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Sekil 19. Graniilasyon. Graniilasyon dokusu i¢erisinde fibroz bag
dokusu ile birlikte yer yer 6dem alanlarim temsil eden interseliiler
genislemeler izlenmektedir.
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ve kemik kanah icerisinde kapiller damarlar ve etrafinda yer alan bag dokusu
izlenmektedir.

Sekil 22. Graniilasyon+inkus. Graniilasyon dokusu i¢erisinde cok sayida
mononiiklear hiicreler ve eritrositlerin varh@ dikkati cekmektedir.

Sekil 23. Graniilasyon+inkus. Kemik matriksi icerisinde uzun mekik sekilli
osteoblast ve etrafinda yer alan gevsekge oriilmiis kollajen liflerin varhigi

gozlenmektedir.

Sekil 24. Graniilasyon+inkus. Matrikste nispeten normal yapisini koruyan osteositler
ve kemik matriksinde yer alan kollajen lifler izlenmektedir.

Sekil 25.Graniilasyon+inkus. Kemik matriksi icerisinde yer alan osteositlerden

bazilarmda cekirdekte heterokromatin artisi ve sitoplazmada vakuoller gozlenmektedir.
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43

44

44

45

46

47

48

48

49

49

50

51

51



AOM
CK

CSF
CKYE
EGF
EOM
GM-CSF

KOM
KSOM
OPF
PDGF
PG
TNF
TGF
USYE

KISALTMA LiSTESI

Akut otitis media

Sitokeratin

Koloni stimule edici faktor

Cok katl1 yassi epitel

Epidermal growth faktor
Eflizyonlu otitis media

Granulosit makrofg koloni stimile edici faktor

Interlokin

Kronik otitis media

Kronik stpuratif otitis media
Osteoklastopoetik faktor

Platel et-derivered growth faktori
Prostoglandin

TUmOr nekrozis faktor
Trasforming growth faktor

Ust solunum yolu enfeksiyonu

VI



OZET

Kronik Siipiiratif Otitis Mediada Osteonekrozun Elektron Mikroskopik
Goriintiilenmesi

Amag: Kronik otitis mediada kemik hasari ileilgili olarak bircok teori 6ne stirilmekle
birlikte kemik erozyonundaki sire¢ gunimizde halen net olarak agiklanabilmis
degildir. Bu calismada, kronik otitis mediaya bagli olarak gelisen kemik nekrozunda
hiicresel degisikliklerin gosterilmesi amaglanmstir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Cukurova Universitess Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali’ nda Ocak-2007 ile Kaam-2007 tarihleri arasinda kronik stipiratif otitis
media nedeni ile opere edilen 20 olgunun patolojik doku o6rnekleri elektron
mikroskopik incelemeye alindi. Alinan kolesteatom doku parcalari, granilasyon doku
ornekleri, inkus ve mastoid kemik oOrnekleri boyama sonrasinda JEOL-JEM 1400
transmisyon elektron mikroskobu ile incelendi.

Bulgular: Opere edilen hastalarin 16’ sinda inkus ile birlikte mastoid kemik, 4’ Ginde
kemikcikler olmadig: icin sadece mastoid kemik Orneklemes yapildi. Hastalarin
14’Unde orta kulak ve/lveya mastoid hicrelerde kolesteatom saptanirken, 6 sanda
granulasyon dokusu saptandi. Kolesteatomlu kronik otitis mediada 14 hastanin
13’ inde (% 92,8), kolesteatomsuz kronik otitis mediada 6 hastanin 3’ tinde (% 50) orta
kulak kemikgiklerinde yeniklik saptandi. Kolesteatomlu kronik otitis medial:
hastalardan alinan orneklerde kemiklerde dizensizlesme, erozyonun yam sira
vaskularite artis1 ve yogun hicresdl infiltrasyon gozlenmistir. Ortamdaki hicrelerde
gbzlenen genislemis endoplazmik retikulum, sitoplazma icerisinde vakuollerin
bulunmas enzimatik teoriyi destekleyen bulgulardir. Incelemeye ainan inkus
orneklerinde hicrelerde degeneratif degisiklikler, htcre icinde genis vakuoller
izlemistir.

Sonug¢: Bu bulgular 1s1ginda 6zellikle kolesteatomlu olgularda inkusun greft olarak
kullanilmasimin uygun olmadigi disindlmistdr. Y apilan bu calisma enzimatik teoriyi
net olarak gostermese de ilerde yapilacak olan ve osteonekrozun arastirilmasna
yonelik calismalara 1gik tutacak niteliktedir.

Anahtar sozciikler: kolesteatom, kemik erozyonu, enzimatik teori, elektron
mikroskopu
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ABSTRACT

Evaluation of the osteonecrosis in chronic supurative otitis media with eletron
microscopy

Aim: There are many theories about bone destruction in chronic otitis media, by the
way bone erosion could not be defined clearly yet. In this study, we aimed to
evaluate the osteonecrosis in chronic otitis media with electron microscopy.
Material and method: In this study, pathological tissue samples of 20 patients who
are operated between january 2007 and november 2007 in Cukurova University
ENT Department; were examined with electron microscopy. The samples of
cholesteatoma, granulation tissue, incus and mastoid tissue were examined under
JEOL-JEM 1400 transmission el ectron microscopy.

Results: In 16 of these patients both incus and mastoid bone; and rest of 4 patients
only mastoid bone due to lack of ossicles were used as tissue samples for electron
microscopic examination.. In 14 of patients; cholesteatoma, and in 6 of patients
granulation tissue was observed in middle ear and/or mastoid cells. Bone destruction
was observed in middle ear ossiclesin 13 of 14 (%92,8) patients who have chronic
otitis media with cholesteatoma, and 3 of 6 (%50) patients who have chronic otitis
media without cholesteatoma. On samples obtaining from patients who have chronic
otitis media with cholesteatoma, bone irregularity, erosion and also hypervascularity
and dense cellular infiltrations were observed. Also enlarged endoplasmic reticulum,
vacuoles in cytoplasms in these media cells are the findings that are supporting
enzymatic theory. On the incus spescimens; degenerative changes in the ossicle cells
and wide vacuoles in cytoplasms were observed.

Conclusion: In the light of these findings incus should not be used as a greft
material in patients with cholesteatoma. Whether this study is not accurately
explaining the enzymatic theory, but this may shed the light to studies on future and
investigating the osteonecrosis.

Key Words: cholesteatoma, bone erosion, enzymatic theory ,electron microscopy
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1. GIRIS

Viral Ust solunum enfeksiyonlarindan sonra cocuklarda en sik gorilen hastalik otitis
mediadir. Otitis media, akut veya kronik perforasyon, orta kulak atelektazisi, adeziv otitis
media, timpanoskleroz, kemikgik zincir erozyonu veya fiksasyonu, petroz apisit,
kolesteatoma, kronik otomastoidit, labirentit, fasiya pardizi ve intrakraniyd
komplikasyonlar gibi bir cok komplikasyonlarla sonuclanabilir.

Kronik slpuratif otitis media; orta kulak boslugu ve mastoid hicrelerin kronik
enflamasyonu ile beraber surekli veya rekirren otore ve kulak zarimin perforasyonu ile
karakterize bir hastaiktir. Otore olmaksizin gorilen otitis media “inaktif” veya
“nonstipiratif” kronik otitis media olarak tarimlanmaktadir.® Giniimiizde antibiyotiklerin
yaygin kullanilmas ve sosyoekonomik sartlarin dizelmesi ile birlikte koruyucu 6nlemlerin
artmas kronik stpuratif otitis medianmin sikligim ve komplikasyonlarim azaltsa da kronik
supdratif otitis media halen 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.

Kronik otitis media klinik olarak kemik yikimi ile karakterize inflamatuar bir
hastaliktir. Kolesteatomlu olgularda kemik hasart kolesteatomsuz hastalara gére daha
fazladir. Kolesteatomlu kronik otitis medidarin % 80'inde kemikciklerde erime
gozlenirken, kol esteatomsuz kronik otitlerde bu oran yaklasik olarak % 10-20 dir.?

Kronik otitis mediada gorilen kemik hasar ile ilgili olarak bir cok mekanizma
bildirilmistir. Bunlar basing nekrozu, osteomyelit, osteolizis, monosit aracil1 ile nekroz,
enzim araciligi ile nekroz, loka pH degisiklikleri ve vaskiiler proliferasyonlardir.?® Bu
faktorler tek basina ya da kombine olarak kemik nekrozunda etkili olabilirler.

Kemik nekrozu, kolesteatomun en onemli klinik ozelligidir. Eger kolesteatomlu
kronik otitlerde yeterli tedavi yapilmazsa isitme kaybi, fasiya pardizi, labirent fistuld,
beyin absesi ve menenjit gibi sonuclar ortaya ¢ikabilir. Kolesteatomadaki kemik yikiminin
kesin mekanizmas tam olarak anlasilamadigi icin cerrahi tedavi su an igin tek etkili tedavi
yontemdir. Kronik otitis mediadaki kemik erozyonunun mekanizmasimin tam olarak
anlasilmas: cerrahi tedaviye dternatif tedavi yontemlerinin ortaya cikmasina neden
olacaktir.

Bu calismada kronik stpuratif otitis mediatanisi ile opere edilen 20 hastarun mastoid
kemikten ve orta kulak kemikgiginden alinan drneklerdeki kemik nekrozu elektron

mikroskopik olarak incelendi. Kronik otitis mediaya bagli gelisen kemik nekrozunda



hiicresel degisikliklerin gosterilmesi amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Temporal Kemik Anatomisi
Isitme ve kemigin periferik organ: olan kulak, temporal kemik icerisine yerlesmistir.
Tempora kemik; parietal, sfenoid, oksipital ve zigomatik kemik arasina yerlesmis olup,
kafatas nin yan ve alt duvarinin olusumunakatilir. Bu nedenle ayni zamanda kafa tabaninin
da bir parcasidir. Temporal kemik, squamdz, mastoid, timpanik ve petréz olmak lzere 4

ana parcadan olusmaktadir.

2.1.1 Squamoz Parc¢a

Vertika bir yaprak seklindedir. Parietal kemik, frontal kemik ve sfenoid kemigin
buylk kanadi ile eklem yapar. Dis yuzeyi tempora adele igin tutunma yeri olan linea
temporalisile sinirlidir. Dis yUzinin arka Ust kisminda A. temporalis media min gegtig bir
oluk bulunur. i¢ yizui ise orta kafa cukuruileiliskilidir. I¢ yliziinde A. meningea media nin
oturdugu derin bir oluk bulunur. Dis yUzinin at kisminda 6ne dogru uzanan, masseter
kaanin yapistigi zigomatik ¢ikinti bulunur. Bu ¢ikintimin ortasinda enine olarak bulunan
petrotimpanik yarik (Glasser yarigr) bulunur ve ¢ikintinin altindaki fossa mandibularis'i

ikiye ayirir.*®

2.1.2 Mastoid Parc¢a

Tempora kemigin en biyuk kismini olusturur. Petréz ve squamdz pargalarin oksipital
ve parietal kemiklerle birlesmesinden meydana gelir. ki yizi vardir. Dis yuzi squamoz
parca ile birlesmesinden olusan petrosquamOz sutlr, zigomatik kokten ortaya dogru
uzanarak orta kafa gukurunun alt smrim yapar. Buna linea temporalis denir. Dis kulak
yolunun arka Ust kismundaki kicik kemik cikintiya henle dikeni denir. Bu olusumun
arasinda cukur ve delikli bir gorinime sahip alana da area kribrosa adi verilir. Mastoid
parcanin alt dis yiztine M. sternokleidomastoideus kasi yapisir. Kemigin i¢ ylztne sigmoid
sinls Un yerlestigi sulkus sinls sigmoidea adi verilen derin bir sulkus bulunur. Mastoid
kemigin i¢ ve dis ylzeyleri arasindaici hava dolu hticreler bulunmaktadir. Bunlara mastoid

hava hicreleri denir. Bunlardan en buyugine antrum ach verilir. Mastoid kemign iki



yasindan sonraki gelisimi ile lateral kismi 6ne ve asagiya dogru blyuyip mastoid ¢ikintiyi
olusturur.®
Mastoid kemik pndmatize bir kemiktir. Bu bolgenin pndmatizasyonu hayat boyu
devam eder. Dogumda pnOmatizasyon antrum ve hemen bitisi gindeki mastoid ile sinirl:
iken kemik iliginin yerini alarak devam eder. Ancak postnatal donemdeki enfeksiyonlar
pnomatize boslugu cevreleyen sklerotik yeni kemik olusumuna neden olarak
pnomatizasyonu engelleyebilirler. Mastoid kemik igerisinde petrosquamdz septum (Korner
septumu) bazen olabilir. Bu septum normal saglikl1 bireylerde gozlenebilecegi gibi kronik
otitis mediasi olan olgularda siklig1 daha fazladir.
Mastoid kemikte U¢ ¢esit pndmatizasyon tipi bulunmaktadir. Bunlar;
- Selluler: Havahiicreleri genis ve ¢ok sayidadhr.
- Diploik: Hava hiicreleri kiicUk ve az sayidadir.
- Sklerotik: Hicre veilik mesafesinden yoksundur.
Mastoid kemiklerin % 20'si diploik ve sklerotiktir. Pndmatizasyon, c¢ocugun ilk

solunumunda havanin orta kulaga gecmesi ile baslar ve 5-6 yaslarina kadar tamamlanir.

2.1.3 Petroz Parca

Ug ylzli pramide benzer. Kafa taban, sfenoid ve oksipital kemikler arasindaki agciya
yerlesmistir. Sfenoid ile birlestigi noktadan foramen laserum ach verilen bir agiklik olusur.
A. meningea media bu acikliktan gecerek kafaicerisine girer. Petr6z parca orta kafa gukuru
ile komsudur. On taraf sfenoidin bilyiik kanad: ile M. tensdr timpani’nin yarim kanal1 ile
snirhdir. Internal karotid arter, foramen laserum’ un arka yarnismi kaplar ancak icerisinden
gecmez. On kenarimin tam ortasinda bir tiimsek bulunan eminentia arkuata denen tiimsek
bulunur. Burasi stiperior semisirkiler kanala tekabul eder. Bu timsegin On ve dis tarafinda
kictk bir dizlik bulnur. Buras tegmen timpaniye uyan yer olup malleusun basi ile
komsudur. Bu olusumun 6ntinde apekse dogru yaylanan iki delik ve devamlarinda oluklari
vardir. Bunlar sirast ile icteki hiatus kanalis nervi fasidis ve distaki N. petrosus
superfisiyalis ve A. meningea media nin petrozal dalinin gectigi kanaldir. Petr6z kemigin
arka ylzu vertikaldir ve arka kafa cukuru ile komsudur. On ve arka yiizlerinin birlesme
noktasinda bir oluk bulunur. Buraya sinls petrosus slperior yerlesir. Dura bu noktada
kemige sikica yapisiktir. Piramidin at ve arka yizlerinin birlesme noktasina ise inferior
petrozal snls yerlesmistir. Arkada oksipital kemik ile birlestigi noktada sigmoid sintse

katilir. Arka ylzde meatus akustikus internus'un i¢ agzi vardir. Dura bu alanda kemige



skica yapisiktir. Yedinci ve sekizinci kraniyal sinirler ile koklear damarlar buradan
temporal kemige girerler. Tabanin alt yizu yatay planda olup oksipital kemik ile beraber
foramen jugulare'yi olusturur. Bu bolgenin disindan sigmoid sinls gecer ve inferior
petrozal Snusilebirlesir. Deligini¢ yamndaise IX. kraniyal sinir ve ganglionu, X. kraniyal
sinir ve arnold ganglionu ile XI. kraniya sinir bulunur. Deligin dis tarafinda hemen
Onldnden juguler ven bulbusunun yerlestigi genis bir fossa vardir. Foramen jugulare’ nin
hemen dniinden kanalis karotikus un eksternal aperturu bulunur. A. karotis interna buradan
kafa icerisine girer. Karotis kanalinin arka kenarinda juguler fossadan kendisini ayiran
kemik levhadaki kucik cukura fossula petroza denir. Igerisine XI. sinirin ganglionu
yerlegsmistir. Bunun altindaki delik kanalikulus timpanikus adint air ve jacopson siniri ile
A. faringea assendens'in bir dali buradan orta kulaga girer. Juguler fossanin arka ve
disinda stiloid cikintt bulunur. Stiloid ¢ikinitmin arkasinda foramen  gilomastoideus

bulunur. Burast VII. kraniyal sinirin kafadisina ciktig yerdir.”®®

2.1.4 Timpanik Parca
D1s kulak yolunun 6n, arka ve kismen at kismim yapar. On at kismimin ortas: gok
ince olup kucuk delikler (Foramen Huschke) icerir. Timpanik kemik st kismi agik kalhus
bir bilezik gibidir. Bu agikligarivinus centig denir. Timpanik kemi gin i¢ kismi dar bir oluk
seklinde olup sulkus timpanikus adim alir. Kulak zarinin pars tensa kismi buraya yerlesir.

Pars flaksidaise bilezigi acik kalan kismina yerlesir

2.2 Kulak Anatomisi
Tempora kemigin igine yerlesen isitme organ: dis, orta ve i¢ kulak olmak Uzere g
parcadan olusmaktadhr.

2.2.1 Dis Kulak
Aurikula: Perikondrium ve deri ile ortllt ince elastik kartilajdan olusan ses toplayici bir
organdir. Dis kulak yolunun baslangi¢ kismu (Meatus Akustikus Eksternus) kulak kepces
kikirdaginin bag dokusu ile kapli bir kanali tamamlayan oluk tarzindaki uzantisindan
olusmustur. Dig kulak yolu yaklasik 2.5 cm uzunlugunda olup, dis 1/3 kism kikirdak, i¢
2/3 kismi kemikten olusmustur. Kikirdak bodluimon 6n duvarinda santorini incisura lar1 ach
verilen iki adet fissir vardir. Bunlar dis kulak yolunun fleksibilitesini arttirirlar. Ancak

enfeksiyonlarin yayilmasina da olanak saglarlar. Dis kulak yolunu Orten deri kikirdak



kisminda sebase glandlar ve killart icerdiginden kalindir. Termina parcgay: ise timpanik
membran olusturur. Oblik yerlesimlidir. Dis kulak yolunu orta kulak boslugundan ayiran
bir perdedir. Kalinligi 0.1 mm, uzunlugu 10-11 mm, genisligi 89 mm'dir. D1s yuzu hafifce
konkavdir ve konkavligin merkezi umbo olarak bilinir. Bu manibrium malle’ nin timpanik
membrana tutunma yerini isaret eder. Manibrium mallei’nin zarda yaptigi kabartiya stria
mallearis adh verilir. Striamn Ust ucundan One ve arkaya dogru ilerleyen plikalara plika
mallearis anterior ve posterior denir. Bu plikalann Ust kisminda kalan zar parcasina pars
flaksidaalt kisminda kalan zar pargasina pars tensa denir.

Timpanik membran distan ice dogru 3 tabakadan olusur.

Kutandz tabaka: Dis kulak yolunu orten derinin devamdir.

Fibroz tabaka: Lamina propria adh da verilen bu tabaka radial ve sirkiler tarzda seyreden
liflerden yapilmustir.

Mukoza tabakasi: Orta kulag: 6rten mukozanin devamchr.™

Pars tensanin cevresi anulus fibrokartilgjinosus adi verilen halkaile cevrilidir. Bu halka dis
kulak yolunun medial ucunda anulus timpanikus (Gerlach halkas) adli kemik haka
Uzerinde bulunan sulkus timpanikusa tutunur. Bu sulkus Ustte rivinus centigi adinda bir
aciklik brrakir.

Pars flakdda da orta tabaka fibroz dokudan fakir olup, cok ince gevsek yapidadir,
pars tensa kahindir. Topografik olarak kulak zari dort bdlgeye ayrilir. Manibrium
mallei’ den gecen bir ¢izgi ve buna dik umbo’ dan gegen bir cizgi ile 6n-Ust, 6n-alt, arka-Ust,
arka-alt diye kadranlara ayrilir.

On-ust kadran arkasinda dstaki tipiiniin agz1 ve tensor timpani kas: bulunur.
On-at kadran arkasinda karotis internanin kanal1 bulunur.
ArkaUst kadran arkasinda inkusun uzun kolu, stapes ve oval pencere bulunur.

Arkaalt kadran arkasinda promontorium ve yuvarlak pencere bulunur.

2.2.2 Orta Kulak
Tempora kemikte lokalize, ylizeyi mukozaile ortilt, havaiceren, diizensiz, timpanik
membran ile kemik labirent araandaki bosluktur. Nazofarenks ile iliskiyi 6staki borusu,
aditus ile iligkiyi ise oval ve yuvarlak pencereler aracilig ile saglar. Hareketli kemik
zinciri sayesinde vibrasyonu timpanik membrandan i¢ kulaga iletir. Dogumda orta kulak
gelismes tamamlanmustir. Hacim olarak hemen hemen eriskindeki haline esittir.

Ortakulak boglugu pratikte 6 anatomik bolgeye ayrilarak incelenir.***



1. Epitimpanum (Attik): Fasiya sinir timpanik parcasi ve timpanik membran tizerine kalan
Kismudir.

2. Mezotimpanum: Timpan membramn hemen medialinde tekabtl eden kismidhr.

3. Hipotimpanum: Sulkus timpanikus ve timpan membran altinda kalan kismidir.

4. Antrum: Attigin hemen arkasina tekabtl eder.

5. Aditus Ad Antrum: Epitimpanumdan antruma dogru uzanan agikliktir.

6. Mastoid selltler yapi: Orta kulak mukoperiostiumunun devami olmasi nedeni ile timpan
boslugu yapilar1 arasinda sayilir.

Epitimpanumda malleus basi, inkus boynu ve korda timpani bulunur. Hipotimpanum
Onemli bir yapi icermez.

Ortak kulak prizmagibi altt ylizey gosterir.

Tavan: Tegmen timpani olusturur.

Taban: Bulbus venajugularis ile komsudur. Arkada stiloid ¢ikinti ile komsudur.

On duvar: internal karotis arterin yaptig1 ¢ikinti, éstaki borusu, tensor timpani kas: bulunur.
Ic duvar: Promontoryumun yaptigi cikint: ile ic kulak ile komsuluk gosterir. Kokleamn
bazal kivriminin yan duvarinin yaptig kabariklik promontoryum adini alir. Bunun arka-Ust
tarafinda mevcut cukurluga fossula fenestra vestibuli (oval pencere) denir. Arka-Ust
kisminda ise processus kokleoformis vardir, buradan tensor timpani kasi 90 derece donerek
malleusun boynuna yapisir. Cikintinin 6zelligi fallop kanala cok yakin olup fasiyal sinirin
1. ve 2. parcalanmn birlesme noktasidir.

Arka duvar: Mastoid ile iliskilidir. Stapes kasi ve tendonunun vyerlestigi eminentia
piramidorum bulunur. Orta kulagin gizli kisesi adh verilir. Ustte; aditus ad antrum, ortada;
fallop kanalinin inen parcasi, arka dis ve altta promontoriuma dogru uzanan kiguk bir
kemik cikint1 vardir. Buna eminentia piramidalis denir. Buraya stapes tendonu yapisir. Bu
cikintidan kulak zarina paralel giden dik bir diizlemde orta kulag: ikiye ayirdigimizda igteki
bolimde 3 6nemli yapi bulunur. Bunlar oval pencere, yuvarlak pencere ve sinls timpanidir.
Piramidal ¢ikinti sindis timpaninin dis tarafim yapar. Sints timpaninin at tarafim yuvarlak
pencere, Ustinl subikulum, i¢ duvarint pontikulus yapar. Eminentianin disginda fasiyal reses
denilen cukurluk vardir. Bu cukurun dis tarafimi dis kulak yolu ve korda timpani, arka
listtindl ise fossainkudis sinirlar.*®

Dis duvar: Yukaridan asagiya dogru skutum, kulak zari ve hipotimpanum diye t¢ kisma

ayrilir.



Timpan zar ilei¢ kulak araanda yer alan U¢ tane hareketli kemikcik vardir: Malleus, inkus,
stapes.

Malleus: Kemikcikler icerisinde en buytk olanidir. Dista yer air. Timpan zar ile iliskide
olup bas, boyun, manibrium, anterior ve latera progesten olusur. Fetal hayatin 4. ayinda
gelismeye baglar ve 6. ayda kemiklesmeyi tamamlar. Malleusun bas1 inkusun korpusu ile
sinovyal eklem yapar. Tensor timpani kasi tendonu malleusun boynuna yapisir ve
manibriuma yapisir. Bu kas manibriumu mediale ¢ekerek timpanik membran ice dogru
ceker.

Inkus: Malleus ile stapes arasinda lokalizedir. Fetal hayatin 4. ayinda gelismeye baslar ve
6. ayinda kemiklesme tamamlanir. inkus posterior ligament ile fossa inkudise, siiperior
ligament ile epitimpanik resese tespit edilir. Inkus; korpus, kisa ve uzun progesierden
olusur. inkus korpusu, malleus bas1 ile eklem yapar. Uzun progesin ucunda processus
lentikularis denen ve stapes basi ile snovyal eklem yapan bir kiam bulunur. Kisa kolu
fossainkudis'e yerlesir.

Stapes: Bas, iki krus ve tabandan olusur. Tabanin adam 3.2 mm'dir. Ylzeyi diz veya
hafifce konkav olup ligamentum annulare ile fenestra vestibiliye tespit edilir. Fetal hayatin
4. ayinda kemiklesmeye baslar, 6. ayinda kemiklesmesi tamamlanir. Arka krusun Ustiine
stapes tendonu yapisir. Stapediovestibiler eklem basit fibréz bir eklemdir.

Tuba 6staki: Nazofarinks ile kavum timpaniyi birlestiren 3-4 cm uzunlugunda bir taptdr.
Uzunlugu yenidoganda 17-18 mm, yetiskinde 31-38 mm kadardir. Ust 1/3 kismi kemik, alt
2/3 kismu kikirdak yapidan olusmustur. Ostaki tupu hafif “S’ seklindedir. Kartilaj
kismindaki mukoza yuiksek yalanci cok katli silindirik epitelyum ile doselidir. Kemik
kismindaki mukoza kartilg kismindakine benzer ancak biraz daha kisa gorinimdedir.
Bebeklerde tuba eriskinlerdekine gore daha kisa ve genistir, aynt zamanda daha horizontal
seyir gosterir. Tubamn kemik kanalinin Ustinde semikanalis tensor timpani, i¢ tarafa
karotis kanahnin lateral yuzl, atta jugller fossa ile komsuluk gosterir. Kemik kanal
timpanik agzinda en genistir. Gittikge daralir ve en dar yeri istmus bolgesidir. istmustan
sonra kikirdak bolumi nazofarenkse kadar genisleyerek ilerler. Tuba Ostaki normalde
kapali durur. Ancak cigneme, yutma veya hapsirma sirasinda acilir. Nazofarenksteki
agzintn agilmasinda en fazla rol i tensdr timpani kast oynar. Tuba 0staki agzinin kapanmasi
pasif olarak gergeklesir.



Tuba 6stakinin innervasyonu 1X. kraniyal sinirden kaynaklanan timpanik pleksustan olur.
Korda timpani, lateral duvarn innerve eder. Tensor veli palatini kast X. kraniyal sinirden
motor lifler alir.
Damak yarig1 olan ¢ocuklarda tensor veli palatini kas fonksiyonu zayif oldugundan tubaya
ait sorunlar olmas beklenir. Tuba dstaki 6 bolimde incelenmektedir.

- Farengeal bolim

- Ortabdlim

- Istmusyam

- Istmus

- Post-istmus

- Pre-timpanum

Internal karotid arter tubanin degisik segmentleri ile iliski gosterir. Arterin en yakin

oldugu bolge pre-timpanum bdlgesidir ve tubaya yakinligi sadece 1 mm’dir. Tuba 6stakinin
baslica 3 fonksiyonu vardir. Bunlardan biri nazofarenksteki havanin orta kulaga gegisine
izin vererek orta kulagin ventilasyonu ve timpan membranin iki tarafindaki basincin esit
olmasm saglamaktir. Bir diger fonksiyonu, orta kulaktaki sekresyonlarin mukosilier
aktivite ile nazofarenkse aktarimini saglamaktir. Son olarak bir de koruma fonksiyonu

vardir. Nazafarenksteki bakterilerin orta kulaga gecisine engel olur.®

2.2.3 i¢ Kulak

Tempora kemigin petr6z parcas: icerisinde yer alan ve membrandz ve kemik
labirenti iceren yapiya otik kapsil denir. Yuvarlak ve oval pencere ile orta kulak ile,
koklear ve vestibuler akuaduktuslar yolu ile de kafa ici ile baglantilidir. Kemik labirent
vicudun en sert kemigidir.
Ossedz labirent (Kemik labirent): Koklea, vestibil, semisirkiler kanallar1 icerir.
Membrandz labirent (Zar): Kemik labirenti aynen taklit eder. Fakat kemik labirenti
tamamen doldurmaz. Ancak 1/3 kismini isgal eder. Zar ve kemik labirent arasinda perilentf,
zar labirent icinde ise endolenf bulunur. Zar labirent ise koklea, vestibilde yer aan iki
otolit organ (Utrikulus ve sakkulus) ve semisirkiler kanallart icerir.
Koklea: 1-2 mm ¢apinda, 30 mm uzunlugunda kemik tlptir. Modiolus denen eksen
etrafina sarnlmistir.



Korti organ: Kokleamin duyusal ve en onemli kistmudir. Basiler membran Uzerine
yerlesmistir. Vestibllokoklear sinir ile innerve olur. Vaskllarizasyonu vertebrobasiler

sistem ile gerceklesir.
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2.3 Kronik Otitis Media
2.3.1 Kronik Otitis Media Tanim
Otitis media vird Ust solunum yolu enfeksiyonlarimn haricinde ¢cocukluk ¢aginin en
sk gorulen hastaliklarindandir. Akut bakteriyel enfeksiyonlar 1-6 yas arasi cocuklarin %
80'inde gorulir ve bunlar icinde otitis mediamn enfeksiyéz ve nonenfeksiytz
komplikasyonlart ciddi morbidite ile sonuclanabilir. Akut baslayan bir enfeksiyon
kroniklesebilir, mastoidit, petrozit seklinde komplikasyonlara sonug¢ dogurabilir. Timpanik
membranin kronik perforasyonlari, ossikiler erozyon, labirentin hasar ve timpanoskleroz
gibi nonenfeksiyoz sekeller isitme kaybina yol acan en 6nemli sebeplerdi r.1°
Kronik otitis media, kulak zar1 perforasyonu ve dis kulak yolundan stipuratif akint: ile
karakterize olan orta kulagin uzun siireli enfeksiyonudur. Genellikle ¢ aydir siiren ve tibbi
tedaviye cevap vermeyen otitis media tipleri olarak da tammlanabilir. Buna ilaveten bir
akut otitis media ataginin arkasindan alti haftadan beri medika tedaviye yamit vermeden
devam eden sUpuratif akintili otitis medialar da kronik otitis media olarak kabul edilirler.
Kronik otitis medialann belli basl1 t¢ karakterleri vardir. Bunlar;
- Kulak zarinda perforasyon
- D1s kulak yolundan zaman zaman kesilen stiplratif karakterde bir akinti

- Cogunluklailetim tipi isitme kayb. 1

2.3.2 Prevalansi ve Risk Faktorleri

Kronik otitis media tarih 6ncesi devirden beri var olan eski bir hastaliktir. Hastaligin
guntmuzdeki skligi Gstine guvenilir veriler yoktur. Bazi Ulkelerde yapilan ¢alismalarin
butiin Glkeler icin gecerli oldugunu kabul etmek yanlis olur. Cunkit KOM sikligimn sadece
genetik faktorlerle degil sosyoekonomik faktérlerle deiliskili oldugu bilinmektedir.

Flisber'in Israil’de yaptig1 prevalans calismasinda 15 yasina kadar olan ¢ocuklarda
KSOM skligint 39/100000 olarak saptamislarcir.’” Ancak bu sonucun tilkelere gore ve
sosyoekonomik duruma gore farklilik gosterecegi goz onunde bulundurulmalidir. En sik
Eskimolarda, Kuzey Amerika yerlilerinde, Avusturalya yerlilerinde gorulirken beyaz
Kafkas 1rkinda daha az gorilmekte ve erkeklerde daha sik olarak gt')zlenmektedir.18
Ulkemizde ozellikle eriskinler tzerinde yapilmis KOM sikligini gosteren insidans
calismalar1 yoktur. Degisik sehirlerde cocuklar Uzerinde yapilan calismalar mevcuttur.
1979 y1linda tlkemizde yapilan bir ¢calismada sosyoekonomik durumu iyi olan 1391 ilkokul
cocugunda KOM sikligint % 0,006 olarak bildirmislerdir.® Yine 1983 yilinda tilkemizde
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yapilan bir arastirmada sosyoekonomik durumu nispeten koétt olan 698 ilkokul ¢ogunda
KOM sklig1 % 0,1 olarak tespit etmislerdir.®® 1987 yilinda Kaya ve arkadaslarinin Ankara
bolgesinde 1628 cocuk Uzerinde yaptiklar: bir ¢calismada KOM sikligint % 0,78 olarak
saptanmustir. 2
KSOM’ daki risk faktorleri asagidaki sekilde siralanabilir:

-Irk ve genetik faktorler

-Kraniofasiyal anormaliler

-K 6t sosyoekonomik faktorler

-Y etersz ve diizensiz saglik hizmeti

-Reklrren ve sertz otitis media

-Sik (st solunum yolu enfeksiyonu(USY E)

-Bagisiklik sistemi bozukluklar

-Lenfoid hiperplazi.

2.3.3 Kronik Otitis Medianin Klinik Devreleri
Batin KOM tipleri klinik bulgu ve belirtilere gore dort devreye ayr1I1r.22’23
Aktif devre: Sirekli akinti ile karakterizedir. Bu devrede otoskopide perforasyon ve akinti
izlenir. Orta kulak mukozas 6demli ve hiperplastik gérinimdedir. KOM’ nin tipine gore
granilasyon dokusu, epitelyal dokunttler ve polipler izlenebilir.
Intermittan devre: Bu devredeki KOM’lardaki akinti USYE ve aerji ataklarim takiben
ortaya ¢ikar. USYE diizelince akinti durur. Orta kulak mukozas: akinti oldugu zaman
Odemlidir. Daha sonra 6dem kaybolur.
Inaktif devre: Bu devrede akinti yoktur. Hasta yillar énce kulagimn aktigini ancak uzun
yillardan beri akinti olmadigim ifade eder. Santral bir perforasyon ve kuru bir kulak vardr.
Perforasyon kenarlan incelmis ve yer yer epitelle kaplanmistir. Kulak zari icerisinde
kalsiyum plaklan bulunur. Ostaki borusu bu hastalarda genellikle agiktir ve bazen hafif bir
iletim tipi isitme kaylbi mevcuttur.
Skatrisyel devre: KOM’1n sifa bulmasina skatrisyel otit denir. Kronik enfeksiyon tamamen
iyilesmis ve yerinde yer yer fibrotik dokular birakmistir. Kulak zarindaki perforasyon
kapanabilir ve zarda timpanosleroz veya adezyon izlenebilir. Ancak bu olgularda ileri
derecede iletim tipi isitme kaybi vardir. Bunun nedeni kemikciklerdeki erime, orta

kulaktaki yapisikliklar ve timpanosklerozdur.
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Kolesteatomlu KOM'larda hastaligin inaktif ya da skatrisyel devreye gecme sansi
yoktur. Kisa sirede aktif devreye gecer. Cerrahi olarak tedavi edilmedig taktirde
intratemporal veyainrakraniya komplikasyonlar ile sonuclanabilir.

2.3.4 KOM Tipleri
1) Kronik basit otitis media: Benigndir, tubotimpanik olarak daisimlendirilir. Ust solunum
yolu enfeksiyonlarinin orta kulaga yayilmas: sonrasi orta kulak mukozasnda 6dem ve
zarda perforasyon olusmasi ile karakterizedir. Ara ara akintili donemler arasinda kuru
akintisiz donemlerde goralir. Perforasyonun yeri ve biydklUgine gore isitme kaybi
degisir.
2) Kronik mukozal otitis media: Tubotimpanik Ozellikleriyle beraber daha agresiftir. Zar
perforasyonu daha genistir, orta kulak mukozasi daha ddemli ve hipertrofiktir, bazen
granulasyon dokusu polipoid yapilar bulunabilir. Kemikciklerde bazen nekroz gorulebilir,
isitme kayl fazla degildir.
3) Kronik kolesteatomlu otitis media: Attikoantral ©zelliktedir. Kolesteatom konjenital
veya akkiz olarak gozlenebilir.

2.3.5 KOM’nin Histopatolojisi

Histopatolojik olarak KOM'’larda geri donisti olmayan doku patolojisi vardir. lk
olarak mukozada yer yer Ulserasyonlar ortaya cikar. Bunu granilasyon dokusu izler.
Mukoza yuvarlak htcre infiltrasyonu sonucu ddemlenir. Bazal membrandaki ddeme bagli
olarak polipler olusur.?®

Granllasyon dokusu iltihabi mediatdrler ve tahrip edici enzimler yapmaya baslar ve
mekanik olarak mastoid ile orta kulak arasindaki gecisi engeller. Ostaki tiipiinde de
daralmalara neden ol abilir?®

KOM'’ da olay mukoperiosteumda snirlidir. Bunun disinatasmasi osteit, osteogenesis,
kemik erimesi gibi komplikasyonlarlakarsimiza cikar.?3

KOM'nin tipi, devres ve enfeksiyonun siddetine gore orta kulakta karsilasilan
patolojik reaksiyonun derecesi degisiklik gosterir. Eger mukoza, damarlardan sizan serum
ile sismis ise hiperplaziden stz edilir. Orta kulak mukozas: diz sarimsi ve saydamdir.
Bazen Odemattz polipler gorulebilir. Hipertrofi fazinda ise damar dokusu ve hicre
infiltrasyonu artmistir. Mukoza kirmizi, diz veya polipoid bir gortints alir. Daha sonraki

devirlerde mukoza gittikge kalin ve sert doku haline gecer ve yer yer skatris dokusu tabloya
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kansir. Iltinabin yerlestigi yerler 6zellikle hipotimpanum ve orta kulagin arka duvaridir.
Attik ve mastoid hicreler de inflamasyona katilir. Hiicre araliklar1 kalinlasir ve iclerinde

yer yer kalin, hipertrofik mukoza ve grantlasyon dokusu ol usur.23

2.3.6 Kolesteatomsuz KOM
Orta kulagin akut ve rekurren enfeksiyonu kulak zarinin kalict perforasyonu ile
sonuclanir. Kolestetatomsuz kronik perforasyonlu kulaklar, kronik veya araikli olarak
enfekte olabilirler.

2.3.6.1 Tam

Kulak zar1 perforasyonlan AOM, KOM ya da travma sonucu olabilirler. Bazi
durumlarda, nekrotizan otitis mediada olugu gibi AOM’nin tek bir atagindan sonra
perforasyon kalici olabilir. Kulak zar1 perforasyonu, 6zellikle timpanik anulusu tutanlar,
kulak kanali ya da kulak zar1 keratinize epitelinin iceri dogru blylmesine izin vererek
kolesteatom gelismesine neden olurlar. Basit perforasyonlu bir kulak dis kulak kanal indan
ya da mastoidte gizli kalmis bir enfeksiyon nedeni ile enfekte hale gelebilir. Basit bir
perforasyon klinik olarak alcak frekanslar tutan iletim tipi isitme kaybina neden olur.?*

2.3.6.2 Patogenez

Kolesteatomsuz kronik otomastoidit orta kulak ve mastoitte geri donisUmui olmayan

inflamatuar degisikliklerle karakterizedir. Ancak akut enfeksiyonlann orta kulak ve
mastoitte kronik enfeksiyonlarin gelismesine yol agmast konusu agik degildir.
Da Costa ve ark. , perfore kulak zan bulunan kronik otitis mediali hastalarin tempora
kemiklerinin % 96’snda granilasyon dokusu, % 96 snda ossikuler degisiklikler, %
43 Uinde timpanoskleroz, % 36’sinda kolesteatom ve % 21’inde ise kolesterol granulomu
tespit etmislerdir.”*

Orta kulak, antrum ve mastoidin havalanmasa 0Ostaki tlptinden mastoid hava
hiicrelerine havanin serbest hareketine baglidir. insan temporal kemiginde, hava antruma
gecmek icin epitimpanik alanda kemikgcikler etrafinda dolanmaktadir. Proctor ve ark. orta
kulagin antrumdan sadece kemikgcikler tarafindan degil mukozal katlantilar tarafindan da
ayrildigim gostermistir. Bunlardan birincis tensdr timpani kasimin tendonu ile stapes
arasinda, ikincisi ise inkusun kisa kolu ile stapes tendonu arasindadir. Bundan dolay,

granulasyon dokusu ile birlikte 6dem ve inflamasyon bu birbiri ile istirakli olan agikliklar:
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bloke eder. Boylece antrum ve mastoidin drenaji engellenmis olur. Attik ve antrumun
enfeksiyonla kronik obstruksiyonu antrum ve mastoid kemigin mukozasinda geri
donustimstiz degisikliklere yol a(;ar.24 Thomsen ve ark., KOM'l1 hastalardaki kemik
erozyonun kolesteatom varliginda daha fazla oldugunu fakat kolestestomsuz olgularda da
olusabilecegini tespit etmislerdir. Moriyama ve ark. KOM'’lu ratlarda osteoklastik kemik
erimesini bulmuglardir 2+

KOM, timpanostomi tlpl yerlestirilen hastalarda da olusabilir. Kulak akintig,
timpanostomi  tlpu yerlestirilmesinin  komplikasyonu olarak gelisebilir. Bunun tip
yerlestirilen cocuklarin % 9-34' inde olusabilecegi bildirilmistir. Tedaviye direncli kronik
otore ise tiipl ii cocuklarin % 5,5’ inde ortaya ¢ikabilir.**

Giebink ve ark., postoperatif ikinci gunde kulak kanali ve orta kulak eflizyonundaki
bakterilerin varligi nedeni ile ve inflame orta kulak mukozasindan dolay1 otore riskinin
anlaml olarak artmis oldugunu buldular.”® Kronik otitis media da genel olarak bulunan
bakteriler; Psodémonas Auriginosa ve Staphlococcus Aureus’tur. Erkan ve ark., kronik
otitis mediali 183 hastadan alinan aspirasyon sivilarimin kiltir sonuglarint bildirmiglerdir.
Orneklerin % 39 unda aeroblar, % 11’inde anaeroplar ve % 50’ sinde ise hem aeroplar
hemde anaeroplar saptandi. Aeroplar arasinda yaygin olarak izole edilenler P. Auriginosa,
S. Aureus ve Klebsiella Pneumonia; anaeroplardan en ¢ok izole edilen Bacteriodes sp.

dir.%’

2.3.7 Kolesteatomlu KOM

Kolestatomlar, orta kulak ve mastoidin epidermal inkltizyon kistleridir. Retraksiyon
cepli kolestetomlu vakalarda, kist dis kulak kanalina acilir. Retraksiyon cepleri keratinize
cok kath yass epitelyum ile doseli oldugundan icinde desquame olmus epitelyum ihtiva
ederler. Kolesteatom ilk kez Cruveilhier tarafindan temporal kemigin “inci timord” olarak
tanimlanmustir.”®  Kolesteatom terimi ilk kez Alman biyokimyac Johannes Miiller
tarafindan 1983'de kullanilmigtir. Muller, kolesteatomu kendi uzmanlik alanina uygun
olarak biyokimyasal bir analiz yapmis ve safratuzlar ve yag asitleri icerdigini saptamistir.
Bu nedenle de KOM’larda karsilasilan bu kitleyi, Chole=safra, stearin=yag ve oma=timor
kelimelerinden kolesteatoma terimini  tureterek isimlendirmistir. Ancak bu terimin
kolesteatomun histolojik yams ve patogenezini ¢agristiran bir yam yoktur. Bu terimin
yanhs c¢agrisimlar uyandirdigi herkes tarafindan kabul edilmesine ragmen biitin dinyada
bu lezyonun ve belli bir hastaligin ortak ismi olarak kullan|maktadir.?
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Kolesteatomun prevaana bilinmemektedir. KOM’'li  tempora kemiklerde,
kolesteatom perforasyonlu kulaklarn % 36 ‘sinda, perforasyonsuz kulaklarin % 4’ tinde
g('jzlenmistir.24 Kemppainen ve arkadaslanmn Finlandiyada 1982-91 yillari arasinda
kolesteatom tarusi alan ve opere edilen 500 hastanin retrospektif olarak inceledikleri
calismalarinda yillik insidanst ortalama % 0,92 olarak tespit etmislerdir. Calisma peryodu
boyunca insidansin 6nemli 6lglide azalma gosterdigini kaydetmislerdir. 50 yasin atindaki
erkeklerde daha sik goruldigini fakat disik sosyoekonomik gruplarda sikligin diger
populasyona gore daha fazla olmadigini gézlemlemis ve genel olarak hastalarin %
72,4 Unde otitis media ataklarn saptamislardir. Kolesteatom nedeni ile opere edilen
hastadanin daha 6nce % 10,2’s timpanostomi, % 15,9u adenoidektomi ya da
adenotonsillektomi operasyonu gecirmis olup otitis media anamnezi bulunmayan hastalarin
% 0,6’ sinda saglikl1 kulak zan arkasinda kolesteatom tespit etmislerdi r.2®

Kolesteatomun semptomlarn cesitlidir. Bazi kolesteatomalar asemptomatiktir. Oysa
digerleri enfekte olur ve hizli kemik erimesine sebep olurlar. Hastalarin ¢ogu doktora
purdlan akintil1 kronik otit nedeni ile basvurmalarina ragmen bazilan da yavas ilerleyen
iletim tipi isitme kaybiyla miracaat ederler. Kolesteatom akintis anaerob bakteri
enfeksiyonundan dolayr kot kokuludur. Enfekte kolesteatomu bulunan hastalar yanlis
olarak da eksterna otit tarma aabilirler. Bazi hastalar da kolesteatom sekeli olabilecek
semptom ve bulgular ile karsimiza ¢ikabilirler. Bunlar labirentin fistilin sebep oldugu

vertigo ve isitme kayhi, fasiyal paralizi veyaintrakraniyal bir en1‘eksiyondur.24

2.3.7.1 Kolesteatomlarda Simflama
Kolesteatomlar cesitli 6zellikleri bakimindan siniflandirilabilirler. Y erlesim yerine gore
kolesteatomlar:
1. Dis kulak yolu (DKY) kolesteatomlar:
2. DKY kemik duvar: altinda ve kulak zan icinde yerlesen kolesteatomalar (iatrojenik
kolesteatom)
3. Orta kulak boslugunda vyerlesen kolesteatomlar (konjenital veya akkiz
kolesteatomlar)
Kolesteatomlar ayrica gelisim yollarina gore de s niflandirilmiglardr:
a) “Hernial Sac” kolesteatomlari
b) “Fingerdike’ kolesteatomlar:

c) Epidermozis
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Kolesteatomlar, cerrahi tedavi sonrasinda nikslere gore de siniflandirilmuslaridir:
a) Rezidud kolesteatomlar
b) Rekirren kolesteatomlar 23

Temporal kemik kolestestomlar: konjenital ya da akkiz olabilir. Akkiz kolesteatomlar
EOM, AOM ya da her ikisinin sonucudur. Kolesteatomun otoskopik gortinttisii de degi sken
olabilir. Tipik bir atik retraksiyon kolesteatomu kulak zarimn posterosiiperioruna bitisik
degisken blyulkllkte bir defekt olarak gorunur. Defektin merkezi keratin debridleri ihtiva
eder. Bu sekilde gelisen kolesteatom primer akkiz olarak adlandirilir. Bazi hastalarda,
keratinize epitelyum perforasyondan orta kulak icerisine go¢ eder. Bu tir kolesteatoma ise
sekonder akkiz kolesteatom denir.*

Kolesteatomlar, bazen intakt kulak zar icinde ya da arkasinda goértnirse konjenital
kolesteatom olarak adlandirilir. Konjenital veya primer akkiz kolesteatom kulak
enfeksiyonu hikayes bulunmayan saglam kulak zarina sahip hastalarda epitelyal dokunun
bir embriyonik kalintist olarak Derlacki ve Clemis tarafindan taimlanmustir.*>3! En son
deneysal caismalar  konjenital kolesteatomlarin inflamatuar bir siregte meydana
oelebilecekleri  dogrultudadir. Enfekte bir kolesteatom bazen “kulak polibi” olarak
gorulebilir. Bu polipler aslinda kolesteatomla kemik arasindaki bileskede gelisen
granilasyon dokusudur. Bazen kolesteatom otoskopik olarak gorilemez, fakat

timpanomastoid cerrahi esnasinda karsilasi|abilir.2**

2.3.7.2 Patogenez

Genel olarak kolesteatomlar konjenital ya da akkiz kabul edilir. Konjenital
kolesteatomlar, orta kulak boslugu icindeki keratinize epitelyum alanlarindan
kaynaklanirlar. Michaels, gelisen fetus anterior timpanumunda siklikla keratinize epitelyum
bulunan kicik bir alan saptamis ve 10-33 haftalik fetuslarda 68 temporal kemigin 37’ sinde
bu epidermoid olusumu bulmustur. Konjenital kolesteatomlar genellikle bu bolgeden koken
airlar
Kolesteatom olusum teorileri
Akkiz kolesteatomlarin patogenezi bir ylzyildan daha uzun siredir tartisilmaktadir. Akkiz
kolesteatomlarin patogenezi hakkinda dort teori mevcuttur:
1) Timpanik membran invajinasyonu (retraksiyon cebi kolestestomu),
2) Bazal hicre hiperplazis
3) Epitelin perforasyon icinden orta kulaga gecerek biyimesi (migrasyon teorisi)
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4) Ortakulak epitelinin squamdz metaplazisi
Invajinasyon Teorisi:

Primer attik kolesteatom, olusumunun primer mekanizmalarindan biridir. Negatif orta
kulak basinct ve muhtemelen tekrarlayan inflamasyona bagli olarak pars flaksidada
retraksiyon cepleri olusur. Buralarda biriken desquame keratin debrigleri temizlenemez ve
kolesteatom gelisir. Pars flaksidada daha az fibréz doku vardir ve yer degistirmeye daha az
direnclidir. Genellikle de kolesteatomun kaynagidir. Kolesteatomun bu tipinde kulak
zannmn posterosiperior kadramnda defekt ve bitisigindeki kemik kanalin erozyonu
belirgindir. Bu defektler kenar perforasyon gorinimine sahip olsalarda aslinda
perforasyon yoktur. Sonugta attik retraksiyon ceplerinin icinde epitelyal migrasyon paterni
degisir. Epitelyal migrasyonun bu yetersizligi retraksiyon cebinin icine keratin birikimine
musade eder. Bu teori Ostaki tlp obstriksiyonu ve eksterna kanal ligasyonu yapilarak
retraksiyon ceplerinin deneysel olusturulmas ile desteklenmistir.>**

Ruah ve ark. orta kulak inflamasyonu ve persistan mezensimin ¢ocuklarda ser6z ve
purtian otitis mediai1 insan tempora kemiklerinde kulak zannmin pars flaksida ve
posterosuperior kadramnda daha biyuk inflamatuar reaksiyona yol agtigini gostermislerdir.
Bu bulgular, cocuklarda primer akkiz kol estesteatom teorisini destekler.®
Epitelyal invazyon Teorisi

Bu teori kulak zan dis ylzeyindeki keratinize skuamdz epitelin perforasyondan orta
kulaga gegcmesini ifade eder.®* Bu teori klinik gozlem ve deneysel kanitlarla
desteklenmistir. Weiss epitelyal hticrelerin temas rehberligi ile go¢ edeceklerini ve baska
epitelyal ylzle karsilasildiginda ise temas inhibisyonu ile gog¢un durdurulacaginm
gostermistir.>

En son kanitlar kolesteatom ile birlikte “artmis epitelyum migrasyonu” kavramin
destekler. Blitterswijk Grote meatal epidermis ve migrasyon gosteren epitelde gorilen
sitokeratin-10(CK-10)’'un orta kulak mukozasindan daha ¢ok kolestestomda yerlestigini
bildirmistir. Bu bulgular kolesteatomun epidermal orijinini destekler. Orta kulak
kolesteatomunda fibronektinin  seviyesi yiksek bulunmustur. Bu migratuar ve
hiperproliferatif squam6z epitelyum tarafindan Uretilir. Bu teori de hayvan modelleri ve
insan tempora kemik calismalar tarafindan desteklenmistir. Jachson ve Lim keratinize
epitelin temas rehberligi ile kedi bullasina go¢ edebilecegini gosteren histolojik ve
ultrastruktirel  kanitlar bulmusglardir. Bazi kulak zar1 perforasyonlarinda, inflamasyon

kulak zan i¢ mukozal ortisiini hasara ugratir ve dis keratinize epitelyum igeriye dogru goc
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ederek kolesteatom olusturur.® Palva ve ark. insan temporal kemiginde bu teorinin
histolojik kamtlarim gostermistir. Temporal kemik fraktirleri sonrasinda da kolesteatom
olusabilir. Kulak kanalint igine alan fraktirler temas rehberligi ile keratinize epitelin igeriye
dogru bilylimesine izin verir.*’
Bazal Hiicre Hiperplazisi Teorisi

Bu teori Lange tarafindan desteklenmistir. Lange pars flaksida epitelyal hicrelerinin
subepitelyal dokuyu istila ettigini ileri sirmistir. Ruedi bu hipotezi klinik ve deneysel
kanitlarla desteklemistir. Lamina propriaya epitelyum istilassnin gergeklesebilmes icin
bazal lamina degisiklige ugramalidir. Bazal lamina bozulmalan insan ve hayvan
kolesteatomlarinda kanmitlanmustir. Huang ve ark. Chinchilla orta kulggina propilen glikol
enjekte ederek kulak zarindan iceriye epitelyal biytmeyi gostermislerdir. Bu bazal lamina
kirlmalar: epitelin subepitelyal konnektif dokuya invazyonuna ve mikrokolesteatomlarin
olusumunaizin verir. Bu mekanizma intakt kulak zar1 arkasinda olusan kol esteatomun bazi
tiplerini agklayabilir. Bu teoriye gore, mikrokolesteatomlar gelisebilir ve sonra kulak
zanndan gegerek sekonder olarak perfore edebilir.*®

Kolesteatom matriksi bazal hiicre tabakas ve keratinositlerin diferansiasyonundaki
degismeler birkag calismada gosterilmistir. Filagrin ve involugrin, c-Jun ve p53 proteinleri
ve artmis epidermal growth faktor (EGF) reseptorii gibi epidermal diferansiyasyon
markerlarinin anormal daglim: orta kulak kolesteatom matriksinde gosterilmistir.>**

Diferansiyasyon ve hiperproliferasyon markerlari olan CK-13 ve 16 seviyelerinde de
artma bulunmustur. Kim ve ark. kulak kanal1 ligasyonu ve dstaki tlp obstruksiyonu ile
indiklenmis kolesteatomda pars tensamin periferal ve santra alamnda CK-13 ve 16
ekspresyonunda artma g(‘jsterilmistir.39 Parisier ve ark. subepitelyal fibroblastlann epitelyal
invazyonu kolaylastirdigimt  gostermislerdir.  Kolesteastomdan ainan  Orneklerdeki
fibroblastlann ¢ok invaziv olmasina karsin postaurikiler ve kanal derisinden ainanlar
invaziv degillerdir.**

Langerhan’s hiicreleri, IL-1 alfa aracilig1 ile keratinize epitel proliferasyonunu arttirir
ve immun reaksiyonunda rol oynayabileceg gosterilmistir.?*
Skuamoz Metaplazi Teorisi

Wendt orta kulak basit squamOz ya da kiboidal epitelinin keratinize epitele
metaplastik transformasyona ugracigimi iddia etmistir.** Sade epitelyal hiicrelerin
pluripotent oldugunu ve inflamasyon ile stimule olabilecegini ve keratinize epitele

donisebilecegini belirterek Wendt'in teorisini desteklemistir.** Bu teoriye gore, orta
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kulaktaki keratinize epitelyum alanlarinin birikmis debris ve kulak zar ile temas nedeni ile
buyUmuUstir. Tekrarlayan enfeksiyon ve inflamasyon ile kolesteatom kulak zarimn
erimesine ve perforasyonuna neden olacaktir. Chole ve Frush vitamin A eksikliginin
ratlarda orta kulak ve dstaki mukozasinda keratinize epitelyum olusumuna neden oldugunu

gostermistir. Fakat bu teorinin dogrulugu konusunda hala eksiklikler mevcuttur.

2.3.7.3 Kolesteatomun Histopatolojisi

Kolesteatomun inci gibi olan materyali mikroskop atinda 6ld, tamamen diferansiye
olmus, nikleussuz keratin dokuntilerinden ibarettir. Bu squamdz hicre epitelinin dis
korneal tabakasidir. Matriks, konnektif doku Uzerine oturmus tamamen diferansiye olmus
squamdz epitelyum artiklarindan meydana gelmistir. Kiguk kaboidal hicrelerin Gsttinde
bir bazal tabakavardir. Ma pighian tabakas: olarak adlandirilan tabaka bes ya daati hiicre
dizisinden olusur. Kolesteatom matriks epitelinin en derin tabakalar: attaki konnektif doku
icerisine dogru gelisme gosterir ve kolesteatomu loblllere ayirnr. Mapighian tabaka ile
genis korneal tabaka arasinda ince bir granuler tabaka uzanmir. Kolesteatomda siklikla
bulunan erode olmus kemikcikler kesenin squamdz epitelyum duvari taraf indan kusatilmis
olabilir.®

Kolesteatom matriks denilen bazal germinatif tabakamn sirekli Urettigi desquame
epitelyum ve keratinin yaptigi yalanci bir timérdur. Matriks keratinize hatta hiperkeratotik
Ma pighian epitelidir. Bag dokusu ile kuvvetlendirilmis korion tabakas Uzerine oturur.
Matriks icinde kainligi degisik 6lt htcreler tabakalar halinde yerlesmislerdir. Bu haliyle
kolesteatom soganin katlarina benzetilebilir. Matriksten uzaklasildikga bu diizen kaybolur.
Ortadaki tabakalar erir ve birbirlerine karigirlar. Bu nedenle kolesteatomun merkezi amorf
bir sekil gosterir. Eger kolesteatom enfekte olursa santral bolge yumusar ve stiplrasyon
meydana gelir. Buna karsin her zaman matriksi bulmak ve tanimak mimkindir. Matriks
bolgesinde de granulasyon dokusu ortaya cikar ve bu nedenle kolesteatom cevresinde
granulasyon dokusu ve papiller bir yapt izlenir.?

Kolesteatom elektron mikroskopu ile de incelenmis epidermise yakin Ozellikler
gosterdigi  belirlenmistir.  Keratin  iceren hicreler desmosomlara sahiptir  ve
sitoplazmalarinda tonofibriller bulunur. Tonofibriller desmosomlan hicrelere baglar ve
kalin demetler halinde stratum spinosumla birlikte uzanrlar. Germinatif tabaka bazal

membrana hemidesmosomlarla baglanmistir. Stratum granulosumda keratohyalinden

20



yapilmis kalin fibril demetleri saptanir. Stratum korneumda ise hticreler piknotik hal alir ve
cekirdekleri kaybolur.?®

Cok ince de olsa, kemik ile matriks arasanda korion adi verilen bir bag dokusu
bulunur. Korion kemik harabiyetini kolesteatom kitlesinden ayirir. Sade ve Halevy’e gore
bu ince bag dokusu ileri derecede inflamasyon gosterir. Bazi vakalarda granilasyon
dokusuna donisebilir >

Bremond kolesteatomda iki 6nemli hicre tammlamistir. Bunlar Langerhans ve
Merkel hucreleridir. Langerhans hicreleri stratum spinosumda bulunur. Keratinositlerin
arasina yerlesmislerdir ancak onlarla birlesmezler. Cekirdekleri diizensiz yerlesmistir.
Sitoplazmada tonofibril yoktur. Merkel hicreleri ise stratum germinativum tabakasinda
yerlesmislerdir ve daha kiucuktir. Cekirdekleri daha lobullidir ve organelleri bulunmaz.
Bremond’'a gore bu iki htcrenin orta kulakta saptanmas: migrasyon yolu ile orta kulaga

gectiklerinin bir kanitidir.®

2.3.7.4 Kolesteatomda ve Kronik Otitis Mediada Kemik Erozyonu
1864'de Virchow'un kulak kolesteatomu tanimlamasinda dis kulak kanalindan
kemigin icine bazen de kraniyal kaviteye yayilan bir epitelyum biylimesinden
bahsetmektedir. O zamandan beri klinisyenler ve arastirmacilar bu hastaliktan kaynaklanan
kemik erimesinin patofizyolojisi Uzerinde ¢calismislardir. Rezorpsiyon siirecini anlamak icin
pek cok calisma yapilmasina ragmen, olayin gercek nedeni ve énemi bilinmemektedir.®
Kolesteastom kitlesinin kemik doku Ustiine yaptigi basing, uzun sire kemik
erimesinin tek nedeni olarak kabul edilmistir. Bu konudaki ilk yayin 1881 yilinda
Kirshner'e aittir. Birbirinden ayr1 olarak Riedi(1958), Baron(1967), Tos(1979) ve
Thomsen(1982) baancin kemik erimesindeki rolt oldugunu ileri siirmuslerdir. Basincin
kemik erimesindeki roli Chole ve arkadsglar1 tarafindan 1984 yilinda deneysel olarak
gosterilmistir. Bunlar mongolian gerbillerin dis kulak yollarim bir sitir ile kapathuslar ve
dis kulak yolunda toplanan deri dokuntlleri ile gergek bir kolesteatom kitles
olusturmuslardir. Bu kitle 6nce kulak zarini, arkasindan promontoriumu eritmis ve i¢ kulak
ac1ga cikmustir. **
Chole, bu deneyde enzimatik etkinin bulunmadigini gostermek amaci ile kolesteatom
kitles ile promontoriumu metal, cam ve akrilik levhalarla birbirinden ayirmistir.

Kolesteatomla promontorium birbirine temas etmemesine karsin kemik erimes yine de
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meydana gelmistir. Burada osteoklastik aktivitenin baslamasi icin gerekli basing saptanmis
ve 50-120 mmHg seviyesinde bir basncin kemik erimesi meydana getirdigi g(')'zlenmistir.44

Lautenschlager ilk kez kolesteatom kemikleri eriten enzimleri agiga ¢cikarabilecegini
One surdul, fakat Abramson’un kiltlre insan kolesteatomunun guinea pig kollagenezini
parcal ayabilecesini gosterene kadar bilinmiyordu, 244

iik yapilan temporal kemik calismal arinda kol esteatom matriksine bitisik osteoklastik
kemik erimesi gosterildi. Cerrahi spesmenlerde gorilen osteoklastlarin goreceli azligindan
dolay1 Thomsen ve arkadaslart mononukleer histiyositlerin eroziv kolesteatom ile baglantil:
olan predominant htcreler oldugunu ileri sirdiler. Onlar daha sonralan bu hicrelerin
etrafinda asit fosfataz aktivitesini tespit ettiler ve bunlarin kolesteatomdaki kemik
erimesine aracil 1k edebilecegi sonucuna vardilar.*

Chole insanda ve deneysel kolesteatomdaki yapisal Ozellige dayanarak kemik
erimesinin primer olarak kemikteki multiniklear osteoklastlarin aktive olmasindan
kaynaklandigini ifade etti. Bir ¢ok mononiklear hicreler (fibroblastlar ve histiyositler)
aktif kemik erimesi bolgesinde bulunmasna ragmen, sadece multiniiklear osteoklastlarin
kemigin lamina limitansin tahrip ettigi ve rezorbe olmus lakiinaya sebep oldugu gordlir.
Kemik erimesinin olusmasi icin, organik ve inorganik komponentlerin enzimatik olarak
tahribi gerekir. Bu enzimleri asit fosfataz, kollajenaz ve asit proteazlar olusturur.22444

Artik kolesteatomlu ve kolesteatomsuz kronik otitis mediadaki kemik erimesinin
osteoklastlarin aktive edilmesinden dolay: olustugu bilinen bir konudur. KOM’da cerrahi
spesmenlerde osteoklastlarin sayilarinin ve ylizey alammnin arttigi izlenmistir. Endokondral
kemigin (koklea) intramembrandz kemige gore (mastoid) erozyona daha direncli oldugu
yapilan calismalarda gosterilmistir. Clnkl osteoklastlar KOM' 1 bazi hastalarda kokleada
daha az gorulUr. Bu bulgu, bazi arastirmacilarin kemik erimesine enzim ve asitlerin neden
olabilecegini gostermelerine ragmen basncin indikledigi bir kemik erimesi modelini de
destekler.**

Kolesteatom tarafindan olusturulan kronik inflamatuar uyar: orta kulakta keratin ve
epitelya artiklarin varliligimn sonucudur. Kaneko ve Yuasa (1980) kolesteatomdan
kaynaklanan epitelyal artiklari orta kulakta yabanci cisim granulomu olusumunu uyarcdi gin
g('jstermislerdir.25 Yuasa ve ark. kolesteatom icindeki keratin debrislerin pH’simin asidik
olmaandan dolayt kemik hidroksiapatitinin demineralizasyonuna yol agabilecegini

g(‘jstermislerdir.24 Gantz ve Maynard lokalize bir pH degisikliginin  kemigin
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demineralizasyonuna katkida bulunabilecegini belirtmislerdir. Bu hipotezin dayandigi
nokta kemik erimesine yakin alanlarda asit fosfataz aktivitesinin gozlenmesidir.2**

Moriyama ve arkadaslar1 keratinin kendisinin selliler kemik erimesine yol acan
inflamatuar bir reaksiyonu (yabanci cisim granulomu) induikleyebilecegini gostermislerdir.
Cilt altina yerlestirilen epitelyal kalinti yabanci cisim reaksiyonu gelistirmisti. Bu granulom
buytk miktarda PGE2 ve osteoklast aktive edici faktor uretmistir®™ Lino ve ark. ,
kolesteatomun debris ve keratini fare peritoneal makrofajlarimn bir araya gelmesini stimile
edebilecegini gostererek bu teoriyi destekleyen deneysel sonuglar sunmustur.® Ayrica,
Ohsaki kolesteatoma bitisik kemigin demineralize olmasinin asidik kolesteatomlarin
kemigi yikmas: ile agiklanabilecegini belirtmistir.*

Abramson(1977) ve Thomsen(1977) PGE2, osteoklast aktive edici faktor, kollgjenaz ve
proteaz gibi kemik erimesinden sorumlu ganlarin kronik inflamatuar hticreler tarafindan
tretildigini ve bu ajanlarin bag dokusunda aktif olarak bulunduklarin gostermislerdir.?®

Thomsen ve arkadaslar1 kemik erimesinin kolesteatomlu ve kolesteatomsuz kronik
otitis media’da olusabilecegini gosterdiler.?*?® Kolestestomlu KOM’da kemik hasari
kolesteatomsuz basit KOM’a gore daha fazladir. Kolesteatomlu KOM’ si1 bulunan hastalarin
% 80'inde kemikcik zincir hasann gorulurken, bu oran kolesteatomsuz basit KOM'da
sadece % 10-20'dir.

Macri ve Chole kolesteatom ve altindaki kemik arasna yerlestirilmis silikon bariyerin
deneysal kolesteatomda osteoklastik kemik erimesini énlemedigini gosterdiler. Bu yuzden,
buna benzer olarak indirekt etkiler kemik erimesinin sellller hadiselerini aktive edebilir.
Son cahismalar inflamasyonla birlikte olan veya inflamasyonsuz basincin deney
hayvanlarinda kemik erimesini yeterince indukledigini gostermistir. Basincin indukledigi
kemik erimesinin selluler paterni kolesteatomda gorilene benzerdir. Kolesteatomun fiziksel
etkileri (basing) gecici elektriksel potansiyellere ve subepitelyal alana monositlerin
toplanmasina yol acar. Bu monositler kemik erimesinin sellller hadiselerini aktive eder.
Aktive olmus monositler kemik olusumunu stimiile eden PGE2 iiretebilirler 2

Prostoglandinler, aragidonik asit metabolizmasinin siklooksijenaz yolundan Uretilirler.
Arasidonik asit  spesifik uyariya cevap olarak fosfolipazin etkisiyle membran
fosfolipitlerinden salimr. Arasidonik asit dogrudan U¢ metabolik yolu kullanabilir:
siklooksijenaz, lipooksijenaz ve sitokrom p-450’ye bagimli monooksijenaz. Siklooksijenaz

yol aspirin, indometazin ve ibuprofen ile inhibe edilebilir. Indometazin in vitro PGE2
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Uretimin ve in vivo osteoklastlann sayisini ve sikistirilmis gerbil bullada resorptif alanin
inhibisyonu ile kemik erimesini azaltir.***®

Epidermal bazal hticre proliferasyonu akkiz kolesteatomun gelisiminde ¢cok dnemli bir
faktordir. PGE2 ve endotoksinler kronik otitis mediada inflamatuar mediatorlerdir. Bu
inflamatuar mediatorlerin kolesteatomun epidermal bazal hicrelerinin gelisimin stimile
ettigi gosterilmistir.*®

Sitokinler inflamatuar ve immtn yamtin cevaplarin potent mediatérleri olarak bilinirler.
Bunlar dustk molekdl agirlikli proteinler ve glikoproteinlerdir. Bu sitokinler cesitli
hucrelerin aktivasyonu, proliferasyonu  ve diferansiyasyonunu  etkilemektedir.
Kolesteatomlu KOM’ |1 hastalardaki kemik erimesinde etkili olan sitokinlerden bazilan
TNF, IL-1 ve GM-CSF gibi sitokinlerin rolii mevcuttur. TNF aktive olmus makrofajlar
tarafindan Uretilir. Akut ve kronik enfeksiyonlarda gorilen doku deenerasyonunda 6nemli
rol oynar. TNF gssitli farkli mekanizmalarla kemik rezorpsiyonunda énemli bir rol
oynayabilir. Osteoklastlann sayisini arttirmak ve kemik yikimini uyarmak amaci ile insan
sinovyal hucreleri ve derma fibroblastlar tarafindan PGE2 Uretimini  arttirdiginm
gosterilmistir. TNFin fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve peritoneal makrofgjlar gibi bir
cok hiicrede prostoglandinlerin sentezini arttirchg bildirilmistir.**> TNF, asit fosfataz ve
kollgenaz Uretmek icin makrofgjlar, osteoblastlar stimile etme yetenegi mevcuttur. TNF,
kemik erimesinin arttirilmasinda direkt etkisinin yam sira bu sitokinin aracilik ettigi
indirekt mekanizmalar da vardir. Bu faktor kemik yitkimi alanlarina komsu monontikleer
hticrelerden, fibroblastlardan makrofajlardan ve osteoblastlardan prostoglandin, kollaenaz

51,52

ve notral proteazlar gibi kemik ytkim gjanlarinin serbestlesmesini uyarabilirler. Yapilan

immunohistokimyasal calismalarda TNF, bazal ve spinoz hicrelerde ve makrofajlarda
kismen olmak (izere kol esteatom epitelinde ve bag dokusunda bulundugu gozlenmistir 52
IL-1"de TNF gibi bir makrofg triinidir. iL-1'in kemik yikiminda artma, fibroblast
buyUimesinin stimilasyonu ve endotelyal hicrelerin artnus prokoagulan aktivitelerinden
sorumludur. IL-1, osteoklastik kemik rezorpsiyonunda etkisi tanimlanmus ilk sitokindir. IL-
1, osteoklast aktive edici faktor gibi osteoklastlar: direkt olarak aktive edebilir. IL-1,
inflamatuar hicrelerin goclna arttirir ve fibroblastlardan ve kollgjenaz gibi kemik yikim
enzimleri Uretimini uyarabilir.>® IL-1 ve TNF, osteoblastlarin alkalen fosfataz aktivitesini,
osteoklastlarin kemik rezorpsiyonunu, kondrositlerin kikirdak dretim ve yikimin, fibroblast

ve sinovyal hicrelerin proliferasyonunu uyarnrlar.
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Kemik destriiksiyonu kronik otitis mediada en yaygin klinik bulgulardan biridir. iletim
ve sensorindral isitme kaybi, labirentin fistuli ve hatta intrakraniyal komplikasyonlar gibi
ciddi morbiditeler olusturur. Kemik rezorpsiyonunda en populer iki teori basing nekrozu ve
inflamatuar hiicrelerin indiikledigi enzimatik rezorpsiyondur.*>

Prostoglandinlerin(PG) kolesteatom ve graniilasyon dokusundaki varligi ve aktif sentezi
PG'lein otitis media patogenezinde Ozellikle de kemik rezorpsiyonunda onemli rol
oynayabilecegini desteklemektedir. Kemik rezorpsiyonu islemi organik matriks yikimin
takip eden dekalsifikasyonu gerektirir. Hem enfeksiyondaki inflamatuar hiicreler hem de
baan¢ kemik rezorpsiyonunda o6nemli faktorlerdir. Dekalsifikasyon basamagi PG'ler,
azalmis pH, inflamatuar hicrelerin sekrete ettigi lizozomal enzimler ve muhtemelen
kolesteatom ve granulasyon dokusunda bulunan fibroblastlar ve epitelyal hicreler
tarafindan aracilik edilir. Kemigin organik matriksi daha sonra osteoklastlar, aktive olmus
makrofgjlar ve fibroblastlar tarafindan salinan kollgenaz sentezini stimile ve regile
ederler. Negatif veya pozitif basing ve enfeksyon gibi stimuluslar plazma membran
fosfolipitlerinden arasidonik asit salimmmini  uyarabilirler. Basincin indukledigi  ve
osteoklastlarin aracilik ettigi kemik rezorpsiyonu PG'ler tarafindan baslatilir.*’

Growth faktorlerin prostoglandin Gretimini stimile ettig bildirilmistir. Prostoglandinler
bu growth faktérlerin mitojenik aktivitesiyle iliskilidir.®® Prostoglandinler in vitro
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu stimille ederler. Ayni zamanda IL-1 gibi sitokinlerin
osteoklastik kemik rezorpsiyonundaki etkilerine aracilik ederler. PG’ler periosteal ylizeye
lokal olarak uygulandigndakemik olusumu tizeri nde etkilere de sahiptir.>®

Sitokinler, orta kulak enfeksiyonlarinda ve kolestestomunda onemli bir rol oynar.
Sitokinler makrofgjlar, lenfositler, monositler ve enfeksiyon bolgesinde daha bir cok
hiicreden salinir. IL-1, iL-6, IL-11 ve koloni stimiile edici faktor(CSF), osteoklastopoetik
faktor(OPF) ve trasforming growth faktor(TGF) gibi bir cok sitokin kemik erimesinde rol
alll'.24'55

Fujioka ve Huang insan koleseatom dokusunda, multiniklear osteoklast benzeri
hicrelerin - sekillenmesinde monositleri  uyaran platelet-derivered growth faktori
bildirmiglerdir. PDGF orijinal olarak plateletlerde bulunmus 30000 dalton molekdl
agirhiginda bir polipeptitdir. inflamatuar cevapta makrofajlar endotelya hiicreler, epitelyal
hicreler ve fibroblastlar gibi birkag farkli hicrede Uretilebilir. Yara iyilestirme
aktivitesinde rol oynacig1 da gosterilmistir. PGE ve kollgjenaz sentezini uyararak kemik

rezorpsiyonunu arttirdigi gosterilmistir. Bujia ve ark. , insan kolesteatom dokusunda, hticre
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proliferasyon ve diferansiyasyonunun gucli stimilator olan epidermal growth faktoriin
(EGF) anorma Uretimini gostermislerdir.*® Paratiroid hormon related proteinin tretimi
kolesteatom hticre kultirlerinde saptandi. Bu mediator, kemik erimesi sikligim arttirabilir.**
IL-1 veiL-6, EGF, TNF etki yerlerinde fibroblastlar, osteoklastlar ve inflamatuar hiicreleri
uyararak doku destriiksiyonuna ve yeniden olusumunayol acabilir.

IL-1, kolesteatom matriksinde saptanmis ve PGE2 ve kollgjenaz tiretimi icin fibroblast
ve makrofgjlan stimile ettigi gosterilmistir. iL-1, PGE2 dizeyini arttirarak kemik
erimesinde giclii indilkleyicilerdendir>® Kollajenaz kolestestomun loka invazyon
mekanizmasinda Oonemli rol oynar. Kolesteatomlu kronik otitis media vakalarinda
kollgjenaz aktivitesi yuksek bir seviyede bulunmas kolesteatomda gorilen kemik
erimesinde anahtar bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Notral kollgjenaz osteoklastik
rezorpsiyonu stimile edebilir. Epitelyal hicreler mezansimal hticreleri kollgjenaz tretmek
icin induklenmektedir.

Epidermal growth faktér hicre proliferasyonu ve diferansiyasyonunun potent bir
uyaramdir. Spesifik EGF reseptorleri bu hiicresel aktiviteleri kontrol eder. Bu sitokin
kolesteatomun proliferasyonunda etkenl erdendir.”® Derinin disin kaplayan epidermis,
epitelyum htcreleri ve keratinositlerin cok sayida tabakalanmasindan olusur. Proliferasyon
yetenegi olan keratinositlerin cogu epidermisin bazal tabakasindan bazal membrana bagli
olarak bulunur. Bolinme yetenegini kaybeden keratinositler bazal tabakadan yukariya
dogru hareket eder ve doku yuzeyine dogru ilerlerken fenotiplerinde bir seri degisiklige
ugrarlar. Bu degisiklikler terminal diferansiyasyon programim olusturur. Aktif prolifere
olan hicrelerin yuzeyinde bulunan EGF reseptort de hiicrelerin prolifere olmayan 6gelere
donusttuiglinde tespit edilemeyecek seviyelere duser.40 EGF normal dis kulak kanalinin
baslica epidermal bazal hiicre tabakasinda gozlenmesine karsik kolesteatom epitelinin
hemen hemen tim tabakal arinda daha yogun olarak tespit edilmistir.

KOM’da kemik erimes patofizyolojisinde diger hicrelerin roli belirsizdir. Gantz
kolesteatom matriksindeki Langerhans hicrelerinin antijen varligina immuinolojik bir
cevaln baglatabilecegini savunmustur. Bu hticreler daha dnce anlatilan hticresel hadiseleri
indukleyebilir. Yine bu hicreler interlokinler araciligi ile keratinize olmus epitelyal
hucrelerin proliferasyonuna da katkida bulunabilirler. Bununla birlikte , Aberg ve ark., dis
kulak yolu epiteliyle karsilastirmali calismalarinda Langerhans hicrelerinde artis tespit
etmislerdir. Bu ¢alisma Langerhans hticrelerinin kolesteatom gelisiminde primer role sahip
oldugunu desteklemez. Mast hicreleri de kolesteatom matriksinde gosterilmistir, fakat
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onlann rolleri bilinmemektedir.?* Albino ve ark. , yapmis olduklart bir calismada
kolesteatom epitelinin suprabazal tabakasnda asiri inflamasyon gosteren kulak zarn
orneklerinde mast hiicreleri % 19-34 oraninda tespit etmislerdir. Mast hiicrelerinin potent
mitojenik, anjiojenik ve kemotaktik faktorleri aciga cikarabilecegine dair veriler elde

etmislerdir 5
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismada Cukurova Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalr nda Ocak-
2007 ile Kasam-2007 tarihleri arasinda kronik stipdratif otitis media nedeni ile opere edilen
20 olgunun patolojik doku ornekleri incelemeye alind.

Caismaya dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyetlerine gore ayirnmlar: yapilarak,
otoskopik, odyolojik ve radyolojik bulgular, uygulanan cerrahi yaklasim ve operasyon
bulgulan da incelendi. Yirmi olgunun preoperatif odyolojik degerlendirmeleri 500-1000-
2000 frekanslardaki isitme esik seviyeleri esas alinarak yapild.

Hastalara preoperatif olarak yapilacak cerrahi yaklasim hakkinda ve yapilan ¢alisma
ileilgili ayrintili bilgi verildi ve onaylan alindi. Hastalarin timtine genel anestezi altinda
retroaurikiler insizyon yapilarak uygun cerrahi yaklasim uygulandi. Operasyon esnasinda
hastalarin mastoid kaviteleri ve orta kulak yapilari degerlendirildi. Orta kulakta
kemikgiklerin varligi, kemikgiklerin etraf doku ileiliskis ve orta kulakta granilasyon ya da
kolesteatom varligi mastoid kavitede grantlasyon ya da kolesteatom varligi, fasiyal kanal
acikligi, semisirkuler kanal fistul varligr arastirildi. Hastalardaki mevcut patolojik
durumdan dolay1 ve patolojinin temizlenmesine gore acik teknik timpanoplasti ya da
radikal mastoidektomi uygulanch. Hastaardaki patolojinin tipine gore orta kulaktan
kolesteatom dokusu, granilasyon dokusu, varsa inkus, mastoid kaviteden kemik ile birlikte
kolesteatom veya granilasyon dokusu ainarak elektron mikroskopunda incelenmek Uzere
Histoloji Anabilim Dali’na gonderildi.

Kontrol grubu icin sadece aurikula karsinomu nedeni ile orta kulag intakt olan ve
temporal kemik rezeksiyonu uygulanan bir hastadan alinan inkus ve koklear implantasyon
uygulanan bir hastadan alinan mastoid kemik 6rnegi yine elektron mikroskopik inceleme
icin Histoloji Anabilim Dali’ na gonderildi.

Elektron mikroskopik degerlendirme icin ainan kolesteatom doku parcalari,
granulasyon doku Ornekleri, inkus ve mastoid kemik drnekleri Millonig fosfat tamponu ile
hazirlanmis % 5'lik glutaraldehit sollisyonunda 1 saat bekletildikten sonra tzerinde birkag
damla gluteraldehit olan dis¢ci mumuyla kapli petri Uzerinde jilet yardimiyla 1 mm3' |tk
parcalara aynldi. Doku parcalar: tekrar glutaraldehit sollsyonuna alinarak 3 saat kadar
tespit edildi. Boylece dokular glutaraldehitte toplam 4 saat tespit edildi. Daha sonra dokular
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Millonig fosfat tamponunda 10 dk cakalandi. Dokular ikinci kez Millonig fosfat
tamponuna aindiktan sonra ayn tampon icerisinde bir gece bekletildi. Ertesi giin dokular
Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmis %1’ lik osmium tetraoksit sollisyonu ile ikinci defa
tespit edildi ve yine fosfat tamponu ile iki kez 10'ar dakika yikandi. Dokular daha sonra
asagidaki siraya gore dehidrate edildi :

e %50 Etil alkolde + 4° C'de 15 dakika

e %70 Etil dkolde + 4° C'de 15 dakika

e 286 Etil alkolde+ 4° C'de 15 dakika

e %96 Etil alkolde+ 4° C'de 15 dakika

e 9 100 Etil alkolde + 4° C'de 15 dakika

e 9% 100 Etil alkolde + 4° C'de 15 dakika
Buraya kadar olan islemler buzdolabinda + 4° C' de gerceklestirildi. Daha sonra asagidaki

islemler odaissinda gerceklestirildi :

e 97100 Etil dkolde 15 dakika
e Propilen oksitte 15 dakika
e Propilen oksitte 15 dakika

Dehidrate edilen doku parcalar daha sonra asagidaki sollisyonlar icerisinde immerse edildi

Propilen oksit + gdmme materyali 30 dakika
Propilen oksit + gdmme materyali 30 dakika
Bu islemlerden sonra doku parcalar icerisinde yeni hazirlanmis gdmme materyali (rezin)

bulunan tiplere alind: ve bir gece stireyle rotatorda karistiri| dh.

GOmme Materyali :
e Arddit CY 212 20 mi
o Sertlestirici HY 964 20 ml
e Hizlandirici DY 064 0.6ml
e Plastiklestirici — Dibdtil Fitalat 1ml

Ertes gun doku parcalan taze hazirlanmis gdmme materyali kullanilarak 00 polietilen
kapstillere gobmulUp 60° C etlivde 48 saat slreyle polimerize edildi. Daha sonra elde edilen
bloklar etivden ckarilarak sogumaya birakildi. Bloklardan Reichert Ultracut S
ultramikrotomu ile 500 A° kalinliginda kesitler alindi ve kesitler 200-300 gozenekli bakir
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gridlere topland: ve % 70’ lik etil alkolde doymus uranil asetat ve Reynolds’un kursun sitrat
soltusyonlart ile boyandi. Boyanan kesitler JEOL-JEM 1400 transmisyon elektron

mikroskobu ile incelendi.
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4. BULGULAR

Calismada Cukurova Universitess Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda kronik
stpuratif otitis media tarus ile cerrahi tedavi uygulanan 20 hastanin verileri ve cerrahi

spesmenlerin elektron mikroskopik inceleme sonuglar: degerlendirildi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin verileri

Hasta | Kulak | Pure Tone | Speech Gonderilen doku | Kolesteatom/Graniilasyon- Operasyon Tipi
Ort.(dB) Dis. ornekleri lezyon lokalizasyonu
SV Sol 43 92 Inkustmastoid kemik | Kolesteatom -orta kulak ve | Radikal
mastoid mastoidektomi
AA Sol 30 96 Inkustmagtoid kemik | Kolestestom —orta kulak ve | Agk Teknik
mastoid Timpanoplasti
CC Sol 16 96 Inkus+mastoid kemik | Kolesteatom—attik ve aditus Radikal
mastoidektomi
S.A Sag 46 88 Sadece mastoid | Kolesteatom-orta  kulak  ve | Radikal
kemik mastoid M astoidektomi
M.B Sol 71 60 Inkus+mastoid kemik | Kolesteatom —atik, aditus ve orta | Radikal
kulak M astoidektomi
B.V Sag 1 100 Sadece mastoid | Kolesteatom-orta  kulak  ve | Agk Teknik
kemik mastoid Timpanoplasti
LK Sol 56 100 Inkus+mastoid kemik | Granulasyon-ortakulak ve antrum | Agk Teknik
Timpanopl asti
M.Y Sol 31 100 Inkus+mastoid kemik | Granulasyon-orta  kulak  ve | Acgk Teknik
mastoid Timpanoplasti
E.O Sag 46 90 Inkus+mastoid kemik | Granillasyon-orta  kulak  ve | Radikal
mastoid M astoi dektomi
AD Sag 60 100 Inkus+mastoid kemik | Kolestestom-orta  kulak  ve | Radikal
mastoid M astoi dektomi
O.K Sag 33 96 Inkus+mastoid kemik | Granilasyon-orta  kulak  ve | Radikal
mastoid M astoi dektomi
P.D Sol 41 92 Inkus+mastoid kemik | Kolesteatom-orta  kulak  ve | Agk Teknik
mastoid Timpanopl asti
H.K Sol 43 92 Inkustmastoid kemik | Kolestestom-orta  kulak  ve | Agk Teknik
mastoid Timpanoplasti
N.Y Sag 64 100 Inkustmastoid kemik | Kolesteatom -orta kulak ve | Radikal
mastoid M astoidektomi
LY Sag 48 100 Inkustmastoid kemik | Granulasyon-orta  kulak  ve | Radikal
mastoid M astoidektomi
o.B Sag 80 88 Sadece mastoid | Kolesteatom-orta  kulak ~ ve | Radikal
kemik mastoid M astoidektomi
Al Sol 33 98 Inkus+mastoid kemik | Granulasyon-orta  kulak  ve | Radikal
mastoid M astoi dektomi
SHT Sol 47 96 Inkus+mastoid kemik | Kolesteatom-ortakulak ve aditus | Acgk Teknik
Timpanoplasti
ZC Sag 56 100 Inkustmastoid kemik | Kolestestom-orta  kulak  ve | Radikal
mastoid M astoi dektomi
SK Sag 29 100 Sadece mastoid | Kolesteatom-orta  kulak  ve | Radikal
kemik mastoid M astoidektomi
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Hastdarin 7'si kadin, 13’0 erkek olup, yaslari 10-42 arasinda degismekteydi ve
ortalama yas 25.1 olarak belirlendi. Hastalarin 7'sinde bilateral kronik otitis media,
13'Unde unilateral kronik otitis media mevcuttu. Hastalarin 10'unda sol kulaktan,
10'unda da sag kulaktan elektron mikroskopik inceleme igin patolojik doku aind.
Hastalann 14'Unde orta kulak ve/veya mastoid hicrelerde kolesteatom saptanirken,
6’ snda granilasyon dokusu saptand.

Opere edilen hagtalarin isitme esikleri 1 ile 80 dB arasinda degismekteydi ve
ortalama isitme esigi 43.7 dB olarak belirlendi. Hastalara yapilan saf ses ortalama
testinde konusmay1 ay1rt etme skorlari ortalama 94.2 olarak saptandi. Hastalara yapilan
saf ses esiklerinde hava-kemik araligi 0-60 dB arasinda degi smekteydi ve ortalama 33.4
dB idi. Hastalarin 1’'sinde isitme esikleri normal, 8 inde ¢ok hafif isitme kaybi, 5’ inde
hafif isitme kaybi, 4'tnde orta derecede isitme kaybi, 2'sinde ileri derecede isitme
kaybi olarak saptandh (Tablo-11).

Tablo 2. Hastalarin isitme seviyeleri

Isitme seviyesi Hasta sayis1
0-15(Normal)
16-40(Cok hafif)
41-55(Hafif)
56-70(Orta)
71-90(ileri)
91-uzeri(cok ileri)

OINI~O10|F-

Hastalarin hepsinde preoperatif BT ile temporal kemik pnématizasyonu ve orta
kulaktaki kemikcik yapilar degerlendirildi. Bu hastalarin tamaminda orta kulak ve
mastoid hiicrelerde yumusak doku dansiteleri mevcutken, sadece 10’ unde orta kulakta
kemikgiklerde, 3’ inde mastoid kemikte erozyon preoperatif olarak BT ile gosterildi.

Kronik otitis media nedeni ile opere edilen hastalarin 13’ Gine radikal mastoidektomi,
7' sine acik teknik timpanomastoidektomi yapildi. Radikal mastoidektomi yapilan 13
hastamin 9'unda kolestestom, 4'Unde grantlasyon dokusu saptandi. Acik teknik
timpanomastoidektomi yapilan 7 hastarun 5’inde kolesteatom, 2'sinde granilasyon
dokusu saptandi. Opere edilen hastalarda 3'Unde fasiyal kanalda, 2'sinde lateral
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semisirkuler kanalda aciklik mevcuttu. Calismaya ainan KSOM's olan 20 hastadan
16'snda intraoperatif olarak kemikgiklerde yeniklik saptandi. Opere edilen hastalarin
16'anda inkus ile birlikte mastoid kemik, 4'tinde kemikgikler olmadig1 icin sadece
mastoid kemik 6rneklemes yapildi. Kolesteatomlu KOM’da 14 hastanin 13’ tinde(%
92,8), kolesteatomsuz KOM’da 6 hastamn 3'tGnde(% 50) orta kulak kemikciklerinde
yeniklik saptand:.

Elektron Mikroskopik Bulgular
Kolesteatom

Kolesteatom dokusunun elektron mikroskopik incelenmesinde, doku 6rneginin
cok kath yassi epitel ile orttlt oldugu, epitel hicrelerinin tipik cekirdek ve sitoplazmik
Ozellikleriyle birlikte sitoplazmalarinda yer aan tonofilaman demetleri ile karakterize
olduklan izlenmekteydi. Epitel hicrelerinin birbirlerine desmozom tipinde baglanti
kompleksleri ile baglh olduklart gozlendi (Sekil 1). Epitel atinda fibroblastlar,
makrofajlar ve kollgjen lifler iceren bag dokusunun varligi dikkati gekmekteydi.
Fibrobastlarin mekik sekilli ince uzun bir ¢ekirdege sahip oldugu, sitoplazmalarinda
endoplazmik retikilim sisternalarimin genislemesi sonucu olusan vakuollerin varligi
gbzlendi. Bunun yaminda, sitoplazmalarinda ¢ok sayida lizozomla karakterize edilen
makrofagjlarn belirgin olduklart goraldi (Sekil 2). Makrofg sitoplazmalarinda ayrica
genislemis mitokondriyonlar ile cok sayida lipid damlaciklan da izlendi (Sekil 3).
Y Uksek buyitmede, makrofg sitoplazmasinda sekonder lizozomlar, membrantz whorl
benzeri yaplar ve filament6z olusumlarin varligr izlenmekteydi (Sekil 4). Baz
aanlarda, cok katl yassi epitelin ylzeyel tabakaarinda yer alan epitel hicrelerinin
birbirlerinden aynldiklar1 ve aralarda genis interselller bosluklarin olustugu dikkati
cekti (Sekil 5).
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Sekil 1. Kolesteatom. Dokuda cok kath yassi epitel izlenmektedir. Epitel hiicrelerinin, cekirdek ve
sitoplazmik o6zellikleri ile normal yapida olduklan gézlenmektedir. Bar=1 pm

Sekil 2. Kolesteatom. Epitel altinda yer alan bag dokusu icerisinde sitoplazmasinda ¢ok sayida lizozom
ve lipid damlaag iceren makrofaj izlenmektedir. Bar= 0,5 pm



Sekil 3 Kolesteatom. Epitel altmda yer alan bag dokusu icerisinde yer alan makrofajlarda
sitoplazmasinda genis vakuoller, lipid damlaciklar: ve lizozomal yapilar dikkati ¢ekmektedir. Bar= 1

pm

¢ (. . ; ' = .

Sekil 4. Kolesteatom. Makrofaj sitoplazmasmda skder lizozomlar Vemembaniiz yaplar iceren
vakuoller izlenmektedir. Bar= 0,5 pm
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Sekil 5. Kolesteatom. Cok kath yass1 epitelin yiizeyel tabakalarinda keratinositlerin birbirlerinden
kismen ayrildiklar: dikkati ¢cekmektedir. Bar=1 pm

Kolesteatom ile Birlikte Alman Iinkus Ornegi:

Kolesteatom ile birlikte alinan inkus kemikcgigine ait doku orneginin elektron
mikroskopik incelenmesinde, orta kulak boslugunu saran tek sirali kibik epitelde, Iimene
bakan i¢ yuzeyin az sayida mikrovillus icerdigi, komsu hucrelerin birbirlerine baglanti
kompleksleri ile bagli olduklar1 goruldi (Sekil 6). Epitel attan ince bir bazal laminaile
desteklenmisti. Bazal laminamn atinda kollgjen lifleri iceren bag dokusu yer amaktayd.
Kolesteatom dokusunun biylk cogunlugunda, epitelin cok katli epitel karakterine
donusttgl, epitel hicrelerinin birbirlerine desmozomlar ile baglh olduklar: izlendi. Epitelin
yuzeyel tabakalarinda, hiicreler arasi araliklarin artmasina bagli olarak, epitel hicrelerinin
birbirlerinden ayrildiklar, epitel yizeyinin dizensiz bir gérinim aldig: ve interselUler
araliklanin gogunlukla amorf maddeler ile dolu olduklan gozlendi (Sekil 7). Bag
dokusunda, fibroblast ve mast hiicreleri ile kapiller damarlar yer almaktaydi. Kolesteatom
dokusunun cogunlukla fibréz bag dokudan olustugu gozlendi. Doku igerisinde yer aan

fibroblastlar, ince uzun ¢ekirdekleri ve dar sitoplazmalar: ile ayirt edilmekteydi. Gevsekce
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Orulmis bag dokusu icerisinde kollgien ve eastik liflerin bulundugu izlenmekteydi. Bag
dokusu icerisinde, aktif fibroblastlar yarinda, ayrica makrofgjlar ile interselller alanlarda
fibrokollajentz bag dokular ve filamenttz birikimlerin varligi daizlendi. Ayrica ortamda
fibroblastlar ve farkl yonlerde uzanan kollajen ve eastik liflerin yaninda, sitoplazmasinda
elektron dens granlllerin varligi ile karakterize ¢cok sayida mast hiicrelerinin bulundugu da
dikkati gekti. Mast hicreleri, yuvarlak, periferal kromatin kiimeleri igeren bir gekirdek ve
cogunlukla sitoplazmik grantllerle dolu olan ve az sayida organel iceren sitoplazmalariyla
karakterize idi. Mast hicrelerinin sitoplazmasinda farkl: elektron densitede grantiller yer
almaktaydi. Hucrelerin bulundugu alanlarda ince uzun fibroblastlar ve kollgjen lifler de yer
almaktaydi. Ayrica bol miktarda kapiller damarlarin da varlig: dikkati cekmekteydi (Sekil
8). Kemik matriksinde kollgen liflerden olusan bir ag ile birlikte lakiinalar igerisinde
osteositler, ince uzun sitoplazmik uzantilar: karakterize edildi. Osteosit sitoplazmasinda,
ortadan belirgin bir gekirdegin varlig: izlendi. Hiicre sitoplazmasinda az sayida organel ve
filamentdz yapilardan olusan demetlerin cekirdek periferinde ve sitoplazmik uzantilara
dogru uzandiklari gorildi (Sekil 9). Kemik kiam icerisinde, farkli yonlerde seyreden
kollgien lifler ve lakinalar icerisinde yer aan osteositler bulunmaktayd:. Osteositlerin bazi
alanlarda c¢ekirdek ve sitoplazmik organellerinde deeneratif degisikliklerin olustugu
dikkati cekmekteydi. Cogunlukla norma gérinimlt olan osteositler igerisinde,
hiperkromatik bir ¢cekirdek ve az sayida organel ve lipid damlaciklarn iceren ince uzun
sitoplazma yer amaktayd: (Sekil 10). Kemik matriksi icerisinde lakiinaarda yer aan
osteositlerin ince sitoplazmik uzantilarimin  kanalikdller icerisine dogru uzandigi
gorulmekteydi. Matrikste, bazi alanlarda kollgjen lif yogunlugunda artis oldugu ve liflerin
lakUnalar gevresinde yogunlastiklar: dikkati cekmekteydi (Sekil 11). Kollgjen lif artisimn
Ozellikle kemik-fibr6z doku birlesim yerlerinde artis gosterdigi gozlendi. Bag dokusu
matriksinde farkli yonlerde seyreden kollgen lif demetleri, amorf temel madde ve
icerisinde serbest halde elektron dens granller yapilar ile kapiller damarlar yer almaktaych
(Sekil 12). Kemik matriksin periferinde tipik ¢ekirdek ve sitoplazmalari ile karakterize olan
osteoblast hicreleri, bu hicrelerin yakin gevresinde fibroblastlar ve kapiller damarlar
bulunmaktayd: (Sekil 13).
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Sekil 6. Kolesteatom+inkus. Orta kulak boslugunu déseyen tek sirah kiibik epitel ile altinda yer alan
bag dokusu izlenmektedir.

Sekil 7. Kolesteatom+ inkus. Yiizey epitelinin ¢cogunlukla cok kathi yass1 epitele doniistiigii, epitel
hiicrelerinin desmozomlar ile birbirlerine bagh olduklan izlenmektedir.
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Sekil 8. Koesteatom+inkus. Epitel alinda fibroz bag dokusu icerisinde fibroblast ve mast hiicreleri
izlenmektedir. Hiicreler arasiarahklarm ¢cogunlukla kollajen lifler icerdigi izlenmektedir.

Sekil 9. Kolesteatom+inkus. Kemik dokusunda osteosit ve etrafinda yer alan kemik matriksi
izlenmektedir. Kemik matriksin ¢ogunlukla kollajen liflerden olustugu izlenmektedir.
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Sekil 10. Kolesteatom+inkus. Kemik matriksi icerisinde yer alan c¢ekirdekte heterokromatin artisi,
sitoplazmada hafif vakuolizasyon izlenmektedir. Matrikste yogun kollajen lif demetleri
gozlenmektedir.

Sekil 11. Kolesteatom+inkus. Kemik matriksi icerisinde Kkollajen lif demetlerinin asirn sekilde
yogunlastig1 ve lakiina icerisinde yer alan osteositlerin kismen biiziistiikleri ve elektron dens bir
goriiniim aldiklan izlenmektedir.
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Sekil 12. Kolesteatom+inkus. Kemik ve fibroz doku birlesim alanlarinda kollajen lifler, amorf temel
madde, kapiller damarlar ve ortamda serbest halde elektron dens yapilar dikkati cekmektedir.

Sekil 13. Kolesteatom+inkus. Kemik matriksin periferik kisimlarmda osteoblastlar ve kapiller
damarlar dikkati cekmektedir.
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Kolesteatom ile Birlikte Alinan Mastoid Ornegi:

Kolesteatom ile birlikte alinan mastoid doku Orneginin elektron mikroskopik
degerlendirilmesinde, kolesteatom dokusunun, mononuklear hicreler, lenfosit, monosit,
notrofil ve eritrositlerin yamnda amorf hicreler arast maddelerden olustugu gozlendi.
Aynca hicreler arasi araliklarda genisleme ile karakterize ddem aanlarnin varligi da
izlendi (Sekil 14). Kemik matriksinde yer alan osteositlerin gogunlukla dejeneratif
degisiklikler gosterdikleri, bu hicrelerde, sitoplazmada endoplazmik retikilim
sisternalarinin genislemeleri sonucunda sitoplazmamn vakuoler bir gérinim adigi, cogu
alanlarda sitoplazmada diger organellerin de bozulmalarina baglh olarak, hicrelerde litik
adlanlarin meydana geldig dikkati cekmekteydi (Sekil 15). Bazi aanlarda, matriks
icerisinde gekirdek ve sitoplazmik yapilar: ileri derecede dejenere olan osteositlerin varligi
da ayirt edildi (Sekil 16). Bunun disinda, bazi aanlarda osteositlerin periferinde, ince
filamentdz yapilar ve amorf temel madde iceren genis araliklara rastlandi. Bu aanlara
yakin yerlesimli osteosblastlarin organellerinde meydana gelen genislemeye bagli olarak
sitoplazmada vakuolizasyonun olustugu goruldi (Sekil 17). Kemik matriksinde yer aan
kemik hicrelerinde, cekirdek ve sitoplazmada belirgin dejeneratif degisikliklerle birlikte
yogun kollajen lif varlig1 da gézlendi (Sekil 18).

42



Sekil 14. Kolesteatom+mastoid. Kolesteatom dokusunda mononiiklear hiicreler, eritrositler, notrofiller
ve amorf hiicreler arasi maddelerin varhg dikkati ¢cekmektedir. Ayrica 6dem alanlarim temsil eden
genis bosluklar izlenmektedir.

Sekil 15. Kolesteatom+mastoid. Kemik matriksinde yer alan osteositlerin cogunlukla dejeneratif

degisiklikler gosterdigi dikkati cekmektedir.
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Sekil 16. Kolesteatom+mastoid. Matriks icerisinde ¢ekirdek ve sitoplazmik o6zellikleri ileri derecede
dejenere olmus osteositler izlenmektedir.

Sekil 17. Kolesteatom+mastoid. Kemik yiizeyine yakin alanlarda osteoblastlarda cekirdekte
hiperkromatin artis1 ve sitoplazmada vakuolizasyon dikkati cekmektedir.



Sekil 18. Kolesteatom+mastoid. Kemik matriksinde yogun kolljen lif artignin varhgi izlenmektedir.

Graniilasyon

Granilasyon dokusunun elektron mikroskopik incelenmesinde, ortama cogunlukla
fibrogranilomat6z dokunun hakim oldugu, hiicreler arasi araliklarda fibréz bag dokusu ile
birlikte, yer yer ddem alanlarini temsil eden genis interselller alanlarin varligi izlendi.
Doku icerisinde, fibroblastlarin yaninda, demetler olusturan kollgjen lifler ve ortamda

serbest granuler yapilar, makrofajlar ve kapiller damarlarin varligi daizlendi (Sekil 19).
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Sekil 19. Graniilasyon. Graniilasyon dokusu icerisinde fibroz bag dokusu ile birlikte yer yer 6dem
alanlarim temsil eden interseliiler genislemeler izlenmektedir.

Graniilasyon Dokusu ile Birlikte Alnan inkus Ornegi:

Granulasyon dokusu ile birlikte alinan inkus dokusunun ince yapisinda, perifera
fibroz bag dokusu icerisinde, fibroblastlar, kollgjen lifler ve kapiller damarlarin yer aldigi
izlenmekteydi. ince uzun sitoplazmik dallanmalara sahip fibroblastlarda, hiicre cekirdegi ve
sitoplazma normal gorinimde izlendi (Sekil 20). Kemik matriks igerisinde yer aan
osteositler, sitoplazmik uzantilan ile karakterize edilmekte olup, hlcresel 6zelliklerin
genelde korundugu gozlenmekteydi. Bununla birlikte, 6zellikle lakinalar etrafinda kollajen
lifleri iceren fibroz bag dokusu yer almaktaydi. Ayrica, genis havers kanali benzeri
bosluklarda kapiller damarlar ile birlikte ince kollajen liferin varligi da gézlendi (Sekil 21).
Kapiller damarlar etrafinda mononiklear ve granuler |okositleri ve eritrositleri iceren
grantlasyon dokusunun olustugu dikkati ¢ekmekteydi. Granilasyon dokusunun da
Uzerinde, ince kollgen liflerin yer aldigi gorildi (Sekil 22). Kemik matriksinde uzun
mekik sekilli cekirdegi ve genis sitoplazmasi ile karakterize osteoblastlarin yaninda
gevsekge Orulmus kollgjen lif aginin varligi dikkati cekmekteydi (Sekil 23). Ayrica
lakUnalar icerisinde osteositler yer amaktaydi. Osteositlerin ince uzun sitoplazmik
uzantilarinin  kanalikullere dogru uzandiklar: izlenmekteydi (Sekil 24). Osteositlerin
hiperkromatik bir cekirdeze sahip oldugu, sitoplazmaarinda endoplazmik retikilim

sisternalar ve mitokondriyonlarin genislemesine bagl1 olarak vakuolizasyonun olustugu
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dikkati cekti. Ayrica sitoplazma icerisinde lizozomlarda artis ve litik adanlarin varligi da
izlendi (Sekil 25). Bunun disinda matriks icerisinde yaygin kollgen liflerin varlig

gbzlendi.

Sekil 20. Kolesteatom-+inkus. Fibroz bag dokusu icerisinde sitoplazmik uzantilara sahip fibroblastlar
ile hiicreler aras1t maddeler dikkati cekmektedir.
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Sekil 21. Graniilasyon+inkus. Kemik matriksi icerisinde yogun kollajen lif demetleri ve kemik kanali
icerisinde kapiller damarlar ve etrafinda yer alan bag dokusu izlenmektedir.

Sekil 22. Graniilasyon+inkus. Graniilasyon dokusu icerisinde cok sayida mononiiklear hiicreler ve
eritrositlerin varhg1 dikkati cekmektedir.
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Sekil 23. Graniilasyon+inkus. Kemik matriksi icerisinde uzun mekik sekilli osteoblast ve etrafinda yer
alan gevsekge Oriillmiis kollajen liflerin varligi gozlenmektedir.

Sekil 24. Graniilasyon+inkus. Matrikste nispeten normal yapisim koruyan osteositler ve kemik
matriksinde yer alan kollajen lifler izlenmektedir.
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Sekil 25.Graniilasyon+inkus. Kemik matriksi icerisinde yer alan osteositlerdin bazilarinda ¢ekirdekte
heterokromatin artisi ve sitoplazmada vakuoller gozlenmektedir.

Graniilasyon Dokusu ile Birlikte Alman Mastoid Ornegi:

Granulasyon dokusu ile birlikte alinan mastoid doku drneginin elektron mikroskopik
incelenmesinde, doku icerisinde, yaygin kanama alanlari, monosit ve lenfositleri ve nétrofil
|6kositleri iceren hiicre infiltrasyonlar ile birlikte 6dem alanlari izlendi (Sekil 26). Kemik
dokusu icerisinde yer aan osteositlerden bazilarinda cekirdekte kromatin artisi ve
sitoplazmada litik alanlar izlendi (Sekil 27). Bunun yamnda hicrelerin gogunlukla normal
yapilarim koruduklari, kollajen lifleri iceren matrikste yapi ve organizasyonun normal
oldugu belirlendi.

50



Sekil 26. Graniilasyon+mastoid. Doku icerisinde mononiiklear hiicreler, notrofiller ve eritrositler
iceren infiltrasyon alanlarn dikkati cekmektedir. Ortamda genis 6dem alanlarmi temsil eden bosluklar
goriilmektedir.

Sekil 27. Graniilasyon+mastoid. Kemik matriksi icerisinde yer alan osteositlerin sitoplazmasinda litik
alanlar ve organel harabiyeti izlenmektedir. Ayrica matrikste yogun kollajen lif demetleri dikkati
cekmektedir.
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5.TARTISMA

Kronik otitis media klinik olarak kemik yikim ile karakterize inflamatuar bir
hastaliktir(2). Chole ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir ¢alismada kemik yikiminin
kolesteatomsuz KOM’da da gorilmek ile birlikte 6zellikle kolesteatomlu KOM'’larda

daha sk oldugunu bildirilmistir.2**

Bu konuda yaplan diger calismaarda
kolesteatomlu KOM’ u bulunan hastalarin % 80’ inde kemikgik zincir hasar gorultrken,
bu oramin kolesteatomsuz basit KOM’da sadece % 10-20 oldugu rapor edilmistir.?
Bizim calismamizda, calisma grubundaki 20 hastanin 14’ kolesteatomlu kronik otitis
media tansi ile opere edildi ve literattr ile uyumlu olarak 13 hastada(% 92,8) orta
kulaktaki kemikgiklerde kismi veya tam yeniklik tespit edildi. Granulasyonlu KOM
nedeni ile opere edilen hastalarda ise % 50 oraninda kemikgiklerde yeniklik saptandh.
Bu oran literattirde rapor edilenlerden ytksek goriinmektedir. Kemik rezorpsiyonunun
patofizyolojisini agiklamak icin bir cok calisma yapilmis olmak ile birlikte gercek seyir
ve bununlailgili énemli olaylar halen net olarak belirgin degildir.>?*%

KSOM'’da kemik rezorpsiyonu ile ilgili olarak bir ¢ok teori ortaya konmustur. Bu
teorilerden ilki Kirchner'in 6ne strdigl basing nekrozu teorisidir. Bu teoriye goére
kolesteatom kitlesinin etkisine bagl1 olarak kemikte kitle ile temas alanlarinda kapiller
dolasim bozuklugu meydana geldigi ve beslenme bozukluguna bagli olarak kemikte
osteonekroz olustuguna inamimaktadir. Chole, deneylerinde enzimatik etkinin
bulunmadigim gostermek amaci ile kolesteatom kitles ile promontoriumu metal, cam
ve akrilik levhalarla birbirinden ayirmis, kolesteatomla promontorium birbirine temas
etmemesine karsin kemik erimes yine de meydana gelmistir. Burada osteoklastik
aktivitenin baglamas: icin gerekli basng saptanmus ve 50-120 mmHg seviyesinde bir
basncn  kemik erimess meydana getirdigi  gozlenmistir.”*  Son calismalar
inflamasyonla birlikte olan veya inflamasyonsuz basincin deney hayvanlarinda kemik
erimesini yeterince indikledigini gostermistir. Basincin indikledigi kemik erimesinin
sellUler paterni kolesteatomda gorilene benzerdir.

Kolesteatomun fiziksel etkileri gecici elektriksel potansiyellere ve subepitelyal
alana monositlerin toplanmasina yol acar. Bu monositler kemik erimesinin sellUler
hadiselerini aktive eder. Aktive olmus monositler kemik olusumunu stimile eden PGE2

Uretebilirler. Bu inflamatuar mediatorlerin kolesteatomun epidermal bazal hiicrelerinin
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gelisimin stimile ettigi gosterilmistir.>** Bizim calismadaki sonuclara gére ainan
orneklerde kemiklerde diizensizlesme, erozyonun yan sira vaskilarite artist ve yogun
hucresal infiltrasyon varligi gordlmustir. Bu calismada enzimatik aktivitenin
arsgtirllmas amaglanmamis olmakla birlikte yogun hicresel infiltrasyonun gosterilmesi
enzimatik teoriyi destekler tarzdadir. Basing nekrozu teorisine karsi gelistirilmis bazi
arastirmalara gore de, kolesteatomlarin kapiller perflizyon basincindan daha fazla bir
baan¢ yapmasinin mimkin olmadigi ve osteonekrozda asil etkenin kitle etkisinin
olmachg ortaya konmustur.®

K SOM'’ da osteonekrozun aciklanmasinda 6ne stirtilen di ger bir teori de hiicre aracili
enzimatik teoridir. Bu teori ile ilgili olarak Lautenschlager ilk kez kolesteatomun
kemikleri eriten enzimleri agiga cikarabilecegini 6ne sirdi. Abramson ve ark. kdltire
insan kol esteatomunun guinea  pig kollagenezini parcalayabilecegini
gostermislerdir.®*** Enzimatik teoriyi destekleyen diger bir calisma da Yuasa ve ark.
tarafindan yapilmis ve kolesteatom icindeki keratin debriderin pH sinin asidik
olmaandan dolayr kemik hidroksiapatitinin demineralizasyonuna yol agabilecegini
g(‘jstermiglerdir.24 Gantz ve Maynard lokalize bir pH degisikliginin kemigin
demineralizasyonuna katkida bulunabilecegini belirtmislerdir. Bu hipotezin dayandig:
nokta kemik erimesine yakin aanlarda asit fosfataz aktivitesinin gdzlenmesidir. =22
Chevance ve Bretlau elektron mikroskobu ve i1sik mikroskobu ile yaptiklarn bir
caismada otosklerozlu olgularda kemik rezorpsiyonun lizozoma hidrolizise
baglamislardir ve bu lizozomlarin proteaz, hyaluronidaz, katepsin, asit fosfataz gibi
hidrolitik enzimler icerdi g gosterilmigtir.®®®*

Y apilan temporal kemik calismalarinda kolesteatom matriksine bitisik osteoklastik
kemik erimesi gosterildi.® Cerrahi spesmenlerde goriilen osteoklastlarin goreceli
azligindan dolayr Thomsen ve arkadaslart mononiklear histiyositlerin  eroziv
kolesteatom ile baglantili olan predominant hiicreler oldugunu ileri surddler. Onlar daha
sonralan bu hicrelerin etrafinda asit fosfataz aktivitesini tespit ettiler ve bunlarin
kolesteatomdaki kemik erimesine aracilik edebilecegi sonucuna vardilar.®* Bizim
caismamizda kolesteatom dokusunun elektron mikroskopik incelenmesinde,
sitoplazmalarinda ¢ok sayida genislemis gorinimde lizozom bulunan makrofalarin
varligi dikkati gekmistir. Yine makrofg sitoplazmalarinda genislemis mitokondriyalar
ve ¢ok sayida lipid damlaciklan izlendi. Bu bulgular enzimatik teoriyi destekler
niteliktedir.
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KSOM'ya bagli olarak yapilan orta kulak cerrahilerinde orta kulak kemikgciklerinde
erozyon oldukca sk karsilasilan bir durumdur. Tos ve ark. tarafindan yapilan 1100
hastalik bir seride kronik orta kulak hastaligi nedeni ile opere edilen hastalanin %
63’ inde kemikciklerde defekt saptanmustir. Bu durum kolesteatomlu KOM olgularinda
daha sk olarak saptanmistir. Kemikciklerdeki erozyon siklikla inkusta ve 6zellikle
lentikiler progeste meydana gelmektedir. Bunun sebebi inkusun vaskiler
beslenmesinin digerlerine gore daha az olmasidir. Orta kulakta isitme rekonstriksiyonu
olarak inkus oldukca sk kullanilan otolog bir grefttir. Ancak kolestetomlu otitlerde
greft olarak kullanilan inkusun Kkolesteatom agisindan guvenilir olup olmadig:
gunumuizde halen tartismalidir. Bu ¢alismada ekektron mikroskopik incelemeye alinan
kemik orneklerinde inkusta hicreler aras araligin artmis oldugu gozlendi ve
ylzeylerinin duzensizlestig, interseliler bosluklarin ¢ogunlukla amorf maddeler ile
dolu olduklari gosterildi. Kemik doku igerisinde fibroz dokunun artmis oldugu
gbzlendi. Ayrica bu alanlarda bol miktarda kapiller damar varlig dikkati cekmistir.
Kemik matrikste kdlgen liflerden olusan bir ag ile birlikte lakinaar icerisinde
osteositler, ince uzun sitoplazmik uzantilar1 karakterize edildi. Hiicre sitoplazmasinda
az sayida organel ve filament6z yapilardan olusan demetlerin demetlerin gekirdek
periferinde ve sitoplazmik uzantilara dogru uzandiklari gordldi. Kemik matriksin
periferinde tipik ¢cekirdek ve sitoplazmalar ile karakterize olan osteoblast hiicreleri, bu
hucrelerin  yakin cevresinde fibroblastlar ve kapiller damarlar bulunmaktaydi.
Kolesteatom ile yakin komsuluk gosteren kemik kismlarinda osteositik aktivite yogun
olarak saptanmustir. Bu durum koleseatomun etkisine bagli olarak kemik igerisinde
osteositlerin diferansiye oldugunu ve hicresel olarak degisikliklerin gergeklestigini
distindurmektedir.

Chole’'nin bu konu ile ilgili yaptigi bir diger caismada, insanda ve deneysel
kolesteatomdaki yapisal 6zellige dayanarak kemik erimesinin primer olarak kemikteki
multiniklear osteoklastlarin aktive olmasindan kaynaklandigim gosterilmistir. Bir cok
mononiklear hicreler (fibroblastlar ve histiyositler) aktif kemik erimes bdlgesinde
bulunmasna ragmen, sadece multiniklear osteoklastlarin kemigin lamina limitansinm
tahrip ettigi ve rezorbe olmus lakiinaya sebep oldugunu gostermistir. Ayni ¢alismada
kemik erimesinin olusmas igin, organik ve inorganik komponentlerin enzimatik olarak
tahribi gerektigi, bu enzimleri asit fosfataz, kollaenaz ve asit proteazlar olusturdugu

7,24,44

rapor edildi.



Bu calismada hiicreler arasi araiklarda genisleme ile karakterize ddem aanlarinin
varligi da izlendi. Kemik matriksinde yer alan osteositlerin ¢ogunlukla dejeneratif
degisikler gosterdigi, bu hticrelerde sitoplazmada endoplazmik retikulum sisternal arinin
genislemeleri sonucunda sitoplazmanin vakuoler bir gorinim adigi, cogu aanlarda
sitoplazmada diger organellerinde bozulmalarina bagl1 olarak hiicrelerde litik alanlarin
meydana geldigi dikkati ¢cekmekteydi. Bu durum osteoklastik aktivite artisina bagl
olarak hucrelerde bir takim enzimatik degisikliklerin oldugunu gostermektedir.
Stoplazmadaki vakuoler degisiklikler hicreler tarafindan olusturulan enzimlerin bir
gostergesi olarak kabul edilebilir.

KSOM'’da osteonekroz ile ilgili bir diger teori de Moriyama ve arkadaslar
tarafindan 6ne surilmistir. Keratinin kendisinin selliler kemik erimesine yol agan
inflamatuar  bir reaksiyonu (yabanci cissm granulomu) indikleyebilecegini
gostermislerdir. Cilt altina yerlestirilen epitelyal kalinti yabanci cisim reaksiyonu
gelistirmisti. Bu granulom blyitk miktarda PGE2 ve osteoklast aktive edici faktor
Uretmi stir. > Lino ve ark. , kolesteatom debris ve keratinin fare peritoneal makrofajlarin
bir araya gelmesini stimiile edebilecezini gostererek bu teoriyi destekleyen deneysel
sonuglar sunmustur. Bu calismada grantlasyon dokusunun elektron mikroskopik
incelenmesinde, ortama ¢ogunlukla fibrogranilomat6z dokunun hakim oldugu, hticreler
arasi araliklarda fibréz bag dokusu ile birlikte, yer yer ddem alanlarimi temsil eden
genis interselller alanlarin varligi izlendi. Doku icerisinde, fibroblastlarin yaninda,
demetler olusturan kollgien lifler ve ortamda serbest graniler yapilar, makrofglar ve
kapiller damarlarnin varligi da izlendi. Granllasyon dokusu ile birlikte ainan inkus
dokusunun ince yapisinda, periferal fibréz bag dokusu igerisinde, fibroblastlar, kollgen
lifler ve kapiller damarlann yer aldigi izlenmekteydi. ince uzun sitoplazmik
dallanmalara sahip fibroblastlarda, hiicre ¢ekirdesi ve sitoplazma normal gérinimde
izlendi. Ayrica, genis havers kanal1 benzeri bosluklarda kapiller damarlar ile birlikte
ince kollgien liferin varlig1 da gozlendi. Kapiller damarlar etrafinda mononuklear ve
granuler lokositleri ve eritrositleri igeren granilasyon dokusunun olustugu dikkati
cekmekteydi. Granillasyon dokusunun da Gzerinde, ince kollgen liflerin yer adigi
goruldu. Kemik matriksinde uzun mekik sekilli ¢ekirdegi ve genis sitoplazmasi ile
karakterize osteoblastlarin yamnda gevsekge orilmus kollgen lif aginin varlig: dikkati
cekmekteydi. Osteositlerin hiperkromatik bir ¢ekirdege sahip oldugu, sitoplazmalarinda

endoplazmik retikilim sisternalan ve mitokondriyonlarin genislemesine bagli olarak
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vakuolizasyonun olustugu dikkati gekti. Ayrica sitoplazmaicerisinde lizozomlarda artis
ve litik alanlann varligi daizlendi. Grantlasyon dokusu ile birlikte alinan mastoid doku
orneginin elektron mikroskopik incelenmesinde, doku icgerisinde, yaygin kanama
alanlari, monosit ve lenfositleri ve notrofil 16kositleri igeren htcre infiltrasyonlar: ile
birlikte ddem adanlan izlendi. Kemik dokusu icerisinde yer aan osteositlerden
bazilarinda gekirdekte kromatin artisi ve sitoplazmada litik alanlar izlendi. Bunun
yaninda htcrelerin cogunlukla normal yapilarim koruduklari, kollajen lifleri iceren
matrikste yapi ve organizasyonun normal oldugu belirlendi.

Thomsen ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada, KOM olgularinda alinan
Omeklerde fibrositlerin ve fibroblastlarin fazla sayida oldugu, kapiller proliferasyonun
yuksek oldugu, perisit, histiosit ve mast hiicre sayilarinda artrmis oldugu gosterilmistir.
Bunlara bagli olarak dejeneratif degisiklerin inflamasyona ve buna bagli olarak ortamda
bulunan fibrinoid transformasyon ve fibrinolizise bagl oldugu gosterilmistir.* Yine
aym calismada granulasyon dokusu ile beraber degerlendirilen inkus orneklerinde
kapiller ve hicresel proliferasyon saptanmistir. Kemik ylzeyi irregiler ve dizensiz
olarak saptanmustir. Bizim calismamizda da her iki gruptada alinan inkus érneklerinde
kemik yUzeylerinde diizensizlik izlenmisti. Hentzer ve Jorgensen’in yapmis oldugu bir
calismada fibrosit, fibroblast proliferasyonu ve perisit etrafinda kapiller aktivite artmis
olarak izlenmistir. Bunlara ek olarak granulasyon dokusu drneklerinde yogun natrofilik
infiltrasyon izl enmistir.®

Abramson(1977) ve Thomsen(1977) PGE2, osteoklast aktive edici faktor,
kollajenaz ve proteaz gibi kemik erimesinden sorumlu gjanlarin kronik inflamatuar
hucreler tarafindan dretildigini ve bu ganlann bag dokusunda aktif olarak
bulunduklanim gostermislerdir. Yine aym c¢alismada kapiller etrafinda hucresel
aktivitelerin artrmis oldugu ve yine bu olgularda kolesteatomun ve kemik nekrozunun
basladigi bolgelerde vaskilaritenin artmis oldugu gosterilmistir. Nekrotik bolgelerde
yine nétrofilik infiltrasyon yogun olarak saptanmustir.”® Benzer durum bizim
calismamizdaki granulasyon ve kolesteatom drneklerinde de mevcuttur. Thomsen ve
arkadasalarinin yapmis oldugu calismada marjinal zonda histiositler dominant olarak
gbzlenmis, elektron mikroskopik incelemesinde sitoplazmalar icerisinde genis
vakuolizasyon ve intrasitoplazmik amorf mataryeller saptanmustir. Bizim ¢alismada da
kemik matrikste yer aan osteositlerin icerisinde vakuollerin belirginlestigi ve

endoplazmik retikulum sisternalari genislemis oldugu, yine hicrelerde litik aanlarin
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varligi gozlendi. Yakin zamanda yapilmis bir ¢cok calismada osteoklastlar KSOM' da
anarol oynayan demanlar olarak bildirilmistir®

Son zamanlarda yapilan calismalarda KSOM’da kemik erozyonunda sitokinlerin
Onemi Uzerine durulmaktadir. Sitokinler inflamatuar ve immin yamtin cevaplarn
potent mediatorleri olarak bilinirler. Bunlar distk molekdl agirlikli proteinler ve
glikoproteinlerdir. Bu sitokinler c¢esitli hicrelerin aktivasyonu, proliferasyonu ve
diferansiasyonunu  etkilemektedir. Kolesteatomlu KOM’li hastalardaki  kemik
erimesinde TNF, iL-1 ve GM-CSF gibi sitokinlerin rol(i mevcuttur. TNF aktive olmus
makrofgjlar tarafindan dretilir. Akut ve kronik enfeksiyonlarda gorilen doku
degienerasyonunda 6nemli rol oynar. TNF c¢ssitli farklh mekanizmalarla kemik
rezorpsiyonunda 6énemli bir rol oynayabilir. Osteoklastlarnn sayisini arttirmak ve kemik
yitkimim uyarmak amaci ile insan sinovyal hicreleri ve dermal fibroblastlar tarafindan
PGE2 Uretimini arttirdigint gostermistir. TNF fibroblastlar, endotelyal hicreler ve
peritoneal makrofagjlar gibi bir ¢ok hicrede prostoglandinlerin sentezini arttircigim
bildirilmistir® TNF'in, asit fosfataz ve kollgjenaz Uretmek icin makrofajlar,
osteoblastlann  stimile etme yetenegi mevcuttur. TNFnin  kemik erimesinin
artirilmasinda direkt etkisinin yam sira bu sitokinin aracilik ettigi  indirekt
mekanizmalar da vardir. Bu faktér kemik yikimi aanlarina komsu mononikleer
hucrelerden, fibroblastlardan makrofglardan ve osteoblastlardan prostoglandin,
kollgenaz ve nétra proteazlar gibi kemik yikim ganlarinin  serbestlesmesini
uyarabilirler.>*®? Yapilan imminohistokimyasal calismalarda TNF bazal ve spinoz
hucrelerde ve makrofglarda kismen olmak Uzere kolesteatom epitelinde ve bag
dokusunda bulundugu gozlenmistir.>*>2

Orta kulaktaki inflamasyon doku travmasi ve zedelenmesine kars1 bir cevaptir. Bir
kisim kimyasal mediatorlerin lokal olarak salinmasi sonucu meydana gelen vaskiler
dilatasyon ve permeabilite artisi inflamatuar cevalr kontrol eder. Olayr baslatan etken
devam etmese bile kronik inflamasyon sirer ve hasarlanmus doku icine
monosit/makrofajlarnn, lenfositlerin ve natrofillerin birikimi gozlenir. Orta kulakta ve
mastoid kemikte biriken bu hicreler ve onlarin salgilachgr mediatorler granilasyon
dokusu olusumuna, hiperplaziye, fibrosise ve kemik yikima neden olurlar.”” Kemik
yikimi mekanizmas Uzerine yapilan ¢alismalar kemik yikiminda iki ana basamak
oldugunu gostermistir. Bunlar, demineralizasyon ve matriks parcalanmasidir. Sitrik

asit, laktik asit, hiyalunorik asit gibi metabolik asitlerin ve proton Ureten enzimlerin
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kemikten mineralerin serbestlesmesine neden oldugu gosterilmistir. Osteoklastlar
kemik ykiminda esas rolini demineralizasyon asamasnda gosterirler. Kemik
matriksin % 90'dan fazlasini kollgjen olusturmaktadir. Bu nedenle kollgjenaz kemik
organik matriksinin parcalanmasinda anahtar rol oynar.> Kollgjenazin yaninda
katepsinin de kolesteatomda gorilen kemik yikiminda onemli rol oynadigi
belirtilmektedir.

Sonug olarak KSOM'’ da osteonekrozun fizyopatol ojisi ginimuzde halen net olarak
bilinmemektedir. Yapllan bu calismamin amaci kolestetomlu ve kolesteatomsuz
KSOM'’ 1 hastalarda kemikgik zincirde ve mastoid kemikte kemik erozyonunu elektron
mikroskopu ile ayirimim yapmakti. Elektron mikroskopik incelemede kolesteatomlu
kemik orneklerinde artmis vaskilarite, monosit ve makrofg icerisinde vakuoler
gorunum, htcresel elemanlarin morfolojisinin bozuk oldugu gorildi. Grantlasyonlu
kemik orneklerinde ise hicresel yapilar nispeten daha iyi olarak gorinmekle birlikte
yine hicre icerisinde lizozomlar ve vakuolar gorinimler izlenmistir. Bizim
calismamizdaki patolojik incelemelerin sonucunda elde edilen veriler kolesteatomlu
KSOM icin osteoklastik enzimatik aktiviteyi destekler tarzdadir. Patolojik dokularda
enzimlerin tayini kantitatif olarak Olgllemez ancak bunun ile ilgili olarak enzimatik
aktiviteyi destekleyecek farkli kanitlar mevcuttur. KSOM’l1 hastalarda yapilan bu
calisma ilerde yapilacak olan ve osteonekrozun arastirmasina yonelik calismalara 1sik
tutacak niteliktedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1) Bu calismada kolesteatomlu KSOM'da % 92,8, kolesteatomsuz KSOM'da % 50
oraninda orta kulak kemikgiklerinde yeniklik saptand.

2) Kolesteatomlu KSOM'l1 hastalardan ainan orneklerde kemiklerde dizensizlesme,
erozyonun yan sira vaskilaritede artis ve yogun hiicresel infiltrasyon gozlenmistir. Yine
ortamdaki hiicrelerde genislemis endoplazmik retikulum, sitoplazma icerisinde vakuollerin
bulunmas enzimatik teoriyi destekleyen bulgulardir.

3) Bu bulgular kolesteatomlu KSOM’li hastalarda daha yogun olmak ile birlikte
granulasyonlu KSOM'’ h hastalarda da mevcuttu.

4) Yapllan bu calismada elektron mikroskopik incelemeye alinan kemik oOrneklerinde
inkusta hicreler aras araligin artmis oldugu, ylzeylerinin dizensizlestigi, interseltler
bosluklarin  gogunlukla amorf maddeler ile dolu oldugu gosterilmistir. Ozellikle
kolesteatomlu olgularda bu bulgular daha yogun olarak g6zlenmistir. Bu durum
kolesteatomlu KSOM olgularinda inkusun otogreft olarak kullaniimamas: gerektiginin
gostergesidir.

5) Patolojik dokuda enzimlerin tayini kantitatif olarak olclilemez ancak bununla ilgili
olarak enzimatik aktiviteyi destekleyecek farkh kanitlar mevcuttur. KSOM’l1 hastalarda
yapilan bu calismada elde edilen elektron mikroskopik bulgular ileride yapilacak olan
osteonekrozun arastirilmasna yonelik calismalara sik tutacak niteliktedir.
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