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OZET

AKUT OTITIiS EKSTERNA’DA DEKSAMETAZON iLE TIMOKINON’UN
ANTIINFLAMATUAR ETKILERININ KARSILASTIRILMASI: DENEYSEL
BiR CALISMA
Amacg: Akut otitis eksterna (AOE) tedavisinde Timokinonun antiinflamatuar

etkinliginin degerlendirilmesi.

Metod: Calismada 300-400 gr agirliginda 48 adet Wistar Albino rat kullanildu.
Ratlar her bir grupta 8’er tane olmak iizere 6 gruba ayrildi. Birinci grup kontrol
grubu olarak ayrildi. Calisma grubuna dahil edilen ratlarin DKY cildi travmatize
edildi ve 1 dakika sonra 0.1 ml P. aeruginosa [1.5x10’ colony-forming units
(CFU)/ml] damlatildi. Ikinci grup 0,1 ml (Img/ml) deksametazon, 3. grup 0,1 ml
(Img/ml) % 0.1 Timokinon, 4. grup 0,1 ml (4mg/ml) % 0.4 Timokinon, 5. grup 0,1
ml (3.5mg/ml) Siprofloksasin, 6. grup ise 0,1 ml % 0.9 NaCl (Serum fizyolojik) ile
topikal olarak tedavi edildi. Tedavinin 1., 4., 7. ve 10. giinlerinde DKY Kkiiltiirleri
alindi. Tedavi sonrasi ratlarin her iki disg kulak yolu timpan membran ve temporal
kemik ile birlikte ¢ikarildi. DKY epiteli ve stroma kalinligi, stromal 6dem,
inflamatuar hiicre ve kan damar1 yogunlugu, fibroblast varligi, yerlesim sekli ve
kollajen lif varlig1 histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Siprofloksasin ve % 0.4’liik Timokinon gruplarinda epitel ve stroma
kalinligi, stromal 6dem ve inflamatuar hiicre oranlar1 Serum Fizyolojik verilen gruba
gore anlamh derecede diisiik bulundu. Timokinon % 0.1 verilen grupta ise epitel
kalinlig1 ve stromal 6dem derecesi Serum Fizyolojik verilen gruba goére anlamli
derecede diisik bulundu ancak, diger histopatolojik parametreler ve bakteri
eradikasyonu agisindan anlamli bir iliski mevcut degildi. Deksametazon ve
Timokinon % 0.1 gruplarinda histopatolojik parametreler ve bakteri eradikasyonu
acisindan benzer sonuglar elde edildi. Deksametazon grubundaki histopatolojik
parametreler ve bakteri eradikasyon oranlar1 Serum Fizyolojik grubundan anlaml
derecede farkli degildi. Tedavinin 4. giiniinde siprofloksasin verilen grubun bakteri
eradikasyon orani, diger gruplardan anlamli derecede yiiksek bulundu. Tedavinin 7.
ve 10. giinlerinde Siprofloksasin ve Timokinon %0.4 verilen gruplarda, bakteri
eradikasyon oranlar1 diger gruplardan anlamli derecede yiiksek bulundu. Diger
gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda anlamli bir iliski mevcut degildi.

Sonug: Inflamatuar parametreler ve bakteri eradikasyonu agisindan % 0.4’liik
Timokinon’un ayni ilacin %1 lik dozu ve deksametazona gore daha etkilidir. Ayrica
% 0.4’likk Timokinon antiinflamatuar 6zelliginin yaninda antibakteriyel o6zellige
sahiptir.

Anahtar sozciikler: Akut otitis eksterna, Timokinon



ABSTRACT

THE COMPARISON OF ANTIINFLAMATORY EFFECT OF
DEXAMETHASONE AND THYMOQUINONE IN ACUTE OTITIS
EXTERNA: AN EXPERIMENTALLY STUDY
Aim: Evaluation of the anti inflammatory effect of Thymoquinone in acut otitis

externa (AOE) treatment

Methods: In this study, 48 Wistar Albino rats weigs 300-400 g were used. The rats
were divided into 6 groups including 8 rats in each group. The first group served as a
control group. External ear canal skin of rats included in the study group were
traumatized and 0,1 ml P. aeruginosa [1.5x10’ colony-forming units (CFU)/ml] were
dropped after 1 minute. The second group 0,1 ml (1mg/ml) dexamethasone, the third
group 0,1 ml (Img/ml) % 0.1 Thymoquinone the fourth group 0,1 ml (4mg/ml) %
0.4 Thymoquinone, the fifth group 0,1 ml (3,5mg/ml) Ciprofloxacine, the sixth group
0,1 ml % 0.9 NaCl (saline) was administered and topically treated. External ear canal
cultures were taken at 1., 4., 7., and 10. days of treatment. After treatment, the
external ear canal, tympanic mebrane and temporal bulla of rats excised. External ear
canal epithelium and stroma thickness, stroma edema, inflammatory cells and blood
vessels density, presence of fibroblasts residential shape, presence of collagen fibers
were evaluated histopathologically.

Results: Epithelium thickness, stroma thickness, edema and inflammatory cell ratios
of Ciprofloxacine and Thymoquinone % 0.4 group were significantly less than Saline
group. Although bacterial eradication and other histopathological parameters were
not statistically significant, epithelium thickness of Thymoquinone % 0.1 group was
significantly lower than saline group. In Dexamethasone and Thymoquinone % 0.1
group, there was similary results were obtained in terms of histopathological
parameters and bacteria eradication. Histopathological and bacteria eradication
parameters of Dexamethasone group were not significantly different from saline
group. In the 4. day of treatment, bacteria eradication ratio of Ciprofloxacine group
was significantly higher than other groups. In the 7. and 10. days of treatment,
bacteria eradication ratio of Ciprofloxacine and Thymoquinone % 0.4 groups were
significantly higher than other groups. Other groups didnt present a significant
correlation when compared each other.

Conclusion: When inflammatory parameters and bacteria eradication ratios
compared, its seen that Thymogquinone % 0.4 is more effective than Dexamethasone
and Thymoquinone % 0,1. Also we believe that besides the antiinflammatory
properties, Thymoquinone has antibacterial properties.

Key words: Acute otitis externa, Thymoquinone



1. GIRIS VE AMAC

Akut otitis eksterna (AOE), dis kulak yolu (DKY)’nun en yaygin
enfeksiyonudur (1). Yiziicii kulagi olarak da bilinen AOE, ¢ocuklar, ergenler ve
yetiskinlerde sik goriilen bir hastaliktir (2). Olgularin % 90°1 tek taraflidir. Yiiksek 1s1
ve nem, dalmanin artirdigr ciltteki maserasyon, DKY’deki lokal travma (pamuklu
cubuk) ve bakteri maruziyeti AOE gelisimine neden olur. Diger risk faktorleri
seriimen yoklugu, asir1 terleme, dar veya uzun DKY, alkali PH ve isitme cihazi
kullanimidir (1). AOE 6ncelikle lokal hastalik olmakla birlikte, baz1 durumlarda daha
agir ve invaziv olabilir. Klinik olarak agri enfeksiyonun en sik belirtisidir. Agrinin
kulak kepgesine dokunmak ve tragusa basi ile artmasi tipiktir ve enflamasyonun
derecesi ile orantilidir (3). Diger belirtiler kasinti, kulakta dolgunluk ve isitme
azligr’dir. Otoskopik muayenede DKY 6demle kapanmustir ve ¢ok hassastir. DKY
cevresinde seliilit ve kondrit hastaliga eslik edebilir (3). Yine tragusun oOniinde
lenfadenopatiler goriilebilir (4).

AOE vakalarinda en sik izole edilen mikroorganizma Pseudomonas
aeruginosa’dir. Bu mikroorganizma gram negatiftir ve 1slak zeminlerde kolayca tirer.
Staphylococcus tiirleri bunu takip eden patojenlerdir. Diger mikroorganizmalar
coryneform bakteriler, streptococcus, enterococcus, klebsiella, proteus’dur.
Aspergillus ve candida gibi mantartar vakalarin % 2’ sinde bulunmustur (5). Akut
otitis eksterna DKY’de inflamasyon belirti ve bulgulara dayali klinik olarak teshis
edilir (3).

Akut otitis eksterna tedavisinde topikal tedavi kullanilmaktadir. Topikal
ajanlar sistemik uygulamayla ulasilabileceginden daha yiiksek antibiyotik
konsantrasyonu saglarlar. Topikal damla enfekte bolgeye ulasabildigi siirece sistemik
antibiyotik gerekli degildir (6). DKY’nin temizligi ve asidifikasyonu ile beraber,
topikal antimikrobiyal ajanlar ve topikal kortikosteroidler tedavinin temelini
olusturmaktadir. Topikal antimikrobiyal ajan olarak genellikle aminoglikozidler,
kinolon, polimiksin B, kinolonlar ve asetik asit kullanilmaktadir. AOE tedavisinde
topikal olarak kullanilan hidrokortizon ve deksametazon gibi kortikosteroidler,
antiinflamatuar 6zelliginden faydalanilmak iizere 6demi daha hizli azaltmasi ve

dolayisiyla agriy1 daha hizli rahatlatmasi amaciyla kullanilmaktadir (6,7,8).



Timokinon Nigella Sativa bitkisinden izole edilen aktif bir iceriktir (9).
Nigella Sativa halk arasinda kara ¢orek otu olarak da bilinen, geleneksel tipta
kullanilmis olan bir bitkidir. Yapilan calismalarda Nigella Sativa’nin biyolojik
aktivitesini yiiksek bir oranda igerigindeki Timokinon nedenli oldugu goriilmistiir
(9). ilk izole edilmesinden bu yana yapilan calismalarda antiinflamatuar, antioksidan
ve antikanser aktivitesi gosterilmistir (9,10). Inflamasyon, baslica siklooksijenaz
(COX) ve lipooksijenaz (LO) enzimleri tarafindan diizenlenmektedir. Bunlardan
COX yolunda prostaglandinler (PG) sentezlenirken, LO yolunda ise lokotrienler
(LT) sentezlenmektedir ki bunlar alerji ve inflamasyonda gorev almaktadirlar. TQ,
kalsiyum iyonofor ile uyarilan rat peritonal I8kositlerindeki arasidonik asit
metabolizmasinin hem COX hem de LO yollarini inhibe eder. COX ve LO’nun
inhibisyonu, TQ’nun antiinflamatuar etkilerini diizenleyen anahtar bir faktordiir (11).

AOE, DKY’nin en yaygin enfeksiyonudur. Agri hastalifin en sik belirtisi
olmakla beraber ¢ok ciddi olabilir. Kortikosteroidler antiinflamatuar 6zelliginden
faydalanilmak {izere 6demi daha hizli azaltmasi ve dolayisiyla agriyr daha hizli
rahatlatmas1 amaciyla kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, inflamatuar bir hastalik olan
AOE’de, antiinflamatuar 0zelligi bilinen ancak literatiirde bu hastalikta
kullanildigina dair hi¢bir ¢alisma olmayan TQ’un doza bagli etkisini, hayvan
modelinde giiclii antiinflamatuar 06zelligi oldugu bilinen deksametazon ile
karsilagtirarak arastirmayi amagladik. Ayrica hayvanlarda AOE modeli olusturulup,
% 0.1 ve % 0.4 oranlarinda iki farkli dozda Timokinon verildikten sonra tedaviye

cevabin histopatolojik olarak degerlendirilmesini amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Akut Otitis Eksterna

AOE, DKY ’nin enflamatuar bir hastaligidir. AOE yiiziiciilerde bes kat daha
fazla goriiliir (12) ve bu nedenle yiiziicti kulagi olarak da adlandirilir (13).

AOE, DKY ’nin en yaygin enfeksiyonudur ve insidanst 4/1000°dir (6). AOE
vakalarmin yaklasik % 80’1 yaz mevsiminde Ozellikle 1lik ve nemli ortamlarda
olusmaktadir. Olgularin % 90’1 tek tarafladir. Yiiksek c¢evre 1sis1 ve nemi, lokal
travma (6r: pamuklu ¢ubuklar ile DKY temizligi ya da sert cisimlerle kagima), DKY
cildinin maserasyonu ve bakteri inokiilasyonu AOE gelisiminde rol oynayan baslica
faktorlerdir. Diger predispozan faktorler, asir1 terleme, seriimen yoklugu ya da kati
seriimen, dar ve uzun DKY, alkali PH, isitme cihaz1 kullanimi ve kulak tikaci

kullanimudir (6,8,13).

2.2 Patogenez

AOE’yi baglatan olay genellikle DK'Y’deki hidrofobik seriimindz tabakanin
ortadan kalkmasidir. Altta yatan epitel tabakasinin suya ve diger maddelere maruz
kalmas1 6dem ve epitel tabakasinin soyulmasiyla sonuclanir. Epitel tabakasinin
bozulmasi bakteriyel enfeksiyonlara zemin hazirlar. Olusan enfeksiyon ve
inflamasyon epitel ile subkiitan tabakalarin progresif eritem ve 6demiyle sonuglanir

(6,13,14).

2.3 Mikrobiyoloji

AOE vakalarinin % 98’inde patojen, bir bakteridir (6,8). En sik goriilen tiir
gram (-) aerob bir bakteri olan Pseudomonas aeruginosa’dir (14). Etiyolojide yer alan
diger bakteriyel patojenler staphylococcus aureus, staphylococcus epidermidis,
koagulaz negatif stafilokoklar ve proteus vulgaris’dir. Streptococcus pneumoniae,
moraxella catarrhalis, proteus mirabilis ve klebsiella tiirlerine nadiren rastlanir
(6,13). Vakalarin yaklasik tigte biri polimikrobiyaldir (8). Mantar enfeksiyonlari
vakalarin sadece % 2’sinden sorumludur ve Aspergillus ile Kandida tiirleri en sik

karsilasilan tiirlerdir (6).



2.4 Klinik

AOE oncelikle lokal bir hastalik olmakla birlikte, kontrolsiiz diabetes
mellituslu ya da immiin yetmezlikli hastalarda daha agir ve invaziv bir seyir
gosterebilir. Genellikle ilk belirti kasintidir. Daha sonra kulakta belirgin hassasiyetle
birlikte ¢cok hizli bir kulak agris1 ortaya ¢ikar. Agrinin kulak kepcesine dokunmak ve
tragusa basi ile artmasi tipiktir ve enflamasyonun derecesi ile orantilidir. Cigneme
hareketi ile kulak kanalinda ve temporomandibuler eklem bdlgesinde de agr
hissedilebilir (3,6,13).

Otoskopide DKY &demli olarak goriiliir. Odem ve agr1 nedeniyle TM’yi
degerlendirmek gii¢ olabilir. Otore genellikle enfeksiyonun erken déneminde ve az
miktarda goriiliir. Enfeksiyon ilerledikce DKY piiriilan skuamdéz bir debris ile
oblitere olur. Bu durum siklikla kulak dolgunlugu ve isitme kaybi nedenidir.
Preaurikuler, postaurikiiler ve infraaurikiiler lenf nodlarinda sislik ve agri, DKY

cevresinde seliilit ve kondrit hastaliga eslik edebilir (3,4,6,13).

2.5 Tam

AOE tanis1 genellikle klinik olarak konulur. DKY’den alinan siiriintii
orneginin kiiltiirii 6zellikle fungal enfeksiyonlar1 ayirt etmek ya da persistan ve/veya
refrakter hastalik durumlarinda endikedir (6,8). Kontrolsiiz diabetes mellitus ya da
immiin yetmezIlikli hastalarda akut nekrotizan aksternal otit varligini1 arastirmak i¢in
radyolojik ve sintigrafik incelemeler gerekli olabilir.

AOE Tani1 Kriterleri;
1. Ozellikle ilk 48 saatte olmak iizere son 3 hafta igerisinde hizl ilerleyis
2. DKY’nin inflamasyonunu disiindiiren otalji, kasint1 gibi semptomlarin isitme
kayb1 ve ¢ene agrisi olsun ya da olmasin varligi
3. Kulak inflamasyonunu diistindiiren tragus, pinna ya da her ikisinin hassasiyeti,
diffiiz DKY 6demi, eritemi ya da her ikisinin varligi
4. Otore, bolgesel lenfadenit, timpan membran (TM) eritemi ya da pinnanin seliiliti
eslik edebilir veya etmeyebilir (8,15).

AOE ayirici tanisinda akut otitis media, kronik otitis eksterna, mirinjit,

ramsey hunt sendromu, nekrotizan otitis eksterna, perikondrit, kondrit, fronkiilozis,

karbonkiilozis, seboreik dermatit ve sekonder otalji nedenleri diisiiniilmelidir.



DKY’nin malign tiimorleri 6zellikle erken donemde AOE ile karisabilir. Bu

durumdan siiphelenildiginde biyopsi ile malignite dislanmalidir (8,16).

2.6 Tedavi

AOE’de agrimin kontrolii, oral analjezikler veya narkotiklere gereksinim
gosterebilir. Hafif veya orta siddetteki AOE, DKY’deki birikintilerin temizlenmesi,
antibiyotik, antiseptik veya asidik soliisyonlarin uygulanmasi ile tedavi edilebilir.
AOE tedavisinde asetik asitin % 2’lik soliisyonlar1, neomisin, gentamisin, polimiksin
veya polimiksin-neomisinli ve steroidli damlalar genellikle etkilidir. Kloramfenikol
veya siprofloksasin gibi antibiyotik tozlari, DKY’de yiiksek antibiyotik
konsantrasyonu sagladiklarindan dolayr onerilmektedir (13,17). Kinolon grubu
antibiyotikler tiim patojen bakterileri kapsamakta olup, kontakt dermatit veya
ototoksisite  riskleri yoktur (6). Topikal ajanlar sistemik uygulamayla
ulasilabileceginden daha yiiksek antibiyotik konsantrasyonu saglarlar. Hatta sistemik
antibiyotige direngli olarak goriilen organizma, o antibiyotik topikal uygulandiginda
duyarli olabilir. Bu durum direncli pseudomonas vakalarinda veya MRSA i¢in de
gecerlidir. Literatlirde bir antibiyotigin digerine istiinliigiinii destekleyecek klinik
kanit bulunmamaktadir (6,13).

Lokal tedavide %2 ve %4 oranlarda hazirlanan borik asit ve oksijenli su
karisimindan olusan damlalar oldukga etkilidir. Bu soliisyonlar pH’y1 asidik yaparak
antiseptik Ozellik gosterirler. Ayrica DKY’deki buson ve keratinin temizlenmesini
kolaylastirmaktadir. Damlalar 6dem kaybolduktan sonra 10 giin daha kullanilmali ve
kulak en az 6 hafta sudan korunmalidir (6,13).

DKY’de damlalarin igeriye dogru girmesini engelleyen édem ve dokiintiiler
varliginda DKY deki dokiintiiler aspire edilip temizlenir. DKY ileri derecede 6demli
oldugunda DKY’ye uygulanmak amaciyla tiretilmis olan kulak tamponlar1 (pamuk,
merocel fitilleri), drenaji ve topikal ilaglarin uygulanmasini kolaylastirmak igin
yerlestirilebilir. Yerlestirilen kulak tamponlar1 24-72 saat (ortalama 48 saat) yerinde
birakilir ve antibiyotikli veya kortikosteroidli damlalar tamponun {iizerine
damlatilmaya devam edilir (6,13). Damlalarin DKY’nin her tarafina yayilmasi,
tragusun hareket ettirilmesi ile kolaylastirilabilir. Kulak tamponu yerlestirildigi

zaman, damlalar 3-4 saatte bir uygulanmali ve 6dem ortadan kalkinca ya da kulak



tamponuna ihtiya¢ kalmayincaya kadar DKY her 2-5 giinde bir muayene edilmeli,
temizlenmeli ve tampon degistirilmelidir (13).

Kulak damlalarina steroidlerin eklenmesi, DKY 6dem ve enflamasyonunu
azaltarak semptomlarin daha hizli ortadan kalkmasini saglar. Metilprednizolon,
deksametazon, hidrokortizon gibi steroidler topikal olarak kullanilmaktadir.
Hidrokortizon kanalda ¢okelti yaparak goriintiiyli engeller ve hatta TM’ye yapisan
¢okelti iletim tipi isitme kaybina yol agabilir. Topikal steroidler alerjik reaksiyona
yol agabilirler (6,13,18).

Topikal tedavi semptomlarin kesilmesinden sonra 3 giin olmak iizere 5-7 giin
verilmelidir. Ciddi enfeksiyona sahip hastalarda ise 10-14 giinliik tedavi gerekebilir.
Damlalar genellikle giinde 4 kez kulaga uygulanir. Florokinolon ajani kullaniliyorsa
giinde 2 kez kullanilmasi yeterlidir. Damla siselerinin kullanilmadan once elde
1sitilmasi bas donmesini azaltir (13).

Oral antibiyotikler nadir olarak gereklidir. AOE lokal tedaviye ragmen devam
ederse, otitis media ile birlikteyse, lokal veya sistemik yayilim mevcutsa oral
antibiyotikler kullanilmalidir. Viicut 1sis1 38,3 dereceden fazla, baslangictaki agri
ciddi, preaurikiiler, anterior veya posterior servikal zincirde rejional lenfadenopati
saptandiginda, lokal veya sistemik yayilimdan sliphelenmek gerekir. Ayrica, sistemik
kortikosteroid alan, diyabetli hastalar gibi immiin sistemi baskilanmis olan olgularda
oral antibiyotiklere baglanmalidir. Toksik bir klinik tablo varliginda, o6zellikle
DKY’de graniilasyon dokusu ve siddetli agr1 varliginda, enfeksiyon oral
antibiyotiklere yanitsiz oldugu zaman parenteral antibiyotikler kullanilmalidir. Oral
veya parenteral ampirik tedavi, psédomonas ve stafilokok tiirlerini kapsamalidir. Bu
bakterilere sefalosporinler, penisilinaz direngli penisilinler ve florokinolonlar
etkilidir. Tedaviye ragmen diizelmeyen olgularda kiiltiir-antibiyograma gore tedavi

yonlendirilmelidir (13).



3. MATERYAL - METOD

Calismamizin baslangicinda Mustafa Kemal Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Etik Kurulundan proje onayi alindi. Calisma sirasinda Helsinki Nihai
Senedi’nde deneysel galismalarla ilgili maddelerin tiimiine uyuldu. Biitiin hayvanlar
Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirma Hayvan laboratuvarindan temin
edilip, ayn1 yerde siradan kafeslerde standart kosullarda barindirildi ve beslendi.

Bu calismaya, otomikroskobik baki ile her iki DKY, TM ve orta kulaklari
saglikli, Wistar albino cinsi 300-400 gr agirliginda, 12-16 haftalik toplam 48 rat dahil
edildi (Resim 1).

Calismada kullanilan eksternal otit modeli oncelikle bir rat iizerinde
uygulanmis; 24 saat sonra otomikroskobik bakida ratin her iki kulaginda eksternal
otit gelistigi ve enfekte kulaklardan alinan orneklerde bakteri tiredigi gozlendikten
sonra mevcut yontem c¢alismaya dahil edilen tiim ratlara uygulanmistir (19). Ratlarda
eksternal otit modeli olusturmak ic¢in Once intraperitoneal 0,1 ml (90 mg/kQg)
ketamine hydrochloride (Ketalar®, Parker Davis, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve
0,2 ml (10 mg/kg) xylazine (Rompun®, Bayer AG, Leverkusen, Germany) anestezisi
uygulandi. Daha sonra mikroskopik baki altinda plastik mikropipet yardimiyla 80
rotasyon/dk hizinda 5 dakika, her iki DKY travmatize edildi. Travmatizasyon
islemini takiben (yaklasik 1 dakika sonra) 0.1 ml P. aeruginosa [1.5x10’ colony-
forming units (CFU)/ml] damlatildi. Standart sus olarak P. aeruginosa ATCC 27853
kullanildi (20).

Ratlarin eksternal otit grubundan dislanma kriteri olarak; deney siirecinde
hayvanin 6lmesi, otomikroskobik bakida otit bulgularinin goriilmemesi olarak
belirlendi.

Calismaya dahil edilen 48 ratin kontrol grubu haricindeki 40 tanesine
eksternal otit modeli uygulandi. 24 saat sonra yapilan otomikroskobik bakida 40 ratin
(80 kulak) tiimiinde eksternal otit olusmustu (Resim 2), DKY’den alinan siiriintii
orneklerinde bakteri tiremesi saptandi. Eksternal otit olusturmak igin kullanilan
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 susundan hazirlanan siispansiyondan
(1.5x10" colony-forming units (CFU)/ml) her bir kulaga 0.1 ml damlatild.

Inokiilasyondan 24 saat sonra ve tedavinin 4., 7. ve 10. giinlerinde kulak kiiltiirleri



icin siiriintii &rnekleri alindi. Ornekler kanli agar (Biomerieux, France) ve EMM
agara (Biomerieux, France) ekildi. 37 °C’de 18-24 saat inkiibasyon sonunda iireyen
koloniler konvansiyonel yontemlerle tanimlandi.

Calismaya dahil edilen ratlar rastgele 6 gruba ayrildi. Grup I eksternal otit
olusturulmamis tamamen saglikli 8 rattan olusuyordu. Grup II bilateral eksternal otiti
olan 8 rat, Grup IlI bilateral eksternal otiti olan 8 rat, Grup IV bilateral eksternal otiti
olan 8 rat, Grup V bilateral eksternal otiti olan 8 rat ve Grup VI bilateral eksternal
otiti olan 8 rat olacak sekilde gruplandirildi. Timokinon Serum Fizyolojik iginde
coziilerek % 0.1 ve % 0.4 oranlarinda soliisyon hazirlandi.

Grup I’de (kontrol grubu) bulunan ratlara herhangi bir tedavi uygulanmadi.
Grup II’de bulunan ratlarin her iki kulagina ginde 1 kez 0,1 ml (1mg/ml)
deksametazon [Deksametazon 21-fosfat (Onadron® simple G/K damlasi, I.E. Ulagay
llag, Istanbul, Tiirkiye)] damlatildi. Grup III’te bulunan ratlarin her iki kulagma
ginde 1 kez 0,1 ml (Img/ml) % O0.1’lik Timokinon [2 — isopropyl — 5 -
methylbenzoquinone (Sigma - Aldrich, St. Louis, MO)] damlatildi. Grup IV’te
bulunan ratlarin her iki kulagina giinde 1 kez 0,1 ml (4mg/ml) % 0.4’1likk Timokinon
[2 - isopropyl - 5 — methylbenzoquinone (Sigma - Aldrich, St. Louis, MO)]
damlatildi. Grup V’te bulunan ratlarin her iki kulagina ginde 1 kez 0,1 ml
(3.5mg/ml) Siprofloksasin [siprofloksasin hidrokloriir (Siprogut® damla, Bilim,
Istanbul, Tiirkiye)] damlatildi. Grup VI’da bulunan ratlarm her iki kulagina giinde 1
kez 0,1 ml % 0.9 NaCl (Serum fizyolojik) damlatildi. Grup II-VI’daki eksternal otit
olusturulan ratlara tedavi 10 giin boyunca diizenli olarak verildi, caligma siiresince
rat kayb1 yasanmada.

Tedavinin tamamlanmasini takiben intraperitoneal Ketamin (Ketalar®) ve
xylazine (Rompun®) anestezisi verildi. Kalpten kan alma yontemi ile Gtenazi
uygulandi. Sakrifikasyondan sonra tiim ratlarin her iki DKY, timpanik membran ve
temporal kemikle beraber eksize edilip, % 10’luk tamponlu formaldehit soliisyonuna
konuldu. Ornekler 24 saatlik fiksasyondan sonra dekalsifikasyon soliisyonunda
(Formic acid 98-100%, Merck KGaA, Darmstadt, Germany) 5 giin dekalsifiye edildi.
Dekalsifikasyon isleminden sonra DKY’yi tam kat gosterecek sekilde transvers ve
longitidunal ornekler almip kasetlendi, degisik derecelerdeki alkol ve ksilen

soliisyonlarinda takip edildikten sonra parafine gomiildii. 4 mikrometrelik kesitler



alinip Hematoksilen&Eozin ile boyanip Olympus BX53 mikroskopun bir objektifine
okulometre (ZA 3262, U-OCMC, 24 mm c¢apli, 10/100X) yerlestirildikten sonra
spesmenler kor bir patolog tarafindan Emgard ve ark.’nin ¢alismalarindan (20)
modifiye edilerek degerlendirildi. Calismada DKY’deki epitel, keratin tabaka ve
stroma kalinlig1 okiilometre ile 6l¢iildii. Stromadaki 6dem, inflamatuar hiicre ve kan
damar1 yogunlugu, fibroblast varligi yerlesim sekli, kollajen lif varligi; hi¢ degisim
yok=0, hafif dereceli=1, orta dereceli=2, agir dereceli=3 seklinde degisikliklerin en
yogun oldugu bes farkli alan g6z oniinde bulundurularak degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirmeler igin SPSS for Windows 18,0 (Statistical Pack
age for Social Sciences) paket programi kullanildi. Belirlenen sayisal degerler
istatistiksel olarak karsilagtirlldi. DKY’de olgiilen epitel kalinligi ve stroma
kalinliklari, ¢coklu gruplan karsilastirmak i¢in istatistiki analizde one-way ANOVA
analiziyle test edildi. Ikili karsilastirmada Post-hoc Tukey testi kullamildi. Tiim
istatistiksel veriler i¢in p <0,05 anlamli olarak kabul edildi.

DKY’den alinan kesitlerde 6dem, inflamatuar hiicre, fibroblast, kan damar
yayginligi, kollojen varligi ve dagilimi, calismanin 1., 4., 7. ve 10. gilinlerinde alinan
kiiltiir sonuglar1 parametrelerinin istatistiki analizi ki kare analiziyle test edildi ve
anlamli parametrelerde ikili karsilagtirmalar yapildi. Tiim istatistiksel veriler i¢in p

<0,05 anlamli olarak kabul edildi.



Resim 1. Rat dis kulak yolu dogal gériiniimii
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Resim 2. Dis kulak yolunda eksternal otit goriinimii
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4. BULGULAR

Calismada herbiri 8 adet rat igeren, farkli tedavi protokolleri uygulanan 5

eksternal otitli (Grup 11-VI) ve bir de kontrol (Grup I) olmak {izere toplam 6 grup

bulunmaktaydi.

Resim 3. Normal histolojik yapinin korundugu kontrol grubu (Hematoksilen&E0zinx400)

Yapilan mikroskobik incelemede Grup I’deki ratlarin DKY epitel kalinligt
ortalamasi 5.94 + 2.816 mikrometre (um), stroma kalinlig1 ortalamasi 13.25 + 4.359

um saptandi (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol grubunun (Grup 1) ortalama epitel - stroma kalinlig1

Rat Ortalama epitel kalinligi Ortalama stroma kalilig
Kontrol 1 9 10
Kontrol 2 7 17
Kontrol 3 8 15
Kontrol 4 3 10
Kontrol 5 4 24
Kontrol 6 8 11
Kontrol 7 6 12
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Kontrol 8 4 10
Kontrol 9 6 9
Kontrol 10 7 19
Kontrol 11 9 12
Kontrol 12 3 13
Kontrol 13 4 18
Kontrol 14 2 10
Kontrol 15 3 8
Kontrol 16 12 14
Ortalama 5.94 um 13.25 um
Standart sapma 2.816 4.359

Resim 4: Deksametazon verilmis eksternal otit grubu; epitel ve stroma kalinligi diger
gruplardan anlamli derecede farkli degil ve Odem, konjesyon, inflamatuar hiicre
infiltrasyonunda anlaml degisiklik yok (Hematoksilen&Eozinx200)

Yapilan mikroskobik incelemede deksametazon verilen eksternal otit
grubundaki (Grup II) ratlarin DKY epitel kalinligi ortalamas1 7.94 + 5.686 pm,
stroma kalinlig1 ortalamasi1 19.13 + 6.771 um saptandi (Tablo 2).
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Tablo 2. Deksametazon + Eksternal otit grubunun (Grup II) ortalama epitel - stroma
kalinlig1

Rat Ortalama epitel kalinlig1 Ortalama stroma kalinligt
Deksametazon + Eksternal otit 1 8 18
Deksametazon + Eksternal otit 2 4 25
Deksametazon + Eksternal otit 3 8 13
Deksametazon + Eksternal otit 4 14 34
Deksametazon + Eksternal otit 5 10 15
Deksametazon + Eksternal otit 6 7 11
Deksametazon + Eksternal otit 7 2 12
Deksametazon + Eksternal otit 8 3 16
Deksametazon + Eksternal otit 9 11 23
Deksametazon + Eksternal otit 10 3 17
Deksametazon + Eksternal otit 11 12 25
Deksametazon + Eksternal otit 12 8 31
Deksametazon + Eksternal otit 13 24 18
Deksametazon + Eksternal otit 14 2 12
Deksametazon + Eksternal otit 15 3 18
Deksametazon + Eksternal otit 16 8 18
Ortalama 7.94 pm 19.13 pm
Standart sapma 5.686 6.771
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Resim 5: % 0.1°’lik Timokinon uygulanmig eksternal otit grubu; konjesyon ve ddem bir
miktar azalmig ancak inflamatuar hiicre infiltrasyonu devamli (Hematoksilen&Eozinx200)
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Yapilan mikroskobik incelemede % 0.1 Timokinon verilen eksternal otit
grubundaki (Grup III) ratlarin DKY epitel kalinlig1 ortalamas1 6.81 + 2.762 pm,
stroma kalinlig1 ortalamasi1 19.13 + 5.841 um saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. % 0.1 Timokinon + Eksternal otit grubunun (Grup 1) ortalama epitel - stroma
kalinlhig1

Rat Ortalama epitel kalinlig1 Ortalama stroma kalinlig
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 1 2 18
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 2 11 11
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 3 6 15
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 4 4 32
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 5 7 26
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 6 8 27
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 7 3 17
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 8 9 13
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 9 9 21
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 10 10 23
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 11 8 15
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 12 5 17
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 13 10 23
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 14 3 17
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 15 7 19
% 0.1 Timokinon + Eksternal otit 16 7 12
Ortalama 6.81 um 19.13 um
Standart sapma 2.762 5.841
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50 ym

Resim 6: % 0.4’lik Timokinon uygulanmis eksternal otit grubu; 6dem, konjesyon ve
inflamatuar hiicre infiltrasyonunun belirgin derecede azalmis ancak stroma ve epitel
inceligini koruyor (Hematoksilen&Eozinx200).

Yapilan mikroskobik incelemede % 0.4 Timokinon verilen eksternal otit

grubundaki (Grup IV) ratlarin DKY epitel kalinlig1 ortalamasi 6.31 + 2.6 pm, stroma

kalinlig1 ortalamasi1 16.19 + 6.369 um saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. % 0.4 Timokinon + Eksternal otit grubunun (Grup 1V) ortalama epitel - stroma

kalinlig
Rat Ortalama epitel kalinlig1 Ortalama stroma kalinlig
% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 1 10 13
% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 2 3 7
% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 3 3 11
% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 4 5 10
% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 5 8 14
% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 6 6 18
% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 7 9 19
% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 8 4 17
% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 9 4 10
% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 10 10 14
% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 11 6 32
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% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 12

10 18
% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 13 8 27
% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 14 7 19
% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 15 5 13
% 0.4 Timokinon + Eksternal otit 16 3 17
Ortalama 6.31 um 16.19 um
Standart sapma 2.600 6.369

Resim 7: Siprofloksasin verilmis ekstrenal otit grubunda; konjesyon devam ediyor ancak
6dem ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu azalmis (Hematoksilen&Eozinx200).

Yapilan mikroskobik incelemede Siprofloksasin verilen eksternal otit

grubundaki (Grup V) ratlarin DKY epitel kalinli§1 ortalamasi 4.94 + 2.323 pm,

stroma kalinlig1 ortalamasi 15.69 + 5.082 pum saptandi (Tablo 5).

Tablo 5. Siprofloksasin + Eksternal otit grubunun (Grup V) ortalama epitel - stroma kalinligi

Rat Ortalama epitel kalinlig1 Ortalama stroma kalinligi
Siprofloksasin + Eksternal otit 1 3 17
Siprofloksasin + Eksternal otit 2 5 11
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Siprofloksasin + Eksternal otit 3 4 10
Siprofloksasin + Eksternal otit 4 5 12
Siprofloksasin + Eksternal otit 5 3 10
Siprofloksasin + Eksternal otit 6 3 25
Siprofloksasin + Eksternal otit 7 4 14
Siprofloksasin + Eksternal otit 8 3 10
Siprofloksasin + Eksternal otit 9 5 20
Siprofloksasin + Eksternal otit 10 7 10
Siprofloksasin + Eksternal otit 11 12 18
Siprofloksasin + Eksternal otit 12 7 15
Siprofloksasin + Eksternal otit 13 4 20
Siprofloksasin + Eksternal otit 14 3 20
Siprofloksasin + Eksternal otit 15 6 24
Siprofloksasin + Eksternal otit 16 5 15
Ortalama 4.94 um 15.69 pm
Standart sapma 2.323 5.082

Resim 8: Serum Fizyolojik verilen eksternal otit grubu; epitel(e) ve stroma(s) kalinligi
azalmis, epitelde denudasyon, subepitelyal stromada konjesyon (k), 6dem (6) ve yogun
inflamatuar hiicre infiltrasyonu (i) (Hematoksilen&Eo0zinx200)
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Yapilan mikroskobik incelemede Serum Fizyolojik verilen eksternal otit
grubundaki (Grup VI) ratlarin DKY epitel kalinligi ortalamasi 10.56+ 3.306 um,
stroma kalinlig1 ortalamasi 23.94 + 8.128 um saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Serum Fizyolojik + Eksternal otit grubunun (Grup VI) ortalama epitel - stroma
kalinlig1

Rat Ortalama epitel kalinlig1 Ortalama stroma kalinlig
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 1 7 13
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 2 10 27
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 3 9 17
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 4 13 33
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 5 12 29
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 6 10 28
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 7 11 21
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 8 13 32
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 9 6 13
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 10 9 21
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 11 11 24
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 12 20 43
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 13 8 21
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 14 8 17
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 15 13 32
Serum Fizyolojik + Eksternal otit 16 9 19
Ortalama 10.56 pm 23.94 um
Standart sapma 3.306 8.128

Grup I’deki ratlarin DKY epitel kalinlig1 diger gruplar ile karsilagtirildiginda;
Grup I, Grup IlI, Grup IV ve Grup V ile benzer saptanirken (Sirasiyla p=0.571,
p=0.979, p=1.00, p=0.963), Grup VI‘dan anlamli derecede az saptandi (P=0.003).
Grup I’deki ratlarin DKY stroma kalinligr diger gruplar ile karsilastirildiginda; Grup
I1, Grup I, Grup IV ve Grup V ile benzer saptanirken (Sirastyla p=0.090, p=0.090,
p=0.763, p=0.876), Grup VI’dan anlamli derecede az saptand1 (p<0.001) (Tablo 7).

Grup IP’deki ratlarm DKY epitel kalinligi diger gruplar ile
karsilastirildiginda; Grup I, Grup 1V, Grup V ve Grup VI ile benzerdi (Sirasiyla
p=0.939, p=0.764, p=0.145, p=0.267). Grup II’deki ratlarin DKY stroma kalinlig
diger gruplar ile karsilastirildiginda; Grup I, Grup IV, Grup V ve Grup VI ile
benzerdi (Sirasiyla p=1.000, p=0.763, p=0.623, p=0.252) (Tablo 7).
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Grup IIl’teki ratlarn  DKY  epitel kalinligr diger gruplar ile
karsilastirildiginda; Grup IV ve Grup V ile benzer saptanirken (Sirastyla p=0.998,
p=0.638), Grup VI’dan anlamli derecede az saptandi (p=0.031). Grup III’teki ratlarin
DKY stroma kalinlig1 diger gruplar ile karsilastirildiginda; Grup 1V, Grup V ve Grup
VI ile benzerdi (Sirasiyla p=0.763, p=0.623, p=0.252) (Tablo 7).

Grup IV’teki ratlarin DKY epitel kalinhgt diger gruplar ile
karsilastirildiginda; Grup V ile benzer saptanirken (p=0.867), Grup VI’dan anlaml
derecede az saptandi (p=0.009). Grup IV’teki ratlarin DKY stroma kalinlig1 diger
gruplar ile karsilastirildiginda; Grup V ile benzer saptanirken (p=1.000), Grup
VI’dan anlamli derecede az saptandi (p=0.008) (Tablo 7).

Grup V’teki ratlarn DKY epitel ve stroma kalinligi, Grup VI ile
karsilastirildiginda anlamli derecede az saptandi (Sirasiyla p<0.001, p=0.004) (Tablo
7).

Tablo 7. Gruplar arasinda epitel - stroma kalinliklarimin karsilastiriimasi

Gruplar Epitel kalinlig1 Stroma kalinligt
p* degeri p* degeri
I-11 (Kontrol - Deksametazon + Otit) p=0,571 p=0,090
I-111 (Kontrol - % 0.1 Timokinon + Otit) p=0, 979 p=0,090
I-1V (Kontrol - % 0.4 Timokinon + Otit) p=1,000 p=0,763
I-V (Kontrol - Siprofloksasin + Otit) p=0,963 p=0,876
I-VI (Kontrol — SF + Otit) p=0,003 p<0.001
I1-111 (Deksametazon + Otit - % 0.1 Timokinon + Otit) p=0,939 P=1,000
I1-1V (Deksametazon + Otit - % 0.4 Timokinon + Otit) p=0,764 p=0,763
I1-V (Deksametazon + Otit - Siprofloksasin + Otit) p=0,145 p=0,623
I1-VI (Deksametazon + Otit - SF + Otit) p=0,267 p=0,252
I1-1V (% 0.1 Timokinon + % 0.4 Timokinon + Otit) p=0,998 p=0,763
I11-V (% 0.1 Timokinon + Otit - Siprofloksasin + Otit) p=0,638 p=0,623
I11-V1 (% 0.1 Timokinon + Otit - SF + Otit) p=0,031 p=0,252
IV-V (% 0.4 Timokinon + Otit - Siprofloksasin + Otit) p=0,867 p=1,000
IV-VI (% 0.4 Timokinon + Otit - SF + Otit) p=0,009 p=0,008
V-VI (Siprofloksasin + Otit - SF + Otit) p<0.001 p=0,004

*Post-hoc tukey testi (p<0,05 anlamli)
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Grafik 1. Gruplarin epitel - stroma kalinliklarinin ortalamalari
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DKY stromasinda meydana gelen 6dem agisindan gruplar karsilastirildiginda;
Grup 11, Grup IV ve Grup V’teki 6dem orani, Grup VI’dan anlamli derecede az
saptanirken (Sirasiyla p=0.018, p<0.001, p<0.001), Grup II’deki 6dem oran1 Grup VI
ile benzerdi (p=0.158) (Tablo 8).

Gruplardaki inflamatuar hiicre oranlar1 karsilastirildiginda; Grup II ve Grup
[II’teki inflamatuar hiicre oran1 Grup VI ile benzerdi (Sirasiyla p=0.434, p=0.749).
Grup IV ve Grup V’teki inflamatuar hiicre orani, Grup VI’dan anlamli derecede az
saptandi (Sirastyla p=0.009, p<0.001) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplar arasinda 6dem ve inflamatuar hiicre oranlarinin karsilastiriimasi

Gruplar Odem Inflamatuar hiicre
p* degeri p* degeri
I-I1 (Kontrol - Deksametazon + Otit) p<0.001 p<0.001
I-111 (Kontrol - % 0.1 Timokinon + Otit) p<0.001 p<0.001
I-1V (Kontrol - % 0.4 Timokinon + Otit) p=0,001 p=0,001
I-V (Kontrol - Siprofloksasin + Otit) p=0,164 p=0,333
I-VI (Kontrol — SF + Otit) p<0.001 p<0.001
[1-111 (Deksametazon + Otit - % 0.1 Timokinon + Otit) p=0,378 p=0,592
-1V (Deksametazon + Otit - % 0.4 Timokinon + Otit) p=0,05 p=0,108
I1-V (Deksametazon + Otit - Siprofloksasin + Otit) p<0.001 p=0,002
I1-VI (Deksametazon + Otit - SF + Otit) p=0,158 p=0,434
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I1-1V (% 0.1 Timokinon + % 0.4 Timokinon + Otit) p=0,005 p=0,012
I11-V (% 0.1 Timokinon + Otit - Siprofloksasin + Otit) p<0.001 p<0.001
I11-VI (% 0.1 Timokinon + Otit - SF + Otit) p=0,018 p=0,749
IV-V (% 0.4 Timokinon + Otit - Siprofloksasin + Otit) p=0,060 p=0,032
IV-VI (% 0.4 Timokinon + Otit - SF + Otit) p<0.001 p=0,009
V-VI (Siprofloksasin + Otit - SF + Otit) p<0.001 p<0.001

*Ki kare testi (p<0,05 anlaml1)

Grafik 2. Gruplarin 6dem ve inflamatuar hiicre oranlarinin ortalamalari
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Gruplardaki fibroblast dagilim oranlari ile kollojen varligi ve dagilim oranlari
gruplar arasinda tek tek karsilastirildiginda; kontrol grubundaki (Grup 1) degerler
biitliin  gruplardan  anlamali  derecede  diisiik  saptanirken, diger grup
karsilagtirmalarinda anlamli derecede fark saptanmadi. Kan damar1 yayginligi
karsilagtirildiginda; Grup V’teki kan damari yayginlik orani Grup II, Grup III ve
Grup VI’dan anlamli derecede az saptandi (Sirasiyla p=0.017, p=0.001, p=0.007)
(Tablo 9).

Tablo 9. Gruplar arasinda Fibroblast, Kan damar1, Kollojen varligi ve dagilimi oranlarinin
karsilastirilmasi

Gruplar FB KD KL
p* degeri | p* degeri p* degeri
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I-11 (Kontrol - Deksametazon + Otit) p=0.001 p<0.001 p=0.006

I-111 (Kontrol - % 0.1 Timokinon + Otit) p<0.001 p<0.001 p=0.001
I-IV (Kontrol - % 0.4 Timokinon + Otit) p<0.001 p=0.002 p=0.002
I-V (Kontrol - Siprofloksasin + Otit) p<0.001 p=0.043 p=0.002
I-VI (Kontrol — SF + Otit) p<0.001 p<0.001 p<0.001

I1-111 (Deksametazon + Otit - % 0.1 Timokinon + Otit) p=0.796 p=0.764 p=0.790

I1-1V (Deksametazon + Otit - % 0.4 Timokinon + Otit) p=0.583 p=0.196 p=0.776

I1-V (Deksametazon + Otit - Siprofloksasin + Otit) p=0.583 p=0.017 p=0.776
I1-VI (Deksametazon + Otit - SF + Otit) p=0.317 p=0.498 p=0.417
-1V (% 0.1 Timokinon + % 0.4 Timokinon + Otit) p=0.746 p=0.062 p=0.531
I11-V (% 0.1 Timokinon + Otit - Siprofloksasin + Otit) p=0.746 p=0.001 p=0.531
I11-VI (% 0.1 Timokinon + Otit - SF + Otit) p=0.159 p=0.599 p=0.551
IV-V (% 0.4 Timokinon + Otit - Siprofloksasin + Otit) p=1.000 p=0.210 p=1.000
IV-VI (% 0.4 Timokinon + Otit - SF + Otit) p=0.073 p=0.070 p=0.201
V-VI (Siprofloksasin + Otit - SF + Otit) p=0.0733 | p=0.007 p=0.201

FB: Fibroblast, KD: Kan damar1 yayginligi, KL: Kollojen varligi ve dagilimi
*Ki kare testi (p<0,05 anlaml1)

Grafik 3. Gruplarin fibroblast dagilimi, kan damar1 yayginligi, kollojen varligi ve dagilimi
oranlarinin ortalamalari
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Tedavinin 1. giiniinde DKY’den alinan kiiltiirler degerlendirildiginde, Grup
I’deki 16 kulakta iireme olmadi. Grup II, Grup 11, Grup 1V, Grup V ve Grup VI’daki
tiim kulaklarda tireme oldu (Tablo 10).

Tedavinin 4. giiniinde DKY’den alinan kiiltiirler degerlendirildiginde, Grup
I’de 16 kulakta tireme olmadi. Grup II, Grup Ill, Grup IV ve Grup VI’daki tim
kulaklarda tireme oldu. Grup V’te ise 3 kulakta iireme olurken, 13 kulakta iireme
olmadi (Tablo 10).

Tedavinin 7. giiniinde DKY’den alinan kiiltiirler degerlendirildiginde, Grup |
ve Grup V’teki biitlin Orneklerde lireme olmadi. Grup II’'de 13 kulakta iireme
olurken, 3 kulakta {ireme olmadi. Grup III’teki 14 kulakta tireme olurken 2 kulakta
tireme olmadi. Grup IV’teki 4 kulakta tireme olurken, 12 kulakta tireme olmadi. Grup
VI’da 13 kulakta tireme olurken, 3 kulakta iireme olmadi (Tablo 10).

Tedavinin 10. giiniinde DKY’den alinan kiiltiirler degerlendirildiginde, Grup
I, Grup IV ve Grup V’teki biitiin 6rneklerde iireme olmadi. Grup II’de 12 kulakta
tireme olurken, 4 kulakta iireme olmadi. Grup III’teki 8 kulakta iireme olurken, 8
kulakta tireme olmadi. Grup VI’daki grubunda 12 kulakta iireme olurken, 4 kulakta

tireme olmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Tedavinin 1., 4., 7. ve 10. giinlerindeki kiiltiir sonuglarinin pozitiflik oranlari

0/16 0/16 0/16 0/16
16/16 16/16 13/16 12/16
16/16 16/16 14/16 8/16
16/16 16/16 4/16 0/16
16/16 3/16 0/16 0/16
16/16 16/16 13/16 12/16

Grup I: Kontrol, Grup II: Deksametazon + Otit, Grup 11l :% 0.1 Timokinon + Otit, Grup 1V:
% 0.4 Timokinon + Otit,Grup V: Siprofloksasin + Otit, Grup VI: Serum Fizyolojik + Otit

Tedavinin 1. giinlinde kiiltiir sonuglar1 degerlendirildiginde, kontrol grubu
(Grup I) disindaki eksternal otit modeli olusturulan biitiin kulaklarda iireme saptandi.
Kontrol grubundan (Grup I) ¢alismanin 4., 7. ve 10. giinlerinde alinan kiiltiirlerde
lireme saptanmadi.

Tedavinin 4. giiniinde kiiltir sonuglar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda;

Grup V’teki kiiltlir pozitiflik orant Grup Il, Grup I, Grup IV ve Grup VI’dan
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anlamli derecede az saptandi (Sirasiyla p<0.001,p<0.001, p<0.001, p<0.001) (Tablo
11).

Tedavinin 7. giiniinde kiiltiir sonuglar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda;
Grup V’teki kiiltir pozitiflik oran1 Grup II, Grup Il ve Grup VI’dan anlamli
derecede az saptanirken (Sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.001), Grup IV ile
karsilastirildiginda benzerdi (p=0.101). Grup IV teki kiiltiir pozitiflik oran1 Grup II,
Grup Il ve Grup VI’dan anlamli derecede az saptandi (Sirastyla p=0,004, p=0.001,
p=0,004). Grup HI’teki kiiltiir pozitiflik oran1 Grup II ve Grup VI ile benzerdi
(Sirastyla p=1.000, p= 1.000). Grup II’deki kiiltiir pozitiflik oran1t Grup VI ile
karsilastirildiginda benzerdi (p=1.000) (Tablo 11).

Tedavinin 10. giiniinde kiiltiir sonuglar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda;
Grup V’teki kiiltlir pozitiflik oran1 Grup Il, Grup Il ve Grup VI’dan anlamh
derecede az saptandi (Sirasiyla p<0.001, p=0.002, p<0.001). Grup IV’teki kiiltiir
pozitiflik oran1 Grup Il, Grup Il ve Grup VI’dan anlamli derecede az saptandi
(Strasiyla p<0.001, p=0.002, p<0.001). Grup HI’teki kiiltiir pozitiflik oran1 Grup II
ve Grup VI ile benzerdi (Sirasiyla p=0.273, p=0.273). Grup II’deki kiiltiir pozitiflik
orani Grup VI ile benzerdi (p=1.000) (Tablo 11).

Tablo 11. Tedavinin 1., 4., 7. ve 10. giinlerindeki kiiltiir sonuglarinin gruplar arasindaki
karsilastirmalari

Gruplar 1 giin 4 giin 7 giin 10 giin
p* degeri | p* degeri | p* degeri | p* degeri

I-11 (Kontrol - Deksametazon + Otit) p=0.000 | p=0.000 | p=0.000 | p<0.001

I-111 (Kontrol - % 0.1 Timokinon + Otit) p=0.000 | p=0.000 | p=0.000 | p=0.002

I-1V (Kontrol - % 0.4 Timokinon + Otit) p=0.000 | p=0.000 | p=0.101

I-V (Kontrol - Siprofloksasin + Otit) p=0.000 | p=0.226

I-VI (Kontrol — SF + Otit) p=0.000 | p=0.000 | p=0.000 | p=0.000

I1-111 (Deksametazon + Otit - % 0.1 Timokinon + | - - p=1.000 | p=0.273

Otit)

I1-1V (Deksametazon + Otit - % 0.4 Timokinon + | - - p=0.004 | p<0.001

Otit)

I1-V (Deksametazon + Otit - Siprofloksasin + | - p<0.001 | p<0.001 | p<0.001

Otit)

I1-V1 (Deksametazon + Otit - SF + Otit) - - p=1.000 | p=1.000
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-1V (% 0.1 Timokinon + % 0.4 Timokinon + - p=0.001 | p=0.002
Otit)

I11-V (% 0.1 Timokinon + Otit - Siprofloksasin + p<0.001 | p<0.001 | p=0.002
Otit)

I11-VI (% 0.1 Timokinon + Otit - SF + Otit) - p=1.000 | p=0.273
IV-V (% 0.4 Timokinon + Otit - Siprofloksasin + p<0.001 | p=0.101 | -

Otit)

IV-VI (% 0.4 Timokinon + Otit - SF + Otit) - p=0.004 | p<0.001
V-VI (Siprofloksasin + Otit - SF + Otit) p<0.001 | p<0.001 | p<0.001

*Ki kare testi (p<0,05 anlamli)
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5. TARTISMA

AOE, DKY’nin enflamatuar bir hastaligidir. AOE yiiziiclilerde bes kat daha
fazla goriiliir (12) ve bu nedenle yiiziicii kulagi olarak da adlandirilir (13). AOE
DKY’nin en yaygin enfeksiyonudur ve insidansi 4/1000°dir (6). Yiiksek ¢evre 1sisi
ve nemi, lokal travma (6r: pamuklu ¢ubuklar ile DKY temizligi ya da sert cisimlerle
kasima), DKY cildinin maserasyonu ve bakteri inokiilasyonu AOE gelisiminde rol
oynayan baglica faktorlerdir. Diger predispozan faktorler, asir1 terleme, seriimen
yoklugu ya da kati seriimen, dar ve uzun DKY, alkali PH, isitme cihaz1 kullanimi ve
kulak tikact kullanimidir (6,8,13). Klinik olarak agr1 enfeksiyonun en sik belirtisidir.
Agrinin  kulak kepgesine dokunmak ve tragusa basi ile artmasi tipiktir ve
enflamasyonun derecesi ile orantilidir. Cigneme hareketi ile kulak kanalinda ve
temporomandibuler eklem bdlgesinde de agri hissedilir (3,6,13). AOE, DKYdeki
hidrofobik seriimindz tabakanin ortadan kalkmasiyla baglar. Altta yatan epitel
tabakasinin suya ve diger maddelere maruz kalmasi 6dem ve epitel tabakasinin
soyulmasiyla sonuglanir. Epitel tabakasinin bozulmasi bakteriyel enfeksiyonlara yol
acar. Olusan enfeksiyon ve enflamatuar cevap epitel ile subkiitan tabakalarin
progresif eritem ve ddemiyle sonuglanir. Olusan bu patolojik degisiklikler klinikte
kasinti, akinti, agr1 gibi semptomlarla kendini gosterir (6,13,14).

AOE’de agrinin kontrolli, oral analjezikler veya narkotiklere gereksinim
gosterebilir.  AOE  tedavisinde  topikal ajanlar  sistemik  uygulamayla
ulasilabileceginden daha yiiksek antibiyotik konsantrasyonu sagladiklarindan dolay:
kullanilmaktadir. AOE tedavisinde asetik asitin % 2’lik soliisyonlar1, neomisin,
gentamisin, polimiksin veya polimiksin - neomisinli ve steroidli damlalar genellikle
etkilidir. Kloramfenikol veya siprofloksasin gibi antibiyotik tozlari, DKY’de ytiksek
antibiyotik  konsantrasyonu sagladiklarindan dolayr  Onerilmektedir. Kulak
damlalarina steroidlerin eklenmesi, DKY o6dem ve enflamasyonunu azaltarak
semptomlarin daha hizli ortadan kalkmasini saglar (6,13,17).

Bu calismada, deneysel Akut Eksternal Otit olusturulan rat kulaklarinda,
antiinflamatuar 6zelligi bilinen Timokinon’un doza bagh etkisini, hayvan modelinde

giclii antiinflamatuar 06zelligi oldugu bilinen deksametazon ile karsilastirarak
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arastirmay1 amacladik. Ayrica hayvanlarda AOE modeli olusturulup, % 0.1 ve % 0.4
oranlarinda iki farkli dozda Timokinon verildikten sonra tedaviye cevabin
histopatolojik olarak degerlendirilmesi planlanmustir.

Uygulanabilirliginin kolay olusu histopatolojik veya diger yontemlerle
ayrintili incelemeye miisade etmesi nedeniyle hayvan deneyleri en ideal yol olarak
goriinmektedir. Hayvan deneylerinde ideal calismayi yapabilmek i¢in Oncelikle
uygun bir otit modeli olusturabilmek gerekmektedir. Giiniimiizde literatiirde gesitli
AOE hayvan modelleri yontemleri denenmistir. King ve ark. (21) deneklerde
kimyasal veya mekanik travma olmaksizin DKY’ye P. aeruginosa ekimi yaparak
eksternal otit modeli olusturmuslar. Wright ve ark. (22) deneklerde kimyasal
stimiilasyon ile eksternal otit modeli olusturmayi bagarmistir. Topikal olarak
tetradekanoilforbol asetat (TPA) uygulayarak 24 saat sonra inflamatuar reaksiyon
olusturmuslardir. Emgard ve ark. (20) mekanik stimiilasyon sonrasi P. aeruginosa
ekimi yaparak eksternal otit modeli olusturmuslardir. Calismamizda anatomik ve
histolojik olarak insan DKY’ye biiyiik oranda benzerlik gosterdiginden ratlari tercih
ettik. Deneysel eksternal otit olusturmada DKY lateral kismina mekanik irritasyon
sonrast P. aeruginosa ekimi yaparak eksternal otit modeli olusturduk. Ratlarda
eksternal otit modeli olusumu otomikroskopik baki ve mikrobiyolojik yontemlerle
teyit edildi. Verilen ¢esitli tedavi modellerinin enfeksiyona etkisi ise histopatolojik
olarak degerlendirildi. Deney siiresince rat kaybi olmadi ve 40 ratin bilateral dis
kulak yolunda inflamasyon bulgular1 goriildii. Caligmamizda eksternal otit modeli
olusturmada % 100 basar1 orani elde ettik.

Siprofloksasin, etki giicii en yiiksek, minimal inhibitér konsantrasyon (MIK)
ve minimal bakterisidal konsantrasyon (MBK) degerleri en kii¢ilik olan fluorokinolon
tiurevidir (23). Siprofloksasin P. aeruginosa, Staphylococcus aureus, MRSA,
Staphylococcus epidermidis, enterobakterler, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis ve neisseria’lara belirgin etki gostermektedir (24,25). Siprofloksasin,
streptokok tiirleri ve enterokoklara orta derecede etkili, Bacteroides fragilis ve diger
anaerobik bakterilere de zayif derecede etkilidir (24). Bu bakteriyel spektrumu ile
hem dis kulak hemde orta kulak enfeksiyonlarin topikal tedavisinde etkilidir (6,26).
Ayrica ototoksisite ve kontakt dermatit riskleri yoktur (6). Pistorius ve ark. (27)

eksternal otit tanili 239 hastaya 7 giin siprofloksasin (% 0.2) tedavisi ile % 92
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oraninda bakteriyolojik eradikasyon orani elde etmislerdir. Yine ayni ¢alismada 236
eksternal otit tanili hastaya 7 giin siprofloksasin (% 0.2) + hidrokortizon (% 0.1)
tedavisi ile % 95 oraninda bakteriyolojik eradikasyon orani elde etmislerdir.
Siprofloksasin verilen grupta, agrinin kesilmesi ortalama 4.7 giin iken, siprofloksasin
+ steroid verilen grupta ortalama 3.8 giin olarak bulmuslardir. Arnes ve ark. (28) 16
otitis eksterna tanili hastaya 7 giin siprofloksasin (% 0.2) tedavisi ile % 93.75
oraninda bakteriyolojik eradikasyon orani elde etmislerdir. Drehobl ve ark. (29)
eksternal otit tanili 319 hastada 7 gilinlik siprofloksasin (% 0.2) tedavisi ile P.
aeruginosa bakterisinde % 87.5 etkili olurken, Staphylococcus aureus iizerine % 72.7
oraninda etkili bulmuslardir. Yine Psifidis ve ark. (30) yaptiklar1 ¢aligmada eksternal
otit tanil1 30 hastada 7 giinliik siprofloksasin (% 0.2) tedavisi ile % 93.8 oraninda
bakteriyolojik eradikasyon orani elde etmislerdir. Goldenberg ve ark. (31) otitis
eksterna tedavisinde 40 hastada siprofloksasin (% 0.3) topikal solisyonunu denenmis
ve tedaviden 3-4 giin sonra yaklasik % 77 oraninda klinik iyilesme elde etmislerdir.
14 giinliik tedavi sonras1 P. aeruginosa bakterisinde % 100, Staphylococcus aureus
tizerine % 97.5 oraninda etkili bulmusglardir. Marom ve ark. (32) yaptiklari ¢alismada
eksternal otit tanili hastalarda siprofloksasin (% 0.3) topikal soliisyonu ile, tedavinin
7 giiniinde semptomlarda % 100 oraninda iyilesme saptamislardir. Yapilan
calismalar degerlendirildiginde siprofloksasin topikal soliisyonunun, P. aeruginosa
bakterisine karst % 83.3 - % 95.7 gibi yiiksek bir eradikasyon oranina sahip oldugu
gosterilmistir (33).

Bizim calismamizda siprofloksasin % 0.3 dozunda topikal olarak uygulandi.
Siprofloksasin verilen grubun epitel kalinligi, stroma kalinligi, kan damari
yayginligl, ddem ve inflamatuar hiicre orani otit modeli olusturulup Serum Fizyolojik
verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diigiik bulundu. Siprofloksasin
verilen gruptaki kan damar1 yayginlhigi, o6dem ve inflamatuar hiicre orani
deksametazon ve % 0.1 Timokinon verilen gruplarla arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde disiik saptanirken, diger parametrelerde istatistiksel olarak
benzerdi. Siprofloksasinin inflamatuar hiicre oran1 % 0.4 Timokinon grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunurken, diger parametrelerde
istatistiksel olarak benzerdi. Literatiirde yapilan bir¢ok c¢alismada siprofloksasin

tedavisinin otitis eksterna tedavisinde hizli ve etkin oldugu gosterilmistir.
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Caligmamizda 10 giin siireyle verilen topikal siprofloksasin tedavisinin etkinligi,
literatlirdeki verilerle uyumluydu. Yine ¢alismamizda siprofloksasin verilen grupta
yapilan mikrobiyolojik incelemelerde tedavinin 1. giinlinde alinan siiriinti
orneklerinin tiimiinde tlireme saptanirken, tedavinin 4. giinlinde bakteriyolojik
eradikasyon orani1 % 81.25, tedavinin 7. ve 10. giinlerinde % 100 olarak bulundu.
Literatiirde yapilan c¢alismalarda P. aeruginosa bakterisine karsi topikal
siprofloksasin tedavisinde % 83.3 - % 95.7 gibi bir eradikasyon oran1 saptanmis olup,
calismamizda bakteriyolojik eradikasyon orani literatiir ile benzer oldugu gortldii.

AOE tedavisinde antibiyotik damlalarina steroidlerin eklenmesi, DKY 6dem
ve enflamasyonunu azaltarak semptomlarin daha hizli ortadan kalkmasini saglar.
Metilprednizolon, deksametazon, hidrokortizon gibi steroidler topikal olarak
kullanilmaktadir. Kortikosteroidler, enflamasyonun erken sathasinda gézlenen damar
duvarina fibrin presipitasyonu, kapiller dilatasyon, bolgesel 6dem, lokositlerin
enflamatuvar bolgeye gogiiniin engellenmesi 6zelliklerine sahiptir (34). Literatiirde
yapilan c¢alismalarda topikal steroid tedavisi, semptomlarin daha hizli ortadan
kalkmasi i¢in antibiyotikli damlalar ile birlikte kullanilmasi onerilmektedir. Emgard
ve ark. (20) farelerde yaptiklari ¢aligmada eksternal otitte topikal olarak uygulanan
giiclii steroid tedavinin, antibiyotik igeren zayif steroid ilag kombinasyonundan daha
etkili oldugunu bildirmiglerdir. Psifidis ve ark. (30) ile Pistorius ve ark. (27)
calismalarinda eksternal otitte siprofloksasine steroid eklenmesinin bakteri
eradikasyon oranini yiikselttigini bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda topikal steroid olarak, antiinflamatuvar etkisi en yiliksek
sentetik glukokortikoid olan deksametazon’u kullandik. Eksternal otit modeli
olusturulup deksametazon verilen gruptaki histopatolojik parametreler ile otit modeli
olusturulup Serum fizyolojik verilen gruptaki parametrelerden diigiilk saptanmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Dekametazon verilen gruptaki
parametreler % 0.1 Timokinon verilen grubun parametreleri arasinda benzerlik
mevcuttu. Emgard ve ark. (20) farelerde yaptiklari galigmada, topikal steroidin
bakteri eradikasyonu ag¢isindan tedavinin 3. giiniinde % 9, tedavinin 5. giiniinde %
20, tedavinin 7. giiniinde % 70, tedavinin 10. ve 20. giinlerinde % 100 olarak
bulmuglardir. Bizim calismamizda deksametazon verilen grupta yapilan

mikrobiyolojik incelemelerde tedavinin 1. ve 4. giinlerinde alinan siiriintii

30



orneklerinin timiinde {ireme saptanirken, tedavinin 7. giiniinde bakteriyolojik
eradikasyon oram1 % 18.75, tedavinin 10. glininde % 25 olarak bulundu.
Deksametazon verilen gruptaki bakteri eradikasyon orani, Serum Fizyolojik verilen
gruptaki bakteri eradikasyon orami aymi saptandi. Calismamizda sadece topikal
steroid verilen gruptaki bakteri eradikasyon oranlar literatiirde yapilan ¢alismalarla
paralellik gostermemektedir. Bu bulgular 1s18inda eksternal otit tedavisinde sadece
topikal steroidin tedavide yetersiz olacagi kanaatindeyiz.

AOE, DKY’nin en yaygin enfeksiyonudur. Agr1 hastaligin en sik belirtisi
olmakla beraber ¢ok ciddi olabilir. Kortikosteroidler antiinflamatuar 6zelliginden
faydalanilmak iizere 6demi daha hizli azaltmasi ve dolayisiyla agriyr daha hizli
rahatlatmasi amaciyla kullanilmaktadir. TQ, Nigella Sativa bitkisinden izole edilen
aktif bir igeriktir. Yapilan caligmalarda Nigella Sativa’nin biyolojik aktivitesini
yiiksek bir oranda igerigindeki Timokinon nedenli oldugu gériilmiistiir (9). Ilk izole
edilmesinden bu yana yapilan ¢aligmalarda antiinflamatuar, antibakteriyel,
antioksidan, bagisiklik sistemini giiclendirici ve antikanser aktivitesi gdsterilmistir
(9,10,35,36). Yang ve ark. (37) yaptiklar1 ¢alismada Timokinon‘un kiigiik hiicreli
akciger kanserinde proliferasyon ve invazyonu azaltici etkisini gostererek antikanser
ozelligine dikkat cekmislerdir. Sagit ve ark. (38,39) ratlar {izerinde yaptiklar
calismada Timokinon’un Sisplatin ve Gentamisin ile indiiklenmis ototoksisitede
olumlu etkiler gosterdigini belirtip, bunun Timokinon’un antioksidan 6zelligine bagli
olduguna isaret etmislerdir. Abdel-Fattah ve ark. (40) farelerde TQ’nun agrinin
erken ve gec¢ safhalarinda etkili oldugu ve agriyr baskiladigini bildirmislerdir.
TQ’nun polimorfniiklear 16kositlerden olan 5 - lipooksijenazi ve 5 — hidroksi
eikozatetraenoik asit liretimini inhibe ettigi ve TQ’nun inflamatuar hastaliklarin
iyilestirilmesinde etkili olabilecegi bildirilmektedir (41). Al-Malki ve ark. (42) ratlar
tizerinde yaptig1 ¢calismada, TQ’un Sisplatin’le indiiklenen hepatotoksisitede olumlu
etkiler gosterdigini, NF - kB fizerinden antiinflamatuar ve antioksidan -etki
gosterdigini belirtmistir. Erdurmus ve ark. (43) farelerde TQ’un % 0.1 ve %0.4
topikal formunu korneal neovaskiilarizasyon {izerine denemislerdir. Ancak
literatiirde Timokinon’un antiinflamatuar 6zelliginin AOE iizerine etkisine dair bir

calisma bulunmamaktadir.
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Bizim ¢aligmamizda eksternalotit modeli olusturulup Timokinon % 0.1 ve
Timokinon % 0.4 olmak tiizere iki farkli doz kullanildi. Timokinon % 0.1 topikal
formu verilen grubun epitel kalinlig1r ve 6dem orani, otit modeli olusturulup Serum
Fizyolojik verilen gruba oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu.
Diger parametre degerleri diisiik saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
degildi. Timokinon % 0.1 verilen gruptaki calisilan histopatolojik parametreler ile
eksternal otit modeli olusturulup deksametazon verilen gruptaki parametreler
arasinda benzer sonuclar elde edildi. Bu iki grup arasindaki parametrelerde
Istatistiksel olarak istiinliikk saptanmadi. Timokinon % 0.4 verilen gruptaki epitel
kalinlig1, stroma kalinligi, 6dem ve inflamatuar hiicre oran1 degerleri, eksternal otit
modeli olusturulup Serum Fizyolojik verilen gruba oranla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulundu. Diger parametre degerleri diisiik saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi. Timokinon % 0.4 verilen gruptaki 6dem ve
inflamatuar hiicre oran1 eksternal otit modeli olusturulup Timokinon % 0.1 verilen
gruba oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu. Diger parametre
degerleri diisiik saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Timokinon
% 0.4 verilen gruptaki ¢alisilan histopatolojik parametreler ile eksternal otit modeli
olusturulup deksametazon verilen gruptaki parametrelerden diisiik saptanmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Ozellikle eksternal otit modeli olusturulup
Serum Fizyolojik verilen grup ile arasinda anlamli bir sonug ¢ikmasi, Timokinon’un
Deksametazon verilen gruptan daha diisiik degerlere sahip olmasi, en azindan yeni
calismalara acik, AOE agisindan iimit verici bir ila¢ olduguna isaret etmektedir.
Bakteri eradiksayonu agisindan kiiltiir sonuglar1 degerlendirildiginde Timokinon %
0.4 verilen verilen grupta yapilan mikrobiyolojik incelemelerde tedavinin 1. ve 4.
giinlerinde alinan siiriintii 6rneklerinin tlimiinde lireme saptanirken, tedavinin 7.
giinlinde bakteriyolojik eradikasyon orami1 % 75, tedavinin 10. giiniinde % 100 olarak
bulundu. Yine Timokinon % 0.1 verilen verilen grupta yapilan mikrobiyolojik
incelemelerde tedavinin 1. ve 4. giinlerinde alinan siiriintii 6rneklerinin tiimiinde
tireme saptanirken, tedavinin 7. giiniinde bakteriyolojik eradikasyon orani % 12.5,
tedavinin 10. giinlinde % 50 olarak bulundu. Calismamiz TQ’un antiinlamatuar
ozelliginin yaninda literatiirde belirtilen antibakteriyel 06zelliginin oldugunu

desteklemektedir. Timokinon % 0.4’liik topikal dozun bakteri eradikasyonu orant,
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tedavinin 7. ve 10. giinlerinde serum fizyolojik, deksametazon ve Timokinon %
0.1°1ik topikal dozuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu. Deksametazon ve Timokinon % 0.1 gruplar1 arasinda bakteri eradikasyonu
acisindan istatistiksel olarak iistiinliikk saptanmadi. Calismamizda Timokinon % 0.4
tedavisi sonrasinda izlenen iyilesmenin siprofloksasin ile beraber tamamen saglikli
hayvanlarin kulagina yakin bir degere geriledigi gosterilmistir. Ayrica ¢alismamizda
daha yogun olan % 0.4’liik Timokinonun antiinflamatuar 6zelligin yaninda bakteri
eradikasyonu agisindan deksametazon ve % 0.1’lik dozdan daha etkili oldugu, TQ un

antiinflamatuar ve antibakteriyel etkilerinin doz bagimli oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

Sicanlarda AOE modeli mekanik travma sonrasi ekim yoluyla DKY’ye
bakteri tatbik edilmesi ile basarili bir sekilde olusturulabilir. Timokinon’un
antiinflamatuar etkisi doz bagimli oldugu ve % 0.4’liik dozun % 0.1’lik dozdan daha
etkili oldugu kanaatindeyiz. Deksametazon ve Timokinon % 0.1 etkileri benzerlik
gostermektedir. Bakteri eradikasyonu agisindan % 0.4’lik  Timokinon’un
antibakteriyel oOzellige sahip oldugu kanaatindeyiz. Inflamatuar parmetreler ve
bakteri eradikasyon oranlari karsilastirildiginda Timokinon % 0.4 dozunun
deksametazondan daha etkili oldugu 6n plana ¢ikmaktadir. Bu durumlar g6z oniine
alindiginda, Timokinon % 0.4’liikk dozun AOE tedavisinde tek basia veya topikal
antibakteriyel ilaglarla beraber uygulanabilirligi agisindan daha genis gruplarla

calisilmasi ve insan ¢aligmalari ile desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.

34



7. KAYNAKLAR

1. Balkany, T. & Ress, B. in Third edition, Mosby Year Book Inc., St.Louis
2979-2986 (1998).

2. Wright, D. & Alexander, J. Effect of water on the bacterial flora of
swimmer’s ears. Arch Otolaryngol 99, 15-8 (1974).

3. Rosenfeld, R. & Brown, L. Clinical practice guideline: Acute otitis externa.
Am. Acad. Otolaryngol. — Head Neck Surg. Found. al. Otolaryngol Head Neck
Surg.S4-23, (2006).

4. Sander, R. Otitis externa: A practical guide to treatment and prevention. Am.
Fam. Physician 927-936. (2001).

5. Roland, P. & Stroman, D. Microbiology of acute otitis externa.
Laryngoscope.Jul;112(7 , (2002).

6. Ruckenstein, M. J. in Cummings C w., editor. Cummings Otolaringoloji Bas
ve Boyun Cerrahisi. 4. Baski. Glines T1p Kitabevi 2979-2987 (2007).

7. Kaushik, V., Malik, T. & Saeed, S. Interventions for acute otitis externa.
Cochrane Database Syst RevCD004740, (2010).

8. Paul Schaefer , MD, PhD. Regmald F. Baugh, M. acute Otitis externa: An
Update Universty of Toledo. Ohio Am. Fam. Physician December 186, (2012).

9. Chern Chiuh, W., Alan Prem, K., Gautam, S. & Kwong Huat Benny, T.
Thymogquinone: Potential cure for inflammatory disorders and cancer. Biochem.
Pharmacol. 83443-451, (2012).

10.  Ahmad et al, A. A review on therapeutic potential of Nigella sativa: A
miracle herb. Asian Pac J Trop Biomed337-352, (2013).

11.  Mansour, M. & Tornhamre, S. Inhibition of 5-lipoxygenase and leukotriene
C4 synthase in human blood cells by thymoquinone. J Enzym. Med Chem19: 432-6,
(2004).

12.  Rahul, J.,, James, S. & Emily, J. A study of acute otitis externa at Wellington
Hospital, 2007-2011. Australas Med J. 2014; 7(10) 392-399

13. OSMA, U. in KOC C, editor. Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Bas Boyun
Cerrahisi. 2. Baski1. Giines Tip Kitabevi 111-127 (2013).

14.  Akyildiz, A. in Kulak Hastaliklar1 ve Mikrocerrahisi. Cilt 1. Ankara: Bilimsel
Tip Yayimnevi; 233-244 (1998).

35



15. Charles, P. H. Acute otitis externa. Paediatr Child Heal.96-98, (2013).

16. Byron, J. B, Jonas, T. J. & Shawn, D. N. in Head & Neck Surgery -
otolaryngology, Volume 1 1989-1994 (2006).

17 . Rosenfeld, R. M. et al. Clinical Practice Guideline: Acute Otitis Externa. Am.
Acad. Otolaryngol. Neck Surg. Found.150(1S), S1- S24 (2014).

18.  Daniel, H. & Samuel, M. Otitis externa. BMJ Clin. Evid.0510, (2008).

19. Emgard, P. & Hellstrom, S. An animal model for external otitis. Eur Arch
Otorhinolaryngol.254(3), 155-9 (1997).

20. PER, E., STEN, H. & STIG, H. External otitis caused by infection with
Pseudomonas aeruginosa or Candida albicans cured by use of a topical group Il
steroid, without any antibiotics. Acta Otolaryngol.125, 346-352 (2005).

21.  King, D. & Estrem, S. Gentamicin iontophoresis in the treatment of bacterial
otitis externa in the guinea pig model. Laryngoscope100(10 ), 1112-1115 (1990).

22.  Wright, C., Pawlowski, K., Roland, P. & Meyerhoff, W. An animal model for
external ear canal inflammation. Laryngoscopel110, 1112-1118 (2000).

23.  Kayaalp, S. . in 11. Baski, Hacettepe Tas Yayimnevi, Ankara 1079-1107
(2005).

24 46. Brownlee, R., Hulka, G., Prazma, J. & Pillsburg, H. Ciprofloxacin use as a
topical otic preperation. Arch Otoloryngol Head Neck Surg118, 392-396 (1992).

25.  Alasdair P.,, M., Mandy, W. & H. Alan, H. The antibacterial efficacy of
levofloxacin and ciprofloxacin against Pseudomonas aeruginosaassessed by
combining antibiotic exposure and bacterial susceptibility. J. Antimicrob.
Chemother.43, 345-349 (1998).

26.  Claes), G., Von de, H. & Peeters, S. Lack of ciprofloxacin ototoxicity after
repeated ototopical application. . Antimicrob. agents Chemother.35, 1014-1016
(1991).

27.  Pistorius, B., Westberry, K. & Drehobl, M. Otitis Externa Study Group.
Prospective, randomized, comparative trial of ciprofloxacin otic drops, with or
without hydrocortisone, vs polymyxin B-neomycinhydrocortisone otic suspension in
the treatment of acute diffuse otitis externa. Infect Dis Clin Pr.8(8), 387—-395 (1999).

28. Armes, E. & Dibb, W. Otitis externa: clinical comparison of local

ciprofloxacin versus local oxytetracycline, polymyxin B, hydrocortisone combination
treatment. Curr Med Res Opin.13(3), 182-186 (1993).

36



29.  Drehobl, M. et al. Comparison of efficacy and safety of ciprofloxacin otic
solution 0.2% versus polymyxin B-neomycin-hydrocortisone in the treatment of
acute diffuse otitis externa. Curr Med Res Opin.24(12), 3531-3542 (2008).

30.  Psifidis, A., Nikolaidis, P. & Tsona, A. The efficacy and safety of local
ciprofloxacin in patients with external otitis: a randomized comparative study.
Mediterr. J. Otol.1(1), 20-23 (2005).

31.  Goldenberg, D., Golz, A., Netzer, A. & Joachims, H. The use of otic powder
in the treatment of acute external otitis. Am J Otolaryngol.23(3), 142-147 (2002).

32. Marom, T., Yelin, R. & Goldfarb, A. Comparison of safety and efficacy of
foam-based versus solution-based ciprofloxacin for acute otitis externa. Otolaryngol
Head Neck Surg.143(4), 492-499 (2010).

33.  Mosges, R., Nematian-Samani, M. & Eichel, A. Treatment of acute otitis
externa with ciprofloxacin otic 0.2% antibiotic ear solution. Ther. Clin. Risk
Manag.7, 325-336 (2011).

34.  Chrousos, G. P. & Margioris, A. . Adrenocorticosteroids & Adrenocortical
antagonists. Katzung B.G. Basics Clin. Pharmacol. 8th Ed., San Fr. McGraw-Hill
Co. 660-678 (2001).

35.  Salem, M. Immunomodulatory and immunotherapeutic properties of the
Nigella sativa L. seed. Int. imunopharmacology5(13-14), 1749-1770 (2005).

36. Halawani, E.  Antibacterial acativity of thymoquinone and
thymohydroquinone of Nigella sativa L. and their interaction with some antibiotics.
Adv. Biol. Res. (Rennes).3(5-6), 148-152 (2009).

37.  Yang, J., Kuang, X., Lv, P. & Yan, X. Thymoquinone inhibits proliferation
and invasion of human nonsmall-cell lung cancer cells via ERK pathway. Tumour
Biol.36(1), 259-269 (2015).

38.  Sagit, M. et al. The protective role of thymoquinone in the prevention of
gentamicin ototoxicity. Am J Otolaryngol.35(5), 603-9 (2014).

39.  Sagit, M., Korkmaz, F., Akcadag, A. & Somdas, M. Protective effect of
thymoquinone against cisplatin-induced ototoxicity. Eur Arch Otorhinolaryngol
270(8), 2231-7 (2013).

40.  Abdel-Fattah, A., Matsumoto, K. & Watanabe, H. Antinociceptive effects of
Nigella sativa oil and its major component, thymoquinone in mice. Eur. J.
Pharmacol.400, 89-97 (2000).

41. El-Dakhakhny, M., Madi, N., Lembert, N. & Ammon, H. Nigella sativa oil,

nigellone and derived thymoquinone inhibit synthesis of 5-lipoxygenase products in
polymorphonuclear leukocytes from rats. J. Ethnopharmacol.81, 148-152 (2002).

37



42.  Al-Malki, A. & Sayed, A. Thymoquinone attenuates cisplatin-induced
hepatotoxicity via nuclear factor kappa-p. BMC Kompleman Altern Med14, 282
(2014).

43. Mesut, E., Ramazan, Y., Bulent, Y. & Ibrahim, F. H. Inhibitory Effects of
Topical Thymoquinone on Corneal Neovascularization. Cornea.Jul;26(6), 715-9
(2007).

38



8. OZGECMIS

1983 yilinda Diyarbakir’da dogdum. Ilkokul, ortaokul ve lise 6grenimimi
Diyarbakir’da tamamladim. 2002 yilinda girdigim Cukurova Universitesi tip
fakiiltesinden 2008 yilinda mezun oldum. Diyarbakir Cinar Karabudak Saglik Ocagi
(2008-2010), Ergani 7 no’lu Aile Sagligi Merkezi (2010-2011), Yenisehir 8 no’lu
Aile Saglig1 Merkezi (2011-2011) merkezlerinde gérev yaptim. 18.10.2011 tarihinde
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda
uzmanlik egitimime basladim. Halen ayn1 anabilim dalinda arastirma gorevlisi olarak

calismaktayim.

39



