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OZET

Kolesteatom, keratinizasyon gosteren ¢ok katli yassi epitelin olmamasi gereken orta kulakta veya temporal kemigin diger pndmatize
bolgelerinde birikimidir. Histolojik olarak benign fakat klinik olarak destriiktif bir lezyondur. Lezyon temel olarak 3 yap1 igerir ; kistik yapi,
matriks ve perimatriks. Konjenital ve edinilmis kolesteatom olarak baslica iki gruba ayrilmaktadir. Edinilmis kolesteatom da primer ve
sekonder edinilmis kolesteatom olmak tiizere iki gruba ayrilabilir. Konjenital kolesteatom embriyonal epitelyal kalintilardan yada
inkliizyonlardan meydana gelmektedir. Edinilmis kolesteatom igin temel olarak dort farkli mekanizma tanimlanmustir: (1) skuamoz
metaplazi, (2) epitelyal invazyon, (3) bazal hiicre hiperplazisi, (4) invajinasyon teorileri ve ek olarak tiim bu teorilerin bir karigimi etken
olabilir. Cok katl1 yass1 epitelin orta kulaga nasil geldigi halen tartismali bir konudur. Bu derlemede kolesteatom etyopatogenezi igin 6ne
stiriilen teori ve hipotezler incelenmistir.

Anahtar Sozciikler: Kolesteatom, patogenez, siniflama

CHOLESTEATOMA

SUMMARY

Cholesteatoma is an accumulation of keratin-producing squamous epithelium in the foreign place in the middle ear cavity or other
pneumatized regions of the temporal bone. Cholesteatoma is a histologically benign disease but clinically destructive disease. Cholesteatoma
is composed of the three components: cystic content of desquamated keratin, matrix and perimatrix. Cholesteatoma can be divided into
congenital and aquired cholesteatoma . Acquired cholesteatomas can be further divided into primary and secondary acquired. Congenital
cholesteatomas are thought to arise from embryonal inclusions or rests of epithelial cells. There are four basic theories of the pathogenesis of
aquired cholesteatoma : (1) squamous metaplasia, (29) epithelial invasion, (3) basal cell hyperplasia and (4) invagination theoires and
additionally a combination of this theoires. The discussion about how squamous epithelium get into the middle ear is still controversial. This
review was evaluated theories and hypotheses for etiopathogenesis of cholesteatoma.

Keywords: Cholesteatoma, pathogenesis, classification

GIRIS 1850 yilinda Toynbee dis kulak yolundan
kaynaklanan = molluscum  contagiosum  olarak
tanimlamis, 1853 yilinda ise Virchow kolesteatomun
konsantrik lamellar goriiniimiinden hareket ederek

Kolesteatom, keratinizasyon gosteren ¢ok
katl yassi epitelin olmamasi1 gereken orta kulakta
veya temporal kemigin diger pndmatize bdlgelerinde

birikimidir. Histolojik olarak benign fakat Kklinik kitlenin  ~hiperplastik  formasyon  gBsterdigini
olarak destriiktif bir lezyondur'. Cok katli yassi bildirmistir.

epitelin orta kulaga nasil geldigi ve hiperkeratinize Von Troeltsch 1868’de kolesteatomu orta
olmaya nasil basladigt yapilan c¢ok sayidaki kulak mukozasinin eksiidatif birikintisi olarak
calismalara ragmen halen tartismali bir konudur. tanimlamistir.  1880’lerde  Bezold  kolesteatomun

Ostaki disfonksiyonu ve buna bagli orta kulaktaki
negatif basing nedeni ile kulak zarinda meydana
gelen retraksiyon cebindeki epidermal debristen
meydana  geldigini  bildirmig, ayn1  yillarda
Habermann ise kolesteatomun perforasyon araciligi
ile orta kulaga giren yass1 epitel oldugunu rapor
etmistir’. Kolesteatom matrixi ise ilk olarak Manasse
tarafindan 1917°de tanimlanmistir’. 1963 yilinda
Gray, yanlis yerde bulunan deri tanimini Onermistir.
1993 yilinda Strunk ise kolesteatom icin yanlis yerde
gelisen deri tanimin1 yapmuistir. Ars ise kolesteatomu

Ik olarak Du Verney 1683 yilinda steatoma
admi verdigi kolesteatom benzeri lezyonu serebellum
ve serebrum arasindaki kitle olarak tanmimlamustir’.
Fransiz  patolojist  Cruveilhier 1829  yilinda
kolesteatomu subaraknoid bosluk hiicrelerinden
gelisen avaskiiler timdr olarak ‘inci tiimor’ seklinde
tanmimlamistir. 1838  yilinda Alman fizyolojist
Johannes Muller, ilk defa kolesteatom terimini ortaya
atmig ve kolesterin ve yag iceren benign bir timor
olarak tanimlamigtr.
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keratoma terimini kullanmug ve orta kulak ve
temporal kemigin diger havali bosluklarinda
keratinize skuamoz epitelden kaynaklanan keratin
debrislerinden olustugunu bildirmistir* Bu lezyonu
tanimlamak i¢in, margaritoma, inci tiimdr, keratoma,
keratindz kist, kolesteatozis, epidermoid kist gibi
gesitli isimler kullanilmis olsa da, yanlis bir
tanimlama olmakla birlikte kolesteatom halen en ¢ok
kullanilan terimdir'.

Epidemiyoloji

Kolesteatom ile ilgili iilkemizde yapilan
epidemiyolojik caligmalar yetersiz olup,
Finlandiya’da kolesteatom insidans1 100.000 de 9.2
olup erkeklerde daha sik goriilmektedir®. israil’de
yapilan bir ¢alismada kronik otitis media (KOM)
prevalansit %0,95 ve kolesteatom prevalanst %0,4
olarak bulunmus ve KOM’lu hastalarin %41’inde
kolesteatom gelistigi  bildirilmistir’. Kafkaslarda
primer edinilmis kolesteatom daha sik goriiliir iken
Asya’da sekonder edinilmis kolesteatomun daha sik
goriildiigi ve daha sik komplikasyon riski oldugu
bildirilmektedir®. Konjenital kolesteatom gériilme
yast 5.6 +/- 2.8 yas olup ¢ocuklardaki edinilmis
kolesteatom goriilme yas1 ise 9.7 +/- 3.3 yaslaridir’.
Kolesteatom  Kafkaslarda  yiiksek  insidansda
goriilmekte olup bunu Afrika yerlileri takip etmekte

ve Asya’da daha az  (Hindistan  harig)
goriilmektedir'®. Kemppainen ve ark., kolesteatomun
alt  sosyal gruplarda  fazla  goriilmedigini

bildirmislerdir. Ayrica yarik damakli hastalarda daha
stk goriildiigii aym calismada bildirilmektedir®.
Kolesteatomlu hastalarin % 10-17’sinde kars1 kulak
tutulumu  bildirilmektedir.  Eskimolarda  6nemli
derecede daha az goriildiigii bildirilmektedir. Bu etnik
grupta nazofarenksin daha genis olmasi nedeni ile
orta kulak havalanmasinin daha iyi oldugu ve kronik

orta kulak hastaligi  sekellerinden  korudugu
belirtilmektedir'".

Siiflama

Kolesteatom i¢in klasik olarak {i¢ tip
tanimlanmaktadir; saglam timpanik membran

arkasinda meydana gelen konjenital yada primer
kolesteatom, pars flaksidada retraksiyon cebi ile
karakterize primer edinilmis kolesteatom, timpanik
membranda arka-iist kadranda perforasyon ile
karakterize sekonder edinilmis kolesteatom'*. Yapilan
bir smiflamada ise kolesteatom 4 gruba ayrilmistir;
konjenital, primer edinilmis, sekonder edinilmis ve
tersiyer edinilmis kolesteatom™". Tos ise yapilacak
cerrahi midahale ve hastaligin prognozunda asil
onemli olanin kolesteatomun kaynaklandigi yer
oldugunu belirtmis ve ona gore smiflandirmayi
yapmuigtir :
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1. Atik kolesteatom; pars flaksida yada
Shrapnell membraninda retraksiyon ile
karakterizedir ve attik yada aditusa uzanr,
neticede antrum, mastoid yada timpanik
kaviteye yayilir.

2. Sinilis kolesteatom; pars tensada arka-iist
kadranda retraksiyon yada perforasyon vardir
ve timpanik sinilise, posterior timpanuma

hastalik yayilir.
3. Tensa  kolesteatom; pars tensadaki
retraksiyon ve adezyon tuba Ostakinin

timpanik agzina kadar uzanmakta ve buradan
attige kadar yayilabilmektedir.

4. Dis kulak yolu kolesteatomu; genellikle dig
kulak yolu inferiorundan kaynaklanir ve
temporal kemigi rezorbe eder.

5. Posttravmatik kolesteatom; travma
sonrasinda keratinize epitelin orta kulaga
girmesi ile meydana gelir.

6. Konjenital kolesteatom; saglam kulak zar
arkasinda mezotimpanumda yada temporal
kemikte herhangi bir yerde meydana gelen
kolesteatomdur.

7. Rezidiiel kolesteatom; genellikle saglam
kulak zar1 arkasinda timpanik kavitede
posteriorda yada attik bolgesinde beyaz bir
kitle olarak goriiliir.

8. Rekiirren kolesteatom; dis kulak yolu arka

duvart korunan operasyonlar sonrasinda
retraksiyon  cebinden meydana  gelen
kolesteatomlardir.

9. lyatrojenik kolesteatom ; daha Oncesinde
kolesteatom olmayan vakalarda
timpanoplasti gibi operasyonlardan sonra
meydana gelen kolesteatomlardir'.

Tos ayrica kolesteatom igin otoskopik bir
smiflama yapmustir; Attik, Pars tensa I (marginal
hastalik) ve Pars tensa II (santral hastalik)
kolesteatom. Mills ve ark., Tos’un bu simiflamasina
saglam timpanik membran arkasinda meydana gelen
kolesteatomu dordiincii grup olarak eklemislerdir"’.

Sanna, temporal kemikte meydana gelen
lezyonlar1 supralabirentin, infralabirentin, masif
labirentin, infralabirentin-apikal ve apikal tipler
olarak smiflandirmustir’’. Kolestatomun etkiledigi
yerlere gore yapilan bir siniflamada ise; S1
kolesteatom basladig1 yerde, S2 ikinci bir bdlgeye
yayilmis, S3 fdglincii bir bolgeye yayilmig, S4
dordiincii bir bolgeye yayilmis ve S5 primer basladigi
yere ek olarak 4 yada daha fazla bdlgeyi tutmus. Bu
siniflamada 7 bolge belirtilmistir; attik, antrum, orta
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kulak, mastoid, ostaki tiipii, labirent ve orta fossa. Bu
siniflamada petroz apeks tutulumu otoskopik olarak
tan1 konulamadig i¢in siiflama diginda tutulmustur.
Kemik¢ik zincirin durumuna gore yapilan bir
siniflamada ise ; OO0 kemik¢ik zincir saglam, O1
inkus erode, kemik¢ik zincirde devamsizlik var, O2
inkus ve stapes arki erode, O3 malleus ve inkus yok
ve stapes ark1 erode olarak belirtilmistir'>.

Diger bir smiflama ise preoperatif
komplikasyonlara gore yapilmis ve 5 komplikasyon
belirtilmistir; lateral semisirkiiler kanal fistiilii, fasyal
paralizi, total sensorindral tip isitme kaybi, lateral
siniis trombozisi ve intrakraniyal yayilim. Bu
siniflamada 3 grup tanimlanmistir ; CO komplikasyon
yok, C1 bir komplikasyon var ve C2 iki yada daha
fazla komplikasyon var".

Tiirk Otorinolarengoloji Bas Boyun Cerrahisi
Dernegi Otoloji-Norootoloji Calisma Grubu 2005
Otitis Media Raporuna gore ise evreleme su
sekildedir: Evre 1’de kolesteatom kemikg¢ik zincirde
erozyon olmadan orta kulaga smirlidir. Evre 2, evre
1’e benzerdir ancak bir veya daha fazla kemikgikte
erozyon izlenir. Evre 3’te kemik¢ik zincirde erozyon
olmadan orta kulak ile birlikte mastoid hiicreler de
etkilenmistir. Evre 4, evre 3’e benzerdir ancak bir
veya daha fazla kemikg¢ik zincirde erozyon izlenir.
Evre 5’te orta kulak,mastoid ve temporal kemigin
diger bolgelerine kadar yayilmis kolesteatom vardir
ve cerrahi ile total olarak ¢ikartilamaz ve 1 veya daha
fazla kemikgik etkilenmistir, labirent fistiilii
bulunabilir veya bulunmayabilir. Evre 6, evre 5’e
benzerdir ancak kolesteatom temporal kemigi
asmlstlrls.

Kolesteatom, ektopik bazal germinatif
tabakanin siirekli rettigi deskuame epitel ve
keratinin yaptigi kitlesel lezyon olarak tanimlanabilir.
Histolojik olarak keratinize skuamdz hiicre kistleri
goriiliir. Lezyon temel olarak 3 yap1 igerir ; kistik
yapi1, matrix (siklikla kapsiil yada kolesteatom epiteli
olarak adlandirilir) ve perimatrix (stroma yada lamina
propria). Matrix, kist benzeri yapilar ile doseli
keratinize skuamoéz epitelden meydana gelir.
Germinatif tabaka kolesteatom matriksi olarak da
bilinir. Mitotik aktivitesi yiliksek olup, derinin
yenilenmesini saglar. Epitelyal hiicreler yenilendikce
bu tabakada mitozlar gozlenir ve bu nedenle bu
tabaka kolesteatomun dogurucu tabakasi olarak da
bilinir. Germinatif tabaka, bazal membran araciligiyla
konnektif doku, korion ile temastadir. Korion
tabakas1 ince retikiiler ve elastik lifler ile kemik
diizleme yapismistir. Kolesteatomun patolojik tanisi
icin matriks, perimatriks ve kistik yapinin birlikte
goriilmesi gereklidir. Tek basina keratin debrisi tani
i¢in yeterli degildir'”.
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Genel olarak kolesteatom, patogenezi ile
ilgili mekanizmalara gore konjenital ve edinilmis
kolesteatom olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir.

Edinilmis kolesteatom

Edinilmis kolesteatom i¢in temel olarak dort
farkli mekanizma tanimlanmustir:

1. skuamdz metaplazi,

2. epitelyal invazyon,

3. bazal hiicre hiperplazisi,
4

invajinasyon teorileri ve ek olarak tiim bu
teorilerin bir karisimi etken olabilir'%.

1.Skuamo6z metaplazi teorisi

Orta kulaktaki algcak kiiboidal epitelin ve
basit yass1 epitelin, rekiirren ve kronik kulak
enfeksiyonlart nedeni ile keratinize yassi epitele
doniismesi ile kolesteatom meydana geldigi goriisiine
dayanir'®. 1864 yilinda von Tréltsch kolesteatomun
stratifiye keratinize skuamoz epitelinin kurumus,
kazedz piiylin basist altinda orta kulak mukozasinin
metaplastik bir iiriinii olduguna dikkat c¢ekmistir.
Wendt (1873) orta kulak ve mastoiddeki non-
keratinize epitelin keratinize epitele metaplazik
degisim gosterdigini sdylemistir'’. Sade de bu goriisii
desteklemis ve enflamasyon ile stimiile olan orta
kulak mukozasinin keratinize stratifiye skuamoz
epitele degisim gosterdigini bildirmistir. Metaplastik
epitel keratin birikintileri ile biiyiimeye devem eder,
rekiirren enflamasyon ve enfeksiyon lizise neden olur
ve tipik attik kolesteatomunun goriiniimii olan
timpanik membranda perforasyonla sonuglanir.
Metaplazi teorisi, pediatrik effiizyonlu otitis mediali
hastalarda orta kulaktan alinan biyopsilerde nadiren
de olsa keratinize epitel adalarinin goriilmesi ile
desteklenmistir. Chole ve Frush normal rat orta kulak
mukozasinda asir1 vitamin A eksikliginde keratinize
skuamoz epitele metaplazi oldugunu
gozlemlemislerdir'”. Vitamin A eksikligine ek olarak,
sigara kullanimi, progesteron ve ortamdaki CO2 ve
02 oranlarinin degismesinin metaplazi siirecinde rol
aldig bildirilmektedir'"'®. Ancak yapilan
calismalarda, c¢esitli etkenler ile orta kulak
mukozasinda metaplazik degisiklikler oldugu, ancak
epidermoid karakterdeki bu hiicrelerin keratin
olusturmadig1 ve bu nedenle gercek bir kolesteatom
olusumunun s6z konusu olmadigi bildirilmistir’.
Neticede, kolesteatom nedeni olarak kesin bir kanitla
metaplazi teorisi gosterilememistir.

2.Epitelyal invazyon teorisi

1880°’li yillarda Haberman ve Bezold
timpanik membrandaki perforasyon kenarlarindan
skuamdz epitelin orta kulaga migrasyonu ile
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meydana gelen epitelyal invazyon teorisini ortaya
atmuslardir’. Politzer de bu goriisii desteklemektedir.
Friedmann , kobaylarda yaptigi calismada enfekte
perforasyon kenarlarindan giren epitelin
kolesteatoma ile sonuglandigmi  gdstermistir'’.
Yapilan diger c¢alismalarda da orta kulaga
perforasyondan  epitel  gocii  gdsterilmistir'*.
Normalde dis kulak yolu epitel migrasyonu disa
dogru olmaktadir. Bu epitel dokusunun ters yonde
hareket ederek perforasyon kenarlarindan orta kulaga
nasil girdigi tam olarak anlagilamamistir. Burada
enfeksiyon ortaminin kolesteatom matriksi igin
uygun kosullar hazirladigi sanilmaktadir'?. Yapilan
caligmalarda kolesteatomda epidermisin invaziv ve
hiperproliferatif davranisi gosterilmistir.
Sitokeratinler (SK) epitelyal hiicrelerde bulunan
intermediate bir filament proteinidir. Farkl tipleri (1—
20) tanimlanmistir. SK kolesteatomda, normal dis
kulak yolunda ve timpanik membranda gdsterilmistir.
Yapilan calismalarda SK 10 maddesinin dis kulak
yolu epiteli ve kolesteatom matriksi i¢cinde orta kulak
mukozasina gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu
gozlem kolesteatomun dig kulak yolu derisinden
kaynaklanabilecegini desteklemistir''. Kim ve ark.,
dis kulak yolu kapatildiginda pars tensa ¢evresinde,
Ostaki tiipii kapatildiginda ise pars tensanin hem
cevresinde hem de merkezinde SK 10 aktivitesinin

artigin1 ~ gostermislerdir’’. Bujia ve ark., gel
elektroforezi ve immiinohistokimyasal boyama
teknikleri ile kolesteatomada SK 16 varligini

gostermislerdir’”. Bu sonuglar kolesteatom epitelinde
hiperproliferatif bir aktivite oldugunu gostermektedir.
Kujipers ve ark., SK analizleri yapmiglar ve
kolesteatom epitelini timpanik membran ve dis kulak
yolu cildi ile benzer bularak mevcut enflamasyonun
derecesine bagli olarak proliferasyonun degisik
asamalarim1  gozlemlemislerdir®. Kim ve ark.,
hayvanlarda yaptiklari caligmada
immiinohistokimyasal metotla SK’lerin dagilimini ve
lektin  baglama  Ozelliklerini  incelemisler ve
kolesteatomun dis  kulak  yolu epitelinden
gelisebilecegini ve kolesteatom gelisimi esnasinda bu
hiicrelerin  yapisinda bir degisiklik olmadigim
bildirmislerdir. Gerbillerde dis kulak yolu kanal
ligasyonu ile yapilan bir kolesteatom modeli
calismasinda, orta kulak ve dig kulak yolunda
kolesteatom gelistikten sonra timpanik membranin
normal keratinize epitelinde de degisiklikler oldugu
gosterilmistir. Kolesteatomda pars tensada ozellikle
malleus yakininda keratinosit proliferasyonunda bir
artis gozlemlenmistir. Ek olarak dis kulak yolunda
distan ice dogru epitel migrasyonunda bir artis
oldugunu bildirmislerdir’**. Kim ve ark., SK
ekspresyonunun kolesteatom dokusunda olmadigini
sadece kolesteatoma yakin kisimlarda meydana
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geldigini  bildirmiglerdir. Bunun sonucunda da
skuamoz epitel hiperproliferasyonu ve
transmigrasyonunun sadece kolesteatoma yakin
kistmlarda meydana  geldigini  bildirmislerdir®.
Sasaki ve ark., kolesteatomda dis kulak yolu derisine
yakin olarak SK 16 ekspresyonu oldugunu ve SK 13
ekspresyonu ile de distale dogru biiyiime meydana
geldigini  bildirmistir’’. Arriga ve ark, SK
subtiplerine karst monoklonal antikorlar1 ile rezidii
vakalarda keratinosit biiylimesini inhibe etmeyi
denemislerdir. Ancak in vitro olarak bir etki
gorememislerdir™. Kountakis ve ark., kolesteatomda
epitel migrasyonunun Ca++ kanal bagimli oldugunu
ve verapamil gibi Ca++ kanal blokerleri ile bu
migrasyonun azaltilabilecegini bildirmistir®. Minotti
ve ark. da all-trans retinoik asitin doza bagimli olarak
kolesteatom migrasyonunda geri doniisiimlii inhibitor
etki yaptigmi bildirmistir™.

Ayrica temporal kemik travmalarinda da bu
mekanizma ile kirik hatt1 boyunca keratinize epitelin
orta kulaga invazyonu ile kolesteatom meydana
gelebilmektedir'®.

3.Bazal hiicre hiperplazisi teorisi

1925 yilinda Lange, pars flaksidanin
epitelyal hiicrelerinin prolifere olarak subepitelyal
mesafeye invajine oldugunu ve atik kolesteatom ile
sonuc¢landigimi bildirmistir. Ruedi deneysel ve klinik
¢alismalar ile bu teoriyi desteklemektedir'”. Lim ve
ark. insan orneklerinde ve hayvan deneylerinde bazal
membranda fokal agilmalar oldugunu ve buradan
keratinositlerin ~ subepitelyal —mesafeye invaze
olduklarmi bildirmektedirler''. Masaki ve Wright,
lokal propilen glikol uygulamasinin 2. giinde kulak
zarinin mukozal ve epidermal tabakalarini tamamen
destriikte ettigini, 2-3 hafta sonra hiperplastik
epidermal hiicreler tarafindan bu mukozal yiizeylerde
reepitelizasyon olustugunu ve kulak zarinin lamina
propriyasinin hasarli fibréz tabakasindan keratinize
epidermisin  orta  kulaga penetre oldugunu
gostermislerdir. Bu epidermal hiicrelerin orta kulak
boslugunda prolifere olarak kolesteatomu
olusturdugunu ileri siirmiislerdir'®*. Bazal hiicre
tabakasindan meydana gelen psddopodlar ile bazal
laminada meydana gelen kirilmalardan epidermal
keratinositler lamina propriaya invaze
olmaktadirlar31. Bu hiicreler daha sonra keratinize
olmakta ve inkliizyon kistleri meydana gelmekte ve
neticede kolesteatom ile sonuglanmaktadir. Akyildiz
ve ark. retraksiyon ceplerinde dnce fibroz tabakanin
kayboldugunu, epitelin mukoza igine papiller
uzantilar gondererek kolesteatom olusturdugunu
elektron mikroskobik ¢alismalar ile gostermislerdir’.
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4.Retraksiyon cebi (invajinasyon ) teorisi

Invajinasyon teorisi 1890’da Bezold’un ve
1933’de = Wittmack’in  gozlemlerine  dayanir.
Wittmack’a gore, orta kulaktaki negatif basinca baglh
olarak pars flaksida yada nadiren de olsa pars tensa
orta kulaga dogru retrakte olur. Bu retraksiyon
ceplerinde toplanan keratin debrisler kolesteatom ile
sonuglanir. Bu teori yapilan hayvan deneylerinde dis
kulak yolu ligasyonu ve Ostaki tiipii kapatilmasi ile
elde edilen retraksiyon cepleri ile desteklenmistir'.
Benzer goriisleri Sade de soOylemektedir. Sade’ye
gbre mastoid pnomatizasyonu ile retraksiyon cebi
derecesi arasinda iliski vardir. Zayif pnomatize
mastoidlerin hiperektazi ve atelektazi ile iliskili

oldugunu bildirmistir**.

Sudhoff ve Tos, attik kolesteatom igin
retraksiyon teorisi ve bazal hiicre hiperplazisi teorisi
kombinasyonunu one silirmiislerdir. Patojenik siireg
sirasiyla; retraksiyon cebi safhasi, proliferasyon
sathasi, ekspansiyon safhasi ve kemik rezorbsiyonu
safhasi olamak tizere 4 asamaya ayrilmistir”.

Konjenital kolesteatoma:

Orta kulagin embriyolojik gelisimi sirasinda
orta kulak, petroz kemik ve mastoid kemikde kalan
yassi epitelden gelisen kolesteatomalar konjenital

kolesteatoma olarak adlandirilirlar. Tim
kolesteatomalarin ~ yaklasik ~ %2-5’ini  meydana
getirmektedirler®. Konjenital kolesteatom

etyopatogenezi hakkinda cesitli teoriler giindeme
gelmigtir. 1854 yilinda von Remak dermoidlerin
orijinini giindeme getirmis ve embriyonik hayatin
erken donemlerinde  dislokalize olmus deri
folikiillerinden gelistigini ve diger tiimorler ile iligkili

oldugunu belirtmistir''. 1855 yilinda Virchow
konjenital  kolesteatomun  konnektif = dokudan
kaynaklandigmi  6ne  siirmiistiir’®.  Konjenital

kolesteatom ilk kez 1885 yilinda Luchae tarafindan
tanimlanmig olup 1922’de Cushing tarafindan tekrar
glindeme getirilmigtir. 1965 yilinda Derlacki ve
Clemis konjenital kolesteatomu saglam kulak zari
arkasindaki beyaz renkli kitle olarak tanimlamis ve
hastalarda kulak zarinda perforasyon, daha dncesinde
kulak akintis1 yada gegirilmis kulak cerrahisi dykiisii
olmamas1 ve saglam bir pars tensa ve pars flaksida
olmasi gerektigini bildirmislerdir. Levenson ve ark.
ise gecirilmis kulak enfeksiyonu dykiisiinii konjenital
kolesteatom tani  kriterlerinden  gikarmislardir’.
Konjenital kolesteatom saglam kulak zar1 arkasinda
meydana gelmektedir. Ancak ilerlemis vakalarda
kolesteatom kitlesinin orta kulak ve mastoid boslugu
doldurduktan sonra kulak zarinda bir perforasyon ve
otore de  goriilebilmektedir’’. Intratimpanik
kolesteatom ise ilk olarak 1863 yilinda Hinton
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tarafindan kulak zarmin “’sebase timorii” olarak
tanimlanmistir.  Cocuklarda daha sik goriilmekte
ancak konjenital olup olmadig1 hakkindaki goriisler
tartismalidir' **°.  Konjenital kolesteatom genel
olarak On-iist kadranda baslamakta, ikinci siklikta ise
arka tst-kadranda goriilmektedir. Arka-list kadranda
goriilen konjenital kolesteatom her yas grubunda
olmakla birlikte On-list kadran tutulumu siklikla
erken yas grubunda olmaktadir®. Yeo ve ark. da on-
ist kadran yerlesimli KK’larm 2-4 yaslarinda
posterior yerlesimli olanlarin ise 12 yaslarinda
gorildiigini bildirmistir’”. Parisier ve ark., konjenital
kolesteatomu anatomik yerlesimine gore iki gruba
ayirmistir.  Anterior yerlesimli olanlar normal bir
isitme ve pndmatize bir mastoid ile karekterize iken
posterior yerlesimli olanlar iletim tipi isitme kaybi1 ve
sklerotik bir mastoid ile karekterizedir. Posteriordaki
lezyonlarin anteriordaki epidermoid formasyonun
posteriora dogru migrasyonu sonucu meydana
geldigini bildirmistir*'. Karmarkar ve ark. en sik
yerlesim yeri olarak posterior mezotimpanumda
inkudostapedial eklem bolgesi oldugunu
bildirmistir”>.  Aimi  konjenital  kolesteatomu
yerlesimine gore: tip 1; timpanik isthmusda, tip 2;
malleus ve inkus medialinde, tip 3; aditus ad
antrumda ve tip 4; timpanik kavite ve mastoidin
farkli yerlerinde lokalize olmak iizere 4 gruba ayirmis
ve en sik tip 2’nin gorildiigini bildirmistir*”.
Soderberg  ve  ark.  tarafindan  konjenital
kolesteatomun kapali keratotoik kist ve acik matriks
olmak iizere iki tipi oldugunu tanimlamuslardir®.
Acik tip konjenital kolesteatomlarin daha ileri
yaglarda gorildigini ve arka-iist kadranda yerlesim
gosterdigini bildirmislerdir. Potsic ve ark. konjenital
kolesteatom i¢in 4 evre tanimlamislardir; Evrel: tek
kadranda ve kemik zincir yada mastoid tutulumu
yoktur. Evre 2: birden ¢ok kadranda ve kemik zincir
yada mastoid tutulumu yoktur. Evre 3 : kemik zincir
tutulumu var ancak mastoid tutulum yoktur. Evre 4 :
mastoid tutulum var*’. Ayrica yayilma sekline gore 3
tip tanimlanmustir. Tip 1; lezyon orta kulakta sinirh
ancak kemik zincir tutulumu yok (manibrium mallei
harig) ; tip 2 ; arka-list kadranda ve atikteki lezyon
kemik¢ik zinciri tutmus; tip 3; lezyon mastoidi
tutmus. Tip 1’den 3’e dogru hastaligin rekiirrens riski
artmaktadir™®.

Konjenital kolesteatom patogenezi igin 6ne
siiriilen teoriler ;

implantasyon teorisi: Paparella ve Rybak
birinci ve ikinci brankial arklarin fiizyon hatlarinda
ektodermal  implantasyona  bagli  konjenital
kolesteatom meydana geldigini s6ylemislerdir®.
Amniyon sivisindan kdken alan skuamdz epitelyal
hiicreler yenidogan orta kulaginda goriilebilirler.
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Northrop ve ark. amniyotik s1vi aspirasyonu teorisini
ortaya atmiglar ve yenidoganlarin orta kulaklarmdaki
amniyotik sivida yassi epitel hiicreleri oldugunu ve
konjenital kolestesteatomun kaynagi oldugunu one
stirmislerdir. Ancak amniyotik sivida ve orta
kulakta keratinize yass1 epitelin goriilmedigini
bildiren galismalar da vardir*’.

Invajinasyon teorisi: Ruedi fetus timpanik
membraninda meydana gelen enflamatuar travmanin
timpanik membranda mikroskopik perforasyonlara
neden oldugunu ve proliferatif bazal epidermal
tabakanin orta kulaga invajinasyonu ile konjenital
kolesteatomun meydana geldigini One slirmiistiir.
Ancak bu teorinin gegerli olabilmesi i¢in fetus kulak
zarinda enflamasyon meydana gelmelidir™.

Epidermal migrasyon teorisi: Aimi’ye gore
konjenital kolesteatomun olusmasinda timpanik
halkanin 6nemli bir rolii vardir. Timpanik isthmus 1.
ve 2. brankiyal arklarin birlesme hatti lizerinde yer
alir ve bu hat pars flaksida ve pars tensanin birlestigi
yere uymaktadir. Aimi’ye gore timpanik halka dis
kulak yolu yassi epitelinin orta kulak ile iligkisini
sinirlamaktadir. Bu halkanin olusumu gecikirse dig
kulak yolu epiteli orta kulak mezensimine dogru
papiller uzantilar génderir ve timpanik halka kapansa
bile bu papiller uzantilardan zamanla kulak zari
arkasinda kolesteatom gelisebilir’. Bu teori konjenital
kolesteatomun, embriyonik  timpanik  halkaya
yakinligi nedeni ile orta kulagin arka ve alt
kisimlarinda meydana gelisini agiklayabilmektedir®’.

Metaplazi teorisi: Sade ve arkadaslarina
gore otitis mediaya cevap olarak orta kulakta
meydana gelen keratinizasyon gosteren skuamoz
metaplazi  konjenital  kolesteatomaya  neden
olmaktadir. Friedberg konjenital kolesteatomun
lokalizasyonu (On-list kadran) ile orta kulakta
meydana gelen metaplazinin lokalizasyonu arasinda
bir ilgi olmadigini bildirmistir’’. invajinasyon teorisi
gibi bu teorinin de gecerli olabilmesi i¢in fetusda
enflamasyon meydana gelmelidir™.

Epidermoid formasyon teorisi : 1936 yilinda
Teed ve 1986 yilinda Michaels insan fetusu temporal
kemiginde on-list kadranda epidermoid bir kalintiy1
tanimlamiglardir.  Michaels bunu  epidermoid
formasyon (EF) olarak tanimlamigtir. EF olarak
adlandirilan bu hiicre kalintilar1 en erken 10. haftada
goriilmekte 33. haftaya kadar kaybolmaktadir. Ancak
goriilmeye devam etmesi durumunda konjenital
kolesteatom gelistigi goriisiinii ortaya atmuslardir®’.
Liang ve ark. epidermoid formasyonun gestasyonel
hayatin 16. haftasinda goriilmeye bagladigini ve post-
partum 8.aya kadar goriildiigiinii bildirmislerdir. Ayn1
calismada EF’un orta kulak lateral duvarinda her 4
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kadranda da goriilebildigini ancak en sik On-iist
kadranda goriildiigiinii bildirmislerdir®®. Karmody ve
ark. post-partum iki hastada skuamdz epitel
kalintilarim1 ~ histolojik  olarak  gdstermislerdir*®.
McGill ve ark. ile Wang ve ark. fetlis temporal
kemiginde epitelyal kalintilarin oldugunu ancak
keratinizasyon  gOstermedigini  soylemislerdir’’.
Kayhan ve ark. da EF’da keratinizasyonun
goriilmedigini bildirmislerdir. EF’nun sadece fetusda
goriilmedigini, infant ve c¢ocuk kulaklarinda da
goriilebildigini, baz1  kulaklarda  kaybolmayip
konjenital  kolesteatoma  neden  olabilecegini
soylemislerdir®®. Levine ve ark. basit ve hiperplastik
olarak iki tip EF tanimlamislar ve basit tipin geriler
iken hiperplastik tiplerden kolesteatoma meydana
gelebilecegini bildirmislerdir®. Lee ve ark. ostaki
tiipii ve orta kulak epiteli birlesim yeri bolgesindeki
epitelyal foldlar ile yakin iliskili EF gostermisler ve
bu yapilarin kapanmasi ile kist olusabilecegini
bildirmislerdir. Bu gozlem ile EF’nin kii¢iikk on-ist
konjenital  kolestetomun  Onciisii  olabilecegi
bildirilmistir. EF’nin, gestasyonun 33. haftasindan
sonra goriilmedigi goriisiiniin  yanlis oldugunu ve
dogumdan sonra 6. aya kadar goriilmeye devam
ettigini bildirmislerdir’'. Levine ve ark. da insan orta
kulaginda epidermoid kalintilarin post-natal donemde
de goriildigini bildirmislerdir®. Bununla birlikte
epidermoid formasyondan kolesteatom gelisebilecegi
tam olarak ortaya konulamamustir.

Edinilmis inkliizyon teorisi: Tos’a gore
mezotimpanik (konjenital) kolesteatomlar yaygin
olarak malleus basini, boynunu yada inkusun uzun
kolunu tutmaktadir. Bu teoriye gore tekrarlayan
retraksiyonlar ile kulak zar1 malleus yada inkusa fikse
olmakta sonra tekrar diizelmekte, bu esnada orta
kulakta keratinize skuamdz epitel inkliizyonlar
meydan gelmekte ve bunun sonucunda da
kolesteatoma neden olmaktadir™.

Yapilan c¢aligmalarda edinilmis ve konjenital
kolesteatom arasinda telomer uzunlugu yoniinden
farklar oldugu giindeme gelmistir. Konjenital
kolesteatomda telomeraz edinilmis olana nazaran
daha kisa bulunmustur. Konjenital kolesteatomda
telomeraz seviyesi daha diisiik bulunmustur.
Konjenital kolesteatomda telomer uzunlugu normal
dis kulak yoluna gore daha kisadir, oysa edinilmis
kolesteatom dokusunda normal dis kulak yoluna
benzerdir. Konjenital kolesteatom aberran doku yada
fetal doku kalintilarindan meydana geliyor olabilir™.

Konjenital kolesteatom en sik 5 ile 7 yaglar
arasinda goriilmekle birlikte ileri yaslarda da
goriilebilmektedir™*. Bilateral konjenital kolesteatom
vakalar1 nadiren goriilmekte ve tiim vakalarinin
%3’den azim1 olusturdugu bildirilmektedir™>*%".
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Ayrica birinci brakiyal yarik anomalileri ile birlikte
goriilen KK vakalar1 da bildirilmis ve embriyolojik
dénemdeki iliskilerine dikkat gekilmistir™.

Petroz apeks kolesteatomu

Konjenital kolesteatom gelisimi igin, orta
kulak, dis kulak yolu, petr6z apeks, serebellopontin
kose, mastoid bolge ve temporal kemigin skuamoz
parcast gibi bolgeler tanimlanmstir”. Petréz apeks
kolesteatomlar1 oldukga seyrek goriiliirler. Konjenital
ve edinsel olarak iki gruba ayrilirlar. Primer
kolesteatom, epidermoidler olarak da bilinir ve tim
kafa i¢i timorlerinin %0,2-1,5"ini olusturmaktadirlar.
Primer  kolesteatom  temporal kemik yada
pontoserebellar kosede kalan epidermal artiklardan
koken aldigi sanilan i¢i deskuame keratin ile dolu dig
tabakasi ¢ok katli yassi epitel tabakasi ile sarili olan
kitlelerdir. Embriyonal donemdeki bu epitelyal
kalintilar meninkslerde, beyinde, kafa tabani ve
temporal kemikte goriilebilmektedir. Bu lezyonlarda
skuam6z epitel tabakasinda yogun bir keratin
tabakasi vardir ve psddokonnektif stroma ile kapsiile
olmustur®6:6263,

Embriyonel hayatin 7.haftasinda dis kulak
yolu epiteli ile orta kulak mukozasi aralarinda
mezenkimal bir doku olmadan kars1 karsiya gelmekte
ve petroz apeks kolesteatomalarinin bu esnada dig
kulak yolu epitelinin i¢ kulak yolu c¢evresinde
yerlesmesi ile olusabilecegi diigiiniilmektedir. Bagka
bir goriise gore ise; heniiz petr6z kemik apeksi
olusmadan buraya yerlesen dis kulak yolu epiteli
kokleanin apeksini isgal eder, i¢ kulak yolu da heniiz
olusmaktadir. Bu devrede epitelin orta kulak
bosluguna kagmasi i¢ kulak yolunda epitel artigi
kalmas1 ile sonuglanir. 7. ayda koklea normal
caplarina ulagir iken petroz apeks kokleanin ig
yliziinde belirir ve dogumdan sonra gelismesini
tamamlar’. Gacek’e gore ise; embriyonel hayatin 3.
ve 5. haftalar1 arasinda noral c¢ati kapanir ve basin
sefalik fleksiyonu esnasinda epitelyal kalintilar
(Seessel’s  pocket) foramen laceruma dogru
migrasyona ugrayabilir ve bu epitelyal kalintilardan
kolesteatom meydana gelebilir®. Edinsel petroz
apeks kolesteatomlar1 ise kronik otitis media
sonucunda ortaya ¢ikan kolesteatomlarn sekonder
olarak petr6z apeksi tutmast ile meydana gelir®.

Dis kulak yolu kolesteatomu ve keratozis
obturans

Dis kulak yolu kolesteatomu kemik dis kulak
yolunun arka-alt kadraninda keratin derbrislerinin
birikmesi ile karekterize nadir bir tablodur. Ik olarak
1850 yilinda Toynbee tarafindan Molluscum
Contaigosum olarak tanimlanmistir. 1874’de Wreden
dis kulak yolunda gordiigii epitelyal tikaglara
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‘keratozis obturans’ admi vermigtir. Dis kulak yolu
kolesteatomu primer yada sekonder olarak meydana
gelebilmektedir. Primer dis kulak yolu kolesteatomu
¢ok nadir goriilen bir tablo olup insidansinin 1000
yeni kulak hastasinda 1 oldugu bildirilmistir. Dig
kulak yolu kolesteatomu i¢in; spontan, konjenital
(konjenital dig kulak yolu stenozuna bagl),
iyatrojenik (kulak ameliyatlar1 sonrasinda), travma
sonrasi, obstruksiyon bagli (obstruksiyon yapan
osteoma, fibroz displazi, yabanci cisim gibi nedenlere
bagli) ve enflamasyona bagl (kronik eksternal otit
sonrasi) seklinde siniflamalar da yapilmistir®™. Naim
ve ark. ise histopatolojik ve klinik goriiniime gore dis
kulak yolu kolesteatomu i¢in 4 evre tanimlamislardir.
Bu smiflamaya gore; Evre 1: Dis kulak yolu
epitelinde hiperplazi ve hiperemi vardir. Evre 2:
Hiperproliferatif epitelde lokalize bir enflamasyon ve
komsu kemikte periostit vardir. Kemik dis kulak
yolunda harabiyet yoktur ancak keratin debrisler
birikmeye baslamigtir. Evre 2a: Epitel saglam olup
kemik kanal goriilmemektedir. Evre 2b: Epitel
devamliliginda bozulma vardir ve kemik kanal
goriilebilmektedir. Evre 3: Kemik dis kulak yolunda
harabiyet vardir (aseptik osteonektoz). Evre 4:
Komsu anatomik yapilarda harabiyet vardir.
Etkilenen yapilar; M: mastoid kemik, S: kafa tabani
ve sigmoid siniis, J: temporomandibular eklem, F:
fasyal sinir olarak belirtilmistir®.

Dis kulak yolu kolesteatomunun
etyopatogenezi tam olarak ortaya konulamamustir,
Burada iki temel teori vardir. Birincisi; kanal derisine
olan minér travmalar sonucu meydana gelen
enflamasyon periosta kadar inmekte ve kemik
nekrozuna neden olmaktadir. Bu nekrotik kaviteye
skuamoz epitel girer ve keratin debrisler toplanmaya
baslar. ikinci goriis ise; migrasyon hizinin azalmasina
bagli olabilecegidir. Migrasyon hizinin azalmasi
timpanik membran ve dis kulak yolu derisinin
kanlanmasimin azalmasina bagli meydana gelen
hipoksik durum ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Yapilan c¢aligmalarda dis kulak yolu kolestetomu
epitelinin  vaskiiler endotelyal biiyiime faktor
eksprese ettigini gosterilmistir. Dig kulak yolu
kolesteatomu klinikte en ¢ok keratozis obturans ile
kanstirthir. Bu iki hastalik arasindaki farklar su
sekilde 6zetlenebilir;

Dis kulak yolu kolesteatomu; 40 yas tlizerinde
goriiliir ve genelde tek taraflidir. Kulak akmtisi,
kronik agr1 ve isitme kaybi vardir. Timpanik
membran dogaldir. Sistemik hastaliklar ile ilgisi
yoktur. Dis kulak yolu arka-alt kadranda erozyon ve
keratin debris birikimi vardir. Kanal derisinde fokal
iilserasyonlar vardir. Kolesteatoma kesesi kemik dig
kulak yolunu erode eder ve sekestrum olusur.
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Keratozis obturans; daha gen¢ yaslarda
goriiliir ve bilateraldir. Akint1 nadirdir, ani ve siddetli
bir kulak agris1 vardir. Bronsiektazi ve siniizit eslik
edebilir. Isitme kaybi1 orta derecede olup dis kulak
yolu kolesteatomasina gore daha fazladir. Timpanik
membran kalinlagmistir. Dig kulak yolu ¢evresi
genislemis ve kanal tamamen keratin debris ile
dolmustur. Kanal epiteli hiperplazik ve subepitelyal
dokuda kronik enflamasyon wvardir. Kanal derisi

genelde intaktir ve osteonekroz yoktur®>**67:6%,

KOLESTEATOM ETYOPATOGENEZI
ILE iLGILI YAPILAN CALISMALAR

Kolesteatom etyopatogenezi ve
hiperproliferatif karakteri tam olarak bilinmemekte
ve bu konu ile yapilan c¢alismalarda ¢esitli
proliferasyon markerlar1 kullanilmigtir. SK  ‘ler
memeli hiicrelerinin intermediate filamentlerinin
yapisinda bulunan proteinlerdir. PCNA (Proliferating
Cell Nuclear Antigen), 36 kD agirliginda hiicre
siklusunda S ve G1 fazinda ortaya ¢ikan bir niiklear
antijendirr. EGFR  (Epidermal Growth Factor
Receptor), 170 kD agirhginda EGF(Epidermal
Growth Factor) ve TGF-o (Transforming Growth
Factor-alfa) ile uyarilan hiicre proliferasyonu i¢in bir
reseptér olarak gorev ali. TM (Trombomodulin)
hiicre yiizey glikoproteinidir ve trombin ile yiiksek
afinitede non-kovalent bir bag olusturur ve
keratinositlerin diferansiyasyon markeridir. Park ve
ark., Mongolian gerbillerinde dig kulak yolu
ligasyonu ile deneysel olarak kolesteatom
olusturduklar1 hayvan ¢alismalarinda kolesteatom
keratinositlerinin normal deriye nazaran daha yiiksek
bir mitotik aktivite gosterdigini bildirmistir. SK 13/16
dis kulak yolu ve retroaurikuler deride sadece bazal
tabakada boyanma gosterir iken kolesteatomda
suprabazal tabakada pozitif boyanma gostermekte ve
suprabazal hiicre hiperproliferasyonu igin bir marker
oldugu belirtilmektedir. PCNA pozitif hiicreler,
kolesteatom epitelinin bazal tabakasinda, suprabazal
ve subbazal diizeyde tanimlanmislardir. Normal deri
ile karsilastirildiginda, kolesteatom epitelinde yiiksek
oranda PCNA pozitif hiicre bulunmakta ve bazal ve
suprabazal tabakadaki artmig mitotik indeksin bir
gostergesi oldugu bildirilmistir. EGFR ve TM normal
deride tiim katlarda boyanma gdsterir iken
kolesteatomda sadece suprabazal tabakada boyanma
gostermisti.  Bu  calismanin  sonucunda da
kolesteatom epitelinin normal deriye gore daha ¢ok
proliferatif aktivite gosterdigi sonucuna vartlmistir®.
Kolesteatom matriksi normal orta kulak mukozasinda
destriiksiyona neden olan keratinosit disregiilasyonu
ve asirt biiylimesi ile karekterizedir. Kolesteatom
epitelindeki bu anormal goriiniimiin baz1 sitokinlere
ve biliylime faktorlerine bagh oldugu sdylenmistir.
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Normal epidermisde, bazal hiicre tabakasindaki
keratinosit proliferasyonundaki ¢ekilme lokal olarak
saliman TGF-a ve EGF ile suprabazal tabakada EGF

reseptorlerinin baskilayict kontrolii ile
saglanmaktadir. Bazi c¢aligmalarda kolesteatomda
EGF reseptor sisteminde bir bozukluk oldugu
gosterilmistir’’". Kolesteatomda normal dis kulak

yoluna nazaran yiiksek EGFR ekspresyonu bazal
kertinositlerde sinirli olmayip stratum spinozum ve
granulozumdaki  suprabazal keratinositlerde de
gosterilmistir. Kolesteatomda keratinositlerin %751
EGFR eksperese eder iken normal dis kulak yolunda
bu oran sadece %10°dur’. Yetiser ve ark.,
kolesteatom epitelinin yiiksek oranda EGF icerdigini
ve normal deriye gore daha invazif Ozellik
gosterdigini  bildirmislerdir’>. Sudhoff ve ark.,
kolesteatom epitelinde yiiksek oranda lenfosit ve
makrofaj bulundugunu ve bu immiin hiicreler
tarafindan, IL-1, 4F2, TGF-a, EGF ve EGFR
salindigm1 ve EGFR’nin kolesteatoma epitelinin
suprabazal tabakasindaki asir1 salimiminin
hiperproliferatif ozelligi olusturdugunu
bildirmislerdir. 4F2 antijeni bir hiicre membran
glikoproteini olup hiicre siklusunda GO-G1 fazinda
erken donemde ayrilmakta ve aktivatdr markeri
olarak  bilinmektedir.  Kolesteatom  epitelinde
suprabazal = tabakada  keratinositlerdeki  4F2
ekspresyonundaki artis hiperproliferatif durumu
desteklemektedir”. Psoriyatik keratinositler
interferon gamma (IFNy) icin reseptor eksprese
etmektedir. IFNy in  vitro olarak EGFR
ekspresyonunu artirmaktadir. Boylece psoriyatik
keratinositlerde =~ EGF-R  ekspersyonunda  bir
mediyator olarak rol alabilmektedir. INFy ve IL-1,
lenfosit fonksiyonu ile iligkili antijen -1 (LFA-1)
baglayan, immiinglobulin siiperfamilyasinin bir iiyesi
olan interseliller adezyon molekiil-1 (ICAM-1)
ekspresyonunu indiiklemektedir"'. Edinilmis
kolesteatomun karakteristik bir isareti de immiin
hiicreler ile stromanin infiltrasyonudur. interlékin 1o,
ICAM-1, timor nekroz faktér a (TNF-o ), lenfosit
fonksiyonel antijen (LFA) gibi bazi markerlarin
edinsel kolesteatomda Onemli olduguna dair
alismalar vardir’?. Ottaviani ve ark. yaptiklar
calismada, tiim kolesteatom Orneklerinde bir sitokin
ve adezyon molekiilii paterninin aktivasyonunu
gostermislerdir. Perimatrikste endotelyal hiicreler
ICAM1 ve ELAMI1 (endotelyal l6kosit baglayici
molekiil 1) eksprese etmektedirler ve enflamatuar

hiicrelerin ~ toplanmast ve immiin  cevabin
diizenlenmesinde rol almaktadir. Kolesteatom
matriksinin ~ bazal tabakast ICAMI1  pozitif

boyanmaktadir. Matrikste IFNyR asir1 ekspresyonu,
lenfokinler aracili meydana gelen epitelyal hiicre
hiperproliferasyonu hipotezini desteklemektedir’.
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Kolesteatom epiteli 1L-1, TGF-a ve EGFR
icin yiiksek oranda boyanma &zelligi gostermektedir.
Buna karsilik orta kulak mukozasi bunlarin higbiri ile
boyanma gdstermemektedir. Kolesteatom etrafindaki
stromada yiiksek konsantrasyonda lenfosit ve
makrofaj bulunmaktadir. Bu hiicrelerin biiyiik bir
kismi IL-1 ve TGF-a eksprese etmektedir. Orta kulak
mukozasindaki keratinositler kolesteatom
dokusundan salinan enflamatuar uyaranla reaksiyona
girmemektedir. Bu gozlem kolesteatom ve orta kulak
mukozasindaki  keratinositler = arasinda  hiicre
biyolojisinde farklilik oldugunu gostermektedir.
Wright ve ark., hayvanlarda TGF-a eksikligini dis
kulak ve orta kulak patolojilerinde incelemislerdir.
Ancak bir rolii olmadigi sonucuna varmuslardir’.
Ishibashi ve ark., normal deri ile karsilastirildiginda
kolesteatomda keratinosit biiylime faktor (KGF)
mRNA’smin yiiksek oranda eksperese edildigini
oysaki KGF-R mRNA ekspresyonunda bir fark
olmadigin1 bildirmislerdir’”’. Bu bulgular, asir1 KGF
sentezinin kolesteatomda hiperproliferasyon hali i¢in
bir rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir. Kato ve

ark., kolesteatom hiicrelerinin IL-6 ve TNF-a
irettigini bildirmislerdir. Orta kulak
kolesteatomundan salinan IL-6 ve TNF-o mukosiliyer
sistem, hiicre  proliferasyonu ~ ve  kemik

metabolizmasinda rol oynuyor olabilir’™®. Shinado ve
ark., 1s1 sok proteinlerinin (HSP 60 ve 70)
kolesteatomda rol oynadigini ve IL-1 ve TNF-a gibi
sitokinler ~ aracilign  ile etkisini = gdsterdigini
bildirmislerdir’.

Siklin ve siklin bagimli kinaz (sbk)
kompleksi hiicre siklusunda 6nemli rol oynamaktadir.
Siklin bagimlh kinaz inhibitdrleri ile inhibe edilirler.
Tanaka ve ark., sbk’larin epitel proliferasyonunda
etkili olabilecegini ve sbk 2 ve 4’lin IL-1 ve KGF
ekspresyonunda artisa aracilik ettigini
bildirmislerdir®. Siklin bagimli kinaz inhibitérii olan
P27 (KIP1) tiimoér baskilayici gen olarak bilinir.
Beyazit ve ark. yaptiklan c¢aligmada P27
seviyesindeki degisikliklerin keratinosit
proliferasyonunu etkileyebilecegini bildirmislerdir®'.
MIB 1 (Ki-67) hiicre siklusunda G1, S ve G2
fazlarinda eksprese edilir iken GO fazinda eksprese
edilmemekte ve proliferasyon markeri olarak
kullanilmaktadir. Chae ve ark., kolesteatomda Ki-67
ve cdk inhibitorlerinin yiiksek oranda eksprese
edildigini gostermislerdir®®. Sudhoff ve ark. da
yaptiklar1 ¢alismada normal dig kulak yolu derisinde
%7 kolesteatomda ise %17 oraninda eksprese
edildigini bildirmislerdir*’. Bu galismada kolesteatom
keratinositlerinde proliferasyon oraninin normal dig
kulak yolu ile karsilastirildiginda 6nemli derecede
yiiksek oldugu goriilmektedir. Yapilan diger
caligmalarda da kolesteatom stromasi ve suprabazal
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tabakasinda yiiksek oranda Ki-67 bulunmustur™.
Ayrica Ki-67 ekspresyonunun cocuk
kolesteatomlarinda daha fazla oldugu ve c¢ocuklarda
kolesteatomun daha agresif seyretmesinde rol aldigi
da bildirilmistir®.

Chao ve ark.,, 140 kD agirhginda bir
sitoplazmik protein olan involukrini diferansiyasyon
markeri olarak kullanmiglar ve dis kulak yolu
derisine  gore kolesteatom  epitelinde  artmus
involukrin ekspresyonun gostermislerdir®. Sudhoff
ve ark., AgNOR boyama ile konjenital ve edinsel
kolesteotomda  yiiksek  proliferatif  aktiviteyi
gostermislerdir®. Park ve ark., kolesteatom epitelinde
artmis fosfolipaz C y1 ekspresyonunu gostermisler ve
keratinositlerdeki artmig biiylime sinyali iletiminde
rol oynadigini bildirmislerdir®. Niiklear fosfoprotein
pS53 tiimor supressor geni hiicre siklusu ve
apoptozisde rol almaktadir. Albino ve ark., tiim
kolesteatom formlarinda p53 gen ekspresyonunu
incelemis ve kolesteatomda normal postaurikuler deri
yada kulak zarina gore 9-20 kat daha fazla eksprese
edildigini bildirmistir®”. Motamed ve ark.’na gore ise
p53 ekspresyonu kolesteatomda Onemli degildir’.
Rudolph ve ark.,, kolesteatomda telomeraz
aktivasyonun yassi hiicreli karsinomdan daha az
oldugunu, ancak telomer boyunun benzer oldugunu
bulmusglardir. Telomeraz aktivasyonunun az olmasi,
kolesteatomda apoptozisin yiiksek oranda oldugunu
gostermektedir’’. Goh ve ark. ise kolesteatomda

telomeraz  ekspresyonunun  artmis  oldugunu
bulmuslardir®.  Ergiin  ve ark., kolesteatomda
apoptozisin artmis oldugunu ve

proliferasyon/apoptozis oraninin prognostik degeri
oldugunu bildirmislerdir’. Holly ve ark., kolesteatom
epitelinde niiklear boyama yontemi ile c-myc
onkogen ekspresyonunu artmig olarak bulmuslardir.
c-jun proteini keratinosit proliferasyonunu artirmakta
ve p53 apoptozisi indiiklemektedir’. Shinoda ve ark.,
kolesteatomda c-jun protein ve p53 tanimlamiglardir.
c-jun proteini normal deride bazal tabakada
lokalizedir ve p53 proteini kolesteatom epitelinde
graniiler  tabakadaki  keratinosit  niikleusunda
mevcuttur. Kolestetomda bu iki proteinin rol aldigi
bildirilmistir®. Bir antiapoptotik bilesim olarak
bilinen galektin 3 bir protein olup kolesteatom
epitelinde tespit edilmistir. Sheikholeslam-Zadeh ve
ark., bu proteinin antiapoptotik etkileri baglattigini ve
bdylece koruyucu bir rol oynadiginmi bildirmislerdir™.
Normal deri ile karsilastirildiginda artmig oli
keratinosit orani ile orta kulakta keratin debrisleri
toplanmaktadir. Epidermisdeki keratinosit 6limii
apoptozis olayr ile gerceklesmektedir. Yapilan
calismalarda normal deriye nazaran kolesteatom
epitelinde suprabazal tabakada apoptotik hiicre orani
daha fazla bulunmustur”’. Choufani ve ark., yiiksek
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apoptotik indeksin rekiirrense yatkinligi arttirdigini
bildirmislerdir’. Miyazaki ve ark.’a gore kolesteatom
epidermisinin terminal farklilagma siireci normal deri
ile benzerlik gostermektedir. Bununla birlikte bu
caligmaya gore ¢esitli sitokinlerin seviyesinin artmasi
ile kolesteatom epidermisinde hiperproliferasyon
meydana gelir ve keratin debrisler birikir”.
Sakomoto ve ark., kolesteatom epitelinde Erb-2 asir1
salinimin1 gostermisler ve keratinositlerde apoptozis
ve  hiicre  proliferasyonunda  rol  aldigimi
bildirmislerdir'®. Kojima ve ark., kolesteatom epiteli
ve dis kulak yolu derisinde apoptozis ve
diferansiyasyonun  epitelyal  hiicrelerin  bazal
hiicrelerden  ayrildigi  zaman  basladigini  ve
apoptozisin Bcl-xL protein ekspresyonu ile kontrol
edildigini bildirmislerdir'”'. Park ve ark., fas/APO-1
ekspresyonunun  kolesteatom  epitelinde  artmis
oldugunu ve apoptotik hiicre Oliimiiniin artarak
keratin debrislerinin toplandigmi bildirmislerdir’’.
Annexin II, DNA replikasyonu ve metabolizmasinda,
kemik rezorbsiyonu ve osteoklast formasyonunda rol
almaktadir. Huang ve ark.,, immiinalkalin-fosfat
boyama ile kolesteatom dokusunda bazal ve spindz
tabakadaki keratinositlerde selektif olarak annexin II

lokalizasyonunu  gostermislerdir.  Normal insan
derisinde annexin II temel olarak bazal tabakada
nikkleusda boyama yapmadan keratinositlerin

sitoplazmik membraninda eksprese edilmektedir.
Bununla birlikte annexin II kolesteatomda bazal ve
spindz tabakada keratinositlerin hem sitoplazmik
membraninda hem de niikleusunda eksprese
edilmektedir. Bu gozlem kolesteatom gelisimi
esnasinda  keratinosit  hiicre  proliferasyonunda
annexin II’'nin fizyolojik bir rolii olabilecegini
diistindirmiistiir' .

Yapilan calismalarda kolesteatomda defektif
hiicre biiylimesi ve andploid DNA olmasi nedeni ile,
kolesteatomun low-grade bir neoplazm oldugu one
siirlilmiistiir. Buna karsilik Desloge ve ark., 10
kolesteatom ve 6 postaurikuler deri spesmeninde
flow sitometri ile DNA iceriklerini
karsilagtirmiglardir.  Bir  kolesteatom  orneginde
anormal  anoploid DNA  bulunmus, oysaki
digerlerinde normal Oploid DNA bulunmustur.
Kolesteatomun low-grade bir neoplazm olarak
diisiiniilemeyecegi sonucuna varmuslardir'®. Tokuriki
ve ark. da calgranulin A-B ve cathepsin D gibi gen
asir1 ekspresyonlarinin kolesteatomda rol oynadigini
bildirmislerdir'®.

Parisier ve  ark, subepitelyumdaki
fibroblastlarin epitelyal invazyonunu kolaylastirdigini
gostermistir. Kolesteatomdaki fibroblastlar yiiksek
oranda invazif &zellik gosterir iken kulak arkasi ve
dis kulak yolu derisindeki fibroblastlarda invazif
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goriilmektedir'®. Chole ve ark.’na gore ise fibroblast
106

invazyon derecesinde bir fark yoktur .

Anjiyogenetik  biiyiime faktorleri, basic
fibroblast biiylime faktérii (FGF-2) ve wvaskiiler
endotelyal biiyiime faktdrii (VEGF) orta kulak
kolesteatomlarinda  aragtirilmigtir. ~ FGF-2  yara
iyilesmesinde  rol  almaktadir.  Keratinositler,
endotelyal hiicreler ve fibroblastlar i¢in kemotaktik
ve mitojenik etki yapar. Anjiyogenezis ve fibroblast
proliferasyonunu artiran kollajenaz ve plazminojen
aktivatorleri yapimini stimiile etmektedir. FGF-2
ekspresyonu kolesteatom perimatriksinde
gosterilmistir. Bununla birlikte kolesteatom dokusu
enflamasyon olmadan yada yara iyilesmesinin
herhangi bir bulgusu olmadan FGF-2 ekspresyonu
gostermemektedir''. Kolesteatom perimatriksindeki
vaskiilarizasyon  orta  kulak  mukozasi ile
karsilastirildiginda 5 kat ve deri ile karsilastirildignda
2 kat fazla bulunmustur. Monositler, makrofajlar ve
infiltre 16kositler FGF-2, VEGF, EGF, TGF-alfa,
TGF-beta , IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin yapimini
saglarlar . Anjiyogenezis bu enflamatuar hiicreler ile
indiikleniyor olabilir. Anjiyogenezis orta kulaga
keratinositlerin migrasyonunu saglar. Orta kulak
kolesteatomu gibi  proliferatif —dokular artmis
kanlanmaya ihtiya¢ duydugu ve buna bagli olarak
kolesteatoma matriksinin yayiliminda anjiyogenezis
gerekli oldugu bildirilmistir'’.

Kolesteatom yag dokusu igermez ancak
matriks yiiksek oranda kolesterol ve kolesterol esteri
icerir'®. Kolesterol histolojik olarak gosterilebilir.
Intraseliiler  lipidler, stratum  granulozumdaki
keratinositler arasinda bulunmaktadir ve Odland
cisimleri tarafindan sentez ve depo edilirler.
Kolesteatomda ekstraseliiler lipidler Odland cisimleri
tarafindan yag asidi, seramid ve kolesterole
metabolize edilir. Kolesteatomda lipid sentezi ve
yikimi arasindaki denge bozulmustur''. Peek ve ark.
da kolesteatomda lipopolisakkaritlerin yiiksek oranda
bulundugunu ve kemik erozyonunda rol oynadigini
bildirmistir'®.

Kolesteatom  orneklerinde  daima  bir
enflamasyon goézlenmektedir. Bu enflamasyon farkli
uyaranlarla meydana gelen immiin cevaplar ile
meydana gelmektedir. Hasarli dokuda yapisal ve
fonksiyonel hasarm tamirinde enflamatuar bir cevap
gereklidir. Erken yada akut enflamasyon fazinda
fibroblast ve endotelyal hiicre proliferasyonu ile
karekterize bir proliferatif faz vardir ve sonugta
matriks sentezi ve skar formasyonu meydana gelir.

Kolesteatom gibi persistan enflamatuar
stimiilasyonun oldugu durumlarda cevap
kroniklesebilir ve doku davramsinda patolojik
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degisikliklere neden olabilir. Kolesteatom patogenezi
bakteriyel enfeksiyon ve enflamasyon gegiren
migratuar epitelin reaksiyonu olarak diistiniilebilir.
Cilnkii  kolesteatom orta kulak kavitesindeki
enflamatuar reaksiyonlarla iliskilidir ve siklikla
enflamatuar graniilasyon dokusu aktif kolesteatomda
tutulan epitel boyunca goriilebilmektedir''. Chole ve
Faddis bakteriyel biyofilm olusumu icin kolesteatom
dokusunun uygun bir ortam olusturdugunu &ne

sirmiis ve kolesteatom Orneklerinde biyofilm
formasyonunu gostermistir''’. Kolesteatom
stromasinin aktif T-hiicreler ve makrofajlar ile yogun
infiltrasyonu kronik enflamatuar cevabi
gostermektedir.  Subepitelyal  konnektif  doku
enflamasyonu  kolesteatoma  epitelinin  hatali

davranigini artirtyor olabilir. Normal dis kulak yolu
derisinde makrofaj yogunlugu alt dermise nazaran iist
dermisde daha yogun bulunmaktadir. Kolesteatom
stromasinda fagositik hiicrelerin biiyiik bir kismi
dermal makrofajlara benzemektedirler. Bu hiicreler
muhtemelen aktif immiin siiregleri diizenliyor
olabilirler'"". Albino ve ark., mast hiicrelerine spesifik
bir proteaz olan triptaz ekspresyonunu incelemisgler
ve kolesteatomda mast hiicre yogunlugunun diger
dokulardan yaklasik olarak 3 ile 7 kat daha fazla
oldugunu bildirmiglerdir. Mast hiicrelerinin %19-34’i
kolesteatom dokusunda skuamdz epitelin suprabazal

tabakasinda bulunmaktadir''?.

Yara iyilesme siirecindeki olaylar ile
kolesteatom arasindaki iligki de arastirilmigtir. Yara
iyilesmesinde 3 faz tanimlanmistir: enflamatuar,
proliferatif ve maturasyon. Kolesteatomun yara
iyilesme siirecindeki bozulmaya bagli oldugu, ¢iinkii,
maturasyon sathasina ge¢medigi ve enflamatuar ve
proliferatif fazda kaldig: belirtilmektedir.
Ekstraseliiler matriks (ECM) tip 1 kollajen (%90) ve
non-kollajen proteinlerden (%10) meydana gelir ve
fizyolojik  fonksiyonu, kollajen, fibronektin,
integrinler ve glikozaminoglikan gibi
makromolekiiller hiicre adezyonu, hiicre migrasyonu
ve  hiicre Dbiilyiimesi ve  farklilagmasi ile
iliskilidir'*'"*. Yara iyilesmesinde, konnektif doku
fibroblastlar1 ve makrofajlar esas rolii oynarlar.
Sitokinler yara iyilesmesinde mukozal defektlerin re-
epitelizasyonunun ilerletilmesinde etkilidir ve bazi
durumlarda kulak zarinin dis ylizeyinde saglam
skuam6z hiicre tabakasinimin etkilenmesiyle skar
dokusu meydana gelir. Boylece hasarli olmayan
epitelde de hiperproliferasyon meydana gelir.
Enflamasyonun persistansi ile perimatriksde kalict
yara iyilesmesi, fibroblast ve epitel proliferasyonu
meydana gelir. Sudhoff wve ark, orta kulak
kolesteatomu ile dig kulak yolu derisi arasindaki
bazal membran zonunda (BMZ) kollajen tip IV ve
VII ile fibronektin bilesimleri incelenmis; deri ve orta
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kulak mukozasinda tip
devamlilik gosterir iken kolesteatomda
devamsizlik gozlendigini bildirilmislerdir .
Kolesteatomda  fibronektin ~ immiin  reativitesi
ekstrinsik BMZ’da ve subepitelyal konnektif dokuda
artmis olarak bulunmustur. Kolesteatom ve derinin

IV kollajen BMZ’da
siklikla

115

BMZ ‘nun ultrastriiktiirel diizenlenisi benzerdir.
Bununla birlikte lamina densa ve lamina
fibroretikiilarisin degisiklikleri farkilik

gostermektedir. Lang ve ark., tenascin ekspresyonunu
gostermislerdir. Epidermal-stromal baglanti boyunca
devamlilik gosteren ve derin stromaya dogru uzanan
fibronektin  aktivitesini  gOstermislerdir. Bu
gbzlemlerin sonucunda TGF- , tenascin , fibronektin
ve kollajen sentezinin stimiilasyonunu etkilemektedir.
Bundan bagka tenascin ve fibronektin ekspresyonu
kolesteatom formasyonunun proliferasyon siirecinde
hiicre matriks etkilesiminde bir bozukluga neden
oldugu s6ylenebilir''°. Abramson ve ark., kanal derisi
dermisi ve orta kulak kolesteatomu, graniilasyon
dokusu subepitelyal konnektif dokusunda kollajenaz
incelemislerdir. Epidermal kalintilarda, epitelde yada

keratin tabakasinda kollajenaz varligini
gosterememislerdir. Saglam kollajen molekiiliinden
kronik enflamasyon ataklariyla kollajenaz

ekspresyonu artmaktadir ve enflamasyonun iiriinii
olan diger proteazlarin sindirimine yatkindir. Bu
sire¢ sonucunda kemik ve konnektif doku
rezorbsiyonu meydana gelmektedir. Tip II integral
proteinleri olarak da bilinen hiicre yiizey peptidazlar
hiicre biiylimesi ve diferansiyasyonu kontroliinde
onemli bir role sahip olabilecegi bildirilmistir'.
Desloge ve ark., kolesteatom 6rneklerinde dort farkl
hiicre ylizey peptidazimin (aminopeptidaz A,
aminopeptidaz N, dipeptidyl peptidaz IV ve nétral
endopeptidaz) ekspresyonlarindaki degisiklige bagh
olarak hiicre biiylime ve diferansiyasyonu i¢in sinyal
iletiminde bozulmaya neden olabilecegini
bildirmislerdir'"”.

Temporal kemigin proteolitik
kolesteatom progresyonunda o6nemli bir rol
oynamaktadir.  Proteolitik enzimlerden matriks
metalloproteinazlar (MMP) tanimlanmigtir. MMP’lar,
ECM ile bazal membran komponentlerini par¢alama
yetenegine sahip olan ve aktif bolgesinde ¢inko
iceren homolog bir enzim ailesidir. Bu enzimler doku
yeniden yapilanmasi, morfogenezis, yara iyilesmesi
ve normal gelisimsel siire¢ gibi fizyolojik durumlarda
onemli bir rol oynadiklar1 gibi tiimor hiicresi
invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz gibi patolojik
sireclerde de yer alirlar. MMP ailesinin 6nceden
tanimlanmig 7 iiyesine birgok yeni
metalloproteinazlarin eklenmesi ile bugiin 18 den
fazla enzim bildirilmektedir. MMP ‘lar osteoartrit ve
periodontit gibi enflamatuar osteolitik hastaliklarda

erozyonu
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kemik ve matriks hemostazinda esas rolil
oynamaktadir. Bu etkileri spesifik doku inhibitorleri
(TIMP: tissue inhibitér of metalloproteinase) ile
inhibe olur. MMP-2 (jelatinaz A) ve MMP-9
(jelatinaz B) i¢in inhibitdrleri sirasiyla TIMP-2 ve

TIMP-1’dir.  Kolesteatom  etyopatogenezi  igin
MMP’lar da arastirllmigti. Wilmoth ve ark.,
retraksiyon cebinde TM’daki fibréz stromanin

MMP’lar ile meydana geldigini one siirmiislerdir.
Gerbillerde tuba Ostaki obstriiksiyonu ile MMP ve
TNFa ekspresyonunun arttigint ve atelektazinin
ilerledigini bildirmislerdir'"®. Kolesteatom epitelinde
bazal ve suprabazal tabakada ¢esitli MMP
ekspresyonu yapilan c¢alismalarda gosterilmistir.
Shibosawa ve ark.,, MMP-9’un kolesteatom
stromasinda eksprese edildigini ancak epitelinde
eksprese edilmedigini bildirmistir'”’. Banerjee ve
ark., MMP-1 ekspresyonunun arttigini, MMP-9’un
artmasina ragmen anlamli olmadigin1 ve MMP-2’nin
ise artmadigini bildirmistir'®. Schmidt ve ark.,
MMP-9’un esas olarak kolesteatomun suprabazal
tabakasinda eksprese edildigini ancak nadiren de
bazal tabakadan eksprese edildigini bildirmistir'*'.
Lehman ve ark. yaptiklar1 hayvan calismalarinda
lokal MMP inhibitorii kullammmi ile atelektazi
gelisiminin engellenemedigini gostermislerdir' >,
Sonug¢ olarak kolesteatom etyopatogenezi
halen tartismalidir ve bu konuda bir ¢ok teori
mevcuttur. Yapilan bu literatiir taramasinda konu ile
pek c¢ok calisgma yapildigi ancak halen yeni
caligmalara ihtiyag oldugu goriilmektedir.
Etyopatogenezin tam olarak ortaya konmasi ile bu
hastaliktan korunma ve tedavi daha basarili olacaktir.
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