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1. GIRIS

Timpanoskleroz (TS) orta kulak kronik ve rekiirren inflamasyonu sonrasi
gelisen orta kulak bag dokusu ve timpanik membranin kalsifikasyonudur. Insidansi
otitis media (OM) gegiren hastalarda % 20 ila % 43 diizeyindedir (1). Patogenezi hala
net olarak anlasilamamakla birlikte ¢alismalarda, inflamasyonun siireci baglatan ana
etken oldugu konusunda ortak bir goriis mevcuttur (2). Bu inflamatuar siiregte bioaktif
molekiillerin orta kulak mukozasi ve vaskuler yapiyla etkilesimi 6nemli rol oynar.
Erken calismalar ayrica degisik sitokinlerin, inflamatuar mediatorlerin ve biiylime
faktorlerinin orta kulak mukozasiyla olan etkilesiminin 6neminden bahsetmektedir (3).
Sadece timpanik membranin etkilendigi vakalar miringoskleroz olarak adlandirilir.
Ayrica timpanik membran TS’nin en sik gorildiigli odaktir. Sadece timpanik
membranin etkilendigi vakalar isitme problemi olusturmazken, epitimpanum,

promontoryum veya i¢ kulagin etkilendigi vakalarda isitme problemi ortaya ¢ikar (1).

Histolojik olarak orta kulak ve mastoid mukozada hyalen dejenerasyonla
seyreder. Ayrica histolojik olarak kollajen fibrillerde artisa ve buna bagl olarak kan
damarlar1 ve hiicrelerde azalmaya neden olan progresif fibroblast infiltrasyonu goriiliir.
Bu siire¢ ayrica hyalinizasyon ve kalsifikasyona zemin hazirlar. Serum kalsiyum (Ca)
diizeyi viicutta absorbe edilen ve ekskrete edilen Ca tarafindan belirlenir. Persistan
hiperkalsemide 0Ozellikle serum fosfat diizeyide yiiksekse renal parankim, damar
duvarlari, kalp kapaklari, gastrik mukoza, eklemlere yakin tendonlarda ektopik
kalsiyum birikintileri goriilebilmektedir. Akut otitis media (AOM) varliginda TS
patogenezinin arastirilmasit ve Ca’dan zengin diyetle hiperkalsemi varliginda TS
olusturulmasi modeli daha onceki bir ¢alismada tanimlanmistir. Burada AOM’da
hiperkalseminin TS’ye gidiste normoklasemiye gore daha fazla bir yatkinlik gosterdigi
belirtilmistir (4). Ancak hiperkalseminin orta kulagin inflamatuar siirecleri olan AOM

ve effiizyonlu otitis media (EOM) daki etkileri konusunda ¢alismalar mevcut degildir.

Calismamizda amacimiz EOM ve AOM’da hiperkalseminin TS’ye olan
egilimini karsilastirmali olarak degerlendirerek TS patogenezinde onemli olabilecek

etkenleri ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kulak Embriyolojisi
Dis, orta ve i¢ kulagin gelisimi 3 ayr1 germ yapragindan olur.
2.1.1. Di1s Kulak Yolu ve Aurikula Gelisimi

Aurikula ilk i¢ tanesi birinci brankial arktan geri kalan {i¢ tanesi ise ikinci
brankial arktan kaynaklanan alti tane kikirdak noktadan geliserek olusur. Birinci
brankial arktan kaynaklanan kikirdak noktalardan tragus, heliks kokii ve heliks {ist
kismi gelisirken ikinci brankial arktan kaynaklanan kikirdak noktalardan ise antitragus,
antiheliks ve lobiil gelisir. Dis kulak yolu ise birinci ektodermal yarik dorsalinden

kaynaklanan bir boru seklinde igeri dogru ilerleyerek olusur (5).
2.1.2. Kulak Zan Gelisimi

Kulak zarimin dig yiizii birinci ektodermal yarigin ektoderminden, i¢ yiizii ise
birinci endodermal cebin endoderminden gelisir. Bu iligki 4. yada 5. haftalarda

saglanmaktadir. Iki tabakanin arasina mezoderm girerek fibroz tabakayi olusturur (5).
2.1.3. Orta Kulak Gelisimi

Orta kulak iiclincli haftadan itibaren gelismeye baslar. Birinci endodermal
cebin disartya dogru gelismesiyle orta kulak boslugu ve 6staki borusu olusmaya baslar.
Birinci endodermal cepten gelisen dstaki borusunun sekillenmesi tamamlandiktan sonra
sakkus antikus, medius, siiperior ve postikus adl1 dort kese meydana gelir. Bu keseler
orta kulak, mastoid, petr6z kemik havali hiicrelerini yapacak sekilde organize olurlar.
Birlesen keselerin arasindaki mukozal katlantilar orta kulaktaki olusumlara kan
damarlar1 tasir. Sakkus antikus anterior Von Troltsch cebini, sakkus medius: attik ve
petroz hiicrelerin havalanmasini, sakkus superior: arka Von Tréltsch cebi ve alt inkuidal
boslugu, antrum ve mastoid hiicrelerin skuamdéz parcasini havalandirir. Sakkus siiperior
ve mediustaki mukozal katlanti pndmatizasyon siirresi boyunca ortadan kalkmaz ise

Korner septumu meydana gelir (5).



2.1.4. Orta Kulak Kemikciklerinin Gelisimi

Kemikgikler birinci ve ikinci brankial arkin mezensimal dokusunun orta
kulakta yogunlasmasiyla meydana gelir. Inkudomalleolar taslak yaklasik 4,5 haftalik
embriyoda izlenebilmektedir. Malleus ve Inkus Meckel kikirdagindan tek bir taslak
halinde gelisir. Dort aylik embriyoda kemiklesmeye baslarlar. Malleus processus brevisi
Meckel kikirdagindan bagimsiz olarak intramembrandz kemiklesmeyle ortaya ¢ikar.
Stapes govdesi, bacaklari ile tabaninin timpanik yiizii Reichert kikirdagindan gelisirken,

tabaninin vestibiiler yiizii otik kapsiilden gelisir (5).
2.1.5. I¢ kulagin Gelisimi

Kulagin 3 ana bdliimiinden ilk once gelisen i¢ kulaktir. Ektodermden gelisir.
Embriyonel hayatin 3. haftasinda ylizeyel ektodermin kalinlasarak lamina otikay1
olusturur. Kisa bir siire sonra ige ¢oker. Boylece ndral oluk ve akustiko fasial tiimsek
ortaya c¢ikar. Bunlar birleserek i¢ kulak taslagi yiizey epitelinden ayrilarak vezikiil halini
alir. Otik vezikiil adin1 alan bu yapidan ayrilan hiicre grubu rhombensefalon ile vezikiil
arasinda statoakustik ganglionu yapar. Statoakustik ganglion daha sonra iist ve alt
olmak {lizere ayrilarak spiral ve vestibiiler ganglionlar1 yapar. Bir tanesi Corti organina
digeri utrikulus ve duktus semisirkularis i¢ine dogru ilerler. Zar labirent yiizey
ektodermi kokenli epitelyal yap1 tarafindan olusturulur. Membran6z labirentin etrafini
mezengim sarar. Mezensim zamanla kikirdaga daha sonra ise kemik yapiya donerek

kemik labirenti olusturur (5).
2.1.6. Temporal Kemigin Gelisimi

Temporal kemik noérokranial iskelete ait bir kemik yapidir. Petr6z, mastoid,
timpanik ve skuamoz olmak {izere 4 ana pargaya ayrilmaktadir. Bu parcalardan petroz
olan1 enkondral kemiklesme mekanizmasi ile gelismekte iken, mastoid, timpanik ve
skuamoz parca intramembrandz kemiklesme mekanizmasi ile gelismektedir. Enkondral
yolla gelisen petrdz kemik ile intramembrandz yolla gelisen skuamoéz, timpanik ve
mastoid kemikler daha sonra birleserek tek bir kemik yapiya dontiserek temporal kemigi

olustururlar (5).



2.2. Kulak Anatomisi
Kulak anatomisi dis, orta ve i¢ kulak olmak tizere ii¢ ana boliime ayrilir.
2.2.1. Kulak Kepcesi

Basin yan tarafina 30 derecelik ac1 yaparak tutunurlar. Lateral yiiziinde ¢ikinti
ve girintiler yapar. Heliks kulagin ¢ikintili kenarina verilen addir. Konka, heliks
tarafindan tistte cymba, altta cavum conchae olmak {izere ikiye ayrilir. Cavum conchae
y1 alttan sinirlayan antitragus ile tragus arasinda insisura intertrajika bulunur. Konka
arka ve lst taraflarda antiheliks ile sinirlanir. Kulak kepgesi dista deri ve igte elastik bir

kikirdaktan yapilmistir (6).
2.2.2. D1s Kulak Yolu

Tragustan timpanik membrana uzaklik 4 cm, konkadan timpanik membrana
uzaklik 2,5 cm dir. Membran kanalin i¢ ucundadir ve oblik seyirlidir. Bu nedenle
kanalin taban1 ve &n duvari posterior duvar tavanindan 6 mm daha uzundur. i¢ kismi
anteroposterior, orta kismi posterior yoniindedir. Kikirdak ve kemik olmak iizere iki
kisma ayrilir. Kikirdak kisim 8 mm uzunlugunda olup lateral 1/3 {inii olusturur. Kemik
kanala ve aurikuler kartilaja sikica yapisiktir. Kikirdak kisim derisi kil, yag ve serumen
bezleri igerir. Kemik kisimda bunlar kaybolur, deri altt dokusu azalir ve cilt dogrudan
periosta yapisir. Dig kulak yolunun duyarliligini V. sinir saglar. Ayrica VII, IX ve X.
sinirlerinde dal verdikleri kabul edilir. Dis kulak yoluna kulak kepgesine dal veren
arterlerden baska A. maksillaris internadan bazi dallar da gelir. Lenfatikleri kulak

kepgesi ile aynidir (5,6).
2.2.3. Orta Kulak

Orta kulak sagital planda yerlesme gosteren yarik yapili bosluktur.
Anterostiperior 15 mm, vertikal 15 mm, transvers olarak epitimpanumda 6 mm,
mezotimpanumda umbo seviyesinde 2 mm, hipotimpanumda 4 mm dir. Orta kulak
tabanin1 agirlikli olarak juguler bulbus, tabanin posterior kismini da stiloid proges,
posterior duvarini, piramidal, kordal ve stiloid eminensler olusturur. Anterior duvarini,

karotis kanalinin petrdz boliimi, tensor timpani kas1 ve Ostaki tiipiiniin agz1 yapar. Orta



kulagin lateral boliimiinii, kulak zar1 ve skuam6z kemigin skutum kismi olusturur. Orta
kulak tavanini tegmen timpani yapar. Medial duvarin1 promontoryum, pontikulus ve
subiculum olusturur. Orta kulaktaki énemli yapilar: Ug¢ adet kemikgik (malleus, inkus,
stapes), iki adet kas (m. tensOr timpani ve m. stapedius) ve fasial sinirin timpanik

segmentidir (6).
2.2.4. I¢ Kulak

2.2.4.1. Kemik Labirent

Uzun ekseni 20 mm uzunlugundadir. Petroz piramidin arka yliziine paralel
seyreder. Kemik labirent santraline vestibiil lokalize olmustur. 4 mm ¢apindadir. Medial
duvarinda eliptik reses, sferik reses ve vestibiiler akuadukt bulunur. Modiolus adi
verilen santral eksen etrafinda 2,5 tur atan 32 mm uzunlugunda spiral kanala koklea ad1
verilir. Spiralin tepesi asagi, laterale ve One dogru seyreder. Kokleanin bazal
kivrimindaki timpanik kanalda koklear akuadukt baslar. Petroz piramidin inferior
yiizlinde huni seklinde bir delik olarak sonlanir. Semisirkiiler kanallar 3 tanedir. Lateral
veya horizontal, sliperior veya anterior, posterior veya inferior olarak adlandirilirlar. Her
biri yaklagik bir dairenin iicte ikisi kadar uzunluktadir. Oval pencere oniindeki vestibiil
ve kokleiform prosese komsu timpanik kavitenin periostu arasinda uzananan yapi
fissula antefenestram adini alir. Oval pencerenin posteriorundaki otik kapsiile dogru
olan invajinasyonuyla fissula postfenestram meydana gelir. Skala media, i¢ yanda
osseos spiral lamina ve dig yanda kokleanin kemik duvari arasinda uzanan spiral
epitelyal kanaldir. Utrikul, eliptik reseste yerlesmis eliptik bir tiiptiir. Inferiorundan
utrikuler kanal c¢ikar ve sakkuler kanal ile birlikte endolenfatik kanali olusturur.
Utrikuler kanal bu yapidan ¢ikarak sakkuler kanal ile beraber endolenfatik kanali
olusturur. Sakkiil, sferik resete yerlesmis eliptik yassi kesedir. Duktus reuniens
araciligiyla koklear kanalla ve utrikuler ve sakkuler kanallar araciligiyla utrikulle
birlesir. Endolenfatik kanal, utrikuler ve sakkuler kanallarin bir uzantis1 olarak ortaya
cikar. Vestibiiliin posterolateral duvarindaki bir olukta yerlesmistir ve vestibiiler
akuadukt i¢inde ilerleyerek endolenfatik keseye agilir. Membrandz labirent kemik

labirent i¢ine yerlesmistir (6).



2.2.4.2. i¢ Kulak Kanah

Posterior kraniyal fossa ve petréz kemik arasinda uzanan kemik yapili
norovaskiiler kanaldir. Fasyal, koklear, vestibiiler siniri ve labirentin arter ve veni igerir.
Medial ucu porus veya meatus olarak adlandirilir. Horizontal ¢ap1 yaklasik 3,68 mm,
vertikal capt 3,72 mm, uzunlugu ise ortalama 8 mm dir. Membrandz labirentin
kanlanmas1 biiylik oranda anterior inferior serebellar arterin dali olan arasira direk

olarak baziller arterden saglanir (6).
2.2.5. Kulak Zan

Meatus acusticus internus ile cavitas tympanicayr ayirir. DKY tabani ile
ortalama 55 derecelik bir ac1 yapar. En uzun ¢a1 9-10 mm olup yukaridan asagiya ve
onden arkaya dogru uzanir. En kisa ¢api1 ise 8-9 mm kadardir. Zarin sulcus tymapnicusa
yapisan kismu daha kalindir ve anulus fibrocartilagineus adini alir. Anulus
tympanicusun {ist kisminda incisura tympanica (Rivinus ¢entigi) bulunur. Bu ¢entiktem
baslayarak malleusun proc. lateralisine uzanan iki plika bulunur. Bu yapilara plika
mallearis anterior ve posterior adi verilir. Bu plikalar arasindaki kulak zar1 bdliimiinde
orta tabaka bulunmadig1 i¢in diger boliimiinden daha incedir. Bu zar bdliimiine pars
flaksida adi verilir. Geri kalan boliimii pars tensa adini alir. Kulak zarinin dig yiiziinde
manibrum malleinin yapisma yeri yukaridan asagiya ve onden arkaya dogru bir ¢izgi
seklinde uzanmaktadir. Bu yapiya stria mallearis adi verilir. Bunun iist ucundaki
kabartiya prominentia mallearis adi1 verilir ve malleusun processus lateralisi tarafindan
olusturulur. Zarin en ¢okiik merkezi umbo olarak adlandirilir. Isikla kulak
muayenesinde zarin On-alt kisminda parlak tiggen seklinde saha goriiliir. Isigin

yansimasiyla olusan bu sahaya Politzer {icgeni denilir (7).
2.3. Kulak Histolojisi ve Isitme Fizyolojisi
2.3.1. Kulak Histolojisi

Timpanik membran dis kulak yolunun en sonunda yeralir. Dis ylizeyi ince bir
epidermisle, i¢ ylizeyi ise timpanik kavite ile devamli basit kiiboidal epitelle ortiiliidiir.

Bu iki ortii arasinda kollajen, elastik ve fibroblastlardan olusmus bag dokusu vardir.



Membranin 6n st kadran1 bag dokusu tabakasinin ince olmasi nedeniyle gevsek ve

daha seffaftir. Bu bolge Schrapnell zar1 adin1 alir.

Orta kulak boslugu periosta sikica yapisik ince lamina proprianin {istiinde
bulunan tek katli yass1 epitelyum ile doselidir. Ostaki borusunun yaninda ve ig
kisimlarda, orta kulag:i ¢evreleyen tek katli epitelyum yavasca titrek tiiylii yalanci ¢ok
katli silindirik epitele dontistir (8).

2.3.2. Isitme Fizyolojisi

Isitme; ses dalgalarinin dis, orta, i¢c kulak ve koklear sinir araciligi ile beyin
sapindan gecip korteksteki isitme merkezi tarafindan algilanmasidir (9). Isitmenin
meydana gelebilmesi i¢in ses kaynagi, ses dalgalarini ileten uygun bir ortam ve bunlari
algilayan reseptor organa ihtiya¢ vardir. Normal insan kulaginin isitme seviyesi 0-120
dB arasindadir. Isitmede en rahat aralik ise 50-70 dB arasindadir. Dis kulak yolunda
baslayip oval pencerede sonlanarak giden ses enerjisi akimina “hava yolu isitme” denir.
Bu isitme ses uyaranina en biiyiik duyarlilik gosterecek anatomik ve fizyolojik 6zellige
sahiptir. Bununla birlikte saglam koklea ¢evresindeki kemiklerin ses enerjisi akimiyla

uyarilmastyla isitme saglanabilir ki buna “kemik yolu ile isitme” denir (10).
2.3.2.1. Hava Yolu ile Isitme

Di1s ortamdaki ses dalgalar ilk olarak kepce ile karsilasmaktadir. Kepge sesleri
toplayarak dis kulak yoluna iletir. Dis kulak yolunda ses amplifiye edilir. Ozellikle 4000
Hz’de bu amplifikasyon 12 dB’e ulasir. Kulak zarina ulasan ses dalgalari kemikgikler
yoluyla oval pencereye iletilir. Yuvarlak pencereye olan iletimi engeller. Boylelikle ses

dalgalar1 oval pencereden sivi ortama ge¢cmis olur.

Siv1 ortama iletilmis olan ses dalgalar1 sivi ortama gegiste belli bir oranda
enerji kaybina ugramaktadir. Havadan sivi ortama gegen ses dalgasi yaklasik 30 dB
kadar kayba ugrar. Kulak zar1 ve kemikgiklerin gorevi burada hava ortamindan sivi
ortama gecisi ve i¢ kulak sivilarmin akustik direncinden olusan enerji kaybini

Onlemektir.



1. Malleus ve inkus arasindaki kaldira¢ seklindeki eklemin isitsel enerjinin

malleustan inkusa 1.3 kat fazla olarak aktarilmasina imkan saglar.

2. Kulak zarmin titresen boliimiiniin genisligi ve stapes tabaninin genisligi
arasinda yaklasik 1/18 oraninda fark vardir. Bu hidrolik etkiyle birlikte kulak
kemikgiklerinin kaldirag etkisi ses enerjisi i¢ kulaga yaklasik 22 kat daha artirilmis
olarak iletilir. Bu deger dB hesab1 olarak 24 dB’e esittir. Enerji kaybini karsilama
konusunda bir baska goriis ise Helmholtz’un “Konik Kaldira¢ Hipotezi” dir. Buna gore
sirkiiler ve radial liflerden olusan kulak zar iizerine ¢arpan sesler umboda toplanip,
burada 30 dB’lik bir amplifikasyona neden olur. insan kulaginda oval ve yuvarlak
pencereler saglam olsa bile, orta kulak iletici sistemin yoklugu 40-60 dB’lik kayba yol
acar. Bu durum faz farki olmaksizin her iki pencereye birden gelen ses dalgalari i¢
kulak sivilarina yeteri kadar gegcememektedir. Ayni sekilde kulak zar1 yoklugunda dis
kulak yolundan gelen sesler oval pencere ile birlikte yuvarlak pencereye ¢arpmaktadir.
Bu durumda iki pencereye gelen enerji farki kadar i¢ kulak sivilan titresecektir. Bu

nedenle isitme kaybi faz fark: teorisi nedeniyle daha fazla olacaktir (10).
2.3.2.2. Ostaki Tiipii

Sesin zardan kemikgik sistemine ve i¢ kulaga iletiminde en onemli 6zellik dig
ve orta kulak ortamnin esit basinca sahip olmasidir. Bu basing esitleme Ostaki tiipii

tarafindan saglanmaktadir (10).
2.3.2.3. Orta Kulaktaki Kas Refleksleri

Orta kulak boslugunda insan viicudunun en kiiclik kaslar1 olan m. tensor

tympani ve m. stapedius yer almaktadir.

M. tensor tympani malleusu gerip gevseterek zarin akustik impedansinda
degisime neden olur. Bdylece zarin sese karsi duyarliligini degistirir. Yiiksek siddetteki
seslerde zar1 gevseterek i¢ kulaga asir1 derecede ses gitmesine engel olur. M. Stapedius
ise 70-90 dB ses siddetinde kasilir. Boylece stapes tabanini orta kulaga dogru ¢ekerek i¢
kulag: yiiksek siddetteki seslerden korur (10).



2.3.2.4. Kemik Yolu ile Isitme

Koklea, etrafindaki kemik dokularin titresimi ilede uyarilabilir. Bu iletimde iki
yol tanimlanmistir. Birincisi kafatasi kemiklerinin titregsmesinin koklear kapsiilii
titrestirmesi seklindedir. ikinci yol ise osseotimpanik yol olarak adlandirilan kafa
kemiklerinin orta kulak iletici mekanizmalarina yansimasi seklindedir. Boylece orta

kulak kemikgikleri titresmeye baslar.

Fizyolojik olarak onemli olmadig: diisliniilen kemik yolu iletiminin odyolojik
agidan dnemli bir degeri vardir. Ciinkii bu isitme sensdrindral isitme kayb1 (SNIiK) nin
bir ol¢iisii olarak kullanilmaktadir. Hem hava yolu hem kemik yolu ile iletilen ses
enerjisinin kokleaya ulagma mekanizmalar1 temelde aynmidir. Kokleaya ulasan ses

enerjisi koklear sivida dalgalanmaya ve baziller membranda titresime neden olur (10).
2.3.2.5. i¢ Kulak

Stapes taban1 oval pencere igerisinde, ses dalgasinin siklusuna uyan siklikta
iceri ve disar1 hareket eder. Boylece her bir siklusun bir fazinda, lamina basillaris
tizerindeki belli noktada lamina basillaris yukar1 dogru hareket eder. Tiiyli hiicre
stereosiliumlar demetler halinde digyan taraf dogru hareket eder. Stereosiliumlar
icindeki potasyum kanallar1 agilir. Bu kanallar yardimiyla endolenften igeri dogru
potasyum girdikge, tiiylii hiicreler depolarize olur. Depolarize tiiylii hiicreler n. koklearis
liflerine ek ndrotransmitterler salar. Her siklusun diger faz1 boyunca, ayn1 5 olay bu defa
z1t polarizasyon ile ortaya ¢ikar. Boylelikle bu bes olayin hepsi uyaran sesin frekansinda
bir osilasyon meydana getirir. Tek tek her biri s6zkonusu oldugunda ise, ses basinci
artttkca amplitiidde yiikselir. Bir saf sesin her bir siklusunda, stapes oval pencereye
girip ¢ikar. Buna bagli olarak lamina basillarisi deplase eden bir basing dalgasi meydana
gelir. Lamina basilarisin timii boyunca, maksimum deplasmani uyaranin primer
frekanst ile uyumlu bir “ilerleyen dalga” meydana gelir. Lamina basilaris maksimum
deplasmani, yiiksek frekanslar i¢in tabana yakin bolgede, alcak frekanslar i¢in apekse
yakin bolgede pik deger ulasir. Tonotopik organizayon kokleadan kortekse kadar olan

tiim igitme sistemi boyunca korunmustur (11).



2.4. Akut Otitis Media

2.4.1. Tanim ve Terminoloji

AOM, orta kulak ve temporal kemigin havali bosluklar1 ile Ostaki tiipilinii
kaplayan mukozanin ani baslangicli enfeksiyonuna denir (12). Cocuklarda en sik

goriilen ve en sik antibiyotik kullanimina neden olan enfeksiyondur (13).
2.4.2. Epidemiyoloji

Ug yasina kadar biitiin ¢ocuklarin hepsi en az bir kez AOM gegirir. Bebek ve
kiigiik ¢ocuklarda risk en fazladir, pik donem 6-15 aylar arasidir (14).

2.4.3. Risk Faktorleri

Insidans arttiran risk faktorleri:

1. Erkek cinsiyet,

2. Yarik damak veya diger kraniofasyal anomalilerin mevcudiyeti,
3. Kres-yuva gibi kalabalik ortamlarda bulunma,

4. Pasif sigara i¢imi,

5. Anne siitli almama,

6. Ailede (kardes veya ebeveyn) OM o&ykiisii,

7. Reflii varligi,

8. Ust solunum yolu enfeksiyonu ataklari (viral veya bakteriyel) ,
9. Hipertrofik adenoid dokusu,

10. Lokal ve genel bagisiklik yetersizligi,

11. Biberon kullanimi,

12. Alerji (5,12,15,16).
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2.4.4. Etyopatogenez

AOM'lerin %70'1 bakteriyel enfeksiyonlar sonrasi olugmaktadir. Son yillarda
AOM’nin, bakteriyel patojenlerin viriisler tarafindan nazofarenksten orta kulaga
yayllmalarinin  kolaylastirildigi  bir  koenfeksiyon oldugu goriisii  yayginlhik
kazanmaktadir. Buna ilaveten AOM’l1 hastalarin orta kulak sivilarinin %30’unda viriis
tespit edilmistir (17). AOM’lerin %?25’inde orta kulak sivisinda hicbir patojen
mikroorganizma saptanamazken AOM'lerin %10’undan azinda viriisler sorumlu gibi
goriinmektedir. AOM’nin en sik rastlanan bakteriyel etkenleri Streptococcus
pneumoniae (%A40-50), tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae (%30-40), ve
Moraxella catarrhalis’tir (%10-15). Staphylococcus aureus’a ve anaeroplara seyrek
rastlanir. A grubu streptokoklar biiyiik cocuklarda siktir ve daha ¢ok, perforasyon ve
mastoiditle iligkilidir. Gram-negatif basiller yenidoganlarda, bagisiklig1 baskilanmis

bireylerde ve kronik siipiiratif OM’de goriiliir (18).

AOM veya Rekiirren OM insidansini en ¢ok arttiran risk faktoriiniin st
solunum yolu enfeksiyonlarinin oldugu literatiirde belirtilmektedir. Ust solunum yolu
enfeksiyonlar1 ile birlikte Ostaki tiip disfonksiyonu AOM patogenezinde en Onemli
mekanizmadir (16). Gergektende 6zellikle 2 yas alt1 ¢ocuklarda bu hassasiyet oldukca
fazladir. Cocuklarda ostaki borusu daha kisa, horizontal ve nazofarengeal konumludur
(17). Bu nedenle adenoid vejetasyon veya viral enfeksiyonlar sirasinda gecici gelisen
nasofarengeal lenfoid hiperplazi Ostaki agzini mekanik bloke edebilir, adenoidit; 6dem

ve enfeksiyonun yayilabilmesi agisindan da risk olusturabilir (15).
2.4.5. Klinik

Kulak agris1 ve otore; en dnemli lokalize edici bulgulardir. Otore perforasyon

sonucu gelisir. Ates 1 yas alt1 bebeklerde % 70 oraninda goriiliir (15).
2.4.6. Tam

AOM'nin kesin tanis1 i¢in ii¢ 6zellik aranir:

1. Hastaligin akut baslangi¢li olmast,
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2. EOM,
3. Akut yangi belirtileri veya bulgularinin varligi (19).

Kulak akintisi, kulak zarinin bombe goriinmesi, kulak zarmmin arkasinda
kabarciklar veya hava-sivi seviyesi goriilmesi veya kulak zarinin hareketlerinde azalma
saptanmast; efflizyonu disiindiiriir. Kulak zar1 hareketlerindeki azalmay1 tespit
edebilmek i¢in pnomatik otoskopi yapilmasi gereklidir (17,20). Akut yangi bulgular
kulak zarinda belirgin kizariklik ve kulak agrisidir. Kulak agrisi, bebeklerde daha once

var olmayan kulak ¢ekistirme veya kulak ovma hareketleri ile de kendini gdsterebilir

(19).
2.4.7. Laboratuvar

Rutin laboratuvar testleri tanida yardimci olmaz. Lokosit, sedimantasyon ve
CRP de artis goriilebilir. Steril kulak kiiltiirii saptanan vakalarda bu testlerin normal

¢ikma ihtimali daha yiiksektir (21-24).
2.4.8 Tedavi

2.4.8.1. Medikal Tedavi

Tedavinin ilk asamasi, kulak agrisinin giderilmesidir. Tedavide parasetamol
veya ibuprofen kullanilabilir (25). Komplike olmamis AOM’nin tedavisi ampiriktir.
Komplike olmamis vakalarda antibakteryel ajan verimden bekleme yapilabilir fakat
antibakteriyel ajan verilecekse ilk tecih amoksisilin olmalidir. i1k 48 saat icinde tedaviye
yanit yoksa hasta tani dogrulugu acisindan degerlendirilmelidir. Antibiyotiksiz
izlenmigse amoksisilin baglanir, amoksisilin almaktaysa ikinci sira ilaglara (yiliksek
dozaj amoksisilin/klavulonat, sefdinir, sefpodoksim, sefiiroksim, azitromisin,
klaritromisin) gegilir. Ug giin boyunca, giinde tek doz parenteral seftriakson da
uygulanabilir. ikinci sira ilaglara da yeterli bir yanit alinamiyorsa timpanosentezle
kiiltiir alinmast ve hastaya klindamisin baglanmast onerilir (18). Son zamanlarda
antibiyotik direnci AOM tedavisinde sorun yaratmaya basladigindan antibiyotik
seciminde toplumdaki antibiyotik direnci saptanarak tedavi uygulamasi gerekliligi

savunulmaktadir (26).
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2.4.8.2. Cerrahi Tedavi

AOM da cerrahi olarak timpanosentez uygulanabilir. AOM’da cerrahi
endikasyonlar su sekildedir.

1. Genel tablosu agir, siddetli kulak agris1 olan hastalar,
2. Antibiyotik tedavisine yetersiz cevap,
3. Antimikrobiyal tedavi alan hastada OM gelisimi,

4. Siipiiratif otit komplikasyon riski ve siipiiratif otit komplikasyonu gegirmis

hastalar,

5. Yenidogan ve immun sistem yetersizligi olan hastalar (27).

2.4.9. Komplikasyonlar

AOM'li ¢ocuklarda infratemporal ve intrakraniyal komplikasyon sikligi
1/100000 civarindadir (18). En sik goriilen komplikasyon, kulak zar1 perforasyonudur.

AOM’a bagl komplikasyonlar agagidaki gibidir:

Intratemporal Kemik

Orta Kulak

[letimsel isitme kayb1
Fasiyal paralizi
Ossikuler hasar

Zar perforasyonu
Temporal kemik
Mastoidit

Petrozit

Ic kulak

Labirentit
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Sinirsel tip isitme kayb1

Ekstratemporal

Intrakraniyal Komplikasyonlar
Menenjit

Epidural abse

Subdural abse

Beyin absesi

Sinus lateralis trombozu

Otitk Hidrosefali

Ekstrakranial Komplikasyonlar
Bezold Absesi

Zigomatik Abse

Postaurikuler Abse(5,11,15)
2.4.10. Otitis Medianin Sekelleri

OM’de sekel orta kulak ve mastoid hiicrelerdeki iltihabi reaksiyonun bu

bosluklardaki mukoperiosteumun disina tasmadigi durumlara denir (5).
OM’ye bagli sekeller agagidaki gibidir:

Atelektazi,

Adeziv OM,
Retraksiyon poslari,

TS,

Kulak zar1 perforasyonu,
Kemikgik erozyonu,
[letim tipi isitme kaybr,

SNIK (28-33).
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2.5. Efiizyonlu Otitis Media

2.5.1. Tanim ve Terminoloji

EOM, genel ve lokal enfeksiyon belirti ve bulgular1 olmadan saglam kulak zar1
arkasinda sivi toplanmasi sonucu ortaya ¢ikan orta kulak inflamasyonuna denir (34).
Siipiiratif olmayan OM, serotimpanum, glue ear, sekretuar OM gibi birgok tanimlama
getirilmistir. Orta kulakta sivi birikmesinde hala net olarak ortaya konamayan pek cok

etken bilinmekle beraber hastalikla ilgili ¢aligmalar siirdiiriilmektedir (35).

EOM'da de ti¢ haftalik siire boyunca sivinin kalict olmasi durumu, akut dénem
olarak kabul edilir. Effiizyon {i¢ aydan uzun siirliyorsa kronik olarak degerlendirilir
(36). AOM ve EOM arasinda yar1 yariya bir iliski mevcuttur. AOM’larin
iyilesmesinden sonra orta kulakta saglam kulak zar1 arkasinda gecici effiizyon olabilir.
Efflizyonlarin %50’si dort hafta i¢inde ve %80’i sekiz hafta i¢inde kaybolur. AOM
sonrast % 10 oraninda EOM’un 3 ay kadar persiste olabilecegi belirtilmektedir (37). Bu
nedenle bir AOM ataginin ardindan orta kulakta kalan efiizyon, ancak {i¢ aylik kritik
stireyi gecerse EOM olarak kabul edilmeli ve tedavi edilmelidir (5,38). Ayrica
Marchisio ve ark. (39), yaptiklar1 calismada kronik EOM’da nazofarengeal florada
tastyicilik oranini, 2-12 yas arasi ¢ocuklarda kronik olmayan vakalara gore yiiksek

bulmuslar ve oran1 % 90 gibi yiiksek bir rakam olarak belirtmislerdir.
2.5.2. Epidemiyoloji

Toplum kaynakli ¢aligmalarda %7 ile %15 arasinda insidans oran1 bildirilmistir

(40,41).

Bu hastaligin nemli iklimlerde ve sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda
daha sik oldugunu gésteren calismalarda mevcuttur. Imamoglu ve ark. (42) yapmis
olduklar1 ¢alismada yar1 kirsal kesimde yapilan ilkokul taramalarinda EOM insidansini

% 10,19, sehir merkezindeki ilkokullarda ise % 5,55 bulmuslardir.

15



2.5.3. Etyopatogenez

EOM orta kulakta sivi birikimi ile karakterize ve orta kulak mukozasinda
patolojik degisikliklerle giden OM tipidir. Ostaki tiipii disfonksiyonu, viriis ve
bakterilerin katilimi, immiinolojik ve biyokimyasal etkenler EOM patogenezinde rol
almasina ragmen etyopatogenez hala tam olarak anlagilamamistir (35, 43, 44). Bununla
birlikte patogenezde bir¢ok faktdr bulunmasina ragmen iki ana etkenin, orta kulak
mukozasinda degisiklikle giden inflamasyon ve Ostaki tiip disfonksiyonu oldugu
yoniindedir (44-46). EOM yukarida bahsettigimiz etyolojik etkenlerin olaya katildigi

inflamatuar mediatorlerin gorev aldigi, immunite aracilikli bir hastaliktir (44).
2.5.3.1. Ostaki Tiip Disfonksiyonu

Ostaki tiip disfonksiyonu EOM’da diisiinilen en ©Onemli patogenetik
mekanizmadir. Buna gore intrinsik veya sonradan kazanilmig dstaki tiip disfonksiyonu
EOM patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Normalde Ostaki tlipli mekanik olarak
acilarak orta kulak basinci dis atmosfer basincini1 dengeler ve orta kulakta biriken sivi ve
debrisi temizler. Fiziksel tikaniklik veya kaslarin ¢calismamasina bagl gelisen Ostaki tiip
disfonksiyonu direkt olarak efflizyon olusmasina ve diger faktorler tarafindan
olusturulan OM tablosunun diizelmemesine neden olur. Yine burada orta kulakta
meydana gelen inflamasyonun persistansi yine intrinsik yada kazanilmis Ostaki tiip
disfonksiyonuna bagli oldugu diistiniilmektedir (43). Tensor veli palatini kasinin
anatomik ve fizyolojik varyasyonuna bagli Ostaki tiip disfonksiyonu nedeniyle yarik

damakli ¢ocuklarda EOM ¢ok siktir (47).
2.5.3.2. inflamasyon ve Sitokinler

Inflamasyon EOM patogenezinde en &nemli patogenetik mekanizmalardan
biridir (45). Kiiltiir negatif orta kulak effiizyonlarinda % 67 saptarken, kiiltlir pozitif
kulaklarin effiizyonlarinda ise % 80 oraninda endotoksin bulunur (48). Bakteri hiicre
duvarinda bulunan lipopolisakkarit yapili endotoksin, inflamatuar siireci baslatabilen bir
etkendir. Bakteri lizisi sonrasi agiga ¢iktigi i¢in effiizyonlarda bakteri saptanmadan da
bulunabilmektedir (49,50). EOM ile ilgili son ¢aligmalar ise orta kulakta mikrobiyal

yayillm ve endotoksin maruziyeti sonrast TNF-a ve IL-1f’nin 6neminden
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bahsetmektedir. Maeda ve ark. (48), yaptiklar1 calismada EOM’un erken déneminde IL-
1B seviyesi artarken, TNF-a seviyelerinin erken ve kronik donemde artig gosterdigini
ortaya koymuslardir. Yellon ve ark. (51) ile Himi ve ark. (52), yaptiklar1 ¢alismalarda
TNF-a diizeyinin orta kulak effiizyonlarinin siiresi ile korele oldugunu gostermislerdir.
Bu sitokinlerden TNF-a doku hasari, kemik rezorpsiyonu ve fibrozis ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir. TNF-a ve IL-1B haricinde IL-6 ve IL-8 inflamasyonun baslamasi ve
devaminda 6nemli bir role sahiptir (43). Lee ve ark. (53) ise yaptiklar1 ¢caligmada TNF-
a’nin mikrovaskuler permeabilite artisi, ndtrofil infiltrasyonu ve subepitelyal 6deme

neden oldugunu gostermislerdir.

Bu nedenle son zamanlarda EOM patogenezinde, ‘ortak sitokin sistemi’ adi
verilen glukoprotein yapidaki molekiillerin etkilesimi sonrast meydana gelen
inflamatuar stiregten bahsedilmektedir. TNF-a, IL1p, IL-8 ve bu sitokinlerinn etkilerini
inhibe eden IL-10 yukarida bahsettigimiz gibi EOM’da meydana gelen immunolojik

yanitin parcalar1 olarak inflamatuar siirecte rol alirlar (54).

2.5.3.3. Gaz Degisim Teorisi

EOM’da ortaya atilan bir baska teori ise gaz degisim teorisi olarak
adlandirilmaktadir. Bu teori orta kulagin Ostaki borusu ile havalanmadigini, asil
havalanmanin orta kulak ve mastoid mukozasi altindaki vendz damarlardan gaz
degisimi ile oldugunu ileri stirmektedir. Mukozal gaz degisiminin yetersiz olmasi, orta
kulakta kismi CO, basmcinin yiikselmesine neden olarak orta kulak pH’sini asit tarafa
kaydirdig1 diistiniilmektedir. Ayrica orta kulaktaki enfeksiyon ve enflamasyonla CO,
yapimui artmaktadir. Silia hareketlerinin bozulmasina zemin hazirlayarak drenaji etkiler.
Sonug olarak, orta kulak mukozasinda sekretuvar hiperplaziye (metaplazi) neden olarak

effiizyon olusumuna zemin hazirladig belirtilmektedir (35).

2.5.3.4. Adenoid Dokusu ve EOM

Adenoid dokusu ve EOM arasindaki iliski uzun zamandan beri tartisilmasina
ragmen EOM patogenezini agiklamaya yetmemektedir (54). Adenoid ile EOM
arasindaki iliski ilk olarak 1870 yilinda Meyer tarafindan belirtilmistir. EOM'u Ostaki

borusunun mekanik tikanikligi ile agiklayan Politzer'in ‘Hydrops ex vacuo’ teorisinin
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gecerliligini  kaybetmesine ragmen, adenoid dokusunun Toynbee -etkisiyle Ostaki
borusunun fonksiyonel ¢alismasini etkiledigini ve buna bagl orta kulakta negatif basing
olustugu diistiniilmektedir. Adenoid hipertrofisinin EOM patogenezindeki rolii sadece
Ostaki borusu fonksiyonuyla sinirli degildir. Ayn1 zamanda nazal solunumu ve
mukosilier sistemi etkileyerek de rol almaktadir. Son yillarda adenoidin kronik veya
tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonu kaynagi oldugu ve bu nedenle EOM
patogenezini etkiledigi goriisii belirginlik kazanmaktadir. Sonugta nazofarenkste patojen
mikroorganizma kolonizasyonu artmakta ve bunlarin fonksiyonu bozuk olan ostaki
borusu ile orta kulaga iletilmesi sonucu tekrarlayan OM veya EOM ortaya ¢iktig1 6ne

stiriilmektedir (35).
2.5.3.5. EOM ve Alerji

EOM’un alerjik ve atopik biinyeli hastalarda daha sik gorildigi
bildirilmektedir. Tedaviye diren¢li olgularin ev tozu ve yiyecek alerjisi yoniinden
degerlendirilmesi gerektigi belirtilmektedir. Yine tiim bunlara karsit olarak alerjinin

EOM etyopatogenezinde rol almadigini belirten yayimlarda mevcuttur (45,55).
2.5.3.6. Otoimmun Faktorler

Orta kulakta effiizyon igerisinde antikorlar, antijenler ve kompleman sistemi
elemanlarinin tesbit edilmesi, bunun bir immiinkompleks hastaligi oldugu fikrini
dogurmustur. Ancak, EOM'un bir immiinkompleks hastalig1 olup olmadigir konusunda
tartigmalar stirmektedir. Bununla birlikte persistan EOM vakalar1 yetersiz serum antikor

yanit1 olarak diistiniilmektedir (34).
2.5.3.7. infeksiyon

Daha onceleri EOM non enfektif bir inflamasyon olarak diisiiniilmesine
ragmen son c¢alismalar enfeksiyon ajanlarininda EOM gelisiminde rol aldigini
gostermistir. Effiizyondan yapilan kiiltiir c¢alismalarinda % 10 ila % 30 oraninda
enfeksiyon ajanlari olarak Str. Pneumonia, Hemophilus Influenzae ve Moraxella
Catarrhalis  izole edilmistir (34). OM ataklarinda, nazofarenkste ayni

mikroorganizmalar saptandigindan dolay1 nazofarenksin OM ig¢in kaynak odak oldugu
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diisiiniilmektedir. Bu ajanlar i¢inde Hemophilus Influenzae EOM’da en sik izole edilen
ajan olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu gram negatif patojenden salinan endotoksin daha
oncede belirttigimiz gibi EOM’da inflamatuar siireci baglatan stimulus olarak
degerlendirilmektedir (50). Effiizyondaki endotoksinin konsantrasyonu effiizyonun
viskozitesi ile dogru orantilidir (49). Kim ve ark. (37), yaptiklar1 calismada orta kulak
effiizyonlarinda PCR ve fungal kiiltiir ile fungal ajan arayarak, izole etmisler, persistan
EOM ve AOM’da fungusun potansiyel etyolojik ajan oldugunu gostermislerdir.
Karlidag ve ark. (56), yaptiklar1 calismada oral kavite, adenoid dokusu ve tonsil
dokusunda Helicobacter Pylori bulunmasi nedeniyle, orta kulak effiizyonundan PCR
yontemiyle Helicobacter Pylori aramislar ve vakalarin % 16,3 linde Helicobacter Pylori
saptamiglardir. Fakat 6n ¢alisma olmasi nedeniyle ileri diizeyli ¢alisma gerekliliginden
bahsetmiglerdir. Ayrica Tasker ve ark. (57), yaptiklart ¢alismada orta kulak sivisinda
pepsin diizeyine bakmislar ve saptanan diizeyin mideden kaynaklandigini diisiindiirecek
nitelikte oldugunu belirterek, refliiniinde orta kulakta inflamatuar siireci baglatarak

EOM’a neden olabilecegini belirtmislerdir.
2.5.3.8. EOM’da Effiizyonun Karakteri

EOM’da orta kulakta biriken siv1 i¢in iki ayr1 mekanizma tarif edilmektedir.
Bunlardan birincisinde effiizyon mukozal kapillerlerden transuda vasfinda sizmaktadir.
Ikinci mekanizma ise orta kulak mukozasindan eksudasyon seklinde gerceklesmektedir
(44). EOM’lularda orta kulak mukozasindaki goblet hiicrelerinde ve submukozal
bezlerde belirgin bir artig vardir. Yapilan histopatolojik calismalarda, mononiikleer
hiicrelerle karakterize subakut, kronik enflamatuar reaksiyon ve tunika propriadaki
damarlarda dilatasyon, siliali hiicrelerde azalma, goblet hiicrelerinde ve sekretuvar
graniillii siliasiz epitelde artis gosterilmistir. Goblet hiicreleri ve submukozal bezlerin
yaptig1 salgi orta kulakta birikir ve bu durumda orta kulagin nazofarenksten gelen

patojenlerle enfekte olmasi kolaylasir (35).
2.5.4. Klinik

EOM'da ¢ocuklarda lokal veya genel enfeksiyon belirti ve bulgusu yoktur.
Cogunlukla herhangi bir bulgu eslik etmez. Cocuklarin sese cevap vermemeleri ve sese

kars1 tepkilerinin azlig1 genellikle ebeveynlerin dikkatini ¢ekmekte, bdylece
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cocuklardaki isitme kaybi farkedilmektedir. Denge bozuklugu eslik edebilir. Ayrica
cocuklar kulaklarmi gekistirebilir ve tikaniklik hissi oldugunu belirtebilirler. Kiiclik
yaslarda ortaya g¢ikan isitme kaybi cocuklarin konusma ve dil yetenegi gelisimini
engelleyebilir. Bilateral olgularda isitme kayb1 daha agir olacagi icin fark edilmesi daha
kolaydir (38). Cocuk ne kadar kiiciikse, ¢ift tarafli olma sansi o kadar fazladir. Tek
tarafli olgularda isitme kaybinin farkina varilmasi daha da zordur (35). EOM’da isitme
kayb1 genelde 1 Khz alt1 frekanslarda gerceklesmektedir. Orta kulaktaki efflizyon
timpanik membran ve stapes tabaninda hareket kisitliligina neden olmaktadir. Bu

kisitlilik lazer doppler vibrometre ile 200-8 Khz frekans araliginda kayit edilmistir (46).
2.5.5. Tam

Otoskopik muayene hastaligin teshsinde 6nemlidir. Normalde sedef renkli ve
parlak olan kulak zari, amber rengine bazen de gri toprak rengine donebilir. Kulak zar1
genelde seffaftir. Kismen retraksiyon olabilir. Kismi effiizyonlarda hava sivi seviyesi
veya hava kabarciklarina bagli kopiiksi goriinlim olabilir. Ancak daha uzun siireli
effiizyonlarda kulak zar1 mat bir goriiniim alir ve 151k licgeni kaybolur. Ayrica radyal
kapiller damarlarda belirginlik goriilebilir. Bazen zarin arkasinda hava-sivi seviyesi
veya siv1 icinde hava kabarciklar1 goriilebilir. Bu kabarciklarin pozisyonla ve Valsalva
manevrasi ile yer degistirmesi tipiktir. EOM igin yiiksek duyarliligi olan pnomatik
otoskopide, dis kulak yoluna uygulanan basing degisiklikleri ile kulak zar1 ve orta
kulaktaki stvinin hareketleri degerlendirilebilir. Pnomatik otoskopla yapilan muayenede
ise ser06z karakterdeki effiizyonda sivi seviyesi izlenebilirken, miikéz karakterdeki
effiizyon da kulak zar1 hareketsizdir. Ayrica uygun hastalarda mikroskop altinda kulak
zarmin degerlendirilmesi faydalidir. EOM’un en o6nemli semptomu c¢ogunlukla iki
tarafl1 olan isitme kayb1 oldugundan, tanida isitme testleri onem tasir. Diyapozon testleri
uyumlu cocuklarda iletim tipi isitme kaybini ortaya koymada kullanilabilir. Kii¢iik
cocuklarda kooperasyon kurulamamakla beraber biiylik ¢cocuklarda diyapozon testi ile
isitme kaybi olan kulakta Rinne negatifligi bulunur. Saf ses odyometrisinde biriken
stvinin karakterine gore degismekle beraber 25-40 dB arasinda degisen iletim tipinde
isitme kayb1 saptanir. Ancak kiiclik cocuklarda yanlis sonug¢ verebileceginden sinirh
degere sahiptir (35). Ayrica bazt EOM’larda sensorindral tipte isitme kayiplar1 da rapor
edilmistir. EOM’a baghh AIK’de orta kulak ve koklea bazal tur arasindaki iliski
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nedeniyle tiz frekanslar etkilenir (58). Impedans odyometrisinden timpanometri, EOM
tanisinda en ¢ok kullanilan odyolojik tan1 yontemidir. Impedans odyometrisi ile yapilan
Ol¢iimde genellikle B ve C2 tipi egriler meydana gelir (45). Son yillarda akustik
refraktometre, EOM tanisinda kullanima giren diger bir tetkiktir (35).

2.5.6. Tedavi

EOM tedavisinde yas, kronik iist solunum yolu enfeksiyonlar1 varligi, adenoid
hipertrofisi, nazal allerji vazomotor rinit, kraniyofasiyal anormallikler ve bagisiklik
sistem bozukluklar1 gibi biinyesel risk faktorlerinin belirlenmesi gerekir. Ayrica
cevresel risk faktorleri de dnemlidir. Tedavi plan1 yapilirken bu faktorler goz oniine
almmalidir. Bunlarin diginda basta mevsim olmak tizere cevresel risk faktorleri de
tedavi planinda 6nemli rol oynarlar. Giliniimiizde EOM iki sekilde tedavi edilmektedir

(39).
2.5.6.1. Medikal Tedavi

Son yillarda yapilan ¢aligmalarada EOM’da orta kulak sivisinda % 70’e varan
oranlarda bakteri varligi gosterilmistir. Bu nedenle tedavide antibakteriyel kullanimi
uygundur. Serdz Ozellikte sivi birikimi oldugunda medikal tedavi daha etkili olmakta,
mukoid karakterdeki effiizyon varlifinda ise medikal tedavinin etkinligi azalmaktadir.
Sonug olarak bu ¢alismada EOM’nin tedavisinde azitromisin, amoksisilin-klavulonat,
sefuroksim arasinda anlamli fark olmadigindan maliyeti en diisiik amoksisilini ilk tercih
olarak belirtenler vardir (45). Ayrica allerjik hiposensitizasyon ve Ostaki tlipil
ventilasyon egzersizleri de kullanmilabilir. Steroidlerin antibiyotiklerle birlikte
kullanildiginda yararli oldugu bildirilmektedir. Steroidler orta kulaktan efflizyonun
temizlenmesini kolaylastirmaktadir. Ancak niiks oranini etkilememektedir. Bu orani
etkileyen etkenler cocugun yasi, mevsim, kronik ya da tekrarlayan bir USYE kaynagi
olup olmadigidir. Antihistaminik, dekonjestan ve mukolitiklerin etkinligi yapilan
caligmalarda kanitlanmamustir. Pasif immiinoglobulin uygulamasinin EOM siklig

tizerinde bir etkisi olmadigi gosterilmistir (35).
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2.5.6.2. Cerrahi Tedavi

Medikal tedaviye yanitsiz veya tekrarlayan kronik EOM olgularinda, varsa
oncelikle enfeksiyon odagi olabilecek adenoid dokusu ortadan kaldirilmalidir.
Adenoidektomi ile beraber parasentez ve aspirasyon uygulanir ve 2-3 aydan fazla siiren
kronik EOM'larda kulak zarina ventilasyon tiipii (VT) takilir. Adenoidektomi ve
parasentez yapilan vakalarda efflizyon siiresi ve niiksler azalmaktadir (59). EOM'un
patofizyolojisi dikkate alindiginda, sadece parasentez uygulamasiyla orta kulaktaki
stvinin aspire edilmesi, yetersiz bir tedavi seklidir. Parasentez deligi 48-72 saat
icerisinde yeniden kapanir ve effiizyon birikmeye devam eder. EOM'daki asil patoloji,
mukozadaki inflamasyon ve sekretuar elemanlardaki hiperplazidir. Cerrahinin amaci
biriken siviy1 bosaltmak degil, bu siireci geri dondiirmektir. Bunun i¢in EOM'da tercih
edilmesi gereken cerrahi tedavi parasentez ile birlikte VT takilmasidir. Cocuklarda VT

takilma endikasyonlar1 soyledir:
1. 20 dB iizeri isitme kaybu,

2. Konusma ve dil gelisiminde gecikme agisindan yiiksek riskli hastalar (SNIK,

kranyofasial anomaliler, ndrolojik veya kognitif bozukluk),
3. Devam eden konusma ve dil gelisiminde gerilik,
4. EOM ile iligkili rekiirren AOM ataklari,

5. Adezyonlu veya adezyonsuz retraksiyon poslariyla giden zar degisiklikleri

(38).

VT orta kulagin normal atmosfer basincindaki hava ile havalandirilmasini
saglar. Boylece orta kulak basinci normale doner, orta kulaktaki gaz konsantrasyonu
normallesir ve orta kulakta sivi birikmesinin ve negatif basincin neden oldugu isitme
kayiplar1 diizelir. Timpanostomi tiiplerinin spontan ¢ikmalarina izin verilmesi tavsiye
edilir. Bunlar timpanik membranda yaklasik 6-12 ay kalirlar. Tiip takilmasinin en sik
rastlanilan komplikasyonu otoredir. Timpanostomi tiipiiniin diger komplikasyonlar1 ise
timpanik membranin kalic1 perforasyonu, TS, atrofik zar, kolesteatom, fasiyal paralizi

ve sensOrindral isitme kayiplaridir. EOM’un cerrahi tedavisinde tonsillektominin
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herhangi bir rolii olmadig1 saptanmistir. EOM’un otolojik sonu¢ ve komplikasyonlari
kalic1 timpanik membran perforasyonu, kronik siipiiratif OM, TS, adeziv OM, ossikiiler
nekroz, retraksiyon poslari, kolesteatom ve sensorindral isitme kaybi1 olarak
siralanabilir. Etkili ve hizli tedavi uygulanan hastalarda bu tiir komplikasyonlar nadir
goriilmektedir (35). Lazer miringotomi ise ayaktan uygulanabilmesi nedeniyle son

yillarda popiilarite kazanmistir (60).

2.6. Kalsiyum Metabolizmasi ve Patolojik Kalsifikasyon

2.6.1. Kalsiyum Metabolizmasi

Erigkin viicudunda yaklasik 1.3 kg Ca vardir. Ca % 99 oraninda kemiklerde
depo edilir, yalnizca % 1 kadar1 ekstraselliiler sivida ve % 0,1 kadar1 intraselliiler sivida
bulunur. Kemikler bu nedenle ekstraselliiler Ca konsantrasyonu azaldigi zaman bir Ca
kaynagi, Ca depolamak gerektigi zaman ise depo gorevi goriir (61). Normal total
plazma Ca konsantrasyonu 10 mg/dl (2,5 mmol veya 5 meq/L) kadardir. Ca’nin %40°1
plazma proteinlerine baghdir. % 5-10’u sitrat ve fosfat anyonlar1 ile noniyonize
kompleksler yapar ve kalan % 50°si ise serbest iyonize Ca seklindedir. Fizyolojik aktif
olan miktar, serbest iyonize Ca’dir (62). Cogu memeli, kus, ve tathi su baliklarinda
iyonize Ca 1,1-1,3 mmol/L aras1 bir derisimde tutulur. Ca’nin plazma proteinleri ile
birlikteligi pH’ya bagimlidir; asidoz iyonize formu artirirken alkaloz azaltir (63). Ph’da
tinite diizeyinde degisim iyonize Ca diizyinde 0,36 mmol/L’lik artisa veya azalmaya yol
acar (64). Serum albumin diizeyinin 4 gr/dL altinda oldugu durumlarda 4 gramdan eksik
her gram albumin i¢in Ca degerine 0.8 mg/dL eklenmelidir. Tersine albumin degeri
4gr/dL tizerinde ise 4 gr lizeri her albumin gram i¢in total Ca degeri 0.8mg/dL oraninda

azaltilir (63).
2.6.2. Patolojik Kalsifikasyon

Cesitli hastaliklarda sik saptanan patolojik kalsifikasyon az miktarda demir,
magnezyum ve diger minerallerle birlikte Ca tuzlarinin anormal depolanmasidir. Olmiis
yada 6lmekte olan dokularda meydana gelirse distrofik kalsifikasyon olarak adlandirilir.

Distrofik kalsifikasyonda Ca metabolizma bozuklugu yoktur. Ca tuzlarimin normal
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dokularda depolanmasi ise metatstatik kalsifikasyon olarak adlandirilir. Metatstatik

kalsifikasyon hiperkalsemi varliginda gerceklesir (65,66).

2.6.2.1. Distrofik Kalsifikasyon

Distrofik kalsifikasyon deyimi dejenere doku ve/veya nekroze dokularda
meydana gelen patolojik kalsifikasyonu tanimlamak amaciyla kullanilmigtir. Bu
patolojik kalsifikasyonla ilgili birgok mekanizma ortaya konmustur. Bunlardan birtanesi
hasar gérmiis mitokondrinin Ca uptakeine neden olmasi ve pH degisikliklerinin lokal
olarak hidroksil iyonunda artisa neden olmasi bunun ardindan Ca diizeyini yiikselterek
hidroksiapatit olusturmasi sayilabilir (65). Mitokondri, amorf yapili CaPOs mineralleri
icin birikim yeri olarak gorev yapar. Bu mineraller reverse fagositozla ekstraselliiler
matrikse kagmaktadir. Elektron dens Ca piroantimonat presipitatlarinin kondrositlerde

hiicre i¢ membranina ve mitokindride interkristal araliga ¢oker (67).
2.6.2.2. Metastatik Kalsifikasyon

Kan Ca ve fosfor (P) diizeyindeki biyokimyasal anormallik ile seyreden,
normal dokuda Ca ¢okmesine metastatik kalsifikasyon denir. Tam olarak mekanizma
bilinmemesine ragmen kan Ca ve P diizeyi ile iligkilidir. Akciger, mide mukozasi ve
bobrek gibi alkali ortama sahip dokularda goriilme siklig1 diger dokulara gore daha
fazladir. Hiperparatiroidizm, kronik bobrek yetmezligi, kemik metastazina bagli masif
kemik hasar1 ve artmis intestinal Ca absorsiyunu sik goriilen nedenlerdir. Bu patolojik
kalsifikasyon siireci normal dokularda meydana gelebilmesi ve serum elektrolit
seviyelerinin yiliksek olmasi nedeniyle distrofik kalsifikasyondan ayrilir. Ayrica

hiperkalseminin distrofik kalsifikasyonuda siddetlendirdigi agikga bellidir (65,68).

2.7. Timpanoskleroz

2.7.1. Tanim ve Terminoloji

TS, orta kulak enfeksiyonlarinin iyilesme donemindeki bir sekelidir. Bu
hastalik kalker birikimleri seklinde ilk kez 1734 yilinda Cassebohm tarafindan
tanimlanmistir (69). 1956 yilinda Zollner ‘timpanoskleroz’ sozciigii kullanilarak orta

kulakta kalsifikasyonla giden bu hastaligt metodolojik olarak tanimlamisitr (70).
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Bundan sonraki yillarda teknolojik gelismelerin kulak muayenesinde rutin kullanima
girmesi ile TS yerlesim yerleri, klinik bulgular1 ve cerrahi tedavisi ile ilgili calismalar
hizla artmistir (69). Orta kulakta, kulak zarinda ve nadiren de mastoid kavitede kalsifiye
hyalen plaklar ile karakterizedir. TS tekrarlayan AOM veya EOM gecirenlerde ve VT
takilanlarda siklikla goriilmektedir (1,71). Sadece kulak zarmnin etkilendigi

miringoskleroz vakalar1 genelde orta kulak cerrahisi gegiren veya VT takilan hastalardir

3).

Baslangigta peynirimsi bir materyal iken hastaligin ileri evrelerinde kemiksi bir
yapiya doner (1). Klinik olarak beyaz plaklar, sinirli bir noktada olabilecegi gibi at nal
seklinde manibrium malleiyi g¢evreleyebilir. Plaklar elektron mikroskobu ile
incelendiginde diizensiz kollajen lifler ve Ca fosfattan olustugu gosterilmistir (72).

Plaklar sadece zarda ise bu durum miringoskleroz olarak adlandirilmaktadir (71,73,74).
2.7.2. Epidemiyoloji

TS insidansi, kronik orta kulak enfeksiyonu olan hastalarin degisik serileri
arasinda %20- %43 arasindadir (75). Baz1 ¢aligmalarda kronik orta kulak enfeksiyonu
sonrasi kulaklarin tigte birinin TS ye gittigi gosterilmistir (70). VT uygulanan hastalarda
insidans1 %25- %35 arasindadir (73).

2.7.3. Etyopatogenez

TS’nin etiopatogenezi tam olarak anlasilamamasina ve kapsamli ¢aligmalarin
gerekliligine ragmen, immunolojik reaksiyonlarin, infeksiyon, inflamasyon, genetik
yatkinlik ve travmanin etyolojide rol oynadigi diistiniilmektedir (3, 71, 76-80). Bununla
birlikte bu etyolojik ajanlar i¢inde inflamasyon sklerotik siireci baslatan ana etken
olarak diistiniilmektedir (3,81). Fakat inflamasyonun siddeti goz Oniine alindiginda
TS’nin gelisimi agisindan fikir vermez. Yani hafif siddetteki bir orta kulak
inflamasyonunda dahi TS gelisebilmektedir (1).

2.7.3.1. inflamasyon

TS’nin patogenezi tam olarak anlasilmamakla beraber, arastirmacilar bunun

orta kulakta meydana gelen non spesifik ve geri doniisiimsiiz inflamasyon sonucu
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olusan hastalik tablosu oldugu konusunda birlesmislerdir (70). TS gelisen hastalar daha
once AOM, EOM geciren veya VT uygulanan hastalardir (82).

TS’nin inflamatuar siirecinde ii¢ evre mevcuttur:

1. Baslangig evresi: Inflamasyon kollajen liflerini hasarlamaktadir. Bu
inflamasyon esnasinda orta kulak mukozasi ve submukozal doku édemlenir. Bu agama

reversibldir.

2. Onarim evresi: Fibroblast invazyonu meydana gelir. Kollajen birikimi ve
hyalinizasyon meydana gelir. Doku diizgiin ylizeyli bir hal alir. Geri doniisiimsiiz asama

olarak kabul edilmektedir.

3. Son evre: Kalsifikasyon, nadiren de kemiklesme olusabilir (83-88).
2.7.3.2. Doku Travmasi

Kulak zarinda meydana gelebilecek her tiirlii travma miringoskleroza neden
olabilir. Ostaki tiipiiniin basing diizenleme mekanizmasinda meydana gelen aksama
kulak zari iizerine artmig bir basing yiikiine, sonugtada kulak zarinin orta tabakasini
olusturan liflerde asir1 gerilme hatta yirtilmalara neden olmaktadir. Kulak zar1 liflerinin
asirt gerilip yirtilmasi kulak zarinda atrofi, retraksiyon ve sklerotik plaklarin olusumuna
yol acgabilmektedir (89-91). Kulak zar1 i¢ine kanamanin uzun vadede miringoskleroz

gelisimi ile iligkili olabilecegini belirten ¢alismalar vardir (69,92).

Bu caligmalara gore miringotomi sirasinda olugsan kanamanin azaltilmasi uzun
donemde miringoskleroz gelisimini azaltabilmektedir (92). Hangi nedenle olursa olsun
kulak zarina tatbik edilmis olan ventilasyon tiipleri TS insidansinda artiga sebep olur.
Tos ve ark. (93), yaptiklar1 ¢calismada normal titresen zarin TS’ye neden olmayacagi VT
takilmas1 sonucu kulak zar1 hareketlerini azaltan olaylarin kollajen tabakada
hyalinizasyon ve kalsifikasyona neden olabilecegini belirtmislerdir. Bununla birlike VT
kulak zarmin orta kismindaki lifleri siirekli fiziksel ve inflamatuar travmaya maruz
birakmakta ve membranin gerim yiikiinde artisa sebep olur. Hasar géren membran lifleri
anormal iyilesme ile sonlanip timpanosklerotik plak gelisebilir (90). Doku travmasiyla

ilgili bir bagka goriis ise EOM’da tanimlanmistir. Bununla birlikte effiizyona baglh
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kulak zarindaki degisiklik ise encok submukozal tabakada meydana gelir. Yapilan
caligmalarda bu tabakada 6dem, fibrozis ve sirkiiler ve radyal liflerde azalma meydana
gelmektedir (94). Sade (95), caligmasinda atelektazili kulaklarda bu lif tabakasinin
olmadigint gostermistir. Wielinga ve ark. (96), yaptiklar1 ¢alismada ise orta kulak
effiizyonu sonrasi gelisen TS’yi infektif siire¢ten ¢ok mekanik hasar ve metabolik

sorunlara baglanmustir.
2.7.3.3. Otoimmiin Faktorler

TS otoimmun ve romatoid hastaliklarla iligkili bulunmustur (81). Diger bazi
calismalarda 6nceden bir antijene kars1 duyarlanmig bir organizmanin yeniden antijenle
kargilagsmast sonucu gelisen immunolojik reaksiyonlarin miringoskleroza neden
olabilecegine dair goriisler mevcuttur (97). Infeksiyonun otolitik enzim iiretimi ve
O6deme bagli kulak zar1 lamina propriasini hasara ugrattigi belirtilmistir. Yikim iirlinleri
dokuyu sensitize eden antijenik uyaranlar seklinde davranirlar. Bir sonraki enfeksiyonda

lokal antikorlar komplemanin rol aldig: gii¢lii bir immiin yanit olustururlar (1).

Kolesteatom ve TS arasindaki iliski tartismalidir. Bazi yayimlarda bu iki
hastaligin birbirinin insidansini artirdig1 gosterilirken, diger yayinlarda her iki durum
arasinda iliski bulunamamustir. Bir¢ok yazar her iki hastaligin birlikte goriilmesinin

nadir ve rastlantisal oldugunda fikir birligine varmislardir (98,99).
2.7.3.4. Serbest Oksijen Radikalleri

Inflamatuar yamt bioaktif molekiillerle, orta kulak mukozasi ve vaskiiler
yapilardaki hiicresel yapilar arasinda gerceklesmektedir. Erken caligmalar birtakim
sitokinlerin, inflamatuar mediatorlerin ve biiylime faktorlerinin orta kulak mukozasina
olan inflamatuar etkisilerinden bahsetmektedir (1, 75, 100-103). Nitrik oksit ve diger
serbest oksijen radikalleri, sitokinlerin ve inflamatuar mediatorlerin intraselliiler ve
ekstraselliiler etkileri sonucu salinmaktadir. Serbest oksijen radikalleri, ksantin oksidaz,
nitrik oksit sentaz ve oksidatif fosforilasyondaki elektron transport zincirinden in vivo
olarak iiretilmektedir. Polimorfniiveli 16kositlerden yine inflamasyonun bir pargasi
olarak serbest oksijen radikalleri salinmaktadir. Bununla birlikte gegici radikallerden

olan siiperoksit ve hidroksil radikalleri antioksidan mekanizmalar1 asarak proteinlerin ve
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niikleik asitlerin yapisin1 degistirebilir ve lipid peroksidasyonuna neden olabilir. Bu
hadiseler hiicre 6limili veya yaslanmasina, takip eden siliregte doku hasarina ve en
nihayetinde kronik hastalik tablosuna neden olmaktadir (104). Bir calismada, TS
olusumunda OM’ler sirasinda enflamatuar hiicrelerin ve bakterilerin iirettigi serbest

oksijen radikallerinin 6nemli bir rolii oldugu ileri siirtilmektedir (69).

Son ¢aligmalar kulak zar1 travmasi veya VT uygulamasi sonrasinda serbest
oksijen radikalleri vasitasiyla miringoskleroz gelisimini sagladigini gostermistir. Ayrica
antioksidanlarin TS’yi Onleyici etkileri hayvan c¢aligmalariylada gosterilmistir (73).
Streptococcus pneumoniae enfeksiyon ortaminda onemli miktarda hidrojen peroksit
iiretmektedir. Serbest oksijen radikalleri en ¢ok bag dokudaki makrofajlar tarafindan
tiretildiginden hasarda en ¢ok bu dokuda olmaktadir. Bir hayvan calismasinda orta
kulak enfeksiyonlari ve parasentez sonrast doku hasari ve sklerozun 9 saat gibi bir
stirede olusabildigi gosterilmistir (69). Literatiirde EOM’da ve travmatize kulak zarinda
serbest oksijen radikallerine ve nitrik okside bagli miringoskleroz gelisimi iizerine

caligmalar mevcuttur (102, 105, 106).

2.7.3.5. Genetik Faktorler

Alpay ve ark. (107), yaptiklar1 ¢aligmada yiizey resptorii olan Toll-like
reseptorlerin genetik zeminde TS’da farkli yanit olusturdugunu gostermislerdir. Pirodda
ve ark. (108), yaptiklar1 ¢alismada ise TS ve atheroskleroz arasindaki ilisikiyi
tanimlamiglar ve otoskopik muayene ile atherosklerozun 6nceden tanimlanmasi amacini
tagimiglardir. Fakat bu sonuglarin dogrulugunun ortaya konabilmesi i¢in molekiiler

calismalarla desteklenmesi gerekmektedir (69).

2.7.4. Kalsifikasyon

TS’de kalsifikasyon siireci yapilan ultrastrukturel ¢aligmalarla agikliga
kavugsmustur. Buna gore kalsifikasyon, fibroblast mitokindrisinde baslamaktadir.
Mitokondri igerisinde yogun Ca, P ve alkalen fosfatazin bulundugu stoplazmik
vezikiiller olusur. Bunlara matriks vezikiilleri denir. Bu yapilar hiicre membranina girer

ve apopitozis araciligiyla hiicre disina ¢ikarak kalsisferiilleri olusturur. Kollajen matriksi
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bu kalsisfertiillerle kalsifiye olarak siire¢ tamamlanir. Sonug olarak matriks vezikiilleri

normal ve patolojik durumlarda kalsifikasyon siirecini yapan ana yapidir (109,110).

2.7.5. Klinik

Klinik olarak TS kulak zariin timpanosklerozu (miringoskleroz) ve orta kulak
timpanosklerozu olarak iki ana baslik altinda toplanir. Miringoskleroz siklikla &n
kadranda daha az siklikla arka kadranda nadiren de at nali seklinde alt kadrani da
icerecek sekilde izlenebilir. Sklerotik odaklar isitme lizerine 5-7 sene zarfinda minimal
etkili olmaktadirlar. Bu etki at nali seklindeki timpanosklerotik odaklarda daha fazladir.
Orta kulak timpanosklerozlu vakalarin ¢ogu ¢ift tarafli olmasi ve ileri derecede iletim ya

da mikst tip igitme kayiplari olusturmasi bakimindan dnemli bir hastaliktir (5).
Kulak zarinin durumuna gore TS iki tipe ayrilir:
1-Kapal1 tip TS;

Kulak zarinin saglam oldugu olgularda genellikle, kulak zarinin arka
istkadraninda timpanosklerotik plak vardir. Daha az sayidaki olgularda hem 6n hem
arka kadranda timpanosklerotik plak bulunur. Bu olgularin miringosklerozdan farki

belirgin bir isitme kaybinin olmasidir (5).
2-Acik tip TS;

Orta kulak timpanosklerozlarinin biiyiik ¢ogunlugu bu tipte olup kulak zari
santral perforedir (111). Ancak olgularin %3’linde marjinal perforasyon olabilecegi
belirtilmistir  (5). En sik manibrum mallei tutulumu goriilmektedir. Bunu
inkudostapedial eklem ve ardindan stapes cevresi takip eder. Olgularin yaklasik

yarisinda TM harig¢ tutulmak iizere iki veya daha fazla sklerotik odak saptanmistir (70).

Yuvarlak pencere vakalarin ¢ogunda tutulmamustir. Olgularin biiyiik kisminda
kemik¢ik zinciri hem orta kulakta hem de attikte timpanosklerotik plaklar tarafindan
fikse edilmektedir. Bu nedenle isitme kaybi genellikle 60 dB civarindadir. Otik
kapsiiliin tutuldugu ciddi vakalarda i¢ kulak da etkilenebilir, bu durum sensorinoral

isitme kaybina neden olur (84).
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TS’ye bagli isitme kaybi genellikle kemikgik fiksasyonuna baglidir (112).

2.7.6. Tedavi

2.7.6.1. Koruyucu Tedavi

Orta kulak inflamasyonu ile giden ve TS patogenezinde 6nemli rol oynayan

OM ataklar1 tedavi edilerek TS’ye gidis engellenebilir (5).

2.7.6.2. Medikal Tedavi

Bu amagla TS gelisimini Onlemek amaciyla deneysel olarak Ca kanal
blokdrlerinden diltiazem topikal olarak kullanilmig ve ratlarda TS gelisimini engelledigi
gosterilmistir. VT uygulanmasi sonrasi antioksidan olaral E vitamini kullanilmis ve yine
miringoskleroz gelisimini engelledigi gosterilmistir. Ancak bu bulgularin  klinik

calismalarla desteklenmesi gerektigi vurgulanmistir (73,113).

2.7.6.3. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavide yaklasim hastanin sikayetine ve hastalifin evresine gore
planlanmalidir. Herhangi bir sikayet tariflemeyen hastaya cerrahi miidahale yapilmaz.
Sikayet varsa hastaligin evresine gore cerrahi planlanir. Buna gore sadece TM’nin
etkilendigi vakalarda miringoplasti uygulanir. TM ve kemikg¢ik zincirde etkilenme
s6zkonusuysa timpanoplasti tip III uygulanir. TM ve oval pencere tutulmussa iki
asamal1 timpanoplasti uygulanir. Promontoryum ve fasial kanal tutulumunda miidahale

yapilmaz (114).
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3. MATERYAL - METOD

Bu caligmada agirliklar1 325430 gram arasinda degisen 30 adet Wistar Albino
cinsi ratlar kullanildi. Bilateral olmak {izere dis kulak yollari, timpanik membranlar1 ve
orta kulaklarinin saglikli olduklar1 otomikroskopik muayene ve timpanometri ile
kanitlandi (Resim 1). Calisma boyunca tiim hayvanlar standart laboratuar kosullarinda
takip edildi.

Her birinde 5 rat olacak sekilde toplam 6 grup olusturuldu. Grup I ve Grup II
kontrol gruplari olarak ayrildi. Grup I’e % 0,67’1lik Ca diizeyi normal, Grup II’ye %
3’lik Ca diizeyi yiiksek diyet verildi. Grup III ve Grup IV, EOM’lu gruplar olarak
ayrildi. Grup lII’e % 0,67 lik Ca diizeyi normal, Grup 1V’e % 3’liikk Ca diizeyi yiiksek
diyet verildi (Tablo 1).

Grup II ve Grup IV’teki ratlarin her iki kulaginda histamin dihidrokloridle
hazirlanan silispansiyonla effiizyon olusturuldu. Histamin dihidroklorid (Histamine
dihydrochloride, Sigma®™) ml’de 1 mg olacak sekilde saline soliisyonu ile hazirlandu.
Ratlara intraperitoneal olarak 90 mg/kg ketamin (Ketalar™) ve 10 mg/kg Ksilazin
(Alsazin®) anestezisi verilerek, otomikroskopi altinda 27 Gauge igne yardimiyla her iki
orta kulaga 0,1 ml histamin dihidroklorid soliisyonu transtimpanik olarak enjekte

edilerek efflizyon olusturuldu (Tablo 1, Resim 2).

Grup V ve VI AOM’lu grup olarak ayrildi. Grup V’e yine aymi sekilde %
0.67°1ik Ca diizeyi normal diyet, Grup VI’ ya %3’liik Ca diizeyi yiiksek diyet verildi.
Her iki gruptaki ratlarin orta kulaklarinda AOM olusturulmaya calisildi. Bunun igin
Streptococcus Pneumonia tip 3 igeren peletlerden (Streptococcus Pneumonia type 3,
Microbiologics Inc.”) hazirlanan siispansiyon distile suda ¢dziindiikten sonra kanl
besiyeri ve cikolata besiyerine ekildi. Kontrol amaciyla besiyerine optokin diski
yerlestiridi. 24 saat inkubasyondan sonra olusan koloniler optokine duyarl
Streptococcus pneumonia kolonileri olarak degerlendirildi. Daha sonra besiyerinden sivi
buyyona 10" CFU’e uyacak sekilde 0,1 Mc Farland oraninda ekilerek enjektabl forma
getirildi. Yine ayni sekilde ratlara intraperitoneal olarak 90 mg/kg ketamin (Ketalar”™) ve

10 mg/kg ksilazin (Alsazin®) anestezisi uygulandi. Ardindan her kulaga 0,1 ml
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hacminde olacak sekilde 27 Gauge igne ile transtimpanik olarak enjekte edilerek AOM
olusturuldu (Tablo 1, Resim 3).

Resim 1. Calisma grubuna dahil edilen ratlarin kulak zarmin otoendoskopik dogal goriiniimii

Tablo 1. Calisma gruplarinin genel 6zellikleri

Calismada Divet Ca
Rat (adet) kullanilan OM Tipi et ¢4 Kullanilan ajan
seviyesi
kulak sayist
Grup 1 5 10 Kontrol % 0,67 Yok
Grup 11 5 10 Kontrol % 3 Yok
5 o Histamin
Grup 111 10 EOM % 0,67 Dihidroklorid
Histamin
V)
Grup IV > 10 EOM %3 Dihidroklorid
Grup V 5 9 AOM % 0,67 Str. Pgl‘l’;noma
Grup VI 5 10 AOM %3 Str. Pgs;noma
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4

Resim 3. Timpanik membranda akut otitis mediaya bagl hiperemi ve arka alt kadranda perforasyon
izlenmektedir

33



Histopatolojik inceleme

Dordiincti haftada hayvanlar sakrifiye edilerek vena cavadan kan ornekleri
alind1 ve her iki timpanik bullalar1 ¢ikarilarak % 10’luk formalinde fikse edildi.
Ardindan  %10’luk  formik asitte bekletilerek dekalsifikasyon uygulandi.
Dekalsifikasyon sonras1 manibrum malleiye dik kesitler alinabilecek spesmenler
parafine gomiildiikten sonra, kulak zarlarinin pars tensa kisimlarindan Leica RM 2155
mikrotom ile 5 mikronluk seri kesitler alindi. Alinan 6 ardisik kesitin 1. 3. 5’incileri
hematoksilen eozin ile 2. 4. 6’inc1 kesitler ise Masson Trikrom ile boyandiktan sonra
151k mikroskobu ile histopatolojik degerlendirme yapildi (Resim 4). Lezyonlar 5 evre
olacak sekilde degerlendirildi. Degerlendirmede hig¢bir inflamatuar bulgu yok ise evre 0,
eksuda hakimiyeti evre 1, yogun vaskiiler neoformasyon evre 2, fibrotik karakteristikler
evre 3, kalsifikasyonlu ve kalsifikasyonsuz hyalinizasyon ise evre 4 olarak ayrildi (4,
Tablo 2).

Tablo 2. Histopatolojik incelemede evre ve goriiniimlerin kargilagtirmali skorlamasi

Evre Histopatolojik goriiniim

Evre 0 Patolojik bulgu yok

Evre 1 Eksuda hakimiyeti

Evre 2 Vaskuler neoformasyon

Evre 3 Fibrotik karakteristikler

Evre 4 Kalsifikasyonlu veya kalsifikasyonsuz hyalinizasyon

Resim 4. Masson trikrom (x40) ile boyanmis spesmende normal kulak zar1 (siyah ok) ve malleus (sar1 ok)
goriilmektedir

34



Istatistiksel degerlendirme “Mann Whitney U nonparametrik test” ile yapildi. P

degerleri 0,05°den kiigiik olanlar anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma oncesi otomikroskopi ve timpanometri ile AOM ve EOM tablosunun
olugmadigi belirlenen 30 adet Wistar Albino cinsi rat, 24 saat sonra otomikroskopi ve
timpanometri ile kontrol edildiginde Grup III’te toplam 10 kulaktan 9’unda (% 90),
Grup IV’te 10 kulagin hepsinde (% 100) efiizyon olusturuldu. Grup V ve Grup VI’da
takibin 1. haftasinda yapilan otoskopik muayenede Grup V’te 1 kulak hari¢ tiimiinde
(10 kulagin 9’unda) (% 90), Grup VI’da tiim kulaklarda (% 100) AOM tablosunun

olustugu gozlendi.

Dort haftalik takip siiresi sonunda sakrifiye edilen 30 ratin 60 bullasinin
patolojik incelemesinde Grup I’de 1 bulla hari¢ herhangi bir inflamatuar bulguya
rastlanmadi. Inflamatuar bulgu olarak submukozal nétrofil infiltrasyonu gézlendi. Grup
II’nin patolojik incelemesinde 4 bulla hari¢ herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi.
Iki kulakta submukozal nétrofil infiltrasyonu (Resim 5), diger iki kulakta ise bir miktar
fibrotik karakteristik degisiklikler goézlendi. Bunlarin takip siirecinde gelisen OM atagi

oldugu diisiiniildii.

EOM’lu her iki grup (Grup HI ve Grup IV) patolojik olarak incelendiginde,
Grup III’te 1 kulakta normal histolojik gortiniim, 2 kulakta yogun vaskiiler
neoformasyon (Resim 6), 1 kulakta fibrotik degisiklikler ve geri kalan 6 kulakta yogun
hyalinizasyon gozlendi. Hyalinizasyon gosteren ratlarin higbirinde kalsifikasyon
gbzlenmedi. Grup IV’te yine ayni sekilde yogun inflamasyon bulgular1 mevcuttu. Bu
gruptaki ratlarin hepsinde yogun bir sekilde hyalinizasyon gbzlendi. Yine bu grupta 1
kulakta kalsifikasyon gézlendi.

AOM’lu gruplarin (Grup V ve VI) her ikisinde yine ayni sekilde yogun
inflamasyon bulgular1 gézlendi. Grup V’te bir kulaktaki kesit degerlendirilemediginden
calisma dis1 birakildi. Calisma dis1 birakilan kulak hari¢ diger 1 kulakta yogun vaskiiler
neoformasyon ve diger 8 kulakta hyalinizasyon mevcuttu (Resim 7). Hyalinizasyon
gosteren kulaklardan birinde kalsifikasyon mevcuttu. Grup VI’da 1 kulaktaki vaskiiler
neoformasyon hari¢ diger tiim kulaklarda yogun hyalinizasyon ve yer yer submukozal
ndtrofil infiltrasyonu mevcuttu (Resim 8). Ratlardan hicbirinde kalsifikasyon

gozlenmedi (Tablo 3).
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Tablo 3. Calisma gruplarinin inflamasyonun evrelerine gore dagilimi

0 1 2 3 4
Grup 1 9 1 - - -
Grup 11 6 2 - 2 -
Grup 111 1 - 2 1 6
Grup IV - - - - 10
Grup V - - 1 - 8
Grup VI - - 1 - 9

Resim 5. Hematoxilen Eozin (x40) ile boyanmis spesmende kulak zarindaki eksuda hakimiyeti (kirmiz
oklar) izlenmektedir.

Resim 6. Masson Trikrom (x100) ile boyanmig spesmende zarin orta kulaga retraksiyonu ve vaskiiler
neoformasyon izlenmektedir.
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Resim 7. Masson Trikrom (x40) ile boyanmis spesmende kulak zarinda (siyah ok) hyalinizasyon
izlenmektedir.

Resim 8. Hematoxilen Eozin (x40) ile boyanmis spesmende kulak zarinda hyalinizasyon ve orta kulakta
submukozal notrofil hakimiyeti izlenmektedir.

TM ve orta kulak mukozalarinda tespit edilen inflamasyon evreleri

karsilagtirildiginda, Grup 1 ve Grup II arasinda istatistiksel olarak anlamli faklilik
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saptanmadi (p>0,05). Ca diizeyi normal diyet alan kontrol grubu (Grup I) ile Ca diizeyi
normal diyet alan EOM’lu grup (Grup III) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0,05). EOM’lu gruplar olan Grup III ve Grup IV arasinda da inflamasyon evreleri
acisindan anlamh fark var iken (p<0,05), AOM’lu gruplar olan Grup V ve Grup VI
arasinda fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Kulak zarlarinin ve orta kulak mukozasimnin histopatolojik degerlendirmelerine gore

gruplarin istatistiksel kargilagtirilmasi

Eslestirilmis gruplar P

Grup I — Grup 11 P>0,05
Grup Il — Grup IV P<0,05%*
Grup V—Grup VI P>0,05
Grup I — Grup 11l P<0,05*
Grup I—Grup V P<0,05*
Grup I — Grup IV P<0,05%
Grup Il — Grup VI P<0,05%

* Mann Whitney U testi (P<0,05 Istatistiksel olarak anlamlr)

Ca diizeyi normal diyet alan kontrol grubu (Grup I) ile Ca diizeyi normal diyet
alan AOM’lu grubun (Grup V) inflamasyon evreleri arasinda anlamli fark vardi
(p<0,05). Benzer sekilde Ca diizeyi yiiksek diyet alan kontrol grubu (Grup II) ve Ca
diizeyi yiliksek diyet alan EOM’lu grup (Grup 1V) arasinda da anlamh fark vardi
(p<0,05). Ca diizeyi yiiksek diyet alan kontrol grubu (Grup II) ve Ca diizeyi yliksek
diyet alan AOM’lu grup (Grup VI) kendi aralarinda karsilastirildiginda inflamasyon

evreleri agisindan yine anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 4).

Ca diizeyi normal diyetle beslenen gruplarin Ca ve P degerleri ortalamasi ile
Ca diizeyi yiiksek beslenen gruplarin Ca ve P degerlerinin ortalamasi karsilastirildiginda
Ca’dan zengin diyet alan gruplarin Ca ve P degerleri yliksek olmakla beraber normal

siirlar igindedir (115). Bu degerler literatiir ile uyumludur (Tablo 5) (116).
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Tablo 5. Calisma gruplarinda Ca agisindan normal ve zengin diyet alan gruplarin ortalama Ca

ve P degerleri

% 0,67’lik Ca diyeti alan gruplar’ %3’litk Ca diyeti alan gruplar™
Ca 2,54+0.07 mmol/It 2,61+£0,07 mmol/lt
P 2,3 £0,26 mmol/It 2,45 £0,35 mmol/lt

"9%0,67°lik Ca’dan normal diyet alan grup I, grup III ve grup V’in ortalama Ca ve P degerleridir.
%3’ lik Ca’dan zengin diyet alan grup II, grup IV ve grup VI’'nin ortalama Ca ve P degerleridir.
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5. TARTISMA ve SONUC

TS orta kulakta kalsifikasyonla seyreden énemli bir otitis media sekelidir (67).
Tanimlanmis etkin bir tedavisinin olmamasi ve 6nemli derecede isitme kayb1 yapmasi
nedeniyle 6nemli bir saglik sorunudur (75). Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle
beraber orta kulak enfeksiyonlarinin, inflamasyonlarinin ve TM travmalarimin TS’yi
baslattig1 diisiiniilmektedir (69). TS gelisen hastalar genellikle ge¢mis dykiisiinde kronik
otitis media, AOM, EOM gec¢iren veya VT takilan hastalardir (69,75). Timpanik kavite,
Ostaki borusu ve kulak zar1 enflamasyonunun lokal ve/veya sistemik bulgularinin ani
olarak ortaya c¢iktigi durum AOM olarak adlandirilir. Akut enfeksiyon belirti ve
bulgular1 olmaksizin kulak zar1 arkasinda sivi birikimiyle karakterize orta kulak
inflamasyonuna EOM denir OM siipiiratif ve siipliratif olmayan olmak {izere
siiflandirilir. Bu klinik siniflandirma takip ve tedavi agisindan dnemlidir (117,118).
Orta kulagin inflamasyonuyla giden AOM ve EOM orta kulagin énemli sekellerinden
biri olan TS’a neden oldugundan bu ¢aligmada hiperkalseminin etkileri ortaya konmaya

calisildi.

Saglikli bir insanda normal total plazma Ca konsantrasyonu 9-10.2 mg/dL
(2.25-2.55 mmol/L = 4.5-5.1 mEq/L) diizeyindedir. Ca’un. %40-43’i plazma
proteinlerine baghdir. %5-10"u sitrat ve fosfat anyonlar1 ile noniyonize kompleksler
yapar. Kalan %40-50’si ise serbest iyonize Ca seklindedir. Fizyolojik aktif olan miktar,
serbest iyonize Ca’dir. Kan pH’1 ve serum albumin diizeyleri total ve iyonize Ca
oranlarini etkiler. Her 0.1 pH artis1 iyonize Ca’da 0.16 mg/dL diizeyinde azalmaya yol
acar. Kanda pH’1n 0.1 diizeyinde azalmasinda ise iyonize Ca ayni oranda artar. Serum
albumin diizeyinin 4 gr/dL altinda oldugu durumlarda 4 gramdan eksik her gram
albumin icin Ca degerine 0.8 mg/dL eklenmelidir. Tersine albumin degeri 4 gr/dL
tizerinde ise 4 gr iizeri her albumin gram i¢in total Ca degeri 0.8 mgr/dL oraninda azalir
(61-64). Bu nedenle total Ca degerleri normal olan fakat hiperkalsemik etkiler goriilen

hastalarda diizeltilmis Ca degerlerine bakmak gerekebilir (119).

AOM’nin deneysel olarak olusturulmasinda Streptococcus Pneumonia tip 3
susu kullanildi (4). Calismamizda ayni sus kullanilarak orta kulak inflamasyonu

olusturuldu. Orta kulakta effiizyon olusturulmasiyla ilgili birgcok yontem bulunmaktadir.
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Farmakolojik stimulasyon, mikrobiolojik stimulasyon, immunolojik stimulasyon ve dis
kulak yoluna soguk stimulasyon gibi bircok yontem mevcuttur (120-123).
Calismamizda transtimpanik histamin enjeksiyonuyla effiizyon olusturuldu (124,125).
Ratlarin orta kulak anatomisi, ¢ocuklarin ve infantlarin orta kulak anatomisine

benzemesi nedeniyle rat orta kulaklari deneysel ¢aligmalarda uygun bir modeldir.

Calismamizda orta kulakta EOM ve AOM olusturulan gruplar ikiye ayrilarak
hiperkalsemi karsilastirmali olarak degerlendirildi. Yine ayni sekilde iki adet kontrol
grubu olusturuldu. Karsilagtirmali olarak istatistiksel degerlendirmede kontrol gruplari
arasinda inflamasyon acisindan anlamli bir fark gorilmedi. AOM’lu gruplar kendi
aralarinda degerlendirildiginde yine ayni sekilde anlamli bir fark yoktu. Yanlizca
EOM’lu gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde 9%3’liikk Ca’dan zengin diyet
verilen grupta inflamasyon agisindan anlamli bir fark oldugu goriildii. Ayrica %0.67’lik
Ca’dan normal diyet ile %3’liik Ca’dan zengin diyet verilen gruplar serum Ca degerleri
acisindan kiyaslandiginda 9%3’liik Ca’dan zengin diyet verilen gruplarin ortalamasi
rakamsal olarak ytiksekti. Literatiirde benzer sekilde %3’liik Ca’dan zengin diyet verilip
Ca yiiklemesi yapilan kontrol grubuna gore rakamsal olarak yiiksek serum Ca degeri
elde edilen ve %3’lik Ca’dan zengin diyet verilip serum Ca seviyeleri belirtilmeden

hiperkalseminin indiiklendigi kabul edilen ¢alismalar vardir (4,116,126).

AOM’lu normokalsemik ve hiperkalsemik diyet alan gruplarda inflamasyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gérmememize ragmen, her iki grubunda
inflamasyon basamaklarinin ileri evrelerde oldugu saptandi. Ca verilmesi inflamasyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya koymadigindan AOM’da TS

olusumunda anlamli bir etkiye neden olmayacagi diisiiniildii.

EOM’lu normokalsemik ve hiperkalsemik diyetle beslenen gruplarin
karsilagtirmali analizinde ise istatistiksel olarak inflamasyon agisindan anlamli fark
bulunarak hiperkalsemik etki ortaya kondu. Ancak her iki grupta da total Ca diizeyi, rat
Ca degerleri referans alindiginda normal olarak degerlendirildi (115). Bu nedenle, total
Ca degerleri normal olmasina ragmen hiperkalsemik etki gorilen EOM’lu
hiperkalsemik diyetle beslenen grupta, Ca degerlerinin total Ca degerinin 6l¢iilmesiyle
degil, bioaktif form olan iyonize Ca degerlerinin Slgiilerek ortaya konmasinin daha

uygun bir yaklasim olacagi kanisina varilmistir. Ayrica viicutta iyonize Ca degerlerinin
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pH ve serum albumin diizeyindeki degisikliklerle etkilendigi de bilindiginden, bu iki
degerdeki degisikliklerinde TS siirecine gidiste onemli rol alabilecegi diisiiniilebilir
(64,119,127). Fakat bu viicut degerlerinin TS patofizyolojisine olan katkisinin
ultrastrukturel caligmalarla desteklenmesi gerekir. Bu nedenle TS’ye gidiste serum
albumin diizeyinin diislisiine neden olabilecek her durum ve Ozellikle orta kulak
inflamasyonunda meydana gelebilecek olas1 ortam pH degisikliklerinin mikroortamdaki

iyonize Ca seviyelerini degistirerek TS olusumuna yonelik etkileri belirlenebilir.

Sonu¢ olarak EOM’lu hastalarda kronik siirecte iyonize Ca seviyelerinde
meydana gelen degisiklikler TS gelisiminde 6nemli bir etkendir. TS, genetik zeminde
inflamasyonun indiikledigi ve bir¢ok faktoriin rol aldig1 orta kulak sekelidir. Ortam pH’1
ve serum albumin seviyesi gibi olasi faktorler ortaya konabilirse TS gelismeden
durdurulabilir veya bu faktorler ile inflamasyonun meydana getirecegi olasi iyonize Ca
degisikligine yonelik medikal tedavi gelistirilebilir. Boylelikle medikal ve cerrahi
tedavisi halen tartigmali olan bu hastaligin tedavisinde ilerleme kaydedilerek isitme

kayiplar1 6nlenebilir.
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OZET

Deneysel Akut Otitis Media ve Effiizyonlu Otitis Mediada Hiperkalseminin

Timpanoskleroz Uzerine Etkisi

Timpanoskleroz bir otitis media sekelidir. inflamasyonun timpanosklerozu
baslatan ana faktor oldugu diistiniilmektedir. Calismada hiperkalseminin timpanoskleroz
lizerine olan etkisi farkli otitis media tiplerinde karsilastirmali olarak arastirildi.

Calismaya dahil edilen ratlar 6 gruba ayrild. iki grup kontrol diger ikiser grup
akut otitis media ve effiizyonlu otitis media olarak ayrildi. Her gruptan ilk olanlara %
0,67°1ik kalsiyumdan normal diyet verildi. Ayni sekilde her gruptan ikinci siradakiler
%3’liik kalsiyumdan zengin diyet verilerek hiperkalsemi indiiklenmeye c¢alisildi.
Effiizyon olusturulan ratlarin her iki kulaklarina histamin dihidroklorid enjeksiyonu ile
efflizyon indiiklendi. Akut otitis media grubundaki ratlarin her iki kulagina
Streptococcus Pneumonia susu enjekte edilerek akut otit indiiklendi. Efflizyonlu ve akut
otitli grubun hem hiperkalsemik hem de normokalsemik olarak kontrol gruplariyla
karsilagtirilmast ve effliizyonlu hiperkalsemik ve normokalsemik grup kendi aralarinda
karsilastirilmast inflamasyon agisindan anlamli bulundu (p<0,05). Bu durum effiizyonlu
otitis medianin hiperkalsemik siliregte normokalsemik duruma goére TS’ye gidiste
anlamli bir fark ortaya koymustur. Hiperkalsemi indiiklenen gruplarda total degerler
normal smirlar i¢inde goriildiigiinden, kalsiyum seviyelerinin degerlendirilmesinde
iyonize kalsiyum degerlerininde degerlendirilmesi uygun olabilir. TS tanis1 almis
hastalarda total kalsiyum seviyeleriyle birlikte iyonize kalsiyum seviyelerinin ve iyonize
kalsiyum seviyelerini degistiren serum pH ve serum albumin diizeylerindeki

degisikliklerin TS patogenezinde dnemli viicut degerleri olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Timpanoskleroz, kalsiyum, pH, albumin
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SUMMARY

Influence of Hypercalcemia in Experimentally induced Acute Otitis Media and

Otitis Media with Effusion in the Formation of Tympanosclerosis

Tympanosclerosis is a sequela of otitis media. inflammation is thought to be a
major initiating factor. In our study we evaluated the effect of hypercalcemia on
tympanosclerosis in different types of otitis media.

The invvestigated rats were divided into six groups. Two groups were divided
as control, the other two groups were divided as acute otitis media and otitis media with
effusion. The first one of each group were fed with rat feed, with calcium contentration
of % 0,67 which would be normocalcemic. The second one of each group were fed,
with calcium concentration of % 3 which would be hypercalcemic. Effusion was
induced with transtympanic injection of histamine dihydrochlorid. Acute otits media
was induced with transtympanic injection of suspension of streptococcus pneumonia.
Comparing the inflammation of groups of acute otitis media and otitis media with
effusion with both control groups and comparing the groups of otitis media with
effusion with normocalcemia and hypercalcemia between them was significant
(p<0,05). So in hypercalcemia otitis media with effusion is thought to have a much
more prevelance on tympanosclerosis. Total calcium values was higher in
hypercalcemia induced groups than the normocalcemic groups. In hypercalcemia
induced groups, total calcium levels were in normal limits, so its thought that the
calcium levels should be evaluated with ionized calcium levels. However, patients
diagnosed with tympanosclerosis, changes in serum pH and serum albumin levels are
also affecting the level of ionized calcium. So changes in these levels could be worthy

in the pathogenesis of tympanosclerosis.

Keywords: Tympanosclerosis, calcium, pH, albumin
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