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AOM-
EOR-
ESR-
ET-
ETD-
GCD-

KISALTMALAR

Akut Oitis Media

Ekstradzefageal Reflii

Ozefago-salivar (Esophago-salivary) refleks
Ostaki (Eustachian) Tiipii

Ostaki (Eustachian) Tiip Disfonksiyonu
Goblet Cell Density

GORH- Gastrobzefageal reflii hastaligt

HCI-

Hidroklorik Asit

KOME- Kronik Otitis Media Effiizyonlu

LVP-
NF-
OME-
ROM-
TVP-

Levator Veli Palatini
Nazofarenks

Otitis Media Effiizyonlu
Rekiirren Otitis Media

Tensor Veli Palatini
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1. GIRIS VE AMAC

Tiikiirtik, major ve mindr tiikiiriik bezleri tarafindan salgilanan, su, elektrolitler
ve organik maddelerden (miisin, EGF, PGE2 gibi) olusan bir sividir. Ust solunum
yolu limeninde kaygan bir yiizey olusturarak kuruluk ve ¢evresel irritanlara karsi
(6rn.: gastrik asidin klirensi yoluyla) epiteli koruyucu gorevi iistlenir. Ayn1 zamanda
epitel hiicrelerini yiizeylerine tutunmus bakterilerin proteazlarindan da korur (1).
Icerigindeki Karbonik anhidraz (KA) VI enzimi tiikiiriigiin bikarbonatin1 kullanarak

asid fazlasinin notralizasyonunu saglar (2).

KBB pratigindeki en 6nemli sorunlardan biri mukiis ve tiikiirik miktarini
azaltan ve kserostomiye yol agan durumlardir. Kserostomiye neden olan antiteler
ayni zamanda Ozefagusta motilite bozukluguna ve o6zefagus mukoza direncinin
azalmasina da yol acabilmektedirler. Ornegin bas-boyun bolgesine radyoterapi
uygulamasi, total larenjektomiler, agiz i¢ci major cerrahiler, major tiikiiriik bezlerine
yonelik cerrahiler, bazi sistemik hastaliklar (Sjogren sendromu, skleroderma, kistik
fibrozis, progresif sistemik skleroz) ve antihistaminik, antihipertansifler gibi bazi
ilaglarin kullanimi sonucunda, gastrodzefageal reflii hastaligi (GORH) riski artar.
Bu riskin artmasima ve tiikiirigiin eksikligine bagl olarak iist solunum yolunda
GORH komplikasyonlar: (orta kulak effiizyonu ve rekiiren otitis media, siniizit,

larengofarenjit, 6zefajit) da artmaktadir (3).

GORH, gastrik asidin alt sfinkteri asip 6zefagusa kagis1 ile semptomlarin ve
histopatolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasidir. Ekstradzefageal reflii (EOR) ise
mide igeriginin alt ve {ist sfinkterlerin her ikisini de asarak farinkse ulasmasidir. KBB

hekimlerinin esas ilgi alan1 EORdiir (3).

Yukarida sayilan 6zefajit haricindeki GORH komplikasyonlar1 aslinda EOR’e
aittir. Bu komplikasyonlardan biri olan effiizyonlu otitis medianin (OME) patogenezi
diger bircok gevresel ve biinyesel faktdr yam sira EOR ile de iliskilendirilmistir (4-
7). EOR, tubal orifislerde 6deme neden olur. Boylece dstaki tiip disfonksiyonu (ETD)
geligir, timpanik kavitenin basing regiilasyonu bozulur ve bu durum ozellikle

cocuklarda effiizyonlu otit (OME) gelismesine neden olabilir (4,8,9,10). Ote yandan



EOR rekiiren otitis medianin (ROM) da olas1 nedenleri arasinda bildirilmektedir (11-

13).

Calismamizda, major tiikiirik bezlerine sialoadenektomi uygulanarak
kserostomi olusturulmus rat modelinde, mikroorganizmalara karsit koruyucu etkisi
olmayan ancak, mukozada kaygan bir tabaka olusturarak gastrik reflii icerigine karsi

ET fonksiyonlarini korumasi planlanan yapay tiikiiriik preparatlar1 kullanilmistir.

Kserostomili hastalarda eksik tiikiirliglin yerine su, gliserin ve yapay tiikiiriik
preparatlar1 kullanilabilir (14). Ancak yapilan ¢alismalarda az sayida kserostomili

hastanin yapay tiikiiriik preparatlarini tercih ettigi tespit edilmistir (15).

Bu calismada, EOR’i olan kserostomili hastalarda yapay tiikiiriigiin, ET
fonksiyonlarmma koruyucu etkisi akut donemde gosterilmek istenmektedir.
Boylelikle EOR’i olan kserostomili hastalarda effiizyonlu otit gelisiminin
Onlenebilecegi ortaya konabilecektir. Bu amagla sialoadenektomili ratlarin ET

histopatolojisi incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tikiiruk

2.1.1. Giris

Tiikiirtik parotis, submandibiiler, sublingual major tiikiirik bezleri ve oral
kavite, burun, siniis, larenks, farenks mukozasi seklinde tiim iist solunum ve sindirim
mukozasi altina yerlesmis 700-1000 kadar mindr tiikiirlik bezi tarafindan salgilanan
viskoz, berrak, sulu sividir. Tikiiriik bezi salgilar ti¢ ¢esittir: miikoz, seréz, miks
(sero-miisindz). Tikiiriigin ¢ogu major tiikiiriik bezleri tarafindan salgilanir. Minor
tiikiiriik bezleri tiim tiikiiriik sekresyonun % 5- 8’ini {iretirler (16). Tikiirik %99 su
ve % 1 oraninda inorganik ve organik maddelerden olusur. Tukiiriiglin organik
maddelerinden olan proteinler baslica iki gesittir; serdz salgi bir sindirim enzimi olan
pityalini ve miikoz salgi kayganlagmaya yardimci bir grup glikoprotein olan
miisinleri igerir. Miisin yumusak ve sert dokular1 kaplayan koruyucu bir film
tabakasi1 olusturarak kayganligi saglar, bakterilerin adezyon ve agregasyonundan
sorumludur. Bunun disinda yaglarin sindirimini baslatan lingual lipaz da tiikiiriikte
bulunur. insan tiikiiriigii plazmaya gére her zaman hipotoniktir. Tiikiiriigiin pH’1 6.7-
7.4 arasindadir. Tiikiirik ayni zamanda c¢ok miktarda potasyum ve bikarbonat
iyonlar1 ve daha az oranda sodyum ve klorid iyonlar1 igerir. Ayrica tiikiiriik
tiosiyanat, sialoperoksidazlar, lizozim, immunglobulinler (sIgA), laktoferrin,
transferrin, glikoproteinler, sistatin ve histatinler gibi bir¢ok antimikrobiyal bilesen
igerir.

Maksimal uyari durumunda tiikiiriik dinlenme durumundaki hafif asidik
halinden alkali haline degisir (pH: 8). Bu alkaliye doniis tiikiiriik salgisinin daha
ser0z sekilde akmasinin ve HCO3" tin tiikiirikteki artisinin sonucudur. Yiiksek akim
durumlarinda tiikiiriikteki alkalinite artisinin yan1 sira Na™ and Cl” sekresyonunda da
artis olur. Bunun nedeni bezin kanallarindan Na® and CI" absorbsiyonunun

gerceklestirilememesidir (17).



2.1.2. Tiikiiriik Fonksiyonlar:

Tiikiirtik igerdigi miisin ile agiz kavitesinin nemlenmesi ve kayganlastirilmasini
saglayarak gidalarin ¢ignenmesi ve yutulmasina yardimci olur. Ayni zamanda
konusmay1 kolaylastirir.

Tiikiirik sindirim igin gerekli enzimleri igerir. Amilaz ve pityalin ile
karbonhidratlarin, lingual lipaz ile yaglarin ilk parcalanma yeri agizdir.

Yiyeceklerle alinan toksinleri nétralize eder.

Tikiirtik yliksek oranda oksijen icermektedir. Oksijen agiz i¢i dokularin
sagliklarinm siirdiirebilmeleri i¢in gereklidir. Tiikiiriik salgisindaki azalma agiz
icerisinde daha az oksijen olmasi demektir. Oksijenin az olmasi da dis
clriimelerine, dis eti hastaliklarina ve agiz kokusuna neden olan bir¢ok

anaeorop bakterinin kolayca liremesine yol agmaktadir.

Enamel mineralleri ¢oziilebilir 6zelliktedir.  Tikiiriiglin yapisinda bulunan
fosfor ve kalsiyum gibi mineraller dis iizerinde olusan ¢iirik odaklarinda

remineralisazyon progesini baslatarak disleri korurlar.

Tiikiirik agiz icinin kendi kendini temizleyebilmesi igin gerekli ortamin
olusmasini saglar. Agiz kurulugu durumunda az salgilanmakta olan tiikiiriik
yikama islevini yerine getiremeyecegi i¢in disler {izerinde gida ve plak birikimi
fazla olur. Bu nedenle de dis eti hastaliklari ve dis ciirtikleri artmaktadir.

Tiikiiriik bakterilerin neden oldugu ve refliiniin olusturdugu asidik ortami
icerdigi bikarbonat iyonlar1 ve bazik peptitler ile tamponlayarak agiz igi
pH’1nin stabilizasyonunu saglar. Birgogumuz farkina varmadan gastrik reflii
ataklar1 yasariz ve araliklarla tiikiiriigiimilizii yutkunarak nazofarenks (NF),
farenks ve 6zefagus duvarlarini tiikiiriikle yikariz. Tiikiirtik icerdigi bikarbonat
iyonlar1 ile asidi tamponlar ve bu alanlardaki asidin klirensini saglar.
Nazofarenks, farenks ve Ozefagustaki etkili asid klirensi daha ¢ok 6zefago-
salivar refleks (ESR) ile iliskilidir. Ozefagusa kacan asit ESR’yi stimule
ederek  tiikiirik  salgilanmasimi  uyarir. Bunun sonucunda GORH

komplikasyonlarinin gelismesi Onlenir. Ancak Sjogren sendromu veya bas-



boyun bolgesine RT uygulamasi gibi nedenlerle tiikiiriik bezi disfonksiyonu

goriilmesi durumunda GORH riski artar (18).

- Tikirik devamli olarak salgilandigindan ve agiza birikmesi yutkunmay1
gerektirdiginden, yutkunma hareketleri sirasinda ET nazofarengeal orifisi

acilmakta ve bu sirada orta kulagin havalanmasi saglanmaktadir.

- Tikirik icerdigi miisinden zengin koruyucu bariyer, proteaz inhibitorleri ve
doku biiytime faktorleri (TGF) ile yumusak dokularin korunmasi ve onarimina

yardimci olur.
- Cinko elementini igeren Gustin maddesi ile tat almay1 da saglar.

- Tikirigln yapisinda bulunan aglutinin, histatin, immunglobulin, peroksidaz,
laktoferrin gibi bazi proteinler bakteri, mantar ve viriis liremesini baskilayarak

dis ciirtiklerinin olusumunu ve enfeksiyonlari durdurmaktadir (17).

2.2. Kserostomi

2.2.1. Giris

Kserostomi bir hastalik degildir, fakat bir¢cok hastaliga ait bir semptom olarak

ortaya cikabilir. Tiikiiriik salgisinin 0.2 ml/ dk altina inmesi ile karakterizedir.
Ciddi hastaliklara veya bazi ilaglara ait bir yan etki olarak ortaya cikabilir.

Genellikle yaslt kisilerde goriilen ve yashlarin %20 sinde saptanan agiz

kurulugunda mukoza kuru, kalinlagsmis, hiperemik veya atrofiktir (19, 20).

Ayrintili bir anamnez ve fizik muayene etyolojiyi saptamada degerlidir.
2.2.2. Kserostominin (Ag1z kurulugunun) Etyolojisi
- Kullanilan bazi ilaglarin yan etkileri, agiz kurulugunun muhtemelen en yaygin

nedenidir (bu soruna neden olabilecek 500 den fazla ilag vardir). Belli bashilar:

antihistaminikler, antidepressanlar, antikolinerjikler, anoreksikler,



antihipertensifler, antipsikotikler, anti-Parkinson ajanlar, ditiretiler, sedatifler,
antiemetikler, anksiyolitikler, dekonjestanlar, analjezikler, bronkodilatatoler ve

miyorelaksanlardir.

- Baz sistemik hastaliklar (Sjogren sendromu, HIV’in tiikiiriik bezi tutulumu,
sarkoidoz, amiloidoz, romatoid artrit, SLE, skleroderma, beslenme
bozukluklari, kistik fibrozis, diyabet, tirod bezi hastaliklari, norolojik
hastaliklar-Bell palsi, serebral palsi, psikolojik durumlar-depresyon, anksiyete,
stres, korku, vs. ) (21,22).

- Bas ve boyun standart fraksiyone (aralikli) radyoterapisi: Radyasyona bagh
akut kserostomi akut inflamatuar bir reaksiyona bagli iken RT’den 1 yil
sonrasina dek olusan ge¢ kserostomi tiikiiriik bezinin fibrozisine bagl olarak
gelisir ve kalicidir (23). RT sonrasinda salgilanan tiikiiriik azalir ve viskozitesi
artar, boylece kalin ve yapiskan bir tiikiiriik salgisi olusur. Toplam RT dozunun

5,200 cGy ulagmasi ile bu degisiklikler goriiliir ve kalict hale gelir (24).

Kanser kemoterapotikleri olarak kullanilan bazi ilaglar da gecici kserostomiye

neden olurlar (24).

RT ve KT’ye ait durumlarda oral kaviteye ait komplikasyonlar mukozit,
enfeksiyon, tlkiiriik bezi disfonksiyonu, tat alma bozuklugu, agri, dehidratasyon,
bogaz agrisi, malniitrisyon, sistemik enfeksiyon, agiz kurulugu, dis ciirtikleridir.
Primer kemoterapi (5-FU, Metotreksat, Doksorubisin, Bisulfan, Bleomisin, Sisplatin,
Karboplatin) %40, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu %380, oral kaviteyi i¢ine
alan bas-boyuna RT uygulamalart %100 oraninda oral komplikasyonlara neden olur

(25).

- Kafein (fazla kahve-kola kullanimi), alkol (agiz ortaminin kurumasina yol agar

ve tiikiiriik salgisini azaltir)

- Agiz solunumu (burundaki tikaniklik veya kapanis bozukluklari nedeniyle

solunumun 6zellikle geceleri sadece agizdan yapilir)
- Baz fizyolojik durumlarda: ileri yas (60 yas iistii), gebelik, menopoz

- Digerleri (sialoadenitler, major tiikiiriik bezi eksizyonu, bas- boyun travmasi,

dehidratasyon, hiperventilasyon, biliyer siroz vs) (25).



2.2.3. Kserostominin Belirtileri

Kotii agiz kokusu, dilde yanma hissi, kuru yiyecekleri ¢igneme ve yutma
zorlugu, konusma zorlugu, sik sik susamak, hareketli protezlerde kullanma zorlugu,
dudaklarda kuruma ve dudak koselerinde catlamalar, tad alma duyusunda azalma, dis
plag1 ve cliriik olusumunda artig veya hizlanma, oral enfeksiyonlar izlenir. Akut

stomatit ve oral kandidiazis gelisir (26,27).

2.2.4. Kserostominin Tam ve Degerlendirilmesi

Agi1z kurulugunun tanis1 hastadan alinan Oykiiye, oral kavitenin muayenesine
ve/veya sialometri, sialografi, tiikiiriik bezi sintigrafisi, major ve mindr tiikiiriik bezi

biyopsilerine dayanilarak konabilir.

Anamnezde kserostomiyi diisiindiirecek 6zellikle geceleri agiz kurulugu, kati
gidalar1 yerken zorlanma gibi sikayetler vardir. Agiz muayenesinde dil basacagi
yanak mukozasina yapisabilir. Agiz mukozas1 yapiskan ve kuru veya Candida
albikans ¢ogalmasina bagl olarak eritemli olabilir. Bu eritemli yama seklinde alanlar
genellikle yumusak ve sert damak ve dilin dorsal kisminda yer alirlar. Bazen
psédomembrandz kandidiazis herhangi bir mukozal ylizeyde kaldirilabilen beyaz
plaklar seklinde bulunabilir. Agiz tabaninda hi¢ ya da ¢ok az miktarda gollenmis
tikiirik ve dilde az sayida papilla izlenebilir. Tikiiriik ipsi ve kopiiksii sekilde

izlenebilir. Dislerin boyun kisminda ¢iiriikler bulunabilir (26,27).

2.2.5. Kserostominin Onlenmesi

- Kullanilan bir ilacin yan etkisi olarak ortaya ¢ikmissa, ilact degistirmek.

- Altta yatan hastalig1 belirlemek ve tedavisine yonelik spesifik uygulamalarda

bulunmak.

- Altta yatan hastaligin gidisatin1 degistirmek miimkiin olmuyorsa etkili bir

semptomatik tedavi uygulamak.



Semptomatik tedavi tipik olarak dort alani igerir: mevcut tiikiiriik salgisini
arttirilmasi, kayip salgilarin yerine konmasi, dis ¢iiriiklerinin kontrolii ve enfeksiyon

tedavisinin yapilmasi.

Semptomatik tedavi yontemleri arasinda C vitamini kullanmak, sik sik agizi
1slatmak ve sulu gida alimini artirmak, glinde en az iki kez 6zel floridli dis macunlari
ile disleri fircalamak, asitli olan turunggil suyu ve domates suyu igmemek, sekersiz
sakiz ¢ignemek suretiyle mevcut fonksiyonel bezleri uyarmak, seker orani yiiksek
yiyeceklerden kacinmak, sigara ve alkol kullanmamak gibi giinliik aligkanliklarin

degistirilmesine yonelik tedbirler sayilabilir.

Semptomatik tedavi amaciyla kullanilan medikal ajanlar ise yapay tiikiiriik

preparatlari, gargaralar ve medikal tlikiiriik stimulanlaridir.

-Yapay tikiiriik preparatlari: Agizda nem ve kayganligir saglamak amaciyla
kullanilirlar. Soliisyon, sprey, jel ve pastil seklinde genellikle viskoziteyi artirmaya
yarayan karboksimetilselliiloz, hidroksimetilselliiloz, kalsiyum ve fosfat iyonlar1 ve
florid gibi mineraller, propilparaben gibi koruyucular ve tatlandirici ajanlar iceren
karisimlardir. Karboksimetilselliilloz, hidroksimetilselliiloz solusyonlar1 igeren
preparatlara Ornek olarak Glandosane® (Kenwood/Bradley) sprey, Moi-Stir®
(Kingswood Labs) sprey, Saliva Substitute® (Roxane Labs) sivisi, ¢ Salivart®
(Gebauer) (calismamizda kullanilan) preservative-free aerosol, Xero-Lube®

Artificial Saliva (Scherer) sodium-free sprey verilebilir (27,28,29).
- Giinliik gargaralar: Bioténe, Oral Balance veya Zendium.

- Tiikiiriik stimulanlari: Rezidiiel sekretuar kapasite mevcut ise kullanilirlar:

Natrol Dry Mouth Relief ve Pilokarpin, Cevimeline i¢eren preparatlar

Bu alandaki son ¢aligsmalar ise antimikrobiyal peptid iceren bio-aktif gargara ve

yapay tiikiiriik preparatlari tiretimi lizerinedir (15).



2.3. Ekstraozefageal Reflii (EOR)

2.3.1. Giris

Mide sivisinin 6zefagusa aralikli olarak kacisi fizyolojik bir siirectir. Meydana
gelme nedeni Ozefagusun mideye bitisik kismindaki  sfinkterin  aralikhi

relaksasyonudur.

Mide sivist renksiz, gili¢lii asidik (pH: 1-3), mide mukozasindaki bezler
tarafindan salgilanan bir sividir. Igeriginde sindirim enzimleri (pepsin, rennin),
hidroklorik asit ve mukus bulunmaktadir. Pepsin proteinleri daha basit, kolay
emilebilir alt gruplara doniistiirir. Rennin siit proteinlerinin sindirimini saglar.
Pepsinin daha aktif olmasi icin gerekli asidik ortami olusturan ise hidroklorik asittir
(HCI). Mide bezleri tarafindan salgilanan mukus ise gastrik sivinin etkilerine karsi
mide mukozasim1i korur.  Gastrik asidin alt sfinkteri asip Ozefagusa kagisi
semptomlara ve histopatolojik degisikliklere neden oluyor ise bir hastalik olarak

kabul edilir ve gastrodzefageal reflii hastaligi (GORH) adin1 alir.

GORH eriskinler arasinda siklikla izlenen ve iyi dokiimente edilmis bir
hastaliktir. Ote yandan son yirmi yildir tam1 yontemlerindeki gelismelere bagh olarak
yenidogan ve ¢ocuklar arasinda da hi¢ de azimsanmayacak yiiksek oranlarda
goriildiigii anlasilmigtir. Bu durum alt 6zefageal sfinkterin postnatal donemde 18. aya

kadar matiiriteye ulasmamis olmastyla alakalidir.

Ekstraézefageal reflii (EOR) ise kusma ya da 6giirme olmadan mide iceriginin
alt ve ist sfinkterlerin her ikisini de asarak farinkse ulasmasidir. Arastirmalar,
EOR’iin hem cocuk hem de eriskinlerde alt ve iist solunum yollarinda hastaliklara

neden olabilecegini gostermektedir (30).

2.3.2. Patofizyoloji

Asid ve sindirim enzimi olan pepsin refliiye ait hasarlardan sorumludur. Mide
mukozasi hasara kars1 en dayanikli olmakla birlikte burada dahi erozyon ve iilserler

gelisebilmektedir. Ozefagus mukozasi da mide kadar olmamakla birlikte fizyolojik



10

refliilere kars1 koyabilir. Ozefagusa ait peristaltik hareketler de refliiniin geri mideye
itilmesine yardimci olabilir. Ozofagusun peristaltizmi ve tiikiiriik bikarbonati
0zofageal asit klirensini saglayan mekanizmalardir. Noromuskiiler hastaliklar ve total
larinjektomiden sonra gelisen Ozefagus motilite bozukluklarinda ve tiikiiriik
bikarbonatinin azaldig1 durumlarda reflii ve semptomlar: ortaya cikabilir. Ozefagus
aynm1 zamanda liimenin yiizeyinde erozyona karsi koruyucu bir bariyer olusturan
mukus salgilar. Ozefagus, mukoza yiizeyindeki ¢ok katli yassi epitelin salgiladig
bikarbonatla asite karst korunur. Mukus ve tilikiiriik miktarin1 azaltan, 6zofagusta
motilite bozukluguna da yol acan sorunlardan bas-boyun bdlgesine radyoterapi
uygulamasi, sjogren sendromu, skleroderma, kistik fibrozis, Ozefagus mukoza
direncinin de azalmasi ile hem GORH’iin ortaya ¢ikmasina, hem de GORH
komplikasyonlarinin olusmasina zemin hazirlayabilmektedir (2,31,32). EOR’e
yatkinlik olusturan nedenler incelenmis ve uyku esnasinda tist 6zefageal sfinkterin
istirahat basincinin diistiigii tespit edilmistir. Ancak, reflii ataklar ile korele oldugu
ispat edilememistir. EOR’iin, farenkse yiikselen asidin farenksle daha fazla temasini
engelleyen ‘farengo- sfinkterik refleks’ ve larekse temas eden asidin larenkse
kagisin1 engelleyen ‘farengo-glottal kapanma refleksi’ gibi daha komplike

norofizyolojik mekanizmalardaki bozukluklarla ilgili oldugu diistiniilmektedir (33).

Ozefagus ve mide mukozasi mide sivisina karsi oldukca direnclidir. Buna
karsin solunum yollari mide sivisinin zararli etkilerine karsi olduk¢a hassastir.
Solunum yollart yalanci ¢ok kath, siliali kolumnar epitel ile ortilidiir. Silialarin
mukiisii respiratuar epitelden siiplirmesi ile bakteri, virus, toz, polen veya kiifler
buradan uzaklastirilmaktadir. Ancak solunum epitelinin uzun siire gastrik siviya
maruz kalmasi ile epitel aside daha dayanikl stratifiye skuamoz epitele doniisiir ve
bu epitelde silialar mevcut degildir. Boylelikle EOR direkt olarak solunum epitelinin
klirensine zarar vermis olur. Bir KBB klinigine basvuran tiim hastalarin % 5-10’u

EOR’e bagl semptomlar ile bagvurmaktadir (34) .

2.3.3. Semptomlar

GORH kusma, karm ve gogiis agrisi, gdgsiinde yanma ve regiirjitasyon ile

semptom verir. GORH’e semptomlar1 nedeniyle kolay tan1 konabilmesine karsin
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EOR’e tam koymak daha zordur. Bu tiir hastalarda refliiye ait semptomlar
olmaksizin alt- iist solunum yoluna ait komplikasyonlar gelisebilir. Larenksin bir¢ok
yerinin EOR nedeniyle irrite olmas ile farkli semptom ve bulgular ortaya gikabilir
Bunlardan bazilar1 kronik Oksiiriik, ses kisikligi, vokal kord nodiilleri, larengeal
tilserler, paradoksik vokal kord disfonksiyonu, stridor, laringomalazi, krup ve

subglottik stenoz dur (35-37).

Oksiiriik: Oksiiriik irritanlarin  ve mikroorganizmalarin uzaklastirilmasina
yarayan koruyucu bir reflekstir. Siklikla larinksin irritasyonu ile ortaya ¢ikar ancak,
solunum yolunun herhangi bir bolgesine yerlesmis “Oksiiriik reseptorleri” tarafindan
irritanlarin  algilanmas1 ile de ortaya cikabilir. Oksiiriik reseptdrleri olarak
adlandirilan sinir sonlanmalar1 nazo-orofarenks, paranazal siniisler ve kulakta da
bulunur. Oksiiriilerek hava yolu asiti uzaklastirilmak istenir. EOR’e bagli dksiiriik 3-
8 hafta siirebilir, maruziyet siiresi uzarsa Oksiiriik kroniklesebilir. Infeksiydz

hastaliklar hari¢ tutuldugunda EOR ¢ocuklarda en sik kronik 6ksiiriik nedenidir.

Ses kistkligi:  Ses kalitesindeki herhangi bir anormallik icin kullanilan bir
terimdir. Sesin giicii kord vokallerin rezinstansina karsit hava basincinin miktarina
baglidir. Ses kalitesi primer olarak kord vokallerin titresen bdliimiiniin uzunlugu,
gerginligi, hareketin giicii, kitle varlig1 veya kord vokallerin pozisyonu tarafindan
belirlenir. Bunlardan herhangi birindeki degisiklik ses kisikligi ile sonuglanabilir.
Alt1 aydan uzun siireli kronik ses kisikligi olan 2-12 yas aras1 ¢ocuklarin % 70’ inde

ayn1 zamanda EOR mevcudiyeti ortaya konmustur (38).

EOR sadece larenksi irrite etmez, aym zamanda nazo-orofarenkse, nazal
siniislere ve hatta kulaga ulasarak globus faringeusa, aftlara, gingivite, dis ¢iiriikleri
ve dis sekil bozukluklarina, adenoid hipertrofisine, rinosiniizite, orta kulak

enfeksiyonlarina da neden olabilir (39).

Rinosiniizit: Siniisleri veya nazal kaviteyi irrite eden alerji, sigara icmek,
tekrarlayan viral enfeksiyonlar, EOR gibi durumlar &demle sonuglanabilir.
Bakteriyel enfeksiyonlar ise 6deme bagli siniislerden drenajin bozulmasina ikincil

olarak gelisir.

Orta kulak enfeksiyonlari: Orta kulak ve ET’nin asit ve pepsine maruziyeti

ET’nin sekresyonlar1 wuzaklastirma ve basing regiilasyonu fonksiyonlarini
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bozmaktadir. Kronik effiizyonlu otiti ve basing hissi olan hastalarin Omeprazol
tedavisi ile cogunda iyilesme gdzlenmistir (40). EOR olusturulan bir rat modelinde
ET histopatolojisinde goblet hiicre yogunlugunda, lenfosit ve PMN lokosit sayisinda
goriilen belirgin artis ET disfonksiyonunda gastrik kagisin rolii oldugunu gostermistir

(41).

2.3.4. Tan1 Metodlar:

GORH tanisinda siklikla uygulanan yéntem alt dzefageal sfinkter diizeyine
yerlestirilen PH probu ile asiditenin 6l¢iilmesidir (24 saatlik intraliiminal 6zefageal
pH monitdrizasyonu) ancak, bu ydntem ile EOR siklikla g¢ocuklarda gdzden
kagirilmaktadir. EOR tanisinda en uygun ydntem farinks veya iist 6zefageal sfinkter
diizeyinde PH’nin 6l¢iilmesidir (24 saatlik 2 kanall1 6zefageal pH monitdrizasyonu).
Incelemede teknik zorluklar bulunmasi ve refliiniin bazi hastalarda intermittan olmast

nedeniyle ampirik deneme tedavisine olumlu cevap alinmasi EOR igin yeterli bir tani

yontemidir (31,34,35).

2.3.5. GORH ve EOR’de Tedavi Prensipleri

Sosyal tedbirler alinmasi: Reflilye neden olan veya reflilyli arttiran giinliik
aligkanlik ve yasam kosullarinin degistirilmesidir. Kilo verme, egzersizi ve stresi
azaltma, yatagin basucunun yiikseltilmesi, gida aliminda degisiklikler; yatmadan 3
saat Oonce gida alimmin kesilmesi ve kahve, c¢ikolata, alkol, baharatl, yagh

yenmemesi onerilmektedir (31,35,41).

Medikal tedavi: Antiasit ve aljinik asit, Prokinetikler (Sisaprid vs.), H2
reseptor antagonistleri (Ranitidin 150-300 mg tablet, famotidin 20-40 mg tablet,
nizatidin 150-300 mg kapsiil), Proton pompa inhibitérleri (Omeprazol 20 mg,
lansoprazol 15-30 mg, pantoprazol 20-40 mg, rabeprazol 20-40 mg, esomaprazol
mide iilseri ve GORH’de tek doz EOR’de ise en az 3 ay boyunca ¢ift doz kullanilir).

Cerrahi Tedavi: Laparoskopik Nissen Fundoplikasyonu gibi cerrahi yontemler

kullanilir. Semptomlar1 nedeniyle ilaclart (6zellikle PPI) birakamayanlar, yineleyen
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pnomoni, astim, 6zafago-trakeal aspirasyon gibi 6zefagus disi sorunlar endikasyonlar
icine girer. Farmakolojik tedaviye cevap alinamayan hastalarda %75 ve iizerinde

basar1 elde edilmektedir (35,42).

2.4. Timpanik Membran ve Tuba Ostaki Anatomisi

Timpanik membran (TM) dis kulak yolunu (DKY) timpanik kaviteden ayiran,
vertikal uzunlugu 9-10 mm ve horizontal uzunlugu 8-9 mm olan seffaf bir yapidir.
DKY arka duvar ile genis, 6n duvar ile dar bir a¢1 yapar. TM timpanik kemik
anulusunda (timpanik halka) yerlesmis olan fibréz anulusa tutunur. TM anterior ve
posterior malleolar ligamanlar ile {istte pars flaksida ve altta pars tensa olmak iizere
iki boltime ayrilir. Pars flaksida insanlarda pars tensaya gore ¢ok daha kiigiiktiir.
Manubrium malleinin olusturdugu stria mallearisten gecen hat ile ile Oon-arka ve
umbodan gecen Oncekine dik bir hat ile alt-iist olarak ikiye ayrilir. Zar boylelikle dort

kadrana ayrilmis olur (Resim 1).

post. malleoler

katlanti

inkus uzun kolu pars flaksida

Es, _."ént. mallealer
rmanubrium Ay katlant
rralle -
postero-superior —a 3
kadran antero-superiar kadran

ce T urrbio
postero-inferior

kadran
= 1gik huzmesi

antero-inferior kadran

Resim 1: Insan kulak zarinin anatomik yapist

Tuba Ostaki: Burun, damak, NF, timpanik kavite ve mastoid hiicrelerle
devamlilik gosteren sistemin bir pargasidir. Timpanik kavite ile NF’yi birbirine
baglayan huni seklinde bir yapidir. Mukozasi ile birlikte bir liimen, kikirdak,
peritubal yumusak doku, peritubal kaslar (tensor veli palatini, levator veli palatini,

salpingofaringeus, tensor timpani), Ostmann’in yag yastik¢ig1 ve iist kemik destek
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olan sfenoid siniisten ibarettir. Cocuklarda boyu 17- 18 mm iken yetiskinlerde 31- 38
mm arasindadir. Yetigskin boyuna 7 yasindaki ¢ocuklarda ulasir. Timpanik kaviteden
NF’ye dogru petrdz temporal kemik i¢inde anteroinferomedial bir uzanimi vardir.
Cocukluk doneminde bu seyir daha horizontaldir. Eriskinde Frankfort horizontal
plani ile 45 derecelik bir a¢1 olustururken erken ¢ocuklukta bu a¢1 10 derecedir.
Timpanik kavite tarafinda kalan 1/3 posterolateral (intratemporal) kismi kemik, NF
tarafinda kalan 2/3 anteromedial kismi ise kikirdaktan olusur. Ikisinin birlesme yeri
istmus adin1 alir ve burada tiip 2.5 x 1.5 mm ile en dar c¢apa ulasir. Tiipiin timpanik
orifisinin ¢ap1 5x4 mm dir ve bu diizeyde tiip en genis ¢apa ulagmistir. Kemik kismin
(Protimpanum) 10 mm lateral duvari onu mandibiiler fossadan, medial duvar1 onu
karotis arterinden ince bir kemik tabaka ile ayirir, iist duvar1 tensor timpani
semikanali tarafindan olusturulur. Kemik kismin uzunlugu ortalama 11 mmdir.
Istmusun fonksiyonel obstriiksiyonunun (agilma mekanizmasmin bozuklugu) orta
kulak iltihab1 gelismesindeki rolii ispatlanmistir. Kikirdak kisim ‘kanca’  seklinde
kalin bir bag dokusu ile birbirine baglanan ve medial pargasi daha genis olan lateral

ve medial olmak {izere iki kikirdak par¢adan olugsmaktadir (43-47) (Resim 2).

Antrum

Tympanal
orifice

Phiry ngeal
arifice

Rownd window

Iy patympa nwm

kdixed gland

Leseatior welipalatin

Resim 2: Insanlarda dstaki tiipiiniin yapist

Normalde bu kismin liimeninin valvlerle kapali olmasi nedeniyle orta kulak

ylksek ses basinci ve solunum seslerinden korunmus olmaktadir. Esneme ve
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yutkunma esnasinda ET nin agilmasindan tensor veli palatini ve levator veli palatini

kaslar1 sorumludur (48).

Tensor veli palatini (TVP) tipiin aktif olarak agilmasindan primer sorumlu
kastir. Lateraldeki TVP ve daha medialdeki dilatator tuba olarak ikiye ayrilir. Kafa
tabanindaki skafoid fossadaki tutunma yerinden koken alarak membrandz tubanin
disinda ve sert damagin arka kenarinda sonlanmadan 6nce hamulusun etrafinda

seyreder. TVP tubal kikirdagin lateral lamelini inferiora dogru ¢ekerek ET’yi acar.

Levator veli palatini (LVP) stte kafa tabanindaki tutunma yerinden kikirdak
tipe paralel olarak seyrederek uvulanin nazal yilizeyine tutunur. Primer gorevi
yumusak damagi konusma esnasinda eleve etmektir. ET ile ilgili olarak ise liimeni
eleve ederek ET’nin NF orifisini acar. ET ile iliskili LVP haricindeki tiim kaslar1

trigeminal sinir innerve eder.

ET’nin NF sonlanma yeri sert damagin 20mm istiindedir. Kartilajin
nazofarenkse protrude oldugu bdlgeye torus tubarius denir. Rosenmuller fossa

NF’deki torus tubarius tizerinde kalan alandir.

ET’nin arteriyel beslenmesi internal maksiller arter, asendan faringeal arter ve

asendan palatine arterdendir.

NF’nin orifis diizeyinde, sensoriyel innervasyonu otik gangliondan gelen
sfenopalatin sinir ve faringeal pleksus tarafindan saglanir. Geri kalan boliimiiniin
sensorial innervasyonu timpanik ve faringeal pleksuslardan gelir. Parasempatik
innervasyonu N. Glossofaringeusun timpanik dallarindan, sempatik innervasyonu ise
sphenopalatine ganglion, otic ganglion, glossopharyngeal sinir, petrosal sinir ve
karotiko-timpanik sinirden gelir. TVP motor innervasyonu mandibiiler sinirden ve

LVP innervasyonu N. Vagustan gelir (49-51).

2.5. Tuba Ostaki Histolojisi

Orta kulak tek kath kiibik epitel ile ortiiliidiir. Attik, antrum ve mastoid
hiicreleri diizeyinde titrek tiliyler, salgi hiicreleri (goblet hiicreleri) ve salgi bezleri

cok seyrektir; 6ne gidildik¢e ET ye yakin kisimlarda bu oran artmaktadir.
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Yas itibariyle incelenecek olursa goblet hiicre dansitesi normal prematiirelerde
diisiiktiir, infantlarda artar ve 7- 14 yaslan civarinda ve yetiskinlerde tekrar azalir

(52).

OME gibi bir patolojinin varliinda yapilan elektron mikroskobik incelemeler
siliali hiicrelerin tamamina yakiinin hastanin epitelinde izlenemedigini ortaya
koymustur. Ote yandan salg: hiicrelerinin, aktif salgilama fazin1 gosterecek sekilde,
sitoplamik parcalarinin artmis oldugu fark edilmistir. Bu hiicrelerdeki ¢ok sayidaki
graniiliin hem serdz hem de miikoz karakteristik gosterdigi tespit edilmistir (53). Bir
diger aragtirmanin sonucunda ise inflamasyonlu ET ve orta kulak boslugunda epitel
hiicreleri birbiyle olan ve hiicre i¢cindeki baglantilarin1 kaybetmisler ve baz1 yerlerde

subepitelyal kalinlagsma izlenmistir (54).

ET ‘jel’ olarak isimlendirilen mukusten olusan viskoz ortii ve selliiler debrisi
NF’ye siipiiren yalanci ¢ok katli, siliali kolumnar epitel ile ortiiliidiir. Bu diisiik
enerjili hareket sadece silialar ‘sol’ adi verilen sivi tabakasinda yiiziiyorlar ise
miimkiindiir. Bu alttaki perisilier tabaka icin olan fiziksel Ozellikler normal
mukosilier klirens i¢in sarttir. ‘Sol” miktar olarak artmus ise silialar ‘jel’ ile irtibatini
kaybedecek ve ‘jel’ hareketsizlesecektir. Ote yandan ‘sol’ tabakasmin azalmasi ile
silier hareketin etkinligi azalacaktir. Tim hiicrelerin apikal membranlarindaki
mikrovilluslarin iyon ve su ge¢isinden sorumlu oldugu ve diizgiin ¢caligsmalari ile ‘sol’
tabakasinin dengede kaldigi diisiiniilmektedir. Otitis medialarda transiidasyon vs.
nedeniyle bu denge bozulmakta ve mukosilier klirens disfonksiyonu gelismektedir
(55). Epitel st smirinda orta kulak mukozasiyla alt sinirinda NF mukozasi ile
devamlilik gdsterir. Mukosilier epitel ET nin tabaninda- ventromedial duvarinda yer
alir (Resim 3 ve Resim 6) ve NF’ye dogru gidildik¢e kapladigi alan genigler. Tupiin
catisina gidildikge ise yogunlugu azalir. Tipiin catisin1 keratinize olmayan yassi

epitel kaplar ve timpanik kaviteye dogru gidildik¢e kapladigi alan artar.
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Internal carotid arte Resim 3:
KOsrgici Tlllpu’ Insanlarda ostaki
ik ¥ Ohter) tipliniin  sagital kesiti-
Kulak Zan soldan bakis: ventro-

medial= floor (taban),
Pharyngealtonsil  kranial= roof  (gat1).
(Thieme Atlas of
Anatomy, Head and
Ostaki Tiipl, Neuroanatomy)
Kikirdak Boliimi

Tensor veli palatini

(saki i,
 Naofarengeal Onfs
stk Tpi,

Membrandz Laminas1
Levator veli palatini Salpingopharyngeus

Kikirdak ET’de epitel yiiksek yalanci ¢ok kath silindirik solunum epiteli
seklinde iken kemik ET iginde 2-3 sirali kiibik epitel tarzindadir. Siliali epitel
hiicreleri drenaj goérevini tstlenir. Siliali epitel hiicreleri ile ilintili olarak tiim epitel
hiicre populasyonunun % 20’sini olusturan goblet hiicreleri bulunur (56).
Eriskinlerde en yogun olduklar1 yer NF orifisidir. Enflamasyon varliginda ET’deki
goblet hiicre sayis1 artmaktadir (57,58).

ET mukozasinda bazal membran ile temas halinde olan iki tip hiicre daha

vardir: destek hiicreleri ve yuvarlak farklilasmamig bazal hiicreler (Resim 4).

SILIATED CELL

MOMN-SECRETORY CELL

Resim 4: Insanlarda dstaki tiipiiniin
histolojik yapisi (Lim DJ. Functional
morphology of the lining membrane of the
middle ear and Eustachian tube. Ann Otol
Rhinol Laryngol 1974;83)

FIBRDCYTE MAST CELL  BLOGD €
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ET’nin kikirdak kisminin 6n yarisinin submukozasi bazi sero-miisindz bezler
icerir. Artan yagla birlikte goblet hiicrelerindeki gibi mukiis {ireten hiicrelerin
sayisinda da azalma olur. Bu bezlerin iiriinii: mukopolisakkaritler, lizozim, sekretuar
immunglobulinler ve siirfaktan gibi yiizey aktif maddelerdir. ET nin aktivitesi bu
maddelerce etkilenir. Histolojik bulgular 1s18inda ET iist kism1 ventilasyondan, alt

kismi ise drenajdan sorumlu olarak tahmin edilmistir (59).

Normal ve patolojik temporal kemiklerde ET deki submukozal bezler iizerine
yapilan aragtirmalarda su sonuca ulagilmistir; orta kulak iltihabi olmayan temporal
kemiklerde ET nin lateral bolgeleri az miktarda submukozal bez icermekte iken otitis
mediali kemiklerde bez olusumunda belirgin bir artis izlenmistir. Basit kronik otitis
media ve OME gibi kronik inflamatuar hadiselerde akut otitis mediaya gére ET nin
lateral bolgelerinde submukozal bez olusumu inflamatuar siirece daha siklikla eslik

eder (60).

ET’nin alt yarisinda yer yer mukoza kivrimlar1 goriiliir. Epitelin altinda Gerlach
bademcigi adi verilen lenfositler grubu yer almaktadir ve kikirdak parcanin dis

kisminda Ostmann’in yag dokusu vardir (56).

2.6. Rat Orta Kulak ve Tuba Ostaki Karsilastirmali Anatomi ve
Histopatolojisi

Rat orta kulagi, insan orta kulagindaki tiim anatomik yapilari igerir. Rat orta
kulagi temporal kemikte yerlesmis ve iyi korunmustur, yine de timpanik membrana
muayene icin siradan bir otomikroskop ile kolayca ulagilabilir. Ratlarda mastoid
hiicreler yerine kavite tabanindan cikinti yapan timpanik bulla mevcuttur (61,62).
Pars tensa ve genis pars flaksidasi ile timpanik membran, lateral duvarin biiyiik
kismin1 olusturur. Pars flaksida timpanik membranin 1/4 ile 1/3’lni olusturur.

insanlarda, timpanik membran alan1 ~66 mm® ’dir. Oysa ratlarda yalnizca ~11mm?®

dir (63,64). Rat orta kulaginin kiigiik bullas1 ve genellikle kapali olan, horizontale
yakin ET’si vardir. Nazofarengeal orifisten timpanik orifise kadar tiim kanalin boyu

4.5 mm’dir. Bunun nazo-medialdeki 1.5 mm’lik membran6z kismi nazofarengeal
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orifisi ve oksipito-lateraldeki 3 mm’lik kemik parcasi diger boliimlerini olusturur.
Nazofarengeal orifisi daha ventraldedir ve dudak benzeri kivrimlar1 vardir (Resim 5).
Bu kivrimlar ET’nin agilip kapanmasindan sorumludur. Kaslarin ise ET acilmasinda
rolii vardir. Salpingofaringeus kasi kranialdeki kivrimi gererek ET girigini acar.
Ventral kivrimdan koken alan TVP ve LVP kaslarinin kasilmasi orifisin agilmasina
yardimc1 olur. Son ¢alismalar yumusak damaktan koken alan bu iki kasin
fonksiyonunun diger iki kastan daha 6nemli oldugunu gostermistir (62). Rat ET
acilma basinci insanlarla benzerlik gosterir (65). Tensor timpani kasi kartilajin en
timpanal kismindan koken alir, bu nedenle tiipin agilip— kapanmasinda etkili
degildir. ET’nin biliylik bir kismi kismi bir kartilaj tarafindan desteklenen bir
mukozal tiipten olusur. Tiiplin mukozal kismi1 NF’nin devami olan solunum yolu
epiteli ile kaplidir. ET mukozasi, bliylik yogunlukta goblet hiicreleri, daha az
miktarda da mukdz glandlar igerir (66). Hem insan hem de ratlarda siliali hiicreler ve
salgt hiicreleri tiiplin medio-ventral duvarinda( taban) yogunlasir ve orta kulak
kavitesine dogru gidildikge bu hiicreler azalir (52). ET’nin lamina propriasi
damarlardan zengindir ve ¢ok sayida bez, sinir ve mast hiicresi igerir. Ratlarda
lamina propriada kaslarla karigik yerlesimli 2 kat subepitelyal bez tabakasi mevcuttur
(67). Tiipiin membrandz ¢eyreginde nazofarengeal orifiste bezler tiipiin kranial ve
ventralde yer alir. ET nin kartilajin6z ve kemik kismina ait sero-miisindz bezlerden
zengin lamina propriast ise ventro-medialdedir. Latero-kranialde ise c¢ok sayida
kollajen ve fibroblast lifi vardir. Bu iki katman birka¢ sero-miisindz bezin
bilesiminden olusmustur ve her birinin ET liimenine agilan kendi salg1 kanali vardir
(Resim 6). Ser6z ve miikoz komponentlerin dagilimi yaklasik olarak 1:1 seklindedir.
Cogunlugu sero-miisindz olmakla beraber biitiiniiyle serdz olan bezlere de rastlanir.
Ratlarada siliali hiicreler ve salgi hiicreleri timpanik orifisten orta kulagin medial
duvarma dogru iki serit seklinde devam eder. Biri kranial olarak fossa nazalise ve
ikincisi oksipital olarak yuvarlak pencere nisine dogru devam eder (67). Rat ve insan
mukozast mukosilier transport sistemi dagiliminda benzerlik gosterir (68). Daniel ve
ark. calismalarinda rat ET epitelinin kolumnar ve siliali yalanci ¢ok katli oldugunu
ancak orta kulak kavitesine yaklastikca keratinize olmayan yassi epitele doniistiiglinii
bildirmislerdir (65). ET kartilaji NF’ye yakin kisminda diiz ve kiiciik iken timpanik

kisimda tiipii inkomplet olarak saracak sekildedir.
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Ratlarda siliali ve sekretuar iki kanal disinda timpanik kavite, basit, yassi
kiiboidal, silyasiz epitel ile ddselidir. Inflamasyon gibi patolojik kosullarda bu basit
yasst epitelin metaplazisi ile sekretuar hiicreler kanallar diginda yiiksek sayida

goriilmeye basar.

Resim 5: Ostaki
tiipliniin nazofarengeal
orifisi diizeyindeki
membrandz pargasina
ait kivrimlar (PASx 40)

Resim 6: Bir rata ait normal dstaki tiipii timpanik orifisi bdlgesinden tiipiin uzun aksina dik
kesit: tiipiin ventro-medialinde (floor) koyu kirmizi boyanmis goblet hiicrelerini igeren mukosilier
epitel ve bu epitele agilan ekskretuar duktuslar (oklar ile isaretli) izlenmekte, lamina propria iginde
sero-miisindz bezler izlenmekte ve ‘*’ ile isaretli olarak tiiplin ¢atis1 (roof) diizeyinde ET’ye ait
kartilaj izlenmekte (PAS x10)
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2.7. Tuba Ostaki Fizyolojisi

Tuba Ostaki, orta kulakta kiiclik bir negatif basing varlig ile kisi dinlenmekte
iken kapalidir. Yutkunma, hapsirma, esneme ile agilir. ET kapanmasinin tiip
duvarlarimin dis kuvvetler ve elastik lif demetince pasif olarak yaklastirilmasi ile

gerceklestigi diisliniilir.

ET’nin orta kulaga yonelik olarak en az ii¢ fonksiyonu vardir: ventilasyon,

koruma ve drenaj (Sekil 1).

2.7.1. Basin¢ Regulasyonu (Ventilasyon Fonksiyonu)

Orta kulaktaki hava ile DKY’deki atmosferik basing esitlendiginde duyma
optimumdur. Tubal fonksiyon ideal oldugunda yutkunma esnasinda TVP kasinin
kasilmastyla elde edilen aralikli ET aktif agilmasi tek basina orta kulakta gevreye
esdegerde bir basinci saglayabilir (69). Ancak bazi kosullarda orta kulak
basincindaki degisiklikler patolojik degisikliklerle sonuglanabilecek biiyiikliige
erisebilir; bu durumun en 6nemli nedeni orta kulagin kollabe olmayan orta kulak
boslugu ile mukoza arasinda gaz degisimini gergeklestiren mukozal membranla
cevrili bir hava boslugu olmasidir. Atmosferik basingtaki orta kulak boslugu ile
mukozal membrana ait mikrosirkiilasyon arasindaki diferensiyel basing 54 mmHg’yi
asar. Bu orta kulak boslugundan mukozaya dogru difiizyonun yonlendirdigi bir
gradientin 600 mm H2O’e ulasabilen g¢evre basincina gore daha diisiik olan bir
negatif basinci orta kulak boslugunda ortaya ¢ikarir. Bu gorev ET liimeninin iist
kismina aittir. Liimeninin iistiinde i¢ ve dig lamina olmak tizere iki par¢adan olusan
kikirdak yap1 yer almaktadir ve TVP kasi kartilajin dis laminasina yapismaktadir.
TVP dis laminay1 etkileyerek agilmay: baslatmaktadir. I¢ ve dis laminalarin
birbirinden uzaklasmasi ile ET liimeni sirkiiler olarak genisler. Iki laminay1 birbirine
baglayan elastik lifler yasla daha biiyiik bir esneklik kazanarak ventilasyon

fonksiyonunu desteklemektedirler.

Yapilan bir ¢caligma ile otoskopileri normal olan ¢ocuklara ve erigkinlere ait iki
gruptan; ¢ocuklarin % 36 sinin yutkunmakla negatif intratimpanik basinci normale

ceviremedikleri yetiskinlerin ise bunu %95 oraninda basardiklar1 gosterilmistir 3- 6
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yas arasi ¢cocuklardaki aktif tubal agilmanin, 7- 12 yasindaki ¢ocuklara gore daha az
efektif oldugu goriilmiistiir (70). Bu durum cocuklarin orta kulak hastaliklarina
yatkinligin1 agiklamaktadir.

Basing regiilasyonu fonksiyonunun ol¢timii:

Timpanik membran intakt oldugunda: Klinikte uygulanan manevralar

(Valsalva, Toynbee ve Politzer), timpanometri, sonometri.

Timpanik membran intakt olmadiginda: Akustik immitans cihazinin pompali

manometre sistemi (Inflasyon / Deflasyon testi), zorlu yanit testi (69).

2.7.2. Koruyuculuk (Protection) Fonksiyonu

Fizyolojik kosullarda kapali kalarak NF’deki ses basinci ve patolojik
sekresyonlardan orta kulagin korunmasini tanimlamaktadir. Elastin liflerin gorevi
onemlidir. ET’nin etkin olarak kapanmasim1 saglarlar. Ayrica ET alt kisim
mukozasinin daha girintili- ¢ikintili olmasi, lenfoid dokularin ET alt kisminda daha
fazla bulunmasi ve burada yer alan Ostmann’nin yag yastik¢iginin kitle etkisi de

ET’nin koruyuculuk fonksiyonuna katkida bulunmaktadir (71-73).

Koruyuculuk fonksiyonu sadece radyolojik tekniklerle degerlendirilebilmistir.
Normal fizyolojik kosullarda kontrast madde NF’ye verildiginde yutkunma
esnasinda ET’nin NF orifisine girecegi ancak, istmusun dar olmasi nedeniyle orta
kulaga ulasmamas1 gerektigi, tiip liimeninde bir obstriiksiyon olmasi1 durumunda ise
kontrast maddenin ET’nin NF ucuna bile giremeyecegi diisiiniilmekte iken yapilan
calismalar ile NF’deki mayiinin orta kulak bosluguna oOzellikle ¢ocuklarda daha
kolaylikla ulastig1 gosterilmistir (4,5,74).

2.7.3. Drenaj (Klirens) Fonksiyonu

Orta kulakta iiretilen sekresyonlarin NF’ye ET’ nin mukosilier sistemi yardimi
ile tiip kapali iken atilmasidir. ET nin silial1 hiicrelerinin yogunlukta oldugu alt kism1
bu gorevi tistlenmistir (69). Klirens testi ile ET nin drenaj fonksiyonu degerlendirilir

(75).
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FUNCTIONS OF THE EUSTACHIAN TUBE:
VENTILATION

THE SYSTEM

BIR —

ACTIVE —7 /
BILATION
.~ OF TUBE

Sekil 1: Ostaki tiipiiniin fonksiyonlar1 (ET: Ostaki tiipii, NP: Nazofarenks, ME: Orta kulak
boslugu, Mast: Mastoid, TM: Kulak zari, EC: Dig kulak yolu, TVP: Tensor veli palatini kasi. The
Pediatric Infectious Disease Journal: Pathogenesis of otitis media: role of eustachian tube
BLUESTONE, CHARLES D. MD)

2.7.4. Yiizey Gerilim Faktorleri Uretimi

Bir¢ok aragtirmaci ylizey gerilim faktorlerinin normal ET fonksiyonlar: ile
iligkili oldugunu belirlemistir (76,77). ET tarafindan {iiretilen siirfaktanlar ET nin
pasif agilma basincini diistirerek saglikli bir drenaj fonksiyonunun devamin saglarlar

(76).

2.8. Tuba Ostaki Fonksiyonunun Degerlendirilmesi ve Tuba Ostaki

Disfonksiyonu (ETD)

2.8.1. Tuba Ostaki Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

ET fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan bir¢ok metod vardir.

Klinikte fizik muayene esnasinda uygulanan otoskopi, otomikroskopi,

pnomotik otoskopi, indirekt nazofaringoskopi, NF endoskopisi ve impedans
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odyometri ET’nin durumu konusunda ipuclar1 verebilir. Manometri ve sonometri ise

genellikle aragtirmalarda kullanilir.

Impedans Odyometri (Timpanometri): Impedans, bir sistemin kendisini
harekete gecirmeye calisan enerjiye gosterdigi karst koyma, direnctir. Orta kulak

biitiinligiiniin objektif olarak test edilmesini saglar. Cesitli bilesenleri vardir. Bunlar:

a- Impedans Ol¢iilmesi: Timpanometri DKY’de basing farkliliklar1 yaratarak
orta kulak, kulak zar1 ve orta kulak kemikg¢iklerinin mobilitesini ve ET nin durumunu

test etmekte kullanilir.

Test DKY’ye basincini degistirecek bir alet konarak gerceklestirilir. DKY’ye
226 Hz frekansinda, 82 dB siddetinde piir ton bir ses farkli basinglar verilerek kulak
zarinin cevaplar timpanograma kaydedilir. Impedansmetre ancak saglam kulak zari
varhginda kullanilabilir Impedans 6lgiilmesi iki sekilde yapilir: 1) Statik impedansin

Olciilmesi, 2) dinamik impedansin 6l¢iilmesi

Statik impedans atmosfer basincinda geri donen enerjinin dlgiilmesidir. Pratikte
biiylik bir 6nem tagimaz, ¢iinkii normal kisilerin veya belli hastaliklarin paternleri ile

karsilagtirmak gerekir.

Dinamik impedansin 6l¢iilmesi, sonda ile kulak zar1 arasinda kalan havanin
basincini degistimek suretiyle yapilir.
Bir timpanogram birgok bilgi saglar:
- Orta kulak komplians1 (gegirgenligi)
- Orta kulak basinci
- DKY hacmi
- Onemli hastaliklara isaret eden impedans tiplerini tanir
Orta kulak kompliansi: Timpanogramda vertikal olarak isaretlenmistir. Orta
kulagin maksimal komplianst ve minimal impedansi orta kulak boslugunun basinci

DKY’dekine esitlendiginde ortaya c¢ikar. Pozitif ve negatif basinglar

olusturuldugunda kulak zar1 sertlesir ve komplians diiser.
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Orta kulak basinci: Basing timpanogramda horizontal olarak isaretlenir.
DKY’de basing impedans monitorize edilmekte iken -200 daPa ile + 400 daPa

arasinda degismektedir.

DKY hacmi: Kural olarak DKY hacmi icin degerler 0.2-2.0 ml arasinda
olmalidir. Kisinin yas1 ve kulak yapisina gore farkliliklar goriilecektir. Ornegin 2.0
ml. hacminde elde edilmesi yetiskin i¢in normal iken kiiciik bir ¢ocukta zardaki bir

perforasyonu veya ventilasyon tiipiiniin gostergesi olabilir.

Impedans Tipleri: Jerger tipleri tepe noktasinin kompliansina ve tepe noktasinin

bulundugu yere gore siniflandirmigtir.

‘Tip A’ egrisi normal timpanogrami gosterir. ‘Tip A’ egrisinde kompliansin
tepe noktas1 orta kulakta normal basinci gosterecek sekilde normal atmosferik
basinca yakin diizeyde iken izlenir. ‘Tip Ad’ uzun zirveli derin egri orta kulak
kemik¢ik zincir dislokasyonu gibi durumlarda orta kulak sisteminde anormal
komplians varliginda izlenir. ‘Tip As’ si181 egrisi otoskleroz ve kulak zar

kalinlagsmasi gibi sert sistemlerde izlenir.

‘Tip B’ egrisi sivri bir zirveye sahip degildir ve impedansta hi¢bir degisiklik
yoktur. Orta kulakta otitis media gibi durumlarda sivi varliginda, zar

perforasyonunda veya DK'Y’de buson varliginda izlenir.

‘Tip C’ egrisi zirve komplians: sifirin altindadir (genellikle -200 altindadir).
Orta kulakta negatif basing varliginda goriiliir. ETD’nin bulgusudur.

‘Tip D’ timpanogram ise tepe noktasinin ¢ift olmasidir. Kemikgik zincirdeki bir

kopukluga veya anormal zara isaret eder.
b- Akustik refleks olgiimleri:

Akustik refleks veya stapez kas kasilmasi yeterli sidetteki bir sesin (normal
kisilerde isitme esiginin 70- 90 dB iizerinde) DKY’ye verilmesi ile ortaya cikar.
Kasin kasilmasi orta kulagin kompliansini (gecirgenligini) degistiren kemikgik

zincirde sikilagma ile sonuglanir.

Sivi yoklugunda ETD’de refleks hastaligin diizeyine gore var olabilecektir.
OME’de ise refleks yoktur veya azalmistir.
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Orta kulak olaylarini kesinlestirmek i¢in timpanogram sonuglar akiistik refleks

Olctimleri ile kombine edilmelidir.

Timpanometri non-invaziv, kolaylikla ve hizlica herhangi bir yastaki hasta
tizerinde uygulanan bir yontem olarak muayenehanelerde siklikla kullanilmaktadir

(78).

2.8.2. Ostaki Tiip Disfonksiyonu (ETD)
Bluestone ETD’yi obstriiktif olanlar ve anormal a¢ikligi olanlar olmak tizere

iki grupta inceler. Obstriiktif sorunlar mekanik veya fonksiyonel olabilir.

Mekanik obstriiksiyon alerji, gastrik sivi refliisii veya akut/ kronik enfeksiyona
bagli olarak gelisen mukozal enflamasyon gibi intraliiminal faktorler ile intrinsik
(79,80) veya liimenin distan basilmasina bagl olarak ekstrinsik olabilir. Ekstrinsik
ostriiksiyon hastanin supin yatisindaki gibi fizyolojik olabilecegi gibi neoplazm veya

adenoid vegetasyon gibi bir kitle lezyonu tarafindan da olusturulabilir (81).
Fonksiyonel obstriiksiyon (ET a¢iima mekanizmasinin bozuklugu),

1. Artmus tubal komplians (elastin dansitesi az, sertligi kaybolmus, kollabe tubal

kartilaj, Ostmann’in yag dokusu hacim olarak kiiciik)
2. Anormal aktif acilma mekanizmas1 (onarilmig/ onarilmamis yarik damak)
3. Her ikisine bagl olarak gelisen uzun siireli ET kapanmasinin bir sonucudur.

Fonksiyonel obstriiksiyon ¢ogunlukla yeni doganlarda ve erken cocuklukta

normal veya anormal gelisimsel faktorlerle ilgilidir. Bunlardan bazilar1 sunlardir:

Kisa ostaki tiipii infant ve kiiciik ¢ocuklarla biiylik ¢ocuklar ve yetiskinler
arasinda ET yapisindaki en 6nemli farktir. Tiip 7 yasin altindaki ¢ocuklarda kisadir.
Yarik damak ve Down sendromlu ¢ocuklarda ise yasitlarina gore daha kisadir. Tiip
ne kadar kisa ise orta kulaga kacis o kadar fazladir. Bu nedenle infant ve kii¢iik
cocuklarda, 6zellikle yarik damak ve Down sendromlu iseler, orta kulak enfeksiyonu

sik karsilagilan bir durumdur.
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Anormal nazofarengeal hava basinglari: Burun temizleme, infantin aglamasi
veya adenoid hipertrofisi veya inflamasyona sekonder burun tikanikliginda
yutkunma hareketinin yapilmasi sirasinda olusan yiliksek pozitif nazofarengeal

basinglar orta kulaga enfekte sekresyonlarin girisi ile sonuglanabilir (82).

Yiizme ve dalma, ucak yolculugu veya hiperbarik basing tedavileri esnasinda

olusan hizli basing degisimleri de orta kulaga sekresyonlarin girisi ile sonuglanabilir.

Intakt olmayan orta kulak ve mastoid sistem: Nazofarengeal sekresyonlari
normal tubal yapi mevcudiyetinde orta kulaga giremezler, ancak bunun icin ayni
zamanda normal bir orta kulak ve mastoid hiicre sistemi i¢inde hava yastig1 da var
olmalidir. Timpanik membran perforasyonu veya ornegin radikal mastoidektomide

sekresyonlarin NF’den orta kulaga kagisini engelleyen hava cebi yoktur (82).

Onarilmig veya onarilmamis yarik damakli hastalarin her ikisinde de otitis
medianin siklikla goriilmesine neden olan ET fonksiyonel obstriiksiyonu mevcuttur.
Bu onlarin ET’y1 aktif agmadaki bozukluklarina ve ET kisaligina baglanmaktadir.
Bifid uvula ve submukozal yarik damaklar1 olan hastalarin da ET’lerinde fonksiyonel
obstriiksiyon mevcuttur (83). Bu anormallikler muhtemelen kraniofasiyal defektler

ile TVP kasi arasindaki anormal iligki ile alakalidir.

Klirens fonksiyonunun hasarlanmasi: Calismalarla bakteriler ve bakteri
toksinleri, i¢ dig irritan maddeler, 1s1n tedavisi gibi bircok etkenin klirens
fonksiyonunu bozarak orta kulakta effiizyonla seyreden hastaliklara neden

olabilecegi belirlenmistir (84,85).

ETD’ye neden olan diger durumlar: Nazal septum deviasyonu, kubbe damak,
pterigoid kemik veya TVP kasina travma veya tiimoral invazyon, trigeminal sinir

hasarlanmas1 durumunda da tiipiin agilma mekanizmasi zayiflamistir.

ETD ile ilgili diger bir durum patalous ET (anormal a¢ikligi olan ET)’dir.
Patalous ET hava akiminin direkt olarak orta kulaga gecisine izin vermesinin yani
sira ‘reflux otitis media’ya da yatkinlik yaratir. Aktif tubal agilma esnasinda

nazofarengeal sivilar pozitif basing ile daha kolaylikla orta kulaga gecebilirler.

ET fonksiyonunun fizyoloji ve patofizyolojisinin daha iyi anlasilas1 ve

eriskinlerde viriisler, alerji ve mediatorlerin burun igine etkisi ile burun ve ET nin
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fonksiyonunun bozuldugunun son ¢alismalarla ortaya konmasi orta kulak iltithabinin
patofizyolojisine yoOnelik bilgimizi ciddi diizeyde arttirmistir. Bu da tedavideki
gelismelerin  temelini  olusturmaktadir. Ilerleyen yaslarda immun sistemin
matiirasyonuna ek olarak ET’ye ait yapilarin da matiirasyonu ile otitis media
insidans1 azalmaktadir. Yeni ve daha etkili antimikrobiyal ajanlar ve buna eklenen
inflamasyona yonelik inhibitdr ve reseptor blokerlerinin anormal ET fonksiyonu
durumunda tedavide faydali olabilecegi 6n goriilmektedir. Viral iist solunum yolu
enfeksiyonlarinin genellikle orta kulak iltihabina dnciiliik etmesi nedeniyle bunlara

kars1 gelistirilebilecek agilar da tedavide etkili olacaktir.

2.9. Effiizyonlu Otitis Media (OME)

2.9.1. Giris

OME enfeksiyona ait lokal ve sistemik belirti ve bulgular olmaksizin orta

kulakta s1v1 birikimidir (86,87).

Nonstipiiratif ve nonenfeksiydz otitis medialarin bir alt grubu olarak kabul
edilmektedir. Tiim otitlerde oldugu gibi primer OME’de de 3 haftaya kadar olan siire
akut, 3 hafta ile 3 ay arasi subakut, 3 aydan uzun siire ise kronik evre olarak

adlandirilir (88).

ETD ve OME 7 yasina kadar ¢ocuklarin % 70’ini etkilemektedir ve gelismis
tilkelerde cocukluk donemi isitme kayiplarinin en yaygin nedenidir. OME’ye baglh
olarak 15- 50 dB arasinda isitme kaybi goriilebilir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
OME prevalanst %11.2- 18.3 arasinda degismektedir (86). Gelismis iilkelerdeki
OME’li ¢ocuklarin prevalansi lilkemize gore daha yiiksek oranda (%14-40 arasinda)
saptanmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada erkeklerde (%10.9) kizlara gore
(%6.6) daha sik, 3-6 yas grubunda (%13.6), 6-9 yas grubuna gore (%7) daha sik
olarak saptanmistir (89).
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2.9.2. OME Histopatolojisi

AOM’de oldugu gibi gecirilmis veya kronik/ rekkiiren USYE gibi bir olayin
varligindan bahsedilebilir. OME: 1) bir akut otitis media ataginin ardindan en az 3
aydan beri devam eden bir effiizyon olarak ortaya ¢ikabilir veya 2) orta kulakta
yiiksek negatif basing varliginda oldugu gibi bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilir. Ilk
durumda orta kulakta effiizyon birikmesinin nedeni, transiidasyon ya da eksiidasyon
degildir, primer olarak orta kulak bezleri tarafindan yapilan bir sividir. Ikinci
durumda ortaya ¢ikan effiizyon ilk asamada transiidasyona ait bir effiizyondur.
Bunun nedeni orta kulak mukozal membranindaki inflamatuar hiicrelerden
Interlokinler 1, 2, 6, doku nekroz faktdrii, gamma interferon gibi sitokinlerin
saliniminin aktiflenmesini izleyen iki enflamatuar yoldur (90): 1) oncelikli olarak
sitokin ve inflamatuar mediatorleri tireten lenfositleri mukozada hapseden selektin ve
integrinler gibi submukozal reseptorlerin artisi 2) lokotrienler, prostoglandinler,
tromboksan, prostasiklin ve trombosit aktive ededici faktor gibi miik6z membrandan
stvi akigini artiran inflamatuar mediatorlerin - stimulasyonu (91). Bu asamada
muhtemelen miikoz membran kan akisinda artis olur. Kan damarlarinin genislemesi
ve anjiogenezesi kaynakli olarak N2 nin mukozal mikrosirkiilasyonuna perfiizyonun
artmasi ile daha ileri orta kulak negatif basing artig1 goriiliir (92). Ek olarak iiretilen
effiizyon 6rnegin dar ¢ikisi olan bir kapali bosluk olan ET gibi bir sistemin anatomisi
nedeniyle orta kulakta hapsolur. Ayni zamanda mukosilier klirens bozuklugu da

persistan OME ile sonuglanir. persistan OME’li ¢ocuklarin ROM’u da siktir.

OME ileri donemlerinde orta kulak epitelinde goblet hiicre proliferasyonlu
metaplazi nedeniyle miisinden zengin viskdz efflizyon hipersekresyonu veya
submukozal sero-miisindz bezlerdeki artis nedeniyle ser6-miisindz sekresyon artisi
izlenmekte ve bu durum isitmeyi bozarak konusmada gecikme, artikiilasyon
bozuklugu, derslerde uyumsuzluk ve psikolojik- sosyal sorunlar ile
sonuc¢lanabilmektedir. OME’li ¢ocuklarin %15’inde retraksiyon posu, adeziv otit,

KOM, kolesteatom gibi tedavisi daha zor hastaliklar gelisir.

Orta kulak mukozasindaki bu sekretuar elemanlarin artis1 ile ilgili olarak ileri

stirilen iki teori vardir: 1) orta kulak ve iist solunum yollarinda rekkiiren veya kronik
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enfeksiyon ve enflamasyonun varligi, 2) ETD ve mastoid hiicrelerin yetersizligine

bagli olarak orta kulagin havalanma fonsiyonunun bozulmasi.

2.9.3. OME Etyolojisi

OME multifaktoriyel nedenli olarak diisiiniilen kronik inflamatuar bir
hadisedir. Bakteriyel enfeksiyon, solunum yolunun viral enfeksiyonlari, adenoid
hipertrofisi, yetersiz antibiyotik tedavisi, ETD, bozuk bir mukosilier klirens

sisteminin tiimiiniin bu durumun olusmasinda rolii vardir (93,94).

EOR de inflamatuar bir kofaktdr ve cocuk ve yetiskinlerde otitis media da dahil
ist solunum yolu rahatsizliklarinin gelisiminde olasi suglu bir faktor olarak kabul
edilmektedir (6,7). Pepsin ve mide asidinin NF’den orta kulaga kacist ¢cocuklarda
kafa tabani anatomisinin immatiiritesi ile ilgili olarak ET agisinin darlig1 nedeniyledir
(7). Bu basing regiilasyonunu giiclestiren ETD ile sonuglanan NF ve ET

enflamasyonunu dogurur.
OME Etyolojisinde Etkili Risk Faktorleri (95) (Sekil 2):

1. Enfeksiyonlar: USYE sikligmi artiran nedenler: iklim (uzun soguk ve yagish
kislar), mevsimler (siklikla kig ve sonbahar), yetersiz anne siitii alma, bagisiklik
sistemi yetersizlikleri, lenfoid hiperplazi, adenoid dokusu, silier aktivite
yetersizligi, pasif sigara i¢iciligi, kalabalik yasam (krese veya okula gidiyor
olmak), diisiik sosyoekonomik diizey ve kotii hijyen sartlari, iist solunum yolu
alerjisi.

2. Hastaya ozel faktorler: Yas (AOM i¢in 6-24 ay ve 4-6 yas/ OME igin 2-9 yas),
cinsiyet (erkek), irk (Amerika ve Avustralya yerlileri), prematire dogum/
diisik dogum agirligl/ uzun dogum eylemi/ mekonyum aspirasyonu, biberon/
emzik aliskanligi, nazal ve NF patolojileri (siniizit, septal egrilik, konka
hipertrofisi, koanal atrezi veya stenoz, NF rabdomyosarkomu, lenfoma,
skuamoz hiicreli karsinom gibi malign tiimorler yani sira, antrokoanal polip,

dermoid kist gibi benign patolojiler), obezite, EOR, alerji (96,97).

3. Cevresel faktorler: Yuvalarda bakim, ev halkinin sigara i¢mesi, besleme

pozisyonu (yatarak beslemede ET fonksiyonu bozulur), formula siitlerle
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beslenme (anne siitiiniin sagladigi immuniteden ¢ocugun yoksun kalmasina

neden olur).

4. Ilyatrojenik nedenler: Yanlis ve yetersiz antibiyotik kullanimi, radyoterapi
uygulamasi, adenoidektomi sonrasinda torus tubarius travmasi, entiibason ve

nazogastrik tiip uygulamalari.

5. Anatomik ve fizyolojik disfonksiyon: Mastoid pnomatizasyon azligi, cocuklarda
ET’nin bakterilerin burundan kulaga daha kolay yayilmasina firsat verecek
sekilde daha kisa ve kii¢iikk olmasi, konjenital malformasyonlar (Down
sendromu, yarik damak), stirfaktan eksikligi (98), ETD; kraniofasiyal

anomaliler (95).

ENFEKSIYON

HASTAYA OZEL STl Tttt o _
: " L P ANATOMIKY FIZY OLOJIK
FAKTORLER b A W%’/// . .
' 5. DISFOMKSIYON
' irnmatirf zaylf immunite ,’.t,,f///,/‘}j///, .
e 1. dstakitip
2. gilesel yatkinlik o .-r-.’;}‘. 1 disfanksiyanu

2. yank damak submukoz
yarlk

3. besleme

. A
sekli- siseden/memeden b5 5:’352;{:4"’ :

4 atkek cinsivet

3.k oy )
o/ CEVRESEL FAKTORLER

IYATROJENIK NEDENLER 1. yuralarda bakim

2. ey halkinin sigara igmesi

Sekil 2: OME etyolojisinde yer alan faktorler

2.9.4. Klinik Belirtiler ve OyKkii

OME cocuklardaki iletim tipi isitme kaybinin en sik sebebidir. Ortalama 25
desibell (dB) olarak seyreden isitme kaybi dil ve algilama sorunlarina yol agabilir.
Konusma oOncesi donemde olusan OME c¢ocugun konugsma ve dil testlerini
etkileyebilir. Fakat isitme sorunlart ¢ogunlukla gizli kalir. Ebeveynler genellikle
cocugun ilgisizligine, televizyonun sesinin fazla ac¢ilmasina, yakindan seyretmesine

bagl olarak isitme kaybin1 fark ederler.
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OME’nin gizli belirtilerinden biri de ¢ocugun okuldaki derslere ilgisizligi,

diisiik basar1 durumudur.

2.9.5. OME Tedavisi

OME tedavisinde konservatif, medikal ve cerrahi tedavi yOntemlerinin yeri
vardir. Glinlimiizde OME tedavisinde en ¢ok kullanilan cerrahi yontem olan VT
uygulanmasi, cerrahi girisime ve genel anesteziye bagl riskleri de beraberinde tasir.
Bu nedenle OME hastalarinda cerrahi bir miidahalede bulunmadan 6nce konservatif

yontemlerin yeterince uygulandigindan emin olunmalidir (95).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvam Uretimi ve
Deneysel Arastirma Laboratuarinda (HUDAL) gergeklestirildi. Calisma esnasinda
5199 numarali “Hayvanlar1 Koruma Kanunu”ve Helsinki Nihai Senedi (1986) nin

deney hayvanlart ile ilgili maddelerine uyuldu.

Sicanlar, 12 saat aydinlik - 12 saat karanlikta, 21-22 santigrat derece sicaklikta,

serbest yemek ve su alabildikleri bir ortamda barindirildi.

Calismada, agirliklar1 280-350 gram arasinda degisen, saglikli, timpanogram ve
otomikroskopileri olagan olarak izlenen, 50 adet Wistar tipi albino rat alinarak,
10’arli 5 gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen tiim ratlara ¢alismaya baslamadan

otomikroskopi, timpanogram uygulandi ve degerler kaydedildi

Tim gruplardaki ratlara NF’ye ila¢ inflizyonu i¢in 0.8 mm c¢apinda polietilen
tiipler Ketamin+ Xylazin (90/10 mg IP) anestezisi altinda uygulandi. Oncelikle nazal
kemiklerin orta hattindaki cilde insizyonla girildi. Tiipler cilt altindan ilerletilerek sol
nazal kaviteye bir uclar1 NF’ye gelecek sekilde tek tarafli olarak implante edildi ve
siitiirlenerek sabitlendi (Resim 7- A ve B). Transoral olarak tiip ucunun yumusak
damag gectigi ve ET agzinin 4 mm yakinina ulastig1 izlendi. Post-operatif 1.’nci
haftada otomikroskopi, timpanogram yenilenerek, degerleri normal olmayan iki rat
calisma dis1 birakildi. Asagidaki gruplardan 3’line bilateral parotis bezi,
submandibiiler- sublingual bez kompleksi eksizyonu (Sialoadenektomi) uygulandi
(Cheyne cerrahi prosediirii modifikasyonu) (Resim 8) (99). Orta hat anterior servikal
insizyonu ile girilerek bilateral submandibiiler- sublingual bezler ¢evre fasyadan
disseke edildi ve vaskiiler yapilar1 baglanarak eksize edildiler. Parotis bezini bulmak
tizere kulak inferioruna dogru gidilerek parotis bezi yiizeyel fasyadan disseke edildi.
Bilateral parotis bezleri vaskiiler yapilarinin baglanmasinin ardinan ¢ikarildi. Tiim

gruplardaki ratlara post-operatif donemde ‘ad libitum’ su verildi.
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Resim 7:A- Sol nazal kaviteden nazofarenkse polietilen tiip uygulamasi B- nazofarenkse mayii
inflizyonu

Resim 8: A- Rat major tiikiiriik bezi sematik
goriiniimii (4- parotid glandlar, 5- sublingual bezler,
6- submandibiiler bezler) (The Laboratory Rat.
George J. Krinke Handbook of Experimental
Animals), B- Rat major tiikiiriik bezleri fotografik
goriinlimii, C- Sialoadenektomi sonrasi cerrahi
bolgenin goriiniimii.
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Calismadaki gruplar su sekilde belirlendi (Tablo 1):

Grup 1 (Kontrol grubu): Fosfat tamponlu % 0.9 NaCl giinde iki kez polietilen
tiip inflizyonu yolu ile 2x20 dk/giin seklinde ve 1 ml/ sa hizinda 7 giin siire ile NF’ye

inflize edildi.

Grup 2: Bilateral sialoadenektomi uygulandi. Post-operatif 5. giinden itibaren
fosfat tamponlu 9%0.9 NaCl 2x20 dk/giin seklinde ve 1 ml/ sa hizinda 7 giin siire ile
NF’ye infiize edildi.

Grup 3: Bilateral sialoadenektomi uygulandi. Post-operatif 5. giiniinden
itibaren yapay gastrik stvi 0.01HCI( %37 SIGMA FLUKA)/ 0.5 mg/ ml Pepsin
(MERCK) 2x20 dk/ giin seklinde 7 giin siire ile 1 ml/ sa seklinde infiizyon ile NF’ye
uygulandi.

Grup 4: Bilateral sialoadenektomi uygulandi. Post-operatif 5. giiniinden
itibaren yapay gastrik sivi 0.01HCI/ 0.5 mg/ ml Pepsin 2x20 dk/ giin seklinde 7 giin
siire ile 1 ml/ sa seklinde infiizyon ile NF’ye uygulandi. Grup 3’e ilave olarak ‘ad
libitum su’ yami sira yapay tiikiiriik (SALIVART® (Gebauer) Oral Moisturizer),
0.01HCV/ 0.5 mg/ ml Pepsin uygulanmasindan 5 dk dnce ve sonra polietilen tlipten

10 ml/ sa 4x5 dk/giin seklinde inflize edildi.

Grup 5: Sialoadenektomi uygulanmadi. Sadece yapay gastrik sivi 0.01HCI/ 0.5
mg/ ml Pepsin 2x20 dk/ giin seklinde 7 giin siire ile 1 ml/ sa seklinde infiizyon ile
NF’ye uygulandi.

Tablo 1: Gruplaradaki ratlara yapilan uygulamalar

Gruplar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Nazal polietilen tiip tatbiki + + + + +
Fosfat tamp. %0.9 NaCl uygulama + + - -
Sialoadenektomi - + + + -
HCI+ Pepsin uygulamasi - - + + +

Yapay tiikiiriik uygulamasi - - - +
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HCl ve Pepsin uygulama prosediiriine baglanmasinin 7. giinlinde tim
gruplardaki ratlara (5 grup, n=43) Ketamin+ Xylazin (90/10 mg IP) anestezisi
altinda timpanogram ve otomikroskopi uygulandi ve degerler kaydedildi (Resim 9-A
ve B) ardindan ratlar dekapite edildi. Timiiniin bilateral timpanik bulla ve ET
ornekleri, %4 liikk paraformaldehit soliisyonunun sol kardiyak ventrikiile verilmesi ile
perfiizyon fiksasyon yontemi uygulanarak hayvan fiske edildikten sonra cikarildi.
Ornekler %4°liikk paraformaldehit soliisyonunda en az 24 saat siireyle fikse edildi.
Dokudaki kemik yapilarinin yumusatilmas: i¢in fiksatiften alinan dokular %10’luk
formik asit ¢ozeltisinde 12 saat boyunca dekalsifiye edildi. Ardindan 12 saat akan
suda yikama islemine tabi tutulduktan sonrasinda dehidratasyon, seffaflastirma,

emdirme ve gdmme islemlerden gecirildi.

Gomme isleminden o6nce Ornekler ET bulladan timpanik orifis korunacak
sekilde bistiiri ile ayrildi. Takip islemine alinmadan 6nce ET’nin nazofaringeal ve
timpanik orifisi incelenmek iizere 6rnekler ET uzun aksina dik olarak ikiye boliindii.
Her kulak i¢in ‘N’ (nazofaringeal ostiumu komgulugundaki) ve ‘T’ (timpanik kavite
osttumu komsulugundaki) olmak iizere iki parafin blok hazirlandi. Hazirlanan
parafin bloklardan, Leica tipi kizaklt mikrotom kullanilarak 4-5 mikron kalinliginda
kesitler alindi. Histolojik degerlendirme icin preparatlar Hematoksilen- Eozin (HE)
ve Periodik Asit Schiff (PAS) boyalar ile boyandi. Boyanan 6rnekler Olympus
BX50 tipi binokiiler mikroskopta incelendi ve fotograflar elde edilerek
degerlendirildi.

Elde edilen dokular submukozal doku inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
submukozal bez hasar1 ve hipertrofisi ve bag dokusu artis1 acisindan 4 ana patoloji
ele alinarak degerlendirildi. Degerlendirmede her bir preparata yukaridaki sozii
edilen parametreler dogrultusunda (yok, hafif, orta ve siddetli olmak iizere) sirasiyla
0’dan 3’e¢ kadar puanlandi ve doku hasari skorlandi. Degerlendirmeler 3 kisi
tarafindan birbirinden habersiz olarak (korlemesine) yapildi. Ayrica okiiler
mikrometresi olan mikroskopta non-keratinize skuaméz epitelin tiim ET epiteline
olan orani belirlendi. Yalancit ¢ok katli mukosiliyer epitelin uzunlugu olgiilerek
goblet hiicreleri sayildi. Elde edilen say1 epitelin 1 mm’sindeki sayiya oranlandi. Bu

deger ¢alismada arastirilan 5. parametre idi.
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Resim 9: A- Normal rat kulak zar1 otomikroskopik goriintiisii ve timpanogrami: pars flaksida
insanlara gore daha genis, B- Yapay gastrik sivi uygulama prosediiriiniin ilk haftasinda sol akut otitis
media gelisen rata ait kulak zar1 otomikroskopik goriintiisii ve timpanogramiu.
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4. BULGULAR

Calismaya timpanogram ve otomikroskopisi normal olan 50 adet Wistar tipi
saglikli albino rat dahil edildi. Ratlar NF’ye uzanan sol tarafli polietilen tiip
uygulanmasinin ardindan 1 hafta siire ile herhangi bir islem yapilmadan takip
edildiler. 1. haftanin sonunda timpanogram ve otomikroskopisi tekrarlandi.
Timpanogram ve otomikroskopik bulgulart olagan olmayan 2 rat g¢aligmadan

cikarildi.

Ratlardan 10’u grup 1, 9’u grup 2 ve diger 9’u grup 3’e; kalan 20 rat iki grup
halinde grup 4 ve 5’e dahil edildi.

Grup 2’deki 1 adet rat sialoadenektomi bolgesinde abse tespit edilerek ¢alisma
disinda birakildi. Grup 3, 4 ve 5 ‘teki 1’er adet ratta ise % 20’yi asan agirlik kaybi
tespit edilerek ratlar calisma disina alindilar. Grup 3’teki 1 adet rat Olii olarak

bulundu (6liim nedeni malniitriisyon olarak tahmin edildi).

Histolojik c¢alismamiz 43 rat iizerinde gerceklestirildi. Uciincii, 4, 5.
gruplardaki ratlara yapay gastrik sivi uygulamasina baglanmasinin 7.’nci giintinde
tiim ratlar dekapite edildi. Dekapite edilen ratlarin 10’u kontrol grubu olan grup 1’e,
8’1 sadece kserostomili ratlardan olusan grup 2’ye, 7’si kserostomili olup yapay
gastrik s1v1 alan ratlardan olusan grup 3’e dahil edildi. Ratlarin 9’u kserostomili olup
yapay gastrik sivi ve ek olarak yapay tiikiiriik alan ratlarin olusturdugu grup 4’e ve
diger 9’u kserostomi olusturulmadan yapay gastrik sivi alan ratlardan olusan grup 5’e
dahil edildi (Tablo 2). Ratlarin tiimiiniin her iki kulagi i¢in ET nin timpanik orifisi-
“T” ve NF orifisi- ‘N’ boliimiinden olmak {izere 4 adet histolojik materyal c¢alisildi.

Toplam olarak 172 materyal incelendi.

Tablo 2: Gruplara gore histolojik ¢alismaya dahil edilen ratlarin sayilari

Gruplar | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup5 Toplam

Gruptaki rat sayisi( n) | 10 8 7 9 9 43
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ET’e ait histolojik materyaller asagidaki parametrelere gore degerlendirildi
A- Goblet hiicre yogunlugu (ET nin 1 mm’sinde say1 olarak)

B- Submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyon diizeyi (0- yok,1- minimal, 2-

orta, 3-siddetli)

C- Submukozal sero-miisindz bezlerin hasar diizeyi (0- yok,1- minimal, 2-orta,

3-siddetli)

D- Submukozal sero-miisindz bezlerin hipertrofi diizeyi (0- yok,1- minimal, 2-

orta, 3-siddetli)
E- Bag dokusu artis1 diizeyi (0- yok,1- minimal, 2-orta, 3-siddetli)

Elde edilen degerler icin gruplar arasindaki c¢oklu karsilastirmalarda non-
parametrik c¢oklu karsilastirma (Kruskal Wallis testi), gruplar arasindaki ikili
karsilagtirmalarda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Grup icindeki kulak (sag/sol)
ve bolgeye (‘N’/ “T’) gore yapilan istatistiklerde yine non-parametrik Mann Whitney
U testi kullanildi

1- ‘N’ boélgesi icin deney gruplarindaki goblet hiicre sayis1 kontrol grubuyla
kiyaslandiginda hiicre artig1 saptanmadi, ‘T’ bolgesi i¢in goblet hiicre sayis1 kontrol
grubuna gore tim gruplarda yiliksek saptandi (Resim 10) ancak, istatiksel olarak
anlamli degildi (p=0.923). Ayrica tiim gruplardaki ratlarin sag ve sol kulaklarinda da
kontrol grubuna gdre higbir grup icin belirgin goblet hiicre artig1 saptanmadi (Grafik

1.
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Grafik 1: Bolge ve kulaga gore gruplardaki ortalama goblet hiicre yogunlugu

Resim 10: Grup 4’teki bir ratin Ostaki tiipiiniin ‘T’ bdolgesine ait epitelde goblet hiicre
yogunlugunda ve hiicrelerinin hacminde artis izlenmekte (HE x 40)



41

2- Test sonuglar1 ‘N’ ve ‘T’ bolgeleri ve sag/ sol kulaklar icin submukozal
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, submukozal bez hasari ve bez hipertrofisi, bag
dokusu artis1 parametreleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim gruplar icin
fark anlamli idi, fakat sadece kserostomili olan grup 2 ve kserostomili gastrik siv1 ve
yapay tiikiiriik verilen grup 4 ile kontrol grubu arasinda bez hasari agisindan anlamli
fark saptanmadi.

Sadece kserostomili olan grup 2’de grup 3’te oldugu gibi diger deney

b

gruplarina gore belirgin bez hipertrofisi izlendi. ‘N° ve ‘T’ bolgeleri ve sag/sol
kulagin her ikisinde 3. grup ve 5. grup, kserostomili olup gastrik sivi ve yapay
tikklirik uygulanan 4. grup ile kiyaslandiginda submukozal bez hasar1 ve bez
hipertrofisi acisindan fazla etkilenmislerdi. 3 ve 5. gruplar arasinda genel olarak
degerler benzer idi. Fakat bez hipertrofisi agisindan her iki kulak ve kulaklarin her iki
bolgesinde grup 3’te bez hipertrofisi daha belirgindi, ancak sadece ‘T’ bolgesinde

anlaml bir fark saptandi. (Tablo 3, 4, 5, 6, 7, 8 ve Grafik 2, 3, 4, 5)

Tablo 3: Kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki submukozal inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, bez hasari, bez hipertrofisi ve bag doku artis1 parametrelerinin karsilastirilmasi
(p*<0.05 anlamlr)

P degeri Grupl<- Grupl<- Grupl<- Grupl<-
>Grup 2 >Grup 3 >Grup 4 >Grup 5
Submukozal inflamatuar hiicre | ().00* 0.00%* 0.00%* 0.00*
infiltrasyonu
Submukozal bez hasar1 0.39 0.00* 0. 81 0.00*
Submukozal bez hipertrofisi 0.00* 0.00* 0.007* 0.03*
Bag doku artisi 0.00* 0.00* 0.00* 0.00*

Tablo 4: Deney gruplari arasindaki submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, bez hasari, bez
hipertrofisi ve bag doku artig1 parametrelerinin karsilastirilmasi ( p*<0.05 anlamli)

Sop Grup2 Grup2 Grup2 Grup3 Grup3 Grup4
P degeri <>Grup3  <->Grup4 <->Grup5 <->Grup4 <->Grup 5 <->Grup 5
Submukozal 0.00* 0.00* 0.00* 0.45 0.77 0.61
inflamatuar hiicre
infiltrasyonu
Submukozal bez 0.00* 0.25 0.001* 0.00* 0.41 0.00*
hasar1
Submukozal bez 0.47 0.006* 0.02* 0.006* 0.015%* 0.71
hipertrofisi
Bag doku artis1 0.12 0.30 0.21 0.58 0.62 0.91
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Tablo 5: ‘N’ bolgesinde kontrol grubu ile diger gruplarin submukozal inflamatuar hiicre

infiltrasyonu, bez hasari, bez hipertrofisi ve bag doku artisi parametreleri agisindan karsilagtirma
sonuglar1 ( p*<0.05 anlamli)

o« . Grupl<- Grupl<- Grupl<- Grupl<-
P degeri >GrI1)1p2 >Gr11)1p3 >GrI1)1p4 >Gr11)1p5
Submukozal inflamatuar hiicre 0.00* 0.00* 0.00* 0.00*
infiltrasyonu
Submukozal bez hasar1 0.51 0.00* 0.4 0.002*
Submukozal bez hipertrofisi 0.001* 0.004* 0.09 0.03*
Bag doku artist 0.002* 0.00* 0.00* 0.00*

Tablo 6: ‘T’ bolgesinde kontrol grubu ile diger gruplarin submukozal inflamatuar hiicre

infiltrasyonu, bez hasari, bez hipertrofisi ve bag doku artis1 parametreleri agisindan karsilastirma
sonuglari ( p*<0.05 anlamlr)

S Grupl<- Grupl<- Grupl<- Grupl<-
D degeri >Grﬁp2 >GrIl)1p3 >GrIl)1p4 >Gl‘Il)1P5
Submukozal inflamatuar hiicre 0.00* 0.00* 0.00* 0.00*
infiltrasyonu
Submukozal bez hasar1 0.58 0.007* 0.18 0.021%*
Submukozal bez hipertrofisi 0.00* 0.00* 0.035* 0.04*
Bag doku artis1 0.007* 0.001* 0.02* 0.00*

Tablo 7: Sag kulak i¢in kontrol grubu ile diger gruplarin submukozal inflamatuar hiicre

infiltrasyonu, bez hasari, bez hipertrofisi ve bag doku artis1 parametreleri agisindan karsilastirma
sonuglari ( p*<0.05 anlamlr)

- Grupl<- Grupl<- Grupl<- Grupl<-
P degeri >Grup2 >Grup3 >Grup4 >Grup5
Submukozal inflamatuar hiicre | ().00* 0.00%* 0.00* 0.00*
infiltrasyonu
Submukozal bez hasar1 0.5 0.007* 1.0 0.004*
Submukozal bez hipertrofisi 0.002% 0.008%* 0.087 0.044%*
Bag doku artist 0.003* 0.002* 0.094 0.01%*

Tablo 8: Sol kulak i¢in kontrol grubu ile diger gruplarin submukozal inflamatuar hiicre

infiltrasyonu, bez hasari, bez hipertrofisi ve bag doku artis1 parametreleri agisindan karsilastirma
sonuglari ( p*<0.05 anlamlr)

D degeri Grupl<->Grup2  Grupl<->Grup3 Sguri; S(riurﬁ;l;
Submukozal inflamatuar hiicre | (.007* 0.00* 0.00% 0.00%*
infiltrasyonu

Submukozal bez hasar1 0.083 0.00%* 0.69 0.013*
Submukozal bez hipertrofisi 0.00* 0.00* 0.037* 0.031*
Bag doku artis1 0.003* 0.00* 0.00* 0.00
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Grafik 2: Bolge ve kulaga gore gruplardaki ortalama inflamatuar hiicre infiltrasyon diizeyi
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Grafik 3: Bolge ve kulaga gore gruplardaki ortalama bez hasar1 diizeyi
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Grafik 4. Bolge ve kulaga gore gruplardaki ortalama bez hipertrofisi diizeyi
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Grafik 5: Bolge ve kulaga gore gruplardaki ortalama bag dokusu artis1 diizeyi
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A- Grup 3, 4 ve 5’in ‘N’ bolgesindeki submukozal inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, submukozal bez hasari, bez hipertrofisi ve bag doku artis1 grup 2 ile
Unpaired Mann Whitney Testi kullamilarak karsilastirildi. Ikili karsilastirmalarda
grup 3, 4 ve 5’te submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve grup 3’te bez hasari
anlamli yiiksek olarak saptandi. Grup 2’de submukozal bez hipertrofisi grup 3’te
oldugu gibi yiiksek idi (Resim 11, Resim 12). Grup 4’te submukozal bez hasar1 3 ve
5’e gore gore anlamli diizeyde az idi (Resim 13). Gruplar arasinda bag doku artisi

acisindan fark saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9: ‘N’ bolgesi i¢in gruplar arast submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, bez hasari,
bez hipertrofisi ve bag doku artis1 parametrelerinin karsilastirma sonuglari( p*<0.05 anlamli)

P degeri Grup2 Grup2 Grup2 Grup3 Grup3 Grup4
<->Grup3 <->Grup4 <->Grup5 <->Grup4 <>Grup5 <>Grup$5
Submukozal  inflamatuar | (,05% 0.04* 0.02* 0.68 1.0 0.660

hiicre infiltrasyonu

Submukozal bez hasari 0.01* 0.857 0.11 0.01* 0.59 0.01*

Submukozal bez | (.73 0.039%* 0.25 0.06 0.24 0.46
hipertrofisi
Bag doku artis1 0.31 0.086 0.34 0.51 0.88 0.39

Resim 11: Grup 2°deki rata ait sol dstaki tiipiiniin ‘N’ bolgesi mediali diizeyinde belirgin
paratubal bez hipertrofisi, minimal submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu (HEx10 )
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& 4

Resim 12: Grup 5’teki bir ratin sag kulak ‘N’ bolgesinde submukozal inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, submukozal bez hipertrofisi ( “*’ ile isaretli) ve bag doku artis1 (PASx 20)

Resim 13: Grup 4’teki bir rata ait sag Ostaki tiipiiniin ‘N’ bdlgesinde olagan goriiniimde epitel,
paratubal bezler, ancak belirgin submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu (PAS x20)
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B- 3, 4 ve 5 deney gruplarinin ‘T’ bolgesindeki submukozal inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, submukozal bez hasari, bez hipertrofisi ve bag doku artis1 grup 2 ile
Unpaired Mann Whitney Testi kullanilarak karsilastirildi. Ikili karsilastirmalarda
grup 3, 4 ve 5’te submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu (Resim 14) ve grup 3
ve 5’te bez hasart anlamli yiiksek olarak saptandi. Grup 2’de submukozal bez
hipertrofisi grup 3’te oldugu gibi yiiksek idi, grup 5’e gore ise anlamh yiiksek idi.
Grup 4’te submukozal bez hasar1 3 ve 5’e gore anlamli diizeyde az idi. Gruplar

arasinda bag doku artis1 a¢isindan fark saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10: ‘T’ bolgesi icin gruplar arasi submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, bez
hasari, bez hipertrofisi ve bag doku artis1 parametrelerinin karsilagtirmali test sonuglar1 (p*<0.05
anlamli)

p degeri Grup2 Grup2 Grup2 Grup3 Grup3 Grup4
<->Grup3 <->Grup4 <->Grup5 <->Grup4 <->Grup 5 <->Grup 5

Submukozal 0.01* 0.001* 0.001* 0.45 0.62 0.78

inflamatuar hiicre

infiltrasyonu

EumekOZal bez | 0.015*% 0.053 0.05* 0.00* 0.55 0.00*

asar1

Submukozal bez | (.48 0.07 0.03* 0.04* 0.021*  0.85

hipertrofisi

Bag doku artigi 0.21 0.61 0.41 0.09 0.50 0.17

Resim 14: Grup 3’teki bir rata ait sag Ostaki tiipiiniin ‘T’ boélgesinde belirgin submukozal
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve bu alanda yilizey epitelinde inflamasyona bagli travmatik
degisiklikler (ok ile isaretli), tiipiin kranialinde kartilaj izleniyor (PAS x 20)
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C- 3, 4 ve 5 deney gruplarinin sag ve sol kulaktaki submukozal inflamatuar
hiicre infiltrasyonu, submukozal bez hasari, bez hipertrofisi ve bag doku artis1 grup 2
ile Unpaired Mann Whitney Testi kullanilarak karsilastirildi. ikili karsilastirmalarda
grup 3, 4 ve 5’te submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve grup 5°te sag
kulakta, grup 3 ve 4’te sol kulakta bez hasar1 anlamli yiiksek olarak saptandi. Grup
2’de submukozal bez hipertrofisi grup 3’te oldugu gibi yiiksek idi. Grup 4’e gore
anlaml yiiksek idi. Grup 4’te submukozal bez hasar1 3 ve 5’e gore gore anlaml
diizeyde az idi. Grup 3 ve 5’teki tiim parametrelerin sonuglart benzer idi. Grup 2’de

sol kulakta bag doku artis1 4. ve 5. gruba gore az idi (Tablo 11 ve 12).

Tablo 11: Sag kulak i¢in gruplar aras1 submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, bez hasari,
bez hipertrofisi ve bag doku artis1 parametrelerinin karsilastirmali test sonuglart ( p*<0.05 anlamli)

P degeri Grup2 Grup2 Grup2 Grup3 Grup3 Grup4
<->Grup3 <->Grup4 <->Grup5 <->Grup4 <->Grup 5 <->Grup 5

Submukozal 0.02* 0.025* 0.05%* 0.94 0.52 0.42

inflamatuar hiicre

infiltrasyonu

Submukozal bez | (.11 0.46 0.00%* 0.003* 0.95 0.002*

hasar1

Submukozal  bez | (.94 0.05* 0.10 0.136 0.20 0.739

hipertrofisi

Bag doku artis1 0.84 0.068 0.58 0.05%* 0.47 0.16

Tablo 12: Sol kulak i¢in i¢in gruplar arasi submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, bez
hasari, bez hipertrofisi ve bag doku artig1 parametrelerinin karsilagtirmali test sonuglar1 ( p*<0.05
anlamli)

p degeri Grup2 Grup2 Grup2 Grup3 Grup3 Grup4
<->Grup3 <->Grup4 <->Grup5 <->Grup4 <->QGrup 5 <->Grup 5

Submukozal 0.00* 0.00* 0.00* 0.29 0.31 0.92

inflamatuar hiicre

infiltrasyonu

Eubmukozal bez | 0.014* 0.034* 0.35 0.00* 0.17 0.005%*

asarl

Submukozal bez | (.20 0.05* 0.11 0.016* 0.37 0.84

hipertrofisi

Bag doku artis1 0.39 0.001* 0.012* 0.19 0.96 0.15

D- Grup icinde bdlgelere gore yapilan kiyaslamada tim gruplar i¢in ‘T’
bolgesindeki submukozal bez infiltrasyonu ‘N’ bolgesine gore artmisti (Resim 14).

Ancak bu deger sadece 4. grup i¢in anlamli idi (p=0.029) (Tablo 13).
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Tablo 13: Grup i¢inde bolgeler arasinda submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, bez

hasari, bez hipertrofisi ve bag doku artis1 parametrelerinin karsilastirmali test sonuglart ( p<0.05

anlamli)
p degeri Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup$
Submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu | (.06 0.06 0.08 0.02* 0.08
Submukozal bez hasari 0.65 0.69 095 0.07 0.79
Submukozal bez hipertrofisi 0.49 0.71 0.97 0.89 031
Bag doku hasar 022 059 074 0.06 094

E- Grup icinde kulaga gore yapilan kiyaslamada sol kulakta genel olarak

submukozal inflamatuar hiicreler saga gore artmis izlense de higbir grup i¢in anlaml

degildi (Tablo 14).

Tablo 14: Grup i¢inde kulaklar arasinda submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, bez

hasari, bez hipertrofisi ve bag doku artis1 parametrelerinin karsilagtirmali test sonuglar1 ( p<0.05

anlamli)
D degeri Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5
Submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu | ().26 0.26 0.14 0.14 0.97
Submukozal bez hasari 0.65 0.65 095 095 0.24
Submukozal bez hipertrofisi 1.0 1.0 026 026 0.69
Bag doku artist 022 022 09 0.9 0.43

1.

Bulgularimizi ozetleyecek olursak;

‘N’ ve ‘T’ bolgeleri ve sag/sol kulaklar i¢in kontrol grubu ile deney gruplar

goblet hiicre sayis1 agisindan kiyaslandiginda fark saptanmadi.

‘N’ ve ‘T’ bolgeleri ve sag/sol kulagin her ikisinde kontrol grubu ile deney
gruplart submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, bez hasari, bez
hipertrofisi ve bag doku hipertrofisi agisindan kiyaslandiginda deney
gruplarinin tiimiinde kontrol grubuna goére bu parametrelerin tiimii agisindan
anlaml fark saptandi. Fakat grup 2 ve 4 ile kontrol grubu arasinda bez hasari

acisindan anlamli fark saptanmadi.

‘N’ ve ‘T’ bolgeleri ve sag/sol kulagin her ikisinde sadece kserostomili olan
grup 2’de submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve bez hasarmin diger

deney gruplarina goére anlamli diizeyde az oldugu saptandi.

Sadece kserostomili olan grup 2’de grup 3’te oldugu gibi diger deney
gruplarina gore belirgin bez hipertrofisi izlendi( Tablo 4)
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‘N> ve ‘T” bolgeleri ve sag/sol kulagin her ikisinde 3. grup ve 5. grup,
kserostomili olup gastrik sivi ve yapay tiikiiriik uygulanan 4. grup ile
kiyaslandiginda submukozal bez hasar1 ve bez hipertrofisi acisindan fazla

etkilenmislerdi.

3 ve 5. gruplar arasinda genel olarak degerler benzer idi ( Tablo 4). Fakat bez
hipertrofisi agisindan her iki kulak ve kulaklarin her iki bolgesinde grup 3’te
bez hipertrofisi daha belirgindi, ancak sadece ‘T’ bolgesinde anlamli bir fark

saptandi.

. Grup i¢inde ‘N’ ve ‘T’ bolgeleri arasinda yapilan karsilastirmalarda genel
olarak ‘T’ bolgesinde ‘N’ bdlgesine gore submukozal inflamatuar hiicre
infiltrasyonunda artig saptandi. Ancak sadece grup 4’te ‘T’ bolgesinde ‘N’
bolgesine gore anlamli bir submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu

saptandi.

. Grup i¢inde sag ve sol kulak arasinda kiyaslama yapildiginda submukozal
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ag¢isindan tiim gruplarda sol kulagin daha ¢ok
etkilendigi saptandi, ancak istatiksel olarak anlamli degildi. Submukozal bez
hasari, bez hipertrofisi ve bag doku artis1 agisindan ise kulaklar arasinda fark

saptanmadi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Kserostomi KBB pratiginde siklikla karsilagilan bas edilmesinde ciddi
glicliikler bulunan durumlardandir. Kserostomi bir hastalik degil, tiikiiriiglin azalmasi
veya hi¢ olmamasi ile karekterize bir semptomdur. Siklikla ilaglarin yan etkisi olarak
ve bas- boyun bolgesine uygulanan radyoterapi sonucunda ortaya ¢ikmakla beraber,

tiikiiriik bezi cerrahilerine, yasllik gibi durumlara bagh olarak da goriilebilir.

Bas- boyun bdlgesindeki malign tiimorlere yonelik radyoterapi uygulanan
hastalar KBB pratiginde 6zel bir 6neme ve yere sahiptir. Bu tedavi sonucunda
radyasyonun dozu ile orantili olarak tiikiiriikk salgisinda azalma goriilmektedir. Eger
bezlerin salgi kapasitesi tamamen kaybolmamis ise mekanik veya gustatuar
uyaranlarla salginin stimule edilmesi Onerilir veya salg1 pilocarpin gibi kolinerjik
farmasotik ajanlarla uyarilabilir. Ancak yiiksek doz radyasyon uygulamasinda oldugu
gibi tiikiiriik bezlerinin fonksiyonlarini1 tamamen yitirdigi durumlarda yapay tiikiiriik
preparatlar1 veya gargaralarin kullanimi Onerilmektedir (30,100). Bir hafta siiren
calismamizda bilateral sialoadenektomi uygulanarak kserostomi olusturulan bir grup
rata ‘Salivart’ isimli yapay tiikiiriik preparati NF’ye inflizyon seklinde uygulandi ve
irritan ajan olarak secilen yapay gastrik sivinin ET’de yaratacagi inflamatuar siiregte
yapay tikiriigiin hangi parametreleri degistirecegi histopatolojik  olarak

degerlendirildi.

Kserostomiye bagli olarak ET ve orta kulakta goriilen hastaliklar genel olarak
ETD ve OME seklinde kendini gosterir. Calismalar genel olarak Sjogren sendromu
ve Nazofarenks karsinomu tedavisi amaciyla verilen RT sonrasi gelisen ET’deki
histolojik ve fizyolojik degisiklikler iizerinde yogunlasmaktadir. Bu calismalarda
ETD’nin nedeni olarak, ET’deki paratubal sero-miisindz bezler, intraepitelyal bezler,
goblet hiicreleri ve siliali hiicrelerdeki hasar ve ET’ye c¢evre dokulardaki fibrotik
degisiklikler gosterilmektedir (85,101,102). Biz de ¢alismamizda bu parametreler

uzerine odaklandik.

Arastirmacilar tarafindan c¢esitli deneysel kserostomi modelleri ortaya

konmustur. Bunlardan birisi tiikiiriik salgisint inhibe eden Hyoscine hydrobromide
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gibi biyokimyasal ajanlarin uygulanmasidir (103). Digeri ise Cheyne’nin 1939
yilinda tarif ettigi gibi ratlardaki tiikiiriik bezlerinin eksizyonu ile ilgili cerrahi
prosediirdiir (99). Biz de calismamizda Cheyne’nin tarif ettigi parotis bezi ve
submandibiiler- sublingual bez kompleksinin total eksizyonunu (sialoadenektomi)

iceren prosediirii modifiye ederek ratlarda kserostomi olusturduk.

Ratlarn tiikiiriik bezleri anatomik olarak ve cerrahi eksizyon sonrasinda olusan
klinik acisindan insanlara gore farklilik gostermekle beraber, yine de anatomik ve
fonksiyon olarak insanlar ve ratlar yakin iki tiirdiir. Insanlarda iki temel grup tiikiiriik
bezi vardir; major (parotis, submandibular, sublingual) ve minér bezler. Ratlarda ise
temel olarak 3 grup tiikiirik bezi vardir: (1) parotis; (2) submandibiiler- major
sublingual bez kompleksi; (3) mindr tiikiiriik bezleri: mindr sublingualler ve lingual
bezler (104). Ratlarda tiim major tiikiiriikk bezlerinin ¢ikarilmasi tiikiiriik hacmini %
75 azaltarak ciddi kserostomiye neden olur iken, insanlarda c¢ok daha sinirh
problemlere bagl olarak tiikiiriik salgist % 40-50 azaldiginda kserostomi klinigi

ortaya ¢ikabilir (105,106).

Literatiirde sadece major tiikiiriik bezlerinin yetersiz caligmasi veya hig
calismamasina bagli olarak ortaya ¢ikan kserostomide, ET deki degisiklikleri ortaya
koyan bir ¢alismaya rastlamadik. Ancak bu gibi durumlarda, tiikiiriik eksikligine
bagl olarak {ist solunum yolunun devami olan ET ve orta kulagin enfeksiydz ve
irritan ajanlara karsi normal kisilere gore daha hassas olabilecegi ongoriisiinden yola
¢ikarak kserostomi olusturdugumuz ratlarda, yapay gastrik sivi gibi bir irritan ajan
NF’ye infiize edilerek, ET’de erken donemde olusan histopatolojik degisiklikleri
ortaya koyduk.

ET fonksiyonlarin1 olumsuz olarak etkileyen bir diger faktér ise EOR’diir.
Ustelik kserostomi durumunda EOR alevlenmektedir. EOR orta kulak effiizyonu,
rekiirren otitis media (ROM), siniizit, larengofarenjitin olast nedenlerindendir
(30,37,107). Hatta literatiir siniis ve larinks maligniteleri ile de potansiyel bir neden-

sonug iliskisini desteklemektedir (30).

Literatirde ETD ve orta kulaktaki hastaliklar (OME, ROM) ile gastrik reflii
baglantisin1 arastiran ¢alismalar vardir. Genel olarak arastirmacilar bu baglantiy1

gostermek lizere {i¢ ¢esit ¢aligma tasarlamiglardir:
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1. OME’li hastalarin kulak effiizyon mayiinde pepsin/ pepsinojenin veya
Helicobacter Pilori bakterisinin varliginmn saptanmasi, GORH tanisinin

konmasi (6,12,108,109, 110)
2. GORH &ykiisii olan hastalarda orta kulak patolojilerinin ortaya konmasi (12)

3. Gastrik mayii verilerek veya cerrahi ile deneysel olarak reflii olusturulan
hayvan modellerinde ETD’nin veya OME’nin olustugunun gdosterilmesi
(4,41,111,112)

Deneysel olarak Butehorn ve ark. tek bir uygulama ile (111), Heavner ve
ark.ise tekrarlayan transtimpanik HCl ve pepsin uygulamalar ile (112) ve David
White ve ark.’1 ise tekrarlayan nazofarengeal HCI ve pepsin uygulamasi ile (4)
ET’nin havalanma ve mukosilier klirens fonksiyonlarinda bozukluk gelistigini
gostermislerdir. Ote yandan Yazici ve ark.’1 ise ratlarda {ist abdominal orta hat pilor
stenozu ve ridge ligasyonu ile olusturduklar1 deneysel reflii modelinde ET’de gastrik
reflilye maruziyet sonucu olusan histolojik degisiklikleri degerlendirmislerdir (41).
Biz de David White ve ark.’nin tanimladigi deneysel gastrik reflii modelini
olusturarak (sol nazal kaviteden NF’ye kadar uzanan polietilen tiip vasitasiyla
tekrarlayan nazofarengeal HCI ve pepsin uygulamalar ile) ET deki erken donem

histopatolojik degisiklikleri degerlendirdik.

EOR’e bagh olarak ET’de goriilen histopatolojik degisiklikler erken ve geg
donem olarak iki boliimde degerlendirilmektedir. iki haftaya kadar olan degisiklikler
erken donem degisiklikleridir. Bunlar bolgesel inflamasyon, édem ve mukosilier
klirens bozuklugu seklinde kendini gosterir. Bunlardan mukosilier klirens bozuklugu
ortamdaki pH degisikliginin epitele direkt etkisinden kaynaklanabilecegi gibi diisiik
pH ve pepsinin proteolitik etkisinin dokulara olan  hasarina sekonder de
olabilmektedir (4). Akut donemde epiteldeki goblet hiicre yogunlugunda bir
degisiklik olmamaktadir. Ge¢ donemde ise mukosilier epiteldeki goblet hiicre
yogunlugunda artis ve intraepitelyal anormal mukéz bez olusumu saptanirken
submukozal dokudaki sero-miisindz bezlerde artis saptanmaktadir (41).
Calismamizda major tiikiirik bezleri tiimiiyle olarak c¢ikarilan ve aside maruz
birakilan ratlar1 uzun siire yasatamayacagimizi diisiinerek ¢alismamizi sadece erken

donemle (1 hafta) sinirh tuttuk.
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EOR’e bagli olarak ET’de gelisen ilk degisiklikler ET mukozas1 ile asid/
pepsinin direkt temasina atfedilmekte iken ikincil degisiklikler ET nin inflamasyon
nedeniyle obstriikksiyonuna bagli olarak diisiintilmektedir (113). Paranazal siniis
ostiumunun obstriiksiyonunda oldugu gibi {ist solunum yolundaki enfeksiyon, allerji
veya cevresel irritanlara bagli olarak ortaya ¢ikan inflamasyon ET’de de
obstriiksiyon olusturmakta ve orta kulakta havalanma bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir.
Bu paranazal siniislerde kronik siniizit, ET’de kronik ETD ve orta kulakta KOME ile
sonuclanmaktadir (4,114,115).

EOR’den siklikla etkilenen ET {ist solunum yolunun bir parcasidir. Epiteli
NF’deki psodostratifiye mukosilier epitele benzer sekilde goblet hiicreleri, siliali ve
siliali olmayan hiicreler ve bazal membran iizerindeki bazal hiicrelerden olusur.
Mukosilier epitel ET nin tabaninda (floor- ventromedial duvarinda) yer alir (Resim
6) ve NF’ye dogru gidildikce kapladigi alan genisler. Tupiin ¢atisina (roof) gidildik¢e
ise yogunlugu azalir. Tiiplin ¢atisim1 keratinize olmayan skuaméz epitel kaplar ve
timpanik kaviteye dogru gidildik¢e kapladigi alan artar (52,67,113). Biz de hem
kontrol hem de deney gruplarindaki ratlarin nazofarengeal orifis ve timpanik orifisi
diizeyinden hazirladigimiz histolojik kesitlerde mukosilier epitelin kapladigi alanin
ve goblet hiicre yogunlugunun timpanik orifis diizeyinde nazofarengeal orifise gore

daha az oldugunu tespit ettik.

ETD ve OME’ye yonelik deneysel ¢aligsmalarda ratlar tercih edilmistir. Rat orta
kulak anatomisi ve histolojisi ¢ocuklarin ve infantlarinkine ¢ok benzer. Ayrica
insanlarda oldugu gibi ratlarin ET’si de horizontal seyretmektedir ve acilma
basinglar1 da benzerlik gostermektedir (116). Farkli yonii ise goblet hiicrelerinden
zengin iki mukosilier epitel uzantisinin orta kulaktan gelerek ET timpanik orifisinde
birlesmesidir. Bu nedenle insanlardakine gore goblet hiicre yogunlugu ratlarda

timpanik orifiste daha fazladir (67).

ET ve orta kulaktaki benzerlikleri nedeni ile ¢alismamizda ratlar tercih edildi.
Ratlardan elde edilen dokular goblet hiicre yogunlugu, submukozal inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, submukozal bez hasari, bez hipertrofisi ve bag dokusu hasar1 olmak

lizere 5 ana parametre ele alinarak degerlendirildi.
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Caye- Thomasen ve Tos un Streptococcus pneumonia ile olusturduklart AOM
atag1 sirasinda erken donemde goblet hiicrelerinin hacim olarak kii¢iik oldugunu ve
sayilarinin degismedigini izlemislerdir (4. ve 8. giinlerde). ET tikaniklig1 da mevcut
ise orta kulak medial duvarinda ve ET kemik kismindaki goblet hiicre sayisinda ve
anormal miikdéz bez olusumunda ge¢ donemde belirgin bir artis saptanmigtir
(58,117). Caye Thomasen ve Tos bu calismalarinda enfeksiyona sekonder olarak
ET’de ortaya cikan histopatolojik degisiklikler iizerinde odaklanmakla beraber
inflamatuar kaskatta etkili olan mediatorler enfeksiyon ve gastrik refliiniin sonucunda
gelisen enflamasyon igin ortaktir (41,114,118). Enfeksiyondan farkli olarak ilk
asamada gastrik sivi ile mukozanin direkt temasinin ardindan gastrik sivinin diisiik
pH’1 etkisi ile silia staz1 olugmakta; pepsinin proteolitik etkisi ve aside bagli olarak
da 6dem ve inflamasyon ile kendini gosteren doku hasar1 gelismektedir. Boylelikle
mukosilier klirens bozuklugu ve ET inflamasyonun tetikledigi orta kulagin
ventilasyon bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir (4,41). Caye- Thomasen ve Tos’un
enfeksiyona sekonder olarak ET timpanik orifisi diizeyinde izledikleri mukus
glikoproteinlerinin goblet hiicre sitoplazmalarinda birikimi ile olusan kupa seklindeki
goblet hiicrelerini c¢alismamizda biz de saptadik (Resim 11) ve bu kesitlerde
mukosilier epiteldeki goblet hiicre yogunlugunun arttigimi izledik ancak, Caye-
Thomasen ve Tos’dan farkli olarak ratlarin hi¢ birinde ET c¢atis1 diizeyinde patolojik
goblet hiicresine rastlamadik. Caye- Thomasen ve Tos’un yaptigi AOM’de bakteri
tiirlerine gore ET’ye ait bezlerdeki degisikliklerin incelendigi aragtirmada bakterinin
tiirlinden bagimsiz olarak goblet hiicre dansitesinin 6 aya kadar artig1 saptanmistir
(119). Yazic1 ve arkadaslart ise olusturduklar1 gastrik reflii modelindeki ratlarin
ET’sinde histolojik degisiklikleri degerlendirdikleri c¢alismalarinda; goblet hiicre
dansitesinin 3.’ncii haftaya dogru artarak pik yaptigini polimorf ve lenfositlerin ise
daha erken donemde (1.ve 3. haftalarda) tabloya hakim olduklarini gézlemislerdir
(41). Ote yandan timpanik orifis diizeyinde mukosilier epitel nazofarengeal orifise
gore daha az oranda bulunmakla birlikte Caye- Thomasen ve Tos yaptiklar
arastirmada, enfeksiyon sirasinda buradaki goblet hiicre artisinin nazofarengeal
orifise gore daha erken donemde basladigini ve daha belirgin oldugunu

gostermiglerdir  (117). Yapilan calismalar goblet hiicre hiperplazisinin
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polimorfoniikleer lokositlerin  lizatlarinin ~ stimulasyonu ile  gergeklestigini

gostermistir (120-122).

Calismamizda gastrik siviya maruziyetin 1 hafta slirdiiriilmiis olmas1 nedeniyle
ET’ye ait erken donem degisiklikler izlenmistir. Ug, dort ve besinci gruba yapay
gastrik s1vi uygulamasina baslanmasinin 1. haftasinda sakrifiye edilen kontrol grubu
ile diger deney gruplarindaki ratlarin ET’lerinin nazofarengeal ve timpanik orifisleri
ve sag/sol kulaklar1 goblet hiicre sayist agisindan kiyaslandiginda aralarinda fark
saptanmadi. Goblet hiicre yogunlugunun timpanik orifis diizeyinde kontrol grubuna
gore tim gruplarda istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiliksek saptanmasi
(p=0.923) bu bolgedeki yiiksek submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonunun

nazofarengeal orifis bolgesindekinden daha yogun olmasi ile iliskilendirildi.

Submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, sero-miisiinéz bez hasari, bez
hipertrofisi ve bag doku artis1 agisindan kiyaslandiginda deney gruplarinin tiimiinde
kontrol grubuna gore bez hasar1 hari¢ bu parametrelerin tlimii agisindan anlamli fark
saptandi. Sadece sialoadenektomi uygulanan 2. deney grubunda submukozal
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve bez hasart diger deney gruplarma gdre anlaml
diizeyde az olarak belirlendi. Bu submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonunda esas
etkili olanin HCI ve pepsin uygulamasinin oldugunu ve kserostominin tek basina

submukozal inflamasyon ve bez hasarina daha az etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Kserostomili olmayip gastrik sivi uygulanan grup (kendi tiikiiriigii olan) ile
kserostomili olup gastrik siv1 ve yapay tilikiiriikk uygulanan grubun, kserostomili olup
gastrik s1vi uygulanarak yapay tiikiiriik uygulanmayan gruba gére ET mukozasindaki
goblet hiicrelerinde bir farkliligin olmadigi ve submukozal inflamatuar hiicre
diizeyinin benzer oldugu saptandi. Fakat yapay tiikiiriik verilen grupta submukozal
alandaki seromiisindz bez hasar1 ve hipertrofisi belirgin olarak az tespit edildi. Bez
hasarindan korunmanin tiikiiriik varligi ile iligkilendirilebilmesi i¢in, kendi tiikiirtigi
olan yapay gastrik mayii uygulanan grupta da daha az hasar gozlenmesi gerekli idi.
Ancak hasar bu grupta yapay tiikiiriik almayip HCI ve pepsin uygulanan gruptaki
kadar yiiksek idi. Bu tespitlerimizin sonucunda tiikiiriigtin HCl ve pepsin verilen

ratlarda bez hasarina karsi koruyucu 6zelligi oldugu sdylenemez.
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Literatiirde gastrik refliinlin ET’nin paratubal bezlerinde olusturdugu
histopatolojik degisiklige ait bilgi mevcut degildir ancak,6rnegin Caye Thomasen ve
ark.’nin 2003’te yayimnlanan Streptococcus Pneumonia’nin neden oldugu AOM
esnasinda ve sonrasinda ET’deki goblet hiicrelerine yonelik yapilan aragtirmasinda;
paratubal bezlerdeki sekretuvar aktivite artistnin AOM sonrasinda liimende mukiis
birikimine neden olabileceginden bahsedilmekte, fakat akut enfeksiyon déneminde
bu bezlerin histomorfolojisine dair bilgi elde edilemedigi ifade edilmektedir (117).
Caye Thomasen ve Mirko Tos’un daha sonraki yillarda AOM’de bakteri tiirlerine
gore ET’deki bez dokusu degisiklikleri {izerine yaptiklar1 calismalarinda:
submukozal bezlerde, 4. giinde hacim artigsinin bagladigini ve 16. giinde pik yaptigini,
daha sonraki donemde bir miktar normale doniis olmasina karsin hipertrofinin 3. aya
kadar devam ettigini tespit etmislerdir. Bu artista primer olarak bezlerin miikéz
komponentinin hipertrofisinin etkili oldugu ifade edilmektedir. Bu arastirma ile
AOM sonucunda ET’nin asir1 artmis olan salgi kapasitesinin ET fonksiyonunu
bozarak orta kulagin hastaligin1 koétiilestirdigi  sonucuna varilmistir  (119).
Caligmamizda tiim deney gruplarinda 7. glinde paratubal (submukozal) bezlerde
hipertrofi izlendi. Tikiiriigii olan ve yapay tiikiiriik verilen gruplarda HCI+ pepsin
uygulamasina cevap olarak ortaya ¢ikan bez hipertrofisi daha az oranda idi. Ayni
zamanda sadece kserostomili olan grupta sadece HCIl+ pepsin uygulanan deney
grubundakinden daha belirgin paratubal bez hipertrofisi izlendi. Kserostomi, HCI ve
pepsin uygulamasima gore paratubal bez hipertrofisi iizerine daha etkili idi. Bez
hipertrofisi sadece kserostomili olan grupta ve Ozellikle kserostomili olup HCI+
pepsin uygulanan ancak, yapay tiikiiriik almayan grupta en belirgin idi. Bu iki
gruptaki ratlarin ET timpanik orifisi diizeyinde hipertrofisi en belirgin olarak
saptandi. Bu veriler 15181nda, paratubal bez hipertrofisine yol agan en 6nemli faktoriin
kserostomi oldugu diisiiniildii. Reflii varligina bagl olarak olusan asidik ortamin bez

hipertrofisine kserostomiden daha az etkili oldugu kanaatine varildi.

Yutkunma fonksiyonunu yerine getirebilen uyanik (anestezi almamis)
deneklerle yapilan ¢alismamizda deney gruplari i¢cinde nazofarengeal ve timpanik
orifis bolgeleri arasinda submukozal inflamatuar hiicre diizeyi agisindan yapilan
karsilagtirmalarda genel olarak timpanik ostium diizeyinde inflamasyon daha yogun

olarak saptandi ancak, sadece yapay tiikiiriik verilen grupta bu fark anlaml idi.
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Timpanik orifisin nazofarengeal orifis kadar yapay gastrik mayiiden etkilenmesi su
sekilde aciklanmaktadir; ET normalde orta kulagi nazofarengeal igerige karsi
korumak amaciyla ¢ogunlukla kapali kalmaktadir, sadece yutkunma esnasinda
acilmaktadir.Wittenborg ve Neuhauser normal fizyolojik kosullarda yutkunma
esnasinda NF’deki sivinin minimal bir pozitif basing varliginda nazofarengeal
orifisten girerek timpanik kaviteye kadar ulastigini1 radyolojik olarak gostermislerdir
(74). Bu ¢alisma ET’nin nazofarengeal orifisi yanisira timpanik orifis bdlgesinin de
gastrik reflilye maruz kalma mekanizmasini aydinlatmaktadir. Yazict ve ark’inin
nazofarengeal orifis diizeyinde daha belirgin polimorfoniikleer ve lenfosit
infiltrasyonu saptamalar1 (41) c¢alismamizi onlarinkinden ayiran nokta olmustur.
Enflamasyon ile ilgili bu bulgumuz Caye- Thomasen ve ve Mirko Tos’un AOM

sonrast ET histolojisine ait ¢alismanin bulgular ile uyumludur.

Grup icinde yine sag ve sol kulaklar arasinda kiyaslama yapildiginda tim
deney gruplarinda sol kulagin submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonun daha
belirgin oldugu saptandi. Sol nazal kavitedeki polietilen tiipten yapay gastrik sivinin
NF’ye infiize edilmesinin iki kulak arasindaki farkta etkili oldugu diisiiniildii. Ancak
sag kulakta da soldakine yakin diizeyde submukozal inflamasyon saptanmasi
Sudhoff’un ‘bir kulaga ulasan mide igerigi genellikle diger kulaga da ulagmaktadir’
hipotezini dogrulamaktadir. Sudhoff ¢alismasinda ayrica larinksinde gastrik reflii

saptadig1 deneklerin tiimiiniin ET ve timpanik kavitesinde de asid saptamustir (5).

ET’de calisilan bolgeler veya kulaklar arasinda bag doku artis1 agisindan
gruplara gore anlaml farklar saptanmadi. Bag doku artisi tiim deney gruplarinda
mevcut idi. Submukozal bag doku artis1 ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan ET liimen
daralmasmin liimende mukiis birikimine katkida bulunabilecegi diisiiniilmiistiir.
Submukozal bag doku artiginda etkili faktor submukozal inflamatuar hiicre

infiltrasyon diizeyidir.

David White ve ark’1 bir hafta boyunca gastrik refliiye maruz birakilan ratlarda
ETD tespit etmiglerdir. Bu ¢aligmada yazarlar en belirgin olarak yutkunma ile orta
kulaktaki negatif basincin yenilmesine yonelik olarak uygulanan aktif klirens negatif
basing testinde (ventilasyon testi) ve mukosilier klirens testinde bozukluk

saptamiglardir (4). Calismamizdan elde ettigimiz ET deki histolojik degisikliklere ait
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bulgular 1s181nda 1 hafta boyunca diizenli olarak nazofarengial HCI ve pepsine maruz
biraktigimiz ratlarda inflamatuar kaskada sekonder olarak ETD gelisebilecegi

diistiniilebilir.

Sonu¢ olarak bizim elde ettigimiz bulgular diger g¢aligmalardaki bulgulari
dogrulayacak sekilde nazofarengeal refliiniin kronik ETD ve OME igin primer bir
patofizyolojik faktor oldugunu ispatlamaktadir. Calismamiz bununla kalmayip bazi

yonlerden de bir ilktir. Bu ¢calisma ile;

1. Kserostominin EOR’iin ET’ye ulasmasimi kolaylastirmakla kalmadigi oral
kavite, disler, farenks, larenks ve 6zefagus yami sira ET ve orta kulakta da

primer etkilere sahip oldugu.

2. Ogzellikle paratubal bezlerdeki belirgin hipertrofi, bag doku artis1 ve az
miktardaki submukozal inflamasyonun ET ve orta kulaktaki hastaliklar

acisindan kserostomili kisilerde riski artiran faktor olabilecegi

3. Tikirtik varhiginin HCl ve pepsinin etkilerine karsi rat ET’sini bez
hipertrofisinden bir miktar korudugu, ancak paratubal bez hasari, bag doku
artis1 ve submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu iizerine olumlu etkisi

olmadig1 ortaya konmustur.

Bas- boyun bolgesi tiimdrlerine yonelik olarak uygulanan radyoterapide oldugu
gibi, yapilan bazi tedavilere ve hastaliklara sekonder olarak gelisen kserostomi
nedeniyle eriskin hastalarda EOR ve EOR’e bagli komplikasyonlar artmaktadir.
Kserostomide EOR komplikasyonlarini arttiran nedenlerden biri 6zefago-salivar
refleksin etkinligini ‘end organ disfonksiyonu’ nedeniyle kaybetmesi ile gastrik
asidin daha tist bolgelere ulasmasi iken (22) calismamiz kserostominin ET ye direkt
olarak paratubal bez hipertrofisi, submukozal inflamasyonda artig ve bag doku artig1
yolu ile de etkiledigini ortaya koymustur. EOR’iin tetiklenmesi ile ET’ye ¢ok
miktarda gastrik sivinin ulagmasi ve iist solunum yolu mukozasi i¢in bariyer gorevini
istlenen tikiriglin eksikligine bagli olarak Ozellikle tubal bezlerde ortaya ¢ikan
degisikliklerin sinerjistik etkisi ile, gastrik siviya maruziyetin de uzamasi
durumunda, ET fonksiyonlar1 geri doniisii olmayan sekilde bozulmakta ve KOME
gelisimi tetiklenmektedir. Yapay tiikiiriik kullanimi bez hipertrofisini azaltarak ET
limeninde mukiis birikimini bir miktar 6nleyebilmektedir. Béylece EOR nedeniyle

gelisen ETD ve OME gibi komplikasyonlar azalacaktir. Ancak, GORH’{in medikal
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tedavisinde kullanilan ilaglarin mi, inflamatuar kaskadi énleyen yeni ajanlarin mu,
kserostomiye yonelik kullanilan yapay tiikiiriik gibi yikayici, kayganlastirici ve ayni
zamanda antimikrobial Ozellikteki preparatlarin kullaniminin m1  kserostomili
kisilerdeki EOR’de daha etkili olacagmin arastirilmas: ileri klinik calismalarm

konusu olmalidir.
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OZET

Kserostomi Olusturulan Rat Modelinde Gastrik Refliiniin  Ostaki  Tiip
Fonksiyonlar1 Uzerine Olan Olumsuz Etkilerine Kars1 Tiikiiriigin Koruyucu

Etkileri

Kserostomi  erigkin  hastalarda  ekstradzefageal —refli (EOR) ve EOR
komplikasyonlarma yatkmlik olusturabilir. EOR’{in kulaktaki komplikasyonlar1 dstaki tiip
disfonksiyonu (ETD) ve effiizyonlu otitis mediadir. Bununla birlikte literatiir kserostomi ile
orta kulak hastaliklar1 arasindaki baglantiy1 gosteren ¢aligmalardan yoksundur.

Bu calisma ile sialoadenektomili ratlarda tekrarlayan nazofarengeal HCI/Pepsin
inflizyonun 0Ostaki tiipiine (ET) etkilerini ve HCl/Pepsin’e kars1 yapay tilikiiriigiin koruyucu
etkilerini degerlendirdik.

Toplam 43 albino rat HCI/Pepsin ve/ veya yapay tiikiiriik verilip verilmemesine veya
sialoadenektomi uygulanip uygulanmamasina gére 5 gruba ayrildi. Ilag infiizyonu amaciyla
ratlarin  timiiniin nazofarenksine polietilen tiipler yerlestirildi. Gruplardan {igiine
sialoadenektomi uygulandi. Gruplardan iiciine HCI/Pepsin uygulamasina baglandi.

HCl/Pepsin uygulamasinin 7.’nci giiniinde tiim hayvanlar sakrifiye edilerek ET’lerine
ait kesitler alindi. Goblet hiicre yogunlugu, submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
submukozal bezlerdeki hasar, hipertrofi ve bag doku artis1 olmak iizere 5 parametre gruplar
arasinda karsilastirildi.

Deney gruplarindaki goblet hiicre yogunlugu kontrol grubuna gore degismedi, diger
parametreler artti. Sialoadenektomi bezlerdeki hipertrofiyi ve HCI/Pepsin uygulamasi da
inflamasyonun siddetini belirgin olarak arttirdi. Sonug olarak, kserostomi ve nazofarengeal
gastrik refliiniin ET iizerine, EOR’iin erken dénemlerinde bile submukozal bez hipertrofisini,
inflamasyonun siddetini ve bag dokusunu arttirarak ETD olusturmasini saglayan sinerjik
etkileri goriild.

Tiikiiriik salgilama fonksiyonu kalmayan EOR’li hastalara komplikasyonlari
engellemek amaciyla yapay tiikiiriik preparatlari onerilebilir, bununla birlikte en uygun
tedavinin belirlenmesi ileri ¢aligmalarin amact olmalidir.

Anahtar Sozciikler: Ekstraozefageal Reflii, Kserostomi, Ostaki Tiip

Disfonksiyonu, Ostaki Tiipii Histopatolojik Degisiklikleri, Yapay Tiikiiriik.



62

SUMMARY

Protective Effects of Saliva Against Harmfull Effects of Gastric Reflux on

Eustachian Tube Functions in a Xerostomised Rat Model

Xerostomia may predispose to extraecsophageal reflux (EER) and EER complications
in adult. The otologic complications due to EER are eustachian tube disfunction (ETD) and
otitis media with effusion. However literature is void of articles adressing the relationship
between xerostomia and middle ear disease.

In the present study, we investigated the effect of repetitive nasopharyngeal
HCl/Pepsin infusion on eustachian tube (ET) and protective effects of artificial saliva against
HCl/Pepsin in sialoadenectomised rats.

Total of 43 albino rat were divided into five groups according to being exposed to
HCl/Pepsin and/or artificial saliva, or being sialoadenectomised or not. Polyethylen tubes
were inserted into the nasopharynx in all rats for medicine infusion. Rats in three groups
were sialoadenectomised. In three groups HCl/Pepsin exposure was performed.

On the seventh day of HCI/Pepsin exposure all animals were sacrified and cross
section of ETs were obtained. Five parameters were compared among the groups: goblet cell
density (GCD), submucosal inflammatory cell infiltration, hypertrophy and depredation level
of the submucosal glands and submucosal connective tissue thickening.

GCD in the experimental groups didn’t differ from the control group, the other
parameters increased. Sialoadenectomy increased gland hypertrophy and HCI/Pepsin
exposure increased the inflammation severity markedly. Eventually xerostomia and
nasopharyngeal HCI/Pepsin exposure had a synergistic effect upon ET, by triggering
submucosal gland hypertrophy, inflammation severity and thickening connective tissue that
leads to ETD even in early stages of HCI/Pepsin exposure.

Patient with EER which fail to secret saliva may be advised saliva substitudes to avoid
complications, however to determine the convenient treatment further studies are required.

Key Words: Exraesophageal Reflux, Xerotosmia, Eustachian Tube

Dysfunction, Eustachian Tube Histopathological Changes, Artificial Saliva.
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