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Kronik Otitis Mediada Orta Kulak

Mukozasinin Ultrastriiktiirel Incelenmesi

*
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Ultrastructural Examination of the Middle Ear Mucosa in
Chronic Otitis Media

This study was done by examining the biopsy materials in the
Histology-Embryology Department under light and electron
microscopy, that were taken from a total of 27 patients, 19 fe-
males and 8 males with an age range of 10 to 61 years, who
were operated because of chronic otitis media in University of
Istanbul Cerrahpasa Medical Faculty Otolaryngology Depart-
ment.

Besides common findings like cholesteatoma and metaplasia
observed in majority of the cases, various specific histopatho-
logic structural changes like development of abnormal cilia,
intracellular canals and presence of neoplastic areas were also
recorded.

Key Words: Chronic otitis media, histopathology, middle ear
mucosa.
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Ozet

Bu calisma istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Kulak-
Burun-Bogaz Anabilim Dali'nda kronik otitis media nedeni ile
kulak cerrahisi uygulanan ve yaslari 10-61 arasinda degisen 19'
u kadin, 8'i erkek toplam 27 hastadan orta kulak ve mastoid
mukozalarinin degisik bdlgelerinden alinan biyopsi materyali-
nin Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali'nda 1sik ve elektron
mikroskobik incelenmesi ile yapilmistir.

Ultrastrikturel olarak vakalarin ¢cogunda gdzlenen koleste-
atom ve metaplazi gibi ortak bulgularin saptanmasi disinda,
anormal silya olusumlari, hicre ici kanal olusumu ve neoplastik
alanlarin gézlenmesi gibi vakalara 6zel cesitli histopatolojik ya-
pilar da tespit edilmistir.

Anahtar Sézciikler: Kronik otitis media, histopatoloji, orta ku-
lak mukozasi.
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Girig

Kronik otitis medianin (KOM) histopatolojisi
hastaligin etyolojisine, tedavi bicimine, saha ve cev-
reye ait etkenlere bagl olarak degisik bicimlerde
gortlebilir. Literatiirde kronik otitis mediayi degisik
yonlerden inceleyen ¢ok sayida yayin mevcuttur.

Biz bu calismamizda kronik otitis mediada orta
kulak mukozasindaki degisiklikleri degerlendirmek
amaciyla, opere edilen KOM’'lu olgularin orta kulak
mukozasint ultrastirktiirel olarak inceledik ve bu
histopatolojik degisiklikleri benzer calismalarla kar-
silastirdik.
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Gere¢ ve Yontem

Bu calisma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Faktltesi Kulak-Burun-Bogaz Anabilim Dali'nda
6.6.94 - 30.12.95 tarihleri arasinda KOM teshisi ile
kulak cerrahisi uygulanan, yaslart 10-61 arasinda
degisen 19' u kadin, 81 erkek toplam 27 olgudan
alinan biyopsi materyalinin Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dalrnda stk ve elektron mikroskopik in-
celenmesi ile yapimuistir.

Sistemik Kulak-Burun-Bogaz muayeneleri ile la-
boratuar, odiolojik ve radyolojik tetkikleri yapilan
olgularin 9’'una radikal mastoidektomi, 3'ine modi-
fiye radikal mastoidektomi, 9'una combined appro-
ach timpanoplasti ve 6’sina combined approach
timpanoplasti + ossikiiler rekonstriiksiyon (double
holl) uyguland:.

Calismamiz iki asamada gerceklesmistir.
A) Biyopsi materyalinin alinmasi:

Genel anestezi altinda kulak ameliyat: yapilan
hastalarin orta kulak ve mastoid mukozalarinin de-
gisik bolgelerinden (7 hastanin mastoid antrum mu-
kozasindan, 8 hastanin aditus ad antrum mukoza-
sindan, 2 hastanin posterior epitimpanum mukoza-
sindan, 5 hastanin promontorium mukozasindan, 3
hastanin hipotimpanum mukozasindan ve 2 hasta-
nin 6staki agz1 mukozasindan) mimkiin oldugu ka-
dar genis bir parca, ince forsepsle striping yapilarak
biyopsi materyali alindi.

B) Biyopsi materyalinin tespiti ve morfolojik ola-
rak incelenmesi icin haziwlanmasi:

Elektron mikroskopik incelemeler icin, orta ku-
laktan alinan biyopsi materyalleri yaklasik 1
mm3’lik parcalar seklinde, derhal milloning fosfat
tamponu (pH 7.3) ile hazirlanmis %2.5’luk glutaral-
dehit soltiisyonu icine alinarak birinci fiksasyona ta-
bi tutuldular. Daha sonra ayni tampon ile hazirla-
nan %1’lik osmium tetroksit ile ikinci fiksasyon uy-
gulandi. Tespit sonrasi, ylkselen etilalkol serilerin-
den gecirilerek dehidratasyona ugratilan doku par-
calar1 propilen oksit ara maddesi kullandiktan son-
ra araldit gdmme ortamina alindilar. Ultramikrotom-
da alinan yart ince kesitler toluidin mavisi ile boya-
narak ilgili doku incelendi ve ince kesit alinacak
alanlar tespit edildi. Bundan sonra 400-600 Angst-
rom kalinhiginda kesilen ince kesitler bakir gridler
uzerine alindilar ve kontrasti arttirmak amaci ile 6n-
ce Uranil asetat ile daha sonra kursun sitrat ile bo-

yandilar. Boyanan ince kesitler Carl Zeiss EM 10
elektron mikroskobunda incelenerek fotograflandi-
lar.

Bulgular

Calismamizda olgularin makroskopik patolojik
bulgulart Tablo 1'de verilmistir. Bu tabloda goriildii-
gt gibi en fazla gorilen makroskopik patoloji, gra-
niilasyon dokusudur. Olgularin kulak akinti stresi
ile orta kulaktaki patolojik olusumlarin varlig: arasin-
daki dagilmi Tablo 2’de gosterilmistir. Timpanik
membran perforasyon tiplerine gore orta kulakta go-
rilen patolojilerin dagilimi ise Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 1. Hastalarin ameliyat bulgulari.

Makroskopik patolojik bulgular Olgu sayisi %
Grantlasyon dokusu 9 334
Grantlasyon + Kolesteatom 3 1.1
Polip + Kolesteatom 3 1.1
Kolesteatom 2 7.4
Polip 2 7.4
Polip + Kolesteatom 1 3.7
Granlasyon + Polip + Kolesteatom 3 1.1
Hiperplazik mukoza 4 14.8
Toplam 27 100

Tablo 2. Kulak akintisi stiresi ile orta kulaktaki patolojik olusumlarin
arasindaki iligki.

Kulak akinti Hiperplastik Graniilasyon Polip Kolesteatom Olgu
siiresi mukoza dokusu
15 yil 8 6 2 4 8
6-10 yil 8 5 2 1 8
11-15 yil 6 4 2 2 6
16-35 yil 5 3 3 2 5
Tablo 3. Timpanik membran perforasyonlari ile orta kulak

mukozasindaki patolojik bulgular arasindaki iliski.

Olgu Perforasyon Hiperplastik Kolesteatom Polip Graniilasyon

sayisl tipi mukoza
9 Santral 7 - - 7
5 Marjinal 5 4 2 5
3 Subtotal 3 - 2 2
6 Total 5 2 4 4
4 Fausse 4 1 - 4
27 Toplam 24 7 8 22
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Bu tabloda da gortildigi gibi kolesteatom en ¢ok
marjinal tip perforasyonda gorilmektedir. Tim per-
forasyon tiplerinde hiperplastik mukoza ve grantlas-
yon mutlaka saptanmustir.

Mikroskopik bulgular
Isik mikroskopik bulgular:

KOM'lu hastalarin orta kulak mukozasindan ali-
nan biyopsi materyallerinin 1stk mikroskopik ince-
lenmesinde kolesteatom rastlanan ¢ vakada isik
mikroskopisi diizeyinde mukozada kolesterin kris-
tallerinden zengin alanlar tespit edildi. ki vakada
tipik kistik dejenerasyon bulgulari gozlendi (Resim
1). U¢ vakada orta kulak mukozast yiizey epitelin-
de skuamoz metaplazi, keratinize epitel hiicrelerin-
de belirgin olarak artis gozlendi (Resim 2). Orta ku-
lak mukozasinda psodostratifiye epiteldeki sku-
amoz metaplazi ile birlikte, subepitelyal infiltras-
yon, inflamatuar hticreler tesbit edildi . Iki vakada
psodostratifiye kolumnar epitel tabakalarinin ¢ok
fazla girinti ¢ikinti yaptigt ve yer yer miikdz gland-
larin olustugu gozlendi (Resim 3).

Resim 1.

Tipik kistik dejenerasyon bulgulari.

Elektron mikroskopik bulgular:

KOM'lu vakalarin orta kulak mukozasinda isik
mikroskoplarinda da gozlenen kolesteatom bulgu-
lar1 ultrastriiktiirel olarak da saptandi. Bu vakalarda
subepitelyal fibroéz dokuda artis gozlendi. KOM'lu
orta kulak biyopsi parcalariin epitel yiiziinde silya
iceren epitel hiicreleri ve salgi hicreleri (goblet
hiicreleri) diizensiz yer almis ve hicreler arasi alan-
da genislemeler dikkat cekici sekilde gozlendi (Re-
sim 4). Sekretuar hiicreler de lumene bakan ytizey-

Orta kulak mukozasi yuizey epitelinde skuamoz metaplazi,
keratinize epitel hlcrelerinde belirgin artis.

Psddostratifiye kolumnar epitel tabakalarinin ¢ok fazla gi-
rinti ve ckinti yaptigi ve yer yer mikoz glandlarin
olusumu.

Resim 3.

de kisa profilli mikrovilli uzantilar1 ve salgi grantl-
leri ile dolu sitoplazmaya sahip idi. Yer yer salgila-
ma yapan goblet hicrelerinde salgt materyali bu-
yuk bir sitoplazma bolimiyle birlikte limene atil-
mis olarak gozlendi. Silya iceren hiicrelerde ise si-
toplazma ¢cok miktarda mitokondrialar ve limene
uzanan 9+2 yapisinda silyalar icermekte idi (Resim
5). Silyalar epitel cizgisinde bazi hiicrelerde az sayi-
da goziikirken bazi hiicrelerde yogun olarak goz-
lendiler. Bir grup KOM'lu vakada ise neoplastik ka-
nal olusumlari gozlendi.

Bu neoplastik kanallarin mikrovilli iceren epitel
hiicreleri ile ¢evrili olduklart ve bu hticrelerin sitop-
lazmalarinda salgi granilleri icermediklerinden he-
niiz sekresyon ile iliskileri olmadiklart saptandi. Bu
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Silya iceren epitel hicreleri, dizensiz yer almis salg
hicreleri (goblet hiicreleri) ve hucreler arasi alanda
genislemeler.

Resim 4.

vakalarda ayni zamanda stromada yer yer genis ka-
nama odaklari gozlendi.

KOM'lu hasta gruplarindan skuamoz metaplazi
gosteren vakalarin orta kulak mukozasinda ayrica
yogun olarak sitoplazmalarinda sitoplazmik to-
nofilamentler iceren epitel hiicreleri gozlendi. Bu
vakalarda dikkati ¢ceken bir diger bulgu ise sitoplaz-
malarinda yogun sitoplazmik filamentler ile birlikte

Sekretuar hcrelerde limene bakan ylizeyde kisa profilli
mikrovilli uzantilari ve salgi grantilleri ile dolu sitoplazma.

Resim 5.

elektron yogunlugu az olan salgi materyali ile dolu
vezikiiller iceren hicreler idi (Resim 6). Yine sku-
amoz epitel metaplazili bir vakada, epitel hiicresi
icinde intrasitoplazmik kanal olusumu gozlendi.
Hemen tim vakalarda bag dokusu i¢cinde bag do-
kusu elemanlari disinda ¢ok sayida plazma hticrele-
ri ve mast hiicreleri ile lokosit infiltrasyonu gozlen-
di. KOM'lu hastalarin ostaki tipt bolgesinden ali-
nan mukoza biyopsilerinde ise limene uzanan si-
toplazmik cikintilar icinde birden fazla silya yapist-
nt bir arada iceren anormal silya olusumlari saptan-
di.

Tartisma

Cesitli kaynaklarda otitis mediadaki patolojik
degisiklikler; mukoza 6demi, graniilasyon dokusu,
kolesteatom, kemik degisiklikleri, fibrozis, epitelyal
metaplazi, timpanoskleroz, fibroskleroz, mastoid
skleroz ve kolesterol graniiloma seklinde belirtil-
mistir.’4 Olgularimizda bu patolojilerin hemen hep-
si gorilmustir.

Daha once yapilan calismalarda, primer patoloji
olarak %49 grantlasyon dokusu, %20 kolesteatom
ve %5.5 kolesterin grantilomast bildirilmistir.5 Calis-
mamizda ise 17 olguda (%62.9) graniilasyon doku-
su, 9 olguda (%33) kolesteatom ve bir olguda
(%3.7) neoplastik olusum gozlendi. Orta kulak mu-

Sitoplazmalarinda yodun sitoplazmik filamentler ile birlik-
te elektron yogunlugu az olan salgi materyali ile dolu
vezikiiller iceren hicreler.
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kozasinda cok katlt yasst epitel, grantilasyon doku-
su, subepitelyal bag dokusunda artis ile birlikte enf-
lamatuar hiicrelerde artis ve kolesteatom saptandi.

Orta kulak mukozasinin bazalinde bulunan hiic-
relerin fonksiyonel 6énemleri tam olarak bilinmiyor.
Bazal hiicrelerinin trakea epitelinde silli veya sekre-
tuar hiicrelere donutstigini bildirilmistir.6 Calisma-
mizda da bazaldeki hiicrelerin salgt hiicresine do-
nistigini gosteren ve ayrica yer yer bazal memb-
ran ile iliskisi devam eden epitel hiicreleri disinda
cok sayida sitoplazmik uzantilar iceren ve bu uzan-
tilar ile birbirleriyle iliski kuran epitel hiicreleri sap-
tanmigtir.

KOM’da en belirgin degisiklik, epitel hiicreleri
ile sekresyon aktivitesindeki artisin isareti olarak
goblet hiicrelerinin yan yana dizildikleri dikkati ce-
ker.” Calismamizda da KOM'lu olgularin orta kulak
mukozasinda ¢ok sayida goblet hiicresini salgi me-
teryali ile dolu olarak ayrica salgilama aninda ult-
rastrikturel olarak gozledik.

Normal orta kulak ortiisinde, mukozanin sekre-
tuar elementlerden yoksun oldugu, hi¢c gland ve
goblet hiicresi icermedigi bildirilmistir.6 Hentzer ve
ark. grantllerin, sekresyonun delili oldugunu, ¢iin-
ki bu grantllerin silyali hiicrelerde asla gortilme-
diklerini aciklamuslardir.8 Calismamizda ise iki vaka-
da dejenere epitel bolgesinde sekresyon yapan
goblet hiicreleri saptadik. Ayrica sitoplazmada hem
tonofilamentler hem de salgt grantlleri iceren hic-
relere rastlandi ve bunlarin dontisim halindeki bir
epitel hticresi veya mikst hiicre olabilecegi diisii-
nilda.

Elektron mikroskopu ile yapilan calismalarda
kobay timpanik bulla ve 6staki tipt arasindaki bol-
gede silyali kolumnar hiicreler gortildiigiinii bildiril-
mistir.6 Biz de vakalarimizda orta kulak mukozasin-
da silyali hiicreler, goblet hiicreleri ve kisa profilli
mikroviller iceren epitel hiicreleri saptadik. Bu bul-
gular da terminal bronsiolde oldugu gibi, orta ku-
lak epitel ortiisinin de ayni histolojik gecis 6zelli-
gini sergiledigini gostermektedir. KOM’lu orta kulak
mukozasinda subepitelyal mesafede lenfosit, plaz-
ma hticreleri, makrofajlar gibi iltihabi hiicrelerin ve
notrofillerin varligt bildirilmistir.> Calismamizda co-
gu olguda subepitelyal alandaki stromada tipik ola-
rak fibroblastlar gozlendi. Ayrica belirgin olarak

cok sayida mast hiicresi, plazma hiicresi, 16kositler
ve makrofajlar saptandi. Bu enflamasyon belirtileri-
ne ilaveten hemorajik alanlar iceren olgular tespit
edildi.

KOM'un dejeneratif doneminde muikoéz bezler
dejenere olurlar. Dejenerasyonun ilk semptomu
sekresyonun azalmasi ve mukusun tubulun ug¢ kis-
minda toplanmasidir. Liimen yavas yavas mukus ile
dolmaya baslar ve kanal genisler.” Biz de olgulari-
mizda glandlarda kistik dilatasyon ve gland epite-
linde skuamoz metaplazi ve kistik yapilar saptadik.

Olgularin %33’tinde kolesteatom saptandi. Bu
olgular icinde konjenital kolesteatomu diistindiire-
cek hicbir bulgu saptanmamuistir. Orta kulak epite-
linin skuamo6z metaplazisi kolesteatom nedeni ola-
rak belirtilmistir.10 Arastirmamizda kolesteatomlu ol-
gularda orta kulak mukozasinda skuaméz metapla-
zi %22 oraninda saptanmustir. Ancak kolesteatom-
suz olgularda da skuam6z metaplazi oldugu goril-
mustur.

Meyerhoff ve Paparella’nin daha 6nceki calisma-
larinda oldugu gibi ekstraselliler kolesterol kristal
kiimeleri bizim calismamizda da 1sitk ve elektron
mikroskopik olarak saptanmuistir.

Sonug

Bu calisma ile KOM’lu hastalarin orta kulak mu-
kozasindan alinan biyopsilerin ultrastriiktiirel aci-
dan histopatolojisi literatiirdeki benzer diger calis-
malarin sonuclari ile karsilastirilmistir.

Ultrastriktirel olarak vakalarin ¢cogunda gozle-
nen kolesteatom ve metaplazi gibi ortak bulgularin
saptanmasi disinda, anormal silya olusumlari, hiic-
re ici kanal olusumu ve neoplastik alanlarin gdzlen-
mesi gibi vakalara 6zel cesitli histopatolojik yapilar
da tespit edilmistir.
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