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Özet

Amaç: ‹flitme fonksiyonu özellikle yafll› hastalarda kemik yap›-
s› ile iliflkili olabilir ve iflitme düzeyi osteoporotik kemik kayb›
ile ba¤lant›l› olabilir. ‹leri yafltaki hastalarda ortaya ç›kan iflit-
me azl›¤›n›n en s›k sebebi presbiakuzi olup etyolojik faktörler-
den birinin osteoporotik kemik kayb› oldu¤u düflünülmekte-
dir. Bu çal›flmada osteoporozun orta kulak kemikçikleri üzeri-
ne etkisisini ve zoledronik asidin bu etkiyi kald›rmada etkili
olup olamayaca¤›n› ›fl›k mikroskopu ile araflt›rmay› planlad›k. 

Yöntem: Bu çal›flmada 13 adet difli Yeni Zelanda tavflan› kul-
lan›ld›. Tavflanlar iki gruba ayr›ld›; osteoporotik grup ve zoled-
ronik asit verilen osteoporotik grup. Tüm deneklere 6. aylar›n-
da ooferektomi yap›ld›. Alt› denekten oluflan 2. gruba oofe-
rektomiden 6 hafta sonra zoledronik asit verildi. Bu uygula-
madan 6 hafta sonra tüm denekler sakrifiye edildi. Osteopo-
rotik gruptaki 14 ve zoledronik asit verilen osteoporotik grup-
taki 12 orta kulak kemikçik zincirleri ›fl›k mikroskobunda ince-
lendi. Mevcut osteoporotik kemik kayb› derecelendirildi. Os-
teoporoz saptanmayanlar 0 olarak de¤erlendirilirken +1, +2,
+3 hafif, orta, a¤›r düzeyde osteoporoz olarak kabul edildi .   

Bulgular: Deneklerin mikroskobik incelemede osteoporotik
gruptaki 14 orta kulak kemikçik zincirinde fokal veya yayg›n
kemik kayb› saptand›, ortalama olarak 2.0714 (+/- 0.73005)
de¤eri bulundu ve orta-a¤›r düzeyde osteoporoz olarak kabul
edildi. Zoledronik asit verilen gruptaki 12 orta kulak kemikçik
zincirinde ise ortalama osteoporoz derecesi 0.3333 (+/-
0.49237) olarak saptand› ve hafif derecede osteoporoz olarak
kabul edildi. 

Sonuç: Orta kulak kemikçik zincirindeki kemik kayb› özellikle
ileri yafltaki hastalarda iflitme kayb› ile iliflkili olabilir. Osteopo-
rozu durdurabilecek önlemler gelecekte iflitme kayb›n›n ön-
lenmesinde etkili olabilir.
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Girifl

‹flitme fonksiyonu özellikle yafll› hastalarda ke-

mik yap›s› ile iliflkili olabilir ve iflitme kayb› oste-

oporotik kemik kayb› ile iliflkilendirilebilir. Presbi-

akuzi etyolojisinde multifaktoryel nedenler suçlan-

maktad›r bunlardan bir tanesi de osteoporotik ke-

mik kayb› olabilir.1 Osteoporoz kiflinin yaflam kalite-

sini etkileyen kronik, sistemik bir iskelet sistemi

hastal›¤›d›r. Genel olarak trabeküler ve kortikal ke-

mikte kütlesel kayba yol açan hastal›k, günümüz

halk sa¤l›¤› aç›s›ndan giderek önem kazanan bir so-

run halini alm›flt›r.2 ‹nsanlarda osteoporotik kemik

k›r›klar›n›n s›kl›¤› yafl ile birlikte art›fl göstermekte-

dir. Kemik mineral dansitesi, osteoklastik resorpsi-

yon ve osteoblastik formasyon aras›ndaki dengeyi

belirler. Koklear kapsülün ve internal akustik kana-

l›n demineralizasyonu iflitme kayb› ile iliflkili olabi-

lir.Bunu destekleyen bir bulgu iflitme azl›¤›n›n dere-

cesi ile otik kapsüldeki demineralizasyon derecesi

aras›ndaki iliflkidir.4 Clark, düflük kemik dansitesi
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olanlarda iflitme kayb› insidans›n›n daha yüksek ol-

du¤unu bulmufltur.5 Osteoporoza yönelik tedavi

yaklafl›mlar› esas olarak azalm›fl kemik yo¤unlu¤u-

nun artt›r›larak k›r›k riskinin azalt›lmas›na dayan›r.

Bu amaçla kalsiyum ve aktif D vitamini, hormon

replasman tedavisi, östrojen modülatörleri, bifosfo-

natlar, parathormon ve kalsitonin gibi ajanlar kulla-

n›labilir.Günümüzde en s›k kullan›lan ilaç grubu bi-

fosfonatlard›r.6 Zoledronik asit (ZA) bifosfonat ilaç

ailesinin yeni nesil bir alt grubudur. ZA, daha potent

farmakolojik yap›s› nedeniyle daha uzun aral›klarla

ve parenteral yol ile uygulanmaktad›r.7 Biz bu çal›fl-

mada ZA uygulanan osteoporotik deneklerde orta

kulak kemikçiklerindeki osteoporoz düzeyini belir-

lemeyi amaçlad›k. 

Gereç ve Yöntem 

Bu çal›flmada 13 difli tavflan kullan›ld›. Tavflanlar

osteoporotik grup ve ZA verilen osteoporotik grup

olarak iki gruba ayr›ld›. ZA grubuna, zoledronik asit

0.1 mg/kg olacak flekilde 10 ml serum fizyolojik ile

suland›r›larak ‹V olarak verildi. Tüm deneklere ge-

nel anestezi alt›nda ooferektomi yap›ld› ve ilk ope-

rasyondan 16 hafta sonra deneklere sakrifikasyon

yap›ld›. Ameliyat masas›nda uygun pozisyon verile-

rek retroaurikuler insizyon yap›ld›. D›fl kulak yoluna

girildi. Timpanomeatal flep eleve edildi ve orta kula-

¤a girildi. Orta kulak kemikçikleri usulüne uygun

olarak ç›kar›ld›. Kemikler parafin bloklarda 12 mik-

ronluk seri kesitler al›narak hematoksilen eozin bo-

yand› ve ›fl›k mikroskopunda de¤erlendirildi. Kulak

kemikçiklerindeki rezorpsiyon, osteoblastik ve art-

m›fl osteoklastik aktivite derecelendirildi; hiç göz-

lenmemesi/yok (0), ince bir alanda osteoklastik ak-

tivite/hafif (1), kal›n bir alanda osteoklastik aktivite

ve hipersellülarite/orta (2) ve kal›n osteoklastik

alan, hipersellülarite ve çeflitli derecelerde osteob-

lastlar/a¤›r (3) olarak derecelendi.

Bulgular

Osteoporotik grup

Bu grupta 7 denek, her denek için sa¤ ve sol ol-

mak üzere toplam 14 kulak kemikçi¤i ›fl›k mikrosko-

bunda de¤erlendirildi. Bu kulak kemikçiklerinden

13’ünde fokal ve yer yer generalize kemik kayb› göz-

lenirken, kemik kenarlar›nda hipersellülarite gözlen-

di ve bu remodeling göstergesi olarak kabul edildi.

Ek olarak aktif osteoklastlar, osteoblastlar ve kan da-

mar› kesitleri gözlendi. Kesitler içerisinde nadir oste-

oblastlar da gözlendi. Hemotoksilen-eozin kesitlerin-

de osteoblastik kenarda eozinofilik yap›lar gözlendi.

Kemi¤in baz› alanlar›nda kaviter yap›lar gözlendi.

Orta kulak kemikçiklerinin ço¤unda eklem yüzeyle-

rinde erozyon gözlendi. Deneklerin mikroskobik in-

celenmesinde osteoporotik gruptaki 14 kemikçikde

fokal veya yayg›n kemik kayb› saptand›, ortalama

olarak 2.07(+/- 0.73) de¤eri bulundu ve orta-a¤›r dü-

zeyde osteoporoz olarak kabul edildi (Resim 1-3).

ZA verilen osteoporotik grup

Bu grupta 6 denek, her denek için sa¤ ve sol ku-

lak olmak üzere toplam 12 kemikçik mikroskobta

de¤erlendirildi. Dört kemikçik haricinde tüm ke-

mikçiklerde normal kemik yap›s› içerisinde artm›fl

kan damar› kesitleri, kemik kenarlar›nda osteoblast-

lar gözdendi. Sadece 4 kulak kemikçi¤inde kemik

içerisinde yer yer osteoklastlar, kemik kenarlar›nda

osteoblastlar izlendi. Zoledronik asit verilen grupta-

ki 12 kemikçikte ortalama osteoporoz derecesi

0.33(+/- 0.49) olarak saptand› ve hafif derecede oste-

oporoz olarak kabul edildi. Sonuç olarak osteoporo-

tik gruptaki osteoporoz derecesi ortalama orta-a¤›r

düzeyde saptan›rken, ZA verilen grupta osteoporoz

derecesi hafif derecede saptand› (Resim 4-6).

Tart›flma

Bu çal›flmada ooferektomi yap›lan deneklerdeki

kulak kemikçiklerinde mikroskobik olarak trabekü-
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ler kemik kayb› ve anormal remodelling kan›tland›.

Kemikçiklerde görülen fokal ve generalize hiperse-

lüler alanlar›n varl›¤› aktif otosklerozdaki lezyonlar-

la benzeflmektedir.8 Bu benzerlik artm›fl kemik re-

modelling sonucu olabilir. Purchase-Helzner 'in yap-

m›fl oldu¤u bir çal›flmada iflitme kay›pl› kad›nlarda,

normal iflitmesi olanlara göre daha düflük kemik

dansitesi saptanmas›na ra¤men, bu fark istatistiksel

olarak anlaml› de¤ildi.10 ‹flitme kayb›n›n varl›¤›nda

artm›fl düflük femoral kemik dansitesinde düflme da-

ha fazlad›r.3 Günümüzde osteoporoz tedavisinde en

yayg›n kullan›lan ilaç bifosfonat ilaç grubudur. Bi-

fosfonatlar kemikte yeniden flekillemeyi azaltmalar›

sonucunda klinik olarak kemik döngüsü belirteçle-

Resim 1. Aktif osteblastlar, osteoklastlar ve artm›fl kan damar› kesitleri
(HE X200). [Bu resim, derginin www.turkarchotolaryngol.org
adresindeki online versiyonunda renkli görülebilir]

Resim 2. Kemik kenar›nda hiperselülarite, yeni kemik gelifliminin göster-
gesi olarak kabul edildi (HE X40). [Bu resim, derginin
www.turkarchotolaryngol.org adresindeki online versiyonun-
da renkli görülebilir]

Resim 3. Multinükleer osteoklastlar (HE X400). [Bu resim, derginin
www.turkarchotolaryngol.org adresindeki online versiyo-
nunda renkli görülebilir]

Resim 4. Zoledronik asit verilen grupta normal osteoblastik kenar 
(HE X400).



Osteoporotik tavflan orta kulak kemikçiklerine zoledronik asidin etkisi

Türk Otolarengoloji Arflivi / Turkish Archives of Otolaryngology, Cilt / Volume 46, Say› / Number 3, 2008 279

rinde bask›lanmaya neden olurlar ve düzenli kulla-

n›mlar› sonucunda kemik mineral yo¤unlu¤unda ar-

t›fla neden olmaktad›r. ZA yeni bir bifosfonat mole-

külü olarak osteoklastik aktiviteyi ve kemik rezorp-

siyonunu engeller. ‹flitme kayb› ile zoledronik asit

kullan›m› ile ilgili literatürde henüz raporlanan bir

çal›flma olamamakla birlikte, zoledronik asit, presbi-

akuzinin etyolojik faktörlerinden biri olarak düflü-

nülen osteoporozun tedavisinde etkin bir ajand›r.
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Resim 5. Zoledronik asit verilen grupta normal eklem yüzü 
(HE X200). [Bu resim, derginin www.turkarchotolaryngol.org
adresindeki online versiyonunda renkli görülebilir]

Resim 6. Normal kemik  (HE X40).
[Bu resim, derginin www.turkarchotolaryngol.org adresindeki
online versiyonunda renkli görülebilir]


