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ÖZET 

AKUT OTİTİS EKSTERNA’DA DEKSAMETAZON İLE TİMOKİNON’UN 

ANTİİNFLAMATUAR ETKİLERİNİN KARŞILAŞTIRILMASI: DENEYSEL 

BİR ÇALIŞMA 

Amaç: Akut otitis eksterna (AOE) tedavisinde Timokinonun antiinflamatuar 

etkinliğinin değerlendirilmesi. 

 

Metod: ÇalıĢmada 300-400 gr ağırlığında 48 adet Wistar Albino rat kullanıldı. 

Ratlar her bir grupta 8‟er tane olmak üzere 6 gruba ayrıldı. Birinci grup kontrol 

grubu olarak ayrıldı. ÇalıĢma grubuna dahil edilen ratların DKY cildi travmatize 

edildi ve 1 dakika sonra 0.1 ml P. aeruginosa [1.5x10
7
 colony-forming units 

(CFU)/ml] damlatıldı. Ġkinci grup 0,1 ml (1mg/ml) deksametazon, 3. grup 0,1 ml 

(1mg/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. günlerinde DKY kültürleri 

alındı. Tedavi sonrası ratların her iki dıĢ kulak yolu timpan membran ve temporal 

kemik ile birlikte çıkarıldı. DKY epiteli ve stroma kalınlığı, stromal ödem, 

inflamatuar hücre ve kan damarı yoğunluğu, fibroblast varlığı, yerleĢim Ģekli ve 

kollajen lif varlığı histopatolojik olarak değerlendirildi. 

 

Bulgular: Siprofloksasin ve % 0.4‟lük Timokinon gruplarında epitel ve stroma 

kalınlığı, stromal ödem ve inflamatuar hücre oranları Serum Fizyolojik verilen gruba 

göre anlamlı derecede düĢük bulundu. Timokinon % 0.1 verilen grupta ise epitel 

kalınlığı ve stromal ödem derecesi Serum Fizyolojik verilen gruba göre anlamlı 

derecede düĢük bulundu ancak, diğer histopatolojik parametreler ve bakteri 

eradikasyonu açısından anlamlı bir iliĢki mevcut değildi. Deksametazon ve 

Timokinon % 0.1 gruplarında histopatolojik parametreler ve bakteri eradikasyonu 

açısından benzer sonuçlar elde edildi. Deksametazon grubundaki histopatolojik 

parametreler ve bakteri eradikasyon oranları Serum Fizyolojik grubundan anlamlı 

derecede farklı değildi. Tedavinin 4. gününde siprofloksasin verilen grubun bakteri 

eradikasyon oranı, diğer gruplardan anlamlı derecede yüksek bulundu. Tedavinin 7. 

ve 10. günlerinde Siprofloksasin ve Timokinon %0.4 verilen gruplarda, bakteri 

eradikasyon oranları diğer gruplardan anlamlı derecede yüksek bulundu. Diğer 

gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir iliĢki mevcut değildi. 

 

Sonuç: Ġnflamatuar parametreler ve bakteri eradikasyonu açısından % 0.4‟lük 

Timokinon‟un aynı ilacın %1 lik dozu ve deksametazona göre daha etkilidir. Ayrıca 

% 0.4‟lük Timokinon antiinflamatuar özelliğinin yanında antibakteriyel özelliğe 

sahiptir. 

 

Anahtar sözcükler: Akut otitis eksterna, Timokinon 
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ABSTRACT 

THE COMPARİSON OF ANTİİNFLAMATORY EFFECT OF 

DEXAMETHASONE AND THYMOQUİNONE İN ACUTE OTİTİS 

EXTERNA: AN EXPERİMENTALLY 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
7
 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 (1mg/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 Thymoquinone % 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 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Akut otitis eksterna (AOE), dıĢ kulak yolu (DKY)‟nun en yaygın 

enfeksiyonudur (1). Yüzücü kulağı olarak da bilinen AOE, çocuklar, ergenler ve 

yetiĢkinlerde sık görülen bir hastalıktır (2). Olguların % 90‟ı tek taraflıdır. Yüksek ısı 

ve nem, dalmanın artırdığı ciltteki maserasyon, DKY‟deki lokal travma (pamuklu 

çubuk) ve bakteri maruziyeti AOE geliĢimine neden olur. Diğer risk faktörleri 

serümen yokluğu, aĢırı terleme, dar veya uzun DKY, alkali PH ve iĢitme cihazı 

kullanımıdır (1). AOE öncelikle lokal hastalık olmakla birlikte, bazı durumlarda daha 

ağır ve invaziv olabilir. Klinik olarak ağrı enfeksiyonun en sık belirtisidir. Ağrının 

kulak kepçesine dokunmak ve tragusa bası ile artması tipiktir ve enflamasyonun 

derecesi ile orantılıdır (3). Diğer belirtiler kaĢıntı, kulakta dolgunluk ve iĢitme 

azlığı‟dır. Otoskopik muayenede DKY ödemle kapanmıĢtır ve çok hassastır. DKY 

çevresinde selülit ve kondrit hastalığa eĢlik edebilir (3). Yine tragusun önünde 

lenfadenopatiler görülebilir (4). 

AOE vakalarında en sık izole edilen mikroorganizma Pseudomonas 

aeruginosa‟dır. Bu mikroorganizma gram negatiftir ve ıslak zeminlerde kolayca ürer. 

Staphylococcus türleri bunu takip eden patojenlerdir. Diğer mikroorganizmalar 

coryneform bakteriler, streptococcus, enterococcus, klebsiella, proteus‟dur. 

Aspergillus ve candida gibi mantartar vakaların % 2‟ sinde bulunmuĢtur (5). Akut 

otitis eksterna DKY‟de inflamasyon belirti ve bulgulara dayalı klinik olarak teĢhis 

edilir (3). 

Akut otitis eksterna tedavisinde topikal tedavi kullanılmaktadır. Topikal 

ajanlar sistemik uygulamayla ulaĢılabileceğinden daha yüksek antibiyotik 

konsantrasyonu sağlarlar. Topikal damla enfekte bölgeye ulaĢabildiği sürece sistemik 

antibiyotik gerekli değildir (6). DKY‟nin temizliği ve asidifikasyonu ile beraber, 

topikal antimikrobiyal ajanlar ve topikal kortikosteroidler tedavinin temelini 

oluĢturmaktadır. Topikal antimikrobiyal ajan olarak genellikle aminoglikozidler, 

kinolon, polimiksin B, kinolonlar ve asetik asit kullanılmaktadır. AOE tedavisinde 

topikal olarak kullanılan hidrokortizon ve deksametazon gibi kortikosteroidler, 

antiinflamatuar özelliğinden faydalanılmak üzere ödemi daha hızlı azaltması ve 

dolayısıyla ağrıyı daha hızlı rahatlatması amacıyla kullanılmaktadır (6,7,8). 
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Timokinon Nigella Sativa bitkisinden izole edilen aktif bir içeriktir (9). 

Nigella Sativa halk arasında kara çörek otu olarak da bilinen, geleneksel tıpta 

kullanılmıĢ olan bir bitkidir. Yapılan çalıĢmalarda Nigella Sativa‟nın biyolojik 

aktivitesini yüksek bir oranda içeriğindeki Timokinon nedenli olduğu görülmüĢtür 

(9). Ġlk izole edilmesinden bu yana yapılan çalıĢmalarda antiinflamatuar, antioksidan 

ve antikanser aktivitesi gösterilmiĢtir (9,10). Ġnflamasyon, baĢlıca siklooksijenaz 

(COX) ve lipooksijenaz (LO) enzimleri tarafından düzenlenmektedir. Bunlardan 

COX yolunda prostaglandinler (PG) sentezlenirken, LO yolunda ise lökotrienler 

(LT) sentezlenmektedir ki bunlar alerji ve inflamasyonda görev almaktadırlar. TQ, 

kalsiyum iyonofor ile uyarılan rat peritonal lökositlerindeki araĢidonik asit 

metabolizmasının hem COX hem de LO yollarını inhibe eder. COX ve LO‟nun 

inhibisyonu, TQ‟nun antiinflamatuar etkilerini düzenleyen anahtar bir faktördür (11). 

AOE, DKY‟nin en yaygın enfeksiyonudur. Ağrı hastalığın en sık belirtisi 

olmakla beraber çok ciddi olabilir. Kortikosteroidler antiinflamatuar özelliğinden 

faydalanılmak üzere ödemi daha hızlı azaltması ve dolayısıyla ağrıyı daha hızlı 

rahatlatması amacıyla kullanılmaktadır. Bu çalıĢmada, inflamatuar bir hastalık olan 

AOE‟de, antiinflamatuar özelliği bilinen ancak literatürde bu hastalıkta 

kullanıldığına dair hiçbir çalıĢma olmayan TQ‟un doza bağlı etkisini, hayvan 

modelinde güçlü antiinflamatuar özelliği olduğu bilinen deksametazon ile 

karĢılaĢtırarak araĢtırmayı amaçladık. Ayrıca hayvanlarda AOE modeli oluĢturulup, 

% 0.1 ve % 0.4 oranlarında iki farklı dozda Timokinon verildikten sonra tedaviye 

cevabın histopatolojik olarak değerlendirilmesini amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Akut Otitis Eksterna 

AOE, DKY‟nin enflamatuar bir hastalığıdır. AOE yüzücülerde beĢ kat daha 

fazla görülür (12) ve bu nedenle yüzücü kulağı olarak da adlandırılır (13).  

AOE, DKY‟nin en yaygın enfeksiyonudur ve insidansı 4/1000‟dir (6). AOE 

vakalarının yaklaĢık % 80‟i yaz mevsiminde özellikle ılık ve nemli ortamlarda 

oluĢmaktadır. Olguların % 90‟ı tek tarafladır. Yüksek çevre ısısı ve nemi, lokal 

travma (ör: pamuklu çubuklar ile DKY temizliği ya da sert cisimlerle kaĢıma), DKY 

cildinin maserasyonu ve bakteri inokülasyonu AOE geliĢiminde rol oynayan baĢlıca 

faktörlerdir. Diğer predispozan faktörler, aĢırı terleme, serümen yokluğu ya da katı 

serümen, dar ve uzun DKY, alkali PH, iĢitme cihazı kullanımı ve kulak tıkacı 

kullanımıdır (6,8,13). 

 

2.2 Patogenez 

AOE‟yi baĢlatan olay genellikle DKY‟deki hidrofobik serüminöz tabakanın 

ortadan kalkmasıdır. Altta yatan epitel tabakasının suya ve diğer maddelere maruz 

kalması ödem ve epitel tabakasının soyulmasıyla sonuçlanır. Epitel tabakasının 

bozulması bakteriyel enfeksiyonlara zemin hazırlar. OluĢan enfeksiyon ve 

inflamasyon epitel ile subkütan tabakaların progresif eritem ve ödemiyle sonuçlanır 

(6,13,14). 

 

2.3 Mikrobiyoloji  

AOE vakalarının % 98‟inde patojen, bir bakteridir (6,8). En sık görülen tür 

gram (-) aerob bir bakteri olan Pseudomonas aeruginosa‟dır (14). Etiyolojide yer alan 

diğer bakteriyel patojenler staphylococcus aureus, staphylococcus epidermidis, 

koagulaz negatif stafilokoklar ve proteus vulgaris‟dir. Streptococcus pneumoniae, 

moraxella catarrhalis, proteus mirabilis ve klebsiella türlerine nadiren rastlanır 

(6,13). Vakaların yaklaĢık üçte biri polimikrobiyaldir (8). Mantar enfeksiyonları 

vakaların sadece % 2‟sinden sorumludur ve Aspergillus ile Kandida türleri en sık 

karĢılaĢılan türlerdir (6). 

 



  

4 
 

2.4 Klinik  

AOE öncelikle lokal bir hastalık olmakla birlikte, kontrolsüz diabetes 

mellituslu ya da immün yetmezlikli hastalarda daha ağır ve invaziv bir seyir 

gösterebilir. Genellikle ilk belirti kaĢıntıdır. Daha sonra kulakta belirgin hassasiyetle 

birlikte çok hızlı bir kulak ağrısı ortaya çıkar. Ağrının kulak kepçesine dokunmak ve 

tragusa bası ile artması tipiktir ve enflamasyonun derecesi ile orantılıdır. Çiğneme 

hareketi ile kulak kanalında ve temporomandibuler eklem bölgesinde de ağrı 

hissedilebilir (3,6,13). 

Otoskopide DKY ödemli olarak görülür. Ödem ve ağrı nedeniyle TM‟yi 

değerlendirmek güç olabilir. Otore genellikle enfeksiyonun erken döneminde ve az 

miktarda görülür. Enfeksiyon ilerledikçe DKY pürülan skuamöz bir debris ile 

oblitere olur. Bu durum sıklıkla kulak dolgunluğu ve iĢitme kaybı nedenidir. 

Preaurikuler, postauriküler ve infraauriküler lenf nodlarında ĢiĢlik ve ağrı, DKY 

çevresinde selülit ve kondrit hastalığa eĢlik edebilir (3,4,6,13). 

 

2.5 Tanı 

AOE tanısı genellikle klinik olarak konulur. DKY‟den alınan sürüntü 

örneğinin kültürü özellikle fungal enfeksiyonları ayırt etmek ya da persistan ve/veya 

refrakter hastalık durumlarında endikedir (6,8). Kontrolsüz diabetes mellitus ya da 

immün yetmezlikli hastalarda akut nekrotizan aksternal otit varlığını araĢtırmak için 

radyolojik ve sintigrafik incelemeler gerekli olabilir. 

AOE Tanı Kriterleri;  

1. Özellikle ilk 48 saatte olmak üzere son 3 hafta içerisinde hızlı ilerleyiĢ  

2. DKY‟nin inflamasyonunu düĢündüren otalji, kaĢıntı gibi semptomların iĢitme 

kaybı ve çene ağrısı olsun ya da olmasın varlığı  

3. Kulak inflamasyonunu düĢündüren tragus, pinna ya da her ikisinin hassasiyeti, 

diffüz DKY ödemi, eritemi ya da her ikisinin varlığı 

4. Otore, bölgesel lenfadenit, timpan membran (TM) eritemi ya da pinnanın selüliti 

eĢlik edebilir veya etmeyebilir (8,15). 

AOE ayırıcı tanısında akut otitis media, kronik otitis eksterna, mirinjit, 

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

karbonkülozis, seboreik dermatit ve sekonder otalji nedenleri düĢünülmelidir. 
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DKY‟nin malign tümörleri özellikle erken dönemde AOE ile karıĢabilir. Bu 

durumdan Ģüphelenildiğinde biyopsi ile malignite dıĢlanmalıdır (8,16). 

 

2.6 Tedavi  

AOE‟de ağrının kontrolü, oral analjezikler veya narkotiklere gereksinim 

gösterebilir. Hafif veya orta Ģiddetteki AOE, DKY‟deki birikintilerin temizlenmesi, 

antibiyotik, antiseptik veya asidik solüsyonların uygulanması ile tedavi edilebilir. 

AOE tedavisinde asetik asitin % 2‟lik solüsyonları, neomisin, gentamisin, polimiksin 

veya polimiksin-neomisinli ve steroidli damlalar genellikle etkilidir. Kloramfenikol 

veya siprofloksasin gibi antibiyotik tozları, DKY‟de yüksek antibiyotik 

konsantrasyonu sağladıklarından dolayı önerilmektedir (13,17). Kinolon grubu 

antibiyotikler tüm patojen bakterileri kapsamakta olup, kontakt dermatit veya 

ototoksisite riskleri yoktur (6). Topikal ajanlar sistemik uygulamayla 

ulaĢılabileceğinden daha yüksek antibiyotik konsantrasyonu sağlarlar. Hatta sistemik 

antibiyotiğe dirençli olarak görülen organizma, o antibiyotik topikal uygulandığında 

duyarlı olabilir. Bu durum dirençli pseudomonas vakalarında veya MRSA için de 

geçerlidir. Literatürde bir antibiyotiğin diğerine üstünlüğünü destekleyecek klinik 

kanıt bulunmamaktadır (6,13). 

Lokal tedavide %2 ve %4 oranlarda hazırlanan borik asit ve oksijenli su 

karıĢımından oluĢan damlalar oldukça etkilidir. Bu solüsyonlar pH‟yı asidik yaparak 

antiseptik özellik gösterirler. Ayrıca DKY‟deki buĢon ve keratinin temizlenmesini 

kolaylaĢtırmaktadır. Damlalar ödem kaybolduktan sonra 10 gün daha kullanılmalı ve 

kulak en az 6 hafta sudan korunmalıdır (6,13). 

DKY‟de damlaların içeriye doğru girmesini engelleyen ödem ve döküntüler 

varlığında DKY‟deki döküntüler aspire edilip temizlenir. DKY ileri derecede ödemli 

olduğunda DKY‟ye uygulanmak amacıyla üretilmiĢ olan kulak tamponları (pamuk, 

merocel fitilleri), drenajı ve topikal ilaçların uygulanmasını kolaylaĢtırmak için 

yerleĢtirilebilir. YerleĢtirilen kulak tamponları 24-72 saat (ortalama 48 saat) yerinde 

bırakılır ve antibiyotikli veya kortikosteroidli damlalar tamponun üzerine 

damlatılmaya devam edilir (6,13). Damlaların DKY‟nin her tarafına yayılması, 

tragusun hareket ettirilmesi ile kolaylaĢtırılabilir. Kulak tamponu yerleĢtirildiği 

zaman, damlalar 3-4 saatte bir uygulanmalı ve ödem ortadan kalkınca ya da kulak 
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tamponuna ihtiyaç kalmayıncaya kadar DKY her 2-5 günde bir muayene edilmeli, 

temizlenmeli ve tampon değiĢtirilmelidir (13). 

Kulak damlalarına steroidlerin eklenmesi, DKY ödem ve enflamasyonunu 

azaltarak semptomların daha hızlı ortadan kalkmasını sağlar. Metilprednizolon, 

deksametazon, hidrokortizon gibi steroidler topikal olarak kullanılmaktadır. 

Hidrokortizon kanalda çökelti yaparak görüntüyü engeller ve hatta TM‟ye yapıĢan 

çökelti iletim tipi iĢitme kaybına yol açabilir. Topikal steroidler alerjik reaksiyona 

yol açabilirler (6,13,18). 

Topikal tedavi semptomların kesilmesinden sonra 3 gün olmak üzere 5-7 gün 

verilmelidir. Ciddi enfeksiyona sahip hastalarda ise 10-14 günlük tedavi gerekebilir. 

Damlalar genellikle günde 4 kez kulağa uygulanır. Florokinolon ajanı kullanılıyorsa 

günde 2 kez kullanılması yeterlidir. Damla ĢiĢelerinin kullanılmadan önce elde 

ısıtılması baĢ dönmesini azaltır (13). 

Oral antibiyotikler nadir olarak gereklidir. AOE lokal tedaviye rağmen devam 

ederse, otitis media ile birlikteyse, lokal veya sistemik yayılım mevcutsa oral 

antibiyotikler kullanılmalıdır. Vücut ısısı 38,3 dereceden fazla, baĢlangıçtaki ağrı 

ciddi, preauriküler, anterior veya posterior servikal zincirde rejional lenfadenopati 

saptandığında, lokal veya sistemik yayılımdan Ģüphelenmek gerekir. Ayrıca, sistemik 

kortikosteroid alan, diyabetli hastalar gibi immün sistemi baskılanmıĢ olan olgularda 

oral antibiyotiklere baĢlanmalıdır. Toksik bir klinik tablo varlığında, özellikle 

DKY‟de granülasyon dokusu ve Ģiddetli ağrı varlığında, enfeksiyon oral 

antibiyotiklere yanıtsız olduğu zaman parenteral antibiyotikler kullanılmalıdır. Oral 

veya parenteral ampirik tedavi, psödomonas ve stafilokok türlerini kapsamalıdır. Bu 

bakterilere sefalosporinler, penisilinaz dirençli penisilinler ve florokinolonlar 

etkilidir. Tedaviye rağmen düzelmeyen olgularda kültür-antibiyograma göre tedavi 

yönlendirilmelidir (13). 
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3. MATERYAL – METOD 

 

           ÇalıĢmamızın baĢlangıcında Mustafa Kemal Üniversitesi Deney Hayvanları 

AraĢtırma Etik Kurulundan proje onayı alındı. ÇalıĢma sırasında Helsinki Nihai 

Senedi‟nde deneysel çalıĢmalarla ilgili maddelerin tümüne uyuldu. Bütün hayvanlar 

Mustafa Kemal Üniversitesi Deneysel AraĢtırma Hayvan laboratuvarından temin 

edilip, aynı yerde sıradan kafeslerde standart koĢullarda barındırıldı ve beslendi. 

Bu çalıĢmaya, otomikroskobik bakı ile her iki DKY, TM ve orta kulakları 

sağlıklı, Wistar albino cinsi 300-400 gr ağırlığında, 12-16 haftalık toplam 48 rat dahil 

edildi (Resim 1). 

ÇalıĢmada kullanılan eksternal otit modeli öncelikle bir rat üzerinde 

uygulanmıĢ; 24 saat sonra otomikroskobik bakıda ratın her iki kulağında eksternal 

otit geliĢtiği ve enfekte kulaklardan alınan örneklerde bakteri ürediği gözlendikten 

sonra mevcut yöntem çalıĢmaya dahil edilen tüm ratlara uygulanmıĢtır (19). Ratlarda 

eksternal otit modeli oluĢturmak için önce intraperitoneal 0,1 ml (90 mg/kg) 

ketamine hydrochloride (Ketalar®, Parker Davis, Eczacibasi, Istanbul, Türkiye) ve 

0,2 ml (10 mg/kg) xylazine (Rompun®, Bayer AG, Leverkusen, Germany) anestezisi 

uygulandı. Daha sonra mikroskopik bakı altında plastik mikropipet yardımıyla 80 

rotasyon/dk hızında 5 dakika, her iki DKY travmatize edildi. Travmatizasyon 

iĢlemini takiben (yaklaĢık 1 dakika sonra) 0.1 ml P. aeruginosa [1.5x10
7
 colony-

forming units (CFU)/ml] damlatıldı. Standart suĢ olarak P. aeruginosa ATCC 27853 

kullanıldı (20). 

Ratların eksternal otit grubundan dıĢlanma kriteri olarak; deney sürecinde 

hayvanın ölmesi, otomikroskobik bakıda otit bulgularının görülmemesi olarak 

belirlendi. 

ÇalıĢmaya dahil edilen 48 ratın kontrol grubu haricindeki 40 tanesine 

eksternal otit modeli uygulandı. 24 saat sonra yapılan otomikroskobik bakıda 40 ratın 

(80 kulak) tümünde eksternal otit oluĢmuĢtu (Resim 2), DKY‟den alınan sürüntü 

örneklerinde bakteri üremesi saptandı. Eksternal otit oluĢturmak için kullanılan 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 suĢundan hazırlanan süspansiyondan 

(1.5x10
7
 colony-forming units (CFU)/ml) her bir kulağa 0.1 ml damlatıldı. 

Inokülasyondan 24 saat sonra ve tedavinin 4., 7. ve 10. günlerinde kulak kültürleri 
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için sürüntü örnekleri alındı. Örnekler kanlı agar (Biomerieux, France) ve EMM 

agara (Biomerieux, France) ekildi. 37 °C‟de 18-24 saat inkübasyon sonunda üreyen 

koloniler konvansiyonel yöntemlerle tanımlandı. 

ÇalıĢmaya dahil edilen ratlar rastgele 6 gruba ayrıldı. Grup I eksternal otit 

oluĢturulmamıĢ tamamen sağlıklı 8 rattan oluĢuyordu. Grup II bilateral eksternal otiti 

olan 8 rat, Grup III 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 Ģekilde gruplandırıldı. Timokinon Serum Fizyolojik içinde 

çözülerek % 0.1 ve % 0.4 oranlarında solüsyon hazırlandı. 

Grup I‟de (kontrol grubu) bulunan ratlara herhangi bir tedavi uygulanmadı. 

Grup II‟de bulunan ratların her iki kulağına günde 1 kez 0,1 ml (1mg/ml) 

deksametazon [Deksametazon 21-fosfat (Onadron® simple G/K damlası, Ġ.E. Ulagay 

Ġlaç, Ġstanbul, Türkiye)] damlatıldı. Grup III‟te bulunan ratların her iki kulağına 

günde 1 kez 0,1 ml (1mg/ml) % 0.1‟lik Timokinon [2 – isopropyl – 5 - 

methylbenzoquinone (Sigma - Aldrich, St. Louis, MO)] damlatıldı. Grup IV‟te 

bulunan ratların her iki kulağına günde 1 kez 0,1 ml (4mg/ml) % 0.4‟lük Timokinon 

[2 - isopropyl - 5 – methylbenzoquinone (Sigma - Aldrich, St. Louis, MO)] 

damlatıldı. Grup V‟te bulunan ratların her iki kulağına günde 1 kez 0,1 ml 

(3.5mg/ml) Siprofloksasin [siprofloksasin hidroklorür (Siprogut® damla, Bilim, 

Ġstanbul, Türkiye)] damlatıldı. Grup VI‟da bulunan ratların her iki kulağına günde 1 

kez 0,1 ml % 0.9 NaCl (Serum fizyolojik) damlatıldı. Grup II-VI‟daki eksternal otit 

oluĢturulan ratlara tedavi 10 gün boyunca düzenli olarak verildi, çalıĢma süresince 

rat kaybı yaĢanmadı.  

Tedavinin tamamlanmasını takiben intraperitoneal Ketamin (Ketalar®) ve 

xylazine (Rompun®) anestezisi verildi. Kalpten kan alma yöntemi ile ötenazi 

uygulandı. Sakrifikasyondan sonra tüm ratların her iki DKY, timpanik membran ve 

temporal kemikle beraber eksize edilip, % 10‟luk tamponlu formaldehit solüsyonuna 

konuldu. Örnekler 24 saatlik fiksasyondan sonra dekalsifikasyon solüsyonunda 

(Formic acid 98-100%, Merck KGaA, Darmstadt, Germany) 5 gün dekalsifiye edildi. 

Dekalsifikasyon iĢleminden sonra DKY‟yi tam kat gösterecek Ģekilde transvers ve 

longitidunal örnekler alınıp kasetlendi, değiĢik derecelerdeki alkol ve ksilen 

solüsyonlarında takip edildikten sonra parafine gömüldü. 4 mikrometrelik kesitler 
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alınıp Hematoksilen&Eozin ile boyanıp Olympus BX53 mikroskopun bir objektifine 

okulometre (ZA 3262, U-OCMC, 24 mm çaplı, 10/100X) yerleĢtirildikten sonra 

spesmenler kör bir patolog tarafından Emgard ve ark.‟nın çalıĢmalarından (20) 

modifiye edilerek değerlendirildi. ÇalıĢmada DKY‟deki epitel, keratin tabaka ve 

stroma kalınlığı okülometre ile ölçüldü. Stromadaki ödem, inflamatuar hücre ve kan 

damarı yoğunluğu, fibroblast varlığı yerleĢim Ģekli, kollajen lif varlığı; hiç değiĢim 

yok=0, hafif dereceli=1, orta dereceli=2, ağır dereceli=3 Ģeklinde değiĢikliklerin en 

yoğun olduğu beĢ farklı alan göz önünde bulundurularak değerlendirildi. 

Ġstatistiksel değerlendirmeler için SPSS for Windows 18,0 (Statistical Pack 

age for Social Sciences) paket programı kullanıldı. Belirlenen sayısal değerler 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldı. DKY‟de ölçülen epitel kalınlığı ve stroma 

kalınlıkları, çoklu grupları karĢılaĢtırmak için istatistiki analizde one-way ANOVA 

analiziyle test edildi. Ġkili karĢılaĢtırmada Post-hoc Tukey testi kullanıldı. Tüm 

istatistiksel veriler için p <0,05 anlamlı olarak kabul edildi.  

DKY‟den alınan kesitlerde ödem, inflamatuar hücre, fibroblast, kan damarı 

yaygınlığı, kollojen varlığı ve dağılımı, çalıĢmanın 1., 4., 7. ve 10. günlerinde alınan 

kültür sonuçları parametrelerinin istatistiki analizi ki kare analiziyle test edildi ve 

anlamlı parametrelerde ikili karĢılaĢtırmalar yapıldı. Tüm istatistiksel veriler için p 

<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 
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Resim 1. Rat dıĢ kulak yolu doğal görünümü 
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Resim 2. DıĢ kulak yolunda eksternal otit görünümü  
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4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmada herbiri 8 adet rat içeren, farklı tedavi protokolleri uygulanan 5 

eksternal otitli (Grup II-VI) ve bir de kontrol (Grup I) olmak üzere toplam 6 grup 

bulunmaktaydı. 

 

Resim 3. Normal histolojik yapının korunduğu kontrol grubu (Hematoksilen&Eozinx400) 

 

Yapılan mikroskobik incelemede Grup I‟deki ratların DKY epitel kalınlığı 

ortalaması 5.94 ± 2.816 mikrometre (µm), stroma kalınlığı ortalaması 13.25 ± 4.359 

µm saptandı (Tablo 1). 

 

Tablo 1. Kontrol grubunun (Grup I) ortalama epitel - stroma kalınlığı  
Rat Ortalama epitel kalınlığı Ortalama stroma kalınlığı 

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 µm 13.25 µm 

Standart sapma 2.816 4.359 

 

 

 

Resim 4: Deksametazon verilmiĢ eksternal otit grubu; epitel ve stroma kalınlığı diğer 

gruplardan anlamlı derecede farklı değil ve ödem, konjesyon, inflamatuar hücre 

infiltrasyonunda anlamlı değiĢiklik yok (Hematoksilen&Eozinx200) 
 

Yapılan mikroskobik incelemede deksametazon verilen eksternal otit 

grubundaki (Grup II) ratların DKY epitel kalınlığı ortalaması 7.94 ± 5.686 µm, 

stroma kalınlığı ortalaması 19.13 ± 6.771 µm saptandı (Tablo 2). 
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Tablo 2. Deksametazon + Eksternal otit grubunun (Grup II) ortalama epitel - stroma 

kalınlığı 
Rat Ortalama epitel kalınlığı Ortalama stroma kalınlığı 

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 µm 19.13 µm 

Standart sapma 5.686 6.771 

 

 

Resim 5: % 0.1‟lik Timokinon uygulanmıĢ eksternal otit grubu; konjesyon ve ödem bir 

miktar azalmıĢ ancak inflamatuar hücre infiltrasyonu devamlı (Hematoksilen&Eozinx200) 
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Yapılan mikroskobik incelemede % 0.1 Timokinon verilen eksternal otit 

grubundaki (Grup III) ratların DKY epitel kalınlığı ortalaması 6.81 ± 2.762 µm, 

stroma kalınlığı ortalaması 19.13 ± 5.841 µm saptandı (Tablo 3). 

 

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

kalınlığı 
Rat Ortalama epitel kalınlığı Ortalama stroma kalınlığı 

% 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 µm 19.13 µm 

Standart sapma 2.762 5.841 
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Resim 6: % 0.4‟lük Timokinon uygulanmıĢ eksternal otit grubu; ödem, konjesyon ve 

inflamatuar hücre infiltrasyonunun belirgin derecede azalmıĢ ancak stroma ve epitel 

inceliğini koruyor (Hematoksilen&Eozinx200). 

 

Yapılan mikroskobik incelemede % 0.4 Timokinon verilen eksternal otit 

grubundaki (Grup IV) ratların DKY epitel kalınlığı ortalaması 6.31 ± 2.6 µm, stroma 

kalınlığı ortalaması 16.19 ± 6.369 µm saptandı (Tablo 4). 

 

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

kalınlığı 
Rat Ortalama epitel kalınlığı Ortalama stroma kalınlığı 

% 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 µm 16.19 µm 

Standart sapma 2.600 6.369 

 

 

Resim 7: Siprofloksasin verilmiĢ ekstrenal otit grubunda; konjesyon devam ediyor ancak 

ödem ve inflamatuar hücre infiltrasyonu azalmıĢ (Hematoksilen&Eozinx200). 

 

Yapılan mikroskobik incelemede Siprofloksasin verilen eksternal otit 

grubundaki (Grup V) ratların DKY epitel kalınlığı ortalaması 4.94 ± 2.323 µm, 

stroma kalınlığı ortalaması 15.69 ± 5.082 µm saptandı (Tablo 5). 

 

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

Rat Ortalama epitel kalınlığı Ortalama stroma kalınlığı 

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 µm 15.69 µm 

Standart sapma 2.323 5.082 

 

 

Resim 8: Serum Fizyolojik verilen eksternal otit grubu; epitel(e) ve stroma(s) kalınlığı 

azalmıĢ, epitelde denudasyon, subepitelyal stromada konjesyon (k), ödem (ö) ve yoğun 

inflamatuar hücre infiltrasyonu (i) (Hematoksilen&Eozinx200) 
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Yapılan mikroskobik incelemede Serum Fizyolojik verilen eksternal otit 

grubundaki (Grup VI) ratların DKY epitel kalınlığı ortalaması 10.56± 3.306 µm, 

stroma kalınlığı ortalaması 23.94 ± 8.128 µm saptandı (Tablo 6). 

 

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

kalınlığı 
Rat Ortalama epitel kalınlığı Ortalama stroma kalınlığı 

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 22 

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 µm 23.94 µm 

Standart sapma 3.306 8.128 

 

Grup I‟deki ratların DKY epitel kalınlığı diğer gruplar ile karĢılaĢtırıldığında; 

Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup V ile benzer saptanırken (Sırasıyla p=0.571, 

p=0.979, p=1.00, p=0.963), Grup VI„dan anlamlı derecede az saptandı (P=0.003). 

Grup I‟deki ratların DKY stroma kalınlığı diğer gruplar ile karĢılaĢtırıldığında; Grup 

II, Grup III, Grup IV ve Grup V ile benzer saptanırken (Sırasıyla p=0.090, p=0.090, 

p=0.763, p=0.876), Grup VI‟dan anlamlı derecede az saptandı (p<0.001) (Tablo 7). 

Grup II‟deki ratların DKY epitel kalınlığı diğer gruplar ile 

karĢılaĢtırıldığında; Grup III, Grup IV, Grup V ve Grup VI ile benzerdi (Sırasıyla 

p=0.939, p=0.764, p=0.145, p=0.267). Grup II‟deki ratların DKY stroma kalınlığı 

diğer gruplar ile karĢılaĢtırıldığında; Grup III, Grup IV, Grup V ve Grup VI ile 

benzerdi (Sırasıyla p=1.000, p=0.763, p=0.623, p=0.252) (Tablo 7). 
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Grup III‟teki ratların DKY epitel kalınlığı diğer gruplar ile 

karĢılaĢtırıldığında; Grup IV ve Grup V ile benzer saptanırken (Sırasıyla p=0.998, 

p=0.638), Grup VI‟dan anlamlı derecede az saptandı (p=0.031). Grup III‟teki ratların 

DKY stroma kalınlığı diğer gruplar ile karĢılaĢtırıldığında; Grup IV, Grup V ve Grup 

VI ile benzerdi (Sırasıyla p=0.763, p=0.623, p=0.252) (Tablo 7). 

Grup IV‟teki ratların DKY epitel kalınlığı diğer gruplar ile 

karĢılaĢtırıldığında; Grup V ile benzer saptanırken (p=0.867), Grup VI‟dan anlamlı 

derecede az saptandı (p=0.009). Grup IV‟teki ratların DKY stroma kalınlığı diğer 

gruplar ile karĢılaĢtırıldığında; Grup V ile benzer saptanırken (p=1.000), Grup 

VI‟dan anlamlı derecede az saptandı (p=0.008) (Tablo 7). 

Grup V‟teki ratların DKY epitel ve stroma kalınlığı, Grup VI ile 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede az saptandı (Sırasıyla p<0.001, p=0.004) (Tablo 

7). 

 

Tablo 7. Gruplar arasında epitel - stroma kalınlıklarının karĢılaĢtırılması 

Gruplar Epitel kalınlığı 

p* değeri 

Stroma kalınlığı 

p* değeri 

I-II  (Kontrol - Deksametazon + Otit) p=0,571 p=0,090 

I-III (Kontrol - % 0.1 Timokinon + Otit) p=0, 979 p=0,090 

I-IV (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 

II-III (Deksametazon + Otit - % 0.1 Timokinon + Otit) p=0,939 P=1,000 

II-IV (Deksametazon + Otit - % 0.4 Timokinon + Otit) p=0,764 p=0,763 

II-V (Deksametazon + Otit - Siprofloksasin + Otit) p=0,145 p=0,623 

II-VI (Deksametazon + Otit - SF + Otit) p=0,267 p=0,252 

III-IV (% 0.1 Timokinon + % 0.4 Timokinon + Otit) p=0,998 p=0,763 

III-V (% 0.1 Timokinon + Otit - Siprofloksasin + Otit) p=0,638 p=0,623 

III-VI (% 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 anlamlı) 
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Grafik 1. Grupların epitel  - stroma kalınlıklarının ortalamaları 

 

Grup I: Kontrol, Grup II: Deksametazon + Otit, Grup III :% 0.1 Timokinon + Otit, Grup IV: 

% 0.4 Timokinon + Otit,  Grup V: Siprofloksasin + Otit, Grup VI: Serum Fizyolojik + Otit 

 

DKY stromasında meydana gelen ödem açısından gruplar karĢılaĢtırıldığında; 

Grup III, Grup IV ve Grup V‟teki ödem oranı, Grup VI‟dan anlamlı derecede az 

saptanırken (Sırasıyla p=0.018, p<0.001, p<0.001), Grup II‟deki ödem oranı Grup VI 

ile benzerdi (p=0.158) (Tablo 8). 

Gruplardaki inflamatuar hücre oranları karĢılaĢtırıldığında; Grup II ve Grup 

III‟teki inflamatuar hücre oranı Grup VI ile benzerdi (Sırasıyla p=0.434, p=0.749). 

Grup IV ve Grup V‟teki inflamatuar hücre oranı, Grup VI‟dan anlamlı derecede az 

saptandı (Sırasıyla p=0.009, p<0.001) (Tablo 8). 

 
Tablo 8. Gruplar arasında ödem ve inflamatuar hücre oranlarının karĢılaĢtırılması 

Gruplar Ödem 

p* değeri 

Ġnflamatuar hücre 

p* değeri 

I-II  (Kontrol - Deksametazon + Otit) p<0.001 p<0.001 

I-III (Kontrol - % 0.1 Timokinon + Otit) p<0.001 p<0.001 

I-IV (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 

II-III (Deksametazon + Otit - % 0.1 Timokinon + Otit) p=0,378 p=0,592 

II-IV (Deksametazon + Otit - % 0.4 Timokinon + Otit) p=0,05 p=0,108 

II-V (Deksametazon + Otit - Siprofloksasin + Otit) p<0.001 p=0,002 

II-VI (Deksametazon + Otit - SF + Otit) p=0,158 p=0,434 
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III-IV (% 0.1 Timokinon + % 0.4 Timokinon + Otit) p=0,005 p=0,012 

III-V (% 0.1 Timokinon + Otit - Siprofloksasin + Otit) p<0.001 p<0.001 

III-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 anlamlı) 

 

Grafik 2. Grupların ödem ve inflamatuar hücre oranlarının ortalamaları 

 

Grup I: Kontrol, Grup II: Deksametazon + Otit, Grup III :% 0.1 Timokinon + Otit, Grup IV: 

% 0.4 Timokinon + Otit,Grup V: Siprofloksasin + Otit, Grup VI: Serum Fizyolojik + Otit 
 

Gruplardaki fibroblast dağılım oranları ile kollojen varlığı ve dağılım oranları 

gruplar arasında tek tek karĢılaĢtırıldığında; kontrol grubundaki (Grup I) değerler 

bütün gruplardan anlamalı derecede düĢük saptanırken, diğer grup 

karĢılaĢtırmalarında anlamlı derecede fark saptanmadı. Kan damarı yaygınlığı 

karĢılaĢtırıldığında; Grup V‟teki kan damarı yaygınlık oranı Grup II, Grup III ve 

Grup VI‟dan anlamlı derecede az saptandı (Sırasıyla p=0.017, p=0.001, p=0.007) 

(Tablo 9). 

 

Tablo 9. Gruplar arasında Fibroblast, Kan damarı, Kollojen varlığı ve dağılımı oranlarının 

karĢılaĢtırılması 
Gruplar FB  

p* değeri 

KD  

p* değeri 

KL  

p* değeri 
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I-II  (Kontrol - Deksametazon + Otit) p=0.001 p<0.001 p=0.006 

I-III (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 

II-III (Deksametazon + Otit - % 0.1 Timokinon + Otit) p=0.796 p=0.764 p=0.790 

II-IV (Deksametazon + Otit - % 0.4 Timokinon + Otit) p=0.583 p=0.196 p=0.776 

II-V (Deksametazon + Otit - Siprofloksasin + Otit) p=0.583 p=0.017 p=0.776 

II-VI (Deksametazon + Otit - SF + Otit) p=0.317 p=0.498 p=0.417 

III-IV (% 0.1 Timokinon + % 0.4 Timokinon + Otit) p=0.746 p=0.062 p=0.531 

III-V (% 0.1 Timokinon + Otit - Siprofloksasin + Otit) p=0.746 p=0.001 p=0.531 

III-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 damarı yaygınlığı, KL: Kollojen varlığı ve dağılımı 

*Ki kare testi (p<0,05 anlamlı) 

 

Grafik 3. Grupların fibroblast dağılımı, kan damarı yaygınlığı, kollojen varlığı ve dağılımı 

oranlarının ortalamaları 

 

Grup I: Kontrol, Grup II: Deksametazon + Otit, Grup III :% 0.1 Timokinon + Otit, Grup IV: 

% 0.4 Timokinon + Otit,Grup V: Siprofloksasin + Otit, Grup VI: Serum Fizyolojik + Otit 

FB: Fibroblast dağılımı, KD: Kan damarı yaygınlığı, KL: Kollojen varlığı ve dağılımı 
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Tedavinin 1. gününde DKY‟den alınan kültürler değerlendirildiğinde, Grup 

I‟deki 16 kulakta üreme olmadı. Grup II, Grup III, Grup IV, Grup V ve Grup VI‟daki 

tüm kulaklarda üreme oldu (Tablo 10). 

Tedavinin 4. gününde DKY‟den alınan kültürler değerlendirildiğinde, Grup 

I‟de 16 kulakta üreme olmadı. Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup VI‟daki tüm 

kulaklarda üreme oldu. Grup V‟te ise 3 kulakta üreme olurken, 13 kulakta üreme 

olmadı (Tablo 10). 

Tedavinin 7. gününde DKY‟den alınan kültürler değerlendirildiğinde, Grup I 

ve Grup V‟teki bütün örneklerde üreme olmadı. Grup II‟de 13 kulakta üreme 

olurken, 3 kulakta üreme olmadı. Grup III‟teki 14 kulakta üreme olurken 2 kulakta 

üreme olmadı. Grup IV‟teki 4 kulakta üreme olurken, 12 kulakta üreme olmadı. Grup 

VI‟da 13 kulakta üreme olurken, 3 kulakta üreme olmadı (Tablo 10). 

Tedavinin 10. gününde DKY‟den alınan kültürler değerlendirildiğinde, Grup 

I, Grup IV ve Grup V‟teki bütün örneklerde üreme olmadı. Grup II‟de 12 kulakta 

üreme olurken, 4 kulakta üreme olmadı. Grup III‟teki 8 kulakta üreme olurken, 8 

kulakta üreme olmadı. Grup VI‟daki grubunda 12 kulakta üreme olurken, 4 kulakta 

üreme olmadı (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Tedavinin 1., 4., 7. ve 10. günlerindeki kültür sonuçlarının pozitiflik oranları 

 1 Gün 4 Gün 7 Gün 10 Gün 

Grup I 0/16 0/16 0/16 0/16 

Grup II 16/16 16/16 13/16 12/16 

Grup III 16/16 16/16 14/16 8/16 

Grup IV 16/16 16/16 4/16 0/16 

Grup V 16/16 3/16 0/16 0/16 

Grup VI 16/16 16/16 13/16 12/16 

Grup I: Kontrol, Grup II: Deksametazon + Otit, Grup III :% 0.1 Timokinon + Otit, Grup IV: 

% 0.4 Timokinon + Otit,Grup V: Siprofloksasin + Otit, Grup VI: Serum Fizyolojik + Otit 

 

Tedavinin 1. gününde kültür sonuçları değerlendirildiğinde, kontrol grubu 

(Grup I) dıĢındaki eksternal otit modeli oluĢturulan bütün kulaklarda üreme saptandı. 

Kontrol grubundan (Grup I) çalıĢmanın 4., 7. ve 10. günlerinde alınan kültürlerde 

üreme saptanmadı. 

Tedavinin 4. gününde kültür sonuçları gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında; 

Grup V‟teki kültür pozitiflik oranı Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup VI‟dan 
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anlamlı derecede az saptandı (Sırasıyla p<0.001,p<0.001, p<0.001, p<0.001) (Tablo 

11). 

Tedavinin 7. gününde kültür sonuçları gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında; 

Grup V‟teki kültür pozitiflik oranı Grup II, Grup III ve Grup VI‟dan anlamlı 

derecede az saptanırken (Sırasıyla p<0.001, p<0.001, p<0.001), Grup IV ile 

karĢılaĢtırıldığında benzerdi (p=0.101). Grup IV‟teki kültür pozitiflik oranı Grup II, 

Grup III ve Grup VI‟dan anlamlı derecede az saptandı (Sırasıyla p=0,004, p=0.001, 

p=0,004). Grup III‟teki kültür pozitiflik oranı Grup II ve Grup VI ile benzerdi 

(Sırasıyla p=1.000, p= 1.000). Grup II‟deki kültür pozitiflik oranı Grup VI ile 

karĢılaĢtırıldığında benzerdi (p=1.000) (Tablo 11). 

Tedavinin 10. gününde kültür sonuçları gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında; 

Grup V‟teki kültür pozitiflik oranı Grup II, Grup III ve Grup VI‟dan anlamlı 

derecede az saptandı (Sırasıyla p<0.001, p=0.002, p<0.001). Grup IV‟teki kültür 

pozitiflik oranı Grup II, Grup III ve Grup VI‟dan anlamlı derecede az saptandı 

(Sırasıyla p<0.001, p=0.002, p<0.001). Grup III‟teki kültür pozitiflik oranı Grup II 

ve Grup VI ile benzerdi (Sırasıyla p=0.273, p=0.273). Grup II‟deki kültür pozitiflik 

oranı Grup VI ile benzerdi (p=1.000) (Tablo 11). 

 

Tablo 11. Tedavinin 1., 4., 7. ve 10. günlerindeki kültür sonuçlarının gruplar arasındaki 

karĢılaĢtırmaları 
Gruplar 1 gün 

p* değeri 

4 gün 

p* değeri 

7 gün 

p* değeri 

10 gün 

p* değeri 

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

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

I-IV (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 

II-III (Deksametazon + Otit - % 0.1 Timokinon + 

Otit) 

- - p=1.000 p=0.273 

II-IV (Deksametazon + Otit - % 0.4 Timokinon + 

Otit) 

- - p=0.004 p<0.001 

II-V (Deksametazon + Otit - Siprofloksasin + 

Otit) 

- p<0.001 p<0.001 p<0.001 

II-VI (Deksametazon + Otit - SF + Otit) - - p=1.000 p=1.000 
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III-IV (% 0.1 Timokinon + % 0.4 Timokinon + 

Otit) 

- - p=0.001 p=0.002 

III-V (% 0.1 Timokinon + Otit - Siprofloksasin + 

Otit) 

- p<0.001 p<0.001 p=0.002 

III-VI (% 0.1 Timokinon + Otit - SF + Otit) - - p=1.000 p=0.273 

IV-V (% 0.4 Timokinon + Otit - Siprofloksasin + 

Otit) 

- p<0.001 p=0.101 - 

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 anlamlı) 
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5. TARTIŞMA 

 

AOE, DKY‟nin enflamatuar bir hastalığıdır. AOE yüzücülerde beĢ kat daha 

fazla görülür (12) ve bu nedenle yüzücü kulağı olarak da adlandırılır (13). AOE 

DKY‟nin en yaygın enfeksiyonudur ve insidansı 4/1000‟dir (6). Yüksek çevre ısısı 

ve nemi, lokal travma (ör: pamuklu çubuklar ile DKY temizliği ya da sert cisimlerle 

kaĢıma), DKY cildinin maserasyonu ve bakteri inokülasyonu AOE geliĢiminde rol 

oynayan baĢlıca faktörlerdir. Diğer predispozan faktörler, aĢırı terleme, serümen 

yokluğu ya da katı serümen, dar ve uzun DKY, alkali PH, iĢitme cihazı kullanımı ve 

kulak tıkacı kullanımıdır (6,8,13). Klinik olarak ağrı enfeksiyonun en sık belirtisidir. 

Ağrının kulak kepçesine dokunmak ve tragusa bası ile artması tipiktir ve 

enflamasyonun derecesi ile orantılıdır. Çiğneme hareketi ile kulak kanalında ve 

temporomandibuler eklem bölgesinde de ağrı hissedilir (3,6,13). AOE, DKY‟deki 

hidrofobik serüminöz tabakanın ortadan kalkmasıyla baĢlar. Altta yatan epitel 

tabakasının suya ve diğer maddelere maruz kalması ödem ve epitel tabakasının 

soyulmasıyla sonuçlanır. Epitel tabakasının bozulması bakteriyel enfeksiyonlara yol 

açar. OluĢan enfeksiyon ve enflamatuar cevap epitel ile subkütan tabakaların 

progresif eritem ve ödemiyle sonuçlanır. OluĢan bu patolojik değiĢiklikler klinikte 

kaĢıntı, akıntı, ağrı gibi semptomlarla kendini gösterir (6,13,14). 

AOE‟de ağrının kontrolü, oral analjezikler veya narkotiklere gereksinim 

gösterebilir. AOE tedavisinde topikal ajanlar sistemik uygulamayla 

ulaĢılabileceğinden daha yüksek antibiyotik konsantrasyonu sağladıklarından dolayı 

kullanılmaktadır. AOE tedavisinde asetik asitin % 2‟lik solüsyonları, neomisin, 

gentamisin, polimiksin veya polimiksin - neomisinli ve steroidli damlalar genellikle 

etkilidir. Kloramfenikol veya siprofloksasin gibi antibiyotik tozları, DKY‟de yüksek 

antibiyotik konsantrasyonu sağladıklarından dolayı önerilmektedir. Kulak 

damlalarına steroidlerin eklenmesi, DKY ödem ve enflamasyonunu azaltarak 

semptomların daha hızlı ortadan kalkmasını sağlar (6,13,17).  

Bu çalıĢmada, deneysel Akut Eksternal Otit oluĢturulan rat kulaklarında, 

antiinflamatuar özelliği bilinen Timokinon‟un doza bağlı etkisini, hayvan modelinde 

güçlü antiinflamatuar özelliği olduğu bilinen deksametazon ile karĢılaĢtırarak 
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araĢtırmayı amaçladık. Ayrıca hayvanlarda AOE modeli oluĢturulup, % 0.1 ve % 0.4 

oranlarında iki farklı dozda Timokinon verildikten sonra tedaviye cevabın 

histopatolojik olarak değerlendirilmesi planlanmıĢtır. 

Uygulanabilirliğinin kolay oluĢu histopatolojik veya diğer yöntemlerle 

ayrıntılı incelemeye müsade etmesi nedeniyle hayvan deneyleri en ideal yol olarak 

görünmektedir. Hayvan deneylerinde ideal çalıĢmayı yapabilmek için öncelikle 

uygun bir otit modeli oluĢturabilmek gerekmektedir. Günümüzde literatürde çeĢitli 

AOE hayvan modelleri yöntemleri denenmiĢtir. King ve ark. (21) deneklerde 

kimyasal veya mekanik travma olmaksızın DKY‟ye P. aeruginosa ekimi yaparak 

eksternal otit modeli oluĢturmuĢlar. Wright ve ark. (22) deneklerde kimyasal 

stimülasyon ile eksternal otit modeli oluĢturmayı baĢarmıĢtır. Topikal olarak 

tetradekanoilforbol asetat (TPA) uygulayarak 24 saat sonra inflamatuar reaksiyon 

oluĢturmuĢlardır. Emgard ve ark. (20) mekanik stimülasyon sonrası P. aeruginosa 

ekimi yaparak eksternal otit modeli oluĢturmuĢlardır. ÇalıĢmamızda anatomik ve 

histolojik olarak insan DKY‟ye büyük oranda benzerlik gösterdiğinden ratları tercih 

ettik. Deneysel eksternal otit oluĢturmada DKY lateral kısmına mekanik irritasyon 

sonrası P. aeruginosa ekimi yaparak eksternal otit modeli oluĢturduk. Ratlarda 

eksternal otit modeli oluĢumu otomikroskopik bakı ve mikrobiyolojik yöntemlerle 

teyit edildi. Verilen çeĢitli tedavi modellerinin enfeksiyona etkisi ise histopatolojik 

olarak değerlendirildi. Deney süresince rat kaybı olmadı ve 40 ratın bilateral dıĢ 

kulak yolunda inflamasyon bulguları görüldü. ÇalıĢmamızda eksternal otit modeli 

oluĢturmada % 100 baĢarı oranı elde ettik. 

Siprofloksasin, etki gücü en yüksek, minimal inhibitör konsantrasyon (MĠK) 

ve minimal bakterisidal konsantrasyon (MBK) değerleri en küçük olan fluorokinolon 

türevidir (23). Siprofloksasin P. aeruginosa, Staphylococcus aureus, MRSA, 

Staphylococcus epidermidis, enterobakterler, Haemophilus influenzae, Moraxella 

catarrhalis ve neisseria‟lara belirgin etki göstermektedir (24,25). Siprofloksasin, 

streptokok türleri ve enterokoklara orta derecede etkili, Bacteroides fragilis ve diğer 

anaerobik bakterilere de zayıf derecede etkilidir (24). Bu bakteriyel spektrumu ile 

hem dıĢ kulak hemde orta kulak enfeksiyonların topikal tedavisinde etkilidir (6,26). 

Ayrıca ototoksisite ve kontakt dermatit riskleri yoktur (6). Pistorius ve ark. (27) 

eksternal otit tanılı 239 hastaya 7 gün siprofloksasin (% 0.2) tedavisi ile % 92 
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oranında bakteriyolojik eradikasyon oranı elde etmiĢlerdir. Yine aynı çalıĢmada 236 

eksternal otit tanılı hastaya 7 gün siprofloksasin (% 0.2) + hidrokortizon (% 0.1) 

tedavisi ile % 95 oranında bakteriyolojik eradikasyon oranı elde etmiĢlerdir. 

Siprofloksasin verilen grupta, ağrının kesilmesi ortalama 4.7 gün iken, siprofloksasin 

+ steroid verilen grupta ortalama 3.8 gün olarak bulmuĢlardır. Arnes ve ark. (28) 16 

otitis eksterna tanılı hastaya 7 gün siprofloksasin (% 0.2) tedavisi ile % 93.75 

oranında bakteriyolojik eradikasyon oranı elde etmiĢlerdir. Drehobl ve ark. (29) 

eksternal otit tanılı 319 hastada 7 günlük siprofloksasin (% 0.2) tedavisi ile P. 

aeruginosa bakterisinde % 87.5 etkili olurken, Staphylococcus aureus üzerine % 72.7 

oranında etkili bulmuĢlardır. Yine Psifidis ve ark. (30) yaptıkları çalıĢmada eksternal 

otit tanılı 30 hastada 7 günlük siprofloksasin (% 0.2) tedavisi ile % 93.8 oranında 

bakteriyolojik eradikasyon oranı elde etmiĢlerdir. Goldenberg ve ark. (31) otitis 

eksterna tedavisinde 40 hastada siprofloksasin (% 0.3) topikal solüsyonunu denenmiĢ 

ve tedaviden 3-4 gün sonra yaklaĢık % 77 oranında klinik iyileĢme elde etmiĢlerdir. 

14 günlük tedavi sonrası P. aeruginosa bakterisinde % 100, Staphylococcus aureus 

üzerine % 97.5 oranında etkili bulmuĢlardır. Marom ve ark. (32) yaptıkları çalıĢmada 

eksternal otit tanılı hastalarda siprofloksasin (% 0.3) topikal solüsyonu ile, tedavinin 

7 gününde semptomlarda % 100 oranında iyileĢme saptamıĢlardır. Yapılan 

çalıĢmalar değerlendirildiğinde siprofloksasin topikal solüsyonunun, P. aeruginosa 

bakterisine karĢı % 83.3 - % 95.7 gibi yüksek bir eradikasyon oranına sahip olduğu 

gösterilmiĢtir (33). 

Bizim çalıĢmamızda siprofloksasin % 0.3 dozunda topikal olarak uygulandı. 

Siprofloksasin verilen grubun epitel kalınlığı, stroma kalınlığı, kan damarı 

yaygınlığı, ödem ve inflamatuar hücre oranı otit modeli oluĢturulup Serum Fizyolojik 

verilen gruba göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük bulundu. Siprofloksasin 

verilen gruptaki kan damarı yaygınlığı, ödem ve inflamatuar hücre oranı 

deksametazon ve % 0.1 Timokinon verilen gruplarla arasında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düĢük saptanırken, diğer parametrelerde istatistiksel olarak 

benzerdi. Siprofloksasinin inflamatuar hücre oranı % 0.4 Timokinon grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük bulunurken, diğer parametrelerde 

istatistiksel olarak benzerdi. Literatürde yapılan birçok çalıĢmada siprofloksasin 

tedavisinin otitis eksterna tedavisinde hızlı ve etkin olduğu gösterilmiĢtir. 
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ÇalıĢmamızda 10 gün süreyle verilen topikal siprofloksasin tedavisinin etkinliği, 

literatürdeki verilerle uyumluydu. Yine çalıĢmamızda siprofloksasin verilen grupta 

yapılan mikrobiyolojik incelemelerde tedavinin 1. gününde alınan sürüntü 

örneklerinin tümünde üreme saptanırken, tedavinin 4. gününde bakteriyolojik 

eradikasyon oranı % 81.25, tedavinin 7. ve 10. günlerinde % 100 olarak bulundu. 

Literatürde yapılan çalıĢmalarda P. aeruginosa bakterisine karĢı topikal 

siprofloksasin tedavisinde % 83.3 - % 95.7 gibi bir eradikasyon oranı saptanmıĢ olup, 

çalıĢmamızda bakteriyolojik eradikasyon oranı literatür ile benzer olduğu görüldü. 

AOE tedavisinde antibiyotik damlalarına steroidlerin eklenmesi, DKY ödem 

ve enflamasyonunu azaltarak semptomların daha hızlı ortadan kalkmasını sağlar. 

Metilprednizolon, deksametazon, hidrokortizon gibi steroidler topikal olarak 

kullanılmaktadır. Kortikosteroidler, enflamasyonun erken safhasında gözlenen damar 

duvarına fibrin presipitasyonu, kapiller dilatasyon, bölgesel ödem, lökositlerin 

enflamatuvar bölgeye göçünün engellenmesi özelliklerine sahiptir (34). Literatürde 

yapılan çalıĢmalarda topikal steroid tedavisi, semptomların daha hızlı ortadan 

kalkması için antibiyotikli damlalar ile birlikte kullanılması önerilmektedir. Emgard 

ve ark. (20) farelerde yaptıkları çalıĢmada eksternal otitte topikal olarak uygulanan 

güçlü steroid tedavinin, antibiyotik içeren zayıf steroid ilaç kombinasyonundan daha 

etkili olduğunu bildirmiĢlerdir. Psifidis ve ark. (30) ile Pistorius ve ark. (27) 

çalıĢmalarında eksternal otitte siprofloksasine steroid eklenmesinin bakteri 

eradikasyon oranını yükselttiğini bildirmiĢlerdir. 

Bizim çalıĢmamızda topikal steroid olarak, antiinflamatuvar etkisi en yüksek 

sentetik glukokortikoid olan deksametazon‟u kullandık. Eksternal otit modeli 

oluĢturulup deksametazon verilen gruptaki histopatolojik parametreler ile otit modeli 

oluĢturulup Serum fizyolojik verilen gruptaki parametrelerden düĢük saptanmasına 

rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi. Dekametazon verilen gruptaki 

parametreler % 0.1 Timokinon verilen grubun parametreleri arasında benzerlik 

mevcuttu. Emgard ve ark. (20) farelerde yaptıkları çalıĢmada, topikal steroidin 

bakteri eradikasyonu açısından tedavinin 3. gününde % 9, tedavinin 5. gününde % 

20, tedavinin 7. gününde % 70, tedavinin 10. ve 20. günlerinde % 100 olarak 

bulmuĢlardır. Bizim çalıĢmamızda deksametazon verilen grupta yapılan 

mikrobiyolojik incelemelerde tedavinin 1. ve 4. günlerinde alınan sürüntü 
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örneklerinin tümünde üreme saptanırken, tedavinin 7. gününde bakteriyolojik 

eradikasyon oranı % 18.75, tedavinin 10. gününde % 25 olarak bulundu. 

Deksametazon verilen gruptaki bakteri eradikasyon oranı, Serum Fizyolojik verilen 

gruptaki bakteri eradikasyon oranı aynı saptandı. ÇalıĢmamızda sadece topikal 

steroid verilen gruptaki bakteri eradikasyon oranları literatürde yapılan çalıĢmalarla 

paralellik göstermemektedir. Bu bulgular ıĢığında eksternal otit tedavisinde sadece 

topikal steroidin tedavide yetersiz olacağı kanaatindeyiz. 

AOE, DKY‟nin en yaygın enfeksiyonudur. Ağrı hastalığın en sık belirtisi 

olmakla beraber çok ciddi olabilir. Kortikosteroidler antiinflamatuar özelliğinden 

faydalanılmak üzere ödemi daha hızlı azaltması ve dolayısıyla ağrıyı daha hızlı 

rahatlatması amacıyla kullanılmaktadır. TQ, Nigella Sativa bitkisinden izole edilen 

aktif bir içeriktir. Yapılan çalıĢmalarda Nigella Sativa‟nın biyolojik aktivitesini 

yüksek bir oranda içeriğindeki Timokinon nedenli olduğu görülmüĢtür (9). Ġlk izole 

edilmesinden bu yana yapılan çalıĢmalarda antiinflamatuar, antibakteriyel, 

antioksidan, bağıĢıklık sistemini güçlendirici ve antikanser aktivitesi gösterilmiĢtir 

(9,10,35,36). Yang ve ark. (37) yaptıkları çalıĢmada Timokinon„un küçük hücreli 

akciğer kanserinde proliferasyon ve invazyonu azaltıcı etkisini göstererek antikanser 

özelliğine dikkat çekmiĢlerdir. Sağıt ve ark. (38,39) ratlar üzerinde yaptıkları 

çalıĢmada Timokinon‟un Sisplatin ve Gentamisin ile indüklenmiĢ ototoksisitede 

olumlu etkiler gösterdiğini belirtip, bunun Timokinon‟un antioksidan özelliğine bağlı 

olduğuna iĢaret etmiĢlerdir. Abdel-Fattah ve ark.  (40) farelerde TQ‟nun ağrının 

erken ve geç safhalarında etkili olduğu ve ağrıyı baskıladığını bildirmiĢlerdir. 

TQ‟nun polimorfnüklear lökositlerden olan 5 - lipooksijenazı ve 5 – hidroksi 

eikozatetraenoik asit üretimini inhibe ettiği ve TQ‟nun inflamatuar hastalıkların 

iyileĢtirilmesinde etkili olabileceği bildirilmektedir (41). Al-Malki ve ark. (42) ratlar 

üzerinde yaptığı çalıĢmada,  TQ‟un Sisplatin‟le indüklenen hepatotoksisitede olumlu 

etkiler gösterdiğini, NF - κB üzerinden antiinflamatuar ve antioksidan etki 

gösterdiğini belirtmiĢtir. ErdurmuĢ ve ark. (43) farelerde TQ‟un % 0.1 ve %0.4 

topikal formunu korneal neovaskülarizasyon üzerine denemiĢlerdir. Ancak 

literatürde Timokinon‟un antiinflamatuar özelliğinin AOE üzerine etkisine dair bir 

çalıĢma bulunmamaktadır. 
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Bizim çalıĢmamızda eksternalotit modeli oluĢturulup Timokinon % 0.1 ve 

Timokinon % 0.4 olmak üzere iki farklı doz kullanıldı. Timokinon % 0.1 topikal 

formu verilen grubun epitel kalınlığı ve ödem oranı, otit modeli oluĢturulup Serum 

Fizyolojik verilen gruba oranla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük bulundu. 

Diğer parametre değerleri düĢük saptanmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. Timokinon % 0.1 verilen gruptaki çalıĢılan histopatolojik parametreler ile 

eksternal otit modeli oluĢturulup deksametazon verilen gruptaki parametreler 

arasında benzer sonuçlar elde edildi. Bu iki grup arasındaki parametrelerde 

istatistiksel olarak üstünlük saptanmadı. Timokinon % 0.4 verilen gruptaki epitel 

kalınlığı, stroma kalınlığı, ödem ve inflamatuar hücre oranı değerleri, eksternal otit 

modeli oluĢturulup Serum Fizyolojik verilen gruba oranla istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde düĢük bulundu. Diğer parametre değerleri düĢük saptanmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. Timokinon % 0.4 verilen gruptaki ödem ve 

inflamatuar hücre oranı eksternal otit modeli oluĢturulup Timokinon % 0.1 verilen 

gruba oranla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük bulundu. Diğer parametre 

değerleri düĢük saptanmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi. Timokinon 

% 0.4 verilen gruptaki çalıĢılan histopatolojik parametreler ile eksternal otit modeli 

oluĢturulup deksametazon verilen gruptaki parametrelerden düĢük saptanmasına 

rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi. Özellikle eksternal otit modeli oluĢturulup 

Serum Fizyolojik verilen grup ile arasında anlamlı bir sonuç çıkması, Timokinon‟un 

Deksametazon verilen gruptan daha düĢük değerlere sahip olması, en azından yeni 

çalıĢmalara açık, AOE açısından ümit verici bir ilaç olduğuna iĢaret etmektedir. 

Bakteri eradiksayonu açısından kültür sonuçları değerlendirildiğinde Timokinon % 

0.4 verilen verilen grupta yapılan mikrobiyolojik incelemelerde tedavinin 1. ve 4. 

günlerinde alınan sürüntü örneklerinin tümünde üreme saptanırken, tedavinin 7. 

gününde bakteriyolojik eradikasyon oranı % 75, tedavinin 10. gününde % 100 olarak 

bulundu. Yine Timokinon % 0.1 verilen verilen grupta yapılan mikrobiyolojik 

incelemelerde tedavinin 1. ve 4. günlerinde alınan sürüntü örneklerinin tümünde 

üreme saptanırken, tedavinin 7. gününde bakteriyolojik eradikasyon oranı % 12.5, 

tedavinin 10. gününde % 50 olarak bulundu. ÇalıĢmamız TQ‟un antiinlamatuar 

özelliğinin yanında literatürde belirtilen antibakteriyel özelliğinin olduğunu 

desteklemektedir. Timokinon % 0.4‟lük topikal dozun bakteri eradikasyonu oranı, 
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tedavinin 7. ve 10. günlerinde serum fizyolojik, deksametazon ve Timokinon % 

0.1‟lik topikal dozuyla karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulundu. Deksametazon ve Timokinon % 0.1 grupları arasında bakteri eradikasyonu 

açısından istatistiksel olarak üstünlük saptanmadı. ÇalıĢmamızda Timokinon % 0.4 

tedavisi sonrasında izlenen iyileĢmenin siprofloksasin ile beraber tamamen sağlıklı 

hayvanların kulağına yakın bir değere gerilediği gösterilmiĢtir. Ayrıca çalıĢmamızda 

daha yoğun olan % 0.4‟lük Timokinonun antiinflamatuar özelliğin yanında bakteri 

eradikasyonu açısından deksametazon ve % 0.1‟lik dozdan daha etkili olduğu, TQ‟un 

antiinflamatuar ve antibakteriyel etkilerinin doz bağımlı olduğu kanaatindeyiz. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

34 
 

6. SONUÇLAR 

 

Sıçanlarda AOE modeli mekanik travma sonrası ekim yoluyla DKY‟ye 

bakteri tatbik edilmesi ile baĢarılı bir Ģekilde oluĢturulabilir. Timokinon‟un 

antiinflamatuar etkisi doz bağımlı olduğu ve % 0.4‟lük dozun % 0.1‟lik dozdan daha 

etkili olduğu kanaatindeyiz. Deksametazon ve Timokinon % 0.1 etkileri benzerlik 

göstermektedir. Bakteri eradikasyonu açısından % 0.4‟lük Timokinon‟un 

antibakteriyel özelliğe sahip olduğu kanaatindeyiz. Ġnflamatuar parmetreler ve 

bakteri eradikasyon oranları karĢılaĢtırıldığında Timokinon % 0.4 dozunun 

deksametazondan daha etkili olduğu ön plana çıkmaktadır. Bu durumlar göz önüne 

alındığında, Timokinon % 0.4‟lük dozun AOE tedavisinde tek baĢına veya topikal 

antibakteriyel ilaçlarla beraber uygulanabilirliği açısından daha geniĢ gruplarla 

çalıĢılması ve insan çalıĢmaları ile desteklenmesi gerektiği kanaatindeyiz. 
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