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OSTEOGENEZIS iMPERFEKTA ve OTOSKLEROZ'UN
STAPES TABANINDA OLUSTURDUGU HiSTOPATOLOJIK
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HISTOPATHOLOGIC FEATURES OF STAPES FOOTPLATE IN OSTEOGENESIS
IMPERFECTA AND OTOSCLEROSIS
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OZET : Osteogenesis imperfekta ve otoskleroz benzer klinik ve histopatolojik ozelliklere sahip antiteler-
dir. Ancak bu iki patolojinin birbiri ile iliskisi konusunda tam bir goriis birligi olusmanmugtir. Bu patolojile-
rin stapes tabaminda olusturduklari histopatolojik degisiklikler 151k mikroskopisi altinda dzel boyalarla
incelenerek, aradaki benzerlikler ve farkliliklarin vurgulanmasi amag¢lanmigtir.

Anahtar Sozciikler : Osteogenezis, imperfekta, Otoskleroz, Stapes tabani, Immiinhistokimya, Histopato-
loji

SUMMARY : Osteogenesis imperfecta and otosclerosis are the entities with similar clinical and histopat-
hological features. However an agreement on the relationship between these pathologies has not been
existed. It is purposed to emphasize the similarities or differences between otosclerosis and osteogenesis
imperfecta by investigating histopathological features under light microscope with performing special sta-
ining methods.

Key Words : Osteogenesis imperfecta, Otosclerosis, stapes footplate, immunohistochemistry, Histopatho-
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GIRIS

Osteogenesis imperfekta (oi); ozellikle kemik
dokusu olmak iizere tendon, ligaman, fasia, cilt,
sklera, kan damarlar1 ve disleri etkileyen gene-
tik bir bag dokusu hastaligidir. Oi hastalarinin
%40'mda klinik ve odyolojik olarak otoskleroza
cok benzer sekilde iletim tipi isitme kaybi olus-
maktadir (9). 1918'de; Van der Hoove ve de
Kelyn; Oi'nin mavi sklera, frajil kemik ve iletim
tipi isitme kaybi ile karakterli bir formunu ta-
nimlamiglar ve bu sendrom kendi isimleri ile
anilmaya baglamigtir (11). Oi temporal kemikte
izole olarak ya da otoskleroz ile birlikte gelisebi-
lir. Her iki hastaligin klinik seyirleri ve histopa-
tolojik ozelliklerini kiyaslayan ¢esitli arastirma-
lar meveuttur. (1, 5, 7, 8, 12). Ancak aralarindaki
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iliski tam olarak agikliga kavusturulamamistir.
Bu c¢alismada da Oi ile otoskleroz hastalarinda
total stapedektomi sonrasi elde edilen stapes ta-
banlar1 151k mikroskopisi altinda 6zel histolojik
boyalarla incelenmis ve iki hastaligin histopato-
lojik 6zelliklerinin sergilenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya 1993 yilinda Ankara Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Klini-
gi'nde birinde otoskleroz, digerinde ise Oi tanisi
konan 35 ve 18 yaslarinda iki bayan hasta dahil
edildi. Operasyon sonunda elde edilen materya-
lin histapotolojik 6zel boya incelemeleri Gazi
Universitesi Patoloji Anabilim Dali ve immiinhis-
tokimyasal incelemeleri Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dali'nda yapildi.
Otoskleroz tanisi; klinik olarak otoskopide tim-
pan membranin normal olmasi, odyogramda ile-
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tim tipi isitme kaybi bulunmasi, timpanogramda
orta kulak basmcmin 0 mm H,O olmasi ve sta-
pes refleksinin olmamasi ile kondu. Rosen en-
sizyonu ile timpanotomi yapilarak stapes taba-
ninin fikse oldugu goriildii. Klinik tani onaylan-
di ve total stapedektomi yapildi. Teflon piston
uygulanarak igitmenin  rekonstriikksiyonu  sag-
land1.

Diger vakada ise Oi tanisi;; hastada mavi
sklera bulunmasi, iletim tipi igitme kaybi olma-
s, stapes refleksinin bulunmamasi ile kondu,
Timpanotomide stapesin fikse oldugunun tespit
edilmesi sonucu total stapedektomi uygulandi.
Bu vakada da teflon piston ile isitmenin rekons-
tritksiyonu yapildi.

Elde edilen stapes tabanlarinin histopatolo-
jik incelemesi i¢in, kemik dokular %10Tuk for-
malinde tespit edildikten sonra dekalsifiye edil-
diler. Yedi mikromilimetrelik seri kesitler alindi.
Hematoksilen - eozin boyasi yanisira, miisin
varhigmin degerlendirilmesine yonelik peryodik-
asid schiff (PAS), bag dokusnuun tiplendirilmesi
icin Masson Trikrom ve Gomori retikiilin boyala-
11 yapildi.

Aktif destritksiyonda etkili histiyositik hiic-
relerin belirlenmesi amaciyla lizozime (Biogenex)
yonelik  immiinhistokimyasal boyama yapild.
Boyamada streptavidin - biyotin metodu kulla-
nild1.

BULGULAR

Otoskleroz kesitlerinde; matiir goriiniimde
asidofilik kemik alanlar1 yanisira, bazofilik im-
matiir goriiniimde alanlar izlendi (Resim 1). Pe-
riferdeki  bazofilik immatiir alanlarin tedricen
sentezini yeni tamamlamis izlenimi veren kemik
alanlarma doniistiigli ve orta kisimda lameler
kemik oldugu dikkati ¢ekti (Resim 2). Arada dar,
kiigiik hiicreden ve damardan fakir kanallar
mevcuttu (Resim 1-2). Hicbir alanda aktif dest-
rikksiyonu destekler osteoklasik dev hiicreler go-
rilmedi. Kemigi destekleyen mukoperiostun ka-
Imhiginin arttig1 gozlendi (Resim 3). Bu bulgular
inaktif otosklerotik degisiklikler olarak yorum-
landi. PAS boyasiyla immatiir kemik alanlarinda
zeminde miisin varligi, Trikrom boyasiyla kolla-
jenik kalin fibriler bag doku varligi tespit edildi.
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otospongiotik odak olarak kabul edildi. PAS bo-
yast ile bazofilik alanda fokal miisin varligi ve
Retikiilen boyasi ile bu alana komsu olan az
miktarda ince fibriler bag doku tespit edildi. Li-
zozim boyasi ile yapilan inceleme, hem otoskle-
roz hem de Oi kesitlerinde negatif sonu¢ verdi ve
histiyositik hiicre saptanmadi. Ozel boyalarla
yapilan  histopatolojik  incelemelerin  sonuglari
Tablo I'de gosterilmistir.

Resim 5 (HE x 40) Osteogenezis imperfekta : Resim 4'deki dila-
te kavitelerin yer yer “cep’si girintileri gorilmektedir. Rezorbsi-
yon kaviteleri periferinde fokal bazofilil-immatiir alan meveut-
tur ancak yeni kemik olusumu izlenmemektedir.

Tablo 1 : Stapes tabanlanmin 6zel boyalarla
histopatolojik incelenmesi sonuglan

BOYA
PATOLOJI PAS  Trikrom  Retikiilin Lizozim
Otoskleroz + + 4+ = =|
0. Imperfekta + ¥ ¥ L

Boyanma derecesi: boyanan alan genigligine gore degerlen-
dirilmis ve (=), (+). (++) seklinde siniflandininustir.
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TARTISMA

Oi ve otosklerozun ayri antiteler mi yoksa
otosklerozun Oi'nin lokalize bir sekli mi oldugu
konusunda ¢esitli arastirmalar yapilmistir (1,5,
7, 8, 12). Bu iki hastaligin ayni anda olugsalar
bile birbiriyle iligkili olmadigini ileri siirenlere
gore; Oi otosklerozdan farkli olarak hiyalinizas-
yona ve dolayisi ile daha agir derecede isitme
kayiban yol agmaktadir (7, 8). Ayrica Oi otoskle-
rozun aksine otik kapsiille smirli degildir (5).
Altmann ve Krnofeldde bu iki hastaligin farklh
patolojiler oldugu yoniinde goriis bildirmislerdir
(1). Buna karsiik, Wullstein ve ark.; otoskleroz
ve Oi'nin an1 genetik anomali zemininde gelisti-
gini ve otosklerozun genellikle Oi'nin lokalize bir
formu oldugunu iddia etmislerdir (12).

Otosklerozun; otospongiozis, immatiir bazo-
filik kemik olusumu, eozinofilik matiir kemik ge-
lisimi ve immatiir otosklerotik kemik olusumu
ile karaterli dort histolojik asamasi vardir (1,9,
11).

Otosklerotik lezyonlar bu gelisim evrelerine
gore aktif ve inaktif olabilirler. Aktif lezyonlar os-
teoklast ve osteoblastik hiicrelerden, damardan
ve immatiir kemik alanlarindan zengindirler (I,
7,9, 11). Inaktif lezyonlar ise hiicreden fakir dar
kanallar ve az sayida damar igerirler. Osteoklas-
tik dev hiicreler igermezler. Solid, mozaik gorii-
niimde kemik mevcuttur. Son yillarda tercih et-
tigimiz kiiciikk pencere teknigi ile elde edilen do-
ku materyali histopatolojik inceleme igin yeterli
olmamaktadir. Bu nedenle total stapedektomi
yaparak elde ettigimiz otosklerozlu stapes taba-
n1 histopatolojik kesitlerin incelenmesinde de
inaktif tipte Ozellikler mevcuttu. Kesitler damar-
dan oldukg¢a fakirdi ve hicbir alanda dev hiicre,
lizozimden zengin histiyositik hiicreler izlenmi-
yordu. Aslinda otosklerotik kemik olusumu his-
tolojki olarak remisyon ve ataklar seklinde olup,
bu durum terminal inaktif kemik olusumuna
kadar stirmektedir. Bu siire¢ klinik bulgu ver-
meden ¢ok Once baslamaktadir. Gergekten de
histolojik otosklerotik degisiklikler normal popii-
lasyonda %10 oraninda  goriilirken, isitme
problemi ile bagvuranlar bunlarin % 1 'ini olustu-
rurlar (6).

Oi'da; stapes ve periferik kemik degisiklikle-
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rinin farkli oldugunu vurgulayan bir c¢aligmada;
stapesdeki degisikliklerin her vakada aymi Ozel-
likleri gostermedigi belirtilmistir (10). Buna go-
re, Oi'da goriilebilen degisiklikler sikliklarma go-
re; otospongiozis, otosklerotik - immatiir kemik
alanlar1 ile normal histolojide ana alan olarak
azalmis kemik dokusu seklinde siralanabilir.
Otospongiotik goriinim otosklerozun erken do-
nemi gibi ileri derecede genis rezorbsiyon kavite-
leri ile karakterlidir. Aktif donemde bu yapilara
fibroblast, osteoklast ve osteoblastlar ile ¢ok sa-
yida damar eslik ederken, inaktif otospongiotik
donemde hiicre ve damar azdir. Bu caligmadaki
Oi kesitleri; inaktif donemdeki otospongiotik de-
giskilikleri gostermekteydi. Ancak bugiine kadar
sadece bir kere gdrme imkani bulabildigimiz Oi
hastaligina bagli olusan stapes tabanindaki his-
topatolojik degisikliklerin literatiir verileri ile de-
gerlendirilmesi  zorunlu gorilmektedir. Oi ve
otosklerozun  stapes  tabaninda  olusturdugu
morfolojik  degisiklikler hastaliklarin  patolojik
evrelerine  gore benzerlik  gosterebilmektedir.
Ozellikle Oi'daki  otospongiotik  degisiklikler
otosklerozun erken donemindeki histoatolojik
degisiklikleri andirmaktadir. Oi'nin daha organi-
zasyonsuz, rezorbsiyon agirlikli ve yeni kemik
yapimindan yoksun olmasi farkliligin temelini
teskil eder. Buna ragmen sadece histopatolojik
Ozelliklerin bu antiteler arasindaki farki ya da
iliskiyi ortaya koymada yetersiz kaldig1 goriil-
mektedir (1, 7).

Bu nedenle klinik bazi ozelliklerin tanida
daha yararli olacagi agiktir, ince zayif kemikgik-
ler, stapes kruralarinda incelme ve fraktiirler,
kalin, graniiler lapa gibi bir tabanin, kiiretle ko-
layca parcalanabilen dis kulak yolu kemik duva-
rmin varhigr Oi tanisinda goz Oniine alinmalidir
(2, 4). Aktif odak olan stapes tabani kolaylikla
kiigiik parcalara boliinlip ufak pargalar halinde
cikartlirken inaktif odak varliginda taban daha
serttir ve biiyiik parcalar halinde ¢ikabilir (3).
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Ayrica, iki hastalik arasinda histolojik hatta
biyokimyasal benzerlikler olmasi ayni etyolojik
kokene sahip olduklarini  gostermemektedir. En
iyimser deyimle, Oi tardanin birtakim kimyasal
ve ultrastriktiirel degisikliklere yol acarak otosk-
leroza zemin hazirladig1 sdylenebilir (1).

SONUC

Oi ve otosklerozun birbiri ile olan iligkisini
kesin olarak acikliga kavusturmak ve farkli his-
topatolojik Ozelliklerini daha detayli ortaya koya-
bilmek icin; klinik degerlendirmenin yanisira ge-
netik ve elektron mikroskopisi ile yapilacak ¢a-
ligmalar yararli olacaktir.
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