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ÖZET

Kronik Süpüratif Otitis Mediada Osteonekrozun Elektron Mikroskopik
Görüntülenmesi

Amaç: Kronik otitis mediada kemik hasarıile ilgili olarak birçok teori öne sürülmekle
birlikte kemik erozyonundaki süreç günümüzde halen net olarak açıklanabilmiş
değildir. Bu çalışmada, kronik otitis mediaya bağlıolarak gelişen kemik nekrozunda
hücresel değişikliklerin gösterilmesi amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada Çukurova Üniversitesi Kulak Burun Boğaz
Anabilim Dalı’nda Ocak-2007 ile Kasım-2007 tarihleri arasında kronik süpüratif otitis
media nedeni ile opere edilen 20 olgunun patolojik doku örnekleri elektron
mikroskopik incelemeye alındı. Alınan kolesteatom doku parçaları, granülasyon doku
örnekleri, inkus ve mastoid kemik örnekleri boyama sonrasında JEOL-JEM 1400
transmisyon elektron mikroskobu ile incelendi.
Bulgular: Opere edilen hastaların 16’sında inkus ile birlikte mastoid kemik, 4’ünde
kemikçikler olmadığıiçin sadece mastoid kemik örneklemesi yapıldı. Hastaların
14’ünde orta kulak ve/veya mastoid hücrelerde kolesteatom saptanırken, 6’sında
granülasyon dokusu saptandı. Kolesteatomlu kronik otitis mediada 14 hastanın
13’ünde (% 92,8), kolesteatomsuz kronik otitis mediada 6 hastanın 3’ünde (% 50) orta
kulak kemikçiklerinde yeniklik saptandı. Kolesteatomlu kronik otitis medialı
hastalardan alınan örneklerde kemiklerde düzensizleşme, erozyonun yanısıra
vaskülarite artışıve yoğun hücresel infiltrasyon gözlenmiştir. Ortamdaki hücrelerde
gözlenen genişlemiş endoplazmik retikulum, sitoplazma içerisinde vakuollerin
bulunmasıenzimatik teoriyi destekleyen bulgulardır. İncelemeye alınan inkus
örneklerinde hücrelerde dejeneratif değişiklikler, hücre içinde geniş vakuoller
izlemiştir.
Sonuç: Bu bulgular ışığında özellikle kolesteatomlu olgularda inkusun greft olarak
kullanılmasının uygun olmadığıdüşünülmüştür. Yapılan bu çalışma enzimatik teoriyi
net olarak göstermese de ilerde yapılacak olan ve osteonekrozun araştırılmasına
yönelik çalışmalara ışık tutacak niteliktedir.

Anahtar sözcükler: 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 Çukurova 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 electron 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 ossicles in 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



1

1. GİRİŞ

Viral üst solunum enfeksiyonlarından sonra çocuklarda en sık görülen hastalık otitis

mediadır. Otitis media, akut veya kronik perforasyon, orta kulak atelektazisi, adeziv otitis

media, timpanoskleroz, kemikçik zincir erozyonu veya fiksasyonu, petröz apisit,

kolesteatoma, kronik otomastoidit, labirentit, fasiyal paralizi ve intrakraniyal

komplikasyonlar gibi bir çok komplikasyonlarla sonuçlanabilir.

Kronik süpüratif otitis media; orta kulak boşluğu ve mastoid hücrelerin kronik

enflamasyonu ile beraber sürekli veya rekürren otore ve kulak zarının perforasyonu ile

karakterize bir hastalıktır. Otore olmaksızın görülen otitis media “inaktif” veya

“nonsüpüratif” kronik otitis media olarak tanımlanmaktadır.1 Günümüzde antibiyotiklerin

yaygın kullanılmasıve sosyoekonomik şartların düzelmesi ile birlikte koruyucu önlemlerin

artmasıkronik süpüratif otitis medianın sıklığınıve komplikasyonlarınıazaltsa da kronik

süpüratif otitis media halen önemli bir sağlık sorunu olmaya devam etmektedir.

Kronik otitis media klinik olarak kemik yıkımıile karakterize inflamatuar bir

hastalıktır. Kolesteatomlu olgularda kemik hasarıkolesteatomsuz hastalara göre daha

fazladır. Kolesteatomlu kronik otitis mediaların % 80’inde kemikçiklerde erime

gözlenirken, kolesteatomsuz kronik otitlerde bu oran yaklaşık olarak % 10-20’dir.2

Kronik otitis mediada görülen kemik hasarıile ilgili olarak bir çok mekanizma

bildirilmiştir. Bunlar basınç nekrozu, osteomyelit, osteolizis, monosit aracılıile nekroz,

enzim aracılığıile nekroz, lokal pH değişiklikleri ve vasküler proliferasyonlardır.2,3 Bu

faktörler tek başına ya da kombine olarak kemik nekrozunda etkili olabilirler.

Kemik nekrozu, kolesteatomun en önemli klinik özelliğidir. Eğer kolesteatomlu

kronik otitlerde yeterli tedavi yapılmazsa işitme kaybı, fasiyal paralizi, labirent fistülü,

beyin absesi ve menenjit gibi sonuçlar ortaya çıkabilir. Kolesteatomadaki kemik yıkımının

kesin mekanizmasıtam olarak anlaşılamadığıiçin cerrahi tedavi şu an için tek etkili tedavi

yöntemdir. Kronik otitis mediadaki kemik erozyonunun mekanizmasının tam olarak

anlaşılmasıcerrahi tedaviye alternatif tedavi yöntemlerinin ortaya çıkmasına neden

olacaktır.

Bu çalışmada kronik süpüratif otitis media tanısıile opere edilen 20 hastanın mastoid

kemikten ve orta kulak kemikçiğinden alınan örneklerdeki kemik nekrozu elektron

mikroskopik olarak incelendi. Kronik otitis mediaya bağlıgelişen kemik nekrozunda



2

hücresel değişikliklerin gösterilmesi amaçlanmıştır.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1 Temporal Kemik Anatomisi

İşitme ve kemiğin periferik organıolan kulak, temporal kemik içerisine yerleşmiştir.

Temporal kemik; parietal, sfenoid, oksipital ve zigomatik kemik arasına yerleşmişolup,

kafatasının yan ve alt duvarının oluşumuna katılır. Bu nedenle aynızamanda kafa tabanının

da bir parçasıdır. Temporal kemik, squamöz, mastoid, timpanik ve petröz olmak üzere 4

ana parçadan oluşmaktadır.

2.1.1 Squamöz Parça

Vertikal bir yaprak şeklindedir. Parietal kemik, frontal kemik ve sfenoid kemiğin

büyük kanadıile eklem yapar. Dışyüzeyi temporal adele için tutunma yeri olan linea

temporalis ile sınırlıdır. Dışyüzünün arka üst kısmında A. temporalis media’nın geçtiği bir

oluk bulunur. İç yüzü ise orta kafa çukuru ile ilişkilidir. İç yüzünde A. meningea media’nın

oturduğu derin bir oluk bulunur. Dışyüzünün alt kısmında öne doğru uzanan, masseter

kasının yapıştığızigomatik çıkıntıbulunur. Bu çıkıntının ortasında enine olarak bulunan

petrotimpanik yarık (Glasser yarığı) bulunur ve çıkıntının altındaki fossa mandibularis’i

ikiye ayırır.4,5

2.1.2 Mastoid Parça

Temporal kemiğin en büyük kısmınıoluşturur. Petröz ve squamöz parçaların oksipital

ve parietal kemiklerle birleşmesinden meydana gelir. İki yüzü vardır. Dışyüzü squamöz

parça ile birleşmesinden oluşan petrosquamöz sütür, zigomatik kökten ortaya doğru

uzanarak orta kafa çukurunun alt sınırınıyapar. Buna linea temporalis denir. Dışkulak

yolunun arka üst kısmındaki küçük kemik çıkıntıya henle dikeni denir. Bu oluşumun

arasında çukur ve delikli bir görünüme sahip alana da area kribrosa adıverilir. Mastoid

parçanın alt dışyüzüne M. sternokleidomastoideus kasıyapışır. Kemiğin iç yüzüne sigmoid

sinüs’ün yerleştiği sulkus sinüs sigmoidea adıverilen derin bir sulkus bulunur. Mastoid

kemiğin iç ve dışyüzeyleri arasında içi hava dolu hücreler bulunmaktadır. Bunlara mastoid

hava hücreleri denir. Bunlardan en büyüğüne antrum adıverilir. Mastoid kemiğin iki
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yaşından sonraki gelişimi ile lateral kısmıöne ve aşağıya doğru büyüyüp mastoid çıkıntıyı

oluşturur.6

Mastoid kemik pnömatize bir kemiktir. Bu bölgenin pnömatizasyonu hayat boyu

devam eder. Doğumda pnömatizasyon antrum ve hemen bitişiğindeki mastoid ile sınırlı

iken kemik iliğinin yerini alarak devam eder. Ancak postnatal dönemdeki enfeksiyonlar

pnömatize boşluğu çevreleyen sklerotik yeni kemik oluşumuna neden olarak

pnömatizasyonu engelleyebilirler. Mastoid kemik içerisinde petrosquamöz septum (Körner

septumu) bazen olabilir. Bu septum normal sağlıklıbireylerde gözlenebileceği gibi kronik

otitis mediasıolan olgularda sıklığıdaha fazladır.

Mastoid kemikte üç çeşit pnömatizasyon tipi bulunmaktadır. Bunlar;

- Sellüler: Hava hücreleri genişve çok sayıdadır.

- Diploik: Hava hücreleri küçük ve az sayıdadır.

- Sklerotik: Hücre ve ilik mesafesinden yoksundur.

Mastoid kemiklerin % 20’si diploik ve sklerotiktir. Pnömatizasyon, çocuğun ilk

solunumunda havanın orta kulağa geçmesi ile başlar ve 5-6 yaşlarına kadar tamamlanır.

2.1.3 Petröz Parça

Üç yüzlü pramide benzer. Kafa tabanı, sfenoid ve oksipital kemikler arasındaki açıya

yerleşmiştir. Sfenoid ile birleştiği noktadan foramen laserum adıverilen bir açıklık oluşur.

A. meningea media bu açıklıktan geçerek kafa içerisine girer. Petröz parça orta kafa çukuru

ile komşudur. Ön taraf sfenoidin büyük kanadıile M. tensör timpani’nin yarım kanalıile

sınırlıdır. İnternal karotid arter, foramen laserum’un arka yarısınıkaplar ancak içerisinden

geçmez. Ön kenarının tam ortasında bir tümsek bulunan eminentia arkuata denen tümsek

bulunur. Burasısüperior semisirküler kanala tekabül eder. Bu tümseğin ön ve dıştarafında

küçük bir düzlük bulnur. Burasıtegmen timpaniye uyan yer olup malleusun başıile

komşudur. Bu oluşumun önünde apekse doğru yaylanan iki delik ve devamlarında olukları

vardır. Bunlar sırasıile içteki hiatus kanalis nervi fasialis ve dıştaki N. petrosus

superfisiyalis ve A. meningea media’nın petrozal dalının geçtiği kanaldır. Petröz kemiğin

arka yüzü vertikaldir ve arka kafa çukuru ile komşudur. Ön ve arka yüzlerinin birleşme

noktasında bir oluk bulunur. Buraya sinüs petrosus süperior yerleşir. Dura bu noktada

kemiğe sıkıca yapışıktır. Piramidin alt ve arka yüzlerinin birleşme noktasına ise inferior

petrozal sinüs yerleşmiştir. Arkada oksipital kemik ile birleştiği noktada sigmoid sinüse

katılır. Arka yüzde meatus akustikus internus’un iç ağzıvardır. Dura bu alanda kemiğe
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sıkıca yapışıktır. Yedinci ve sekizinci kraniyal sinirler ile koklear damarlar buradan

temporal kemiğe girerler. Tabanın alt yüzü yatay planda olup oksipital kemik ile beraber

foramen jugulare’yi oluşturur. Bu bölgenin dışından sigmoid sinüs geçer ve inferior

petrozal sinüs ile birleşir. Deliğin iç yanında ise IX. kraniyal sinir ve ganglionu, X. kraniyal

sinir ve arnold ganglionu ile XI. kraniyal sinir bulunur. Deliğin dıştarafında hemen

önünden juguler ven bulbusunun yerleştiği genişbir fossa vardır. Foramen jugulare’nin

hemen önünden kanalis karotikus’un eksternal aperturu bulunur. A. karotis interna buradan

kafa içerisine girer. Karotis kanalının arka kenarında juguler fossadan kendisini ayıran

kemik levhadaki küçük çukura fossula petroza denir. İçerisine XI. sinirin ganglionu

yerleşmiştir. Bunun altındaki delik kanalikulus timpanikus adınıalır ve jacopson siniri ile

A. faringea assendens’in bir dalıburadan orta kulağa girer. Juguler fossa’nın arka ve

dışında stiloid çıkıntıbulunur. Stiloid çıkıntının arkasında foramen stilomastoideus

bulunur. BurasıVII. kraniyal sinirin kafa dışına çıktığıyerdir.7,8,9

2.1.4 Timpanik Parça

Dışkulak yolunun ön, arka ve kısmen alt kısmınıyapar. Ön alt kısmının ortasıçok

ince olup küçük delikler (Foramen Huschke) içerir. Timpanik kemik üst kısmıaçık kalmış

bir bilezik gibidir. Bu açıklığa rivinus çentiği denir. Timpanik kemiğin iç kısmıdar bir oluk

şeklinde olup sulkus timpanikus adınıalır. Kulak zarının pars tensa kısmıburaya yerleşir.

Pars flaksida ise bileziği açık kalan kısmına yerleşir.10,11

2.2 Kulak Anatomisi

Temporal kemiğin içine yerleşen işitme organıdış, orta ve iç kulak olmak üzere üç

parçadan oluşmaktadır.

2.2.1 DışKulak

Aurikula: Perikondrium ve deri ile örtülü ince elastik kartilajdan oluşan ses toplayıcıbir

organdır. Dışkulak yolunun başlangıç kısmı(Meatus Akustikus Eksternus) kulak kepçesi

kıkırdağının bağdokusu ile kaplıbir kanalıtamamlayan oluk tarzındaki uzantısından

oluşmuştur. Dışkulak yolu yaklaşık 2.5 cm uzunluğunda olup, dış1/3 kısmıkıkırdak, iç

2/3 kısmıkemikten oluşmuştur. Kıkırdak bölümün ön duvarında santorini incisura’larıadı

verilen iki adet fissür vardır. Bunlar dışkulak yolunun fleksibilitesini arttırırlar. Ancak

enfeksiyonların yayılmasına da olanak sağlarlar. Dışkulak yolunu örten deri kıkırdak
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kısmında sebase glandlar ve kıllarıiçerdiğinden kalındır. Terminal parçayıise timpanik

membran oluşturur. Oblik yerleşimlidir. Dışkulak yolunu orta kulak boşluğundan ayıran

bir perdedir. Kalınlığı0.1 mm, uzunluğu 10-11 mm, genişliği 8-9 mm’dir. Dışyüzü hafifçe

konkavdır ve konkavlığın merkezi umbo olarak bilinir. Bu manibrium mallei’nin timpanik

membrana tutunma yerini işaret eder. Manibrium mallei’nin zarda yaptığıkabartıya stria

mallearis adıverilir. Strianın üst ucundan öne ve arkaya doğru ilerleyen plikalara plika

mallearis anterior ve posterior denir. Bu plikaların üst kısmında kalan zar parçasına pars

flaksida alt kısmında kalan zar parçasına pars tensa denir.

Timpanik membran dıştan içe doğru 3 tabakadan oluşur.

Kutanöz tabaka: Dışkulak yolunu örten derinin devamıdır.

Fibröz tabaka: Lamina propria adıda verilen bu tabaka radial ve sirküler tarzda seyreden

liflerden yapılmıştır.

Mukoza tabakası: Orta kulağıörten mukozanın devamıdır.12

Pars tensanın çevresi anulus fibrokartilajinosus adıverilen halka ile çevrilidir. Bu halka dış

kulak yolunun medial ucunda anulus timpanikus (Gerlach halkası) adlıkemik halka

üzerinde bulunan sulkus timpanikusa tutunur. Bu sulkus üstte rivinus çentiği adında bir

açıklık bırakır.

Pars flaksida’da orta tabaka fibröz dokudan fakir olup, çok ince gevşek yapıdadır,

pars tensa kalındır. Topografik olarak kulak zarıdört bölgeye ayrılır. Manibrium

mallei’den geçen bir çizgi ve buna dik umbo’dan geçen bir çizgi ile ön-üst, ön-alt, arka-üst,

arka-alt diye kadranlara ayrılır.

Ön-üst kadran arkasında östaki tüpünün ağzıve tensor timpani kasıbulunur.

Ön-alt kadran arkasında karotis internanın kanalıbulunur.

Arka-üst kadran arkasında inkusun uzun kolu, stapes ve oval pencere bulunur.

Arka-alt kadran arkasında promontorium ve yuvarlak pencere bulunur.

2.2.2 Orta Kulak

Temporal kemikte lokalize, yüzeyi mukoza ile örtülü, hava içeren, düzensiz, timpanik

membran ile kemik labirent arasındaki boşluktur. Nazofarenks ile ilişkiyi östaki borusu,

aditus ile ilişkiyi ise oval ve yuvarlak pencereler aracılığıile sağlar. Hareketli kemik

zinciri sayesinde vibrasyonu timpanik membrandan iç kulağa iletir. Doğumda orta kulak

gelişmesi tamamlanmıştır. Hacim olarak hemen hemen erişkindeki haline eşittir.

Orta kulak boşluğu pratikte 6 anatomik bölgeye ayrılarak incelenir.13,14



7

1. Epitimpanum (Attik): Fasiyal sinir timpanik parçasıve timpanik membran üzerine kalan

kısmıdır.

2. Mezotimpanum: Timpan membranın hemen medialinde tekabül eden kısmıdır.

3. Hipotimpanum: Sulkus timpanikus ve timpan membran altında kalan kısmıdır.

4. Antrum: Attiğin hemen arkasına tekabül eder.

5. Aditus Ad Antrum: Epitimpanumdan antruma doğru uzanan açıklıktır.

6. Mastoid sellüler yapı: Orta kulak mukoperiostiumunun devamıolmasınedeni ile timpan

boşluğu yapılarıarasında sayılır.

Epitimpanumda malleus başı, inkus boynu ve korda timpani bulunur. Hipotimpanum

önemli bir yapıiçermez.

Ortak kulak prizma gibi altıyüzey gösterir.

Tavan: Tegmen timpani oluşturur.

Taban: Bulbus vena jugularis ile komşudur. Arkada stiloid çıkıntıile komşudur.

Ön duvar: İnternal karotis arterin yaptığıçıkıntı, östaki borusu, tensör timpani kasıbulunur.

İç duvar: Promontoryumun yaptığıçıkıntıile iç kulak ile komşuluk gösterir. Kokleanın

bazal kıvrımının yan duvarının yaptığıkabarıklık promontoryum adınıalır. Bunun arka-üst

tarafında mevcut çukurluğa fossula fenestra vestibuli (oval pencere) denir. Arka-üst

kısmında ise processus kokleoformis vardır, buradan tensör timpani kası90 derece dönerek

malleusun boynuna yapışır. Çıkıntının özelliği fallop kanala çok yakın olup fasiyal sinirin

1. ve 2. parçalarının birleşme noktasıdır.

Arka duvar: Mastoid ile ilişkilidir. Stapes kasıve tendonunun yerleştiği eminentia

piramidorum bulunur. Orta kulağın gizli köşesi adıverilir. Üstte; aditus ad antrum, ortada;

fallop kanalının inen parçası, arka dışve altta promontoriuma doğru uzanan küçük bir

kemik çıkıntıvardır. Buna eminentia piramidalis denir. Buraya stapes tendonu yapışır. Bu

çıkıntıdan kulak zarına paralel giden dik bir düzlemde orta kulağıikiye ayırdığımızda içteki

bölümde 3 önemli yapıbulunur. Bunlar oval pencere, yuvarlak pencere ve sinüs timpanidir.

Piramidal çıkıntısinüs timpaninin dıştarafınıyapar. Sinüs timpaninin alt tarafınıyuvarlak

pencere, üstünü subikulum, iç duvarınıpontikulus yapar. Eminentianın dışında fasiyal reses

denilen çukurluk vardır. Bu çukurun dıştarafınıdışkulak yolu ve korda timpani, arka-

üstünü ise fossa inkudis sınırlar.4,8

Dışduvar: Yukarıdan aşağıya doğru skutum, kulak zarıve hipotimpanum diye üç kısma

ayrılır.
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Timpan zar ile iç kulak arasında yer alan üç tane hareketli kemikçik vardır: Malleus, inkus,

stapes.

Malleus: Kemikçikler içerisinde en büyük olanıdır. Dışta yer alır. Timpan zar ile ilişkide

olup baş, boyun, manibrium, anterior ve lateral proçesten oluşur. Fetal hayatın 4. ayında

gelişmeye başlar ve 6. ayda kemikleşmeyi tamamlar. Malleusun başıinkusun korpusu ile

sinovyal eklem yapar. Tensor timpani kasıtendonu malleusun boynuna yapışır ve

manibriuma yapışır. Bu kas manibriumu mediale çekerek timpanik membranıiçe doğru

çeker.

İnkus: Malleus ile stapes arasında lokalizedir. Fetal hayatın 4. ayında gelişmeye başlar ve

6. ayında kemikleşme tamamlanır. İnkus posterior ligament ile fossa inkudise, süperior

ligament ile epitimpanik resese tespit edilir. İnkus; korpus, kısa ve uzun proçeslerden

oluşur. İnkus korpusu, malleus başı ile eklem yapar. Uzun proçesin ucunda processus

lentikularis denen ve stapes başıile sinovyal eklem yapan bir kısım bulunur. Kısa kolu

fossa inkudis’e yerleşir.

Stapes: Baş, iki krus ve tabandan oluşur. Tabanın alanı3.2 mm’dir. Yüzeyi düz veya

hafifçe konkav olup ligamentum annulare ile fenestra vestibüliye tespit edilir. Fetal hayatın

4. ayında kemikleşmeye başlar, 6. ayında kemikleşmesi tamamlanır. Arka krusun üstüne

stapes tendonu yapışır. Stapediovestibüler eklem basit fibröz bir eklemdir.

Tuba östaki: Nazofarinks ile kavum timpaniyi birleştiren 3-4 cm uzunluğunda bir tüptür.

Uzunluğu yenidoğanda 17-18 mm, yetişkinde 31-38 mm kadardır. Üst 1/3 kısmıkemik, alt

2/3 kısmıkıkırdak yapıdan oluşmuştur. Östaki tüpü hafif “S” şeklindedir. Kartilaj

kısmındaki mukoza yüksek yalancıçok katlısilindirik epitelyum ile döşelidir. Kemik

kısmındaki mukoza kartilaj kısmındakine benzer ancak biraz daha kısa görünümdedir.

Bebeklerde tuba erişkinlerdekine göre daha kısa ve geniştir, aynızamanda daha horizontal

seyir gösterir. Tubanın kemik kanalının üstünde semikanalis tensör timpani, iç tarafa

karotis kanalının lateral yüzü, altta jugüler fossa ile komşuluk gösterir. Kemik kanal

timpanik ağzında en geniştir. Gittikçe daralır ve en dar yeri istmus bölgesidir. İstmustan

sonra kıkırdak bölümü nazofarenkse kadar genişleyerek ilerler. Tuba östaki normalde

kapalıdurur. Ancak çiğneme, yutma veya hapşırma sırasında açılır. Nazofarenksteki

ağzının açılmasında en fazla rolü tensör timpani kasıoynar. Tuba östaki ağzının kapanması

pasif olarak gerçekleşir.
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Tuba östakinin innervasyonu IX. kraniyal sinirden kaynaklanan timpanik pleksustan olur.

Korda timpani, lateral duvarıinnerve eder. Tensör veli palatini kasıX. kraniyal sinirden

motor lifler alır.

Damak yarığıolan çocuklarda tensör veli palatini kas fonksiyonu zayıf olduğundan tubaya

ait sorunlar olmasıbeklenir. Tuba östaki 6 bölümde incelenmektedir.

- Farengeal bölüm

- Orta bölüm

- İstmus yanı

- İstmus

- Post-istmus

- Pre-timpanum

İnternal karotid arter tubanın değişik segmentleri ile ilişki gösterir. Arterin en yakın

olduğu bölge pre-timpanum bölgesidir ve tubaya yakınlığısadece 1 mm’dir. Tuba östakinin

başlıca 3 fonksiyonu vardır. Bunlardan biri nazofarenksteki havanın orta kulağa geçişine

izin vererek orta kulağın ventilasyonu ve timpan membranın iki tarafındaki basıncın eşit

olmasınısağlamaktır. Bir diğer fonksiyonu, orta kulaktaki sekresyonların mukosilier

aktivite ile nazofarenkse aktarımınısağlamaktır. Son olarak bir de koruma fonksiyonu

vardır. Nazafarenksteki bakterilerin orta kulağa geçişine engel olur.8

2.2.3 İç Kulak

Temporal kemiğin petröz parçasıiçerisinde yer alan ve membranöz ve kemik

labirenti içeren yapıya otik kapsül denir. Yuvarlak ve oval pencere ile orta kulak ile,

koklear ve vestibüler akuaduktuslar yolu ile de kafa içi ile bağlantılıdır. Kemik labirent

vücudun en sert kemiğidir.

Osseöz labirent (Kemik labirent): Koklea, vestibül, semisirküler kanallarıiçerir.

Membranöz labirent (Zar): Kemik labirenti aynen taklit eder. Fakat kemik labirenti

tamamen doldurmaz. Ancak 1/3 kısmınıişgal eder. Zar ve kemik labirent arasında perilenf,

zar labirent içinde ise endolenf bulunur. Zar labirent ise koklea, vestibülde yer alan iki

otolit organ (Utrikulus ve sakkulus) ve semisirküler kanallarıiçerir.

Koklea: 1-2 mm çapında, 30 mm uzunluğunda kemik tüptür. Modiolus denen eksen

etrafına sarılmıştır.
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Korti organı: Kokleanın duyusal ve en önemli kısmıdır. Basiler membran üzerine

yerleşmiştir. Vestibülokoklear sinir ile innerve olur. Vaskülarizasyonu vertebrobasiler

sistem ile gerçekleşir.
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2.3 Kronik Otitis Media

2.3.1 Kronik Otitis Media Tanımı

Otitis media viral üst solunum yolu enfeksiyonlarının haricinde çocukluk çağının en

sık görülen hastalıklarındandır. Akut bakteriyel enfeksiyonlar 1-6 yaşarasıçocukların %

80’inde görülür ve bunlar içinde otitis medianın enfeksiyöz ve nonenfeksiyöz

komplikasyonlarıciddi morbidite ile sonuçlanabilir. Akut başlayan bir enfeksiyon

kronikleşebilir, mastoidit, petrozit şeklinde komplikasyonlara sonuç doğurabilir. Timpanik

membranın kronik perforasyonları, ossiküler erozyon, labirentin hasar ve timpanoskleroz

gibi nonenfeksiyöz sekeller işitme kaybına yol açan en önemli sebeplerdir.15

Kronik otitis media, kulak zarıperforasyonu ve dışkulak yolundan süpüratif akıntıile

karakterize olan orta kulağın uzun süreli enfeksiyonudur. Genellikle üç aydır süren ve tıbbi

tedaviye cevap vermeyen otitis media tipleri olarak da tanımlanabilir. Buna ilaveten bir

akut otitis media atağının arkasından altıhaftadan beri medikal tedaviye yanıt vermeden

devam eden süpüratif akıntılıotitis medialar da kronik otitis media olarak kabul edilirler.

Kronik otitis mediaların belli başlıüç karakterleri vardır. Bunlar;

- Kulak zarında perforasyon

- Dışkulak yolundan zaman zaman kesilen süpüratif karakterde bir akıntı

- Çoğunlukla iletim tipi işitme kaybı. 16

2.3.2 Prevalansıve Risk Faktörleri

Kronik otitis media tarih öncesi devirden beri var olan eski bir hastalıktır. Hastalığın

günümüzdeki sıklığıüstüne güvenilir veriler yoktur. Bazıülkelerde yapılan çalışmaların

bütün ülkeler için geçerli olduğunu kabul etmek yanlışolur. Çünkü KOM sıklığının sadece

genetik faktörlerle değil sosyoekonomik faktörlerle de ilişkili olduğu bilinmektedir.16

Flisber’in İsrail’de yaptığıprevalans çalışmasında 15 yaşına kadar olan çocuklarda

KSOM sıklığını39/100000 olarak saptamışlardır.17 Ancak bu sonucun ülkelere göre ve

sosyoekonomik duruma göre farklılık göstereceği göz önünde bulundurulmalıdır. En sık

Eskimolarda, Kuzey Amerika yerlilerinde, Avusturalya yerlilerinde görülürken beyaz

Kafkas ırkında daha az görülmekte ve erkeklerde daha sık olarak gözlenmektedir.18

Ülkemizde özellikle erişkinler üzerinde yapılmışKOM sıklığınıgösteren insidans

çalışmalarıyoktur. Değişik şehirlerde çocuklar üzerinde yapılan çalışmalar mevcuttur.

1979 yılında ülkemizde yapılan bir çalışmada sosyoekonomik durumu iyi olan 1391 ilkokul

çocuğunda KOM sıklığını% 0,006 olarak bildirmişlerdir.19 Yine 1983 yılında ülkemizde
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yapılan bir araştırmada sosyoekonomik durumu nispeten kötü olan 698 ilkokul çoğunda

KOM sıklığı% 0,1 olarak tespit etmişlerdir.20 1987 yılında Kaya ve arkadaşlarının Ankara

bölgesinde 1628 çocuk üzerinde yaptıklarıbir çalışmada KOM sıklığını% 0,78 olarak

saptanmıştır.21

KSOM’daki risk faktörleri aşağıdaki şekilde sıralanabilir:

-Irk ve genetik faktörler

-Kraniofasiyal anormaliler

-Kötü sosyoekonomik faktörler

-Yetersiz ve düzensiz sağlık hizmeti

-Rekürren ve seröz otitis media

-Sık üst solunum yolu enfeksiyonu(ÜSYE)

-Bağışıklık sistemi bozuklukları

-Lenfoid hiperplazi. 22

2.3.3 Kronik Otitis Medianın Klinik Devreleri

Bütün KOM tipleri klinik bulgu ve belirtilere göre dört devreye ayrılır.22,23

Aktif devre: Sürekli akıntıile karakterizedir. Bu devrede otoskopide perforasyon ve akıntı

izlenir. Orta kulak mukozasıödemli ve hiperplastik görünümdedir. KOM’nın tipine göre

granülasyon dokusu, epitelyal döküntüler ve polipler izlenebilir.

İntermittan devre: Bu devredeki KOM’lardaki akıntıÜSYE ve alerji ataklarınıtakiben

ortaya çıkar. ÜSYE düzelince akıntıdurur. Orta kulak mukozasıakıntıolduğu zaman

ödemlidir. Daha sonra ödem kaybolur.

İnaktif devre: Bu devrede akıntıyoktur. Hasta yıllar önce kulağının aktığınıancak uzun

yıllardan beri akıntıolmadığınıifade eder. Santral bir perforasyon ve kuru bir kulak vardır.

Perforasyon kenarlarıincelmişve yer yer epitelle kaplanmıştır. Kulak zarıiçerisinde

kalsiyum plaklarıbulunur. Östaki borusu bu hastalarda genellikle açıktır ve bazen hafif bir

iletim tipi işitme kaybımevcuttur.

Skatrisyel devre: KOM’ın şifa bulmasına skatrisyel otit denir. Kronik enfeksiyon tamamen

iyileşmişve yerinde yer yer fibrotik dokular bırakmıştır. Kulak zarındaki perforasyon

kapanabilir ve zarda timpanosleroz veya adezyon izlenebilir. Ancak bu olgularda ileri

derecede iletim tipi işitme kaybıvardır. Bunun nedeni kemikçiklerdeki erime, orta

kulaktaki yapışıklıklar ve timpanosklerozdur.
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Kolesteatomlu KOM’larda hastalığın inaktif ya da skatrisyel devreye geçme şansı

yoktur. Kısa sürede aktif devreye geçer. Cerrahi olarak tedavi edilmediği taktirde

intratemporal veya inrakraniyal komplikasyonlar ile sonuçlanabilir.

2.3.4 KOM Tipleri

1) Kronik basit otitis media: Benigndir, tubotimpanik olarak da isimlendirilir. Üst solunum

yolu enfeksiyonlarının orta kulağa yayılmasısonrasıorta kulak mukozasında ödem ve

zarda perforasyon oluşmasıile karakterizedir. Ara ara akıntılıdönemler arasında kuru

akıntısız dönemlerde görülür. Perforasyonun yeri ve büyüklüğüne göre işitme kaybı

değişir.

2) Kronik mukozal otitis media: Tubotimpanik özellikleriyle beraber daha agresiftir. Zar

perforasyonu daha geniştir, orta kulak mukozasıdaha ödemli ve hipertrofiktir, bazen

granülasyon dokusu polipoid yapılar bulunabilir. Kemikçiklerde bazen nekroz görülebilir,

işitme kaybıfazla değildir.

3) Kronik kolesteatomlu otitis media: Attikoantral özelliktedir. Kolesteatom konjenital

veya akkiz olarak gözlenebilir.

2.3.5 KOM’nın Histopatolojisi

Histopatolojik olarak KOM’larda geri dönüşü olmayan doku patolojisi vardır. İlk

olarak mukozada yer yer ülserasyonlar ortaya çıkar. Bunu granülasyon dokusu izler.

Mukoza yuvarlak hücre infiltrasyonu sonucu ödemlenir. Bazal membrandaki ödeme bağlı

olarak polipler oluşur.23

Granülasyon dokusu iltihabi mediatörler ve tahrip edici enzimler yapmaya başlar ve

mekanik olarak mastoid ile orta kulak arasındaki geçişi engeller. Östaki tüpünde de

daralmalara neden olabilir.23

KOM’da olay mukoperiosteumda sınırlıdır. Bunun dışına taşmasıosteit, osteogenesis,

kemik erimesi gibi komplikasyonlarla karşımıza çıkar.23

KOM’nın tipi, devresi ve enfeksiyonun şiddetine göre orta kulakta karşılaşılan

patolojik reaksiyonun derecesi değişiklik gösterir. Eğer mukoza, damarlardan sızan serum

ile şişmişise hiperplaziden söz edilir. Orta kulak mukozasıdüz sarımsıve saydamdır.

Bazen ödematöz polipler görülebilir. Hipertrofi fazında ise damar dokusu ve hücre

infiltrasyonu artmıştır. Mukoza kırmızı, düz veya polipoid bir görünüşalır. Daha sonraki

devirlerde mukoza gittikçe kalın ve sert doku haline geçer ve yer yer skatris dokusu tabloya
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karışır. İltihabın yerleştiği yerler özellikle hipotimpanum ve orta kulağın arka duvarıdır.

Attik ve mastoid hücreler de inflamasyona katılır. Hücre aralıklarıkalınlaşır ve içlerinde

yer yer kalın, hipertrofik mukoza ve granülasyon dokusu oluşur.23

2.3.6 Kolesteatomsuz KOM

Orta kulağın akut ve rekürren enfeksiyonu kulak zarının kalıcıperforasyonu ile

sonuçlanır. Kolestetatomsuz kronik perforasyonlu kulaklar, kronik veya aralıklıolarak

enfekte olabilirler.

2.3.6.1 Tanı

Kulak zarıperforasyonlarıAOM, KOM ya da travma sonucu olabilirler. Bazı

durumlarda, nekrotizan otitis mediada oluğu gibi AOM’nın tek bir atağından sonra

perforasyon kalıcıolabilir. Kulak zarıperforasyonu, özellikle timpanik anulusu tutanlar,

kulak kanalıya da kulak zarıkeratinize epitelinin içeri doğru büyümesine izin vererek

kolesteatom gelişmesine neden olurlar. Basit perforasyonlu bir kulak dışkulak kanalından

ya da mastoidte gizli kalmışbir enfeksiyon nedeni ile enfekte hale gelebilir. Basit bir

perforasyon klinik olarak alçak frekanslarıtutan iletim tipi işitme kaybına neden olur.24

2.3.6.2 Patogenez

Kolesteatomsuz kronik otomastoidit orta kulak ve mastoitte geri dönüşümü olmayan

inflamatuar değişikliklerle karakterizedir. Ancak akut enfeksiyonların orta kulak ve

mastoitte kronik enfeksiyonların gelişmesine yol açmasıkonusu açık değildir.

Da Costa ve ark. , perfore kulak zarıbulunan kronik otitis medialıhastaların temporal

kemiklerinin % 96’sında granülasyon dokusu, % 96’sında ossiküler değişiklikler, %

43’ünde timpanoskleroz, % 36’sında kolesteatom ve % 21’inde ise kolesterol granulomu

tespit etmişlerdir.24

Orta kulak, antrum ve mastoidin havalanmasıöstaki tüpünden mastoid hava

hücrelerine havanın serbest hareketine bağlıdır. İnsan temporal kemiğinde, hava antruma

geçmek için epitimpanik alanda kemikçikler etrafında dolanmaktadır. Proctor ve ark. orta

kulağın antrumdan sadece kemikçikler tarafından değil mukozal katlantılar tarafından da

ayrıldığınıgöstermiştir. Bunlardan birincisi tensör timpani kasının tendonu ile stapes

arasında, ikincisi ise inkusun kısa kolu ile stapes tendonu arasındadır. Bundan dolayı,

granülasyon dokusu ile birlikte ödem ve inflamasyon bu birbiri ile iştirakli olan açıklıkları
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bloke eder. Böylece antrum ve mastoidin drenajıengellenmişolur. Attik ve antrumun

enfeksiyonla kronik obstruksiyonu antrum ve mastoid kemiğin mukozasında geri

dönüşümsüz değişikliklere yol açar.24 Thomsen ve ark., KOM’lıhastalardaki kemik

erozyonun kolesteatom varlığında daha fazla olduğunu fakat kolesteatomsuz olgularda da

oluşabileceğini tespit etmişlerdir. Moriyama ve ark. KOM’lu ratlarda osteoklastik kemik

erimesini bulmuşlardır.24,25

KOM, timpanostomi tüpü yerleştirilen hastalarda da oluşabilir. Kulak akıntısı,

timpanostomi tüpü yerleştirilmesinin komplikasyonu olarak gelişebilir. Bunun tüp

yerleştirilen çocukların % 9-34’ünde oluşabileceği bildirilmiştir. Tedaviye dirençli kronik

otore ise tüplü çocukların % 5,5’inde ortaya çıkabilir.24

Giebink ve ark., postoperatif ikinci günde kulak kanalıve orta kulak efüzyonundaki

bakterilerin varlığınedeni ile ve inflame orta kulak mukozasından dolayıotore riskinin

anlamlıolarak artmışolduğunu buldular.26 Kronik otitis media da genel olarak bulunan

bakteriler; Psodömonas Auriginosa ve Staphlococcus Aureus’tur. Erkan ve ark., kronik

otitis medialı183 hastadan alınan aspirasyon sıvılarının kültür sonuçlarınıbildirmişlerdir.

Örneklerin % 39’unda aeroblar, % 11’inde anaeroplar ve % 50’sinde ise hem aeroplar

hemde anaeroplar saptandı. Aeroplar arasında yaygın olarak izole edilenler P. Auriginosa,

S. Aureus ve Klebsiella Pneumonia; anaeroplardan en çok izole edilen Bacteriodes sp.

dir.27

2.3.7 Kolesteatomlu KOM

Kolestatomlar, orta kulak ve mastoidin epidermal inklüzyon kistleridir. Retraksiyon

cepli kolestetomlu vakalarda, kist dışkulak kanalına açılır. Retraksiyon cepleri keratinize

çok katlıyassıepitelyum ile döşeli olduğundan içinde desquame olmuşepitelyum ihtiva

ederler. Kolesteatom ilk kez Cruveilhier tarafından temporal kemiğin “inci tümörü” olarak

tanımlanmıştır.28 Kolesteatom terimi ilk kez Alman biyokimyacıJohannes Müller

tarafından 1983’de kullanılmıştır. Müller, kolesteatomu kendi uzmanlık alanına uygun

olarak biyokimyasal bir analiz yapmışve safra tuzlarıve yağasitleri içerdiğini saptamıştır.

Bu nedenle de KOM’larda karşılaşılan bu kitleyi, Chole=safra, stearin=yağve oma=tümör

kelimelerinden kolesteatoma terimini türeterek isimlendirmiştir. Ancak bu terimin

kolesteatomun histolojik yapısıve patogenezini çağrıştıran bir yanıyoktur. Bu terimin

yanlışçağrışımlar uyandırdığıherkes tarafından kabul edilmesine rağmen bütün dünyada

bu lezyonun ve belli bir hastalığın ortak ismi olarak kullanılmaktadır.23
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Kolesteatomun prevalansı bilinmemektedir. KOM’lı temporal kemiklerde,

kolesteatom perforasyonlu kulakların % 36 ‘sında, perforasyonsuz kulakların % 4’ünde

gözlenmiştir.24 Kemppainen ve arkadaşlarının Finlandiyada 1982-91 yıllarıarasında

kolesteatom tanısıalan ve opere edilen 500 hastanın retrospektif olarak inceledikleri

çalışmalarında yıllık insidansıortalama % 0,92 olarak tespit etmişlerdir. Çalışma peryodu

boyunca insidansın önemli ölçüde azalma gösterdiğini kaydetmişlerdir. 50 yaşın altındaki

erkeklerde daha sık görüldüğünü fakat düşük sosyoekonomik gruplarda sıklığın diğer

popülasyona göre daha fazla olmadığınıgözlemlemişve genel olarak hastaların %

72,4’ünde otitis media ataklarısaptamışlardır. Kolesteatom nedeni ile opere edilen

hastaların daha önce % 10,2’si timpanostomi, % 15,9’u adenoidektomi ya da

adenotonsillektomi operasyonu geçirmişolup otitis media anamnezi bulunmayan hastaların

% 0,6’sında sağlıklıkulak zarıarkasında kolesteatom tespit etmişlerdir.29

Kolesteatomun semptomlarıçeşitlidir. Bazıkolesteatomalar asemptomatiktir. Oysa

diğerleri enfekte olur ve hızlıkemik erimesine sebep olurlar. Hastaların çoğu doktora

pürülan akıntılıkronik otit nedeni ile başvurmalarına rağmen bazılarıda yavaşilerleyen

iletim tipi işitme kaybıyla müracaat ederler. Kolesteatom akıntısıanaerob bakteri

enfeksiyonundan dolayıkötü kokuludur. Enfekte kolesteatomu bulunan hastalar yanlış

olarak da eksternal otit tanısıalabilirler. Bazıhastalar da kolesteatom sekeli olabilecek

semptom ve bulgular ile karşımıza çıkabilirler. Bunlar labirentin fistülün sebep olduğu

vertigo ve işitme kaybı, fasiyal paralizi veya intrakraniyal bir enfeksiyondur.24

2.3.7.1 Kolesteatomlarda Sınıflama

Kolesteatomlar çeşitli özellikleri bakımından sınıflandırılabilirler. Yerleşim yerine göre

kolesteatomlar:

1. Dışkulak yolu (DKY) kolesteatomları

2. DKY kemik duvarıaltında ve kulak zarıiçinde yerleşen kolesteatomalar (iatrojenik

kolesteatom)

3. Orta kulak boşluğunda yerleşen kolesteatomlar (konjenital veya akkiz

kolesteatomlar)

Kolesteatomlar ayrıca gelişim yollarına göre de sınıflandırılmışlardır:

a) “Hernial Sac” kolesteatomları

b) “Finger-like” kolesteatomları

c) Epidermozis
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Kolesteatomlar, cerrahi tedavi sonrasında nükslere göre de sınıflandırılmışlarıdır:

a) Rezidüel kolesteatomlar

b) Rekürren kolesteatomlar 23

Temporal kemik kolesteatomlarıkonjenital ya da akkiz olabilir. Akkiz kolesteatomlar

EOM, AOM ya da her ikisinin sonucudur. Kolesteatomun otoskopik görüntüsü de değişken

olabilir. Tipik bir attik retraksiyon kolesteatomu kulak zarının posterosüperioruna bitişik

değişken büyüklükte bir defekt olarak görünür. Defektin merkezi keratin debrisleri ihtiva

eder. Bu şekilde gelişen kolesteatom primer akkiz olarak adlandırılır. Bazıhastalarda,

keratinize epitelyum perforasyondan orta kulak içerisine göç eder. Bu tür kolesteatoma ise

sekonder akkiz kolesteatom denir.30

Kolesteatomlar, bazen intakt kulak zarıiçinde ya da arkasında görünürse konjenital

kolesteatom olarak adlandırılır. Konjenital veya primer akkiz kolesteatom kulak

enfeksiyonu hikayesi bulunmayan sağlam kulak zarına sahip hastalarda epitelyal dokunun

bir embriyonik kalıntısıolarak Derlacki ve Clemis tarafından tanımlanmıştır.30,31 En son

deneysel çalışmalar konjenital kolesteatomların inflamatuar bir süreçte meydana

gelebilecekleri doğrultudadır. Enfekte bir kolesteatom bazen “kulak polibi” olarak

görülebilir. Bu polipler aslında kolesteatomla kemik arasındaki bileşkede gelişen

granülasyon dokusudur. Bazen kolesteatom otoskopik olarak görülemez, fakat

timpanomastoid cerrahi esnasında karşılaşılabilir.24,30

2.3.7.2 Patogenez

Genel olarak kolesteatomlar konjenital ya da akkiz kabul edilir. Konjenital

kolesteatomlar, orta kulak boşluğu içindeki keratinize epitelyum alanlarından

kaynaklanırlar. Michaels, gelişen fetus anterior timpanumunda sıklıkla keratinize epitelyum

bulunan küçük bir alan saptamışve 10-33 haftalık fetuslarda 68 temporal kemiğin 37’sinde

bu epidermoid oluşumu bulmuştur. Konjenital kolesteatomlar genellikle bu bölgeden köken

alırlar.32

Kolesteatom oluşum teorileri

Akkiz kolesteatomların patogenezi bir yüzyıldan daha uzun süredir tartışılmaktadır. Akkiz

kolesteatomların patogenezi hakkında dört teori mevcuttur:

1) Timpanik membran invajinasyonu (retraksiyon cebi kolesteatomu),

2) Bazal hücre hiperplazisi

3) Epitelin perforasyon içinden orta kulağa geçerek büyümesi (migrasyon teorisi)
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4) Orta kulak epitelinin squamöz metaplazisi

İnvajinasyon Teorisi:

Primer attik kolesteatom, oluşumunun primer mekanizmalarından biridir. Negatif orta

kulak basıncıve muhtemelen tekrarlayan inflamasyona bağlıolarak pars flaksidada

retraksiyon cepleri oluşur. Buralarda biriken desquame keratin debrisleri temizlenemez ve

kolesteatom gelişir. Pars flaksidada daha az fibröz doku vardır ve yer değiştirmeye daha az

dirençlidir. Genellikle de kolesteatomun kaynağıdır. Kolesteatomun bu tipinde kulak

zarının posterosüperior kadranında defekt ve bitişiğindeki kemik kanalın erozyonu

belirgindir. Bu defektler kenar perforasyon görünümüne sahip olsalarda aslında

perforasyon yoktur. Sonuçta attik retraksiyon ceplerinin içinde epitelyal migrasyon paterni

değişir. Epitelyal migrasyonun bu yetersizliği retraksiyon cebinin içine keratin birikimine

müsade eder. Bu teori östaki tüp obstrüksiyonu ve eksternal kanal ligasyonu yapılarak

retraksiyon ceplerinin deneysel oluşturulmasıile desteklenmiştir.23,24

Ruah ve ark. orta kulak inflamasyonu ve persistan mezenşimin çocuklarda seröz ve

pürülan otitis medialıinsan temporal kemiklerinde kulak zarının pars flaksida ve

posterosüperior kadranında daha büyük inflamatuar reaksiyona yol açtığınıgöstermişlerdir.

Bu bulgular, çocuklarda primer akkiz kolestesteatom teorisini destekler.33

Epitelyal İnvazyon Teorisi

Bu teori kulak zarıdışyüzeyindeki keratinize skuamöz epitelin perforasyondan orta

kulağa geçmesini ifade eder.24,34 Bu teori klinik gözlem ve deneysel kanıtlarla

desteklenmiştir. Weiss epitelyal hücrelerin temas rehberliği ile göç edeceklerini ve başka

epitelyal yüzle karşılaşıldığında ise temas inhibisyonu ile göçün durdurulacağını

göstermiştir.35

En son kanıtlar kolesteatom ile birlikte “artmışepitelyum migrasyonu” kavramını

destekler. Blitterswijk Grote meatal epidermis ve migrasyon gösteren epitelde görülen

sitokeratin-10(CK-10)’un orta kulak mukozasından daha çok kolesteatomda yerleştiğini

bildirmiştir. Bu bulgular kolesteatomun epidermal orijinini destekler. Orta kulak

kolesteatomunda fibronektinin seviyesi yüksek bulunmuştur. Bu migratuar ve

hiperproliferatif squamöz epitelyum tarafından üretilir. Bu teori de hayvan modelleri ve

insan temporal kemik çalışmalarıtarafından desteklenmiştir. Jachson ve Lim keratinize

epitelin temas rehberliği ile kedi bullasına göç edebileceğini gösteren histolojik ve

ultrastruktürel kanıtlar bulmuşlardır. Bazıkulak zarıperforasyonlarında, inflamasyon

kulak zarıiç mukozal örtüsünü hasara uğratır ve dışkeratinize epitelyum içeriye doğru göç



19

ederek kolesteatom oluşturur.36 Palva ve ark. insan temporal kemiğinde bu teorinin

histolojik kanıtlarınıgöstermiştir. Temporal kemik fraktürleri sonrasında da kolesteatom

oluşabilir. Kulak kanalınıiçine alan fraktürler temas rehberliği ile keratinize epitelin içeriye

doğru büyümesine izin verir.37

Bazal Hücre Hiperplazisi Teorisi

Bu teori Lange tarafından desteklenmiştir. Lange pars flaksida epitelyal hücrelerinin

subepitelyal dokuyu istila ettiğini ileri sürmüştür. Ruedi bu hipotezi klinik ve deneysel

kanıtlarla desteklemiştir. Lamina propriaya epitelyum istilasının gerçekleşebilmesi için

bazal lamina değişikliğe uğramalıdır. Bazal lamina bozulmalarıinsan ve hayvan

kolesteatomlarında kanıtlanmıştır. Huang ve ark. Chinchilla orta kulağına propilen glikol

enjekte ederek kulak zarından içeriye epitelyal büyümeyi göstermişlerdir. Bu bazal lamina

kırılmalarıepitelin subepitelyal konnektif dokuya invazyonuna ve mikrokolesteatomların

oluşumuna izin verir. Bu mekanizma intakt kulak zarıarkasında oluşan kolesteatomun bazı

tiplerini açıklayabilir. Bu teoriye göre, mikrokolesteatomlar gelişebilir ve sonra kulak

zarından geçerek sekonder olarak perfore edebilir.38

Kolesteatom matriksi bazal hücre tabakasıve keratinositlerin diferansiasyonundaki

değişmeler birkaç çalışmada gösterilmiştir. Filagrin ve involugrin, c-Jun ve p53 proteinleri

ve artmışepidermal growth faktör (EGF) reseptörü gibi epidermal diferansiyasyon

markerlarının anormal dağılımıorta kulak kolesteatom matriksinde gösterilmiştir.39,40

Diferansiyasyon ve hiperproliferasyon markerlarıolan CK-13 ve 16 seviyelerinde de

artma bulunmuştur. Kim ve ark. kulak kanalıligasyonu ve östaki tüp obstruksiyonu ile

indüklenmişkolesteatomda pars tensanın periferal ve santral alanında CK-13 ve 16

ekspresyonunda artma gösterilmiştir.39 Parisier ve ark. subepitelyal fibroblastların epitelyal

invazyonu kolaylaştırdığını göstermişlerdir. Kolesteatomdan alınan örneklerdeki

fibroblastların çok invaziv olmasına karşın postauriküler ve kanal derisinden alınanlar

invaziv değillerdir.24

Langerhan’s hücreleri, İL-1 alfa aracılığıile keratinize epitel proliferasyonunu arttırır

ve immun reaksiyonunda rol oynayabileceği gösterilmiştir.24

Skuamöz Metaplazi Teorisi

Wendt orta kulak basit squamöz ya da küboidal epitelinin keratinize epitele

metaplastik transformasyona uğradığını iddia etmiştir.41 Sade epitelyal hücrelerin

pluripotent olduğunu ve inflamasyon ile stimüle olabileceğini ve keratinize epitele

dönüşebileceğini belirterek Wendt’in teorisini desteklemiştir.42 Bu teoriye göre, orta
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kulaktaki keratinize epitelyum alanlarının birikmişdebris ve kulak zarıile temas nedeni ile

büyümüştür. Tekrarlayan enfeksiyon ve inflamasyon ile kolesteatom kulak zarının

erimesine ve perforasyonuna neden olacaktır. Chole ve Frush vitamin A eksikliğinin

ratlarda orta kulak ve östaki mukozasında keratinize epitelyum oluşumuna neden olduğunu

göstermiştir. Fakat bu teorinin doğruluğu konusunda hala eksiklikler mevcuttur.

2.3.7.3 Kolesteatomun Histopatolojisi

Kolesteatomun inci gibi olan materyali mikroskop altında ölü, tamamen diferansiye

olmuş, nükleussuz keratin döküntülerinden ibarettir. Bu squamöz hücre epitelinin dış

korneal tabakasıdır. Matriks, konnektif doku üzerine oturmuştamamen diferansiye olmuş

squamöz epitelyum artıklarından meydana gelmiştir. Küçük küboidal hücrelerin üstünde

bir bazal tabaka vardır. Malpighian tabakasıolarak adlandırılan tabaka beşya da altıhücre

dizisinden oluşur. Kolesteatom matriks epitelinin en derin tabakalarıalttaki konnektif doku

içerisine doğru gelişme gösterir ve kolesteatomu lobüllere ayırır. Malpighian tabaka ile

genişkorneal tabaka arasında ince bir granuler tabaka uzanır. Kolesteatomda sıklıkla

bulunan erode olmuşkemikçikler kesenin squamöz epitelyum duvarıtarafından kuşatılmış

olabilir.43

Kolesteatom matriks denilen bazal germinatif tabakanın sürekli ürettiği desquame

epitelyum ve keratinin yaptığıyalancıbir tümördür. Matriks keratinize hatta hiperkeratotik

Malpighian epitelidir. Bağdokusu ile kuvvetlendirilmişkorion tabakasıüzerine oturur.

Matriks içinde kalınlığıdeğişik ölü hücreler tabakalar halinde yerleşmişlerdir. Bu haliyle

kolesteatom soğanın katlarına benzetilebilir. Matriksten uzaklaşıldıkça bu düzen kaybolur.

Ortadaki tabakalar erir ve birbirlerine karışırlar. Bu nedenle kolesteatomun merkezi amorf

bir şekil gösterir. Eğer kolesteatom enfekte olursa santral bölge yumuşar ve süpürasyon

meydana gelir. Buna karşın her zaman matriksi bulmak ve tanımak mümkündür. Matriks

bölgesinde de granülasyon dokusu ortaya çıkar ve bu nedenle kolesteatom çevresinde

granulasyon dokusu ve papiller bir yapıizlenir.23

Kolesteatom elektron mikroskopu ile de incelenmişepidermise yakın özellikler

gösterdiği belirlenmiştir. Keratin içeren hücreler desmosomlara sahiptir ve

sitoplazmalarında tonofibriller bulunur. Tonofibriller desmosomlarıhücrelere bağlar ve

kalın demetler halinde stratum spinosumla birlikte uzanırlar. Germinatif tabaka bazal

membrana hemidesmosomlarla bağlanmıştır. Stratum granulosumda keratohyalinden
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yapılmışkalın fibril demetleri saptanır. Stratum korneumda ise hücreler piknotik hal alır ve

çekirdekleri kaybolur.23

Çok ince de olsa, kemik ile matriks arasında korion adıverilen bir bağdokusu

bulunur. Korion kemik harabiyetini kolesteatom kitlesinden ayırır. Sade ve Halevy’e göre

bu ince bağdokusu ileri derecede inflamasyon gösterir. Bazıvakalarda granülasyon

dokusuna dönüşebilir.23

Bremond kolesteatomda iki önemli hücre tanımlamıştır. Bunlar Langerhans ve

Merkel hücreleridir. Langerhans hücreleri stratum spinosumda bulunur. Keratinositlerin

arasına yerleşmişlerdir ancak onlarla birleşmezler. Çekirdekleri düzensiz yerleşmiştir.

Sitoplazmada tonofibril yoktur. Merkel hücreleri ise stratum germinativum tabakasında

yerleşmişlerdir ve daha küçüktür. Çekirdekleri daha lobüllüdür ve organelleri bulunmaz.

Bremond’a göre bu iki hücrenin orta kulakta saptanmasımigrasyon yolu ile orta kulağa

geçtiklerinin bir kanıtıdır.23

2.3.7.4 Kolesteatomda ve Kronik Otitis Mediada Kemik Erozyonu

1864’de Virchow’un kulak kolesteatomu tanımlamasında dışkulak kanalından

kemiğin içine bazen de kraniyal kaviteye yayılan bir epitelyum büyümesinden

bahsetmektedir. O zamandan beri klinisyenler ve araştırmacılar bu hastalıktan kaynaklanan

kemik erimesinin patofizyolojisi üzerinde çalışmışlardır. Rezorpsiyon sürecini anlamak için

pek çok çalışma yapılmasına rağmen, olayın gerçek nedeni ve önemi bilinmemektedir.24

Kolesteatom kitlesinin kemik doku üstüne yaptığıbasınç, uzun süre kemik

erimesinin tek nedeni olarak kabul edilmiştir. Bu konudaki ilk yayın 1881 yılında

Kirshner’e aittir. Birbirinden ayrıolarak Rüedi(1958), Baron(1967), Tos(1979) ve

Thomsen(1982) basıncın kemik erimesindeki rolü olduğunu ileri sürmüşlerdir. Basıncın

kemik erimesindeki rolü Chole ve arkadaşlarıtarafından 1984 yılında deneysel olarak

gösterilmiştir. Bunlar mongolian gerbillerin dışkulak yollarınıbir sütür ile kapatmışlar ve

dış kulak yolunda toplanan deri döküntüleri ile gerçek bir kolesteatom kitlesi

oluşturmuşlardır. Bu kitle önce kulak zarını, arkasından promontoriumu eritmişve iç kulak

açığa çıkmıştır.44

Chole, bu deneyde enzimatik etkinin bulunmadığınıgöstermek amacıile kolesteatom

kitlesi ile promontoriumu metal, cam ve akrilik levhalarla birbirinden ayırmıştır.

Kolesteatomla promontorium birbirine temas etmemesine karşın kemik erimesi yine de



22

meydana gelmiştir. Burada osteoklastik aktivitenin başlamasıiçin gerekli basınç saptanmış

ve 50-120 mmHg seviyesinde bir basıncın kemik erimesi meydana getirdiği gözlenmiştir.44

Lautenschlager ilk kez kolesteatom kemikleri eriten enzimleri açığa çıkarabileceğini

öne sürdü, fakat Abramson’un kültüre insan kolesteatomunun guinea pig kollagenezini

parçalayabileceğini gösterene kadar bilinmiyordu.24,44

İlk yapılan temporal kemik çalışmalarında kolesteatom matriksine bitişik osteoklastik

kemik erimesi gösterildi. Cerrahi spesmenlerde görülen osteoklastların göreceli azlığından

dolayıThomsen ve arkadaşlarımononükleer histiyositlerin eroziv kolesteatom ile bağlantılı

olan predominant hücreler olduğunu ileri sürdüler. Onlar daha sonralarıbu hücrelerin

etrafında asit fosfataz aktivitesini tespit ettiler ve bunların kolesteatomdaki kemik

erimesine aracılık edebileceği sonucuna vardılar.44

Chole insanda ve deneysel kolesteatomdaki yapısal özelliğe dayanarak kemik

erimesinin primer olarak kemikteki multinüklear osteoklastların aktive olmasından

kaynaklandığınıifade etti. Bir çok mononüklear hücreler (fibroblastlar ve histiyositler)

aktif kemik erimesi bölgesinde bulunmasına rağmen, sadece multinüklear osteoklastların

kemiğin lamina limitansınıtahrip ettiği ve rezorbe olmuşlakünaya sebep olduğu görülür.

Kemik erimesinin oluşmasıiçin, organik ve inorganik komponentlerin enzimatik olarak

tahribi gerekir. Bu enzimleri asit fosfataz, kollajenaz ve asit proteazlar oluşturur.23,24,44

Artık kolesteatomlu ve kolesteatomsuz kronik otitis mediadaki kemik erimesinin

osteoklastların aktive edilmesinden dolayıoluştuğu bilinen bir konudur. KOM’da cerrahi

spesmenlerde osteoklastların sayılarının ve yüzey alanının arttığıizlenmiştir. Endokondral

kemiğin (koklea) intramembranöz kemiğe göre (mastoid) erozyona daha dirençli olduğu

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Çünkü osteoklastlar KOM’lıbazıhastalarda kokleada

daha az görülür. Bu bulgu, bazıaraştırmacıların kemik erimesine enzim ve asitlerin neden

olabileceğini göstermelerine rağmen basıncın indüklediği bir kemik erimesi modelini de

destekler.24

Kolesteatom tarafından oluşturulan kronik inflamatuar uyarıorta kulakta keratin ve

epitelyal artıkların varlılığının sonucudur. Kaneko ve Yuasa (1980) kolesteatomdan

kaynaklanan epitelyal artıklarıorta kulakta yabancıcisim granulomu oluşumunu uyardığını

göstermişlerdir.25 Yuasa ve ark. kolesteatom içindeki keratin debrislerin pH’sının asidik

olmasından dolayı kemik hidroksiapatitinin demineralizasyonuna yol açabileceğini

göstermişlerdir.24 Gantz ve Maynard lokalize bir pH değişikliğinin kemiğin



23

demineralizasyonuna katkıda bulunabileceğini belirtmişlerdir. Bu hipotezin dayandığı

nokta kemik erimesine yakın alanlarda asit fosfataz aktivitesinin gözlenmesidir.24,44

Moriyama ve arkadaşlarıkeratinin kendisinin sellüler kemik erimesine yol açan

inflamatuar bir reaksiyonu (yabancıcisim granulomu) indükleyebileceğini göstermişlerdir.

Cilt altına yerleştirilen epitelyal kalıntıyabancıcisim reaksiyonu geliştirmişti. Bu granulom

büyük miktarda PGE2 ve osteoklast aktive edici faktör üretmiştir.25 Lino ve ark. ,

kolesteatomun debris ve keratini fare peritoneal makrofajlarının bir araya gelmesini stimüle

edebileceğini göstererek bu teoriyi destekleyen deneysel sonuçlar sunmuştur.45 Ayrıca,

Ohsaki kolesteatoma bitişik kemiğin demineralize olmasının asidik kolesteatomların

kemiği yıkmasıile açıklanabileceğini belirtmiştir.46

Abramson(1977) ve Thomsen(1977) PGE2, osteoklast aktive edici faktör, kollajenaz ve

proteaz gibi kemik erimesinden sorumlu ajanların kronik inflamatuar hücreler tarafından

üretildiğini ve bu ajanların bağdokusunda aktif olarak bulunduklarınıgöstermişlerdir.25

Thomsen ve arkadaşlarıkemik erimesinin kolesteatomlu ve kolesteatomsuz kronik

otitis media’da oluşabileceğini gösterdiler.24,25 Kolesteatomlu KOM’da kemik hasarı

kolesteatomsuz basit KOM’a göre daha fazladır. Kolesteatomlu KOM’sıbulunan hastaların

% 80’inde kemikçik zincir hasarıgörülürken, bu oran kolesteatomsuz basit KOM’da

sadece % 10-20’dir.2

Macri ve Chole kolesteatom ve altındaki kemik arasına yerleştirilmişsilikon bariyerin

deneysel kolesteatomda osteoklastik kemik erimesini önlemediğini gösterdiler. Bu yüzden,

buna benzer olarak indirekt etkiler kemik erimesinin sellüler hadiselerini aktive edebilir.

Son çalışmalar inflamasyonla birlikte olan veya inflamasyonsuz basıncın deney

hayvanlarında kemik erimesini yeterince indüklediğini göstermiştir. Basıncın indüklediği

kemik erimesinin sellüler paterni kolesteatomda görülene benzerdir. Kolesteatomun fiziksel

etkileri (basınç) geçici elektriksel potansiyellere ve subepitelyal alana monositlerin

toplanmasına yol açar. Bu monositler kemik erimesinin sellüler hadiselerini aktive eder.

Aktive olmuşmonositler kemik oluşumunu stimüle eden PGE2 üretebilirler.3

Prostoglandinler, araşidonik asit metabolizmasının siklooksijenaz yolundan üretilirler.

Araşidonik asit spesifik uyarıya cevap olarak fosfolipazın etkisiyle membran

fosfolipitlerinden salınır. Araşidonik asit doğrudan üç metabolik yolu kullanabilir:

siklooksijenaz, lipooksijenaz ve sitokrom p-450’ye bağımlımonooksijenaz. Siklooksijenaz

yol aspirin, indometazin ve ibuprofen ile inhibe edilebilir. İndometazin in vitro PGE2
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üretimin ve in vivo osteoklastların sayısınıve sıkıştırılmışgerbil bullada resorptif alanın

inhibisyonu ile kemik erimesini azaltır.46,48

Epidermal bazal hücre proliferasyonu akkiz kolesteatomun gelişiminde çok önemli bir

faktördür. PGE2 ve endotoksinler kronik otitis mediada inflamatuar mediatörlerdir. Bu

inflamatuar mediatörlerin kolesteatomun epidermal bazal hücrelerinin gelişimin stimüle

ettiği gösterilmiştir.49

Sitokinler inflamatuar ve immün yanıtın cevapların potent mediatörleri olarak bilinirler.

Bunlar düşük molekül ağırlıklıproteinler ve glikoproteinlerdir. Bu sitokinler çeşitli

hücrelerin aktivasyonu, proliferasyonu ve diferansiyasyonunu etkilemektedir.

Kolesteatomlu KOM’lıhastalardaki kemik erimesinde etkili olan sitokinlerden bazıları

TNF, İL-1 ve GM-CSF gibi sitokinlerin rolü mevcuttur. TNF aktive olmuşmakrofajlar

tarafından üretilir. Akut ve kronik enfeksiyonlarda görülen doku dejenerasyonunda önemli

rol oynar. TNF çeşitli farklımekanizmalarla kemik rezorpsiyonunda önemli bir rol

oynayabilir. Osteoklastların sayısınıarttırmak ve kemik yıkımınıuyarmak amacıile insan

sinovyal hücreleri ve dermal fibroblastlar tarafından PGE2 üretimini arttırdığını

gösterilmiştir. TNF’in fibroblastlar, endotelyal hücreler ve peritoneal makrofajlar gibi bir

çok hücrede prostoglandinlerin sentezini arttırdığıbildirilmiştir.49,50 TNF, asit fosfataz ve

kollejenaz üretmek için makrofajları, osteoblastlarıstimüle etme yeteneği mevcuttur. TNF,

kemik erimesinin arttırılmasında direkt etkisinin yanısıra bu sitokinin aracılık ettiği

indirekt mekanizmalar da vardır. Bu faktör kemik yıkımıalanlarına komşu mononükleer

hücrelerden, fibroblastlardan makrofajlardan ve osteoblastlardan prostoglandin, kollajenaz

ve nötral proteazlar gibi kemik yıkım ajanlarının serbestleşmesini uyarabilirler.51,52 Yapılan

immünohistokimyasal çalışmalarda TNF, bazal ve spinoz hücrelerde ve makrofajlarda

kısmen olmak üzere kolesteatom epitelinde ve bağdokusunda bulunduğu gözlenmiştir.51,52

İL-1’de TNF gibi bir makrofaj ürünüdür. İL-1’in kemik yıkımında artma, fibroblast

büyümesinin stimülasyonu ve endotelyal hücrelerin artmışprokoagülan aktivitelerinden

sorumludur. İL-1, osteoklastik kemik rezorpsiyonunda etkisi tanımlanmışilk sitokindir. İL-

1, osteoklast aktive edici faktör gibi osteoklastlarıdirekt olarak aktive edebilir. İL-1,

inflamatuar hücrelerin göçünü arttırır ve fibroblastlardan ve kollajenaz gibi kemik yıkımı

enzimleri üretimini uyarabilir.53 İL-1 ve TNF, osteoblastların alkalen fosfataz aktivitesini,

osteoklastların kemik rezorpsiyonunu, kondrositlerin kıkırdak üretim ve yıkımın, fibroblast

ve sinovyal hücrelerin proliferasyonunu uyarırlar.
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Kemik destrüksiyonu kronik otitis mediada en yaygın klinik bulgulardan biridir. İletim

ve sensörinöral işitme kaybı, labirentin fistülü ve hatta intrakraniyal komplikasyonlar gibi

ciddi morbiditeler oluşturur. Kemik rezorpsiyonunda en popüler iki teori basınç nekrozu ve

inflamatuar hücrelerin indüklediği enzimatik rezorpsiyondur.47,54

Prostoglandinlerin(PG) kolesteatom ve granülasyon dokusundaki varlığıve aktif sentezi

PG’lerin otitis media patogenezinde özellikle de kemik rezorpsiyonunda önemli rol

oynayabileceğini desteklemektedir. Kemik rezorpsiyonu işlemi organik matriks yıkımını

takip eden dekalsifikasyonu gerektirir. Hem enfeksiyondaki inflamatuar hücreler hem de

basınç kemik rezorpsiyonunda önemli faktörlerdir. Dekalsifikasyon basamağıPG’ler,

azalmışpH, inflamatuar hücrelerin sekrete ettiği lizozomal enzimler ve muhtemelen

kolesteatom ve granülasyon dokusunda bulunan fibroblastlar ve epitelyal hücreler

tarafından aracılık edilir. Kemiğin organik matriksi daha sonra osteoklastlar, aktive olmuş

makrofajlar ve fibroblastlar tarafından salınan kollajenaz sentezini stimüle ve regüle

ederler. Negatif veya pozitif basınç ve enfeksiyon gibi stimuluslar plazma membran

fosfolipitlerinden araşidonik asit salınımını uyarabilirler. Basıncın indüklediği ve

osteoklastların aracılık ettiği kemik rezorpsiyonu PG’ler tarafından başlatılır.47

Growth faktörlerin prostoglandin üretimini stimüle ettiği bildirilmiştir. Prostoglandinler

bu growth faktörlerin mitojenik aktivitesiyle ilişkilidir.50 Prostoglandinler in vitro

osteoklastik kemik rezorpsiyonunu stimüle ederler. Aynızamanda İL-1 gibi sitokinlerin

osteoklastik kemik rezorpsiyonundaki etkilerine aracılık ederler. PG’ler periosteal yüzeye

lokal olarak uygulandığında kemik oluşumu üzerinde etkilere de sahiptir.50

Sitokinler, orta kulak enfeksiyonlarında ve kolesteatomunda önemli bir rol oynar.

Sitokinler makrofajlar, lenfositler, monositler ve enfeksiyon bölgesinde daha bir çok

hücreden salınır. İL-1, İL-6, İL-11 ve koloni stimüle edici faktör(CSF), osteoklastopoetik

faktör(OPF) ve trasforming growth faktör(TGF) gibi bir çok sitokin kemik erimesinde rol

alır.24,55

Fujioka ve Huang insan kolesteatom dokusunda, multinüklear osteoklast benzeri

hücrelerin şekillenmesinde monositleri uyaran platelet-derivered growth faktörü

bildirmişlerdir. PDGF orijinal olarak plateletlerde bulunmuş30000 dalton molekül

ağırlığında bir polipeptitdir. İnflamatuar cevapta makrofajlar endotelyal hücreler, epitelyal

hücreler ve fibroblastlar gibi birkaç farklı hücrede üretilebilir. Yara iyileştirme

aktivitesinde rol oynadığıda gösterilmiştir. PGE ve kollajenaz sentezini uyararak kemik

rezorpsiyonunu arttırdığıgösterilmiştir. Bujia ve ark. , insan kolesteatom dokusunda, hücre
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proliferasyon ve diferansiyasyonunun güçlü stimülatörü olan epidermal growth faktörün

(EGF) anormal üretimini göstermişlerdir.40 Paratiroid hormon related proteinin üretimi

kolesteatom hücre kültürlerinde saptandı. Bu mediatör, kemik erimesi sıklığınıarttırabilir.24

İL-1 ve İL-6, EGF, TNF etki yerlerinde fibroblastlar, osteoklastlar ve inflamatuar hücreleri

uyararak doku destrüksiyonuna ve yeniden oluşumuna yol açabilir.

İL-1, kolesteatom matriksinde saptanmışve PGE2 ve kollajenaz üretimi için fibroblast

ve makrofajlarıstimüle ettiği gösterilmiştir. İL-1, PGE2 düzeyini arttırarak kemik

erimesinde güçlü indükleyicilerdendir.53 Kollajenaz kolesteatomun lokal invazyon

mekanizmasında önemli rol oynar. Kolesteatomlu kronik otitis media vakalarında

kollajenaz aktivitesi yüksek bir seviyede bulunmasıkolesteatomda görülen kemik

erimesinde anahtar bir rol oynayabileceğini göstermektedir. Nötral kollajenaz osteoklastik

rezorpsiyonu stimüle edebilir. Epitelyal hücreler mezanşimal hücreleri kollajenaz üretmek

için indüklenmektedir.

Epidermal growth faktör hücre proliferasyonu ve diferansiyasyonunun potent bir

uyaranıdır. Spesifik EGF reseptörleri bu hücresel aktiviteleri kontrol eder. Bu sitokin

kolesteatomun proliferasyonunda etkenlerdendir.40 Derinin dışınıkaplayan epidermis,

epitelyum hücreleri ve keratinositlerin çok sayıda tabakalanmasından oluşur. Proliferasyon

yeteneği olan keratinositlerin çoğu epidermisin bazal tabakasından bazal membrana bağlı

olarak bulunur. Bölünme yeteneğini kaybeden keratinositler bazal tabakadan yukarıya

doğru hareket eder ve doku yüzeyine doğru ilerlerken fenotiplerinde bir seri değişikliğe

uğrarlar. Bu değişiklikler terminal diferansiyasyon programınıoluşturur. Aktif prolifere

olan hücrelerin yüzeyinde bulunan EGF reseptörü de hücrelerin prolifere olmayan öğelere

dönüştüğünde tespit edilemeyecek seviyelere düşer.40 EGF normal dışkulak kanalının

başlıca epidermal bazal hücre tabakasında gözlenmesine karşık kolesteatom epitelinin

hemen hemen tüm tabakalarında daha yoğun olarak tespit edilmiştir.

KOM’da kemik erimesi patofizyolojisinde diğer hücrelerin rolü belirsizdir. Gantz

kolesteatom matriksindeki Langerhans hücrelerinin antijen varlığına immünolojik bir

cevabıbaşlatabileceğini savunmuştur. Bu hücreler daha önce anlatılan hücresel hadiseleri

indükleyebilir. Yine bu hücreler interlökinler aracılığıile keratinize olmuşepitelyal

hücrelerin proliferasyonuna da katkıda bulunabilirler. Bununla birlikte , Aberg ve ark., dış

kulak yolu epiteliyle karşılaştırmalıçalışmalarında Langerhans hücrelerinde artıştespit

etmişlerdir. Bu çalışma Langerhans hücrelerinin kolesteatom gelişiminde primer role sahip

olduğunu desteklemez. Mast hücreleri de kolesteatom matriksinde gösterilmiştir, fakat
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onların rolleri bilinmemektedir.24 Albino ve ark. , yapmışolduklarıbir çalışmada

kolesteatom epitelinin suprabazal tabakasında aşırıinflamasyon gösteren kulak zarı

örneklerinde mast hücreleri % 19-34 oranında tespit etmişlerdir. Mast hücrelerinin potent

mitojenik, anjiojenik ve kemotaktik faktörleri açığa çıkarabileceğine dair veriler elde

etmişlerdir.56
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3.GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmada Çukurova Üniversitesi Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalı’nda Ocak-

2007 ile Kasım-2007 tarihleri arasında kronik süpüratif otitis media nedeni ile opere edilen

20 olgunun patolojik doku örnekleri incelemeye alındı.

Çalışmaya dahil edilen hastaların yaşve cinsiyetlerine göre ayırımlarıyapılarak,

otoskopik, odyolojik ve radyolojik bulgular, uygulanan cerrahi yaklaşım ve operasyon

bulgularıda incelendi. Yirmi olgunun preoperatif odyolojik değerlendirmeleri 500-1000-

2000 frekanslardaki işitme eşik seviyeleri esas alınarak yapıldı.

Hastalara preoperatif olarak yapılacak cerrahi yaklaşım hakkında ve yapılan çalışma

ile ilgili ayrıntılıbilgi verildi ve onaylarıalındı. Hastaların tümüne genel anestezi altında

retroauriküler insizyon yapılarak uygun cerrahi yaklaşım uygulandı. Operasyon esnasında

hastaların mastoid kaviteleri ve orta kulak yapılarıdeğerlendirildi. Orta kulakta

kemikçiklerin varlığı, kemikçiklerin etraf doku ile ilişkisi ve orta kulakta granülasyon ya da

kolesteatom varlığımastoid kavitede granülasyon ya da kolesteatom varlığı, fasiyal kanal

açıklığı, semisirküler kanal fistül varlığıaraştırıldı. Hastalardaki mevcut patolojik

durumdan dolayıve patolojinin temizlenmesine göre açık teknik timpanoplasti ya da

radikal mastoidektomi uygulandı. Hastalardaki patolojinin tipine göre orta kulaktan

kolesteatom dokusu, granülasyon dokusu, varsa inkus, mastoid kaviteden kemik ile birlikte

kolesteatom veya granülasyon dokusu alınarak elektron mikroskopunda incelenmek üzere

Histoloji Anabilim Dalı’na gönderildi.

Kontrol grubu için sadece aurikula karsinomu nedeni ile orta kulağıintakt olan ve

temporal kemik rezeksiyonu uygulanan bir hastadan alınan inkus ve koklear implantasyon

uygulanan bir hastadan alınan mastoid kemik örneği yine elektron mikroskopik inceleme

için Histoloji Anabilim Dalı’na gönderildi.

Elektron mikroskopik değerlendirme için alınan kolesteatom doku parçaları,

granülasyon doku örnekleri, inkus ve mastoid kemik örnekleri Millonig fosfat tamponu ile

hazırlanmış% 5’lik glutaraldehit solüsyonunda 1 saat bekletildikten sonra üzerinde birkaç

damla gluteraldehit olan dişçi mumuyla kaplıpetri üzerinde jilet yardımıyla 1 mm³’lük

parçalara ayrıldı. Doku parçalarıtekrar glutaraldehit solüsyonuna alınarak 3 saat kadar

tespit edildi. Böylece dokular glutaraldehitte toplam 4 saat tespit edildi. Daha sonra dokular
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Millonig fosfat tamponunda 10 dk çalkalandı. Dokular ikinci kez Millonig fosfat

tamponuna alındıktan sonra aynıtampon içerisinde bir gece bekletildi. Ertesi gün dokular

Millonig fosfat tamponu ile hazırlanmış%1’lik osmium tetraoksit solüsyonu ile ikinci defa

tespit edildi ve yine fosfat tamponu ile iki kez 10’ar dakika yıkandı. Dokular daha sonra

aşağıdaki sıraya göre dehidrate edildi :

 % 50 Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika

 % 70 Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika

 % 86 Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika

 % 96 Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika

 % 100 Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika

 % 100 Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika

Buraya kadar olan işlemler buzdolabında + 4º C’de gerçekleştirildi. Daha sonra aşağıdaki

işlemler odaısısında gerçekleştirildi :

 %100 Etil alkolde 15 dakika

 Propilen oksitte 15 dakika

 Propilen oksitte 15 dakika

Dehidrate edilen doku parçalarıdaha sonra aşağıdaki solüsyonlar içerisinde immerse edildi

:

Propilen oksit + gömme materyali 30 dakika

Propilen oksit + gömme materyali 30 dakika

Bu işlemlerden sonra doku parçalarıiçerisinde yeni hazırlanmışgömme materyali (rezin)

bulunan tüplere alındıve bir gece süreyle rotatorda karıştırıldı.

Gömme Materyali :

 Araldit CY 212 20 ml

 Sertleştirici HY 964 20 ml

 Hızlandırıcı DY 064 0.6 ml

 Plastikleştirici – Dibütil Fitalat 1 ml

Ertesi gün doku parçalarıtaze hazırlanmışgömme materyali kullanılarak 00 polietilen

kapsüllere gömülüp 60º C etüvde 48 saat süreyle polimerize edildi. Daha sonra elde edilen

bloklar etüvden çıkarılarak soğumaya bırakıldı. Bloklardan Reichert Ultracut S

ultramikrotomu ile 500 Aº kalınlığında kesitler alındıve kesitler 200-300 gözenekli bakır
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gridlere toplandıve % 70’lik etil alkolde doymuşuranil asetat ve Reynolds’un kurşun sitrat

solüsyonlarıile boyandı. Boyanan kesitler JEOL-JEM 1400 transmisyon elektron

mikroskobu ile incelendi.



31

4. BULGULAR

Çalışmada Çukurova Üniversitesi Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalı’nda kronik

süpüratif otitis media tanısıile cerrahi tedavi uygulanan 20 hastanın verileri ve cerrahi

spesmenlerin elektron mikroskopik inceleme sonuçlarıdeğerlendirildi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastaların verileri

Hasta Kulak Pure Tone
Ort.(dB)

Speech
Dis.

Gönderilen doku
örnekleri

Kolesteatom/Granülasyon-
lezyon lokalizasyonu

Operasyon Tipi

S.V Sol 43 92 İnkus+mastoid kemik Kolesteatom –orta kulak ve
mastoid

Radikal
mastoidektomi

A.A Sol 30 96 İnkus+mastoid kemik Kolesteatom –orta kulak ve
mastoid

Açık Teknik
Timpanoplasti

C.C Sol 16 96 İnkus+mastoid kemik Kolesteatom –attik ve aditus Radikal
mastoidektomi

Ş.A Sağ 46 88 Sadece mastoid
kemik

Kolesteatom–orta kulak ve
mastoid

Radikal
Mastoidektomi

M.B Sol 71 60 İnkus+mastoid kemik Kolesteatom –atik, aditus ve orta
kulak

Radikal
Mastoidektomi

B.V Sağ 1 100 Sadece mastoid
kemik

Kolesteatom–orta kulak ve
mastoid

Açık Teknik
Timpanoplasti

İ.K Sol 56 100 İnkus+mastoid kemik Granulasyon-orta kulak ve antrum Açık Teknik
Timpanoplasti

M.Y Sol 31 100 İnkus+mastoid kemik Granulasyon–orta kulak ve
mastoid

Açık Teknik
Timpanoplasti

E.O Sağ 46 90 İnkus+mastoid kemik Granülasyon–orta kulak ve
mastoid

Radikal
Mastoidektomi

A.D Sağ 60 100 İnkus+mastoid kemik Kolesteatom–orta kulak ve
mastoid

Radikal
Mastoidektomi

O.K Sağ 33 96 İnkus+mastoid kemik Granülasyon–orta kulak ve
mastoid

Radikal
Mastoidektomi

P.D Sol 41 92 İnkus+mastoid kemik Kolesteatom–orta kulak ve
mastoid

Açık Teknik
Timpanoplasti

H.K Sol 43 92 İnkus+mastoid kemik Kolesteatom–orta kulak ve
mastoid

Açık Teknik
Timpanoplasti

N.Y Sağ 64 100 İnkus+mastoid kemik Kolesteatom –orta kulak ve
mastoid

Radikal
Mastoidektomi

L.Y Sağ 48 100 İnkus+mastoid kemik Granulasyon–orta kulak ve
mastoid

Radikal
Mastoidektomi

Ö.B Sağ 80 88 Sadece mastoid
kemik

Kolesteatom–orta kulak ve
mastoid

Radikal
Mastoidektomi

A.İ Sol 33 98 İnkus+mastoid kemik Granulasyon–orta kulak ve
mastoid

Radikal
Mastoidektomi

S.H.T Sol 47 96 İnkus+mastoid kemik Kolesteatom-orta kulak ve aditus Açık Teknik
Timpanoplasti

Z.Ç Sağ 56 100 İnkus+mastoid kemik Kolesteatom–orta kulak ve
mastoid

Radikal
Mastoidektomi

S.K Sağ 29 100 Sadece mastoid
kemik

Kolesteatom–orta kulak ve
mastoid

Radikal
Mastoidektomi
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Hastaların 7’si kadın, 13’ü erkek olup, yaşları10-42 arasında değişmekteydi ve

ortalama yaş25.1 olarak belirlendi. Hastaların 7’sinde bilateral kronik otitis media,

13’ünde unilateral kronik otitis media mevcuttu. Hastaların 10’unda sol kulaktan,

10’unda da sağkulaktan elektron mikroskopik inceleme için patolojik doku alındı.

Hastaların 14’ünde orta kulak ve/veya mastoid hücrelerde kolesteatom saptanırken,

6’sında granülasyon dokusu saptandı.

Opere edilen hastaların işitme eşikleri 1 ile 80 dB arasında değişmekteydi ve

ortalama işitme eşiği 43.7 dB olarak belirlendi. Hastalara yapılan saf ses ortalama

testinde konuşmayıayırt etme skorlarıortalama 94.2 olarak saptandı. Hastalara yapılan

saf ses eşiklerinde hava-kemik aralığı0-60 dB arasında değişmekteydi ve ortalama 33.4

dB idi. Hastaların 1’sinde işitme eşikleri normal, 8’inde çok hafif işitme kaybı, 5’inde

hafif işitme kaybı, 4’ünde orta derecede işitme kaybı, 2’sinde ileri derecede işitme

kaybıolarak saptandı(Tablo-II).

Tablo 2. Hastaların işitme seviyeleri

İşitme seviyesi Hasta sayısı
0-15(Normal) 1
16-40(Çok hafif) 8
41-55(Hafif) 5
56-70(Orta) 4
71-90(ileri) 2
91-üzeri(çok ileri) 0

Hastaların hepsinde preoperatif BT ile temporal kemik pnömatizasyonu ve orta

kulaktaki kemikçik yapılar değerlendirildi. Bu hastaların tamamında orta kulak ve

mastoid hücrelerde yumuşak doku dansiteleri mevcutken, sadece 10’unde orta kulakta

kemikçiklerde, 3’ünde mastoid kemikte erozyon preoperatif olarak BT ile gösterildi.

Kronik otitis media nedeni ile opere edilen hastaların 13’üne radikal mastoidektomi,

7’sine açık teknik timpanomastoidektomi yapıldı. Radikal mastoidektomi yapılan 13

hastanın 9’unda kolesteatom, 4’ünde granülasyon dokusu saptandı. Açık teknik

timpanomastoidektomi yapılan 7 hastanın 5’inde kolesteatom, 2’sinde granülasyon

dokusu saptandı. Opere edilen hastalarda 3’ünde fasiyal kanalda, 2’sinde lateral
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semisürküler kanalda açıklık mevcuttu. Çalışmaya alınan KSOM’sıolan 20 hastadan

16’sında intraoperatif olarak kemikçiklerde yeniklik saptandı. Opere edilen hastaların

16’sında inkus ile birlikte mastoid kemik, 4’ünde kemikçikler olmadığıiçin sadece

mastoid kemik örneklemesi yapıldı. Kolesteatomlu KOM’da 14 hastanın 13’ünde(%

92,8), kolesteatomsuz KOM’da 6 hastanın 3’ünde(% 50) orta kulak kemikçiklerinde

yeniklik saptandı.

Elektron Mikroskopik Bulgular

Kolesteatom

Kolesteatom dokusunun elektron mikroskopik incelenmesinde, doku örneğinin

çok katlıyassıepitel ile örtülü olduğu, epitel hücrelerinin tipik çekirdek ve sitoplazmik

özellikleriyle birlikte sitoplazmalarında yer alan tonofilaman demetleri ile karakterize

olduklarıizlenmekteydi. Epitel hücrelerinin birbirlerine desmozom tipinde bağlantı

kompleksleri ile bağlıolduklarıgözlendi (Şekil 1). Epitel altında fibroblastlar,

makrofajlar ve kollajen lifler içeren bağdokusunun varlığıdikkati çekmekteydi.

Fibrobastların mekik şekilli ince uzun bir çekirdeğe sahip olduğu, sitoplazmalarında

endoplazmik retikülüm sisternalarının genişlemesi sonucu oluşan vakuollerin varlığı

gözlendi. Bunun yanında, sitoplazmalarında çok sayıda lizozomla karakterize edilen

makrofajların belirgin olduklarıgörüldü (Şekil 2). Makrofaj sitoplazmalarında ayrıca

genişlemişmitokondriyonlar ile çok sayıda lipid damlacıklarıda izlendi (Şekil 3).

Yüksek büyütmede, makrofaj sitoplazmasında sekonder lizozomlar, membranöz whorl

benzeri yapılar ve filamentöz oluşumların varlığıizlenmekteydi (Şekil 4). Bazı

alanlarda, çok katlıyassıepitelin yüzeyel tabakalarında yer alan epitel hücrelerinin

birbirlerinden ayrıldıklarıve aralarda genişinterselüler boşlukların oluştuğu dikkati

çekti (Şekil 5).
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Şekil 1 . Kolesteatom. Dokuda çok katlıyassıepitel izlenmektedir. Epitel hücrelerinin, çekirdek ve
sitoplazmik özellikleri ile normal yapıda olduklarıgözlenmektedir. Bar=1 µm

Şekil 2. Kolesteatom. Epitel altında yer alan bağdokusu içerisinde sitoplazmasında çok sayıda lizozom
ve lipid damlacığıiçeren makrofaj izlenmektedir. Bar= 0,5 µm
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Şekil 3 Kolesteatom. Epitel altında yer alan bağ dokusu içerisinde yer alan makrofajlarda
sitoplazmasında genişvakuoller, lipid damlacıklarıve lizozomal yapılar dikkati çekmektedir. Bar= 1
µm

Şekil 4. Kolesteatom. Makrofaj sitoplazmasında sekonder lizozomlar ve membranöz yapılar içeren
vakuoller izlenmektedir. Bar= 0,5 µm
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Şekil 5 . Kolesteatom. Çok katlıyassıepitelin yüzeyel tabakalarında keratinositlerin birbirlerinden
kısmen ayrıldıklarıdikkati çekmektedir. Bar= 1 µm

Kolesteatom ile Birlikte Alınan İnkus Örneği:

Kolesteatom ile birlikte alınan inkus kemikçiğine ait doku örneğinin elektron

mikroskopik incelenmesinde, orta kulak boşluğunu saran tek sıralıkübik epitelde, lümene

bakan iç yüzeyin az sayıda mikrovillus içerdiği, komşu hücrelerin birbirlerine bağlantı

kompleksleri ile bağlıolduklarıgörüldü (Şekil 6). Epitel alttan ince bir bazal lamina ile

desteklenmişti. Bazal laminanın altında kollajen lifleri içeren bağdokusu yer almaktaydı.

Kolesteatom dokusunun büyük çoğunluğunda, epitelin çok katlıepitel karakterine

dönüştüğü, epitel hücrelerinin birbirlerine desmozomlar ile bağlıolduklarıizlendi. Epitelin

yüzeyel tabakalarında, hücreler arasıaralıkların artmasına bağlıolarak, epitel hücrelerinin

birbirlerinden ayrıldıkları, epitel yüzeyinin düzensiz bir görünüm aldığıve interselüler

aralıkların çoğunlukla amorf maddeler ile dolu olduklarıgözlendi (Şekil 7). Bağ

dokusunda, fibroblast ve mast hücreleri ile kapiller damarlar yer almaktaydı. Kolesteatom

dokusunun çoğunlukla fibröz bağdokudan oluştuğu gözlendi. Doku içerisinde yer alan

fibroblastlar, ince uzun çekirdekleri ve dar sitoplazmalarıile ayırt edilmekteydi. Gevşekçe
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örülmüşbağdokusu içerisinde kollajen ve elastik liflerin bulunduğu izlenmekteydi. Bağ

dokusu içerisinde, aktif fibroblastlar yanında, ayrıca makrofajlar ile interselüler alanlarda

fibrokollajenöz bağdokularıve filamentöz birikimlerin varlığıda izlendi. Ayrıca ortamda

fibroblastlar ve farklıyönlerde uzanan kollajen ve elastik liflerin yanında, sitoplazmasında

elektron dens granüllerin varlığıile karakterize çok sayıda mast hücrelerinin bulunduğu da

dikkati çekti. Mast hücreleri, yuvarlak, periferal kromatin kümeleri içeren bir çekirdek ve

çoğunlukla sitoplazmik granüllerle dolu olan ve az sayıda organel içeren sitoplazmalarıyla

karakterize idi. Mast hücrelerinin sitoplazmasında farklıelektron densitede granüller yer

almaktaydı. Hücrelerin bulunduğu alanlarda ince uzun fibroblastlar ve kollajen lifler de yer

almaktaydı. Ayrıca bol miktarda kapiller damarların da varlığıdikkati çekmekteydi (Şekil

8). Kemik matriksinde kollajen liflerden oluşan bir ağile birlikte lakünalar içerisinde

osteositler, ince uzun sitoplazmik uzantılarıkarakterize edildi. Osteosit sitoplazmasında,

ortadan belirgin bir çekirdeğin varlığıizlendi. Hücre sitoplazmasında az sayıda organel ve

filamentöz yapılardan oluşan demetlerin çekirdek periferinde ve sitoplazmik uzantılara

doğru uzandıklarıgörüldü (Şekil 9). Kemik kısım içerisinde, farklıyönlerde seyreden

kollajen lifler ve lakünalar içerisinde yer alan osteositler bulunmaktaydı. Osteositlerin bazı

alanlarda çekirdek ve sitoplazmik organellerinde dejeneratif değişikliklerin oluştuğu

dikkati çekmekteydi. Çoğunlukla normal görünümlü olan osteositler içerisinde,

hiperkromatik bir çekirdek ve az sayıda organel ve lipid damlacıklarıiçeren ince uzun

sitoplazma yer almaktaydı(Şekil 10). Kemik matriksi içerisinde lakünalarda yer alan

osteositlerin ince sitoplazmik uzantılarının kanaliküller içerisine doğru uzandığı

görülmekteydi. Matrikste, bazıalanlarda kollajen lif yoğunluğunda artışolduğu ve liflerin

lakünalar çevresinde yoğunlaştıklarıdikkati çekmekteydi (Şekil 11). Kollajen lif artışının

özellikle kemik-fibröz doku birleşim yerlerinde artışgösterdiği gözlendi. Bağdokusu

matriksinde farklıyönlerde seyreden kollajen lif demetleri, amorf temel madde ve

içerisinde serbest halde elektron dens granüler yapılar ile kapiller damarlar yer almaktaydı

(Şekil 12). Kemik matriksin periferinde tipik çekirdek ve sitoplazmalarıile karakterize olan

osteoblast hücreleri, bu hücrelerin yakın çevresinde fibroblastlar ve kapiller damarlar

bulunmaktaydı(Şekil 13).
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Şekil 6. Kolesteatom+İnkus. Orta kulak boşluğunu döşeyen tek sıralıkübik epitel ile altında yer alan
bağdokusu izlenmektedir.

Şekil 7. Kolesteatom+ inkus. Yüzey epitelinin çoğunlukla çok katlıyassıepitele dönüştüğü, epitel
hücrelerinin desmozomlar ile birbirlerine bağlıolduklarıizlenmektedir.
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Şekil 8 . Koesteatom+inkus. Epitel altında fibröz bağdokusu içerisinde fibroblast ve mast hücreleri
izlenmektedir. Hücreler arasıaralıkların çoğunlukla kollajen lifler içerdiği izlenmektedir.

Şekil 9. Kolesteatom+inkus. Kemik dokusunda osteosit ve etrafında yer alan kemik matriksi
izlenmektedir. Kemik matriksin çoğunlukla kollajen liflerden oluştuğu izlenmektedir.
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Şekil 10. Kolesteatom+inkus. Kemik matriksi içerisinde yer alan çekirdekte heterokromatin artışı,
sitoplazmada hafif vakuolizasyon izlenmektedir. Matrikste yoğun kollajen lif demetleri
gözlenmektedir.

Şekil 11. Kolesteatom+inkus. Kemik matriksi içerisinde kollajen lif demetlerinin aşırışekilde
yoğunlaştığıve laküna içerisinde yer alan osteositlerin kısmen büzüştükleri ve elektron dens bir
görünüm aldıklarıizlenmektedir.
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Şekil 12. Kolesteatom+inkus. Kemik ve fibröz doku birleşim alanlarında kollajen lifler, amorf temel
madde, kapiller damarlar ve ortamda serbest halde elektron dens yapılar dikkati çekmektedir.

Şekil 13. Kolesteatom+inkus. Kemik matriksin periferik kısımlarında osteoblastlar ve kapiller
damarlar dikkati çekmektedir.
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Kolesteatom ile Birlikte Alınan Mastoid Örneği:

Kolesteatom ile birlikte alınan mastoid doku örneğinin elektron mikroskopik

değerlendirilmesinde, kolesteatom dokusunun, mononüklear hücreler, lenfosit, monosit,

nötrofil ve eritrositlerin yanında amorf hücreler arasımaddelerden oluştuğu gözlendi.

Ayrıca hücreler arasıaralıklarda genişleme ile karakterize ödem alanlarının varlığıda

izlendi (Şekil 14). Kemik matriksinde yer alan osteositlerin çoğunlukla dejeneratif

değişiklikler gösterdikleri, bu hücrelerde, sitoplazmada endoplazmik retikülüm

sisternalarının genişlemeleri sonucunda sitoplazmanın vakuoler bir görünüm aldığı, çoğu

alanlarda sitoplazmada diğer organellerin de bozulmalarına bağlıolarak, hücrelerde litik

alanların meydana geldiği dikkati çekmekteydi (Şekil 15). Bazıalanlarda, matriks

içerisinde çekirdek ve sitoplazmik yapılarıileri derecede dejenere olan osteositlerin varlığı

da ayırt edildi (Şekil 16). Bunun dışında, bazıalanlarda osteositlerin periferinde, ince

filamentöz yapılar ve amorf temel madde içeren genişaralıklara rastlandı. Bu alanlara

yakın yerleşimli osteosblastların organellerinde meydana gelen genişlemeye bağlıolarak

sitoplazmada vakuolizasyonun oluştuğu görüldü (Şekil 17). Kemik matriksinde yer alan

kemik hücrelerinde, çekirdek ve sitoplazmada belirgin dejeneratif değişikliklerle birlikte

yoğun kollajen lif varlığıda gözlendi (Şekil 18).
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Şekil 14. Kolesteatom+mastoid. Kolesteatom dokusunda mononüklear hücreler, eritrositler, nötrofiller
ve amorf hücreler arasımaddelerin varlığıdikkati çekmektedir. Ayrıca ödem alanlarınıtemsil eden
genişboşluklar izlenmektedir.

Şekil 15. Kolesteatom+mastoid. Kemik matriksinde yer alan osteositlerin çoğunlukla dejeneratif
değişiklikler gösterdiği dikkati çekmektedir.
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Şekil 16. Kolesteatom+mastoid. Matriks içerisinde çekirdek ve sitoplazmik özellikleri ileri derecede
dejenere olmuşosteositler izlenmektedir.

Şekil 17. Kolesteatom+mastoid. Kemik yüzeyine yakın alanlarda osteoblastlarda çekirdekte
hiperkromatin artışıve sitoplazmada vakuolizasyon dikkati çekmektedir.
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Şekil 18. Kolesteatom+mastoid. Kemik matriksinde yoğun kolljen lif artışının varlığıizlenmektedir.

Granülasyon

Granülasyon dokusunun elektron mikroskopik incelenmesinde, ortama çoğunlukla

fibrogranülomatöz dokunun hakim olduğu, hücreler arasıaralıklarda fibröz bağdokusu ile

birlikte, yer yer ödem alanlarınıtemsil eden genişinterselüler alanların varlığıizlendi.

Doku içerisinde, fibroblastların yanında, demetler oluşturan kollajen lifler ve ortamda

serbest granüler yapılar, makrofajlar ve kapiller damarların varlığıda izlendi (Şekil 19).
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Şekil 19. Granülasyon. Granülasyon dokusu içerisinde fibröz bağdokusu ile birlikte yer yer ödem
alanlarınıtemsil eden interselüler genişlemeler izlenmektedir.

Granülasyon Dokusu ile Birlikte Alınan İnkus Örneği:

Granülasyon dokusu ile birlikte alınan inkus dokusunun ince yapısında, periferal

fibröz bağdokusu içerisinde, fibroblastlar, kollajen lifler ve kapiller damarların yer aldığı

izlenmekteydi. İnce uzun sitoplazmik dallanmalara sahip fibroblastlarda, hücre çekirdeği ve

sitoplazma normal görünümde izlendi (Şekil 20). Kemik matriksi içerisinde yer alan

osteositler, sitoplazmik uzantılarıile karakterize edilmekte olup, hücresel özelliklerin

genelde korunduğu gözlenmekteydi. Bununla birlikte, özellikle lakünalar etrafında kollajen

lifleri içeren fibröz bağdokusu yer almaktaydı. Ayrıca, genişhavers kanalıbenzeri

boşluklarda kapiller damarlar ile birlikte ince kollajen liferin varlığıda gözlendi (Şekil 21).

Kapiller damarlar etrafında mononüklear ve granüler lökositleri ve eritrositleri içeren

granülasyon dokusunun oluştuğu dikkati çekmekteydi. Granülasyon dokusunun da

üzerinde, ince kollajen liflerin yer aldığıgörüldü (Şekil 22). Kemik matriksinde uzun

mekik şekilli çekirdeği ve genişsitoplazmasıile karakterize osteoblastların yanında

gevşekçe örülmüşkollajen lif ağının varlığıdikkati çekmekteydi (Şekil 23). Ayrıca

lakünalar içerisinde osteositler yer almaktaydı. Osteositlerin ince uzun sitoplazmik

uzantılarının kanaliküllere doğru uzandıklarıizlenmekteydi (Şekil 24). Osteositlerin

hiperkromatik bir çekirdeğe sahip olduğu, sitoplazmalarında endoplazmik retikülüm

sisternalarıve mitokondriyonların genişlemesine bağlıolarak vakuolizasyonun oluştuğu
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dikkati çekti. Ayrıca sitoplazma içerisinde lizozomlarda artışve litik alanların varlığıda

izlendi (Şekil 25). Bunun dışında matriks içerisinde yaygın kollajen liflerin varlığı

gözlendi.

Şekil 20. Kolesteatom+inkus. Fibröz bağdokusu içerisinde sitoplazmik uzantılara sahip fibroblastlar
ile hücreler arasımaddeler dikkati çekmektedir.
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Şekil 21. Granülasyon+inkus. Kemik matriksi içerisinde yoğun kollajen lif demetleri ve kemik kanalı
içerisinde kapiller damarlar ve etrafında yer alan bağdokusu izlenmektedir.

Şekil 22. Granülasyon+inkus. Granülasyon dokusu içerisinde çok sayıda mononüklear hücreler ve
eritrositlerin varlığıdikkati çekmektedir.
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Şekil 23. Granülasyon+inkus. Kemik matriksi içerisinde uzun mekik şekilli osteoblast ve etrafında yer
alan gevşekçe örülmüşkollajen liflerin varlığıgözlenmektedir.

Şekil 24. Granülasyon+inkus. Matrikste nispeten normal yapısınıkoruyan osteositler ve kemik
matriksinde yer alan kollajen lifler izlenmektedir.
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Şekil 25.Granülasyon+inkus. Kemik matriksi içerisinde yer alan osteositlerdin bazılarında çekirdekte
heterokromatin artışıve sitoplazmada vakuoller gözlenmektedir.

Granülasyon Dokusu ile Birlikte Alınan Mastoid Örneği:

Granülasyon dokusu ile birlikte alınan mastoid doku örneğinin elektron mikroskopik

incelenmesinde, doku içerisinde, yaygın kanama alanları, monosit ve lenfositleri ve nötrofil

lökositleri içeren hücre infiltrasyonlarıile birlikte ödem alanlarıizlendi (Şekil 26). Kemik

dokusu içerisinde yer alan osteositlerden bazılarında çekirdekte kromatin artışıve

sitoplazmada litik alanlar izlendi (Şekil 27). Bunun yanında hücrelerin çoğunlukla normal

yapılarınıkorudukları, kollajen lifleri içeren matrikste yapıve organizasyonun normal

olduğu belirlendi.
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Şekil 26. Granülasyon+mastoid. Doku içerisinde mononüklear hücreler, nötrofiller ve eritrositler
içeren infiltrasyon alanlarıdikkati çekmektedir. Ortamda genişödem alanlarınıtemsil eden boşluklar
görülmektedir.

Şekil 27. Granülasyon+mastoid. Kemik matriksi içerisinde yer alan osteositlerin sitoplazmasında litik
alanlar ve organel harabiyeti izlenmektedir. Ayrıca matrikste yoğun kollajen lif demetleri dikkati
çekmektedir.
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5.TARTIŞMA

Kronik otitis media klinik olarak kemik yıkımıile karakterize inflamatuar bir

hastalıktır(2). Chole ve arkadaşlarının yapmışolduğu bir çalışmada kemik yıkımının

kolesteatomsuz KOM’da da görülmek ile birlikte özellikle kolesteatomlu KOM’larda

daha sık olduğunu bildirilmiştir.24,25 Bu konuda yapılan diğer çalışmalarda

kolesteatomlu KOM’u bulunan hastaların % 80’inde kemikçik zincir hasarıgörülürken,

bu oranın kolesteatomsuz basit KOM’da sadece % 10-20 olduğu rapor edilmiştir.2

Bizim çalışmamızda, çalışma grubundaki 20 hastanın 14’ü kolesteatomlu kronik otitis

media tanısıile opere edildi ve literatür ile uyumlu olarak 13 hastada(% 92,8) orta

kulaktaki kemikçiklerde kısmi veya tam yeniklik tespit edildi. Granülasyonlu KOM

nedeni ile opere edilen hastalarda ise % 50 oranında kemikçiklerde yeniklik saptandı.

Bu oran literatürde rapor edilenlerden yüksek görünmektedir. Kemik rezorpsiyonunun

patofizyolojisini açıklamak için bir çok çalışma yapılmışolmak ile birlikte gerçek seyir

ve bununla ilgili önemli olaylar halen net olarak belirgin değildir.2,24,25

KSOM’da kemik rezorpsiyonu ile ilgili olarak bir çok teori ortaya konmuştur. Bu

teorilerden ilki Kirchner’in öne sürdüğü basınç nekrozu teorisidir. Bu teoriye göre

kolesteatom kitlesinin etkisine bağlıolarak kemikte kitle ile temas alanlarında kapiller

dolaşım bozukluğu meydana geldiği ve beslenme bozukluğuna bağlıolarak kemikte

osteonekroz oluştuğuna inanılmaktadır. Chole, deneylerinde enzimatik etkinin

bulunmadığınıgöstermek amacıile kolesteatom kitlesi ile promontoriumu metal, cam

ve akrilik levhalarla birbirinden ayırmış, kolesteatomla promontorium birbirine temas

etmemesine karşın kemik erimesi yine de meydana gelmiştir. Burada osteoklastik

aktivitenin başlamasıiçin gerekli basınç saptanmışve 50-120 mmHg seviyesinde bir

basıncın kemik erimesi meydana getirdiği gözlenmiştir.7,44 Son çalışmalar

inflamasyonla birlikte olan veya inflamasyonsuz basıncın deney hayvanlarında kemik

erimesini yeterince indüklediğini göstermiştir. Basıncın indüklediği kemik erimesinin

sellüler paterni kolesteatomda görülene benzerdir.

Kolesteatomun fiziksel etkileri geçici elektriksel potansiyellere ve subepitelyal

alana monositlerin toplanmasına yol açar. Bu monositler kemik erimesinin sellüler

hadiselerini aktive eder. Aktive olmuşmonositler kemik oluşumunu stimüle eden PGE2

üretebilirler. Bu inflamatuar mediatörlerin kolesteatomun epidermal bazal hücrelerinin
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gelişimin stimüle ettiği gösterilmiştir.3,24 Bizim çalışmadaki sonuçlara göre alınan

örneklerde kemiklerde düzensizleşme, erozyonun yanısıra vaskülarite artışıve yoğun

hücresel infiltrasyon varlığı görülmüştür. Bu çalışmada enzimatik aktivitenin

araştırılmasıamaçlanmamışolmakla birlikte yoğun hücresel infiltrasyonun gösterilmesi

enzimatik teoriyi destekler tarzdadır. Basınç nekrozu teorisine karşıgeliştirilmişbazı

araştırmalara göre de, kolesteatomların kapiller perfüzyon basıncından daha fazla bir

basınç yapmasının mümkün olmadığıve osteonekrozda asıl etkenin kitle etkisinin

olmadığıortaya konmuştur.58

KSOM’da osteonekrozun açıklanmasında öne sürülen diğer bir teori de hücre aracılı

enzimatik teoridir. Bu teori ile ilgili olarak Lautenschlager ilk kez kolesteatomun

kemikleri eriten enzimleri açığa çıkarabileceğini öne sürdü. Abramson ve ark. kültüre

insan kolesteatomunun guinea pig kollagenezini parçalayabileceğini

göstermişlerdir.24,44 Enzimatik teoriyi destekleyen diğer bir çalışma da Yuasa ve ark.

tarafından yapılmış ve kolesteatom içindeki keratin debrislerin pH’sının asidik

olmasından dolayıkemik hidroksiapatitinin demineralizasyonuna yol açabileceğini

göstermişlerdir.24 Gantz ve Maynard lokalize bir pH değişikliğinin kemiğin

demineralizasyonuna katkıda bulunabileceğini belirtmişlerdir. Bu hipotezin dayandığı

nokta kemik erimesine yakın alanlarda asit fosfataz aktivitesinin gözlenmesidir.23,24

Chevance ve Bretlau elektron mikroskobu ve ışık mikroskobu ile yaptıklarıbir

çalışmada otosklerozlu olgularda kemik rezorpsiyonun lizozomal hidrolizise

bağlamışlardır ve bu lizozomların proteaz, hyaluronidaz, katepsin, asit fosfataz gibi

hidrolitik enzimler içerdiği gösterilmiştir.60,61

Yapılan temporal kemik çalışmalarında kolesteatom matriksine bitişik osteoklastik

kemik erimesi gösterildi.59 Cerrahi spesmenlerde görülen osteoklastların göreceli

azlığından dolayıThomsen ve arkadaşlarımononüklear histiyositlerin eroziv

kolesteatom ile bağlantılıolan predominant hücreler olduğunu ileri sürdüler. Onlar daha

sonralarıbu hücrelerin etrafında asit fosfataz aktivitesini tespit ettiler ve bunların

kolesteatomdaki kemik erimesine aracılık edebileceği sonucuna vardılar.24 Bizim

çalışmamızda kolesteatom dokusunun elektron mikroskopik incelenmesinde,

sitoplazmalarında çok sayıda genişlemişgörünümde lizozom bulunan makrofajların

varlığıdikkati çekmiştir. Yine makrofaj sitoplazmalarında genişlemişmitokondriyalar

ve çok sayıda lipid damlacıklarıizlendi. Bu bulgular enzimatik teoriyi destekler

niteliktedir.
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KSOM’ya bağlıolarak yapılan orta kulak cerrahilerinde orta kulak kemikçiklerinde

erozyon oldukça sık karşılaşılan bir durumdur. Tos ve ark. tarafından yapılan 1100

hastalık bir seride kronik orta kulak hastalığınedeni ile opere edilen hastaların %

63’ünde kemikçiklerde defekt saptanmıştır. Bu durum kolesteatomlu KOM olgularında

daha sık olarak saptanmıştır. Kemikçiklerdeki erozyon sıklıkla inkusta ve özellikle

lentiküler proçeste meydana gelmektedir. Bunun sebebi inkusun vasküler

beslenmesinin diğerlerine göre daha az olmasıdır. Orta kulakta işitme rekonstrüksiyonu

olarak inkus oldukça sık kullanılan otolog bir grefttir. Ancak kolestetomlu otitlerde

greft olarak kullanılan inkusun kolesteatom açısından güvenilir olup olmadığı

günümüzde halen tartışmalıdır. Bu çalışmada ekektron mikroskopik incelemeye alınan

kemik örneklerinde inkusta hücreler arasıaralığın artmış olduğu gözlendi ve

yüzeylerinin düzensizleştiği, interselüler boşlukların çoğunlukla amorf maddeler ile

dolu olduklarıgösterildi. Kemik doku içerisinde fibroz dokunun artmışolduğu

gözlendi. Ayrıca bu alanlarda bol miktarda kapiller damar varlığıdikkati çekmiştir.

Kemik matrikste kollajen liflerden oluşan bir ağile birlikte lakünalar içerisinde

osteositler, ince uzun sitoplazmik uzantılarıkarakterize edildi. Hücre sitoplazmasında

az sayıda organel ve filamentöz yapılardan oluşan demetlerin demetlerin çekirdek

periferinde ve sitoplazmik uzantılara doğru uzandıklarıgörüldü. Kemik matriksin

periferinde tipik çekirdek ve sitoplazmalarıile karakterize olan osteoblast hücreleri, bu

hücrelerin yakın çevresinde fibroblastlar ve kapiller damarlar bulunmaktaydı.

Kolesteatom ile yakın komşuluk gösteren kemik kısımlarında osteositik aktivite yoğun

olarak saptanmıştır. Bu durum koleseatomun etkisine bağlıolarak kemik içerisinde

osteositlerin diferansiye olduğunu ve hücresel olarak değişikliklerin gerçekleştiğini

düşündürmektedir.

Chole’nin bu konu ile ilgili yaptığıbir diğer çalışmada, insanda ve deneysel

kolesteatomdaki yapısal özelliğe dayanarak kemik erimesinin primer olarak kemikteki

multinüklear osteoklastların aktive olmasından kaynaklandığınıgösterilmiştir. Bir çok

mononüklear hücreler (fibroblastlar ve histiyositler) aktif kemik erimesi bölgesinde

bulunmasına rağmen, sadece multinüklear osteoklastların kemiğin lamina limitansını

tahrip ettiği ve rezorbe olmuşlakünaya sebep olduğunu göstermiştir. Aynıçalışmada

kemik erimesinin oluşmasıiçin, organik ve inorganik komponentlerin enzimatik olarak

tahribi gerektiği, bu enzimleri asit fosfataz, kollajenaz ve asit proteazlar oluşturduğu

rapor edildi.7,24,44
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Bu çalışmada hücreler arasıaralıklarda genişleme ile karakterize ödem alanlarının

varlığıda izlendi. Kemik matriksinde yer alan osteositlerin çoğunlukla dejeneratif

değişikler gösterdiği, bu hücrelerde sitoplazmada endoplazmik retikulum sisternalarının

genişlemeleri sonucunda sitoplazmanın vakuoler bir görünüm aldığı, çoğu alanlarda

sitoplazmada diğer organellerinde bozulmalarına bağlıolarak hücrelerde litik alanların

meydana geldiği dikkati çekmekteydi. Bu durum osteoklastik aktivite artışına bağlı

olarak hücrelerde bir takım enzimatik değişikliklerin olduğunu göstermektedir.

Sitoplazmadaki vakuoler değişiklikler hücreler tarafından oluşturulan enzimlerin bir

göstergesi olarak kabul edilebilir.

KSOM’da osteonekroz ile ilgili bir diğer teori de Moriyama ve arkadaşları

tarafından öne sürülmüştür. Keratinin kendisinin sellüler kemik erimesine yol açan

inflamatuar bir reaksiyonu (yabancı cisim granulomu) indükleyebileceğini

göstermişlerdir. Cilt altına yerleştirilen epitelyal kalıntıyabancıcisim reaksiyonu

geliştirmişti. Bu granulom büyük miktarda PGE2 ve osteoklast aktive edici faktör

üretmiştir.25 Lino ve ark. , kolesteatom debris ve keratinin fare peritoneal makrofajların

bir araya gelmesini stimüle edebileceğini göstererek bu teoriyi destekleyen deneysel

sonuçlar sunmuştur. Bu çalışmada granülasyon dokusunun elektron mikroskopik

incelenmesinde, ortama çoğunlukla fibrogranülomatöz dokunun hakim olduğu, hücreler

arasıaralıklarda fibröz bağdokusu ile birlikte, yer yer ödem alanlarınıtemsil eden

genişinterselüler alanların varlığıizlendi. Doku içerisinde, fibroblastların yanında,

demetler oluşturan kollajen lifler ve ortamda serbest granüler yapılar, makrofajlar ve

kapiller damarların varlığıda izlendi. Granülasyon dokusu ile birlikte alınan inkus

dokusunun ince yapısında, periferal fibröz bağdokusu içerisinde, fibroblastlar, kollajen

lifler ve kapiller damarların yer aldığıizlenmekteydi. İnce uzun sitoplazmik

dallanmalara sahip fibroblastlarda, hücre çekirdeği ve sitoplazma normal görünümde

izlendi. Ayrıca, genişhavers kanalıbenzeri boşluklarda kapiller damarlar ile birlikte

ince kollajen liferin varlığıda gözlendi. Kapiller damarlar etrafında mononüklear ve

granüler lökositleri ve eritrositleri içeren granülasyon dokusunun oluştuğu dikkati

çekmekteydi. Granülasyon dokusunun da üzerinde, ince kollajen liflerin yer aldığı

görüldü. Kemik matriksinde uzun mekik şekilli çekirdeği ve genişsitoplazmasıile

karakterize osteoblastların yanında gevşekçe örülmüşkollajen lif ağının varlığıdikkati

çekmekteydi. Osteositlerin hiperkromatik bir çekirdeğe sahip olduğu, sitoplazmalarında

endoplazmik retikülüm sisternalarıve mitokondriyonların genişlemesine bağlıolarak
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vakuolizasyonun oluştuğu dikkati çekti. Ayrıca sitoplazma içerisinde lizozomlarda artış

ve litik alanların varlığıda izlendi. Granülasyon dokusu ile birlikte alınan mastoid doku

örneğinin elektron mikroskopik incelenmesinde, doku içerisinde, yaygın kanama

alanları, monosit ve lenfositleri ve nötrofil lökositleri içeren hücre infiltrasyonlarıile

birlikte ödem alanlarıizlendi. Kemik dokusu içerisinde yer alan osteositlerden

bazılarında çekirdekte kromatin artışıve sitoplazmada litik alanlar izlendi. Bunun

yanında hücrelerin çoğunlukla normal yapılarınıkorudukları, kollajen lifleri içeren

matrikste yapıve organizasyonun normal olduğu belirlendi.

Thomsen ve arkadaşlarının yapmışolduğu bir çalışmada, KOM olgularında alınan

örneklerde fibrositlerin ve fibroblastların fazla sayıda olduğu, kapiller proliferasyonun

yüksek olduğu, perisit, histiosit ve mast hücre sayılarında artmışolduğu gösterilmiştir.

Bunlara bağlıolarak dejeneratif değişiklerin inflamasyona ve buna bağlıolarak ortamda

bulunan fibrinoid transformasyon ve fibrinolizise bağlıolduğu gösterilmiştir.62 Yine

aynıçalışmada granülasyon dokusu ile beraber değerlendirilen inkus örneklerinde

kapiller ve hücresel proliferasyon saptanmıştır. Kemik yüzeyi irregüler ve düzensiz

olarak saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da her iki gruptada alınan inkus örneklerinde

kemik yüzeylerinde düzensizlik izlenmişti. Hentzer ve Jorgensen’in yapmışolduğu bir

çalışmada fibrosit, fibroblast proliferasyonu ve perisit etrafında kapiller aktivite artmış

olarak izlenmiştir. Bunlara ek olarak granulasyon dokusu örneklerinde yoğun nötrofilik

infiltrasyon izlenmiştir.63

Abramson(1977) ve Thomsen(1977) PGE2, osteoklast aktive edici faktör,

kollajenaz ve proteaz gibi kemik erimesinden sorumlu ajanların kronik inflamatuar

hücreler tarafından üretildiğini ve bu ajanların bağ dokusunda aktif olarak

bulunduklarınıgöstermişlerdir. Yine aynıçalışmada kapiller etrafında hücresel

aktivitelerin artmışolduğu ve yine bu olgularda kolesteatomun ve kemik nekrozunun

başladığıbölgelerde vaskülaritenin artmışolduğu gösterilmiştir. Nekrotik bölgelerde

yine nötrofilik infiltrasyon yoğun olarak saptanmıştır.25 Benzer durum bizim

çalışmamızdaki granulasyon ve kolesteatom örneklerinde de mevcuttur. Thomsen ve

arkadaşalarının yapmışolduğu çalışmada marjinal zonda histiositler dominant olarak

gözlenmiş, elektron mikroskopik incelemesinde sitoplazmalar içerisinde geniş

vakuolizasyon ve intrasitoplazmik amorf mataryeller saptanmıştır. Bizim çalışmada da

kemik matrikste yer alan osteositlerin içerisinde vakuollerin belirginleştiği ve

endoplazmik retikulum sisternalarıgenişlemişolduğu, yine hücrelerde litik alanların
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varlığıgözlendi. Yakın zamanda yapılmışbir çok çalışmada osteoklastlar KSOM’da

ana rol oynayan elemanlar olarak bildirilmiştir.64

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda KSOM’da kemik erozyonunda sitokinlerin

önemi üzerine durulmaktadır. Sitokinler inflamatuar ve immün yanıtın cevapların

potent mediatörleri olarak bilinirler. Bunlar düşük molekül ağırlıklıproteinler ve

glikoproteinlerdir. Bu sitokinler çeşitli hücrelerin aktivasyonu, proliferasyonu ve

diferansiasyonunu etkilemektedir. Kolesteatomlu KOM’lı hastalardaki kemik

erimesinde TNF, İL-1 ve GM-CSF gibi sitokinlerin rolü mevcuttur. TNF aktive olmuş

makrofajlar tarafından üretilir. Akut ve kronik enfeksiyonlarda görülen doku

dejenerasyonunda önemli rol oynar. TNF çeşitli farklımekanizmalarla kemik

rezorpsiyonunda önemli bir rol oynayabilir. Osteoklastların sayısınıarttırmak ve kemik

yıkımınıuyarmak amacıile insan sinovyal hücreleri ve dermal fibroblastlar tarafından

PGE2 üretimini arttırdığınıgöstermiştir. TNF fibroblastlar, endotelyal hücreler ve

peritoneal makrofajlar gibi bir çok hücrede prostoglandinlerin sentezini arttırdığını

bildirilmiştir.49 TNF’in, asit fosfataz ve kollejenaz üretmek için makrofajları,

osteoblastları stimüle etme yeteneği mevcuttur. TNFnin kemik erimesinin

arttırılmasında direkt etkisinin yanı sıra bu sitokinin aracılık ettiği indirekt

mekanizmalar da vardır. Bu faktör kemik yıkımıalanlarına komşu mononükleer

hücrelerden, fibroblastlardan makrofajlardan ve osteoblastlardan prostoglandin,

kollajenaz ve nötral proteazlar gibi kemik yıkım ajanlarının serbestleşmesini

uyarabilirler.51,52 Yapılan immünohistokimyasal çalışmalarda TNF bazal ve spinoz

hücrelerde ve makrofajlarda kısmen olmak üzere kolesteatom epitelinde ve bağ

dokusunda bulunduğu gözlenmiştir.51,52

Orta kulaktaki inflamasyon doku travmasıve zedelenmesine karşıbir cevaptır. Bir

kısım kimyasal mediatörlerin lokal olarak salınmasısonucu meydana gelen vasküler

dilatasyon ve permeabilite artışıinflamatuar cevabıkontrol eder. Olayıbaşlatan etken

devam etmese bile kronik inflamasyon sürer ve hasarlanmış doku içine

monosit/makrofajların, lenfositlerin ve nötrofillerin birikimi gözlenir. Orta kulakta ve

mastoid kemikte biriken bu hücreler ve onların salgıladığımediatörler granülasyon

dokusu oluşumuna, hiperplaziye, fibrosise ve kemik yıkıma neden olurlar.57 Kemik

yıkımımekanizmasıüzerine yapılan çalışmalar kemik yıkımında iki ana basamak

olduğunu göstermiştir. Bunlar, demineralizasyon ve matriks parçalanmasıdır. Sitrik

asit, laktik asit, hiyalunorik asit gibi metabolik asitlerin ve proton üreten enzimlerin
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kemikten minerallerin serbestleşmesine neden olduğu gösterilmiştir. Osteoklastlar

kemik yıkımında esas rolünü demineralizasyon aşamasında gösterirler. Kemik

matriksin % 90’dan fazlasınıkollajen oluşturmaktadır. Bu nedenle kollajenaz kemik

organik matriksinin parçalanmasında anahtar rol oynar.54 Kollajenazın yanında

katepsinin de kolesteatomda görülen kemik yıkımında önemli rol oynadığı

belirtilmektedir.

Sonuç olarak KSOM’da osteonekrozun fizyopatolojisi günümüzde halen net olarak

bilinmemektedir. Yapılan bu çalışmanın amacıkolestetomlu ve kolesteatomsuz

KSOM’lıhastalarda kemikçik zincirde ve mastoid kemikte kemik erozyonunu elektron

mikroskopu ile ayırımınıyapmaktı. Elektron mikroskopik incelemede kolesteatomlu

kemik örneklerinde artmışvaskülarite, monosit ve makrofaj içerisinde vakuoler

görünüm, hücresel elemanların morfolojisinin bozuk olduğu görüldü. Granülasyonlu

kemik örneklerinde ise hücresel yapılar nispeten daha iyi olarak görünmekle birlikte

yine hücre içerisinde lizozomlar ve vakuolar görünümler izlenmiştir. Bizim

çalışmamızdaki patolojik incelemelerin sonucunda elde edilen veriler kolesteatomlu

KSOM için osteoklastik enzimatik aktiviteyi destekler tarzdadır. Patolojik dokularda

enzimlerin tayini kantitatif olarak ölçülemez ancak bunun ile ilgili olarak enzimatik

aktiviteyi destekleyecek farklıkanıtlar mevcuttur. KSOM’lıhastalarda yapılan bu

çalışma ilerde yapılacak olan ve osteonekrozun araştırmasına yönelik çalışmalara ışık

tutacak niteliktedir.
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER

1) Bu çalışmada kolesteatomlu KSOM’da % 92,8, kolesteatomsuz KSOM’da % 50

oranında orta kulak kemikçiklerinde yeniklik saptandı.

2) Kolesteatomlu KSOM’lıhastalardan alınan örneklerde kemiklerde düzensizleşme,

erozyonun yanısıra vaskülaritede artışve yoğun hücresel infiltrasyon gözlenmiştir. Yine

ortamdaki hücrelerde genişlemişendoplazmik retikulum, sitoplazma içerisinde vakuollerin

bulunmasıenzimatik teoriyi destekleyen bulgulardır.

3) Bu bulgular kolesteatomlu KSOM’lıhastalarda daha yoğun olmak ile birlikte

granülasyonlu KSOM’lıhastalarda da mevcuttu.

4) Yapılan bu çalışmada elektron mikroskopik incelemeye alınan kemik örneklerinde

inkusta hücreler arasıaralığın artmışolduğu, yüzeylerinin düzensizleştiği, interselüler

boşlukların çoğunlukla amorf maddeler ile dolu olduğu gösterilmiştir. Özellikle

kolesteatomlu olgularda bu bulgular daha yoğun olarak gözlenmiştir. Bu durum

kolesteatomlu KSOM olgularında inkusun otogreft olarak kullanılmamasıgerektiğinin

göstergesidir.

5) Patolojik dokuda enzimlerin tayini kantitatif olarak ölçülemez ancak bununla ilgili

olarak enzimatik aktiviteyi destekleyecek farklıkanıtlar mevcuttur. KSOM’lıhastalarda

yapılan bu çalışmada elde edilen elektron mikroskopik bulgular ileride yapılacak olan

osteonekrozun araştırılmasına yönelik çalışmalara ışık tutacak niteliktedir.
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