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Özet

Amaç: Langerhans hücrelerinin orta kulak kolesteatom pato-
genezinde nasıl bir rol oynadı¤ını, kolesteatomlu kula¤ın klinik
özellikleri ile iliflkisini, bir hücre ço¤alması belirleyicisi olan Ki-
67 ile ve apoptozis mekanizması ile olan iliflkilerini arafltırmak. 

Yöntem: Klini¤imizde 2007-2008 yıllarında edinilmifl koleste-
atomlu kronik otit tanısıyla ameliyat edilen 33 hasta çalıflmaya
alındı. Klinik ve patolojik özellikler karflılafltırıldı. Klinik olarak
hastalık süresi, iflitme durumu, bilgisayarlı tomografi (BT) ve
ameliyat bulguları not edildi. Patolojide, hastaların klinik du-
rumlarından haberdar olmadan, Langerhans hücrelerinin ko-
lesteatomdaki ve dıfl kulak yolu cildindeki da¤ılımı hesaplandı,
hücre ço¤alması için Ki-67 ve apoptozis için APO 2.7 boyaları
yapıldı, epitel kalınlı¤ı ve inflamasyon yo¤unlu¤u saptandı. Ve-
rilerin istatistik de¤erlendirmesinde Levene testi, ki-kare testi,
Student T-test, Mann-Whitney U testleri kullanıldı; p<.05 an-
lamlı kabul edildi. 

Bulgular: Çalıflmaya alınan 20’si erkek, 13’ü kadın 33 hastanın
yafl ortalaması 36±16 yıl (aralık 7-62) idi. Hastalık süresi 12±10
yıl (aralık 1-35), ortalama saf ses ortalaması 56±18 dB (aralık 8-
90) ve ortalama hava kemik aralı¤ı 32±12 dB (aralık 10-54) idi.
BT’de 28 (%85) olguda mastoid kemikle sınırlı hastalık varken 5
(%15) olguda temporal kemik dıflına çıkmıfl hastalık vardı. Yüz-
de 33 (n=11) hastada tüm kemikçikler yıkılmıflken, %30 hasta-
da (n=10) malleus ve inkus yıkılmıfltı. Yedi olguda (%21) kapalı
teknik, 26 (%79) olguda açık teknik kullanıldı. Ameliyat
sırasında 7 olguda (%21) fasiyal kanalın, 6 olguda (%18) lateral
semisirküler kanalın açıkta oldu¤u; 8 olguda (%24) tegmen

mastoideumda eksiklik oldu¤u; 18 olguda (%55) skutumun ye-
nik oldu¤u görüldü. Patolojik incelemeye göre Langerhans hüc-
relerinin kolesteatom epitelinde (ortalama 25±9 hücre/saha) dıfl
kulak yoluna göre (ortalama 8±5 hücre/saha) daha yo¤un top-
landı¤ı (p<0.001), Ki-67 indeksinin kolesteatom epitelinde (orta-
lama 39±15’e karflı 13±9) daha yüksek oldu¤u (p<0.001), apop-
tozisin kolesteatom epitelinde (ortalama 45±14’e karflı 18±11)
daha belirgin oldu¤u (p<0.001) saptandı. Klinik ve patolojik bul-
gular arasındaki tek anlamlı iliflki açık teknik yapılan olgularda
Ki-67 indeksi (p=0.018) ve apoptozis yo¤unlu¤unun (p=0.037)
kapalı teknik kullanılanlara göre daha yüksek olması idi. 

Sonuç: Bu çalıflma ile kona¤ın orta kulak kolesteatomlarına
karflı yo¤un Langerhans hücre infiltrasyonu ile yanıt verdi¤i, bu
yanıtın kemik yıkımının dolaylı göstergeleri olan Ki-67 ve Apo-
tac boyamaları ile desteklendi¤i bulunmufltur. Hücre ço¤alması
ve programlı hücre ölümünün daha yo¤un oldu¤u olgulardaki
tedavi seçene¤imiz olan açık tekni¤in isabetli bir seçim oldu¤u
görüldü. 
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Girifl

Orta kulak kolesteatomu keratinize epitelin kulak

zar›n›n medialinde bulunmas›d›r. Birincil edinilmifl

kolesteatoma oluflumunda 4 ayr› mekanizmadan

bahsedilir: 1) orta kulak mukozas›n›n yass› epitele

metaplazisi, 2) bazal keratinositlerin bazal laminay›

geçerek kulak zar›n›n lamina proprias› içine do¤ru

göç etmeleri, 3) kulak zar›ndaki bir delik yoluyla epi-
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telin içeriye do¤ru büyümesi, 4) kulak zar›n›n pars

flaksida bölgesinin retraksiyonu (invagination).1,2

Edinilmifl kolesteatoma patogenezinde en çok

kabul gören teori invajinasyondur. Retraksiyon ce-

binin kendini temizleyememesi ve keratin debrisle-

rin birikimi bakteri üremesine, olaya eklenen süpe-

renfeksiyonlar kronik enfeksiyona ve epitel ço¤al-

mas›na yol açmaktad›r. Bu ise Langerhans hücre tu-

tulumu, T-lenfositler ve etkin makrofajlar gibi farkl›

ba¤›fl›k yan›tlarla sitokin düzeylerini art›rmaktad›r.

Artan sitokinlerin arac›l›k etti¤i enflamasyon, hücre

ço¤almas› ve kemik y›k›m› ile mikro çevrede büyü-

me teflvik edilmektedir.1,3-4

Langerhans hücreleri ço¤unlukla epidermiste lo-

kalize dentritik hücrelerdir. Langerhans hücrelerinin

kütanöz savunma sistemindeki rolü antijen sunucu

hücre olarak rol oynamalar›ndan kaynaklan›r.4-6 Ko-

lesteatoma epitelindeki Langerhans hücrelerinin de

benzer flekilde etyopatogenezde antijen sunucu hüc-

reler olarak rol oynamas› beklenmektedir. Langer-

hans hücre infiltrasyonunun çeflitli kanserlerde

prognostik aç›dan anlaml› oldu¤u gösterilmifltir. Ay-

n› zamanda bu çal›flmalarda artan infiltrasyonun da-

ha iyi prognozu gösterdi¤i tespit edilmifltir.7

Hücre ço¤almas› yönünde yap›lan çal›flmalarda

Ki-67 ile immünohistokimyasal olarak iflaretlenmifl

hücrelerin ço¤alma göstergesini (proliferation in-

deks) belirlemede en önde gelen yöntemlerden bi-

risi oldu¤u tespit edilmifltir.8,9

Apoptozis ile ilgili yap›lan çal›flmalarda kolestea-

tom patogenezinde önemli rol oynad›¤›, keratin

debrislerin farkl›laflma ve birikiminin bir parças› ol-

du¤u bildirilmifltir. Kolesteatom epitelinde apopto-

zisin mekanizmas›n› ve apoptozis kapasitesini bil-

mek, bu s›k görülen kulak hastal›¤›n›n özgül davra-

n›fllar›n› aç›klamada, hastal›¤›n sald›rganl›¤› hakk›n-

da bilgi sahibi olmada ve tekrar etme e¤iliminin tes-

pit etmede önemli bilgilere ›fl›k tutabilir.10

Bu çal›flmada amaç Langerhans hücrelerinin orta

kulak kolesteatom patogenezinde nas›l bir rol oyna-

d›¤›n›, kolesteatomlu kula¤›n klinik özellikleri ile

iliflkisini, bir hücre ço¤almas› belirleyicisi olan Ki-67

ile ve apoptozis mekanizmas› ile olan iliflkilerini

araflt›rmakt›r. 

Gereç ve Yöntem 
Klini¤imizde 2007-2008 y›llar›nda edinilmifl ko-

lesteatomlu kronik otit tan›s›yla ameliyat edilen 33

hasta çal›flmaya dahil edildi, klinik ve patolojik özel-

likler karfl›laflt›r›ld›. 

Klinik olarak hastal›k süresi, iflitme durumu, bilgi-

sayarl› tomografide (BT) yayg›nl›k ve ameliyat bul-

gular› not edildi.

Ameliyat edilen hastalardan rutin cerrahi ifllem s›-

ras›nda al›nan kolesteatom ve d›fl kulak yolu cildi

(=kontrol gurubu) biyopsi örnekleri patoloji bölü-

müne %4’lük formaldehit solüsyonunda gönderildi.

Hematoksilen eozin boyama ifllemi yap›lan kesitler

›fl›k mikroskobu alt›nda de¤erlendirilerek immün-

histokimyasal boyama için parafin bloklara al›nd› ve

her doku blo¤undan 5 mikrometre kal›nl›¤›nda seri

kesitler elde edildi. Bu kesitler Langerhans hücre

varl›¤›n› belirlemek için biotin-streptavidin komp-

leks sistemi ile (ACE+ Substrat chromogene Ready

to Use, K3469, DAKO, Danimarka), CD1a (NeoMar-

kers, MS.1856, R7) için Detect Super Stain System

HRP kiti (Labs Inc. IDST 1007) kullan›larak iflaretlen-

di. Uygun büyütme alt›nda (x40) en çok boyanan 3

alandaki 100 hücrede CD1a ile boyanan Langerhans

hücre say›s› belirlendi. Böylece hastalar›n klinik du-

rumlar›ndan haberdar olmadan, Langerhans hücre-

lerinin kolesteatomdaki ve d›fl kulak yolu cildindeki

da¤›l›m› hesapland›.

Ki-67 ekspresyonunu belirlemek için parafin

bloklara al›nm›fl olan kesitler ‘poly-l-lysine’li lamlara

al›nd›. Ki-67 (SP6) (Neomarker, ABD) için, monoklo-

nal tavflan antikoru ile iflaretlenerek Langerhans

hücrelerinde oldu¤u gibi x40 büyütme alt›nda en

çok boyanan 3 alandaki 100 hücrede Ki-67 ile boya-

nan hücre say›s› belirlendi.
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Apoptozisin tespitinde TUNEL yöntemi kullan›l-

d›. Bu de¤erlendirme için ApopTag insutu de¤erlen-

dirme kiti (S7101; Intergen, Purchase, NY, ABD) kul-

lan›ld›. Uygun büyütme (x40) alt›nda en çok boya-

nan 3 alandaki 100 hücrede apoptotik hücre oranla-

r› tespit edildi.

‹mmünhistokimyasal analizlerin yan› s›ra koleste-

atomun epitel kal›nl›¤› ve kolesteatomdaki inflamas-

yon yo¤unlu¤u saptand›.

Verilerin istatistik de¤erlendirmesinde Levene

testi, Student T-test, Mann-Whitney U testleri kulla-

n›ld›, p<0.05 anlaml› kabul edildi. 

Bulgular

Çal›flmaya al›nan 20’si erkek, 13’ü kad›n 33 hasta-

n›n yafl ortalamas› 36±16 y›l (aral›k 7-62) idi. Hastal›k

süresi 12±10 y›l (aral›k 1-35), ortalama saf ses ortala-

mas› 56±18 dB (aral›k 8-90) ve ortalama hava kemik

aral›¤› 32±12 dB (aral›k 10-54) idi. BT’de 28 (%85) ol-

guda mastoid kemikle s›n›rl› hastal›k varken 5 (%15)

olguda temporal kemik d›fl›na ç›km›fl hastal›k vard›.

Yüzde 33 (n=11) hastada tüm kemikçikler y›k›lm›fl-

ken, %30 hastada (n=10) malleus ve inkus y›k›lm›flt›.

Yedi olguda (%21) kapal› teknik, 26 (%79) olguda

aç›k teknik kullan›ld›. Ameliyat s›ras›nda 7 olguda

(%21) fasiyal kanal›n, 6 olguda (%18) lateral semisir-

küler kanal›n aç›kta oldu¤u; 8 olguda (%24) tegmen

mastoideumda eksiklik oldu¤u; 18 olguda (%55)

skutumun yenik oldu¤u görüldü. Patolojik incele-

meye göre Langerhans hücrelerinin kolesteatom

epitelinde (ortalama 25±9 hücre/saha) d›fl kulak yo-

luna göre (ortalama 8±5 hücre/saha) daha yo¤un

topland›¤› (p<0.001), Ki-67 indeksinin kolesteatom

epitelinde (ortalama 39±15’e karfl› 13±9) daha yük-

sek oldu¤u (p<0.001), apoptozisin kolesteatom epi-

telinde (ortalama 45±14’e karfl› 18±11) daha belirgin

oldu¤u (p<0.001) saptand›. Klinik ve patolojik bul-

gular aras›ndaki tek anlaml› iliflki aç›k teknik yap›lan

olgularda Ki-67 indeksi (p=0.018) ve apoptozis yo-

¤unlu¤unun (p=0.037) kapal› teknik kullan›lanlara

göre daha yüksek olmas› idi.

Tart›flma
Kolesteatom orta kula¤›n histopatolojik olarak

benign, klinik olarak agresif ve invazif potansiyeli

olan bir hastal›¤›d›r. Orta ve iç kulak yap›lar›n› des-

trükte ederek iflitme azl›¤›, vestibüler disfonksiyon,

fasiyal paralizi ve ölümcül intrakranial komplikas-

yonlara neden olabilir.10

Daha önceki çal›flmalarda kolesteatom patogenez

üç ana bafll›k temelinde araflt›r›lm›flt›r: a) hücre farkl›-

laflmas›, b) hücre ço¤almas›, c) apoptozis mekanizma-

lar›.3 Son 10 y›lda kulak kolesteatom patogenezi üze-

rine yap›lan çal›flmalara bak›ld›¤›nda, süreci neoplas-

tik oluflumlara benzetme ve patogenezi de bu yönde

flekillendirme çabalar›n›n artm›fl oldu¤u görülmekte-

dir. Bu çal›flman›n konusu, baz› bafl-boyun kanserle-

rinde prognostik önemi kan›tlanm›fl olan Langerhans

hücre infiltrasyonunun, orta kulak kolesteatomlar›-

n›n oluflum sürecinde rolü olup olmad›¤›n› araflt›r-

makt›r. Bunu yaparken geçerlili¤i kan›tlanm›fl klinik

ve patolojik de¤iflkenlerden yararlan›lm›flt›r.

Langerhans hücreleri kolesteatom epitelinde var-

l›¤› bilinen hücrelerdir. Gantz4 yapt›¤› çal›flmada nor-

mal timpanik membranda, d›fl kulak yolu epitelinde

ve kolesteatom matriksinde Langerhans hücrelerinin

morfolojilerini birbiri ile karfl›laflt›rm›flt›r. Kolestea-

tom matriksinde hem d›fl kulak yolu cildine hem de

kulak zar›na göre daha fazla Langerhans hücresi tes-

pit etmifltir. Bu çal›flmada, normal kulak zar› epitelin-

de elde edilen düflük miktardaki Langerhans hücre

say›lar›n›n, kulak zar›n›n migratuar özelli¤inden kay-

naklanabilece¤i yorumu yap›lm›flt›r. Kolesteatom

epitelinde gözlenen, normal dokuya göre daha yo-

¤un olan Langerhans hücre toplulu¤u ise kronik inf-

lamatuar sürecin bir sonucu olarak yorumlanm›flt›r.

Ayr›ca bu hücrelerdeki artm›fl sitoplazmik granüller,

artm›fl sekretuar özelliklere de iflaret etmektedir ve

bu durum deride görülen kontakt afl›r› duyarl›l›k re-

aksiyonlar› ile benzerdir.4,12 Bizim yapt›¤›m›z çal›flma-
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da da Langerhans hücre say›lar› koleteatom epitelin-

de kontrol gurubuna (d›fl kulak yol cildi) göre istatis-

tiksel olarak daha yüksek bulunmufltur. 

Huisman ve ark.13 kolesteatom ve normal deride

hücre ço¤almas› ve döngüsü ile apoptozis aras›nda

farkl›l›k olup olmad›¤›n› incelemifllerdir. Koleste-

atomdan ve kontrol gurubundan (retroauriküler de-

ri dokusu) al›nan örnekler Ki-67, p53, p21 ve aktif

kaspaz 3 düzeyleri aç›s›ndan karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ko-

lesteatom örneklerinde Ki-67 (+) hücrelerin oran›

retroauriküler deri örneklerine göre anlaml› olarak

daha yüksek bulunmufltur.13 Çal›flmam›zda da ben-

zer sonuç elde edilmifl, kolesteatomdaki Ki-67 belir-

teci d›fl kulak yolu cildine göre istatistiksel anlaml›

olarak yüksek bulunmufltur.

Apoptozisin kolesteatom patogenezinde önemli

bir yeri oldu¤u; keratin debrislerin farkl›laflmas›, bi-

rikimi ve sonuçta kolesteatomun genifllemesinde

rol oynad›¤› Olszewska ve ark. taraf›ndan ortaya

konmufltur. Kolesteatom epitelindeki APO2.7 (+)

hücre oran›n›n normal deri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda is-

tatistik olarak anlaml› derecede yüksek oldu¤u gös-

terilmifltir.10 Huisman ve ark. ise apoptozis oran›n›

tespit etmekte kullan›lan kaspaz 3 aktivitesi ve TU-

NEL metodunda tespit edilen pozitif hücre say›lar›n›

düflük bulmufllar, kolesteatom örneklerinde apopto-

zis oran›nda bir art›fl olmad›¤›n› ileri sürmüfllerdir.13

Çal›flmam›zdaki apoptotik hücre oranlar› Olszewska

ve ark.’n›n sonuçlar› ile benzer olup, kolesteatom

epitelinde istatistik anlaml›l›kta yüksek saptanm›flt›r. 

Sonuç olarak bu çal›flma ile kona¤›n orta kulak ko-

lesteatomlar›na karfl› yo¤un Langerhans hücre infil-

trasyonu ile yan›t verdi¤i, bu yan›t›n kemik y›k›m›n›n

dolayl› göstergeleri kabul edebilece¤imiz Ki-67 ve

Apotac boyamalar› ile desteklendi¤i bulunmufltur.

Hücre ço¤almas› ve programl› hücre ölümünün daha

yo¤un oldu¤u olgulardaki tedavi seçene¤imiz olan

aç›k tekni¤in isabetli bir seçim oldu¤u görülmüfltür. 
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