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Siuolaikiné vidurinés ausies cholesteatomos etiologijos
ir patogenezés samprata
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Santrauka. Vidurinés ausies cholesteatomos kilme bei jos susiformavimo mechanizmais
susidométa jau XIX amziaus pradzioje, taciau ir iki Siol dél ligos etiopatogeneze aiskinanciy
teorijy diskutuojama ir jos vertinamos priestaringai. Straipsnyje apibendrinami literatiiros
duomenys, pateikiama cholesteatomos klasifikacija, analizuojamos ligos etiopatogenezés
problemos, apzvelgiamos pagrindinés cholesteatomos formavimasi nagrinéjancios teorijos
(retrakciné, imigraciné, metaplazijos bei baziniy lgsteliy proliferacijos), iSsamiai analizuojami
igytos ir jgimtos cholesteatomos patogeneze aiskinantys mechanizmai.

Ivadas

1828 metais J. Cruveilhier pirmasis aprasé ,,per-
lini*“ vidurinés ausies navika. Termina ,,cholesteato-
ma“ 1838 metais pateike J. Miller dél darinio centre
esanciy cholesterolio kristaly, kurie, kaip véliau buvo
nustatyta (Ostmann P., 1909), ne visada yra choles-
teatomos sudedamoji dalis (1). Nors nepasitvirtino ir
pirmyjy autoriy hipotez¢, jog tai yra vidurinés ausies
navikas, taciau terminas ,,cholesteatoma‘ prigijo ir
iSliko, kadangi darinio savybés panasios { naviko, t. y.
cholesteatoma did¢ja ir ardo aplinkinj kaula.

Dabar cholesteatoma apibtidinama kaip daugia-
sluoksnio ploksciojo rageéjancio epitelio atsiradimas
viduringje ausyje ar oringose smilkinkaulio struk-
tirose (2). Daugiasluoksnio ploksc¢iojo ragéjancio
epitelio raginio sluoksnio, stratum corneum, lastelés
gamina { cholesterolio kristalus pana$ia raging me-
dziaga keratina, dél kurio cholesteatoma jgauna balks-
va,.perling spalva (1 pav.) (3, 4). Dél cholesteatomos
augimo erozuoja aplinkinis kaulinis audinys ir dél to
gali kilti gyvybei pavojingy intratemporaliniy ar intra-
kranijiniy komplikacijy (5).

Kadangi liga yra destrukcinio pobiidzio, suardanti
aplinkines kaulines struktiiras, o profilaktika ir konser-
vatyvus gydymas neveiksmingi, svarbu istirti choles-
teatomos atsiradimo bei raidos mechanizmus. Sio
straipsnio tikslas — apzvelgti ir apibendrinti naujausius
cholesteatomos etiologijos ir patogenezés tyrimo duo-
menis, pateikti reikSmingiausias ir moksliskai pagris-
tas cholesteatomos formavimosi teorijas.

Topografiskai cholesteatoma gali biiti iSorinés
klausomosios landos, vidurinés ausies, smilkinkaulio

1 pav. Létinis cholesteatominis vidurinés ausies
uZdegimas, otoskopinis vaizdas. Matoma
perforacija ir cholesteatominé masé biignelio
laisvojoje dalyje (is Becker W., 1984)

bei ektopiné. Dazniausiai naudojama etiologiné ligos
klasifikacija, pagal kuria cholesteatoma skirstoma {
igimta ir igyta (2 pav.) (6).

Igimta cholesteatoma

Igimta cholesteatoma yra raidos defektas, kuomet
dar pries kiudikio gimima i§ ragéjancio ploksciojo
epitelio lickany vidurinéje ausyje susiformuoja cistinis
epidermoidinis darinys (2). [gimta cholesteatoma yra
ypatinga klinikiné buklé, nes darinys daznai esti labai
i8plites, apima beveik visas pneumatizuotas smil-
kinkaulio struktiiras, todél tokiais atvejais jau kalbama
apie vidurinés ausies cholesteatomatoze, kurios chi-
rurginio gydymo prognozé yra bloga dél labai dazny
ligos atkryciy.

Igimtos cholesteatomos patogenez¢ aiSkinama
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ivairiais mechanizmais. Spéjama, kad cholesteatoma
gali susiformuoti iSorinés klausomosios landos epitelio
lasteléms migruojant per intaktinj biignelj i viduring
ausj arba dél amniono skyscio refliukso per nosiarykle
(7, 8). Siuo metu priimtiniausia teorija, kur teigiama,
jog igimta cholesteatoma gali susiformuoti i$ vaisiaus
viduringje ausyje persistuojanciy ragéjancio epitelio
lasteliu. L. Michaels (1986) nurodo, jog iki 33-o0sios
néstumo savaités biigninés ertmés priekinéje dalyje
randamas ragéjancio epitelio plotelis, kuris vélesniu
néstumo laikotarpiu iSnyksta. IStyres 10—33 néStumo
savai¢iy 68 embriony smilkinkaulius, 37 i§ ju rado
ragé¢jancio epitelio sankaupy, vadinamy epidermoi-
diniais dariniais (9).

Literatiiroje randama duomeny, jog igimta cho-
lesteatoma daznesné esant tam tikroms raidos ano-
malijoms. Paminéti Sie apsigimimai: odos heman-
gioma, prievarcio stenoze, jgimtas Slaunikaulio i$ni-
rimas, kankorézinés liaukos disgerminoma (10).

E. L. Derlacki ir J. D. Clemis 1965 m. pateiké Siuos
igimtos cholesteatomos klinikinius kriterijus: otosko-
puojant matomos balkSvos masés uz normaliai atro-
dancio biuignelio; anks¢iau nebuve vidurinés ausies
uzdegimo bei nedaryta operacija; nediagnozuota biig-
nelio perforacija; neregistruota otor¢jos epizody (11).
M. J. Levenson ir kt. rekomenduoja i igimtos cho-
lesteatomos grupg itraukti ir vaikus, sirgusius iminiu
vidurinés ausies uzdegimu, iSskiriant tik tuos atvejus,
kuomet buvo diagnozuota biignelio perforacija, oto-
réja bei daryta operacija (7, 11). Igimta cholesteatoma
gali biiti sunku atskirti nuo igytos, nes, dariniui di-
déjant, bignelis anks¢iau ar véliau perforuoja, ir jgim-
ta cholesteatoma gali buti klaidingai vertinama kaip
igyta. Tokiu atveju beveik neimanoma atskirti, kas
atsirado anksciau — biignelio perforacija ar choleste-
atoma (12).

Igyta cholesteatoma
Igyta cholesteatoma susiformuoja po gimimo fir,
atsizvelgiant { biignelio biikle, gali biti skirstoma {
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pirming ir antring (3 pav.). Pirminei igytai choles-
teatomai priskiriami tie atvejai, kuomet néra aki-
vaizdziy létinio vidurinio ausies uzdegimo pozymiy,
antriné cholesteatoma formuojasi esant vidurinés
ausies patologijai.

Igytos cholesteatomos susiformavimo mechaniz-
mai buvo plac¢iai nagrinéjami daugelio autoriy ir dabar
klinikiniais bei eksperimentiniais tyrimais patvirtinti
keturi pagrindiniai jgytos cholesteatomos atsiradimo
mechanizmai: biignelio invaginacija (retrakciné te-
orija), baziniy lasteliy biignelio laisvojoje dalyje pro-
liferacija (proliferaciné teorija), daugiasluoksnio
ploksciojo ragéjancio epitelio jaugimas per perfo-
racijos krastus i viduring ausi (imigraciné teorija) ir
vidurings ausies epitelio metaplazija (metaplaziné teo-
rija) (1, 2, 7).

Retrakciné teorija. 11ga laika §i teorija buvo pa-
grinding, geriausiai paaiSkinanti cholesteatomos su-
siformavimo mechanizma. Ja 1890 metais pirmasis
pateike vokieciy otologas F. Bezold (2).

Svarbiausias vaidmuo, formuojantis cholesteato-
mai, skiriamas ausies trimito ventiliacinés funkcijos
sutrikimui, dél kurio vidurinéje ausyje atsiranda pa-
stovus neigiamas spaudimas ir ploniausios biignelio
dalys (dazniausiai pars flaccida arba pars tensa
uzpakaliné-virSutiné dalis) itraukiamos i atika ar si-
nus tympani sriti, ir susidaro vadinamoji retrakciné
kisené. J. Sade (1996) skiria keturis biignelio re-
trakcijos laipsnius: O laipsnis — norma; I laipsnis —
nezymi laisvosios bugnelio dalies retrakcija, nesie-
kianti plaktuko kaklo; II laipsnis — laisvoji blignelio
dalis liecia plaktuko kakla; I1I laipsnis — laisvoji biig-
nelio dalis liecia plaktuko kakla ir prisideda daliné
lateralinés kaulinés atiko sienos destrukcija; I'V laips-
nis — gili retrakciné kisené, prisipildziusi keratino,
kurio nejmanoma pasalinti siurbiant (4 pav.). Esant
uzsitgsusiai IV laipsnio retrakcijai, susidariusi kiSené
giléja, nusilupg odos raginiai Zvyneliai negali pasiSa-
linti ir kaupiasi kiSenéje, dél to virSutiniame biigni-
nés ertmés aukste susiformuoja cholesteatoma (13).
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4 pav. Laisvosios buignelio dalies retrakcijos laipsniai (pagal J. Sade ir kt., 1996)

Retrakcing teorija toliau plétojo A. Tumarkin
(1961), sukuirgs iSsamia schema, kur paaiSkinamas
speninés ataugos pneumatizacijos, serozinio vidurinio
otito, cholesterolinés granuliomos ir cholesteatomos
santykis (5 pav.). Autorius teigé, kad dél nuolatinio
neigiamo spaudimo vidurinéje ausyje vaikams, daznai
sergantiems virSutiniy kvépavimo taky uzdegimais,
formuojasi dalies ar viso bugnelio kolapsas (tokia
bikle autorius pavadino preepidermoze). Si pasyvi
fazé gali testis neribota laika ir jos metu susiformuoja
retrakciné kiSené recessus epitympanicus ar sinus
tympani srityje. Cholesteatomos augimas ir kaulo
erozija prasideda tik tais atvejais, kuomet epider-

miniame maise susikaupia keratino ir prisideda antriné
infekcija. Cholesteatomos terming autorius sitlé
pakeisti tikslesniu — ,,epidermozé*. Jis pabrézé, kad
ankstyvos keratino kaupimosi stadijos metu, tinkamai
gydant (atsiurbiant keratino sankaupas), imanoma
biklg grazinti { neaktyvia ,,preepidermozés® stadija.
A. Tumarkin teorija kity otology buvo plétojama,
taCiau autoriaus pasiiilytas terminas ,,epidermozé®
neprigijo (14).

Cholesteatomos formavimosi mechanizmas retrak-
cingje kisen¢je irodytas ir eksperimentiskai. E. Stein-
bach (1981) nustaté, kad 30 proc. bandomuyjy gyviny,
kuriems buvo pazeista ausies trimito funkcija (ausies

MEDICINA (2002) 38 tomas, Nr. 11
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trimitas uzkimstas raumeny transplantatu), jau po
keturiy savaiCiy bugnelio pars flaccida dalyje rasta
cholesteatomos uzuomazgy (5).

Vis délto retrakciné teorija negali paaiskinti dau-
gelio atvejy, kuomet cholesteatoma diagnozuojama
zmonéms, niekada nesirgusiems seroziniais vidurinés
ausies uzdegimais, be jokiy otoskopiniy bilignelio
retrakcijos pozymiy, ypac ty atveju, kuomet choleste-
atoma randama uz intaktisko, nepazeisto bugnelio (6
pav.) (4).

Proliferaciné teorija. Proliferaciné teorija paais-
kina auk$c¢iau minétus priestaravimus ir neaiSkumus,
tod¢l dabar tai yra populiariausia ir priimtiniausia cho-
lesteatomos patogenezés teorija. Jos esmé, kad dél uz-
degiminio proceso vidurinéje ausyje gali biiti stimu-
livojama laisvosios buignelio dalies epitelio bazinio
sluoksnio lasteliy hiperplazija bei granuliacinio au-
dinio fibroblasty proliferacija. Pazeistoje bazinés
membranos vietoje prasideda epitelio lasteliy skver-
bimasis | poepitelini jungiamaji audinj, aplinkiniy
audiniy destrukcija, ir uz otoskopiskai normaliai at-

6 pav. Cholesteatoma uz intaktiSko biignelio
(i$ Becker W., 1984)
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rodancio biignelio formuojasi mikrocholesteatoma
(7 pav.).

W. Lange (1925) pirmasis iskélé hipoteze, jog il-
galaikis uzdegiminis dirgiklis gali sukelti laisvosios
btignelio dalies epitelio bazinio sluoksnio lasteliy pro-
liferacija. Véliau Siuos teiginius eksperimentiskai pa-
grindé L. Riiedi (1958) (2).

Ypac reikSmingus Siuos teiginius palaikancius ir
papildancius tyrimus pastaraisiais metais atliko Viurc-
burgo universiteto (Vokietija) mokslininkas C. Mi-
lewski. Jis irod¢, kad, formuojantis cholesteatomai,
vyksta procesai analogiski zaizdy gijimui. Vidurinés
ausies infekcija sunaikina poepitelinj sluoksnij ir dél
lasteliy nekrozés prasideda zaizdos gijimo procesas,
1 kuri isitraukia jungiamojo audinio fibroblastai, mak-
rofagai ir citokinai, stimuliuojantys gleivinés defekto

Poliferuojancio bazinio
sluoksnio lastelés

Granuliacinis
audinys

7 pav. Bazinio sluoksnio l1asteliy proliferacijos
schema
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reepitelizacija ir rando formavimasi, dél to indukuo-
jama Salia esanciy nepazeisty audiniy epitelio proli-
feracija. Cholesteatomos matriksa paprastai supa
jungiamojo audinio sluoksnis — perimatriksas. C. Mi-
lewski ir kt. (1998) patvirtino ir jrodé¢, jog persistuo-
janti vidurinés ausies infekcija sukelia pastovy zaizdy
gijimo procesa perimatrikse, granuliacinio audinio fib-
roblasty proliferacija bei matrikso epitelio proliferaci-
ja, o tai ir nulemia cholesteatomos atsiradima bei dideé-
jima (16). Autorius mano, kad cholesteatomai susifor-
muoti biitinos tam tikros salygos — tai unikali bignelio
anatominé sandara (greta esantys skirtingi epitelio
sluoksniai), létinis uzdegiminis procesas viduringje
ausyje bei zaizdy gijimo (proliferacijos) faze.

Kiti autoriy tyrimai taip pat patvirtina Siuos duo-
menis. H. Sudhoffir kt. (1996) imunohistocheminiais
metodais nustaté, jog, formuojantis cholesteatomai,
randami lasteliy saveikos poky¢iai yra analogiski
zaizdy reepitelizavimosi metu esantiems pokyciams
(17). Manoma, kad uzdegimo metu susidaro ,,uzdaras
ratas, kuomet pacios epitelio Iastelés gamina cito-
kinus, kurie skatina bazinio sluoksnio Iasteliy proli-
feracija (3, 18). Svarby vaidmeni, did¢jant choles-
teatomai, atlieka ypa¢ didelis granuliacinio audinio
fibroblasty aktyvumas (1). Kadangi proliferaciniam
audiniui reikia padidinto apriipinimo krauju, reiks-
mingas vaidmuo tenka angiogenezei, nes §is procesas
palaiko nuolatinj keratinocity patekima i viduring ausi
ir taip stimuliuoja cholesteatomos plitima. Imu-
nohistocheminiais tyrimais nustytas glaudus rySys tarp
uzdegimo laipsnio, angiogenetiniy faktoriy ekspresijos
bei padidéjusio mikrokraujagysliy kiekio choleste-
atomos audinyje (19).

Imigraciné teorija. Si teorija teigia, jog choles-
teatoma formuojasi jaugant iSorinés klausomosios
landos epidermiui i viduring ausi. Imigraciné teorija
pirma karta aprasyta J. Habermann 1889 metais (2).
Jis teigg, kad iSorinés klausomosios landos, biignelio
daugiasluoksnis ploksc¢iasis ragéjantis epitelis mig-
ruoja per biignelio krasting perforacija, pasiekia vi-
durinés ausies granuliacini audinj ir jo maitinamas
ijauga i vidurinés ausies ertmes. Susidaro choleste-
atomos apvalkalas, vadinamas matriksu. Ji sudaro
daugiasluoksnis ploks¢iasis epitelis. Véliau nuo mat-
rikso pradeda koncentriskai atsiskirti pavirSiniai epi-
dermio sluoksniai, sudarydami cholesteatomos mase.

Nors ligoniy, kuriems galima biity taikyti §i choleste-
atomos susiformavimo mechanizma, nedaug, vis délto
klinikiniai tyrimai patvirtina §ios teorijos pagristuma.

Metaplazijos teorija. Yra mokslininky, teigianciy,
jog vienos rusies epitelis vidurinéje ausyje gali virsti
kitos riisies epiteliu. J. Sade pritaria Siai nuomonei,
pazymédamas, jog, esant tam tikram dirgikliui, pvz.,

uzdegiminiam procesui, vienasluoksnis ploksciasis bei
vienasluoksnis kubinis vidurinés ausies epitelis gali
virsti daugiasluoksniu ploks¢iuoju ragéjanciu epiteliu.
W. Bargmann (1977) teigia, jog ilgalaikis kokios nors
medziagos stygius taip pat gali viena epitelio forma pa-
keisti kita (20). Atlikg tyrimus su Ziurkémis, R. A. Chole
ir D. P. Frush nustate, jog zymus vitamino A deficitas
gali skatinti ragéjancio epitelio formavimasi viduringje
ausyje (1). Atlikta nemazai moksliniy tyrinéjimuy,
taciau metaplazijos teorija néra galutinai irodyta (7).

Daug yra idomiu, eksperimentais patvirtinty cho-
lesteatomos susiformavimo schemu, taciau daugelis
cholesteatomos etiopatogenezés etapy néra galutinai
istirti. Kai kurie mokslinikai mano, kad sudétinga
cholesteatomos susidarymo mechanizma reikéty ais-
kinti kompleksiskai panaudojant skirtingy teoriju tei-
ginius. H. Sudhoff ir M. Tos (2000) pateikia misria
retrakcing—proliferacing igytos cholesteatomos
nohistocheminiais duomenimis, jie siiilo keturiy pa-
kopu cholesteatomos susidaryma aiskinantj mecha-
nizma, apimanti tiek retrakcing, tiek proliferacing te-
orijas — tai retrakcinés kiSenés susidarymas, retrak-
cinés kisenés epitelio proliferacija, cholesteatomos
iSplitimas virSutiniame bugninés ertmeés aukste ir
kauliniy struktiiry rezorbcija (21).

Igyta cholesteatoma taip pat gali biiti ir poope-
raciné, kurig galima biity iSskirti i tokias grupes: jat-
rogening, pasikartojancia, liekamaja ir retencing.

Jatrogeniné cholesteatoma susiformuoja, kuomet
daugiasluoksnis ploksciasis ragéjantis epitelis patenka
1 viduring ausi chirurginés intervencijos metu. A. Golz
su bendraautoriais (1999) pateikia duomenis apie
cholesteatomos susiformavima po timpanostomijos.
IStyre 2829 vaikus (5575 ausys), kuriems i ausies
biignelius buvo jstatyti ventiliaciniai vamzdeliai, jie
nustate, jog 1,1 proc. juy susiformavo pooperaciné
jatrogeniné cholesteatoma (22). Pasikartojanti cho-
lesteatoma — tai pakartotiné antriné igyta choleste-
atoma, kuri vél susiformuoja radikaliai pasalinus pries
tai buvusia cholesteatoma. Liekamoji cholesteatoma
atsiranda nevisiskai pasalinus cholesteatomos mat-
riksa operacijos metu, o retenciné cholesteatoma susi-
formuoja susikaupus keratinui nepakankamai placiai
atvertoje pooperacingje ertmeéje (2).

Apibendrinant literattiros duomenis, galima teigti,
kad nors atlikti tyrimai ir pateikia daug naujy irodymu,
iSsamiau paaiskinanc¢iy cholesteatomos formavimosi
mechanizmus ir désningumus, vis délto akivaizdu, kad
cholesteatomos etiopatogenez¢ yra labai sudétinga ir
kompleksing, jos susiformavimo biidai gali biiti jvai-
ris, priklauso nuo daugelio reikSmingu veiksniy, kurie
néra iki galo istirti, todel dar butini tyriné¢jimai.
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Summary. Since J. Cruveilhier described cholesteatoma as the “pearly” tumor of the middle ear in 1828,
the pathogenesis of cholesteatoma remained controversial. It is accepted that cholesteatoma may be congeni-
tal or acquired. Several pathogenic mechanisms have been proposed to explain the pathogenesis of congenital
cholesteatoma. Proposed theories include ectopic epidermis rest, ingrowth of meatal epidermis, metaplasia
and reflux of amniotic fluid. Four basic theories present the pathogenesis of acquired cholesteatoma: invagi-
nation of the tympanic membrane (retraction pocket cholesteatoma), basal cell proliferation, epithelial in-
growth through a perforation (the imigration theory) and squamous metaplasia of middle ear epithelium. The
aim of the article is to review the recent literature dealing with problems of the etiopathogenesis and classifi-
cation of cholesteatoma.
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