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Özet

Bu çal›flma ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi Kulak-
Burun-Bo¤az Anabilim Dal›’nda kronik otitis media nedeni ile
kulak cerrahisi uygulanan ve yafllar› 10-61 aras›nda de¤iflen 19'
u kad›n, 8’i erkek toplam 27 hastadan orta kulak ve mastoid
mukozalar›n›n de¤iflik bölgelerinden al›nan biyopsi materyali-
nin Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal›’nda ›fl›k ve elektron
mikroskobik incelenmesi ile yap›lm›flt›r.

Ultrastrüktürel olarak vakalar›n ço¤unda gözlenen koleste-
atom ve metaplazi gibi ortak bulgular›n saptanmas› d›fl›nda,
anormal silya oluflumlar›, hücre içi kanal oluflumu ve neoplastik
alanlar›n gözlenmesi gibi vakalara özel çeflitli histopatolojik ya-
p›lar da tespit edilmifltir.

Anahtar Sözcükler: Kronik otitis media, histopatoloji, orta ku-
lak mukozas›.
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Girifl
Kronik otitis median›n (KOM) histopatolojisi

hastal›¤›n etyolojisine, tedavi biçimine, saha ve çev-
reye ait etkenlere ba¤l› olarak de¤iflik biçimlerde
görülebilir. Literatürde kronik otitis mediay› de¤iflik
yönlerden inceleyen çok say›da yay›n mevcuttur.

Biz bu çal›flmam›zda kronik otitis mediada orta
kulak mukozas›ndaki de¤ifliklikleri de¤erlendirmek
amac›yla, opere edilen KOM’lu olgular›n orta kulak
mukozas›n› ultrastürktürel olarak inceledik ve bu
histopatolojik de¤ifliklikleri benzer çal›flmalarla kar-
fl›laflt›rd›k.
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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 Cerrahpafla 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.
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Gereç ve Yöntem
Bu çal›flma ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p

Fakültesi Kulak-Burun-Bo¤az Anabilim Dal›’nda

6.6.94 - 30.12.95 tarihleri aras›nda KOM teflhisi ile

kulak cerrahisi uygulanan, yafllar› 10-61 aras›nda

de¤iflen 19' u kad›n, 8’i erkek  toplam 27 olgudan

al›nan biyopsi materyalinin Histoloji ve Embriyoloji

Anabilim Dal›’nda ›fl›k ve elektron mikroskopik in-

celenmesi ile yap›lm›flt›r.

Sistemik Kulak-Burun-Bo¤az muayeneleri ile la-

boratuar, odiolojik ve radyolojik tetkikleri yap›lan

olgular›n 9’una radikal mastoidektomi, 3’üne modi-

fiye radikal mastoidektomi, 9’una combined appro-

ach timpanoplasti ve 6’s›na combined approach

timpanoplasti + ossiküler rekonstrüksiyon (double

holl) uyguland›.

Çal›flmam›z iki aflamada gerçekleflmifltir.

A) Biyopsi materyalinin al›nmas›:

Genel anestezi alt›nda kulak ameliyat› yap›lan

hastalar›n orta kulak ve mastoid mukozalar›n›n de-

¤iflik bölgelerinden (7 hastan›n mastoid antrum mu-

kozas›ndan, 8 hastan›n aditus ad antrum mukoza-

s›ndan, 2 hastan›n posterior epitimpanum mukoza-

s›ndan, 5 hastan›n promontorium mukozas›ndan, 3

hastan›n hipotimpanum mukozas›ndan ve 2 hasta-

n›n östaki a¤z› mukozas›ndan) mümkün oldu¤u ka-

dar genifl bir parça, ince forsepsle striping yap›larak

biyopsi materyali al›nd›.  

B) Biyopsi materyalinin tespiti ve morfolojik ola-
rak incelenmesi için haz›rlanmas›:

Elektron mikroskopik incelemeler için, orta ku-

laktan al›nan biyopsi materyalleri yaklafl›k 1

mm3’lük parçalar fleklinde, derhal milloning fosfat

tamponu (pH 7.3) ile haz›rlanm›fl %2.5’luk glutaral-

dehit solüsyonu içine al›narak birinci fiksasyona ta-

bi tutuldular. Daha sonra ayn› tampon ile haz›rla-

nan %1’lik osmium tetroksit ile ikinci fiksasyon uy-

guland›. Tespit sonras›, yükselen etilalkol serilerin-

den geçirilerek dehidratasyona u¤rat›lan doku par-

çalar› propilen oksit ara maddesi kulland›ktan son-

ra araldit gömme ortam›na al›nd›lar. Ultramikrotom-

da al›nan yar› ince kesitler toluidin mavisi ile boya-

narak ilgili doku incelendi ve ince kesit al›nacak

alanlar tespit edildi. Bundan sonra 400-600 Angst-

röm kal›nl›¤›nda kesilen ince kesitler bak›r gridler

üzerine al›nd›lar ve kontrast› artt›rmak amac› ile ön-

ce üranil asetat ile daha sonra kurflun sitrat ile bo-

yand›lar. Boyanan ince kesitler Carl Zeiss EM 10

elektron mikroskobunda incelenerek foto¤rafland›-

lar.

Bulgular
Çal›flmam›zda olgular›n makroskopik patolojik

bulgular› Tablo 1’de verilmifltir. Bu tabloda  görüldü-

¤ü gibi en fazla görülen makroskopik patoloji, gra-

nülasyon dokusudur. Olgular›n kulak ak›nt› süresi

ile orta kulaktaki patolojik oluflumlar›n varl›¤› aras›n-

daki da¤›l›m› Tablo 2’de gösterilmifltir. Timpanik

membran perforasyon tiplerine göre orta kulakta gö-

rülen patolojilerin da¤›l›m› ise Tablo 3’de verilmifltir.
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Tablo 1. Hastalar›n ameliyat bulgular›.

Makroskopik patolojik bulgular

Granülasyon dokusu

Granülasyon + Kolesteatom

Polip + Kolesteatom

Kolesteatom

Polip

Polip + Kolesteatom

Granülasyon + Polip + Kolesteatom

Hiperplazik mukoza

Toplam

Olgu say›s›

9

3

3

2

2

1

3

4

27

%

33.4

11.1

11.1

7.4

7.4

3.7

11.1

14.8

100

Tablo 2. Kulak ak›nt›s› süresi ile orta kulaktaki patolojik oluflumlar›n
aras›ndaki iliflki.

Kulak ak›nt›

süresi

1-5 y›l

6-10 y›l

11-15 y›l

16-35 y›l

Hiperplastik

mukoza

8

8

6

5

Granülasyon

dokusu

6

5

4

3

Polip

2

2

2

3

Olgu

8

8

6

5

Kolesteatom

4

1

2

2

Tablo 3. Timpanik membran perforasyonlar› ile orta kulak
mukozas›ndaki patolojik bulgular aras›ndaki iliflki.

Olgu

say›s›

9

5

3

6

4

27

Hiperplastik

mukoza

7

5

3

5

4

24

Perforasyon

tipi

Santral

Marjinal

Subtotal

Total

Fausse

Toplam

Granülasyon

7

5

2

4

4

22

Polip

–

2

2

4

–

8

Kolesteatom

–

4

–

2

1

7
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Bu tabloda da görüldü¤ü gibi kolesteatom en çok

marjinal tip perforasyonda görülmektedir. Tüm per-

forasyon tiplerinde hiperplastik mukoza ve granülas-

yon mutlaka saptanm›flt›r. 

Mikroskopik bulgular

Ifl›k mikroskopik bulgular:

KOM’lu hastalar›n orta kulak mukozas›ndan al›-

nan biyopsi materyallerinin ›fl›k mikroskopik ince-

lenmesinde kolesteatom rastlanan üç vakada ›fl›k

mikroskopisi düzeyinde mukozada kolesterin kris-

tallerinden zengin alanlar tespit edildi. ‹ki vakada

tipik kistik dejenerasyon bulgular› gözlendi (Resim

1). Üç vakada orta kulak mukozas› yüzey epitelin-

de skuamöz metaplazi, keratinize epitel hücrelerin-

de belirgin olarak art›fl gözlendi (Resim 2). Orta ku-

lak mukozas›nda psödostratifiye epiteldeki sku-

amöz metaplazi ile birlikte, subepitelyal infiltras-

yon, inflamatuar hücreler tesbit edildi . ‹ki vakada

psödostratifiye kolumnar epitel tabakalar›n›n çok

fazla girinti ç›k›nt› yapt›¤› ve yer yer müköz gland-

lar›n olufltu¤u gözlendi (Resim 3).

Elektron mikroskopik bulgular:

KOM’lu vakalar›n orta kulak mukozas›nda ›fl›k

mikroskoplar›nda da gözlenen kolesteatom bulgu-

lar› ultrastrüktürel olarak da saptand›. Bu vakalarda

subepitelyal fibröz dokuda art›fl gözlendi. KOM'lu

orta kulak biyopsi parçalar›n›n epitel yüzünde silya

içeren epitel hücreleri ve salg› hücreleri (goblet

hücreleri) düzensiz yer alm›fl ve hücreler aras› alan-

da genifllemeler dikkat çekici flekilde gözlendi (Re-

sim 4). Sekretuar hücreler de lümene bakan yüzey-

de k›sa profilli mikrovilli uzant›lar› ve salg› granül-

leri ile dolu sitoplazmaya sahip idi. Yer yer salg›la-

ma yapan goblet hücrelerinde salg› materyali bü-

yük bir sitoplazma bölümüyle birlikte lümene at›l-

m›fl olarak gözlendi.  Silya içeren hücrelerde ise si-

toplazma çok miktarda mitokondrialar ve lümene

uzanan 9+2 yap›s›nda silyalar içermekte idi (Resim

5). Silyalar epitel çizgisinde baz› hücrelerde az say›-

da gözükürken baz› hücrelerde yo¤un olarak göz-

lendiler. Bir grup KOM'lu vakada ise neoplastik ka-

nal oluflumlar› gözlendi. 

Bu neoplastik kanallar›n mikrovilli içeren epitel

hücreleri ile çevrili olduklar› ve bu hücrelerin sitop-

lazmalar›nda salg› granülleri içermediklerinden he-

nüz sekresyon ile iliflkileri olmad›klar› saptand›. Bu
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Resim 2. Orta kulak mukozas› yüzey epitelinde skuamöz metaplazi,
keratinize epitel hücrelerinde belirgin art›fl.

Resim 3. Psödostratifiye kolumnar epitel tabakalar›n›n çok fazla gi-
rinti ve ç›k›nt› yapt›¤› ve yer yer müköz glandlar›n
oluflumu.

Resim 1. Tipik kistik dejenerasyon bulgular›.



vakalarda ayn› zamanda stromada yer yer genifl ka-

nama odaklar› gözlendi.

KOM’lu hasta gruplar›ndan skuamöz metaplazi

gösteren vakalar›n orta kulak mukozas›nda ayr›ca

yo¤un olarak sitoplazmalar›nda sitoplazmik to-

nofilamentler içeren epitel hücreleri gözlendi. Bu

vakalarda dikkati çeken bir di¤er bulgu ise sitoplaz-

malar›nda yo¤un sitoplazmik filamentler ile birlikte

elektron yo¤unlu¤u az olan salg› materyali ile dolu

veziküller içeren hücreler idi (Resim 6). Yine sku-

amöz epitel metaplazili bir vakada, epitel hücresi

içinde intrasitoplazmik kanal oluflumu gözlendi.

Hemen tüm vakalarda ba¤ dokusu içinde ba¤ do-

kusu elemanlar› d›fl›nda çok say›da plazma hücrele-

ri ve mast hücreleri ile lökosit infiltrasyonu gözlen-

di. KOM’lu hastalar›n östaki tüpü bölgesinden al›-

nan mukoza biyopsilerinde ise lümene uzanan si-

toplazmik ç›k›nt›lar içinde birden fazla silya yap›s›-

n› bir arada içeren anormal silya oluflumlar› saptan-

d›. 

Tart›flma
Çeflitli kaynaklarda otitis mediadaki patolojik

de¤ifliklikler; mukoza ödemi, granülasyon dokusu,

kolesteatom, kemik de¤ifliklikleri, fibrozis, epitelyal

metaplazi, timpanoskleroz, fibroskleroz, mastoid

skleroz ve kolesterol granüloma fleklinde belirtil-

mifltir.1-4 Olgular›m›zda bu patolojilerin hemen hep-

si görülmüfltür.

Daha önce yap›lan çal›flmalarda, primer patoloji

olarak %49 granülasyon dokusu, %20 kolesteatom

ve %5.5 kolesterin granülomas› bildirilmifltir.5 Çal›fl-

mam›zda ise 17 olguda (%62.9) granülasyon doku-

su, 9 olguda (%33) kolesteatom ve bir olguda

(%3.7) neoplastik oluflum gözlendi. Orta kulak mu-
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Resim 4. Silya içeren epitel hücreleri, düzensiz yer alm›fl salg›
hücreleri (goblet hücreleri) ve hücreler aras› alanda
genifllemeler.

Resim 6. Sitoplazmalar›nda yo¤un sitoplazmik filamentler ile birlik-
te elektron yo¤unlu¤u az olan salg› materyali ile dolu
veziküller içeren hücreler.

Resim 5. Sekretuar hücrelerde lümene bakan yüzeyde k›sa profilli
mikrovilli uzant›lar› ve salg› granülleri ile dolu sitoplazma.



kozas›nda çok katl› yass› epitel, granülasyon doku-

su, subepitelyal ba¤ dokusunda art›fl ile birlikte enf-

lamatuar hücrelerde art›fl ve kolesteatom saptand›.

Orta kulak mukozas›n›n bazalinde bulunan hüc-

relerin fonksiyonel önemleri tam olarak bilinmiyor.

Bazal hücrelerinin trakea epitelinde silli veya sekre-

tuar hücrelere dönüfltü¤ünü bildirilmifltir.6 Çal›flma-

m›zda da bazaldeki hücrelerin salg› hücresine dö-

nüfltü¤ünü gösteren ve ayr›ca yer yer bazal memb-

ran ile iliflkisi devam eden epitel hücreleri d›fl›nda

çok say›da sitoplazmik uzant›lar içeren ve bu uzan-

t›lar ile birbirleriyle iliflki kuran epitel hücreleri sap-

tanm›flt›r.

KOM’da en belirgin de¤ifliklik, epitel hücreleri

ile sekresyon aktivitesindeki art›fl›n iflareti olarak

goblet hücrelerinin yan yana dizildikleri dikkati çe-

ker.7 Çal›flmam›zda da KOM’lu olgular›n orta kulak

mukozas›nda çok say›da goblet hücresini salg› me-

teryali ile dolu olarak ayr›ca salg›lama an›nda ult-

rastrüktürel olarak gözledik.

Normal orta kulak örtüsünde, mukozan›n sekre-

tuar elementlerden yoksun oldu¤u, hiç gland ve

goblet hücresi içermedi¤i bildirilmifltir.6 Hentzer ve

ark. granüllerin, sekresyonun delili oldu¤unu, çün-

kü bu granüllerin silyal› hücrelerde asla görülme-

diklerini aç›klam›fllard›r.8 Çal›flmam›zda ise iki vaka-

da dejenere epitel bölgesinde sekresyon yapan

goblet hücreleri saptad›k. Ayr›ca sitoplazmada hem

tonofilamentler hem de salg› granülleri içeren hüc-

relere rastland› ve bunlar›n dönüflüm halindeki bir

epitel hücresi veya mikst hücre olabilece¤i düflü-

nüldü.

Elektron mikroskopu ile yap›lan çal›flmalarda

kobay timpanik bulla ve östaki tüpü aras›ndaki böl-

gede silyal› kolumnar hücreler görüldü¤ünü bildiril-

mifltir.6 Biz de vakalar›m›zda orta kulak mukozas›n-

da silyal› hücreler, goblet hücreleri ve k›sa profilli

mikroviller içeren epitel hücreleri saptad›k. Bu bul-

gular da terminal bronfliolde oldu¤u gibi, orta ku-

lak epitel örtüsünün de ayn› histolojik geçifl özelli-

¤ini sergiledi¤ini göstermektedir. KOM’lu orta kulak

mukozas›nda subepitelyal mesafede lenfosit, plaz-

ma hücreleri, makrofajlar gibi iltihabi hücrelerin ve

nötrofillerin varl›¤› bildirilmifltir.9 Çal›flmam›zda ço-

¤u olguda subepitelyal alandaki stromada tipik ola-

rak fibroblastlar gözlendi. Ayr›ca belirgin olarak

çok say›da mast hücresi, plazma hücresi, lökositler

ve makrofajlar saptand›. Bu enflamasyon belirtileri-

ne ilaveten hemorajik alanlar içeren olgular tespit

edildi.

KOM’un dejeneratif döneminde müköz bezler

dejenere olurlar. Dejenerasyonun ilk semptomu

sekresyonun azalmas› ve mukusun tubulun uç k›s-

m›nda toplanmas›d›r. Lümen yavafl yavafl mukus ile

dolmaya bafllar ve kanal genifller.7 Biz de olgular›-

m›zda glandlarda kistik dilatasyon ve gland epite-

linde skuamöz metaplazi ve kistik yap›lar saptad›k. 

Olgular›n %33’ünde kolesteatom saptand›. Bu

olgular içinde konjenital kolesteatomu düflündüre-

cek hiçbir bulgu saptanmam›flt›r. Orta kulak epite-

linin skuamöz metaplazisi kolesteatom nedeni ola-

rak belirtilmifltir.10 Araflt›rmam›zda kolesteatomlu ol-

gularda orta kulak mukozas›nda skuamöz metapla-

zi %22 oran›nda saptanm›flt›r. Ancak kolesteatom-

suz olgularda da skuamöz metaplazi oldu¤u görül-

müfltür.

Meyerhoff ve Paparella’n›n daha önceki çal›flma-

lar›nda oldu¤u gibi ekstrasellüler kolesterol kristal

kümeleri bizim çal›flmam›zda da ›fl›k ve elektron

mikroskopik olarak saptanm›flt›r.5

Sonuç
Bu çal›flma ile KOM’lu hastalar›n orta kulak mu-

kozas›ndan al›nan biyopsilerin ultrastrüktürel aç›-

dan histopatolojisi literatürdeki benzer di¤er çal›fl-

malar›n sonuçlar› ile karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Ultrastrüktürel olarak vakalar›n ço¤unda gözle-

nen kolesteatom ve metaplazi gibi ortak bulgular›n

saptanmas› d›fl›nda, anormal silya oluflumlar›, hüc-

re içi kanal oluflumu ve neoplastik alanlar›n gözlen-

mesi gibi vakalara özel çeflitli histopatolojik yap›lar

da tespit edilmifltir.
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