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Ozet ‘ : :

Bu derlemede kolesteatoma olarak bilinen hastalhik gézden gegirildi. Kolesteatomanin taminu ve
etiyolojisi tartisildi. Kolesteatoma kabaca konjenital veya akkiz olarak ikiye ayrilabilir. Kolesteatoma
patogenezindeki invajinasyon, epitelyal invazyon, bazal hiicre hiperplazisi ve metaplazi teorileri
kargilagtirnildi. Kolesteatomanin kaynaklandig1 yere ve orta kulak anatomisine gére tipik yayilim
yollar: géosterildi. Son olarak kemik erozyonundaki kolesteatoma patolojisi ele alindi. »

Anahtar Kelime: Kolesteatoma etyopatogenezi

Cholesteatoma: Definition and Etiopathogenesis

Abstract

This review provides an overview of the so-called disease cholesteatoma. The definition and the
etiology of the cholesteatoma were discussed. Clolesteatoma may be classified according to the
presumed etiology as congenital or acquired. Invagination, immigration, basal cell hyperplasia and
metaplasia theories of pathogenesis of aural cholesteatoma were compared with each other. The typical
pathways for cholesteatoma growth were dictated by the site of origin and the anatomical structures of

the middle ear. Finally the pathology of cholesteatoma including the bone erosion was presented.
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‘Kulak kolesteatomalari, orta kulagin veya
temporal kemigin epidermal inkliizyon kistleri-
dir. Ik olarak 1829°da Cruvelhhier tarafindan
temporal kemigin “inci tiimorii” olarak adlandi-
rildi. Kolesteatoma adi ise 1838°de Mueller tara-
findan verildi ancak bugiin otolojideki yanlig
isimlendirmelerden biridir. Kolesteatoma olarak
bilinen patoloji her ne kadar tiiméral adi olsa da (-
oma), ne kolesterin (chole-), ne de yag (-stea-) ice-
rir. Keratin igerdigi igin “keratoma” olarak isim-
lendirenler olmakla birlikte, kolestatoma adi
daha yaygin kullamlmaktadir. Fizyopatolojik bir
tanimla kolesteatoma, orta kulak boglugunda yara
iyilesme siireci ve epidermal gogalma kontrolii-
niin bozuldugu hiperproliferatif bir hastaliktir
1y .

Kolesteatoma prevalansi tam olarak verile-
mez. 1978 yilinda Finlandiya’da 100 000 kisiden
4’tinde kolesteatoma saptanirken, aym yil kole-
steatomasiz kronik otit prevelans1 14/100 000
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olarak bildirilmigtir (2).
Embriyoloji

Kolesteatomanin olugumu ve orta kulakta ya-
yilimi, orta kulagin embriyolojik gelisimiyle ya-
kindan ilgilidir. '

Intrauterin hayatin 3.-7. haftalaninda’ birinci
brankial pogdan kaynaklanan dort endodermal
kese (saccus) geliserek timpanik kaviteyi ve mas-
toid hiicreleri olugturur (Tablo). Bu keselerin
birbirleriyle birlesmesi sonucunda kemikciklerin
baglan (ligament) ve mukozal katlantilar (fold)
meydana gelir. Bunlar: (i) anterior kese, (ii) me-
dial kese, (iii) superior kese ve (iv) posterior ke-
sedir. Medial kese kendi iginde ii¢ kesecige
(sacculus) ayrlir: (a) medial kesecik, (b) poste-
rior kesecik, (¢) anterior kesecik.
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Tablo: Orta kulak yapilarinin Embriyolojik Orijini.

mbriyonun 3-7. haftalarinda I, brankial pogdan 4 endodermal kese olugur . S
Sc. superior Sc. medius (3 kiiciik sacculus geklinde dallamir)  [Sc. anterior Sc. posterior
Scl. postikus  [Scl. medius cl. anticus
eInferior *Petroz *Prussak * Anterior °Ant. Post.
inkudal bosluk |hava hiicreleri  [boslugu (space) lepitimpanum |mezotimpanum. fmezotimpanum:
(space) ' ‘ (Scl. antikus *Fasial reses
‘l*Temporal gelisimi geri  [*Siniis timpani
[kemik skuaméz [kalirsa ant. eSubikulum
boliim hava epitimpanum)  lepontikulum
hiicreleri JeOval pencere
*Yuvarlak pen.
, B ipotimpanum:
(Skuamoz ve petroz hiicreler (Anterior epitimpanum sac. anterior tarafindan
1ndaki sinir Koerner septumu [geligirse, sac. medius ve sac. anterior birlegim
E‘l:srak, bilinir) - lf'i.izeyinden. superior mallear fold olusur)
Sc: Saccus Scl: Sacculus -

Epitimpanum baglica medial keseden gelisir.
Prussak boglugu (space), malleusun ve inkusun
iist kisminda yer alan superior inkudal bosluk,
medial kesecik tarafindan olugturulur. Medial ke-
senin anterior kesecigi epitimpanumun anterior
béliimiinii, posterior kesecigi ise inkus uzun kolu-
nun medialinden ilerleyerek mastoid hava hiicre
sisteminin petrdz bSliimiinii olugturur. Epitimpa-
numun tamam medial keseden gelistiginde, ante-
rior ve posterior epitimpanum boliimleri tek ge-
nig bir bogluk halindedir ve tensor timpaninin
katlantisiyla anterior mezotimpanumdan ayrilir.

Anterior kese genellikle anterior mezotimpa-
numu olusturur, superiorda tensdr timpaninin
tendonu ve katlantisi ile simrlamr. Ancak medial
kesenin anterior kesecigindeki gelisim yavag olur-
sa, anterior epitimpanum anterior kese tarafindan
olusturulur. Béyle bir kulakta epitimpanum,
medial ve anterior keselerin birlesiminden olusan
superior mallear katlant1 ile 6n ve arka olarak
ikiye ayrilmig durumdadir. On kisim direkt tuba
yoluyla havalanirken, arka kisim timpanik
isthmus, aditus ve antrum yoluyla havalanir.

Superior kese, malleus manibriumu ve inkus
uzun kolu arasindan geligerek, inkus govdesinin
altinda inferior inkudal boglugu olusturur. Ayn-
ca temporal temigin skuamé6z boliimiiniin hava-
lanmasim da olugturur. Superior kesenin havalan-
dirdi@1 skuaméz boliim ve anterior kesenin hava-
landirdig1 petréz boliim arasindaki sinirt Koemner
septumu olusturur ve genellikle involusyona
ugrar.

Posterior kese posterior mezotimpanumu ve
hipotimpanumu olugturur. Fasial reses, siniis tim-

pani, yuvarlak pencere ve oval pencerenin buyuk
boliimii posterior keseden gelisir.

Anatomi

Timpanik kavite epitimpanum, mezotimpa-
num ve hipotimpanum olarak ii¢ bolgeye aynlabi-
lir. Kolesteatoma etiyopatogenezinde onemli
olanlari mezo- ve epitimpanumdur.

Mezotimpanum kabaca pars tensanin latera-
linde kalan boliimdiir. Mezotimpanurmun pek ¢ok
yeri direkt olarak gozlenebilirken, izlenmesi gii¢
iki alan vardir. Bunlar fasiyal reses ve siniis tim-
panidir. Bu alanlar oval pencere yakinindaki subi-
kulum ve yuvarlak pencere yakinindaki pontiku-
lum isimli kemik ¢ikintilar arasinda yer alr.
Fasiyal reses lateralde zar ve dig kulak yolu
(DKY) arka duvan, medialde fasiyal sinir kanalh
arasinda bulunur. Posterior timpanotomi yakla-
simiyla direkt gozlenebilir. Siniis timpani fasiyal
kanal ile timpanik kavitenin medial duvan arasin-
dadir ve derinligi ¢ok biiyiik farkliliklar gostere-
bilir. Ancak kiiciik aynalar yardimiyla indirekt
olarak veya kulak endoskoplan yardimiyla gozle-
nebilir.

Epitimpanum timpanik kemigin Rivinus ¢en-
tiginde lokalize olup, malleus prosesus brevisini-
nin superiorunda yer alir. Epitimpanumda malle-
usun bagi, inkusun gévdesi, kemikciklerin baglan
ve mukozal katlantilar bulunur.

Kolesteatoma etiyopatogenezinde ve fizyopa-

tolojisinde Prussak boslugu, anterior ve posterior
VonTroeltsch poslan onem tagir.
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Prussak boslugu, pars flaksida ve malleus
boynu arasinda bulunur, Tabanini prosesus brevis
ve malleusun baglari, tavanint lateral mallear
katlant1 olusturur. Posteriorda superior inkudal
boslukla, posteroinferiorda posterior Von-
Troeltsch posuyla, anteroinferiorda anterior Von-
Troeltsch posuyla devamhidir.

Posterior VonTroeltsch posu, posterior mal-
lear katlant1 ile zar arasinda bulunur ve posterior
mezotimpanuma dogru acilir. Anterior Von-
Troeltsch posu anterior mallear katlant1 ve zar
arasinda bulunur ve protimpanum ile iligkilidir.

Mezotimpanum ve epitimpanum birbirinden
kemikcikler, ligamentler ve katlantilardan olusan
timpanik diyafram ile ayrilir. Timpanik diyaframi
olugturan baghca yapilar malleusun bagi, inkusun
govdesi, lateral ve medial inkudal katlantilar, an-
terior ve lateral mallear katlantilar ve tensor
timpani katlantisidir. Mezotimpanum ile epitim-
panum arasindaki baglant1 iki agiklikla saglanir.
Bunlardan daha genis ve patent olam inkus govde-
sinin medialinde bulunan ve stapes ile tensér tim-
pani tendonu arasindan gegen isthmus anteriordur.
Eger medial inkudal katlant1 bulunuyorsa poste-
rior timpanik duvar ile arasinda posterior timpa-
nik isthmus olusur. Medial inkudal katlanti ge-
lismemigse genig tek bir isthmus vardir.

Patogenez

Orta kulaktaki kolesteatomalarin orijini ko-
nusunda 19. yy ortalarindan beri pek ¢ok galigma
yapilmigtir. ilk olarak 1855 yilinda Wirchow ta-
rafindan geligimsel orijinli oldugu ortaya atilip,
1931°de Koerner, Cushing ve McKenzie tarafin-
dan desteklenmistir. Ancak daha sonra kulak za-
rindaki perforasyonlar ve enfeksiyonlarin kole-
steatoma ile ilgisi oldugu gorilmiistiir. Boylece
gelisimsel orijin terk edilmis ve 1959°da Nager ve
Ruedi, 1960’da Feérnandez ve Lindsay akkiz kole-
steatoma tizerinde ¢aligmiglardir. Cawthorne orta
kulagin normal oldugu ve zarin perfore olmadifi
bir vakada inci tanesi kadar kolesteatomu gostere-
rek konjenital kolesteatomu yeniden giindeme ge-
tirmistir (3). :

Cocukluk ¢ag1 kolesteatomalarinin 1/3’ii in-
takt zar gerisinde meydana gelir, ya konjenital ya
da metaplazikdir ve primer kolesteatoma denir.
Primer kolesteatomalarda olusan zar perforas-
yonlari ise kolesteatomanin yaptify basiyla veya
sekonder olarak enfeksiyon olusumuyla agiklana-
bilir (4).

Bu giin genel olarak kabul edilen kolesteatoma
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ya konjenital ya da akkiz olarak gelisir.
Konjenital Kolesteatoma

Konjenital kolesteatoma orta kulak yarigin-
daki keratinize epitel alanlanindan geligir. Fetus
orta kulaginda epitimpanumun dorsolateralinde
kiiciik bir epidermal hiicre adasi bulan Teed
(1936), bu yapinin involusyona ugramamasi sonu-
cunda kolesteatoma gelistirebilecegini bildirmis-
tir. Daha sonra 1986’da Michael 10-33 haftalik fe-
tuslar tizerinde yapti1 calismalarda timpanik ka-
vitenin antero-superio-lateral duvarinda skuaméz
hiicre artiklarini gostermistir. Bu alan ‘epidermo-
id formasyon’ olarak adlandirildi (3,5,6). Orta
kulagin geligimi- sirasinda, 1. brakial yark, dig
kulak yolunu ve kulak zanni olugturmak iizere
orta kulaga dogru ilerlerken, ektodermal bir
hiicre adas1 aynlarak, epidermoid formasyonu
olugturmak {izere, mezenkimal doku iginde daha
mediale go¢ ederek, endodermal I. farengeal posun
tubotimpanik resesine yapisir (7).

- Epidérmoid formasyon, timpanik kaviteyi do-
seyen kiibik epitel ile ostaki tiipiindeki psddostra-
tifiye silyali epitel arasinda ayirim hattidir.
Morfolojik olarak yuvarlak, oval veya igsi ¢ok
katli epitel hiicrelerinin bir araya gelmesiyle olu-
sur. Yaklagik olarak 0,3 mm boyutundadir ve fe-
tal hayatin 10-33 haftalan arasinda bulunur. Basit
ve hiperplastik olarak iki gekilde olabilir ve basit
olanlan involusyona ugrarken, hiperplastik olan-
lar1 kolesteatoma meydana getirebilmektedir
(8,9).

Kolesteatomalarin konjenital orijinli olabile-
cegini destekleyen klinik bulgular da mevcuttur;
genellikle kiiciik yaslarda goriiliir, orta kulak
mukozast ve mastoid pnématizasyonu normaldir,
siklikla diger konjenital malformasyonlarla bir-
likte bulunur ve biitiin genis serilérde erkeklerde
3 kat daha fazla goriiliir (3).

Konjenital kolesteatoma kriterleri; (I) nor-
mal zar medialinde beyaz kitle bulunmasi, (ii)
pars tensa ve flaksidanin normal olmasi, (iii)
otore veya perforasyon hikayesi ve (iv) daha once
gegirilmis otolojik cerrahi olmamasi, (v) gegi-
rilmig akut otit hikayesi antiteyi ekarte etmeme-
lidir (3,10).

AKKkiz _ Kolesteatoma

Akkiz kolesteatoma patogenezi tizerinde 100
yilt agkin bir zamandir galigmalar yapilmaktadir.
Belli bagh 4 teoriden bahsedilir; (i) timpanik
membran invajinasyonu, (ii) epitelyal invazyon
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teorisi, (iii) bazal hiicre hiperplazisi, (iv) orta ku-
lak epitelinde metaplazi.

Invajinasyon Teorisi:

Wittmack 1933’de attik kolesteatoma olugu-
mundaki primer mekanizmamn retraksiyon cep-
leri oldugunu bildirmistir. Orta kulakta negatif
basinci takiben retraksiyon cebi olusur ve gittikge
derinlesir. Retraksiyon cebinde deskuame olan
epitel DKY’na dékiilemez ve birikerek koleste-
atoma meydana gelir. Bu sekilde geligen koleste-
atoma primer akkiz kolesteatoma (PAK) olarak
tamimlanir. PAK genellikle posterosuperior kad-
randan geligip, komsu oldugu DKY duvarinda
erozyon olugturur. Bu defekt her ne kadar marji-
nal perforasyon gibi goriiniir ise de, perforasyon
olmayip retraksiyondur (11).

Timpanik kavitedeki negatif basing Ostaki dis-
fonksiyonuyla veya efiizyonlu otitlerle geligir ve
‘exvacuo’ teorisi olarak bilinir. Ancak attik ko-
lesteatoma igin ventilasyon pasajlarinda blokajin
da sart olmadi§1 radyolojik ¢aligmalarla goste-
rilmigtir (12).

Kolesteatoma epitelindeki keratositler gevre-
sinde bulunan desmosom dagilimi Ozellikleri
gercekten de pars flaksida ve DKY epiteline ben-
zerken, pars tensa epiteline benzerlik gostermez
(13). Ancak bu retraksiyon cebinde deskuame olan
pars flaksida epitelinin DKY’na bogalamadig; icin
kolesteatoma olustugunu gostermez. Kulak za-
rinda, kalinlig1 ve keratinize epitel gi¢ yonii bir-
birinden farkli ii¢ bolge gosterilmistir. Bunlardan
en aktif epitelyal hareketi gosteren boliim pars
flaksidada bulunmugtur ve hareketi posterosupe-
rior yondedir. Buradan retraksiyon cepleri sonu-
cunda olugan kolesteatomalarin, ceplerdeki drenaj
sorunundan degil, pars flaksida epitelinin biyolo-
jik ozelliginden ileri geldigi one siiriiliir (14).

Epitelyal Invazyon Teorisi:

Haberman 1889°da timpanik membranin kera-
tinize skuamoz epitelinin perforasyon kenarindan
invazyonunu veya migrasyonunu one siirer. Weiss
1958°de epitelyal hiicrelerin bir yiizey iizerinden
geligerek ilerleyebilecegini (contact guidance) ve
ancak gelismenin bagka bir epitelyal alanla kargi-
laginca sonlanacagini (contact inhibition) gos-
termigtir. Bazen perforasyon varlifinda gelisen
enfeksiyonlar sonucunda timpanik membranin i¢
yiizeyindeki mukozal tabakada hasar meydana ge-
lerek, dig skuamoz epitelin migrasyonuna imkan
vermektedir. Bu teori kedilerde (15), gingillalarda
(16) ve insanlarda (1) yapilan g¢aligmalarla des-

teklenmistir. Temporal kemik fraktiirleri sonra-
sinda geligebilen kolesteatomalar (17) da bu me-
kanizmayla agiklanabilir (18). Ozellikle marjinal
perforasyonlarda. DYK epitelinin orta kulaga
migrasyon gosterecegi (centripedal migration)
belirtilir, ancak normal epitel hareketi diga
(centrifugal migration) dogrudur. Anormal yon-
deki ‘centripedal’ epitel hareketi muhtemelen en-
feksiyonlar ile indiiklenmektedir (19). Yani ko-
lesteatoma fizyopatolojisinde DKY epitelinin
‘centrifugal’ hareketi bozulup, ‘centripedal’ hare-
ket geligtirmesi neden degil sonugtur (20).

Ancak migrasyon teorisinin karsisinda olan
calismalar da mevcuttur. Kulak zarindaki sku-
amoz epitelin papiller invazyon il¢ orta kulak
mukozasina gectigi gosterilmigtir. Skuaméz epi-
telin, zar retraksiyonu sonucunda orta kulak mu-
kozasi ile temasa ge¢mesi papiller invazyonu in-
diiklemektedir (21).

Bazal Hiicre Hiperplazisi:

Lange 1925°de pars flaksida epitelinin subepi-
telyal alana invaze olarak prolifere olan skuaméz
epitel kolonlar1 olugturacagini one siirdii. Epite-
lin lamina propriaya invazyonu, bazal laminada
bozulmalar sonucunda olabilmektedir (22). Cin-
cillalarda orta kulaga propilen glikol (23,24) ve
5-FU (25) verilerek epitelyal invazyon stimiile
edilebilmektedir. Kolesteatoma epitelindeki fib-
roblastlarin, meatal ve postaurikuler epiteldeki
fibroblastlara gore yiiksek derecede bazal mem-
bran invazyonu olusturabildigi gosterilmistir
(26). DKY arka iist bolimiinde anulusa yakin
meatal epitel, bazal laminaya invazyon gistererek
epitimpanuma dogru papiller gelisimle koleste-
atoma meydana getirebilir (19). Bu teori, intakt
membran arkasinda geligen baz1 kolesteatoma tip-
lerini agiklar niteliktedir. Olusan mikro koleste-
atomalar biiyiiyerek sekonder olarak perforasyon
olujturup, attik kolesteatomalarinin tipik goriin-
tiistinii kazanabilir.

Skuaméz Metaplazi Teorisi:

Wendt 1873°de orta kulak yangindaki basit
skuaméz veya kiibik epitelin metaplastik trans-
formasyonla keratinize epitele doniigebilecegini
ileri siirdii. Sade 1971 ve 1979’daki ¢alismalarinda
orta kulak epitelinin pluripotent olup inflamas-
yonla stimule edilerek metaplazi gegirebilecegini
bildirmis, efiizyonlu otiti bulunan gocuklarin
orta kulak mukozas: biyopsilerinde keratinize
epitel adaciklanim gostermigtir. Ciddi A vitamini
eksikliginde; fare orta kulak mukozasinin kerati-
nize epitele doniigiimii ve kronik enfeksiyonlar
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sonucunda insan iist solunum yollarnindaki muko-
zada skuamoz epitel metaplazisi gosterilmigtir
(19). Ancak kolesteatoma matriksinde saptanan
sitokeratinlerin, orta kulak mukozasindaki majoér
sitokeratinlere benzememesi (27,28) ve koleste-
atoma epiteli ozelliklerinin orta kulak mukoza-
sindan ¢ok meatal ve zar epiteline benzerlik gos-
termeleri bu teorinin kargisindadir (29).

Diger Teoriler:

Cerrahi ya da kafa travmalan sonrasinda mas-
toid hiicrelere veya orta kulaga implante olan
yass1 epitelin kolesteatoma gelistirebileceginden
bahsedilir. Ozellikle overlay greft yayma tekni-
ginde bakiye zar epiteli tam temizlenemezse greft
zar altinda inciler olugur. Parasentez sonras: tiip
takiliminda epitelyal flepler orta kulaga dogru
tiiple birlikte girebilir ve kolesteatoma olugtura-
bilir. Bu vakalarda orta kulagin havalanma azlif:
zaten retraksiyonlara ve kolesteatoma geligimine
yatkinlik olusturur. DKY nun medial bsliimiinde
gelisen invaziv hiperkeratozis ve akantozis de ko-
lesteatoma patogenezinde sorumlu tutulmugtur
(19). : :

Ostaki Disfonksiyonu

Orta kulakta havalanma bozuklugu sonucu ne-
gatif basing gelisimi, ilk olarak Bezold ve
Wittmack tarafindan 1930’larda ortaya atildi.
Birinci uluslararas: kolesteatoma konferansinda
(1976), ostaki tiipiiniin mekanik (anatomik) obs-
tritksiyonundan cok fonksiyonel obstriiksiyonu-
nun séz konusu oldugu vurgulandi. Retraksiyon
cebi veya attik kolesteatomasi bulunan gocuklarda
yutkunmakla ostaki tiipiinde dilatasyon yerine
kontraksiyon olustugu gosterilmistir. Tubal dis-
fonksiyon sonucu orta kulakta olugan negatif ba-
sinci takiben retraksiyon cebi gelismeye baglar an-
cak orta kulak havalanmasinin ventilasyon tii-
piiyle saglanmasi bu gidisi durdurabilir (19).

Kolesteatoma Yéylhm Patogenezi

Kolesteatomanin en sik gelistigi yerler sira-
siyla posterior epitimpanum, posterior mezotim-
panum ve anterior epitimpanumdur. Orta kulak
anatomisindeki varyasyonlar kolesteatoma yayi-
lim yollarinda farklilik gosterebilir.

Posterior Epitimpanik Kolesteatoma:
Embriyolojik  hayattaki medial kesenin geli-
simine paralel olarak yayilim gosterir. Attik ko-

lesteatomalan ilk olarak Prussak boglugunda ge-
ligir. Ancak belli bagl ii¢ yolla bu bolgenin digina
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dogru yayilir. En sik posterior yénde superior in-

- kudal bosluga yayilir, Buradan aditus ad antruma

ve mastoide dogru ilerler. Ikinci sikhkla poste-
rior VonTroeltsch posuna dogru inferiora yayi-
limdir. Boylece stapes, yuvarlak pencere, siniis
timpani ve fasiyal reses tutulmus olur. Anterior
epitimpanuma dogru yayilim nadirdir ve anterior
VonTroeltsch pogu yoluyla agagiya inip prorim-
panu tutabilir.

Posterior Mezotimpanik
Kolesteatoma:

Pars tensanin posterior kismi, mezotimpa-
numa dogru retrakte olarak retraksiyon cebi olug-
turur. Siniis timpani ve fasiyal reses siklikla tutu-
lur ve cerrahi ile tamamen temizlenmesi giigtiir.
Embriyolojik posterior ve superior keselerin ge-
lisimi dogrultusunda posterior timpanik isth-
musdan gegerek inferior inkudal bogluktan masto-
ide dogru yayilabilir.

Anterior Epitimpanik Kolesteatoma:

Epitimpanik retraksiyonlar, anterior kese ve
medial kesenin anterior keseciginin gelisimi dog-
rultusunda malleusun anterioruna dogru yayilir.
Antetior epitimpanumun tabam fasiyal sinirin
horizontal béliimii ve genikulat ganglion ile
komsu oldugu i¢in fasiyal disfonksiyonlar gelige-
bilir (30). Anterior VonTroeltsch posu yoluyla.
orta kulaga yayilim gosterebilir.

Kolesteatoma gelisim ve yayilim patogenezi
ne olursa olsun, hastalik keratin hiperproliferas-
yonu sonucunda genigler. Keratin hiperproliferas-
yonu 4F2-aktivasyon antijeni (31), tumor growth
factor-alfa (32-34), epidermal growth factor (35-
37), interleukein-I (IL-I) alfa (38,39), lenfotok-
sin (40), sitokeratin 16 (41), granulosit-makrofaj
kolonisi stimulasyon faktorii (42) ve lipoteichoic
asit (43) gibi maddelerin rol aldig1 otokrin meka-
nizmayla indiiklenir.

Kolesteatomalarin tiimii, rekiirrent enfeksi-
yonlar, kemikcik ve otik kapsiil erozyonlanyla
seyreder. Kolesteatomali vakalardaki bakteriyo-
fojik tablo akut otitlerden ve seroz otitlerden
farklidir. Anaerobik bakterilerden en sik bactero-
ides tiirleri ve aerobik bakterilerden en sik pseu-
domonas aeroginosa bulunur.

- Kolesteatomada Kemik Erozyonu
Virchow'un 1860’11 yillarda ‘kolesteatoma

kemik i¢inden yayilarak DKY’na veya kranial ka-
viteye ulagabilir’ gseklindeki ifadesinden beri yiiz
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yih agkin stiredir kemik rezorbsiyonunun fizyo-
patolojisi ¢aligilmaktadir.

Kirchner 1891°'de kemik rezorbsiyonunu ko-
lesteatoma matriksinin basisina baglamistir. An-
cak cesitli aragtirmalar 1,3-11,9 mm Hg'lk
kolesteatoma matriks basincimin ortalama 25 mm

- Hg’lik kapiller perfiizyon basincindan diigiik ol-
dugunu géstermistir (44). Abramson 1969°da ko-
lesteatomanin kobay kollajenini yiktifini goste-
rerek, kemik rezorbsiyonunun enzimatik aktivi-
teyle olugtugunu gosterdi. Thomsen 1975°de basit
osteoklastlara doniigen mononiikleer hiicrelerin
asit fosfataz salgilayarak kemik rezorbsiyonu

" yaptigin oOne siirdii. Kemik rezorbsiyonu bélge-
sinde histiyosit ve fibroblast gibi pek gok mono-

niikleer hiicre bulunsa da, rezorbsiyonun multi-
niikleer osteoklastlar tarafindan yapildig1 invivo
ve invitro galismalarda gosterildi (45). Kemik re-
zorbsiyonu yapan asit fosfataz (45), kollajenaz

(46), asit proteaz gibi enzimlerin de osteoklastlar
tarafindan aktive edildigi goriiliir. Kolesteatoma
matriksinden salgilanan alfa keratinin, monosit

ve makrofajlar lizerine etkisiyle tiimor nekrozis
faktor (TNF) salgilattifi ve kemik rezorbsiyo-

nuna katildig1 gosterilmistir (47,48).

Keratin debrisinde pH asidik olup, kemigin
hidroksiapatit yapisinda deminerilizasyon yaptig
one siiriiliir (49). Aym zamanda keratinin kendisi

yabanci madde reaksiyonuyla inflamasyona neden

olarak hiicresel kemik rezorbsiyonu olugturabilir
(50,51).

Kolesteatomann yaptig: fiziksel basinin fiz-
yopatolojide hala yeti vardir. Binderman 1984°’de
kolesteatoma basisiyla olugan gegici elektriksel
potansiyellerin, subepitelyal monosit birikimini
stimule ettiini bildirmigtir. Aktive olan mono-
sitler PgE 2 (52), IL-I alfa ve beta (53), TNF alfa
ve beta (38) iiretip osteoklastik aktiviteyi sti-
miile edebilir. Kolesteatoma matriksinde bulunan
IL-I ile fibroblastlar ve makrofajlarin indiiklen-
mesi sonucunda PgE 2 ve kollajenaz salgilanarak
osteoklastik aktivenin stimiile edildigi gosteril-
migtir (54,55).

Halen tartigmali pek ¢ok nokta vardir,
Omeém kolesteatoma matriksinde bulunan Lan-
gerhans hiicrelerinde (56,57) keratin veya bakteri-
yel debris gibi antijenlere karg: olugan immiinolo-
jik cevap sonucunda IL-I vb. maddeler salgilana-
rak (58) yukarida siralanan olaylari baglatabile-
cegi bildirilmigtir (59). Ancak kolesteatoma ile
normal epitel arasinda Langerhans hiicresi baki-
mindan fark olmadig1 da iddialar arasindadir (60).
Kolesteatoma matriksinde mast hiicrelerine de

rastlanmigtir, fonksiyonlar1 bilinmemektedir
(61).

Kolesteatomalarin kemik rezorbsiyonu olug-
turmasi igin enfekte olmasi gerektigi diisiiniilebi-
lir. T lenfositler ve makrofajlarla yakin iligkisi
olan ve antijen ve lenfokin iireten langerhans hiic-
relerinin ancak akkiz kolesteatomalarda ve en-
fekte olan konjenital kolesteatomalarda bulun-
dugu gosterilmistir. Diger bir deyisgle DKY epite-
linde ve enfekte olmayan konjenital kolesteato-
malarda Langerhans hiicreleri yok denecek kadar
azdir (62). Ancak kolesteatoma olugumu igin ilk
sartin inflamasyondan ¢ok hiperkeratozis oldugu
hayvanlarda yapilan galigmalarla gdsterilmigtir
(63).

Kolesteatoma matriksinde tartigilan fizyopa-
tolojik olaylar yalmzca kemik rezorbsiyonu igin
stz konusu degildir. Kohleadaki hiicrelerin stere-
osilyalarinin etkilenmesiyle olugsan sensérinoral
isitme kayiplarinda da benzer mekanizmalar rol
oynayabilir ve insanlarda yapilan ilk ¢aligmalarda -
bu hipotezleri destekleyen bulgular elde edilmis-
tir (64,65).
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