rezonans goruntileme kesitlerini
tanimlamak i¢in kullanilmistir.

TBS . Tris-buffered saline

TGF-alfa . Transformasyonu saglayan biiyiime faktorii-alfa (TGF-a, transforming
growth factor-alfa)

TGF-beta . Transforme edici buyume faktori-beta (TGF-R, Transforming growth
factor-beta)

TNF . TUmor nekroz faktoért (Tumor necrosis factor)

TORP . Total ossikuler replasman protezi (Total ossicular replacement
prosthesis)

TUNEL : Terminal deoxynucleotide transferase-mediated dUTP nick-end
labeling

VEGF . Vaskiiler endotel blytme faktort (Vascular endothelial growth factor)
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GIRiS
Kolesteatom kulak burun bogaz hekimleri i¢in yeni bir antite degildir. Bununla
birlikte patogenezi halen tam olarak anlagilamamis olan kolesteatom deneyimli hekimler
icin bile bazen tedavisi zor bir problem olabilmektedir. Yiizyil 6nce kolesteatom oliimciil
bir hastalik kabul ediliyordu ve tedavide temel amag¢ hastayr Sliimden kurtarmakti.
Gunumuzde ise amag kulak burun bogazdaki gelismelerle birlikte, kolesteatomu tamamen
eradike ederken isitmeyi olabildigince arttirmak ve hastaliksiz bir kulak yaratmak

olmustur.

Kolesteatom orta kulagin histopatolojik olarak benign, klinik olarak agresif ve
invazif potansiyeli olan bir timoriidiir. Orta ve i¢ kulak yapilarini destriikte ederek isitme
azlig1, vestibiler disfonksiyon, fasiyal paralizi ve 6limcul intrakranial komplikasyonlara

neden olabilir (1).

Kolesteatom i¢in pek ¢ok siniflandirma onerilmisse de giliniimiizde yaygin olarak
etiyolojisine gore simiflandirilir. Temelde konjenital (primer) kolesteatom ve edinilmis
kolesteatom olarak ikiye ayrilir. Edinilmis kolesteatom da birincil edinilmis ve ikincil

edinilmis kolesteatom olarak iki baslik altinda incelenir (2).

Edinilmis kolesteatom olusumunda oOne siiriilen teorilerden giiniimiizde en ¢ok
kabul goreni invajinasyon teorisidir. One siiriilen diger teoriler, orta kulak mukozasinin
yassi1 epitele metaplazisi, bazal keratinositlerin orta kulaga gog¢ etmeleri ve kulak zarindaki

bir delik yoluyla epitelin i¢eriye dogru biiyiimesidir (2).

Kolesteatom olusumu ile ilgili olarak one siiriilen tiim teorilerde ortak payda, artmis
inflamasyon ile birlikte hicre proliferasyonu ve farklilasmasidir (3). Daha onceki
caligmalarda patogenez, (¢ ana baslik temelinde arastirilmistir: 1) hiicre farklilasmasi, 2)

hiicre ¢ogalmasi, 3) kendi kendine hiicre 6liimii (apoptozis) mekanizmalari.

Invajinasyon teorisine gore dstaki disfonksiyonu sonucu kulak zarmn pars flaccida
bolgesinin retraksiyonu sonucunda kolesteatom olusmaktadir. Retraksiyon cebi kendini
temizleyemedigi zaman debrisler (keratin debrisi, intrasellliler debrisler ve bakteriler)
birikmekte ve inflamasyon tetiklenmektedir (4). Inflamasyon igin en 6nde gelen tetikleyici

etken olan orta kulagin bakteriyel enfeksiyonlari, asir1 inflamatuar yanita neden

1



olmaktadir. Bu ise Langerhans hicre tutulumu, T-lenfositler ve etkin makrofajlar gibi
farkli bagisiklik yanitlariyla sitokin diizeylerini artirmaktadir. Artan sitokinlerin aracilik
ettigi inflamasyon ile hiicre ¢ogalmasi ve kemik yikimi sonucunda mikro ¢evrede biyiume

tesvik edilmis olur (5).

Langerhans hiicreleri ¢ogunlukla epidermiste yerlesik dentritik hucrelerdir.
Langerhans hiicrelerinin derinin immiin savunma mekanizmalarinda rol oynadig
bilinmektedir. Epidermal Langerhans hicrelerinin kiitandz savunma sistemindeki roli
temelde antijen sunucu hiicre olarak rol oynamalarindan kaynaklanir. Langerhans hiicreleri

antijenleri taniyarak bunlar1 T-lenfositlere ve makrofajlara sunarlar (6,7).

Langerhans hiicreleri kolesteatom patogenezinde de, debrislerdeki antijenik yapilar
tespit edip, bu antijenlere baglanarak, bunlarin lenfositlere tanitilmasinda; baska bir deyisle
antijen sunucu hiicreler olarak rol oynamaktadirlar. Sonugta ortaya ¢ikan inflamatuar yanit
kolesteatomda hastaligin bertaraf edilmesinde yetersiz kalmakta ve siire¢ kronik hal
almaktadir (4).

Kolesteatomda subepitelial graniulasyon dokusundaki mononikleer infamatuar
hicrelerin kollajenazlar, lizozomal enzimler, prostoglandinler ve diger demineralizasyon
faktorlerini salgilayarak kemik erimesinde rol oynadiklari bilinmektedir. Ancak epitelial
tabakanin bu siliregte oynadigi rol Langerhans hicrelerinin kolesteatom epitelinde

gosterilmesi ve bu siirecteki rolleri konusundaki arastirmalarla giindeme gelmistir (4).

Langerhans hiicre infiltrasyonunun gesitli kanserlerde prognostik acidan anlamli
oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda artan infiltrasyonun daha iy1 bir prognozu gosterdigi

tespit edilmistir (8).

Normalde keratinositlerde hiicre proliferasyonu ve programlanmis hiicre 6limii
arasinda bir denge s6z konusudur. Bu denge kolesteatomda bozulmustur ve asir1 prolifere
olan epitel artan miktarda keratin birikimine neden olur (9). Epitel hiperprolifere olmaya
basladiginda kolesteatomda destriiktif siiregte baslar. Kolesteatomun hiperproliferatif
karakteristiklerini ortaya koymak icin sitokeratin, Ki-67 ve PCNA (proliferating cell

nuclear antigen) ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir (10,11).

Bir antijenin proliferasyon belirteci olarak kullanilabilmesi i¢in iki temel 6zelliginin
olmasi gerekir: 1) Oncelikle bu antijen tim hiicre turlerinde tiim hiicre dongiisti boyunca
var olmalidir, 2) bu antijen hiicrenin, hlcre dongusiinde non-proliferatif faza gecisi ile
birlikte ortadan kalkmalidir (12).



Ki-67, ¢ogalan hiicrelerde goriilen bir ¢ekirdek proteinidir. Hiicre dongiisiiniin tiim
aktif fazlarinda (G1, S, M ve G2) gorilir. Go ve erken Gl fazinda yoktur. Hiicre
proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi bir sekilde gésteren protein olup, mitotik
indeks ve  timor  derecelendirilmesinde  kullanilmaktadir  (9,13).  Yapilan
immunhistokimyasal ¢alismalarda Ki-67 proteinine karsi uygulanan monoklonal
antikorlarin patolojik ve normal somatik hiicrelerde proliferasyon kapasitesini gosterdigi
tespit edilmistir. Orta kulak kolesteatomunda hiicre ¢ekirdegi boyanma kaliplar1 ve hiicre
dongiisii ile iligkili Ki-67 salinimi iizerine yapilan bir calismada, Ki-67’nin orta kulak
kolesteatomu i¢in giivenilir ve sabit bir ¢ogalma simgesi oldugu saptanmistir. Hatta Ki-67
olumlu hiicrelerin kolesteatomun suprabazal ve bazal tabakalarinda daha ¢ok dagildig:

gosterilmistir (12,14).

Apoptozis ile ilgili yapilan galigmalarda kolesteatom patogenezinde énemli rol
oynadigi, Keratin debrislerin farklilasma ve birikiminin bir pargasi oldugu; apoptotik
hiicrelerin normal epidermisin graniiler tabakasinda, kolesteatom epitelinde ise suprabazal
tabakalarda goruldiigii bildirilmistir. Kolesteatom epitelinde apoptozisin mekanizmasini,
apoptotik htcrelerin hangi tabakalarda dagildigini ve apoptozis kapasitesini bilmek, bu sik
goriilen kulak hastaliginin ¢ok 6zel davranislarinin agiklanmasinda, hastaligin saldirganligi
hakkinda bilgi sahibi olunmasinda ve rekiirrens egiliminin tespit edilmesinde Gnemli

bilgilere 11k tutabilir (1).

Bu calisma hala karanlikta kalan kolesteatom patogenezinin aydinlatilmasi amaci
ile yapilmistir. Langerhans hucrelerinin kolesteatom dokusunda ne gibi bir rol oynadigi,
kolesteatomlu kulagin klinik 6zellikleri ile iliskisi, hiicre ¢ogalmasinin belirleyicisi olarak
kullandigimiz Ki-67 ile olan iliskisi, apoptozis mekanizmasi ile olan iligkisi bu galigmanin
ana bagliklarin1 olusturmustur. Son 10 yilda orta kulak kolesteatomunun patogenezi
lizerine yapilan caligmalara genel olarak bakildiginda, siireci neoplastik olusumlara
benzetme ve patogenezi de bu yonde sekillendirme ¢abalarmin artmis oldugu
goriilmektedir. Kimi ¢aligmalarin sonuglar1 gergcekten de nedeni bilinmeyen bu durumun
patogenezindeki bosluklar1 doldurmakta, kimileri ise havada kalmaktadir. Literatiirde daha
once yapilmamis olan bu g¢aligmanin konusu, bazi bas-boyun kanserlerinde prognostik
onemi kanitlanmis olan Langerhans hiicre infiltrasyonunun, orta kulak kolesteatomlarinin
olusum siirecinde rolii olup olmadigini arastirmaktir. Bunu yaparken gegerliligi
kanitlanmis klinik ve patolojik degiskenlerden yararlanarak bulgularin saglam temeller

tizerine oturtulmasi hedeflenmistir.



GENEL BIiLGILER

a) Tamm, Epidemiyoloji ve Tarihge:

Kolesteatom keratinize ¢ok katli yassi epitelin neden oldugu epidermal inkliizyon
kistidir. Histolojik olarak epidermal matriks tabakas: ile granulasyon dokusu ve
inflamatuar hticre infiltrasyonu igeren bag dokusundan, baska bir ifadeyle perimatriks
tabakasindan olusur (2,15). Perimatriks tabakasinin kalinlig1 degisiklik gosterebilmektedir.
Matriks tabakasini olusturan epidermisteki hiperkeratozis ve keratin debrislerin dokiilmesi,
cevresinde inflamatuar reaksiyona neden olan kistik bir kitle olusumuna yol agmaktadir.
Kolesteatom ekstradural ve intradural olarak gorilebilmektedir. Ekstradural olarak
kolesteatom en sik orta kulak boslugunu tutar. Bununla birlikte mastoid, petrdz apeks ve
dis kulak yolu (DKY) gibi petréz kemigin tiim boliimleri etkilenebilir. Intradural olarak
goriilen kolesteatom ayni zamanda epidermoid olarak da isimlendirilmektedir. intradural
olarak kolesteatom pek ¢ok anatomik bolgede goriilebilmekle beraber en sik

serebellopontin kisede bildirilmistir (2).

Kolesteatom sikligi, beyaz 1irk i¢in cocuklarda 3/100.000, yetiskinlerde ise
9.2/100.000 olarak bildirilmektedir. Literatiirdeki ¢esitli yayinlarda erkek cinsiyette daha
stk gortldiigii bildirilmistir. En sik beyaz irkta, daha az siklikta Afrikalilarda da
goriilebilen kolesteatomun, Hindistan disindaki Asya topluluklarinda goériilme olasilig1 ¢ok
diistiktiir. Kemppainen ve ark. ise toplumun tiim sosyoekonomik gruplarinda kolesteatom
sikliginin ayni oldugunu bildirmektedir. Eskimolardaki diisiik kolesteatom prevalansi ise
herkes tarafindan kabul edilen bir gercektir. Bunun nedeni olarak da, bu etnik grupta
nazofarenksin ¢ok genis olmasi ve bu durumun orta kulak havalanmasini arttirarak, kronik
kulak hastaliklarinin sekellerinden koruyucu bir faktor olarak davranmasi gosterilmektedir.
Yarik damak gibi kronik Ostaki disfonksiyonu olan hastalarda ise kolesteatom gortilme
thtimali normal toplumdan daha fazladir. Kolesteatom izlenen hastalarin kars1 kulaklarinda

kolesteatom goriilme ihtimali de normalden yiksektir (3,16-19).

Kolesteatom ile ilgili oldugu diisiiniilen literatiirdeki ilk yaym 1683 yilinda
Duverney tarafindan yapilmistir. Duverney bu yazisinda DKY’den kaynaklanan ve

postaurikiler bolgeye fistilize olan bir apseden bahsetmektedir. Mastoid apekse fistulize
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olan bu apseden kagit benzeri dokiintiilerin oldugu ve etrafa kotii bir koku yayildigi

bildirilmistir (2,20).

Kolesteatoma ismi sonundaki (-oma) eki ile bir timoéri akla getirirken (chole-)
kelimesi kolesterini, (-stea-) ise yag dokusunu akla getirmektedir. Oysa kolesteatom
gercek anlamda ne bir timordir, ne de yag dokusu ya da kolesterole ait bir olusum icerir.
Bu terim ilk kez 1838 yilinda Alman fizyolog Johannes Mueller tarafindan kullanilmistir.
[k tanimlandiginda, yag dokusunun inci gibi dizilim gdsteren tiimérii oldugu ve diger yag
doku tiimoérlerinden poligonal hiicrelerin arasindaki biliyer yag dokusu (kolesterin) ile

ayirtedilebilecegi soylenmistir (19,20).

Hastaligin patolojik o6zelliklerini ilk tanimlayan, 1829 yilinda Fransiz patolog
Cruveilhier olmustur. Cruveilhier kolesteatomun subaraknoid mesafe hiicrelerinden gelisen
avaskiiler bir tiimor oldugunu bildirmis ve makroskobik olarak kolestatomu ‘sedefsi inci
benzeri timor’ olarak tanimlamistir (2,20). Aslinda ‘inci benzeri timdr’ deyimi,
kolesteatom terimine gore bu hastalig1 tanimlamak i¢in daha uygun bir ifadedir. Pek ¢ok
otolog, kolesteatom teriminin hastaligin anlammi tam olarak ifade etmemesi nedeniyle
baska adlandirmalarin kullanilmasini 6nermislerdir. Kolesteatom terimi yerine kullanilmasi
Onerilen isimlerin basinda ‘Schuknecht keratomu’ gelmektedir. Cilinkii bu durum yag
dokusundan degil keratinden kaynaklanan bir durumdur ve Kkolesterin kristalleri bazen
gorllebilmekle birlikte, ayirt edici oOzelligi olusturmamaktadir. Bununla birlikte
kolesteatom terimi yerine Onerilen isimlerin hi¢ birisi genel kabul gérmemis ve
yayginlagmamistir. Giinlimiizde hastaligi tanimlamak i¢in genel kabul géren ve kullanilan

terim Johannes Mueller tarafindan kullanilan ‘kolesteatom’ terimidir (20).

Kolesteatom ile ilgili literatiirdeki ilk ¢alismalar Cruveilhier ve Virchow’a aittir. Bu
ilk caligmalar petr6z kemigi tutan konjenital kolesteatom vakalarinda yapilmistir. Bu
caligmalarda kolesteatomun kan akimimin olmadig1 ve ¢ekirdege sahip hiicreler igermedigi
ifade edilmektedir. Cruveilhier kolesteatomun kistik bir yapisi oldugunu ve igeriginin
salgilanma sonrasi olustugunu savunmustur. Virchow ise 1855 yilinda kolesteatomun
konsantrik lamellar yapisini ateroma benzetmistir. Virchow’un ateromlar ile kastettigi sey
epidermal kistlerdir. Ayn1 zamanda kolesteatomun yass1 hiicreli kanserlerle benzerliklerini
de ortaya koyan Virchow, bu benzerlige karsin kolesteatomun benign oldugunu ifade
etmektedir. Virchow’a gore, kolesteatom mezenkimal hicrelerden kaynaklanan
heteroplastik bir tiimdrdiir ve farklilasmaya ugramayan, daha sonra ise epidermal hiicrelere

farklilasan kemik doku hiicreleri kolesteatoma neden olmaktadir. Bu aym1 zamanda
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kolesteatomun, mezenkimal hiicrelerin epitelyal hiicrelere metaplazisi sonrasinda

olustugunu o6ne stiren ilk goriistiir (20).

Patologlarin kolesteatom terimi ve patolojisi lizerideki bu ilk calismalari ile birlikte,
kolesteatomun Kklinisyenler icin 6nemi, lokalizasyonundan ve klinik davranigindan
kaynaklanmaktadir (20).

Cruveilhier ve Virchow tarafindan sunulan kolesteatom vakalari petr6z apeksi tutan
konjenital kolesteatom olgular1 oldugu i¢in, bu olgularla orta kulakta goruilen kolesteatom
olgular1 arasinda iliski kurulmasinda giigliikler yasanmistir. Virchow, orta kulak
kolesteatomu ile petréz apekste goriilen kolesteatom olgulari arasinda bazi baglantilar
olabilecegini bildirmistir. Kolesteatomun orta kulakta olusumu ile ilgili ilk goriisler ¢
grupta toplanabilir. Bu goriislerden ilkine gore kolesteatom aslinda DKY’deki bir
patolojiye baglidir ve iceriye, orta kulaga dogru biiylime sonras1 olustuguna inanilmaktadir.
Ikinci goriise gore kolesteatom, inflamasyon sonucu ya da bu inflamatuar driinlerin
mukozaya etkisi sonucu olugmaktadir. Son goriise gore ise embriyonel doku artigi olarak
kolesteatom onceden beri orta kulakta bulunmaktadir. Kolesteatomun DKY’den orta
kulaga hiicre gocili sonrast olustugunu savunanlardan birisi olan Toynbee 1850 yilinda
kolesteatomun DKY’deki kil folikiilleri veya salgi bezlerinden gelistigini 6ne siirmiistiir
(19,20).

Kolesteatomun inflamasyon sonucu ortaya ¢iktigini savunan otologlar arasinda en
¢ok On plana cikanlar Politzer ve Von Troeltsch’dir. Von Troeltsch 1868 yilinda
kolesteatomun kronik inflame orta kulak mukozasinin neden oldugu koyulasmis salgi
oldugunu 6ne siirmiistiir. Von Troeltsch bu koyulagsmis salginin, orta kulak mukozasinin
deskuamatif bir reaksiyonu ile olustugunu savunmaktadir. Von Troeltsch’a gére DKYY ’deki
epidermal debris birikimi DKY kemik duvarini basing etkisi ile osteolizise ugratmakta ve
bunun sonucunda kolesteatom orta kulak ve mastoid kemige ulasmaktadir. Bu teori ‘orta
kulak mukozasinin deskuamatif inflamasyonu teorisi’ olarak adlandirilmaktadir (2,19,20).
Gruber, Wendt ve Rokitansky de kulak zarindaki perforasyonun neden oldugu kronik
inflamasyonun, orta kulak mukozasinda malpigian metaplazisine neden olarak
deskuamasyona yol agtigini 6ne stirmiislerdir. Epidermisin olmamas1 gereken orta kulak ve
mastoid bolgesindeki varligini agikladigi i¢in metaplazi teorisi 19. ylizyilin ikinci yarisinda
oldukca taraftar bulmustur (2,19). Politzer ise kolesteatomun inflamatuar mukozanin kistik
epitelyal inkliizyonlarindan gelistigini One siirmiis ve bunu glandiler timorlerin

olusumuna benzetmistir. Ancak Politzer’in bu teorisi epiteliyal inkliizyonlarin orta
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kulaktaki varligini agiklayamadigi igin ¢ok fazla ragbet gdrmemistir. Sonug olarak Politzer

de kolesteatom olusumu i¢in Gruber’in metaplazi teorisini kabul etmistir (2,19,20).

Kolesteatomun DKY cildinden kaynaklandigin1 ve DKY’deki yassi hiicrelerin
inflamasyonun da etkisi ile, kulak zarindaki bir perforasyon yoluyla orta kulaga geg¢isi
sonrast olustugunu ilk One siirenler ise 19. yilizyilin sonunda Habermann ve Bezold
olmustur. Habermann ve Bezold’a gore orta kulaga gecen epidermis, normal ciltte oldugu
gibi deskuamasyona ugramakta, ancak dokiilen deri temizlenemedigi i¢in kolesteatom
olusmaktadir. Bu hipotez 20. yiizyilin ilk yarisinda da pek ¢ok otolog tarafindan
benimsenmistir (2,19,20).

Kolesteatomun embriyonel doku artiklarindan gelistigini 6ne siirenlerden birisi yine
Habermann’dir. Habermann bazi attik kolesteatomlarinin olusumunda embriyonel doku
artitklarmim da rol oynayabilecegini savunmaktadir. McKenzie ise Habermann ve
Bezold’un migrasyon teorisini benimsememistir. McKenzie’ye gore kolesteatom fetal
hayattaki embriyonel doku artiklarindan gelismektedir. Bu hipotez o6zellikle konjenital

kolesteatom olusumu igin giiniimiizde de gegerliligini korumaktadir (2,19,20).
b) Stiflandirma ve etiyopatogenez:

Kolesteatom igin ¢esitli yazarlar farkli 6lgutlere dayanan siniflandirma yontemleri
onermislerdir. Tos, cerrahi prosediir ve prognoz i¢in yol gosterici olmasi nedeniyle
kolesteatomu kaynaklandig1 anatomik lokalizasyona gore 3 gruba aymrmustir: 1) Attik
kolesteatomu: Attik ya da aditusa uzanan pars flaccida retraksiyonu; beraberinde antrum,
mastoid veya timpanik kaviteye yayilim olabilir, 2) Sinus kolesteatomu: Pars tensanin
posterosiiperiora dogru timpanik sinus, posterior timpanum ya da daha Otesine uzanan
retraksiyonu ya da perforasyonu, 3) Tensa kolesteatomu: Pars tensanin Ostaki tiipii agzina
dogru olan retraksiyonu ya da adezyonu (21). Meyerhoff ve Truelson 1986 yilinda
patofizyoloji, yerlesim yeri, dstaki tlipt durumu, kemikgik zincir defekti ve komplikasyon
varhigma gore kolesteatomu; a) primer edinilmis, b) sekonder edinilmis, c) tersiyer
edinilmis ve d) konjenital kolesteatom olarak dorde ayirmislardir (22). Tos, ayrica
otoskopik muayene bulgularina gére de bir kolesteatom siniflandirmasi 6nermistir. Buna
gore Tos kolesteatomlar1 {i¢ gruba ayirmaktadir: 1) attik kolesteatomu, 2) pars tensa |
(marjinal hastalik), 3) pars tensa II (santral hastalik). Mills ve ark. Tos’un bu
siiflandirmasina 4. grup olarak; saglam kulak zarmin arkasinda izlenen kolesteatomu

eklemislerdir (18,23). Kolesteatomdan etkilenen anatomik bolge g6z o©niune alinarak



yapilan Saleh ve Mills‘in evrelendirmesine gore; S1: kolesteatomun bagladig1 bolge, S2:
hastaligin bagka bir bolgeye yayilmasi, S3: hastaligin {i¢iincii bir bolgeye yayilmasi, S4:
hastaligin dordiincii bir bolgeye yayilmasi, S5: ilk bolge ile birlikte 4 veya daha fazla
bolgenin tutulumu olarak belirtilmistir. Bu smiflandirmada yedi anatomik bolge
degerlendirmeye alinmistir. Bunlar; attik, antrum, orta kulak, mastoid, staki tlpd, labirent
ve orta kranial fossadir. Kemikgik tutulumuna gore de hastalar 4 gruba ayrilmistir; O0: tim
kemikg¢ikler intakt, O1: inkusta kemikgik zincir devamliligini bozan defekt, O2: inkus ve
stapes arkinda erozyon, O3: malleus manubriumu ve incus yoklugu ile birlikte stapes
arkinda erozyon. Bu siiflandirma hastaligin yayginligini ve klinik 6nemini tespit etmek
icin oldukga pratik bir siniflandirmadir ve petr6z apeksi tutan kolesteatomlar digindaki tiim
hastaliklara kolaylikla uygulanabilir. Bu siniflandirmada preoperatif komplikasyonlara
gore kolesteatom (¢ guruba ayrilmistir; CO: komplikasyon yok, C1: tek bir
komplikasyonun varligi, C2: iki veya daha fazla komplikasyon varligi. Degerlendirmeye
aliman komplikasyonlar ise; lateral semisirkuler kanal (LSSK) fistull, fasiyal paralizi, total
sensOrindral igitme kaybi, siniis trombozu ve intrakraniyal invazyondur. Bu

komplikasyonlar siklikla hastaligin evresi ile iligkili bulunmustur (3,24).

Kolesteatom, modern otolojide daha ¢ok etiyolojisine gére siniflandirilir ve temelde
konjenital (primer) kolesteatom ve edinilmis kolesteatom olarak ikiye ayrilir. Edinilmis
kolesteatom da birincil edinilmis ya da attik retraksiyon cebi kolesteatomu ve ikincil
edinilmis kolesteatom olarak iki baslik altinda incelenir. ikincil edinilmis kolesteatom
olusumunda kulak zarindaki bir delikten orta kulaga epitel migrasyonu ya da iatrojenik

olarak otolojik islemler sirasinda orta kulaga epitel ekimi rol oynar (2).

Konjenital kolesteatom ve edinsel kolesteatomun ayriminda Kérner’in 1899 yilinda
tanimladigr Olgltler bir takim degisikliklere ugramakla birlikte halen gegerliligini
korumaktadir. Korner’e gore konjenital ya da primer kolesteatomun tanisi igin ii¢ 0l¢it
gereklidir: 1) Hastanin gen¢ yasta olmasi, 2) Kolesteatom tanisindan Once hastanin
herhangi bir kulak hastaligi olmamasi, 3) Tani1 aninda kulak zarmin normal olmasi (2,19).
1965 yilinda Derlacki ve Clemis konjenital kolesteatom tani OlgUtlerini yeniden
diizenlemislerdir. Kulak zarinin saglam olmasi, dnceden gecirilmis kulak ameliyati veya
kulak travmasi olmamasi, orta kulak mukozasinin irritasyona ugramamis olmasi ve oOtit
hikayesi olmamas1 konjenital kolesteatom tani kriterleri olarak kabul edilmistir. Levenson
bu kriterlerden “6nceden otit hikayesi olmamasi™ni, konjenital kolesteatom tanisi icin

gerekli olmadigini belirterek tani kriterlerinden ¢ikarmistir (17,25,26).



Konjenital kolesteatom patofizyolojisi ile ilgili pek ¢ok teori One siiriilmiistiir.
Bugiin i¢in en ¢ok kabul goren teori embriyonel hayattaki epitelyal artiklarin konjenital
kolesteatoma neden oldugudur. Michaels 1986 yilinda gen¢ insan fetuslarinda yapmis
oldugu c¢alismada, gestasyonun 10. ve 33. haftalarinda orta kulagin anteroslperior
kesiminde epidermal bir disk bulundugunu gostermistir. Bu disk normalde 8. ayin sonunda
yok olmaktadir. Bu epidermal diskin 8. ayin sonunda yok olmamasi halinde konjenital
kolesteatom olusmaktadir. (3,27,28). Konjenital kolesteatomun embriyonel hayattaki doku
artiklardan kaynaklandigimi destekleyen bir diger ¢alisma da Kojima ve ark. tarafindan
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada konjenital kolesteatomdaki telomer uzunlugunun kontrol
gurubu olarak kullanilan DKY cildine gore daha kisa oldugu tespit edilirken, edinilmis
kolesteatomda kontrol gurubu ile benzer telomer uzunluklari tespit edilmistir. Telomer
uzunlugu hiicrelerin boliinme kapasitesini gosteren bir belirtectir ve hicreler bolinmeye
ugradikca telomer boyu da azalmaktadir. Elde edilen konjenital kolesteatom 6rneklerindeki
kisalmis telomer uzunluklari da bu hiicrelerin embriyonel hayattaki doku artiklarindan

kaynaklandigini destekler niteliktedir (29).

Konjenital kolesteatom insidans1 100.000°de 0.12 olarak bildirilmistir ve orta kulak
konjenital kolesteatomlarinin tiim kolesteatom vakalarinin yaklasik %2-5’ini olusturdugu
diistiniilmektedir. Cocuklarda konjenital kolesteatomun ortalama goriilme yas1 5.6 + 2.8

iken, ¢cocuklarda edinilmis kolesteatomun ortalama goriilme yas1 9.7 + 3.3’diir (30,31).

Konjenital kolesteatomun klinikte en sik goriilme sekli, saglam bir kulak zarinin
arkasinda fark edilen asemptomatik beyaz kitledir. Ancak ilerlemis vakalarda iletim tipi
isitme kaybi, fasiyal sinir paralizisi, labirent tutulumuna baglh vertigo ve sensdrindral
isitme kayb1 goriilebilir. Konjenital kolesteatom BT kesitlerinde sinirlar1 belirgin hipodens
Kitle olarak gdzlenir ve kontrast madde tutmaz. Manyetik rezonans gorintileme (MRG)
diger orta kulak kitlelerinden ayrimda gerekebilir. T1 agirlikli kesitlerde beyin dokusuna
gore genellikle hipointens bazen ise izointens homojen lezyon olarak izlenirken, T2
agirlikli kesitlerde beyin omurilik sivist gibi yiiksek sinyal yogunlugu gdsterir. Histolojik
olarak konjenital kolesteatom, edinilmis kolesteatom ile benzer 6zellikler gdsterir. Ayirici

tan1 klinik ve radyolojik bulgular 1s181inda yapilabilir (28).

Konjenital kolesteatom genellikle 6n-lst kadrandan kaynaklanir ve arka {ist kadrana
dogru gelisir. Daha sonra attik ve mastoide dogru ilerler (3,32). Anatomik yayilimina gore
konjenital kolesteatom (ige ayrilmaktadir. Tip 1 konjenital kolesteatomda, lezyon orta

kulaga smirlidir ve manubrium mallei disinda kemikgik tutulumu yoktur. Tip 2 konjenital
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kolesteatomda kitle arka-iist kadranda kemikgikleri tutmus ve attige yayilmistir. Tip 3
kolesteatomda ise mastoid kemik tutulmustur. Tip 1°de genisletilmis eksploratris
timpanotomi ameliyat1 yeterlidir. Ikinci baki igin tekrar eksplorasyon gerekli degildir. Tip
2’de yaklasim yine genisletilmis eksploratris timpanotomi ameliyati ile yapilir. Ancak
attikotomi ve kanal duvarinin korundugu (CWU: canal wall up) timpanomastoidektomi
gerekebilir. Bununla birlikte kemikgik zincir onarilabilir ve ikinci baki igin tekrar
eksplorasyon gereklidir. Tip 3 lezyonlarda yaklasim Tip 2 lezyonlardakine benzerdir.
Ancak genellikle kanal duvarmin indirildigi (CWD: canal wall down)

timpanomastoidektomi yapilmasi gerekir (30).

Edinilmis kolesteatomun olusumunda 4 farkl teori ileri stiriilmistiir; 1) orta kulak
mukozasimin enfeksiyona bagl yassi epitele metaplazisi, 2) bazal keratinositlerin bazal
laminay1 gecerek kulak zarmmin lamina propriasi i¢ine dogru goc¢ etmeleri, 3) kulak
zarindaki bir delik yoluyla epitelin iceriye dogru biiyiimesi, 4) Ostaki disfonksiyonu
sonucu kulak zarinin pars flaccida bolgesinin retraksiyonu (invagination). Ayni zamanda

bu teorilerin kombinasyonlarini igeren teoriler de 6ne sitiriilmiistiir (2,3).
Skuamdz metaplazi teorisi:

Bu teorinin en 6nemli savunucularindan birisi Sadé’dir. Sadé’ye gore pluripotent
orta kulak epiteli inflamasyonun etkisi ile keratinizasyon gosteren ¢ok katli yassi epitele
metaplazi gosterebilir. Metaplazik epitel, keratin debris birikimi sonucu prolifere olur.
Tekrarlayan inflamasyon ve enfeksiyonun neden oldugu lizis, kulak zarinda perforasyona
neden olmakta ve bu da attik kolesteatomunun ortaya ¢ikmasi ile sonuglanmaktadir. Bu
teori efflizyonlu otitis mediasi olan cocukluk yas gurubundaki hastalarin orta kulak

mukoza biyopsilerinde keratinize epitel adalarinin gosterilmesi ile desteklenmistir. (3,33).
Bazal hiperplazi teorisi:

Kulak zarmm ¢ok katli epitelinde bulunan keratinositlerin, bazal laminayi
psodopotlar yardimi ile delerek lamina propriaya ge¢cmesi ve sonrasinda da kolesteatom
olusturmas1 temeline dayanan bir teoridir. Genellikle enfeksiyon nedeniyle olusan
inflamatuar reaksiyonlar sonucunda ¢ok katli yassi epitelin bazal tabakasinda agikliklar
olugmakta ve bu agikliklardan gegen keratinositler kolesteatom olusumuna yol agmaktadir.
Bu inflamatuar siireclerin ¢ocukluk ¢aginda gegirilen serdz otitler sirasinda makroskobik

olarak saglam goriinen kulak zarinda gergeklestigine inanilmaktadir (3).
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Migrasyon teorisi:

Bu teoriye gore kulak zarindaki deligin kenarlarindan orta kulaga gecen yassi epitel
kolesteatoma neden olmaktadir. Kulak zarinda kalic1 bir perforasyon olustugunda, kulak
zarmin dis yliziindeki yassi epitel pars tensada kulak zarinin medial yilizeyindeki kolumnar
epitelle temas etmek iizere i¢ yilizeye dogru goc¢ eder. Temas gerceklestiginde kontakt
inhibisyonla normalde siire¢ sonlanmaktadir. Bazal membran saglam olarak kalmakta ve
kulak zarmin i¢ yiizeyine donen epidermisin iirettigi keratin disar1 dogru atilmaya devam
etmektedir. Bu teoriye gore perforasyon sonrasi olusan enfeksiyon kontakt inhibisyona
engel olmakta ve igeri donmiis olan epidermis orta kulaga dogru ¢ogalmaya devam ederek

kolesteatom olusumuna neden olmaktadir (3,34).
Retraksiyon cebi ya da invajinasyon teorisi:

Bu teoriye gore kulak zarmmin pars flaccida ya da pars tensa bolgesi orta kulaga
dogru retrakte olmaktadir. Retraksiyon cebinin olusmasi, orta kulak negatif basinct ve
inflamasyonun tek tek ya da birlikte etkisi sonucu olur. Retraksiyon cebinde keratin
birikimi, eklenen inflamasyon ve cebin kendi kendini temizleyememesi sonucunda
kolesteatom olusmaktadir. Kim ve Chole yaptiklar1 c¢aligmada ostaki disfonksiyonu

olusturulan hayvan modelinde retraksiyon cebi ve kolesteatom olusumunu gostermislerdir
(3,35).

Olusan retraksiyon ceplerinin bir kisminin kolesteatom olusumu ile sonuglanirken
bir kisminin ise neden higbir degisiklik gostermedigi sorusu halen cevap bulamamuistir.
Sudhoff ve Tos yayinladiklari makalelerinde, retraksiyon ceplerinden kolesteatom
olusumunda bazal hiperplazi ile invajinasyonun birlikte etki etti§ini 6ne siirmiislerdir. Bu
calismada retraksiyon cebinden kolesteatom olusumunun 4 asamada gerceklestigi
bildirilmistir. Ilk asama retraksiyon cebi asamasidir. ikinci olarak retraksiyon cebinin
cogalma asamasi gerceklesir. Uciincii asamada retraksiyon cebinin genislemesi ve

kolesteatom olusumu gerceklesir. Son olarak da kemik rezorbsiyonu olusur (36,37).

Sudhoff ve Tos orta kulak kolesteatomu olan hastalardan alinan Orneklerde
proliferasyon gostergesi olarak Ki-67 antijen dizeyine (MIB-1 antikoru ile) ve bazal
tabaka biitiinliigiinii tespit etmek amaciyla da tip-4 kollajenin boyanma durumuna bakarak
elde ettikleri sonuglar1 kontrol grubu olarak kullanilan DKY cildi ile karsilagtirmislardir.
Kolesteatom matriksinde daha yiiksek hiicre proliferasyonu tespit edilmistir. Tip-4 kollajen

icin ise DKY’de her hangi bir devamsizlik gézlenmezken, kolesteatom orneklerinde bazal
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tabakada yer yer devamsizliklar bulundugu tespit edilmistir. Elde edilen bu bulgulara gore,
retraksiyon ceplerinde hucre proliferasyonu artmakta artan epitel hiicreleri bazal tabakada
tip-4 kollajenin devamliliginin bozuldugu alanlardan subepitelyal tabakalara invazyon

gostermekte ve sonraki asamalarda kolesteatom olusmaktadir (36).
Birincil edinilmis kolesteatom (attik retraksiyon cebi kolesteatomu) patogenezi:

Birincil edinilmis kolesteatom (attik retraksiyon cebi kolesteatomu) patogenezinde
gunimizde en ¢ok kabul goren teori invajinasyon teorisidir. Ostaki disfonksiyonuna yol
acan anatomik ve patolojik kosullar, orta kulak boslugunda negatif basing olusmasina yol
acar. Olusan negatif basing kulak zarinda bir zayiflik olusturur ve retraksiyon cebi
olusumuna yol acar. Pars flaccida bolgesi kulak zarmnin yapisal olarak en zayif bolgesi
oldugu i¢in retraksiyon cepleri en fazla bu bolgede olusmaktadir. Olusan tiim retraksiyon
cepleri kolesteatom olusumu ile sonuglanmamaktadir. Retraksiyon cebindeki epitelin
migrasyon Ozelliginde bozukluk olusmasi ve ¢cogalmaya devam etmesi sonucunda keratin
debrisler birikir. Biriken bu keratin debislerin temizlenememesi, retraksiyonun
derinlesmesine ve daha fazla keratin debrisin birikmesine yol acar. Biriken keratin
debrislerde zaman igerisinde bakteriyel proliferasyon gergeklesir. Bu siiperenfeksiyonlar
bir biofilm tabakasi olusumuna yol agar ve olusan biofilm tabakas1 da kronik enfeksiyon ve
epitel cogalmasini tetikler. Biofilm bakterilerin dogada genellikle bulunduklari mikrobiyal
topluluklara verilen isimdir. Biofilm tabakasi bakterileri uygun olmayan cevre
kosullarindan korumaktadir. Kosullarin uygun olmasi ile birlikte bu bakteriler tekrar aktif
hale gecerek ¢ogalmaktadir. Polisakkarit bir matriks ile kapli olan bu bakteriler
antibiyotiklere karst1 da direnclidirler. Kolesteatoma eslik eden direngli ve kronik
enfeksiyon da biofilm varligi ile agiklanmaktadir. Chole ve Faddis, insanlarda kolesteatom
matriksinden aldiklar1 6rneklerde ve deneysel olarak hayvanlarda olusturulan kolesteatom
orneklerinde biofilm tabakasinin varligmi kanitlamiglardir. Biofilm tabakasindaki
bakterilerin donem donem aktif hale gegerek enfeksiyona neden olmasiin yani sira,
biofilm tabakasindaki inaktif bakterilerin iiretmeye devam ettigi endotoksin gibi maddeler
de konakta kronik inflamasyona, epitel proliferasyonuna ve kemik yikimina yol agmaktadir
(2,3,38,39).

Ikincil edinilmis kolesteatom patogenezi:

Ikincil edinilmis kolesteatom, kulak zari ¢ok katli yassi epitelinin, orta kulaga

marjinal bir perforasyondan geg¢mesi (migrasyon) ya da orta kulak bosluguna
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keratinositlerin herhangi bir sekilde ekilmesi (implantasyon) sonucunda olusur.
Implantasyon temporal kemik travmasi ile siddetli patlamalar sonrasi ya da cerrahi islemler

sirasinda iatrojenik olarak gerceklesebilir (2).

Tim kolesteatom turleri icin 6ne surdilen teorilerle ilgili deneysel ve klinik kanitlar
bulunmakla birlikte, hi¢bir teori i¢in kesinlesmis net bir kanit yoktur. Bununla birlikte
hangi grupta smiflandirilirsa simiflandirilsin tiim kolesteatomlar benzer 6zellikler gosterir.
Bu ozellikler invazyon, migrasyon, artmis proliferasyon, degismis hiicre farklilasma

Ozellikleri, saldirgan biiylime ve hastaligin tekrarlama egilimidir (3).

Gerek kazanilmig gerekse konjenital kolesteatomlarin patogenezi ile ilgili temelde
cevaplandirilmasi geren iki soru vardir; keratinize yassi epitelin nereden kaynaklandigi ve
epidermisin asir1 proliferasyon gostermesini ve invaziv karakterini hangi faktorlerin
etkiledigi. Kolesteatom biiylime kontrol bozuklugu ile karakterize bir hastalik olarak
tanimlanabilir. Bu buylme kontrol bozuklugunun nedeni olarak ise kolesteatomu olusturan
yassi epitelin DKY ve kulak zarindaki yass1 epitelden farkli karakterlere sahip olmasi ve
kolesteatom epitelindeki buyume kontrol mekanizmalarinin bozulmasi suglanmaktadir (3).
Literatirde kolesteatom epitelinin Ozelliklerini ortaya koymak icin DKY cildi ya da
retroaurikiler cildin kontrol gurubu olarak kullanildigi pek ¢ok calisma yapilmistir.
Kolesteatom epitelinin hiperproliferatif 6zelliklerini ortaya koymak i¢in en sik kullanilan
ve en guvenilir belirte¢ Ki-67 antijenidir. Sudhoff ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kolesteatom
orneklerinde Ki-67 skorunu dis kulak cildine gore 2.3 kat daha fazla bulmuslardir.
Kolesteatomun proliferatif aktivitesini belirlemek igin kullanilmis olan diger belirtegler ise
sitokeratin 13/16, PCNA ve trombomodulindir (3,40,41).

Yapilan ¢aligmalar sonucunda kolesteatomun hiperproliferatif karakterinin ortaya
konmasi ile birlikte diisiik gradeli bir tlimor olabilecegi One siiriilmiistiir. Desloge ve ark.
yapmis olduklar1 g¢alismada kolesteatom Ornekleri ile postaurikiiler bolge cildinden
aldiklar1 6rnekleri DNA igerigi agisindan karsilastirmislardir. Incelenen érneklerin hemen
hemen tamaminda normal Oploid hiicre igerigi tespit edilmistir. Sonug¢ olarak
kolesteatomun diisiik dereceli bir timor olmadigi sonucuna varilmistir (42). Ancak
literatlirde kolesteatom epitel hiicrelerinde andploidi sikliginin fazla oldugunu gdosteren
calismalar da mevcuttur. Lavezzi ve ark. inceledikleri kolesteatom 6rneklerinin %52’sinde
trizomi 7 varhigini gostermisler ve kolesteatomun hiperproliferatif 6zelligini, epidermal
blyime faktori reseptér (Epidermal growth factor receptor, EGF-R) geninin 7.

kromozomda bulunmasi ve bu genin fazla ekspresyonu ile agiklamiglardir (43). Bununla
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birlikte, kolesteatomda meydana gelen genetik degisikliklerin kromozomal duzeyde degil

gen diizeyinde oldugu diisiiniilmektedir.

Tokuriki ve arkadaslar1 ¢alismalarinda kolesteatom dokusunda ve postaurikiler cilt
orneklerinde artisa ugrayan ve azalan genleri arastirmiglardir. Elde edilen sonuglara gore
kolesteatom dokusunda, hiicre cogalmasi ve farklilagmasi ile iliskili genler olan calgranulin
A, calgranulin B, psoriasin, timosin 10 ve invazyon ile ilgili genler olan katepsin C,
katepsin D ve katepsin H diizeylerinde artis oldugu saptanmustir. Katepsinler intraselliiler
ve ekstraselliler proteinlerin yikiminda rol oynayan lizozomal proteazlardir. Kolesteatom
patogenezinde de bazal membranin yikilmasinda rol oynadiklari diisiiniilmektedir. Bu
calismada tespit edilmis olan gen iiriinlerindeki artis, kolesteatomda asir1 keratin {liretimine
neden olan keratinosit farklilagmasindaki ve migrasyonundaki degisikliklerin bir nedeni
olarak gosterilmektedir (44). Kwon ve ark. oligonikleotid mikroarray yontemi ile 10115
genin kolesteatom epitelindeki salinimini incelemislerdir. 1327 gende artmis salinim tespit
edilirken 767 gende ise azalmig salinim tespit edilmistir. Kolesteatom patogenezi ile ilgili
oldugu disiiniilen 21 gen tekrar ters transkriptaz-PCR (Polymerase chain reaction) yéntemi

ile incelenmis ve artmis gen salinimi teyit edilmistir (45).

Kolesteatomda, normalde keratinositlerde gorilen hicre proliferasyonu ve
programlanmis hiicre oliimii arasindaki denge bozulmustur. Hiicre O6limii ve hiicre
canlili1, hiicre 6liimii inhibitorleri ve stimiilatorlerinden olusan genis bir gen ailesinin

aktivitelerinin degerlendirilmesi ile tespit edilir (9).

Timor supresor genlerle ilgili yapilan ¢aligmalarda kolesteatomda p53 geninin
postaurikiler cilde gore 9 ile 20 kat artmis saliniminin oldugu gosterilmistir (46). p53,
hicre siklusu kontrolinde en o6nemli genlerden birisidir. p53 gen Grdnleri hicre
cogalmasmin kontrol edilmesinde, hiicre farklilasmasinda ve programlanmis hiicre
6liminde rol oynarlar. Artan p53 gen proteinleri saliniminin kolesteatomda g¢ogalmasi
artmis olan degisime ugramis hiicrelerin  kontrolsiiz ¢ogalmasmi engelledigi

diistiniilmektedir (2,3,46).

Kolesteatomda caligilan genlerden birisi de c-myc onkogenidir. c-myc 8924
kromozomunda yerlesik, hiicre g¢ogalmasinin kontroliinde, hiicre farkilasmasinda ve
apoptoziste rol oynayan bir gendir (47,48). Holly ve ark. yaptiklari ¢alismada c-myc

geninin kolesteatomda DKY cildine gore artmis salinim gosterdigini kanitlamislardir (49).
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Ozturk ve ark. ise, birincil edinilmis kolesteatomda c-myc geninin yerlesim gosterdigi 8.

kromozom andploidisi ve c-myc kopya sayisinda artig oldugunu gostermislerdir (48).

Kolesteatomda artmis olan hiicre proliferasyonu beraberinde artmis hiicre dliimiinii
(apoptozis) getirmektedir. Bu ise keratin debris birikimi ile sonuglanmaktadir (2,3,50,51).
Miyazaki ve ark. kolesteatom epitelindeki terminal farklilasma ve apoptozis siireclerinin
normal cilt ile benzer oldugunu belirtmislerdir. Keratin debrislerinin birikimine neden olan
faktoriin ise artmis olan proliferasyonu dengelemek icin artan apoptozis oldugunu
savunmaktadirlar (52). Kojima ve ark. ise kolesteatomdaki keratinositlerin ¢ogalmasinin
malign timorlerdeki gibi kontrolsiiz olmadigini, ¢ogalan ve apoptozise ugrayan hiicrelerin
sadece sayilarinda artig oldugunu belirtmektedirler (53). Bununla birlikte, artmis apoptotik
indeksi olan kolesteatomlarin tekrarlama egiliminin daha fazla oldugu 6ne siiriilmektedir
(54).

Kolesteatom epitelinin hiperproliferatif ve invaziv karakterini ortaya koymak igin
en fazla incelenen belirtegler sitokeratinler ve farklilasma belirtecleridir. Sitokeratinler
(SK) 30 kadar farkli proteinden olusan epitel kaynakli intermediate flamanlardir.
Sitokeratinlerin epiteldeki dagilimlari hiicrenin tipine, bilylimesine, migrasyonuna Ve
farklilasma basamagma gore degisiklik gostermektedir. Inflamatuar hastaliklarda
sitokeratinler hiicreler arasinda mesaj iletimini saglamaktadirlar. Olszewska ve Sudhoff
yaptiklari bir calismada kolesteatom epitelinde sitokeratin dagilimini incelemislerdir. Buna
gore SK-10, SK-34RE12 ve SK-14 kolesteatom epitelinde ve DKY cildinde yogun olarak
g6zlenirken, orta kulak mukozasinda gozlenmemistir. SK-10, SK-34BE12 epitelin artmis
farklilagsmasina ve keratin {iretimine isaret eden belirteglerdir. SK-19 ve SK-4 ise glanduler
hiicrelerde ve orta kulak mukozasinda artmis salinim gostermislerdir ve keratinize olmayan
epitel icin bir belirteg olarak kullanilabilirler. Sonug olarak SK-10 ve SK-4 kolesteatom
patogenezinde terminal farklilasmanin tespitinde kullanilabilecek olan belirteclerdir. Bu
sitokeratinlerin duizenlenmesinde rol oynayan faktorlerin belirlenmesi ile kolesteatom gibi
hiperproliferatif 6zellikteki hastaliklarin tedavisinde yeni acilimlarin giindeme gelmesi
umulmaktadir (55). Konjenital kolesteatom ile kazanilmis kolesteatomda sitokeratin
salmim ozelliklerini karsilastirmak i¢in yapilan bir calismada ise SK-10, SK-14, SK-18,
SK-19 ve SK-34BE12 salinim1 agisindan bir fark tespit edilmemistir (11).

Kolesteatom etyopatogenezinde biyiime faktorleri ve sitokinlerin rolleri ile ilgili
olarak da literatiirde pek ¢ok ¢aligsma vardir. Normal epidermiste keratinosit ¢gogalmasinin

bazal tabakada sinirli kalmasi, transformasyonu saglayan biiyiime faktori — alfa
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(transforming growth factor-alfa, TGF-alfa) ve epidermal blylime faktorinin (epidermal
growth factor, EGF) lokal salinim1 ve epidermal biytume faktorl reseptorinin (epidermal
growth factor receptor, EGF-R) suprabazal tabakalarda saliniminin azaltilmasi ile kontrol
edilmektedir. Kolesteatomda ise EGF-R sistemine ait regiilasyon bozukluklar1 ve EGF-
R’nin artmig salimimi yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir. Benzer bulgular keratinosit
blylime faktori reseptori (keratinocyte growth factor receptor, KGF-R) igin de tespit
edilmistir (3,56-60).

Kolesteatom epitelinin normal dis1 fonksiyonlar géstermesinde kolesteatoma eslik
eden inflamasyon dokusundaki immiin sistem hiicrelerinden salgilanan sitokinler ve
biliylime faktorleri de sorumlu tutulmaktadir. Yapilan ¢alismalarda kolesteatom dokusunu
cevreleyen stromada artmig makrofaj ve lenfosit sayilari ile birlikte interlokin-1 (IL-1),
TGF-alfa dizeylerinde artis tespit edilmistir (58). Yine lenfositler arasinda ve lenfositlerle
diger hiicreler arasinda iletisimde 6nemli rol oynayan intersellller adezyon molekuli-1
(intercelluler adhesion molecule-1, ICAM-1) ve interselluler adezyon molekilu-2
(intercelluler adhesion molecule-2, ICAM-2) diizeyleri kolesteatom dokusunda yiiksek
bulunmustur. Bu molekiillerin kolesteatomdaki inflamatuar olaylarda merkezi rol oynadigi
belirtilmektedir (61). inflamasyon kolesteatomda her zaman icin izlenen bir bulgudur.
Inflamasyon viicutta doku hasarina kars1 gelisen normal bir immiin cevaptir. Hasarlanan
dokunun tamir edilmesi ve fonksiyonlarini tekrar kazanmasi igin gereklidir. Inflamatuar
cevap akut olabilecegi gibi, kolesteatomda oldugu gibi kronik de olabilmektedir.
Kolesteatom stromasinin aktive olmus T-lenfositler ve makrofajlar tarafindan infiltrasyonu
bu kronik inflamatuar cevabin kamtidir (3,62). Ottaviani ve ark. kolesteatom dokusunda
immun sistemin oynadigi rolii degerlendirmek amaciyla kolesteatom ile psériazisin benzer
Ozelliklerinden yola ¢ikmiglardir. Psoriazis de kolesteatom gibi hiicre c¢ogalmasi ve
inflamasyonun izlendigi bir hastaliktir. Bu nedenle psoriaziste daha Once arastirilmisg
sitokinlere ve adezyon molekullerine kolesteatom dokusunun matriks ve perimatiksinde
tekrar bakmislardir. Bu g¢alismada kolesteatom dokusunun perimatriks tabakasinda T-
helper hiicreler (CD4+), plazma hiicreleri, daginik olarak bulunan T-stpressor hucreler
(CDB8+) ve B-hucreleri ile birlikte 6zellikle epitele yakin bdlgelerde mast hiicreleri tespit
edilmistir. ICAM-1 ve endotel kaynakli 16kosit adezyon molekiilii-1 (endothelial derived
leukocyte adhesion molecule-1, ELAM-1) inflamatuar hiicrelerin toplanmasinda ve immiin
cevabin diizenlenmesinde fonksiyon gorur. Perimatriksdeki endotelyal dokunun ICAM-1

ve ELAM-1 ile yogun boyandig1 tespit edilmistir. Yine interferon-gamma reseptorinun
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(IFN-gammaR) ve EGF-R’nin kolestatom matriksinde yogun boyanma gdosterdigi tespit
edilmistir. Interlokin-4 (IL-4) ve IL-4 reseptorl, interlokin-10 (IL-10) ve IL-10
reseptoriiniin ise kolesteatom matriksinde olmadigi tespit edilmistir. Bu bulgu ise T-
helperl lenfosit subpopilasyonunun kolesteatomdaki inflamatuar reaksiyonlarda daha

baskin rol oynadigin1 géstermektedir (63).

Ekstraselliller matriksin bilesenleri olan kollajen, fibronektin, integrinler ve
glikozaminoglikanlar adezyon, hiicre migrasyonu, ¢cogalmasi ve farklilasmasinda cesitli
roller Ustlenmektedir. Tip-4 kollajen bazal membranin temel yapi tasini olustururken,
fibronektin ise yara iyilesmesinde rol oynayan dnemli bir glikoproteindir. Kolesteatomda
inflamasyona bagli olarak ortaya ¢ikan uyaranlar yara iyilesmesi sirasinda organizmada
gerceklesen olaylar zincirini tetiklemektedir. Kolesteatomda inflamasyonun strekli olarak
varligimi korumasi beraberinde yara iyilesmesinin de siireklilik kazanmasina ve fibroblast
ve epitelyal hicrelerde proliferasyona neden olmaktadir (3). Huisman ve ark. yara
iyilesmesinde kritik bir rolii olan transforme edici biiylime faktOrii-beta (transforming
growth factor—beta, TGF-Bbeta) diizeylerinin kolesteatom ekstraselliiler matriksinde artmis
oldugunu tespit etmislerdir (64). Sudhoff ve ark. ise yapmis olduklar1 calismada
kolesteatom bazal tabakasinda kollajen tip-4, kollajen tip-7 ve fibronektin dagilimini DKY
cildi ile karsilastirmiglardir. Elde edilen sonuglara gore kollajen tip-4 normal deride lineer
bir dagilim ve devamlilik gosterirken, kolesteatomda tip-4 kollajenin devamliliginda
bolgesel bozulmalar tespit edilmistir. Bu devamsizliklarin 6zellikle inflamasyonun yogun
izlendigi orneklerde daha belirgin oldugu belirtilmektedir. Tip-7 kollajen dagiliminda bir
degisiklik tespit edilmezken, kolesteatom dokusunda fibronektinin deriye gore daha yogun
boyandig: tespit edilmistir (65). Parisier ve ark. ise yapmis olduklar1 ¢alismada in vitro
hiicre kiiltlirlerinde kolesteatom Orneklerinden elde edilen fibroblastlarin, postaurikiiler
bolgede elde edilen fibroblastlara gére bazal membram1 daha fazla invaze etme

potansiyelinde olduklar1 sonucuna varmislardir (66).

Anjiogenezis yeni kan damarlarimin olusumunu ifade etmektedir. Gerek yara
iyilesmesi siireci gerekse inflamasyon beraberinde artmis anjiogenezisi getirir. Sudhoff ve
ark. yapmis olduklar1 c¢alismada kolesteatom dokusunda anjiogenezis ile iliskili olan
fibroblast blytme faktori-2 (fibroblast growth factor-2, FGF-2), TGF-alfa, TGF-betal ve
vaskiler endotel blylime faktorl (vascular endothelial growth factor, VEGF) diizeyleri ile
kolesteatomdaki  vaskiilarizasyonun  Ozelliklerini  arastirmiglardir. Bu  ¢alismada

perimatrikste vaskilarizasyonun, orta kulak mukozasina gore 4.3 kat, DKY cildine gore ise
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2 kat daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Incelenen biiyiime faktdrlerinin ise dagilim ve
tretiminde degisiklikler tespit etmislerdir (67). Gerek kolesteatom dokusundaki
keratinositlerin, gerekse inflamatuar dokudaki l6kositlerin anjiogenetik faktorler
salgiladiklar1  bilinmektedir ve kolesteatom dokusundaki endotel hiicrelerinin

cogalmasindan her iki faktor de sorumlu tutulmaktadir (3).

Kolesteatomlu kronik otitin klinik &zellikleri arasinda yer alan iletim tipi igitme
kaybinin derecesi, kolesteatomun yaygimligi ve kemik yikiminin derecesi, ¢alismalarda
kullanilan klinik degiskenlerdir (14). Dogumsal ya da edinilmis olsun, kolesteatomlar
enfeksiyonlara kargt artmis duyarlilik, saldirgan biiylime ve bolgesel genisleme gibi
oOzellikleri sonucu kemik erimesine yol agma potansiyeline sahiptir. Kolesteatomda kemik
yikimu ile ilgili olarak iki temel mekanizmadan bahsedilebilir. Bunlardan ilki basing etkisi
ile kemik yikimi, ikincisi ise inflamasyonun etkisi ile salinan sitokinlerin aktive ettigi
enzimlerin neden oldugu kemik yikimidir. Chole ve ark. hayvan modellerinde orta kulaga
yerlestirdikleri silikon seritlerin neden oldugu basing etkisi ile kolesteatom olmaksizin da
kemik yikimi olabilecegini gostermislerdir. Kronik inflamasyonda salgilanan sitokinler
(IL-1, IL-6, TNF), prostoglandinler, nitrik oksit, blytme faktorleri ve nérotransmitterler
gibi inflamatuar mediatorlerin osteoklastlar1 uyararak kemik erimesine neden oldugu da
belirtilmektedir (2,68,69). Normal kemik dokusunda kemik yapimini saglayan
osteoblastlar ve kemik yikimina neden olan osteoklastlar denge halinde ¢alisir. Kemik
yikimi birbirini takip eden bir dizi olaylar zinciri sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Oncelikle
kemik iliginden kaynaklanan mononiikleer hiicrelerin toplanmasi ve ¢ok ¢ekirdekli
osteoklastlar haline gelmesi gerekmektedir. Kolesteatomda bu slre¢ yerel basing ve
salgilanan inflamatuar mediatorlerin etkisi ile gergeklesir. Osteoklastlar ise arasidonik asit
metabolitleri basta olmak iizere salgiladiklar1 sitokinlerle kemik yikimina neden olur (3).
Cinamon ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kolesteatoma komsu kemik yapilarin periostunda
devamsizliklar ve diizensizlikler tespit etmislerdir. Yine kolesteatoma komsu kemik
yapilarda osteoblastlarda azalma tespit edilmistir (70). Suziki ve Ohtani ise iki hastada
kolesteatom  kesesinin  riiptiiriine  bagli  bolgesel inflamasyon ve  osteolizis

gbzlemlemislerdir (71).

Proteazlarin kemik yikiminda oynadiklari rolii tespit etmek amaciyla yapilan
calismalarda matriks metalloproteinaz (MMP)-2 ve MMP-9’un bazal membrandaki tip-4
kollajenin yikimmna neden olarak kemik dokunun yeniden yapilandiriimasinda rol

oynayabilecekleri diislinlilmiistiir. Schmidt ve ark. yapmis olduklar1 ¢calismada MMP-9’un
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kolesteatom dokusunda artmis salinim gosterdigini tespit ederken benzer bulgular1 MMP-2
icin elde edememislerdir. Ayni yazarlar yapmis olduklar1 bagka bir calismada ise artan
MMP-9 duzeyleri ile inceledikleri sitokin ve buyume faktorlerinin (IL-1alfa, 1L1-beta,
TNF-alfa, TGF-beta, EGF) diizeylerindeki artis arasinda korelasyon omadigini tespit
etmiglerdir (72,73). Mehta ve ark. ise ¢alismalarinda MMP-8 ve MMP-13 diizeylerinin
kolesteatomda artmis oldugunu tespit etmislerdir (74). Kolesteatomdaki kemik yikimin
onlne gecmek amaciyla, osteoporoz tedavisinde de kullanilan bir ilag gurubu olan
bifosfonatlarla ilgili hayvan deneyleri mevcuttur (75,76). Ancak bu c¢alismalardan elde

edilen sonuclarin klinige uygulanabilirligi giiniimiiz i¢in olanakli goriinmemektedir.
c. Tedavi:

Kolesteatom tedavisi cerrahi olan bir hastaliktir. Cerrahide temel amag yassi epiteli
tamamen temizleyerek rekiirrens ihtimalini ortadan kaldirmaktir. Kolesteatom cerrahi
olarak tedavi edilmediginde potansiyel olarak olimciil sonuglar dogurabilecek bir
hastaliktir. Dolayist ile isitme gibi fonksiyonel beklentiler, hastaligin ortadan kaldirilmasi

s06z konusu oldugunda ikinci plana birakilabilir (17).

Kolesteatom cerrahisinde kullanilan cerrahi teknikler, temelde agik teknik (DKY
arka kemik duvariin korunmadig teknikler) ve kapali teknik (DKY arka kemik duvarinin
korundugu ya da onarildig1 teknikler) olmak tiizere iki baslik altinda toplanir. Hangi
teknigin kullanilacagina temelde kolesteatomun yerlesimine ve yaygimligina gore karar
verilir. Mastoid havalanmasinin iyi oldugu, dstaki fonksiyonunun iyi oldugu, kolesteatom
yayginliginin fazla olmadigi hastalarda, ¢ocukluk yas grubundaki hastalarda ve ikinci kez
operasyon sansinin oldugu takip edilebilecek hasta gurubunda kapali teknikler tercih
edilirken, bu kriterlere uymayan hasta gruplarinda daha ¢ok agik teknikler tercih
edilmektedir (17,34,77).

Son yarim ylizyildir hangi cerrahi iglemin, hangi kosullarda uygulanacag: ile ilgili
tartismalar otolojide genis yer tutmustur. Kanal duvarinin indirildigi (agik teknik-CWD)
tekniklerin en Onemli avantaji iyi bir gorlis acist saglamasi ve epitimpanium ve
mezotimpaniuma daha kolay miidahale edilmesine olanak saglamasidir. Dolayist ile tek
asamada bu bolgelerdeki hastaligin temizlenmesine ve kemikgik zincir rekontriiksiyonunun
ayni islem sirasinda gergeklestirilmesine olanak verir. Ayni zamanda genis goriis alani
sagladig1 i¢in kapali teknige (kanal duvarinin korundugu teknik-CWU) gore daha diisiik

rekiirrens oranlart bildirilmektedir. Uzun siire belirli araliklarla hastanin takip edilmesi,
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kavite temizligi gerektirmesi ve iyilesme siiresinin uzun olmasi ise agik teknigin
dezavantajlaridir. Ag¢ik teknikte kavitenin epitelize olmasi i¢in ve postoperatif donemde

kolay takip edilebilmesi i¢in genis bir meatoplasti gereklidir (17,77).

Kapali teknikte ise normal anatomi korundugu i¢in daha hizli bir iyilesme gozlenir.
Diizenli kavite temizligi gerektirmesi gibi dezavantajlar1 yoktur ve isitme sonuglarinin agik
teknige gore daha iyi oldugu bildirilmektedir. Ancak cerrahi sirasinda goriis alanin kisitlt
olmasi rekiirren ve rezidiiel hastalik riskini arttirmaktadir. Palva her cerrahin kendisi i¢in
daha uygun oldugunu diislindiigii cerrahi teknigi kullanmasi gerektigini ve 5 yillik takipler
sonucunda elde edilen rekirrens oranlarinin %10’un altinda olmas1 halinde ise kullanilan

teknigin uygun olduguna karar verilebilecegini bildirmektedir (17,34,77).

Hildmann ve arkadaslar1 karsilastiklar1 kolesteatom olgularmin yaklasik %40’1n1
kapali teknik ile ameliyat ettiklerini bildirmektedir. Yizde 60 olguda ise tercih edilen
yontem agik tekniktir (17). Syms ve Luxford ise hastalarinin %68.5’ini kapali (CWU)
teknikle ameliyat ettiklerini, bu hastalarin %26.9’unun rezidiiel hastalik nedeniyle ikinci
kez ameliyat edildigini, %2.7 hastada ise ucunci kez ameliyat gerektigini bildirmiglerdir.
Bu sonuglara dayanarak da planlanmis iki asamali CWU teknigin kolesteatom cerrahisi

icin uygun segenek oldugunu savunmaktadirlar (78).

Dornhoffer kullandig1 retrograd mastoidektomi tekniginde, kanal duvarinin
indirildigi (CWD) mastoidektomide oldugu gibi dis kulak yolu arka kemik duvarini
almakta, bdylelikle epitimpanyuma ve (st mezotimpanyuma CWD tekniklerdeki gibi
hakim olarak goriis alanini arttirmakta ve kolesteatom temizlendikten sonra da dig kulak
yolu arka kemik duvarini kavum simbadan aldigi kikirdak ile rekonstriikte etmektedir.
Retrograd mastoidektomi uygulanan hastalarin rekiirrens oranlarinin uzun siireli takiplerde
CWD tekniklerde bildirilen oranlar ile benzer sekilde diisiik oldugunu ifade etmektedir.
Retrograd mastoidektomi uygulanan hastalarda ikinci bir cerrahi gereksiniminin baslica
nedeni olarak ise sinlis timpaniden hastalifin yeterince temizlenememesi olarak

gosterilmektedir (79).

CWD timpanomastoidektomiden sonra kalic1 otoreden kaginmak ve mastoidektomi
defektinin iyilesmesini arttirmak amaciyla mastoid kavitenin oblitere edilerek kiigiiltiilmesi
gerekebilir. Ayni1 zamanda cerrahi sonrasi olusturulan biiyiikk mastoid kavitelerde
karsilasilabilecek isitme cihazi kullaniminda giicliik, sicak ya da soguk hava veya su ile

kalorik uyarim sonucu ortaya ¢ikan bas donmesi ve biiyiik kavitelerin temizlenme giicliigii
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gibi sorunlarin da mastoid kavite obliterasyonu ile mastoid kavitenin kiigiiltiilmesi ile
giderilebilecegi ifade edilmektedir. Obliterasyon icin bolgesel flepler (Palva flebi, temporal
kas flebi gibi) c¢evrilebilecegi gibi; kemik, kemik talas, yag, kikirdak fasya ve
hidroksiapatit materyal de kullanilmaktadir (80).

Kolesteatom cerrahisinde kulak zar1 onariminda kullanilan greft materyalleri diger
kulak ameliyatlarindaki ile aynidir. Kullanilan basica greft materyalleri temporal fasya,
perikondrium ve kikirdaktir. En sik kullanilan greft materyali temporal kas fasyasidir.
Baslica avantajlar cerrahi saha icerisinde oldugu i¢in kolay elde edilebilir olmasi, istenilen
blytklukte elde edilebilmesi ve uygulama sirasinda kolay manipiile edilebilmesidir. Ayn1
zamanda elde edilen fasya mastoid kavitenin oblitere edilmesinde de kullanilabilir.
Perikondrium fasyaya gore daha saglam bir greft materyali olmakla birlikte zar bakiyesine
adezyonu daha zayiftir. Cerrahi sahadan tragal ya da konkal kartilajdan elde edilebilir. Bir
diger dezavantaj1 da greft materyalinin sinirli miktarda elde edilebilmesidir. Kikirdak greft
ise perikondriumla birlikte ya da tek basina kullanilabilir. Kikirdak greftlerin saglam
yapilart nedeniyle Ostaki disfonksiyonu olan hastalarda retraksiyona karsi daha direncli
oldugu ileri siiriilmektedir. Potansiyel dezavantajlar1 ise kalin bir greft materyali oldugu
icin vibrasyon gostermemesi nedeniyle ses iletiminin kotii olmasi ve postoperatif donemde
orta kulaktaki rekiirrens ve rezidii kolesteatom dokusunun izlenmesine engel olmasidir.
Ancak literatiirde kikirdak greftlerle elde edilen isitme sonuglarmin daha kotii olduguna
dair kanit bulunmamaktadir. Bununla birlikte kikirdagin vibrasyon ozelligini arttirmak
amaciyla kondroperikondrial ada greftleri ve kikirdak palizad teknigin kullanilmasi

Onerilmektedir (17,77,81).
Kemikgik zincir rekonstriiksiyonu:

Tum kronik orta kulak enfeksiyonlarinda kemikgik zincir biitiinliigiinde bozulmalar
izlenebilir. Bununla birlikte kolesteatom kemikgik zincirde erozyona yol agan en sik kronik
kulak patolojisidir. Kemikgik zincir defekti inkus lentikiler prosesinde erozyon, inkusun
distal kisminda ve uzun kolunda erozyon, stapeste erozyon gibi nedenlere bagli olarak
gelisebilecegi gibi, kolesteatomun c¢ikarilmasi i¢in kemikgiklerin de c¢ikarilmasinin

gerektigi durumlara bagl olarak da goriilebilir (82).

Kemikgik zincir rekonstruksiyonu icgin otogreft, homogreft ve allogreftler
kullanilabilir. Otogreft olarak hastanin kendi kikirdagi ya da kemikgikleri kullanilabilir.

Kemikgik zincir rekonstriiksiyonunda hastanin kendisinden elde edilen (otogreft)
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kemikg¢ikler kullanilabilecek durumdaysa oncelikle tercih edilmektedir. Bu amagla en sik
inkus interpozisyon grefti kullanilmaktadir. Otogreftlerin avantajlari kolay elde edilmeleri,
viicuda uyum sorununun olmamasi, maliyetlerinin olmamasi ve diisiik atilim
gostermeleridir. Kolesteatomlu hastalarda olasi hastalik tekrarina neden olabilecekleri
iddias1 ve orta kulak kemik yapilar1 ile fiksasyon gosterebilmeleri ise baslica
dezavantajlaridir. Bagska hastalardan elde edilen ve formaldehitte saklanan homogreftler,
kemigin antijenik ozellikleri diisiik oldugu i¢in kullanilabilmektedir Ancak kemikgik
bankada saklanan homogreftlerin HIV, Creutzfeldt-Jacob hastaligi gibi hastaliklarin
bulastirilmasinda potansiyel risk tasidigi belirtilmektedir. Biiyiilk merkezler disinda
kemik¢ik banka olusturulmasimin giigliigii bir diger dezavantajidir. Ancak yiiksek saglik
maliyetleri, dogal ve ucuz materyaller olmalar1 nedeniyle halen tercih edilmelerine neden

olmaktadir (34,82,83).

Son 20 yil igerisinde otolojide allogreft kullanimima artan bir ilgi vardir.
Allogreftler temelde TORP (total ossicular replacement prosthesis) ve PORP (partial
ossicular replacement prosthesis) olarak iki grupta tiretilmektedir. Ossikiiloplasti amaciyla
kullanilan sentetik materyaller cesitlilik gdstermektedir. Polietilen, politetrafluoroetilen,
silikon, paslanmaz celik, proplast, seravital, bioglass, aliminyum oksit seramik,
hidroksiapatit, karbon, titanyum, platin, tantalium ve altin ossikiiloplasti amaciyla
kullanilmis baslica sentetik materyallerdir. Allogreftlerle ilgili en 6nemli sorunlar ise doku
uyumlulugu ve protezin atilmasidir. Hidroksiapatit, kemigin mineral matriksine benzer
ozelliklere sahip kalsiyum fosfat bioseramiktir ve viicuda uyumlulugu diger sentetik
materyallere kiyasla daha iyidir. Titanyum protezler ise son yillarda hidroksiapatit
protezler kadar popiiler kullanim alan1 bulmustur. Viicut uyumlulugunun yiiksek olmasinin
yani sira daha hafif bir madde olmasi, rijiditesinin daha fazla olmasi ve liretici firmalar
tarafindan daha fazla ¢esit ve boyutta iiretilebiliyor olmasi, hidroksiapatit protezlere tercih
edilmesinin baslica nedenleridir. Ancak atilimi engellemek i¢in protez ile greft zar arasina
kikirdak yerlestirilmesinin gerekliligi vurgulanmaktadir. Sadece inkudostapedial eklemin
devamliliginin bozuldugu durumlar i¢in ise kemik c¢imento kullanimi, teknik olarak

uygulamanin kolay olmasi ve diisiik maliyeti nedeniyle tercih edilebilir (83-85).
Cerrahi komplikasyonlar:

Fasiyal paralizi: Cerrahiye bagli komplikasyonlarin en onemlisi, fasiyal sinir
hasaridir. Fasiyal sinir hasarindan kaginmak i¢in cerrahi sirasinda sinir monitdrizasyonu

yapilabilir. Ancak hi¢bir Onlem fasiyal sinirin anatomisini iyi bilmek kadar onemli
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degildir. Fasiyal sinirin hasarlanma ihtimali, cerrahi bagvuru noktalar1 tam olarak tespit
edilemeyebilecegi i¢in revizyon cerrahisinde ve konjenital kolesteatom vakalarinda daha
fazladir. Cerrahi sirasinda fasiyal sinirde bir hasar olustugu diisiiniiliirse sinir ortaya
konmalidir. Sadece epindryum ya da sinir kilifi hasarlanmigsa genellikle kalici hasar
olusmaz. Sinirin %40’indan azi hasarlanmigsa ve fasiyal kas kontraksiyonu sinirin
proksimal segmentinin uyarimi ile elde ediliyorsa dekompresyon ve kortikosteroid tedavisi
yeterlidir. Ancak sinirin %50’den fazlasi hasarlanmigsa sinir greftlemesi ile daha iyi
sonuglar elde edilir. Postoperatif donemde gelisen fasiyal paralizide ise, ilk 4 saat lokal
anesteziklerin etkisinin geg¢mesi igin beklenebilir. Ancak bu slresin sonunda fasiyal

paralizi devam ediyorsa reeksplorasyon gereklidir (77,86).

Isitme kaybi: Sensérindral isitme kaybi, kolesteatomun labirent fistiiliiniin
Uzerinden temizlendigi olgularda, tur ile labirentin ya da kemikgiklerin hasara ugradigi
olgularda ortaya ¢ikabilmektedir. iletim tipi isitme kayiplar1 ise sensdrindral kayiplara gore
daha sik gozlenir ve orta kulak adezyonlari, kulak zar1 perforasyonu, orta kulak
eflizyonlari, kemikgik =zincir fiksasyonu ve kemikgik zincir rekonstriiksiyonundaki

basarisizliklar gibi pek ¢cok faktore bagl olarak ortaya ¢ikabilir.

Enfeksiyon: Enfeksiyon yara iyilesmesi sirasinda ortaya cikabilecegi gibi devam
eden kronik kulak hastaliginin devami niteliginde de olabilmektedir. Mastoidektomiler
sonrasi enfeksiyon goriilme orani %2-5 arasindadir. Rutin antibiyotik profilaksisinin bu
oran1 diislirmedigi savunulmaktadir. Ancak CWD timpanomastoidektomilerde %1
oraninda perikondrit goriillmektedir ve perioperatif antibiyotik profilaksisi rutin olarak
kullanilmalidir. Cerrahi sirasinda duranin agilmasi da hastay1 menenjit ve beyin apsesi riski

ile kars1 karsiya birakabilir.

Bas donmesi: Labirent fistiilii ya da cerrahi sirasinda neden olunan hasarlanmalar
basdonmesine yol acabilir. Ancak tek tarafli vestibliler fonksiyon kaybina bagh

bagdonmesi nadirdir (77).

Intakranial hasarlanmalar: Cerrahi sirasinda olusan dural agikliklar genellikle
nadirdir. Ancak tegmende genis defekt olusmasi, dural abrazyonlar ve beyin omurilik sivi
kagag1 olugsmus ise kas ya da fasya gibi yumusak dokularla kapatilarak fibrin yapistirici ile
onarilmalidir. Duranin 1 cm’den daha fazla ortaya ¢iktigi olgularda olusan defektin

kikirdak ya da kemik greft ile onarilmasi gerekir (17,77).
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Kanama: Mastoid cerrahi sirasinda meydana gelen kanamalar genellikle gelfoam ve

bolgesel basing uygulamasi ile durdurulabilecek niteliktedir (77).
d. Komplikasyonlar:

Kronik otitis media orta kulak ve mastoid hicrelerin kalici enfeksiyonunu ve
inflamasyonunu ifade etmektedir. Orta kulak boslugu ve mastoid hiicrelere komsu olan
intratemporal ve intrakranial yapilar bu bolgede ortaya ¢ikan enfeksiyoz komplikasyonlara
aciktir. Akut orta kulak enfeksiyolarina bagli gelisen komplikasyonlar daha ¢ok erken
yaslarda gorulirken, kronik orta kulak enfeksiyonlarina bagli gelisen komplikasyonlar
daha ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Osma ve ark. yapmis olduklar1 ¢aligmada, kronik
orta kulak enfeksiyonlarina bagli gelisen komplikasyonlarin %78’ inin kolesteatomlu

kronik otit hastalarinda ortaya ¢iktigini belirtmislerdir (87).

Gerek akut gerekse kronik kulak enfeksiyonlarma bagli ortaya ¢ikan
komplikasyonlar iki baslik altinda incelenir: Intrakranial ve ekstrakranial komplikasyonlar.
Ekstrakranial komplikasyonlar da intratemporal ve ekstratemporal komplikasyonlar olarak

ikiye ayrilmaktadir (88).

Ekstrakranial komplikasyonlar:
1. Ekstratemporal komplikasyonlar:
Subperiosteal apse:

Kronik otitis medianin en sik goriilen ekstratemporal komplikasyonudur. Mastoid
hava hucrelerindeki enfeksiyonun subperiosteal alana yayilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bu
yayillim genellikle mastoid korteksin akut veya koalesan mastoidit kaynakli erezyonu
nedeniyle gerceklesir. Ancak mastoid venlerin flebiti sonrasi da goriilebilir. Akut otitis
media (AOM) sonrasi daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Kolesteatom, aditus ad antrumu
tikayarak enfeksiy0z materyalin drenajina engel olabilir. Bu obstriiksiyon, mastoid
korteksin erozyona ugrama ihtimalini artirarak subperiosteal apse ve Bezold apsesi olusma
ihtimalini artirmaktadir. Subperiosteal apsenin tanisi temelde klinik bulgulara dayanir.
Yiiksek ates, kirginlik, aurikulanin laterale ve asagi itilmesi, postaurikiiler bolgede
fluktuasyon, kizariklik ve hassasiyet baslica bulgulardir. Tanmnin kesinlestirilmesi igin
kontrastli BT gerekebilir. BT kesitlerinde apse varligi ve mastoidde kortikal defekt
gozlenir. Klinik olarak subperiosteal apse diisiiniilen tiim hastalarda kontrastli BT tetkiki
ile basit mastoidit, lenfadenopati, stperfisiyel apse, enfekte sebase kist ve diger olasi

komplikasyonlarin ayirici tanist yapilmalidir. Kolesteatomlu kronik otite bagli gelisen
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subperiosteal apsenin tedavisi apse drenaji ile birlikte kortikal mastoidektomidir.

Sonrasinda ise tedaviye intravendz antibiyotik eklenmelidir (88,89).
Bezold apsesi:

Bezold apsesi subperiosteal apseye benzer bir patoloji sonrasi gelisen servikal
apsedir. Koalesan mastoidit sonrasi mastoid korteksin tip bolgesinde defekt olursa ve
lateral ~ korteks  biitinliigii korunursa enfeksiyon boyuna dogru ilerleyerek
sternokleidomastoid kasin derininde apse formasyonuna neden olur. Klinik olarak boyunda
genellikle Level 2 bdlgesinde derin palpasyonla hassasiyet gosteren Kitle tespit edilir.
Siklikla AOM sonras1 ortaya c¢ikar ancak kolesteatomlu kronik otit sonrasi da
gOriilebilmektedir. Tan1 i¢in mastoid bdlgenin ve boyunun kontrastli BT tetkiki gereklidir.
BT’ de genislemis derin boyun apsesinin inflamatuar servikal lenfadenopatilerden ayirici
tanis1 yapilmalidir. Tedavi, transservikal yaklasimla apsenin bosaltilmasi ve kortikal

mastoidektomi yapilmasidir. Beraberinde intravendz antibiyotik tedavisi verilebilir (88,89).
2. Intratemporal komplikasyonlar:
Labirent fistulu:

Labirent fistiilli, kolesteatomlu kronik otitin en sik goriilen komplikasyonudur ve
vakalarin yaklasik %7’sinde ortaya ¢ikar. Antruma yakin yerlesimi nedeniyle en sik
LSSK’da gortliir. Labirent fistiillerinin %90°1 LSSK’da ortaya ¢ikmakla birlikte siiperior
ve posterior semisirkiiler kanalda ve kokleanin kendisinde de ortaya ¢ikabilir. Kokleada
gordlen fistlllerde isitme azliginin ortaya ¢ikma ihtimali daha yiiksektir. Kolesteatomlu
kronik otitte fistiiller osteolizis sonras1 ortaya ¢ikabilecegi gibi inflamatuar mediatdrlerin
etkisiyle de ortaya ¢ikabilir. Labirentte ciddi erozyonu olan hastalarda klinik olarak vertigo
ve fizik muayenede pozitif fistiil testi goriilebilir. Preoperatif olarak vertigo hastalarin
yaklasik %60’1inda goriilmektedir. Operasyon sirasinda labirent fistiilii tespit edilen
hastalarin ise yaklasik %32 ile %50’sinde fistiil testi pozitif olarak bulunmaktadir.
Sensdrindral isitme kaybi en sik goriilen klinik bulgu olmasina karsin her zaman fistiil
varligina isaret etmez. BT ile ameliyat oncesi fistiil varliginin tespit edilmesi vakalarin
yaklagik %60’mmda miimkiin olabilmektedir. Ancak hikaye ve fizik muayene fistll
varligiin tespitinde BT den daha iistiindiir. Bununla birlikte kesin tan1 ancak intraoperatif
olarak konabilir. Intraoperatif olarak tespit edilen labirent fisttllerinin tedavisi
tartismalidir. Kiiclik fistiillere neden olan kolesteatomlarin ilk cerrahi sirasinda

temizlenerek kortikosteroid tedavisi verilmesi 6nerilirken blylk fistillerin kolesteatom
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temizlendikten sonra kemik c¢imento veya fasya ile kapatilmasi 6nerilmektedir. Bununla
birlikte rezidii kolesteatomun labirent iizerinde birakilarak ikinci cerrahi sirasinda

cikarilmasini 6nerenler de vardir (88,89).
Koalesan mastoidit:

Koalesan mastoidit postaurikiiler eritem, hassasiyet ve aurikiilanin asagi yada
yukart dogru yer degistirmesiyle karakterize bir tablodur. Subperiosteal apse ve mastoid
eflizyon ile ayirict tanisi kontrastli BT ile yapilir. Koalesan mastoidit, mastoid kemigin
trabekiilasyon kaybi ile karakterize akut, enfeksiyoz bir olaydir. Tedavisi intraventz
antibiyotik ile birlikte nekrotik kemik dokularin mastoidektomi islemiyle temizlenmesini

icerir (88,89).
Petroz apisit:

Petr6z apeks temporal kemigin anterior ve medial kismini olusturur ve %30
oraninda pnomatizedir. Bu pndmatize hiicelerin orta kulak ve mastoid hiicrelerle baglantisi
vardir. Dolayisi ile bu bélgelerdeki enfeksiyonlar petr6z apekse ulagarak efiizyon, koelasan
enfeksiyon ve apse formasyonuna neden olabilir. Bu bolgenin enfeksiyonlar1 orta ve
posterior kranial fossa ile komsulugundan dolay: tehlike arz ederler. Petroz apisitin klinik
triad1 retroorbital agri, 6. kranial sinir paralizisi ve kulak akintisidir. Bu triad ayni1 zamanda
Gradenigo Sendromu olarak da bilinir. Petr6z apisit diisiiniilen hastalarda BT ile tani
dogrulanmalidir. Petroz apeks otik kapsiil ve karotis arter ile yakin komsulugu nedeniyle
cerrahi olarak ulagilmasi zor bir bolgedir. Bu nedenle, intravendz antibiyotik tedavisi
tedavinin ilk basamagini olusturmalidir. Medikal tedaviye ragmen enfeksiyonun devam
etmesi, nekrotik kemik dokusunun varligi ve apse formasyonu cerrahi tedavi

endikasyonlarini olusturur (88,89).
Fasiyal paralizi:

Kronik otite bagli fasiyal paralizi, fallopian kanalindaki konjenital agikliklardan
inflamatuar mediatorlerin gegmesi ile gergeklesebilecegi gibi kolesteatom ve graniilasyon
dokusunun kemik kanali erozyona ugratmasi nedeniyle de ortaya ¢ikabilir. Fasiyal paralizi
basing etkisi ile ya da inflamasyon etkisi ile ortaya ¢ikan ddeme bagli olusabilecegi gibi,
siipiiratif noritin noral elemanlar1 direkt hasarlamasi neticesinde de olusabilir. Odeme bagl
gelisen fasiyal paralizi erken donemde tedavi edilmezse 6demin neden oldugu avaskiiler
nekroz aksonal dejenerasyona neden olarak hasarin kalici hal almasia yol acabilir.

Kolesteatomlu kronik otite bagl fasiyal paralizinin tedavisi cerrahidir. Mastoidektomi
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sonrasi fasiyal sinir ile temas halindeki kolesteatomun proksimal ve distal segmentleri

goriilecek sekilde ortaya konur. Sonrasinda kiint diseksiyon ile kolesteatom sinirden ayrilir

(88,89).
Intrakranial komplikasyonlar:
Menenjit:

Menenjit, akut ve kronik otitis medianin en sik goriilen intrakranial
komplikasyonudur. Menenjit, meninkslere ve subaraknoid mesafeye hematojen yayilim,
Hyrits fissiirleri ve kemik erozyonu ile direkt yayilim sonucu olusabilir. Bu l¢ yoldan en
sik hematojen yayilim goriilmektedir. Intermitan ya da siirekli ates, bulant1, kusma, letarji
ve bas agrisi menenjitin baglica semptomlaridir. Gorsel degisiklikler, ense sertligi, ataksi,
mental durumda degisiklik, ndbet gecirme goriilebilir. Klinik olarak menenjitten siiphe
edildiginde genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanmali ve BT ya da MRG ile tani
dogrulanmalidir. Goriintiileme yontemleriyle tan1 kesinlestirilemezse lumbal ponksiyon ile
tan1 kesinlestirilmeli, kiiltiir ve antibiyotik duyarlilig1 i¢in 6rnek alinmalidir. Kolesteatomlu
olsun olmasin kronik otite bagli gelisen tiim menenjitlerde tedaviye gram negatif ve
anaerob bakterilere etkili antibiyotikler de eklenmelidir. Antibiyotik tedavisine ek olarak
sistemik kortikosteroid tedavisinin ndrolojik ve otolojik sekelleri azalttigi gosterilmistir.
Menenjitte mastoidektomi endikasyonlari, kolesteatom varligi, koelasan mastoidit,
hastaligin direkt ekstansiyonuna bagli kemik erozyonunun varligi ve maksimal medikal

tedaviye ragmen semptomlarin devam etmesidir (88,89).
Beyin apsesi:

Menenjitten sonra en sik goriilen ikinci intrakranial komplikasyondur. Menenjit
AOM sonras1 daha sik goriiliirken, beyin apsesi KOM sonrast daha sik izlenmektedir.
Menenjite gore mortalitesi daha yiksek seyredebilir. En sik temporal lob ve serebellumda
apse formasyonu izlenir. Genelikle hematojen yolla tromboflebit sonrasi apse olusumu
gelisir. Klinik ii¢ evrede gelisir. ilk evre ensefalitik evredir. Bu evrede ates, titreme,
bulant1, kusma, basagrisi, mental durumda degisiklik ve ndbet goriilebilir. ikinci evre latent
donemdir. Bu evrede ilk evrede gorilen semptomlar azalir. Hastada genel bir yorgunluk ve
bitkinlik gozlenir. Son evrede ise ilk evrede goriilen semptomlar artmis bir sekilde izlenir.
Hastanin hemodinamik parametrelerinde degisiklikler ve intrakranial basing artis1 gozlenir.
Menenjiti diisiindiiren semptomlarin varliginda ¢ekilen kontrastli BT ya da MRG tetkiki ile

tan1 dogrulanir. Beyin apsesinin tanisinda MRG, kontrastli BT’ye gore daha istiindiir.
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Gram pozitif, gram negatif ve anaerob bakterilere ekili genis spektrumlu antibiyotiklerle
tedaviye tanidan siiphelenildigi anda baslanmalidir. Tan1 kesinlestirildiginde cerrahi olarak
apse bosaltilmalidir. Beyin 6demini azaltmak i¢in steroidler ve nobet gegirme ihtimali
nedeniyle de profilaktik olarak antikonvilzanlar tedaviye eklenmelidir. Kolesteatomlu
KOM’a bagl gelisen beyin apsesinde mastoidektominin zamanlamasi konusunda farkl
gorlisler mevcuttur. Mastoidektominin apse drenajindan sonra, hasta stabil hale
getirildikten sonra yapilmasi Onerilmekle beraber son donemlerdeki genel kabul goren
uygulama, apse drenaj1 ile es zamanl olarak mastoidektomi yapilmasidir. Cerrahi tedavi
sonrasi antibiyotik tedavisine uzun siire devam edilmeli ve hasta periyodik BT tetkikleri ile

takip edilmelidir (88-90).
Lateral Sintis Trombozu:

Sigmoid sinus (lateral sinis) tromboz ve tromboflebiti, orta kulak ve mastoid
hiirelerin enfeksiyonuna sekonder olarak ortaya cikabilir. Yayilim kolesteatomlu KOM’da
oldugu gibi kemik erozyonu sonrasi olusabilecegi gibi, enfeksiyonun perisiniizal mesafeye
direkt yayilimi ya da mastoid emiser venlerdeki tromboflebitin yayilimi ile de
gerceklesebilir. Sinilis igerisinde intramural trombuslarin olusumu ile birlikte, bu
trombuslardan kopan pargalar yasami tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir. Bu
kopan parcalara bagl hidrosefali gelisimi goriilebilecegi gibi, internal juguler ven araciligt
ile septik pulmoner emboliler de goriilebilir. Titremelerle yiikselen ates en 6nemli klinik
bulgudur. Basagrist1 ve halsizlik diger semptomlar1 olusturur. Antibiyotik kullanimi
nedeniyle klinik bulgular gizlenebilir. Bu nedenle tanida temel olan lateral siniis
trombozundan siiphelenilmesidir. Tanida BT’de sinilis duvarmin kontrast tutulumu ile
karakterize olan delta belirtisi izlenebilir. Ancak lateral siniis trombozunun tanisinda ve
izlenmesinde MRG ve MR venogram daha degerli tetkiklerdir. Lateral sints trombozunun
tedavisi cerrahidir. Mastoidektomi sonrasi sigmoid siniis ortaya konmalidir. Bu agamadan
sonra sigmoid sintsden igne ile aspirasyon yapilmasini ve aspirayon ile herhangi bir sey
gelmemesi ya da ply gelmesi durumunda sindisiin agilarak pihtinin temizlenmesini
Onerenler oldugu gibi, sadece siniis g¢evresindeki inflame dokunun ve graniilasyon
dokusunun temizlenmesinin yeterli oldugunu belirtenler de vardir. Cerrahi sonrasi hasta en
az 2 hafta damardan antibiyotik tedavisi almali ve MRG ve MR venografi ile rekaniilasyon

ve olas1 ikincil intrakranial komplikasyonlar acisindan takip edilmelidir (88,89).
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Epidural Abse:

Epidural apsenin gelisimi genellikle kolesteatom ya da koalesan mastoiditin neden
oldugu kemik destriiksiyonununa baglidir. KOM kliniginden farkli olarak basagrisinda ve
kulak agrisinda artis izlenebilir. Herhangi bir 6zel klinik bulgusu yoktur. Tan1 BT ile

kesinlestirilir. Tedavi, mastoidektomi ile birlikte cerrahi drenaj ve antibiyotiktir (88,89).
Otitik Hidrosefali:

Lokal norolojik semptomlar bulunmaksizin intakranial basing artisi ile karakterize
patofizyolojisi tam olarak anlasilamamis bir otit komplikasyonudur. Genellikle lateral
siniis trombozuna bagli olarak ortaya c¢ikar. Hastalarin semptomlar1 artan intrakanial
basinca baglidir. Basagrisi, bulanti, kusma, gorsel degisiklikler ve letarji izlenebilir. Papil
O0dem ve intrakranial basing artisin1 gostermek i¢in fundoskopik muayene yapilmalidir.
Artmis intrakranial basincin gosterilmesi, papil 6dem varhigi ile birlikte menenjit ve
ventrikiillerde dilatasyon olmadiginin gosterilmesi taniyr kesinlestiri. MRG ve MR
venografi goriintiileme ayirict tani igin istenmelidir. Tedavide altta yatan kulak problemi

ortadan kaldirilmali, intrakranial basing diisiiriilmelidir (88,89).
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GEREC ve YONTEM

Calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ve Patoloji
Anabilim Dallar1 tarafindan Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Kurulu destegi
almarak yapildi. Edinilmis kolesteatomlu kronik otitis media tanisi ile Baskent Universitesi
Ankara Hastanesi ve Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde Kasim 2007 — Haziran
2008 tarihleri arasinda ameliyat edilen 40 hasta g¢alismaya alindi. Calisma Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onayland: (Proje No: KAQ7/152).
Calismaya alinan tiim hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi, ¢alismaya katilmak icin

onaylar1 alindi, gonulli denek bilgilendirme ve onay formu imzalatildi.

Hastalara kolesteatomun yayginligi ve cerrahin tercihine gore agik ya da kapali
teknikle timpanomastoidektomi ameliyati yapildi. Ameliyat Oncesinde tiim hastalarin

temporal kemik BT gorinttlemeleri ve odyolojik incelemeleri elde edildi.

Klinik degiskenler

Calismaya dahil edilen hastalarin yaslari, cinsiyetleri ve operasyon tarihi dikkate
alinarak kolesteatoma bagli semptom siireleri not edildi. Calismada degerlendirmeye alinan

klinik parametreler sunlardi:

1. Iletim tipi isitme kaybimn derecesi: Her kulak ameliyat1 éncesinde yapilan isitme
testi sonucunda belirlenen saf ses ortalamasi ve hava-kemik araligi desibel (dB)

cinsinden kaydedildi.

2. Kolesteatomun yayginligi: Kolesteatomun yalnizca orta kulakta olmasi, mastoid
kemige dogru yayilmasi, petrdz bolgeye yayilim ve temporal kemik disina ¢ikmasi

durumlart BT ve ameliyat sirasindaki bulgulara gore hastaya 6zgu belirlendi.

3. Kemik ytkiminin derecesi: Orta kulak kemikgiklerinin yikimi, dis kulak yolu arka
duvarinin yikimi ve mastoid hiicrelerin yikimi ile mastoid kemigin sinirlarma
gelmesi, otik kapsiil harabiyeti, temporal kemik disina yayilim 6zellikleri BT ve

ameliyat sirasindaki bulgulara dayanarak saptandi.
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4. Kolesteatomun saldirganhigi: Kolesteatoma bagli fasiyal sinir kanalinda yeniklik,
tegmen mastoideumda biitiinliik kaybi, lateral semisirkiiler kanalda agiklik ve
sigmoid sinus tzerindeki kemik dokuda yeniklik ve dis kulak yolu arka duvarinin

yikimi ayrica not edildi.

Patolojik degiskenler

1. Epitel kalinligi ve inflamasyon yogunlugu: Ameliyat edilen hastalardan rutin
cerrahi islem sirasinda alinan kolesteatom ve dig kulak yolu cildi (=kontrol gurubu)
parcalar1 patoloji boliimiine formol tespitinde ayr1 ayr1 gonderildi. Orneklerin tamami1 H&E
(hematoksilen-eozin) ile boyanarak 1sik mikroskobisinde degerlendirildi. Kolesteatom
epitelinin Nikon mikroskop ile 20 biiyiik biiylitme alaninda kalinlig1 degerlendirildi. 20
biiyiik biiylitme alaninda epitel kalinligi 2.5 mm’den kalin ve ince olanlar seklinde iki
gruba ayrildi (Sekil-1,2). H&E boyali kolesteatom Ornekleri inflamatuar hiicre
yogunluguna gore de iki gruba ayrildi. Epitel altinda her alanda inflamatuar hticrelerin
goriilmesi yogun inflamasyon (grup 1) olarak (Sekil-3), tiim alanlar1 igermeyen inflamatuar
hiicre dagilimi ise inflamasyonun az oldugu grup (grup 2) olarak degerlendirildi. Kontrol

gurubunda epitel kalinlig1 ve inflamasyon siddeti degerlendirilmeye alinmadi.

Sekil 1: Kolesteatom epiteli (epitel kalinligi 2.5mm’den kalin) X200 H&E.
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Sekil 2: Kolesteatom epiteli (epitel kalinligi 2.5 mm’den ince) X200 H&E.

Sekil 3: Kolesteatom epiteli altinda yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu.
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2.Langerhans hiicre dagilimi: Olgularin tamamindan aliman Ornekler % 10’luk
formalin solisyonunda fikse edilip, rutin takip isleminden sonra parafin bloklara gomiild.
Parafin bloklardan hazirlanan 5 mikron incelikteki kesitler pol-L-lysin ile kaplanmis
lamlara alindiktan sonra 37° C’deki etiivde 12 saat bekletilerek deparafinize edildi.
Hidrojen peroksitte (H202) 15 dakika bekletildikten sonra kesitler Tris-buffered saline
(TBS) (50mM Tris-HCI1, 150mM NaCl, pH: 7,6) ile yikandi. “Protein blocking solution”
(PBS) damlatilarak oda 1sisinda 10 dakika bekletildi. Bu kesitler Langerhans hiicre
varligini belirlemek i¢in CD1a antikoru ile (NeoMarkers, MS.1856, R7, Lab Vision Corp.,
ABD) oda 1sisinda 2,5 saat inkiibe edildi. Inkiibasyonu takiben TBS ile yikanan dokular
biotin ile 15 dakika ve streptavidin HRP ile 15 dakika inkibe edildi. Tekrar TBS ile
yikanan dokulara 15 dakika AEC (3-amino-9-ethylcarbazole) uygulandi, bu islemi takiben
hematoksilen ile zemin boyasi yapilarak su ile yikanip lamel ile kapatildi (Sekil-4,5).
CDla’nin pozitif kontrolii i¢in cilt dokusu alind1 ve epitel i¢i dentritik hlicre boyanmasi

degerlendirildi.

Sekil 4: Kolesteatom epitelinde CD1a boyanmasi X200.
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Sekil 5: Kolesteatom epitelinde CD1a boyanmasi X400.

3. Ki-67: Ornekler % 10’luk formalin soliisyonunda fikse edilip, rutin takip
isleminden sonra parafin bloklara gomiildl. Parafin bloklardan hazirlanan 5 mikron
incelikteki kesitler pol-L-lysin ile kaplanmig lamlara alindiktan sonra 37° C’deki etiivde 12
saat bekletilerek deparafinize edildi. Hidrojen peroksitte (H20.) 15 dakika bekletildikten
sonra kesitler Tris-buffered saline (TBS) (50mM Tris-HCI, 150mM NaCl, pH: 7,6) ile
yikandi. PBS damlatilarak oda 1sisinda 10 dakika bekletildi ve Ki-67 antikoru (SP6) (RM-
9106-R7, NeoMarkers, Lab Vision Corp., ABD) ile oda 1sisinda 2,5 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyonu takiben TBS ile yikanan dokular biotin ile 15 dakika ve streptavidin HRP ile
15 dakika inkube edildi. Tekrar TBS ile yikanan dokulara 15 dakika AEC (3-amino-9-
ethylcarbazole) uygulandi ve bu islemi takiben hematoksilen ile zemin boyasi yapilarak su
ile yikanip lamel ile kapatildi (Sekil-6,7). Ki-67 nin pozitif kontrolii i¢in tonsil dokusundan

alinmig lenfoid follikiillerin germinal merkez boyanmasi degerlendirildi.
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Sekil 7: Kolesteatom epitelinde niikleer Ki-67 boyanmasi X400.
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Langerhans hiicresi infiltrasyonunu degerlendirmede 151k mikroskobunda uygun
biiylitme altinda (x40) en ¢ok boyanan 3 alandaki 100 hucrede CD1la ile boyanan
Langerhans hiicre sayis1 belirlendi. Langerhans hiicrelerinde oldugu gibi Ki-67 igin x40
blyltme altinda en ¢ok boyanan 3 alan degerlendirilerek 100 epitel hiicresinden boyanan
epitel hiicre sayilarmin ortalamasi alindi. Ki-67 ile nikleer koyu boyanma pozitif kabul
edilirken, CDla i¢in sitoplazmik membran boyanmasi dogru ve degerlendirilen boyanma

sekli olarak kabul edildi.

4. APO 2.7: Apoptozis, APO2.7 antijenine karsi kullanilan antikorlarla tespit
edildi. APO2.7 proteini mitokondrial membranda yerlesen ve apoptozisin erken fazlarinda
ortaya ¢ikan bir proteindir. Olgularda apoptozisin tespitinde parafin bloklara
immunohistokimyasal yontemle TUNEL (terminal deoxynucleotide transferase-mediated
dUTP nick-end labeling) yontemi ile ApopTag (ApopTag in situ degerlendirme Kkiti:
S7101; Intergen, Purchase, NY, ABD) antikoru uygulandi. Isik mikroskobunda en yogun
boyanan 3 farkli 40 biiylik biliyiitme alaninda 100 hiicrede boyanan hiicre sayisinin
ortalamasi alind1 (Sekil-8,9). Boyanma paterni epitel hiicre ¢ekirdegini tamamen kaplayan
ve koyu kahve renkte boyanan hiicreler degerlendirildi, soluk ve agik renk boyanma

degerlendirme dis1 birakildi.

TUNEL yontemi su sekilde uygulandi: Parafin bloklardan hazirlanan 5 mikron
incelikteki kesitler deparafinize edilerek, azalan konsantrasyondaki alkol ile muamele
edilip rehidrate edildi. Deparafinize dokular, 6rneklerin gecirgenligini arttirmak i¢in, taze
hazirlanan proteinase K (20 mikrogram/mL) soliisyonu ile oda sicakliginda 15 dakika
muamele edildi. Kesitler iki kez distile su ile yikandiktan sonra, endojen peroksidaz
aktivitesini bloke etmek amaciyla, PBS soliisyonu i¢inde, 3% H20: ile 5 dakika inkiibe
edildi, ardindan PBS ile 5 dakika siire ile yikandi. Sonrasinda hizli bir sekilde 75 mikrolitre
equilibration buffer uygulandi ve 30 dakika beklendi. Ornekler daha sonra TUNEL
reaksiyon karigimma tabii tutuldu (Bu kanigim 9-OH DNA bitiminin  serbest
nlkleotidlerinin polimerizasyonunu sablon bagimsiz olarak katalize etmektedir) ve
DNA’nin kirilmis pargalarini isaretlemek i¢cin RT’de nemlendirme odasinda 1 saat tutuldu.
Daha sonra Converter-POD ile 30 dakika inkibe edildi, boyama icin 12 dakika 3-Amino-
9-ethylcarbazole (AEC) ile muamele edildi. Sonrasinda metil yesili ile ters boyama

uygulandi. Uygulanan islemler arasinda preperatlar PBS ile yikanda.
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Sekil 8: Kolesteatom epitelinde ApopTag boyanmasi X200.

Sekil 9: ApopTag ile boyanan epitel hiicre ¢ekirdekleri X400.
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Klinisyen hastanin klinik durumunu not etti. Patolojide Langerhans hucrelerinin
kolesteatomdaki dagilimi hesaplandi, Ki-67 ve APO 2.7 boyamalar1 yapildi, sonuglar ayri
ayr1 not edildi. Patoloji doktorunun hastalarin klinik durumlarindan haberi olmadi ve bu
sekilde ¢alisma kor 6zellik kazandi.

Toplanan sonuglar istatistik degerlendirmeye alindi. Verilerin istatistik degerlendirmesinde
Levene testi, Student T-test, Mann-Whitney U ve tek yonli ANOVA testleri kullanildi,
p<0.05 anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 40 hastanin 17’°si (%42.5) kadin 23’ (%57.5) erkekti.
Hastalarin yas dagilimi 7 ile 62 arasinda degisirken ortalama yas 35+16 yil idi.

Hastalarin operasyon tarihi dikkate alinarak kolesteatoma bagli semptom siireleri
incelendiginde, ortalama semptom siiresi 12.7+10.7 yil (aralik, 1-44 yil) olarak tespit
edildi. Ortalama saf ses ortalamasi 54+19 dB (aralik, 8-90 dB) ve ortalama hava kemik
aralig1 31+12 dB (aralik, 10-54 dB) idi. BT’ de 34 (%85) olguda mastoid kemikle sinirl
hastalik varken, 6 (%15) olguda temporal kemik disina ¢ikmis hastalik vardi.

Hastalarin 11’inde (% 27.5) sag, 29°unda (%72.5) sol kulak ameliyat edildi. Cerrahi
olarak 8 olguda (%20) kapali teknik, 32 (%80) olguda agik teknik kullanildi. Ameliyat
sirasinda 2 olguda (%5) kemik¢ik sistemin salim oldugu, 1 olguda (%2.5) sadece
malleusun, 8 olguda (%20) sadece inkusun, 14 olguda (%35) malleus ve inkusun, 2 olguda

(%5) inkus ve stapesin, 13 olguda (%32.5) ise tim kemikgiklerin yikildig: tespit edildi.

Yikilan kemikgikler yeniden siniflandirildiginda kemikgik yikimi olmayan ve
sadece 1 kemikgik yikimi olanlar bir guruba (n=11, %27.5), 1°den fazla kemikgikte yikimi
olanlar ikinci guruba (n=29, %72.5) alindi. CDla skorlart (p=0.419), Ki-67 indeksi
(p=0.178) ve apoptozis skorlar1 (p=0.611) a¢isindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli
farklilik tespit edilmedi.

Sekiz olguda (%20) fasiyal kanalin, 7 olguda (%17.5) lateral semisirkiiler kanalin
acikta oldugu; 12 olguda (%30) tegmen mastoideumda eksiklik oldugu; 22 olguda (%55)
skutumun yenik oldugu goriildii (Tablo-1). LSSK, fasiyal kanal, tegmen ve skutum
acikliklarindan herhangi birisine sahip hastalarin toplandigi kemik yikiminin genel
komplikasyon gurubu (n=25) ile bunlarin goriilmedigi hasta gurubu (n=15) patolojik
bulgular acgisindan karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
gorilda (p>0.05) (Tablo-3).
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Tablo 1: Operasyon bulgulari.

Var Yok
Fasiyal kanal agikhig 8 (%20) 32 (%80)
LSSK acikhigi 7 (%17.5) 33 (%82.5)
Tegmen mastoideumda eksiklik 12 (%30) 28 (%70)
Skutumda yeniklik 22 (%55) 18 (%45)
Genel komplikasyon (kemik yikimi) 25 (%37.5) 15 (%62.5)

LSSK: Lateral semisirkiler kanal

Patolojik incelemede, Langerhans hcrelerinin kolesteatom epitelinde (ortalama
2749 hiicre/saha) dis kulak yolu cildine gore (ortalama 946 hiicre/saha) daha yogun
toplandig1 (p<0.001); Ki-67 indeksinin kolesteatom epitelinde daha yiksek oldugu
(ortalama 38+14’¢ kars1 14+9) (p<0.001); apoptozisin kolesteatom epitelinde (ortalama
44+13’¢ kars1 17+11) daha belirgin oldugu (p<0.001) saptandi (Tablo-2). Patolojik
parametrelerden inflamasyon yogunlugu ve epitel kalinligi ile Langerhans hiicre skorlart,
Ki-67 ve apoptozis skorlar1 karsilastirildiginda; inflamasyonun yogun oldugu grupta Ki-67
skorlarinin da istatisiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.001).

Tablo 2: Kolesteatom epiteli ve DKY cildinde Langerhans, Ki-67 ve apoptotik hiicre

oranlari.

DKY cildi Kolesteatom epiteli p degeri
(ortalama hiicre/saha) (ortalama hiicre/saha)

Langerhans hcre

dagihmi 916 279 p<0.001
Ki-67 indeksi 14+9 38+14 p<0.001
Apoptotik hticre 17+11 44+13 p<0.001
oranlari

Klinik ve patolojik bulgular arasindaki tek anlamli iligki ise, agik teknik yapilan
olgularda Ki-67 indeksi (p=0.041) ve apoptozis yogunlugunun (p=0.032) kapali teknik
kullanilanlara gore daha yiiksek olmasi idi.

Tum klinik 6zelliklerin patolojik bulgularla karsilastirilmasi Tablo-3 de verildi.
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Tablo 3. Klinik ve patolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi sonucunda elde edilen p

degerleri.
CD1a Ki-67 ApoTag
BT’de yayginhk 0.925 0.513 0.643
Kemikgik yikimi 0.3625 0.2978 0.086°
Inflamasyon 0.933 0.001 0.416*
Epitel kalinhg: 0.297 0.499* 0.870
Operasyon tarafi 0.266 0.529 0.455
Operasyon turd 0.738 0.041 0.032
Fasiyal kanal acikhg: 08 0.928 0.291
LSSK yenikligi 0.947 0.064 0.759
Tegmen acikhigi 0.442 0.756* 0.394
Skutum yenikligi 0.638 0.439 0.535
Genel komplikasyon (kemik yikimi) 0.931 0.860 0.581

*Levene testinde homojenite elde edilemedigi igin (p<0.05) Mann-Whitney U testi
kullanildi.

8 Tek yonlit ANOVA testi kullanildi.

Diger tiim p degerleri Student T-test ile elde edildi.

LSSK: Lateral semisirkiler kanal
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TARTISMA

Kolesteatom patogenezi ile ilgili olarak ileri siiriilen hipotezlerde yara iyilesmesi
stirecindeki bozukluklarin 6nemli yeri oldugu diisiiniilmektedir. Buna goére kolesteatoma
eslik eden bakteriyel biofilm tabakasinin neden oldugu kronik ve tekrarlayici enfeksiyonlar
kronik inflamatuar sireci tetiklemektedir. Kolesteatomda inflamasyona bagli olarak ortaya
¢ikan uyaranlar ise yara iyilesmesi sirasinda gergeklesen olaylar zincirini tetikler.
Kolesteatom dokusundaki asir1 ¢ogalma gibi bozulmus epitelyal fonksiyonlardan ise
inflamasyon dokusundaki immiin sistem hiicrelerinden salgilanan sitokinler ve biiyiime

faktorleri sorumlu tutulmaktadir (2,3).

Sudhoff ve ark. kolesteatom stromasinda artmis makrofaj ve lenfosit sayilari ile
birlikte interlokin-1 (IL-1) ve TGF-alfa diizeylerinde artis tespit etmislerdir (58). Ottaviani
ve ark. ise kolesteatomun perimatriks tabakasinda T-helper hiicreler, plazma hcreleri,
daginik olarak bulunan T-supressor hiicreler ve B-hucreleri ile birlikte dzellikle epitele
yakin bolgelerde mast hiicreleri tespit etmislerdir. Bu calismada T-helperl lenfosit
subpopiilasyonunun kolesteatomdaki inflamatuar reaksiyonlarda daha baskin rol oynadigi

gosterilmistir (63).

Kolesteatom patogenezinde immiin sistemin Onemli bir rol istlendiginin
belirtilmesi ve perimatriks tabakasindaki immiin sistem hiicreleri ile ilgili ¢esitli bulgular
olmasina karsin; kolesteatom epitelinin bu siliregte oynadigi rol epidermiste yerlesim

gosteren Langerhans hiicreleri ile ilgili arastirmalarla giindeme gelmistir.

Langerhans hiicreleri epidermiste yerlesen dentritik hiicrelerdir. Dentrit Yunanca
dendron kelimesinden tliremistir. Dendron aga¢ anlamina gelmektedir ve bu hiicrelerin
uzun sitoplazmik uzantilarindan dolay1 bu isimlendirme yapilmistir. Dentritik hiicreler
oldukca heterojen bir hiicre gurubunu icermektedir. Bu hiicreler bir¢ok organin bag
dokusunda bulunmaktadir. Mononiikleer hiicrelerin %0.1-1’ni olusturan dentritik hiicreler
genellikle deri, burun mukozasi, solunum sistemi ve sindirim sistemi gibi viicudun disar
acilan bolgelerinde bulunurlar. Birincil T hiicre bagimli bagisik yanitin olusmasinda en
onemli hiicrelerdir. Dentritik hiicreler lokalizasyonlarina gore farkli isimler almaktadirlar.
Langerhans hiicresi epidermiste yerlesen dentritik hiicreleri tanimlamak i¢in kullanlan bir

terminolojidir (7).
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Langerhans hiicrelerinin fagositik aktiviteleri yoktur veya ¢ok diistiktiir.
Immiinolojik olarak 6nemleri Ig reseptorlerine (Fc-1gG), C3 reseptorlerine ve major
histokompatibilite kompleksi (MHC: Major histocompatibility complex) antijenlerine
sahip olduklarinin gésterilmesi ile birlikte ortaya konmustur ve hem MHC Class | hem de
MHC Class Il antijenleri eksprese ederler. Langerhans hicreleri kemik iliginden
kaynaklanan hucrelerdir. Tum dentritik hiicreler gibi Langerhans hicreleri de normalde
immatdrddr. Virus, bakteri, fungus ile temas ettiklerinde matir dentritik hlcreler haline
doniisiirler. Epidermiste bulunmalarina karsin hareketlilik gosterirler ve antijenle
karsilastiktan sonra, bu antijenleri sunmak icin T lenfositlerin bulundugu boélgelere goc
edebilirler (7).

Langerhans hiicreleri kolesteatom epitelinde varligi bilinen hiicrelerdir. Gantz
yaptig1 ¢alismada normal kulak zarinda, DKY cildinde ve kolesteatom matriksinde
Langerhans hiicrelerinin varligini gostermis, normal kulak zarinin mukozal yiizeyinde ise
Langerhans hiicrelerinin olmadigini tespit etmistir. Bu ¢aligmada Langerhans hiicrelerinde
Birbeck graniilleri olarak bilinen tenis raketi seklindeki sitoplazmik yapilar da tespit
edilmistir. Bu yapilar aym1 zamanda Langerhans hiicreleri i¢in patognomoniktir. Bu
calismada elektron mikroskobik yontemler ve immiinhistokimyasal teknikler
kullanilmigtir. Elde edilen DKY ve timpanik membran Ornekleri, norotolojik girisimler
uygulanan ve ameliyat 6ncesi normal orta kulak fizyolojine sahip hastalardan saglanmistir.
Elektron mikroskobik degerlendirmenin yani sira, imminhistokimyasal yontem olarak
OKT-6 monoklonal antikoru kullanilmistir. OKT-6 ile isaretlenen hiicreler, uygun
immiinhistokimyasal islemlerden gegirildikten sonra indirekt immiinfloresan yontemle
degerlendirilmistir. Incelenen 6rneklerden kolesteatom matriksinde hem DKY’ye hem de
kulak zarina gore daha fazla Langerhans hiicresi tespit edilmistir. Bu hiicrelerin tim
epitelyal katmanlarda oldugu goriilmiistiir. Bu durum normal epitelde gozlenen Langerhans
hiicre dagilimindan farklilik gostermektedir. Ayrica kolesteatom epitelinde tespit edilen bu
hiicrelerin sitoplazmalarinda daha yogun olarak sekretuar hiicre komponenti tespit
edilmistir. Bununla birlikte Birbeck graniillerinin 6zelliklerinde degisiklik tespit
edilmemistir. Bu c¢alismada, normal kulak zar1 epitelinde elde edilen diisiik miktardaki
Langerhans hiicre sayilarinin, kulak zarmin migratuar 6zelliginden kaynaklanabilecegi
yorumu yapilmistir. Kolesteatom epitelinde goézlenen, normal dokuya gore daha yogun
olan Langerhans hicre popilasyonu ise kronik inflamatuar sirecin bir sonucu olarak

yorumlanmaktadir. Ayrica bu hiicrelerdeki artmis sitoplazmik graniiller, artmis sekretuar
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Ozelliklere de isaret etmektedir ve bu durum deride goriilen kontakt asir1 duyarlilik

reaksiyonlarina benzetilmektedir (4).

Veldman ve ark. Langerhans hiicrelerine karst monoklonal antikorlar1 kullanarak
yapmis olduklar1 ¢alismanin Kolesteatom Grneklerinde bu hiicrelerin  varligimi
gostermislerdir (91). Otopsilerden elde ettikleri kulak zar1 orneklerinde ise Langerhans
hiicrelerinin olmadigim1 bildirmektedirler. Van Dijk ve ark. da otopsi 6rneklerinde
gergeklestirdikleri incelemelerde normal kulak zar1 6rneklerinde Veldman ve ark.’nin elde
ettigi bulgulara paralel bulgular elde ederken, enfekte kulak zarinda Langerhans
hiicrelerinin yogun bir sekilde var oldugunu bildirmektedirler (92). Hussl ve ark. ise
postmortem olarak inceledikleri kulak zar1 6rneklerinde dentritik hiicrelerin varligini
gostermigler ancak bu hiicrelerin farkli immiinhistokimyasal o6zellikler gosterdigini
belirtmislerdir (93). Rowden ve ark. sitoplazmik bir protein olan S-100 proteinine yonelik
belirteclerle kolesteatom dokusunda Langerhans hiicrelerinin gosterilebilecegini ortaya
koymuslardir (94). S-100 proteinine yonelik belirtegler kullanilarak yapilan baska bir
calismada; Takahashi ve Nakano otore goriilen kolesteatomlu kronik otit 6rneklerinde,
otore gorlilmeyenlere gore daha yiiksek Langerhans hiicre tutulumu bildirmisler ve
kolesteatomdaki kronik inflamatuar siirecten Langerhans hiicrelerinin sorumlu oldugunu

savunmuslardir (94,95).

Mayot ve ark. ¢ocuk yas gurubunda, farkli hastalardan elde ettikleri kolesteatom
matriksi, perimatriks ve retraksiyon cebi orneklerini immiinolojik 6zellikleri agisindan
karsilastirmislardir. Langerhans hiicrelerinin tiim epidermis 6rneklerinde mevcut oldugunu
ancak her zaman MHC Class Il antijenine sahip olmadigini tespit etmislerdir. Bununla
birlikte lamina propriada yerlesen Langerhans hiicrelerinin polimorfoniikleer infiltrasyonla
yakin iligki halinde oldugunu ve MHC Class II antijenine sahip olduklarini gostermislerdir.
MHC Class II antijenlerinin salinimina neden olanin ise Langerhans hiicrelerinin
aktivasyonuna neden olan polimorfoniikleer hiicrelerden salinan mediatorler olabilecegi
yorumunu yapmislardir. Bu calismada elde edilen sonuglara dayanarak cocukluk yas
gurubundaki kolesteatom Ornekleri ile eriskinlerdeki kolesteatom orneklerinin benzer

cogalma ozelliklerine sahip oldugunu savunmuslardir (96).

Kamide ve ark. Langerhans hiicrelerinin keratinositler Gzerine olan etkinliklerini
invitro olarak incelemisler ve Langerhans hiicrelerinin keratinositlerin ¢ogalma ve

farklilasmasina neden oldugunu ortaya koymusladir (97).
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Aberg ve ark. Kkolesteatom epiteli ile DKY cildinin Langerhans hicre
dagilimlarinda bir farklilik olmadigini ileri stirmislerdir (98). Park ise kolesteatom
orneklerinin, mastoid kavite cildinin ve postaurikiler cildin Langerhans hiicre skorlarimi
karsilastirmis; gerek kavite cildinde gerekse kolesteatom Orneklerinde, postaurikiiler cilde
gore daha yiliksek Langerhans hiicre skorlart bildirmis ve inflamasyonun yogun oldugu
orneklerde daha yiliksek Langerhans hiicre skorlart saptamistir. Park sonu¢ olarak
Langerhans hiicrelerinin immiin savunma mekanizmalarinda aktif rol oynadigi ancak
kolesteatom gelisimi ile ilgili ¢ok 6zel bir fonksiyonu olmadii yorumunu yapmustir.
Park’in bu goriisii daha 6nce Palva ve Taskinen’in Langerhans hiicrelerinin kolesteatom

gelisiminde ¢ok 6zel bir rolii olmadig1 goriistinii destekler niteliktedir (99,100).

Inflamasyon doku hasarina kars1 gelisen normal bir immiin cevaptir ve hasarlanan
dokunun tamir edilmesi ve fonksiyonlarini tekrar kazanmasi icin gereklidir. Kolesteatom
epitelinin artmis proliferasyon gostermesinde kolesteatoma eslik eden inflamasyon
dokusunda tespit edilen immiin sistem hiicrelerinden salgilanan sitokinler ve biiyiime
faktorleri sorumlu tutulmaktadir (63). Literatiirdeki ¢alismalar ise Langerhans hiicrelerinin
kolesteatomda hiicre aracili immiin yanitin baslatilmasinda; keratinositlerin ¢ogalma ve
farklilasmasinda aktif rol oynadigin1 gostermektedir (97,101). Dolayisi ile artmis olan
Langerhans hiicre skorlarinin artmis epitelyal proliferasyonla ve daha destriktif 6zellikler
gosteren kolesteatom ornekleri ile kolerasyon gostermesi beklenebilir. Ancak yapmis
oldugumuz c¢aligmada; infamasyonun yogun oldugu kolesteatom Ornekleri ile
inflamasyonun yogun olmadig1 kolesteatom Ornekleri arasinda Langerhans hiicre skorlari
arasinda bir farklilik tespit edilmedi. Klinik olarak daha saldirgan o6zellikler gdsteren
kolesteatom orneklerinde de artmis Langerhans hiicre skorlar1 bulunmadi. Bununla birlikte
kolesteatom epitelinden elde edilen 6rneklerde, kontrol gurubuna (normal DKY cildi) gore
artmig Langerhans hiicre skorlar1 tespit edildi. Elde ettigimiz bulgular 15181inda Langerhans
hiicre skorlarinin kolesteatomda artis gosterdigi, ancak bu durumun hastaligin klinik seyri

icin belirleyici olamayacagi sonucuna varildi.

Kolesteatomun hiperproliferatif potansiyelini gostermek amaciyla pek ¢ok
isaretleyici denenmistir. Bunlardan birisi PCNA’dir. PCNA, DNA replikasyonu, DNA
tamiri ve apoptozis ile iliskilidir. Bu nedenle PCNA’nin proliferasyonun belirleyicisi
olacag: diistintilmustiir (102). Ancak yapilan galismalarda PCNA’nin yanlis (+) ve yanlis
(-) sonuglara neden olacak sekilde, uygulanan islemlere duyarli oldugu tespit edilmistir.

Ayrica PCNA’nimn proliferasyon olmaksizin inflamatuar durumlarda da artis gosterdigi
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tespit edilmistir. Kolesteatom siklikla kronik inflamasyon ile iligkili oldugu i¢in, bu durum
PCNA’nin kolesteatomda proliferasyonun belirlenmesi icin uygun bir belirteg olmamasina
yol agmaktadir (12,103,104).

PCNA gibi kolesteatomda proliferasyonun belirlenmesi icin pek ¢cok madde ile
yapilan immunhistokimyasal metodlar, kullanilan yontemin insanlara uygulanamamasi,
fiksasyon ve boyamalar sirasinda yeterli standardizasyonun saglanamamasi gibi gesitli

nedenlerle etkisiz kalmistir (12).

Ki-67 proteini ilk kez 1983 yilinda Gerdes ve ark. tarafindan Hodgkin lenfoma ile
immunize edilmis kobay hiicrelerinde gosterilmistir (105). Daha sonra yapist tanimlanan
bu proteinin fizyolojik rolii heniiz net olarak ortaya konulamamistir. Ki-67 proteini
muhtemelen kromozomlarin kondensasyon ve dekondensasyonunda, kromozomlarin
korunmasinda ve stabilizasyonunda, niikleoler proteinlerin bdliinme sirasinda esit
dagiliminda rol oynamaktadir. Cogalan tiim hiicrelerde gosterilen bu protein, hiicrelerin
cogalmasini gostermekte dnemli bir belirte¢ haline gelmistir. insan Ki-67 proteinine kars
antikorlarin enjeksiyonu sonrasi hiicre boliinmesinde azalma goriilmektedir. Bu nedenle

Ki-67’nin hiicre proliferasyonunda 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir (106,107).

Ki-67 proteininin monoklonal MIB-1 antikoru ile isaretlenmesi frozen incelemelerde zayif
morfoloji nedeniyle yanlis pozitif sonug elde edilmesine neden olabilmektedir. Bu nedenle
bu inceleme frozen kesitler icin uygun degildir. Yine bazi ¢alismalarda kolesteatomda,
istenmeyen sitoplazmik boyanma tanimlanmistir. Bu yanlis (+) sonuglar zayif
metodolojiye, uygun olmayan fiksasyona ve uzamis bekletme siirelerine bagh

olabilmektedir (108-110).

Raynov ve ark., kolesteatomda Ki-67 salinimimin immiinhistokimyasal kantitatif
oOzelliklerini ortaya koymak igin kolesteatom dokusundaki Ki-67 salinimini, retroaurikiler
deri ve DKY cildi ile karsilastirmislardir. Bu ¢alismada ayni zamanda hiicre siklusuna
bagl Ki-67 lokalizasyonunu belirlemek amaciyla kolesteatomdan elde edilen keratinositler
kullanilmistir. Rutin cerrahi girisim sirasinda 5 kolesteatomlu otit olgusundan DKY cildi
ve retroaurikiiler cilt 6rnekleri alinmistir. Pozitif kontrol gurubu olarak 3 hastanin palatin
tonsillerinden alinan yiizeyel skuamoz epitel kullanilmistir. Bu g¢alismada kolesteatom
epiteli ve kontrol grubu olarak kullanilan retroaurikular cilt ve DKY cildi, Ki-67
ekspresyonunu belirlemek amaciyla MIB-1 monoklonal antikoru ile immdinhistokimyasal

olarak boyanmugtir. Kolesteatom dokusundan izole edilen Kkeratinositler de uygun
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islemlerden gecirilerek monoklonal MIB-1 antikoru ile muamele edilmistir. Bu ¢alismada
MIB-1 (+) nukleer boyanma paterni orta kulak kolesteatom 0Orneklerinde o6zellikle
suprabazal ve bazal tabakalarda gosterilmistir. Aymi kolesteatom sipesmenlerinde,
kolesteatom dokusunun farkli bolgelerinde MIB-1 ile heterojen boyanma paternleri yani
farkli proliferatif kapasiteler gosterilmistir. Epitelyal bolgelerde kolesteatom perimatrikse
invaze oluyorsa daha yuksek oranda Ki-67 (+) hicreler tespit edilmistir. Buna karsin
DKY’de sadece skuamoz epitelin bazal tabakalarinda Ki-67 (+) hiicreler tespit edilmistir.
Retroaurikiiler ciltte de bazal tabakada zayif Ki-67 (+) boyanma tespit edilirken,
subkiitan6z dokularda ve dermiste boyanma gozlenmemistir. Bununla birlikte kil
folikulleri ve bezlerin gevresinde noktasal pozitif boyanmalar tespit edilmistir. Isik
mikroskobisi ile incelemede ti¢ farkli niikleer boyanma paterni tespit edilmistir. Bunlar
graniiler, yaygin ve karigik tip boyanma paternleridir. Kolesteatom érneklerinde graniler
ve karisik tip boyanma paternleri baskinken, DKY cildi ve retroaurikiiler ciltte karisik ve
yaygin tip boyanma paternlerine daha sik rastlanmistir. Graniler boyanma paterni;
nikleolus ve niikleoplazmda dagilmis degisik boyuttaki graniillerin boyanmasi sonucu
ortaya ¢ikarken, yaygin boyanma paterni ise niikleoplazmanin boyanmasina isaret
etmektedir. Bu ¢alismada elde edilen diger bir sonu¢ da Go disinda tiim hiicre siklusu
fazlarinda Ki-67 nin salindigidir. Bu sonug kolesteatom epiteli i¢in; hiicre dongusuniin tum
aktif fazlarinda goriiliirken, inaktif Go fazinda gorulmemesi nedeniyle, proliferasyonu
belirlemekte Ki-67’nin uygun bir antijen oldugunun bilimsel kanitini olusturmaktadir.
Ayrica bu deneysel veriler Ki-67’nin hiicre dongiisii ile iliskili saliniminin sabit olmadigini

ve dinamik degisiklikler gosterdigini de ortaya koymaktadir (12).

Bujia ve ark. caligmalarinda kolesteatom epitelinin DKY cildine gore daha yuksek
oranda proliferasyon gosterdigini, Ki-67 proteinine karsi kullanilan antikorlarla ortaya
koymuslardir (109). Olszewska ve ark. da kolesteatom epitelinin hiperproliferatif
ozelliklerini ortaya koymak amaciyla yapmis oldugu c¢alismada, kolesteatom epitelinde
PCNA ve Ki-67 salinimint normal cilt ile karsilastirmistir. Bu ¢alismada hem Ki-67 hem
de PCNA salinimmnin normal cilde gore kolesteatom epitelinde artmis oldugu tespit
edilmistir. Kolesteatom epitelinde proliferatif aktivitenin o6zellikle bazal ve suprabazal
tabakalarda fazla oldugu ancak epitel kalinhigr ile iligkisinin bulunmadig1 ifade
edilmektedir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da Olszewska ve ark.’nin ¢alismalarini destekler

sekilde epitel kalinlig1 ile hiicre cogalmasi arasinda iliski tespit edilmemistir (111). Sudhoff
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ve ark. ise yaptiklar ¢alismada kolesteatom 6rneklerinde Ki-67 skorunu DKY cildine gore
2.3 kat daha fazla bulmuslardir (%7’ye kars1 %17) (40).

Cocukluk caginda goriilen kolesteatomlar, eriskinlerde goriilen kolesteatomlara
gore daha hizli bliylime gostermekte ve daha saldirgan bir davranis sergilemektedir. Bu
nedenle cocukluk c¢agi kolesteatomlarinda eriskinlere gore daha yiliksek proliferasyon
potansiyeli beklenir. Bujia ve ark. yapmis olduklari ¢alismada, Ki-67 saliniminin gocukluk
caginda gozlenen kolesteatom olgularinda yetigkinlerde goriilen kolesteatom olgularina
gore anlamli diizeyde artmis oldugunu gostermislerdir. Buna karsin Hildmann ve Sudhoff
cocukluk c¢agi kolestatomlar: ile erigskin yas gurubunda goriilen kolesteatom ornekleri
arasinda Ki-67 salinimi agisindan anlamli bir farklilik olmadigni ifade etmektedirler

(15,112).

Sanli ve ark., tekrarlayan Kkolesteatomlu olgularda Ki-67 ekspresyonunu
degerlendirdikleri ¢aligmada normal kolesteatomlu ve tekrarlayan kolesteatomlu olgularda
Ki-67 salmmmini kontrol gurubu olarak segtikleri kronik otitis media nedeniyle
timpanoplasti yapilan hastalarin retroaurikiiler bolge deri drnekleri ile karsilastirmiglardir.
Sonug olarak bu calismada kontrol gurubu ile karsilastirildiginda kolesteatomlu her iki
grupta da hiicre proliferasyonunda artig tespit edilmistir. Ki-67 boyanma yizdeleri
acisindan, kolesteatomlu iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmazken kolesteatomlu
gruplar ile kontrol gurubu arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Bu anlamli farkliligin

tekrarlayan kolesteatomlu olgularda ileri derecede oldugu bildirilmektedir (13).

Choufani kolesteatom nedeniyle ameliyat edilen 55 hastada apoptozis, hiicre
proliferasyonu (Ki-67) ve p53 oranlar1 ile kolesteatomun tekrarlama egilimini
incelemiglerdir. Hastalar1 Ki-67 ve apoptotik hiicre oranlarina gore 4 gruba ayirmislardir.
Birinci grupta yuksek apoptotik, diisiik proliferatif hastalar, 2. grupta ylksek apoptotik,
yiiksek proliferatif hastalar, 3. grupta diisiik apoptotik, diigiik proliferatif hastalar 4. grupta
ise diisiik apoptotik, yiiksek proliferatif hastalar yer almistir. En diisiik p53 boyanma orani
3. grupta (diisiik apoptotik, diisiik proliferatif) gozlenirken, en yiliksek pS3 boyanma orani 2
grupta (yiiksek apoptotik, yiiksek proliferatif) gézlenmistir. Rekiirren kolesteatomlarda ise
rekirrens gostermeyenlere goére daha yiksek apoptozis oranlar tespit edilmistir.
Proliferasyon indeksi ile rekiirrens arasinda ise bir iliski tespit edilmemistir. Ayn1 zamanda
rekiirren vakalarda apoptotik hiicrelerin homojen dagilim gosterdigi, tekrar etmeyen

kolesteatomlarda ise heterojen dagilim gosterdigi tespit edilmistir (54).
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Huisman ve ark. kolesteatom ve normal deride, hiicre cogalmasi, hiicre dongiisii ve
apoptozis arasinda farklililk olup olmadigini incelemislerdir. Bu c¢aligmada 15
kolesteatomlu kronik otit olgusunda kolesteatomdan ve kontrol gurubu olarak
retroaurikiiler cilt dokusundan alinan 6rnekler Ki-67, p53, p21 ve aktif caspase 3 diizeyleri
acisindan karsilagtirilmistir.  Hicre 6lima ve proliferasyonunu diizenleyen genlerin en
Onemlilerinden birisi p53 gen proteinidir. Bu protein programlanmis hiicre O6liimiini
diizenleyen caspase adi verilen proteazlari aktive eder. Bu proteaz ailesinden olan aktif
caspase 3 dizeyi apoptozise giden hicrelerin belirlenmesinde marker olarak
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada apoptozise giden hiicrelerin tespitinde kullanilan diger bir
yontem de TUNEL teknigi ile doku orneklerinde apoptotik hiicrelerin oranini
hesaplamaktir. p21 proteini de, p53 tarafindan aktive edildikten sonra hiicrelerin Gl
fazinda kalmasini ve mitoza ugramamasini saglayan bir siklin bagimli kinaz inhibit6riidiir.
Bu ¢aligmada proliferasyon belirteci olarak da Ki-67 diizeyine bakilmistir. Bu ¢alismada
incelenen 15 kolesteatom 6rneginin 10’unda inflamatuar hiicreler ve bag dokusunda yeni
olusan kan hiicreleri gozlenirken, retroaurikiiler cilt kesitlerinde inflamasyon
gbzlenmemistir. Iimmiinhistokimyasal analizde retroaurikiiler deride iist bazal tabakada Ki-
67 (+) hiicrelerin oran1 %2-%13 arasinda degisirken kolesteatom epitelinde ise Ki-67 (+)
hicrelerin Ust bazal ve daha az oranda suprabazal tabakalarda boyandiklari gozlenmistir.
Bag dokusunda da Ki-67 (+) hiicrelere rastlanmistir. Kolesteatom Orneklerinde Ki-67 (+)
hiicrelerin genis bir varyasyon gosterdigi gozlenmis ve bu dagilimin %1.7 ile %35.6
arasinda degistigi not edilmistir. Ortalama olarak kolesteatom orneklerinde Ki-67 (+)
hiicrelerin orani retroaurikiiler deri 6rneklerine gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Kolesteatom epitelindeki artmis proliferatif hiicre oranlari ise inflamasyonla iliskili
bulunmamustir. Inflamasyon gézlenmeyen kolesteatom doku drneklerinde de artmis Ki-67
ekspresyonu tespit edilmistir. Bu ¢alismada p53 ve p21 boyanma oranlar1 acisindan da
kolesteatom orneklerinde artmig boyanma orani tespit edilmistir. Ancak apoptozis oranini
tespit etmekte kullanilan caspase 3 aktivitesi ve TUNEL metodunda tespit edilen pozitif
hiicre sayilar1 ihmal edilebilir diizeyde oldugu i¢in istatistiksel olarak analiz edilememistir.
Bu durum kolesteatom Orneklerinde apoptozis oraninda bir artis olmadigi yorumunun

yapilmasina neden olmustur (9).

Mallet ve ark. kolesteatomun saldirganliginin epitelin hiperproliferatif 6zellikleri ile
iliskisini aragtirmiglardir. Bu c¢alismada hastalar kemik erimesine goére iki guruba

ayrimstir. Ik guruba sadece tek kemikgik yikimi olanlar, ikinci guruba ise iki veya daha
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fazla kemikgik yikimi olanlar, kolesteatoma bagli fasiyal sinir kanalinda yeniklik, tegmen
mastoideumda bitlnlik kaybi, LSSK’da aciklik ve sigmoid siniis iizerindeki kemik
dokuda yeniklik olan hastalar dahil edilmistir. Sonug¢ olarak ikinci grupta aktif
proliferasyonun ilk guruba gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yine aktif
proliferasyonun fazla oldugu oOrneklerde; inflamasyonun da yogun olarak izlendigi
bildirilmektedir. Cocuk yas gurubundaki hastalarda da artmis proliferasyon oranlari
bildirilmistir (113).

Yapmis oldugumuz c¢alismada Mallet ve ark.’nin yapmis oldugu gibi hastalari;
LSSK, fasiyal kanal, tegmen ve skutum agikliklarindan herhangi birisine sahip hastalarin
toplandig1 kemik yikiminin genel komplikasyon gurubu ile bunlarin goriilmedigi hasta
gurubu olarak ikiye ayirdik. Patolojik bulgular acisindan karsilagtirildiginda (Langerhans
skorlari, Ki-67, apoptozis oranlari, inflamasyon yogunlugu ve epitel kalinlig1), iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildii. Yikilan kemikgikler yeniden
smiflandirildiginda ise kemikgik yikimi olmayan ve sadece 1 kemikgik yikimi olanlar bir
guruba, 1’den fazla kemikgikte yikimi olanlar ikinci guruba alindi. CD1a skorlari, Ki-67 ve
apoptozis skorlar1 arasinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi. Bu sonuglarda kullanmis oldugumuz klinik parametrelerin farkliliklar

gostermesinin de etkisi olabilecegini diislinliyoruz.

Elde ettigimiz bu bulgulara gore, calisma amacinin bir boliimiinii olusturan ve
kolesteatomun yikict Ozelliginin tespitine yonelik parametrelerimizden Langerhans
skorlari, hiicre g¢ogalmasi ve apoptozis oranlarinin bu konuda yol gosterici olmadigi;
saldirgan seyredecek kolesteatom olgularinin tespitinde daha farkli belirteglerin

kullanildig1 daha fazla ¢aligmaya gereksinim oldugu sonucuna ulasildi.

Caligmamizdaki patolojik parametrelerden inflamasyon yogunlugu ve epitel
kalinlig1 ile Langerhans hiicre skorlari, Ki-67 ve apoptozis skorlar1 karsilastirildiginda ise;
inflamasyonun yogun oldugu grupta Ki-67 skorlarinin da istatisiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edildi. Elde edilen bu bulgu literatiirdeki benzer caligmalarla
uyumluluk gostermektedir ve artmis olan inflamasyonun, hiicre ¢ogalmasindan sorumlu

oldugu savini destekler niteliktedir.

Apoptozis organizma i¢in 6nemli bir hiicresel olaydir. Apoptozisin mekanizmasini
anlamaya yonelik ¢alismalar normal hiicre gelisimini daha iyi anlayabilmenin yani sira

Alzheimer Hastaligi, Huntington Hastaligi ve kolesteatom gibi hastaliklarin
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mekanizmalarinin da daha iyi anlagilmasina olanak saglamaktadir. Apoptozis immunolojik
reaksiyonlar sirasinda istenmeyen lenfositlerin uzaklastirilmasi i¢in zorunlu bir elemandir.
Apoptozis ayn1 zamanda genetik olarak defektif hiicrelerin uzaklastirilmasina da rol oynar
(1). Kolesteatomda keratinositlerin diferansiyasyonu sirasinda artmis olan 6lmiis hiicreler
keratin debrisleri olarak birikmektedir. DKY cildi ile karsilastirildiginda keratinositlerdeki
artmis olan hiicre Olimii keratin debrislerinin birikiminin nedenidir. Bu sireg

keratinositlerin terminal farklilasmasinin sonucudur ve apoptozis ile agiklanmaktadir (3).

Miyazaki ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada kolesteatomdaki keratinositlerin
terminal farklilagsma 6zelliklerini ortaya koymak igin protein kinaz-C (delta), protein kinaz-
C (eta), sitokeratin-1, sitokeratin-10 ve involukrin duzeylerini normal deri ile
karsilastirmislardir. Bu proteinlerden protein kinaz-C (delta) ve protein kinaz-C (eta) hiicre
farklilagsmasinda sinyal iletiminde kritik rol oynarken, involukrin farklilasma belirteci
olarak kullanilmistir. Bu ¢aligmada elde edilen bulgular kolesteatomdaki keratinositlerin
terminal farklilasmasi ile normal dokudaki keratinositerin terminal farklilagsmasi arasinda
bir fark olmadigim1 ortaya koymaktadir. FElde edilen bu bulgulara dayanarak da
kolesteatomda artmis olan hiicre ¢ogalmasinin normal olarak sonuglanan terminal

farklilagsma siireci ile dengelendigi yorumunu yapmuslardir (52).

Apoptozis surecinde kaspaz-3, kaspaz-8 ve niikleer faktor (NF)-kappaB 6nemli rol
oynamaktadir. Timor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa) ve IL-1 gibi hiicre dis1 inflamatuar
sitokinlerin salinimu ile hiicre i¢i sinyal uyarim sistemi aktive olur. Aktive olan kaspaz-8,
kaspaz-3’ii aktive ederek ve TNF-alfa’nin hiicre yiizey reseptorlerinin sayisini arttirarak,
apoptozisi saglamaktadir. Bu siirecte NF-kappaB, TNF-alfa’ya kars1 olusturulan hiicresel
cevaplar da anahtar rol oynar (51,114). Miyao ve ark. yapmis olduklar1 ¢aligmada kaspaz-
8’in kolesteatom epidermisinin graniiler tabakasinda, kaspaz-3’iin ise hem graniiler hem de
spindz tabakada gosterilmesine karsin, normal deride hem kaspaz-3’ii hemde kaspaz-8’in
anlamli boyanma gdostermedigini ortaya ¢ikarmislardir (51). Hiicrelerin terminal
farklilasmasindan (apoptozis) sorumlu bir diger faktor olan kaspaz-14 duzeylerinin de
kolesteatom dokusuda artmis oldiugu gosterilmistir (115). Bu calismalardan elde edilen
bulgular da kolesteatomda apoptozisin artmis oldugu ve keratin debis birikiminin bu artan

terminal farklilasmaya bagli oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Park ve ark.’min c¢alismasinda kolesteatom epitelinde Fas/APO-1 salinimi
incelenmistir. Bu protein apoptozis ile iliskili protein ailesindendir. Bu calismada da,

retroaurikiiler cilt ile karsilastirildiginda kolesteatom epitelinde daha yuksek oranda
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apoptozise giden hucre tespit edilmistir. Calismamizda da TUNEL ydntemi kullanilmistir.
Kolesteatom epitelinde apoptotik hicrelerin suprabazal tabakalarda daha fazla oldugu

gbzlenmistir (116).

Olszewska ve ark. sekonder akkiz kolesteatom nedeniyle ameliyat olan 29 hastada
kolesteatom epitelinin degisik katmanlarindaki apoptotik kapasitenin ortaya konmasi igin
bir calisma yapmuslardir. Bu c¢alismada 14 hastadan operasyon sirasinda alinan
retroaurikiiler cilt 6rnegi konrol grubu olarak kullanilmistir. Tim Orneklere bizim
calismamizda oldugu gibi apoptozis i¢in TUNEL yo6ntemi ile boya yapilmistir. Apoptozis
APQO2.7 antijenine karst kullanilan antikorlarla tespit edilmistir. APO2.7 proteini
mitokondrial membranda yerlesen ve apoptozisin erken fazlarinda ortaya c¢ikan bir
proteindir. Bu calismada epidermisi tiim katmanlarinda (St. Bazale, St. Spinosum, St.
Granllozum, St. Corneum) net bir sekilde tespit edilmis ve APO2.7’nin ekspresyon paterni
net olarak belirlenebilmistir. DNA fragmantasyonu floresan mikroskobu altinda tespit
edilmistir. Bu ¢alismaya sadece cerrahi sirasinda kolesteatom epitelinin tiim katlarinin
mevcut oldugu ornekler dahil edilmistir. Kolesteatom Orneklerinde lenfosit, notrofil,
makrofaj ve plazma hiicrelerinden olusan inflamasyonun varligi tespit edilmistir.
Apoptotik cisimlerin hiperdens gruplar halinde goriildiigii bildirilmektedir. Apoptotik
hicreler normal epitelin 06zellikle stratum granulozum takasinda tespit edilmistir.
Fizyolojik olarak keratinsitler terminal farklilasmaya gittikce bazal tabakadan suprabazal
tabakalara dogru hareket ederler ve stratum granulozuma ulastiklarinda yikim siireci
baslamaktadir. Dolayis1 ile bu tabakadaki hiicrelerde apptozisin yogun olarak tespit
edilmesi normal fizyoloji ile uyumludur. Bu c¢alismada kolesteatom epitelinde, kontrol
gurubuna gore daha yiiksek oranda apoptotik hiicre tespit edilmistir. Ancak bu apoptotik
hicrelerin bazal tabakada goriilmedigi bildirilmektedir. Rekiirren kolesteatom nedeniyle
opere edilen 5 hastanin ikisinde daha yiiksek oranda apoptotik hiicreye rastlamistir. Ancak
hasta sayilar1 istatistiksel analiz yapmak i¢in yeterli degildir. Hastalarin yaslar1 ve hastalik
siireleri ile apoptotik hiicre oranlar1 arasinda istatistiksel iliski bulunmamustir. Yazarlar
apoptotik hucrelerin kolesteatom epitelinde normal cilde gére daha ylksek oranda
gozlenmesini kolesteatom epitilinin hipeproliferatif 6zellikleri ile iliskilendirmislerdir.
Yani programlanmis hiicre 6liimii (apoptozis) kolesteatom epitelinde mevcut olup, artmis
hicre 6limd; artmis hiicre proliferasyonunun sonucudur ve kolesteatom epitelinin bu

hiperproliferatif davranisi kolesteatomun saldirgan seyrini belirler (1).
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Kolesteatom ile ilgili ¢calismalarda proliferatif siirecin 6zelliklerini belirlerken Ki-
67 gibi parametrelerden yararlanilirken, epitelin apoptozis oranit da bu hiperproliferatif
stirecin bir sonucu olarak degerlendirilmistir. Ancak bizim yaptigimiz bu ¢alismada hem
apoptozis hem de proliferasyon ile ilgili parameteler bir arada degerlendirilerek bunlarin
birbirleri ile ve klinik parametrelerle iligkileri de ortaya konulmaya c¢alisiimistir.
Calismamizda kolesteatom epitelinde artmis hiicre proliferasyon oranlar1 ve apoptozis
oranlar1 tespit edilmekle birlikte, artmis epitel kalinligr ve infamasyon ile apoptozis
arasinda iliski tespit edilmemistir. Klinik parametrelerden tek anlamh iliski ise agik teknik
yapilan olgularda Ki-67 indeksi (p=0.041) ve apoptozis yogunlugunun (p=0.032) kapali
teknik kullanilanlara gore daha yiiksek olmasidir. Bu durum ise artmis hiicre ¢ogalmasi ve
apoptozis oranlar1 kolesteatomun daha saldirgan seyri ile iligkilendirildigi i¢in, yapmis

oldugumuz cerrahi tercihin isabetli olduguna isaret etmektedir.

Sonug olarak bu calisma ile konagin orta kulak kolesteatomlarina karsi yogun
Langerhans hucre infiltrasyonu ile yanit verdigi, bu yanitin kemik yikimmin dolaylh
gostergeleri kabul edebilecegimiz Ki-67 ve ApopTag boyamalar1 ile desteklendigi
bulunmustur. Hiicre c¢ogalmasi ve programli hiicre Oliimiiniin daha yogun oldugu

olgulardaki tedavi se¢enegimiz olan agik teknigin isabetli bir se¢im oldugu goriilmiistiir.
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SONUC ve ONERILER

1. Patolojik incelemede, Langerhans hicrelerinin kolesteatom epitelinde DKY cildine gore
daha yogun toplandigi, Ki-67 indeksinin kolesteatom epitelinde daha yiiksek oldugu,

apoptozisin kolesteatom epitelinde daha belirgin oldugu saptandi.

2. Patolojik parametrelerden inflamasyon yogunlugu ve epitel kalinlig1 ile Langerhans
hiicre skorlari, Ki-67 ve apoptozis skorlar1 karsilastirildiginda; inflamasyonun yogun

oldugu grupta Ki-67 skorlarmin anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi.

3. Klinik ve patolojik bulgular arasindaki tek anlamli iligki ise, agik teknik yapilan
olgularda Ki-67 indeksi ve apoptozis yogunlugunun kapali teknik kullanilanlara gére daha
yuksek olmasi idi. Bu durum ise yapmis oldugumuz cerrahi tercihin isabetli olduguna

isaret etmektedir.

4. Langerhans hiicre skorlarinin kolesteatomda artis gosterdigi, ancak bu durumun
hastaligin klinik seyri icin belirleyici olamayacagi sonucuna varildi. Artmis olan
Langerhans hiicre skorlarinin artmis epitelyal proliferasyonla ve daha destriiktif 6zellikler
gosteren kolesteatom Ornekleri ile kolerasyon gostermesi beklenebilir. Ancak yapmis
oldugumuz c¢aligmada; infamasyonun yogun oldugu Kkolesteatom Ornekleri ile
inflamasyonun yogun olmadig1 kolesteatom Ornekleri arasinda Langerhans hiicre skorlari

arasinda bir farklilik tespit edilmedi.

5. LSSK, fasiyal kanal, tegmen ve skutum agikliklarindan herhangi birisine sahip hastalarin
toplandigr kemik yikiminin genel komplikasyon gurubu ile bunlarin goériilmedigi hasta
gurubu patolojik bulgular agisindan karsilagtirildiginda (Langerhans skorlari, Ki-67,
apoptozis oranlari, inflamasyon yogunlugu ve epitel kalinligi), iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildii.

6. Elde ettigimiz bu bulgulara gore, c¢alisma amacinin bir bolimiini olusturan ve
kolesteatomun yikict Ozelliginin tespitine yonelik parametrelerimizden Langerhans
skorlari, hiicre g¢ogalmasi ve apoptozis oranlarinin bu konuda yol gosterici olmadigs;
saldirgan seyredecek kolesteatom olgularmin tespitinde daha farkli belirteglerin

kullanildig1 daha fazla ¢alismaya gereksinim oldugu sonucuna ulasildi.
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