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1. GIRIS

Eflizyonlu otitis media (EOM), fluktuan isitme kaybi ve orta kulakta
piiriilan olmayan sivi ile karakterize, 6zellikle ¢ocukluk caglarinda goriilen c¢ok
yaygin bir hastaliktir. EOM, viral ve/veya bakteriyel enfeksiyonlar, Ostaki tiipii
disfonksiyonu veya alerji gibi bir¢cok faktore karsi orta kulagin inflamatuar bir
cevabidir (1-4). Tim otitlerde oldugu gibi EOM'de de ii¢ haftaya varan bir siire
boyunca sivinin kalict olmasi durumu, akut dénem olarak degerlendirilir. Buna

karsin, ii¢ aydan uzun siiren orta kulak efiizyonlar1 kronik olarak kabul edilir (5).

EOM’nin kiiciik ¢ocuklarda prevalansi yiiksektir. Yapilan caligmalarda
infantlar ile 5 yas arast dikkate alindiginda prevalanst %15 ile 40 arasinda
degismektedir (6,7). EOM, timpanik kavite ve mastoid hava hiicrelerinin yetersiz
ventilasyonu sonucu ortaya ¢ikar; bu da tuba Ostakinin fonksiyonlariyla yakindan
ilgilidir. Tuba Ostakinin proksimal ucunun normal acilisin1 etkileyen, ya da
mukosiliyer klirens mekanizmasin1 bozan her tiirlii etken EOM'ye yol acabilir (8).

Kronik EOM riskini artiran faktorler, tuba ostakinin anatomi ve fizyolojisiyle ilgilidir
(8).

EOM'de, antibiyotikler, dekonjestanlar, kortikosteroidler gibi medikal tedavi
kullanilmakla birlikte, en cok uygulanan yontem ventilasyon tiipii (VT) tatbikidir
(5,6,9). VT tatbiki genellikle genel anestezi gerektiren cerrahi bir islemdir. VT'ye
bagl perforasyon, otore, tiipiin orta kulaga kagmasi, timpanik membranda sklerotik
degisiklikler, isitme kaybi, kolesteatom gibi komplikasyonlar mevcuttur (1,10). Bu
nedenle EOM'nin medikal tedavisinde yeni ilaglarin kullanimi ile ilgili arayislar
stirmektedir. Kortikosteroidlerin; orta kulak sivi viskozitesini azaltarak, peritubal
lenfoid dokunun kiiclilmesine yardimci olarak, Ostaki tiiplinden siirfaktan
sekresyonunu arttirarak, fosfalipazi inhibe ederek fosfolipidlerin arasidonik asite
doniismesini ve boylece enflamatuar mediatorlerin olugmasini engelleyerek orta
kulaktaki eflizyonu temizledigi varsayilmaktadir (11,12). EOM tedavisinde
kortikosteroid kullanimi iizerine heniiz bir fikir birligi yoktur. Fakat yapilan
calismalarda doz, siire, kullanim sekli acisindan farklilik olsa da agirlikli goriis

kortikosteroidlerin ~ faydali  oldugu  yoOniindedir  (11-14).  Non-steroid



antienflamatuarlarin EOM tedavisinde etkili oldugunu bildiren calismalar (15)
olmakla birlikte agirlikli goriis etkilerinin olmadig1 yoniindedir (16,17). Lokotrien
antagonistlerinin EOM’ye etkisi a¢isindan heniiz yeterince ¢alisma yapilmis degildir.
Yapilan ¢alismalarda faydali oldugunu bildiren (18) calismalarin yaninda faydasi

olmadigin1 bildiren ¢aligmalar da (19) mevcuttur.

Bu c¢alismada, ratlarda deneysel olarak olusturulan EOM’de indometazin,
montelukast sodyum ve metilprednizolon verilerek bu ilaglarin antienflamatuar

etkileri arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kulak Embriyolojisi

Primordial agiz boslugu (stomadeum) ile barsak taslagi arasinda bukko-
faringeal membranin embriyonel hayatin {igiincii haftasinda yirtilmasmi izleyen
donemde stomadeumdan agiz, burun, disler, damak, dil ve tiikriik bezleri geligirken
ilkel barsak taslaginin bas kisminda farenks sekillenmeye baslar. Burada endodermal
yutak cepleri (faringeal poslar), ektodermal yariklar (sulkus brankialis) ve bunlari

sinirlayan arkus brankialisler ortaya ¢ikar (Resiml).
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Resim 1. 4-5 haftalik bir embriyoda (lateral kesit) stomadeum, ektodermal
(brankiyal) yariklar, yutak cepleri ve arkus brankiyalisler sekillenmistir. Otik vezikiil
izlenebilmektedir (20).

Arkus brankialisler, splanknokranium (Visserokranium)’a dahil olan alt1 ¢ift
kikirdak arktan olusmaktadir. Orta kulak yapilari, bu arklarin ilk ikisinden gelisir.

Bunun disinda iigilincii ark, kismen de olsa, orta kulak yapilart ile iliskilidir (20).



2.1.1. Birinci Brankial Ark

Mandibular ark veya Meckel kikirdagi olarak da bilinir. Mandibula, malleus
(prosesus brevis hari¢) ve inkus bu arktan gelisir. Ayrica, aurikulanin gelismesine {i¢
kikirdak taslagi ile katilir. Bu arktan gelisen kaslar, masseter kas, medial ve lateral
pterigoid kaslar, temporal kas, digastrik kasin 6n karni ve tensor timpani kasidir. Bu
arktan gelisen sinir mandibular sinirdir. Bu kavsin arterleri embriyonel hayatta

tamamen kaybolur.

2.1.2. ikinci Brankial Ark

Reichert kikirdagt adini alir. Stapes (stapes tabani harig), stylohyoid ¢ikinti,
hyoid kemigin kiicliik boynuzlar1 ve gévdesinin kiigiik bir kismi1 bu arktan gelisir.
Ayrica aurikulanin gelismesine ii¢ kikirdak taslagi ile katilir. Bu arktan gelisen kaslar
yiizin mimik kaslari, digastrigin arka karni, stilohyoid kas ve stapes kasidir. Ayrica
stilohyoid ligament ve fasiyal sinir de bu arktan gelisir. Bu kavsin arterleri

embriyonel hayatta tamamen kaybolur.

Diger brankial yariklarin kikirdaklari ise hyoid kemik ve larenks iskeletini
yapan kikirdaklar1 meydana getirirler. Ayrica a. karotis interna ti¢lincii brankial arkin
arterlerinden gelisir. Arastirmacilar a. karotis internanin gelisme siirecinin Ostaki
borusu kemik kisminin embriyonel hayattaki biiylime ve gelisme siirecini etkiledigini
gostermiglerdir. Alt1 brankial ark arasinda dis yiizde dort ektodermal yarik ve i
yilizde de, bes endodermal cep vardir. Ektodermal yariklardan (sulkus brankialisler)
birincisi dis kulak yolunu meydana getirir. Diger ii¢ ektodermal yarik ise birleserek
vesikula servikalis’i meydana getirirler ve vesikula servikalis tamamen ortadan

kaybolur.

Birinci endodermal yutak cebinden &staki borusu, orta kulak ve temporal
kemik hiicreleri geligir. Diger endodermal ceplerden ise, palatin tonsiller, timus,

paratiroid ve tiroid bezler gelisir (20,21).

2.1.3. Kulak Zar1 Embriyolojisi

Kulak zarmin dig yiizii birinci ektodermal yarigin ektoderminden ve i¢ yiizii

de birinci endodermal cebin endoderminden gelisir. Ektoderm ile endodermin



iliskiye ge¢mesi dordiincii yada besinci haftalarda olmaktadir. iki tabakanim arasinda

kulak zarmin fibroz tabakasini yapacak olan mezoderm girmistir.

Timpanik halka intramembrandz yolla kemiklesir ve dis kulak yolunun tam
olarak sekillenmesini saglar. Timpanik halkayr olusturacak olan merkezler
dokuzuncu hafta i¢inde ortaya ¢ikar ve kisa siirede birbirleri ile birlesirler. Dordiincii
aydan sonra sulkus olusmaya baslar. Bu sirada dis kulak yolu daha solid bir plak
halindedir. Kemiklesme besinci ayda degisik noktalardan baslar. Timpanik halkanin
bir yandan boyutlar1 hizla artarken bir yandan da kemiklesme hizla ilerler.
Dogumdan sonraki ilk yil igerisinde de kemiklesme iki noktada devam eder. Ancak
timpanik halka hi¢bir zaman gercek bir halka halini alamaz. Kraniyal kisim agik
kalir. Buras1 “Rivinus ¢entigi” yada timpanik insisura olarak isimlendirilen bolgedir.
Bu birlesme hizla ilerler ve dogumda timpanik halka tamamen temporal kemigin geri
kalan kisimlarina yapigmistir. Bu sirada timpano-skuamoz ve timpano-petrdz siitiir
hatlar1 ortaya ¢ikar. Timpanik halkanin olugmasi birinci ektodermal yarigi, tistte dis
kulak yolunu yapacak kisim ve altta daha sonra oblitere olacak olan aciklik olmak
tizere iki kisma ayirir. Alttaki kisim timpanik kavitenin lateral duvarinin alt kismini
yapar. Burasi cocuklarda aciktir ve Huschke forameni olarak adlandirilir. Bu

foremen timpanik kemigin biiyiimesi ile adélesana kadar kaybolur (20).

2.2. Kulak Anatomisi

Kulak anatomisi dis, orta ve i¢ kulak olmak {izere baslica {i¢ ana baslik

altinda incelenebilir:

2.2.1. Aurikula

Dis ve i¢ olmak iizere iki ylizii vardir. Dis yiizii konkav, i¢ yiizii konvekstir.
D1s yiizlin en derin yeri olan konka aurikula heliksin krusu ile kavum konka ve simba
konka olmak iizere ikiye boliiniir. Kavum konkay: alttan sinirlayan antitragus ile
tragus arasinda insisura intertrajika bulunur. Konka arka ve iist taraflarda antiheliks
ile smirlanir. Kulak kepcesi dista deri ve igte elastik bir kikirdaktan yapilmistir
(20,22).



2.2.2. Dis Kulak Yolu

Dis Kulak yolu S-geklinde bir yapi olup tragustan kulak zarina olan
mesafede arkada 46 mm, 6nde 40 mm dir. Konka ile kulak zar1 arasindaki mesafe ise
arka duvarda 25, 6n-alt duvarda 31 mm dir. Fark zarin oblik konumda yerlesmis
olmasindan kaynaklanmaktadir. Dis kulak yolunun kikirdak parcasi dis yanda ve
arkada kemik kisim i¢ yanda ve onde bulunur. Cocuklarda kikirdak, yetiskinde
kemik kisim daha uzundur. Dis kulak yolunun alt duvari konvekstir. Dis kulak
yolunu kaplayan cilt kulak zar1 ile devam eder. Kikirdak kisim derisi kil, yag ve
serumen bezleri igerir. Kemik kisimda bunlar kaybolur, deri alt1 dokusu azalir ve cilt
dogrudan periosta yapisir. Dis kulak yolunun duyarliligini V. sinir saglar. AyricaVII,
IX ve X. sinirlerinde dal verdikleri kabul edilir. Dis kulak yoluna kulak kepgesine dal
veren arterlerden baska A. maksillaris internadan bazi dallar da gelir. Lenfatikleri

kulak kepgesi ile aynidir (20,22).

2.2.3. Orta Kulak

Orta kulak sagital planda yerlesmis yarik seklinde bir bogsluktur. Bu
boslugun boyutlari; anterosuperior da 15 mm, vertikal planda 15 mm dir. Transvers
planda ise; epitimpanum da 6 mm, mezotimpanumda (umbo seviyesinde) 2 mm,
hipotimpanumda 4 mm dir. Orta kulak tabanini agirlikli olarak juguler bulbus, kii¢iik
bir kismin1 da stiloid proges, posterior duvarini, piramidal, kordal ve stiloid
eminensler olusturur. Anterior duvarini, karotis kanalinin petr6z boliimii, tensor
timpani kasi ve Ostaki tiipiiniin agz1 yapar. Orta kulagin lateral boliimiinii, kulak zari
ve skuamoz kemigin skutum kismi olusturur. Orta kulak tavanimi tegmen timpani
yapar. Orta kulaktaki énemli yapilar: Ug adet kemikgik (malleus, inkus, stapes), iki
adet kas (m. tensOr timpani ve m. stapedius) ve fasial sinirin timpanik segmentidir

(22).

2.2.4. I¢ Kulak

Kemik labirent ve zar labirentten olusur. Kemik labirent, vestibiil, koklea,
koklear akuadukt ve semisirkiiler kanali i¢erir. Zar labirenti ise skala media, utrikiil,

sakkiil, semisirkiiler kanallar ve endolenfatik kese olusturur (22).



2.2.5. Kulak Zari

Kulak zar1 dis kulak yolunun sonunda orta kulak boslugunu dis kulak
yolundan ayiran bir perdedir. Elips seklindeki bu yapinin uzun eksendeki ¢ap1 10-11
mm, kisa eksendeki c¢ap1 ise 8-9 mm’dir. Kulak zarinin kalinlig1 normal bireylerde
0,03-0,09 mm arasinda degismektedir. Orta kulagin dis duvarmin biiytik bir kismini
yapar. Dis kulak yolu ile orta kulak boslugu arasindaki sinir1 yapan kulak zar1 dis
kulak yolu ile alt duvarda yaklasik 40 derecelik bir ag1 yaparak oblik bir konumda
durmaktadir. Kulak zar1 timpanik kemigin sulkus timpanikusunun i¢ine oturur. Buna
timpanik halka da denilmektedir. Timpanik kemik 6ne ve arkaya dogru iki uzanti
gostererek sulkus timpanikusu yapar. Fakat bu uzantilar birbirleriyle birlesmez ve
halkanin iist ucu agik kalir. A¢ik kalan uzantilarin arasin1 skuamdéz kemigin asagiya
dogru giden uzantisi doldurur. Skuaméz kemigin bu pargasina skutum adi verilir.
Inkus ve malleusun gdvdeleri skutum tarafindan gizlenir. Skutumun doldurdugu

timpanik kemigin iki uzantis1 arasindaki uzakliga Rivinius ¢entigi ad1 verilir (23,24).

Kulak zar1 sulkus timpanikus i¢ine Gerlach halkasi adi verilen annulus
fibrosus ile tespit edilmistir. Timpanik kemigin her iki uzantisinin bitim
noktalarindan malleusun basina dogru iki plika uzanir ve kulak zarimi malleusa

baglar. Bunlara plika malleolaris anterior ve posterior ad1 verilir.

Kulak zarmin timpanik kemik i¢inde kalan parcasi gergin oldugu i¢in, bu
pargaya pars tensa adi verilir. Kulak zarinin biiyiik bir boliimiinii olusturur. Ses
dalgalan ile titresen parca, burasidir. Rivinius ¢entigini dolduran kulak zari ise
gevsek olup pars tensaya gore daha kiiciiktiir. Bu parcaya da “pars flaksida”
(Shrapnell zar1) adi verilir Bu iki parca gerginlik farklarindan baska histolojik yap1
bakimindan da birbirlerinden ayridir. Eskiden kulak zarinin pars flaksidasinin bag
dokusundan olusan lamina propria (orta) tabakasindan yoksun oldugu
diisiiniilmekteydi. Ancak pars flaksidada her ii¢ tabakanin bulundugu, sadece bag
dokusunun farkl bir diizen igerisinde oldugu bugiin ¢ok iyi bilinmektedir. Pars tensa
kan damarlar1 bakimindan fakirdir. Bu ylizden dis etkilere daha az dayaniklidir. Pars
flaksida da zengin bir kapiller ag1 ve sinirler bulunur. Genellikle, pars tensa medial

ylizde orta kulak boslugu ile buna karsilik pars flaksida ise atik bolgesi ile komsudur.



Pars flaksida “interattico-timpanique” denilen bir diafram ile attik duvarina baglanir

(23-25).

Kulak zarinin pars tensa par¢asinda, ortada, yukaridan asagiya dogru uzanan
malleusun kulak zar1 igerisinde yer alan parcasi olan manubrium mallei bulunur.
Manubrium mallei yukaridan asagiya ve onden arkaya dogru durmaktadir. Bu

nedenle manubriumun ucu arkay1 gosterir.

Kulak zar1 tamamen diiz bir ylizey degildir, konkavdir. En ¢ukur noktasi da
manubriumun ortasinda olan ve umbo olarak adlandirilan kisimdir. Manubrium
malleinin aksina paralel ¢izilen bir ¢izgi ile umbo noktasindan bu ¢izgiye dik ikinci
bir ¢izgi ¢izilecek olursa, kulak zarinin pars tensa kismi dort sanal pargaya ayrilmis
olur: (On-iist, 6n-alt, arka-alt ve arka-iist). Bu boliinmenin kulak zarindaki lezyonlart
ve bazi girisimleri belirlemek bakimindan yarari vardir. Arka iist bolge inkusun uzun
kolu, inkudostapedial eklem ve korda timpaniyi igermesi bakimindan tehlikeli kabul
edilir ve bu bolgede kulak zarina iligkin islemlerden kaginilir. Arka alt kisim, kulak
zar1 ile orta kulagin medial duvar1 (promontoryum) arasindaki mesafenin en dar
oldugu yerdir. Yuvarlak pencere burada yer alir. On-iist ve dn-alt kadranlar kulak
zarina yapilacak miidahaleler bakimindan daha emin bélgelerdir. Ostaki borusunun
orta kulak bosluguna agilmasi yaklasik olarak on-list kadran seviyesindedir. Nadir
olarak karsilasilan bir anormallik olan kemik karotid kanalin agik olmasi halinde
arteria karotis interna kulak zariin 6n-alt kadraninin arkasinda mavi pulsatil bir kitle
seklinde izlenebilir. Kulak zar1, distan dis kulak yolunu besleyen arterlerle, igten ise
orta kulagi besleyen arterlerle beslenir. Laterali derin aurikiiler arter, manubrial arter
tarafindan, mediali ise anterior timpanik arter ve stilomastoid arterden beslenir

(20,22,23,25,26).
2.3. Kulak Histolojisi ve Fizyolojisi

2.3.1. Kulak Histolojisi

Timpanik membranin merkezinde ve periferinde elastik lifler bulunur.
Timpanik membranin 6n {ist kadran1 gevsek ve daha saydamdir, ¢iinkii burada bag

dokusu tabakasi daha incedir.



Orta kulak tek katli kiibik epitelle doselidir. Yeni doganda inflamasyona
yanit olarak bazi alanlarda ¢ok kath kiibik epitel izlenebilir. Ostaki borusunun
yakinlarinda ve i¢ kisimlarinda orta kulagi doseyen tek katli kiibik epitel giderek
yalanci ¢ok katli prizmatik epitele doniisiir. Ostaki borusunu ddseyen yalanci ¢ok
katli prizmatik epiteldeki goblet hiicrelerinin orani orta kulak enfeksiyonlarinda
artmaktadir. Epitelin altinda “Gerlach tubal tonsil” ad1 verilen lenfosit grubu izlenir.
Ostaki borusunun kikirdak kisminda submukozada serdmiisindz bezler bulunur.

Kronik orta kulak enfeksiyonunda bu bezlerin sayis1 artar (27-29).

Ostaki borusunun kemik kisminin mukozast 1 mm’den daha az kalinlikta
olan bir kemik tabaka ile karotid kanaldan ayrilir. Orta kulak ve Ostaki borusunda
yerlesen skuamoz hiicreli karsinom bu alani kolayca penetre ederek, karotid kanala

ulagir ve genis bir alana yayilabilir.

Kulak zar1 oval pencereye ii¢ kiigiik kemikten olusan bir dizi igitme
kemikgikleri ile baglanir; malleus, inkus ve stapes. Bu kemikcikler sinovyal eklem

olustururlar ve tek katl yassi epitelle ortiiliidiirler (27,28).

2.3.2. isitme Fizyolojisi

Isitme; ses dalgalarinin dis, orta, i¢ kulak ve kohlear sinir araciligi ile beyin
sapindan gec¢ip korteksteki isitme merkezi tarafindan algilanmasidir. Dis kulak
yoluna gelen ses enerjisi kulak zar1, malleus, inkus ve stapes aracilig1 ile kohleadaki
sivl ortama ulasir. Ses basincinin, ortamdaki molekiillerin hizina orani olan akustik
impedans hava ortaminda sivi ortamdakinden daha diistiktiir. Akustik impedansin
ylkselmesi ses iletimini azaltir (ters orantilidir). Akustik impedansi diislik olan hava
ortamindan (dis kulak yolu) akustik impedans: yiiksek olan sivi ortama (Kohlea)
gecen sesin siddeti azalir. Sesin siddetindeki bu azalmayr onlemek i¢in kulak

impedans denklestirme gorevi yapar.
Kulagin impedans denklestirme {initeleri

1- Kulak zarmin titresen (efektif yiizey) kismu ile stapes tabani yiizey alani
arasindaki yaklagik 18/1°lik oran ses enerjisinin 18 birimlik bir artigla i¢ kulaga

gegmesi anlamina gelir.



2- Kaldirag gibi etki eden kemikg¢iklerden manibrium mallei ile inkusun
uzun kolu kaldiracin kollarini, kaput mallei ise destek noktasini olusturarak ses

basincinda 3 katlik bir artis saglar.

3- Kulak zarmin koni seklinde olmasi manibrium mallei etrafindaki kismin

daha fazla titresmesine dolayisi ile stapese gelen ses basincindaki artisa sebep olur.

Ses enerjisinin stapese yapmis oldugu hareket skala vestibiilideki perilenfi
titrestirerek bir dalga hareketi baglatir. Bu dalga hareketi baziller memranda devam
edip korti organinda elektiriksel uyariya cevrilerek akustik ndronlarin dentritlerini
uyarir. N. Kohlearis lifleri bu elektiriksel uyariy1 ponstaki kohlear nukleuslara
(ventral ve dorsal kohlear nukleuslar) tasir. Bir kisim lifler ¢capraz yapip karsi taraf
trapozoideum’u olustururken bir kismi ¢capraz yapmadan ayni taraf lateral lemniskusa
katilir. Buradan medial genikulat nukleus araciligi ile temporal lobtaki Heschl

girusunda bulunan kortikal isitme merkezine tasinirlar (23,30).
2.4. Efiizyonlu Otitis Media

2.4.1. Tanim ve Terminoloji

Efiizyonlu otitis media (EOM), lokal ya da sistemik akut enfeksiyon
bulgusu yokken, saglam timpanik membran arkasinda sivi birikmesiyle karakterize,
enflamatuar bir tablo olarak tanimlanabilir (1,31,32). Orta kulakta 4 tiir sivi
(eflizyon) bulunabilir. Bunlar ya serdz, mukoid, hemorajik ve piiriilan sivilardir ya da
bunlarin karigimlaridir. Ancak giinliik uygulamada EOM dendiginde seréz ya da

mukoid s1v1 birikimi kastedilir.

Tim otitlerde oldugu gibi EOM'de de ii¢ haftaya varan bir siire boyunca
stvinin kalict olmast durumu, akut donem olarak degerlendirilir. Buna karsin, ii¢

aydan uzun siiren orta kulak eflizyonlar1 kronik olarak kabul edilir (5).

Akut otitis medialar (AOM) ve EOM'ler son derece karmasik bir iligki
icindedirler. AOM'lerin iyilesmesinden sonra orta kulakta saglam kulak zan
arkasinda efiizyon kalabilir ve giderek kaybolur. Efiizyonlarin %50'si dort hafta (hf)
icinde ve %80'1 sekiz hafta icinde kaybolur. Bu nedenle bir AOM ataginin ardindan
orta kulakta kalan efiizyon, ancak ii¢ aylik kritik siireyi gecerse EOM olarak kabul

edilmeli ve tedavi edilmelidir (1).
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2.4.2. Goriilme Sikhig1

EOM’nin kiiclik ¢ocuklarda prevalansi yiiksektir. Yapilan ¢alismalarda
infantlar ile 5 yas aras1 dikkate alindiginda prevalanst %15 ile 40 arasinda
degismektedir (6,7,33). Hatta bir ¢alisma ¢ocuklarin % 80’inin, 4 yasina kadar en az
bir kez EOM epizodu gecirdigini gostermektedir (34). Ulkemizde EOM sikliginin
%11.20-18.30 arasinda oldugu bildirilmistir (35,36). Denizli’de ana okullarinda
yapilan 359 olguluk bir ¢calismada, EOM prevalanst %16.9 olarak bulunmus; ayni
calismada, EOM'lerin %52'sinin bilateral %48'inin ise unilateral oldugu goriilmiistiir
(37). Yine iilkemizde yapilan bir ¢alismada, 3-9 yas grubunda EOM prevalanst %8.7
olarak bulunmustur. Bu oranin 3-6 yas grubunda %13.6, 7-9 yas grubunda ise %7
oldugu gosterilmistir. (36).

EOM sikligy, farkli iilkelerde ve farkl irklarda farkli oranlar gostermektedir.
Ingiltere'de, 5 yasindaki ¢ocuklarda %10.5, 7 yasindaki cocuklarda %6.5, 9 yasindaki
cocuklarda %3, 11 yasindaki cocuklarda %2.4 olarak bulunmustur (38). Hong
Kong'da yapilan taramada Cinli ve beyaz itk ¢ocuklardan olusan karma toplulukda %
5.1’lik EOM tespit etmislerdir. Cinli ¢ocuklarda %1.3 olan oran, beyaz 1rk
cocuklarda %9.5 olarak bulunmustur (39).

2.4.3. Etioloji ve Risk Faktorleri

Risk faktorlerini eflizyonun olusmasindaki 6nem derecesine gore su sekilde

siralanabilir (1) :
Birinci derecede 6nemli risk faktorleri:
1. Ust solunum yollar1 infeksiyonlar1 (USYE)
2. Mevsimler
3. Adenoid hipertrofisi
4. Yetersiz antibiyotik tedavisi

5. Konjenital malformasyonlar (Yarik damak, Down sendromu,

Tracher Collins sendromu v.s. (40))

6. Irk.
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Raslantisal ve ikincil risk faktorleri:
1. Ebeveyn ve kardeslerin USYE’leri
2. Cinsiyet
3. Yasanan bolge iklimi ve yasanan ev
4. Cocukta alerji hikayesi
5. Ebeveynde alerji anamnezi
6. Evin kalabalik olmas1
7. Nem derecesi
8. Genel ve lokal immiinite defektleri
Dogum ve biiyiime kosullar1 ile iligkili risk faktorleri:
1. Amnion suyunda boya ile mekonyumun varligi
2. Uzun dogum eylemi
3. Prematiire doganlar
4. Viicut agirliginin normalden diisiik olmasi
5. Ana siitii ile beslenmenin erken birakilmasi
6. Erkenden krese verilme
7. Bakici ile biiyiime

EOM, timpanik kavite ve mastoid hava hiicrelerinin yetersiz ventilasyonu
sonucu ortaya ¢ikar; bu da tuba Ostakinin fonksiyonlariyla yakindan ilgilidir. Tuba
Ostakinin proksimal ucunun normal agilisini etkileyen, ya da mukosiliyer klirens
mekanizmasini bozan her tiirlii etken EOM'ye yol agabilir (8). Kronik EOM riskini

artiran faktorler, tuba dstakinin anatomi ve fizyolojisiyle ilgilidir (8).

2.4.3.1. Enfeksiyonlar

USYE siklig1, EOM'de 6nemli bir risk faktorii olusturmaktadir. Yilda 1 kez
USYE gegiren ¢ocuklarin %10'unda AOM ya da EOM'ye rastlanirken, yilda 4 kez
USYE gegiren ¢ocuklarda bu oran %40'a ¢ikmaktadir (41). USYE'ye bagl 6dem ve
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enflamasyon, hem mukosiliyer transportu, hem de tuba Ostakinin normal agiligini

etkiler (8,42).

EOM’si ¢ocuklarda %80-90 oraninda AOM Gykiisiine rastlanmaktadir.
Ozellikle yasamlarinin ilk yilinda AOM geciren ¢ocuklarda EOM riski ¢ok
artmaktadir (43). Her iki durumda da etkili bakterilerin benzer oldugu dikkati
cekmektedir. EOM’deki bakteriolojik ¢alismalarda %70 oraninda etken izole
edilmektedir. Bu grup i¢inde S. pneumoniae, 7%; H. influenzae, 15%; ve M.
catarrhalis, 10%, diger bakteriler ise %45 oraninda bulunmaktadir (44). Gegirilmekte
olan AOM'nin yetersiz rezoliisyonu ya da tedaviye direncli H. influenza ve S. aureus
suslar1 ile olugan enfeksiyon siirecinin kroniklesmesi EOM gelisiminde etken olarak
suclanmaktadir. Tedavi sonrasinda hiicre duvarim1 kaybederek sessizlesen ancak
enfektif oOzelliklerini tasiyan bakteriler (L formlar1), hiicre duvarina etkili olan
antibiyotiklerden korunabilmektedir. Bir c¢alismada, EOM'i olgularin orta
kulaklarindan aldiklar1 materyallerde %19 oraninda H. Influenza ve S. Pneumoniae
suslarina ait L formundaki bakteriler tespit edilmistir (45,46). Yine bir calismada da
standart besi yerlerindeki bakteri kiiltiirlerinde hastalarin %24.3'linde bakteri
tiretilirken, kiiltiirlerin polimeraz zinicir reaksiyonu (PCR) yOntemi ile incelenmesi
sonucunda ise materyallerin %94.5'inde bakteriyel DNA' ya rastlamislardir (47). Bu
bulgular, AOM sonrasinda siirmekte olan ya da kisa siire i¢inde tekrarlayan EOM
ataklarindan sozii edilen bakterilerin dinlenme formlarinin ya da bakterilere ait

yabanci proteinlerin sorumlu olabilecegini diistindiirmektedir.

Viral enfeksiyonlar da dogrudan AOM yoluyla orta kulak eflizyonuna yol
acabilecegi gibi, siliyer hiicreleri de bozar ve nazofarenks ve tuba oOstakideki
mukosiliyer klirensi etkiler; bdylece tubal okliizyona neden olarak eflizyona yol
acabilir. Siirfaktan yapimin1 etkileyerek tuba fonksiyonunu bozduklar1 da
bildirilmistir. Ayrica, orta kulakta bulunabilecek respiratuar viriisler antibiyotik
tedavisine bakteriyolojik yanit1 etkileyerek efiizyon olusumunda rol oynar. Dahast,
virislerin B lenfositleri ve bagisiklik sistem hiicrelerini isgal etmesi, patojen
bakterilerin hiicre yiizeyine yapisma yeteneklerini artirir ve koloniler meydana

getirerek bakteriyel etiyolojiyi olusturabilmelerini saglar (5).
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2.4.3.2. Adenoid Vejetasyon

Adenoid doku, EOM patogenezini ¢esitli nedenlerle olumsuz etkiler.
EOM'li ¢ocuklarda adenoid dokusunun normalden daha biiylik oldugu ve kitle
etkisiyle beraber, olusturdugu enflamasyona bagli 6dem ve neden oldugu
enfeksiyonlar yoluyla da bir risk faktorii oldugu varsayilmaktadir(1). Adenoid
dokunun mukozanin bagisiklifinda rol aldigi, IgA, IgG, IgM ve IgD firettigi ve
alerjik etki olusturdugu da bilinmektedir (48). Kraniyofasiyal gelismeyi ve
nazofarenksteki gaz konsantrasyonunu etkilemesi, nazo-farenkste patojen bakterilere
zemin olusturmasi ve kitle etkisi yaratmasi olumsuz etkilerinin baglicalarini

olusturur. (41).
Adenoid vejetasyon degisik sekillerde EOM olusumunu etkiler:

Enfeksiyon Odagi: Adenoid vejetasyon, primer enfeksiyon odagi
olusturarak EOM patogenezinde yer alir. Tuba Ostaki ya da nazal pasajin
obstriiksiyonu gibi nedenler ikinci planda sayilabilir. Adenoid vejetasyon, inhale

edilen bakteriler ile lenfoid hiicreler arasinda iliski alani olarak goérev yapar (42).

Orta Kulaga Mukus Transportu: Tuba ostaki, nazofarenks agzina yakin
oldugundan aksirma, stimkiirme, burun kapaliyken yutkunma ve patent tuba gibi
durumlarda mukusun orta kulaga ge¢mesi ile, otitis media ile adenoidin bakteriyel ya

da viral kolonizasyonu arasinda koprii gorevi yapar (42).

Adenoid Mast Hiicrelerinin Rolii: Yeni calismalarda, EOM patogenezinde
adenoid mast hiicrelerinin rolii arastirilmaktadir. Kronik EOM ve kronik adenoiditin
birlikte bulundugu olgularda adenoid mast hiicrelerinin, sadece kronik adenoidit
bulunanlardan daha ¢ok oldugu ve mast hiicre sayisinin ortalamanin iizerinde oldugu
kombine olgularda isitme kaybinin daha fazla oldugu gosterilmistir (49). Bu adenoid
mast hiicrelerinin degraniile olmasi sonucunda histamin ve diger enflamatuar
medyatorler agiga c¢ikmakta, bunlar da tuba yetersizligine yol acarak EOM
olusumunu kolaylastirmaktadir (50,51).

Lenfositlerin Diferansiasyonu: Bir calismada, adenoid vejetasyonun
lenfositlerin farklilasmasi igin bir yatak olusturdugu ve bunlarin dolasima girdikten
sonra orta kulak mukozasinda ekstravaze olarak, asir1 enflamasyona yol actig1 goriisti

ileri siirtilmiistiir (52). Lenfosit ekstravazasyonu sirasinda birgok adezyon
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molekiiliiniin ve kemokinin etkin rol oynadig1 bilinmektedir. Adenoid vejetasyon ile
orta kulak efiizyonu arasindaki olasi iligkiyi incelemek i¢cin, CXCR4 ve CCRS5 gibi
kemokin reseptorleri ve L-selektin gibi lenfosit barindiran reseptdrler, adenoidde ve
orta kulak lenfositlerinde arastirllmigtir. Sonuglar, adenoid vejetasyonun CD4(+),
CD45RO(+), L-selektin(-), CXCR4(+) ve CCR5(+) T lenfositlerin olugmasinda

uygun bir mikro ¢evre yarattigin1 gostermektedir (52).

2.4.3.3. Yetersiz Antibiyotik Kullanimi

Hastaligin bakteriyel oldugu kesinlesmeden, erken evrede ve uygun
olmayan yetersiz doz ve/veya slirede bir antibiyotigin diizensiz kullanilmasi, hem
mevcut hastalik agisindan, hem de diger enfeksiyon hastaliklar1 agisindan sorun
olusturacaktir. Bakterilerin diren¢ kazanmasi, L-formu gibi atipik formlar
olusturmasi, AOM'nin etkin bir sekilde tedavi edilmesi agisindan sorun yaratmakta

ve eflizyonun siirmesine olanak saglamaktadir (46).

2.4.3.4. Mevsimler

USYE ve mevsimler ile AOM ataklar1 ve EOM epidemiyolojisi arasindaki
iligki acik olarak gdsterilmistir. SOM'u olan ¢ocuklarin biiyiik ¢ogunlugunda (%87)
AOM oykiisii ile karsilagilir ve bu iki hastalik arasinda ¢ok siki bir iliski oldugu
aciktir. Soguk alginligr ile AOM ve efiizyon arasinda dogrudan bir iligki vardir:
Yilda yalniz bir kez soguk alginligina yakalanan ¢ocuklarin ancak %10'nunda AOM
atagima veya eflizyona raslanilir. %90'ninda herhangi bir efiizyon ya da infeksiyon
gelismez. Buna karsilik yilda dort ya da daha fazla soguk alginligi gegiren ¢ocuklarin
%40'1nda AOM ya da efiizyon goriiliir. USYE olan ¢ocuklarda olmayanlara gére
daha fazla orta kulak efiizyonu ile karagilasilir. Ayrica USYE’si iyilesen olgularin
orta kulak eflizyonunlar1 da ¢cogunlukla kaybolur (1).

Ulkemizde mevsimlerle SOM iliskisini gdsteren bir c¢alismada orta
kulaktaki efiizyonun yaz aylarinda azaldigini bildirmislerdir. Bagka bir calismada ise
EOM olgularinin  %77'sinde USYE'nin de olaya eslik ettigini saptamuslardir.
Mevsimlerin diginda iklim, evin kalabalik olmasi ve krese gitme gibi faktorler de

USYE sikligim arttirarak EOM riskini arttiran faktorler olarak bildirilmektedirler (1).
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New York’ta yapilan bir arastirmada eflizyon, en sik ilk bahar mevsiminde ve Mart

ayinda tespit edilmistir (53).

2.4.3.5. Kraniyofasyal Anomaliler

Kraniyofasiyal anomaliler de EOM ve ROM i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Bir ¢aligmada kraniyofasiyal anormalliklerin insidansinin 1000 dogumda 1.5 olarak
bildirilmektedir. U¢ yi1l boyunca degisik kraniyofasiyal anormalligi olan olgularin
takip edildigi bir ¢aliymada rekiirren otittis media (ROM), persistan otitis media
(POM) ve EOM insidansinin ¢ok yiiksek oldugunu goézlemislerdir. Down
sendromlular en biiyiik risk grubunu olusturmaktadir ve bunlar1 yarik damakli
olgular takip etmektedir. Bu olgularin hepsinin hayatin ilk 3 yili i¢erisinde AOM
gecirdigi ve Down sendromlularda olgularin tamaminin, yarik damaklilarda ise
%095'inin EOM'a doniistliglinii saptanmustir. Ayn1 zaman zarfinda takip edilen normal

cocuklarda AOM oran1 %80 ve EOM doniisme orani %40 olarak bulunmustur (1).

2.4.3.6. Siirfaktan Eksikligi

Stirfaktan yetmezligi de, EOM etyopatogenezinde bir risk faktorii olarak
tartistlmigtir.  Sekresyonun ylizey gerilimi Ostaki borusunun fonksiyonu ig¢in
onemlidir. Deney hayvanlarinda ve insanlarda yapilan calismalar da Ostaki
borusunun, ylizey gerilimini azaltan fosfatidilkolin yapisinda maddeler iirettigi
gosterilmigtir (1). Siirfaktan, hava-sivi karsilasma noktasinda yilizey gerilimini
diisiirmekte ve tuba Ostakinin agilis basincini etkilemektir. Son deneysel ¢aligmalar,
orta kulaga ya da tuba Ostakiye egzojen siirfaktan uygulanmasinin, tubanin pasif
acilma basincinda Olciilebilir bir azalmaya ve EOM siirecinde kisalmaya neden

oldugunu gostermektedir (54-56).

2.4.3.7. Alerji

Alerji EOM iligkisi hakkinda olumlu yada olumsuz anlamda bir fikir birligi
yoktur. Son zamanlarda nazal alerjiye baglh gelisen tuba blokajinin EOM patogenezi
ile direkt degil dolayli yoldan iliskili oldugu ve alerjinin olusan EOM'nin devaminda
bir faktdr olarak rol oynadigi sdylenmektedir (41,57). Bir calismada, multipl
ventilasyon tlipli uygulanan 5 yasin {izerindeki ¢ocuklarda %35 oraninda alerjik rinit

anamnezi ve pozitif deri testi saptanmistir. Yine EOM patogenezinde immiinglobulin
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(Ig) E'ye bagimh alerjik reaksiyonlarin genc alerjik hastalarin %23'linde etken
oldugu sonucuna varmislardir. Alerjinin olusturdugu bu etki primer olarak Ostaki
tiipiinii penetre eden allerjenin mukozada neden oldugu enflamasyon ile tiip
obstriiksiyonuna yol ag¢masi seklinde oldugu savunulmustur (58). Bir baska
calismada hasta serumlar1 ve efiizyonlarinda interlokin (IL) 4 ve IgE calisilmig ve
korelasyon tespit edilmistir. Ayrica ayni ¢alismada yardimc1 T lenfosit
kutuplagsmasinin da tespit edilmesini alerjinin eflizyon patogenezinde yer alabilecegi
yoniinde degerlendirmislerdir (59). Ancak alerji ile EOM arasinda giiglii bir iligki
kurabilen aragtirmalar sayica azdir ve biokimyasal c¢alismalarda da Tip I
hipersensitivite reaksiyonuna ait kanitlar bulunamamaktadir. Bu nedenle kronik

EOM bulunanda alerji tanisina yonelik ileri incelemeler 6nerilmemektedir (60).

Orta kulak efiizyonlarinin biiyiik oranda kis aylarinda ortaya ¢ikmasi,
EOM’li olanlarda alerji pozitifliginin populasyondan anlamli farklilik arzetmemesi
ve alerji tedavilerinin eflizyon iizerine anlamli iyilesme etkisinin olmayisi, alerji

EOM iliskisini zora sokmaktadir (1).

2.4.3.8. Nazal ve Nazofarengeal Patolojiler

Siniizit, septal egrilik, konka hipertrofisi, koanal atrezi ya da stenoz,
nazofarenkse hava gecisini etkileyebilir. Nazogastrik ve nazotrakeal tiip
yerlestirilmesi de EOM olusmasina yol acabilir. Cocuklarda, nazofarenks kitleleri
degerlendirilirken, rabdomiyosarkom, lenfoma ve nadir de olsa skuamdz hiicreli
karsinom gibi malign patolojilerin yan1 sira, antro-koanal polip ve dermoid kist gibi
benign patolojiler de diisiiniilmelidir (8). Eriskinlerde yapilan bir caligmada tek
tarafli eflizyonu olan hastalardan alinan nazofarinks biyopsilerinin sonuclar1 siklik
sirastyla; kronik enflamasyon, lenfoid hiperplazi ve malignite seklindedir (61).
Dogru ve ark. (62) tek tarafli yetiskin EOM vakalarindan aldiklar1 nazofarinks kor
biyopsilerinin sonucunda EOM olanlarin % 65’inde, kontrol grubunun ise %31’ inde
squamdz metaplazi saptamiglar ve squamoz metaplazi olanlarda rekiirrens oranini

%356, olmayanlarda %22 olarak tespit etmislerdir.

Nazofarenks kanserinde orta kulakta eflizyon olusmasinin, tensor veli

palatini kas1 destriiksiyonuna sekonder oldugu kabul edilir. Ancak manyetik
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rezonans goriintiilemeyle yapilan caligmalar, tuba 6staki kikirdak erozyonunun da

etken olabilecegini gostermistir (63).

2.4.3.9. Cevresel Faktorler

EOM ile sosyo-ekonomik durum arasindaki iliski ¢ok belirgin degildir.
Ancak evin kalabalik olmasi, tedavide gecikme, kotii hijyen, evde biiyiik kardes
olmasi, krese gitme zorunlulugu, evde sigara i¢ilmesi gibi Ozellikler g6z Oniine
alindiginda, sosyo-ekonomik faktorler 6nem kazanabilir. Ciireloglu ve arkadaslari
(64), EOM ile meteorolojik parametreler arasindaki iligkiyi incelemis, ortalama
giineslenme siddeti ile EOM insidans1 arasinda yiiksek bir negatif korelasyon,
ortalama nispi nem ve ortalama atmosferik basing ile EOM insidansi arasinda ise
pozitif bir korelasyon oldugunu gostermistir. Kis aylarinda EOM, yaza gore iki kat
fazla goriiliir (41).

2.4.3.10. Mastoid Pnomatizasyonu

Orta kulagin pnomatizasyonu, mukozasinin aktif, biyolojik bir
fonksiyonudur. Pndmatizasyonun az oldugu olgular, gecirmis olabilecekleri orta
kulak enfeksiyon ve enflamasyonlari, ventilasyon ve drenaj yollarinin darlig1 ve olasi
bir tuba fonksiyon bozuklugu durumunda hava rezervinin az olmasi nedeniyle risk
faktorii olusturur (41,65). Anatomik olarak daralmig bolgeler ve 6zellikle antrumun

aditusunun bloke olmasi, daha ciddi sorunlara yol acar (66).

2.4.3.11. Iyatrojenik Faktorler

Iyatrojenik olarak, radyoterapi ve adenoidektomi sirasinda torus tubarius'un
travmaya maruz kalmasi nedeniyle EOM olabilir.

2.4.4. Efiizyonun Olusmasi ve Yapisi

Orta kulak efiizyonu olusum sekline gore AOM'ye sekonder ve AOM'den
bagimsiz olmak iizere iki sekilde olusabilirken fiziksel ozelliklerine gore 3 gruba

ayrilabilir (1,5,67).

Piiriilan eflizyon: AOM ve kronik otitis mediada (KOM) orta kulakta
yiiksek viskozitede, ince, gri-beyaz renkli, bulanik o6zellikte sivi toplanmasidir.

Notrofil ve hiicre artiklar igerir.
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Serdz efiizyon: Saglam kulak zar arkasinda toplanan seruma benzer, diisiik
viskozitede berrak ve ince karakterdeki eflizyonlardir. Az sayida notrofil ve lenfosit

vardir.

Mukoid eflizyon: Saglam kulak zar1 arkasinda toplanan yapiskan ve bulanik

ozellikteki efiizyonlardir. Koyu mukoid efiizyon, glue ear olarak da adlandirilir.

Eflizyonun, serdz ya da mukoid karakterde olmasi otitis medianin siiresine
baglidir. Eflizyonun siiresi uzadikca mukoid karakter kazanmaktadir. EOM’li

cocuklarin kulaklarindaki sivi genellikle mukoid tiptedir (1,68).

Efiizyonlar biyokimyasal olarak da analiz edilmistir. Mukoid eflizyonlarda,
ser0z efiizyonlardan daha fazla protein ve seker saptanmistir. Mukoid efiizyonlarda
lipid yogunlugu en diisiik, ser6z eflizyonlarda ise en fazladir. Elektrolitlerden
potasyum iyonu serumdan daha yliksek orandadir. Oksidatif enzimler, hidrolitik

enzimler eflizyonlarda serum degerlerine gore daha yliksek oranda bulunurlar (1).

Eflizyonun igeriginde histamin, bradikinin, prostaglandin (PG), interldkin ,
l16kotrien (LT), endotoksin, arasidonik asit metabolitleri, platelet aktive edici faktor
(PAF) gibi mediatdrlerin, lizozim gibi enzimlerin ve immunglobulinlerin (IgG, IgA,
IgM, IgE) bulundugu bilinmektedir (5,69). Orta kulak efiizyonunda IgA, sekretuar
IgA ve IgG seviyeleri serumdan yiiksek, IgE seviyesi ise seruma esit veya daha
diistiktiir. Orta kulagin bakterilere karsi savunmasinda rol aldiklar1 varsayilan bu
ajanlar vaskiiler permeabiliteyi ve sekretuar aktiviteyi arttirarak efiizyona yol acarlar
(69,70). Arasidonik asit siklooksijenaz araciligryla prostoglandin sentezinde,
lipooksijenaz araciligiyla I6kotrien olusumunda rol alir ve diger metabolitlerin de
katilimiyla vazodilatasyon, vaskiiler permeabilitede artis, eflizyon olusmasi, hiicresel
kemotaksis ve doku harabiyeti gibi patolojilerde etkin olur. LTB4, LTC4, LTDy,
LTE4, PGE,, PGF,, PGD, orta kulak eflizyonlarinda saptanmistir ve EOM
patogenezinde siklooksijenaz yolu ile olusan metabolitlerden ziyade lipooksijenaz
yolu ile olusan iriinlerin daha dnemli olabilecegi gosterilmistir (69,71,72). Goldie
(15) deneysel olarak olusturdugu efiizyonlarda yiiksek oranda 6-keto-PGF;, PGF,,
TXB, ve LTCy4 saptamistir. LTB4, LTC4 ve LTE,'lin bakteri saptanan efiizyonlarda
daha yiiksek oranda oldugu gosterilmistir (72). Eflizyonlarda plazma hiicreleri, T ve

B lenfositleri, makrofajlar mevcuttur. Orta kulak eflizyonlarinda histamin
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seviyelerinin serum degerleri ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek oldugu
bulunmus ve bu mediatorlerin plazma transiidasyonundan ziyade lokal olarak

iretildigi ileri stirtilmiistiir (73,74).

PAF'in orta kulak mukozasindaki damar gecirgenligini arttirarak orta kulak
efiizyonu gelisiminde Onemli rol oynayabilecegi ileri siirilmiistir (69). Cesitli
caligmalarda orta kulak eflizyonlarinda IL-1p, IL-1a, IL-6, IL-8, Tiimor Nekrozis
Faktor (TNF)-a, TNF-p, Graniilosit-Makrofaj Koloni-Stimulan Faktor (GM-CSF)
gibi sitokin seviyeleri arastirilmistir. Ozellikle IL-1p olmak {izere sitokinlerin
enflamatuar hiicrelerin orta kulaga infiltrasyonuna katkida bulundugu ve orta
kulaktaki sitokinlerin uzamis EOM'nin kroniklesmesinde o©nemli bir faktor

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (71,73,74).

2.4.5. Patogenezi

EOM olusmasinda rol oynayan &nemli etiyolojik nedenler enfeksiyon,
enflamasyon ve orta kulagin havalanma bozuklugudur. EOM timpanik kavite ve
mastoid hava hiicrelerinin yetersiz ventilasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Bu da Ostaki
tiipii fonksiyonlariyla ilgilidir. Ostaki tiipiiniin proksimal ucunun normal agiligini
etkileyen, yada mukosiliyer klirens mekanizmasini bozan etkenler EOM'ye yol
acabilir. Kronik EOM riskini arttiran faktorler, Ostaki tiipiinlin anatomi ve

fizyolojisiyle ilgilidir.

EOM patolojik olarak akut, subakut ve kronik evrelerden olusmaktadir.
Akut evrede; orta kulak mukozas1 6demli olup, intraseliiler ve subepitelyal bolgede
sivt birikir. Subakut evrede; siliyer hiicrelerde artis, sekretuar bezlerde
hiperplazi/metaplazi, subepitelyal bolgede polimorfoniikleer ve mononiikleer 16kosit
infiltrasyonu meydana gelir. Eflizyon bu evrede belirgin hale gelip giderek mukoid
tipe doniisiir. Kronik evrede; kalici degisiklikler olusmaya baglar. Enflamatuar
hiicrelerden makrofaj, lenfosit ve plazma hiicrelerinin miktar1 artar. Bu hiicrelerin
salgiladigr mediatorler doku yikimina ve fibrozise neden olur. Salgilanan mukus
baski etkisiyle, salgi bezlerinde atrofiye ve sekresyonun durmasina sebep olur. Orta
kulakta sivinin yerini negatif basing alir. Bu da timpanik membranda retraksiyona ve

atelektaziye sebep olur (1,5).
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Hydrops ex-vacuo teorisine gore, Ostaki tlipiiniin obstriiksiyonu sonucunda
orta kulakta negatif basing gelismesi ve bunun sonucunda vakum etkisiyle kan
serumunun orta kulaga sizmasi sonucunda EOM'nin ortaya ciktigi kabul edilirdi
(1,75). Yapilan calismalarda orta kulaktaki negatif basing ile efiizyon toplanmasi
arasinda paralellik olmadig1 gosterilmistir. Otopsi ¢alismasinda, EOM'li olgularda
ostaki tiipiiniin obstriikte olmadig1 goriilmiistiir. Ostaki tiipiiniin mekanik olarak agik,
ama fonksiyonel olarak hava geg¢isini saglayamadigi gosterilmistir (1,5). Orta kulakta
toplanan sivi kalitatif ve kantitatif Ozellikleri bakimindan damarlardan sizan

transudadan ve AOM sirasinda orta kulakta toplanan piiriilan eksudadan farklidir.

Kronik orta kulak efiizyonlan steril olmayip, bu sivida bakteriler ve viriisler
tespit edilmistir. Eflizyonda yiiksek IgG ve IgA diizeyleri etiolojide enfeksiyonun
roliinii desteklemektedir (1,70). Tekrarlayan AOM ataklar;, USYE ve nazofarenkste
kolonize olan patojen bakterilerin neden oldugu devamli mukozal irritasyon ve
enflamasyon goblet hiicrelerinin, submukozal bezlerin artisina neden olur. Bu
bezlerin salgiladig1 sekresyonlar orta kulakta birikir. Biriken sivi nazofarenksten
gelen patojenlerle kolayca enfekte olur ve tekrarlayan AOM ataklari ortaya ¢ikar.
Bunun sonucunda da EOM gelisir. Kronik eflizyonlarda %22 ile %52 arasinda
kiltiirde bakteri saptanmistir ve bunlardan en sik goriilenler S. pneumonia, H,
influenza ve M. catarrhalis olup, A grubu beta hemolitik streptokoklar, stafilokoklar
ve anaerob mikroorganizmalar da izole edilmistir (76). Orta kulak eflizyonlarinda
izole edilen bakteriler AOM'ye neden olan ve saglikli ¢ocuklarin nazofarenkslerinde
bulunan mikroorganizmalardir. Bunlar, H. influenza, M. catarrhalis ve S.
pneumonia'dir. Bu mikroorganizmalar genelde invaziv degillerdir, invaziv
olmalarima yol acan etken siklikla bir viral enfeksiyondur (5,76). Bakteri
tiretilemeyen orta kulak eflizyonlarinin steril kabul edilmemesi gerektigi, standart
kiiltir metodlan ile gosterilemeyen ajanlarin bulunabilecegi bildirilmektedir (1).
Kronik orta kulak efilizyonlarindan alinan 6rneklerde standart kiiltiir metodlar1 ile
tireme olmazken Orneklerin %16'sinda 6zel besi yerinde bakteriyel L-formlar
tiretilmistir (1,46). AOM'in yetersiz siire ve dozda antibiyotikle tedavisi orta kulakta
bakterilerin L-formlarinda kalmasina neden olur. L-formlar orta kulaktaki
hiperozmolar ortamda canliliklarini siirdiirmektedirler. Bakterilerin L-formu ve hiicre

duvar1 yikimindan kaynaklanan antijenik yapilar, orta kulak mukozasinda devamli
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irritasyona sebep olur. Bu da kronik enflamatuar reaksiyona ve miikoz bezlerin
metaplazisine ya da hiperplazisine yol agar (1,46). Kronik eflizyonlarda tekrarlayan
antibiyotik tedavileri nedeniyle ve eflizyonda artan enzimlerin etkisi ile iireme
olmayabilir (1). Efiizyonda bakteri saptanma ihtimali, yas ilerledik¢e azalmaktadir.
Bu azalmanin nedeni yas ile birlikte bagisiklik sisteminde meydana gelen
degisiklikler ile agiklanabilir. Respiratuar sinsityal viriis, viriis ¢alismalarinda izole
edilen en yaygin ajandir. Ayrica rinovirus, koronavirus, sitomegalovirus ve herpes

simpleks tip 1 izole edilen diger viral ajanlardir (77).

Yapilan ¢aligmalar efiizyonun orta kulak mukozasindaki artmis bezlerden
kaynaklandigin1 gostermektedir. Bazi aragtirmacilara gére bu bez artisi, mevcut
sekretuar bezlerin hiperplazisi seklinde iken, bazilarina gére normalde orta kulakta
olmayan salgi bezlerinin ortaya ¢ikmasi (metaplazi) seklindedir. Bu metaplazi

nedeninin enfeksiyon ve enflamasyon oldugu diisiiniilmektedir.

EOM'l olgularda orta kulakta ve dstaki tiipiinde siliyali epitelin azaldigi ve
koyulasan mukus igerisinde siliyalarin ¢alismaz hale geldigi gosterilmistir. Bundan
dolayr mukosiliyer aktivite bozulur ve Ostaki tiipliniin klirens fonksiyonu olumsuz

etkilenir (75).

Eflizyonun olugsmasinda diger bir etken ise, orta kulagin yetersiz
havalanmasidir. Yapilan ¢alismalarda, orta kulagin havalanmasinin sadece Ostaki
tipiine bagli olmayip ayni zamanda orta kulak ve mastoid hiicreleri oOrten
submukozal vendz damarlardaki gaz degisimine de bagli oldugu gosterilmistir (gaz
exchange teorisi) (75). Orta kulaktaki havanin bilesimi atmosfer havasinin bilesimi
ile ayn1 olmay1p, akcigerlerdeki vendz kan bilesimine benzer olmasi, giinliik dstaki
tiipiiniin yaklagik 1 ml kadar orta kulagi havalandirmasi ve bunun 5-10 ml
hacmindeki orta kulak-mastoid hiicreleri igin yeterli olmamasi bu teoriyi
desteklemektedir. Orta kulagi ve mastoid hiicreleri kaplayan mukozanin altinda yer
alan damarlardan oksijen (O;) girer ve karbondioksit (CO,) ve azot ¢ikar (1). Orta
kulak basincini, kandan difiize olan gazlar ve 6zellikle de CO; olusturur. EOM'li
olgularda orta kulaktaki CO, oraninin normalden yiiksek oldugu goriilmiistiir. Orta
kulak mukozasinin enfeksiyonuna ve enflamasyonuna bagh olarak, CO, yapimi artar

ve/veya CO;’in damarlara diffiizyonu o6nlenir. Artmis CO, yogunlugu, orta kulak
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basincini arttirir ve miikéz metaplaziye neden olur. Salgi bezlerinin artmasi efiizyon
gelismesine sebep olur. CO, oraninin artmasi, ortam pH'sinin diismesi, hiicre
yikimindan kaynaklanan potasyum miktarinda artma ve negatif basing, siliyalarin
hareketini yavaslatir ve boylece orta kulagin drenaj1 bozulur. Ventilasyon tiipii tatbiki
ile, miikoz bez sayisi siiratle azalir ve silyalar yeniden islev kazanir (75). Mastoid
pnomatizasyonu, konjenital ya da ¢ocukluk caginda gegirilen enfeksiyonlara bagl
olarak kiiclik olan olgularda, EOM gelisme riski artmakta ve prognoz olumsuz
etkilenmektedir. Mastoid hiicreleri kaplayan mukozanin altindaki damarlar ile
mastoid hiicreler arasinda siirekli bir gaz degisimi olur. Bu nedenle orta kulak ve
mastoid hiicrelerdeki hava vendz kan havasi ile hemen hemen aymidir. Mastoid
hiicreleri kiigiik olan bireylerde havalanma daha az olmaktadir. Mastoid hiicrelerin
gelismemis olmasi, enfeksiyon ve enflamasyon sirasinda mastoid hiicreler, orta kulak
ve Ostaki tiipii arasindaki gecis yollarinin tikanmasina neden olur. Bunun sonucunda
mastoid hiicreler, orta kulak ve Ostaki tiipiiniin drenaj ve havalanmasi olumsuz olarak

etkilenir (1,5).

2.4.6. Klinik Belirti ve Bulgular

EOM'lerde genel ve lokal infeksiyon belirtileri yoktur. Ana babanin tek
yakinmasi cocuklarinin kendilerine yanit vermemesi, ilgisiz cevaplarla sorulari
gecistirmesi, televizyonu ¢ok yakindan izlemesi ya da sesini yiikseltmesi olabilir.
Cocugun sese karst reaksiyonlart azalir. Kres veya anaokulu c¢ocuklarinda
Ogretmenler ana babayi uyarirlar ve ¢ocugun duymadigini haber verirler. Aileler
tekrarlayan USYE'leri ile isitme kaybinin arttigin1 farkedebilirler. Bilateral olgularda
isitme kaybi1 daha agir olacag: icin fark edilmesi daha kolaydir. Cocuk ne kadar
kiigiikse cift tarafli olma sanst o kadar fazladir; bununla birlikte ¢ocugun yasi
kiigiildiikge isitmenin degerlendirilmesi zorlagir. Tek tarafli vakalarda isitme

kaybinin farkina varilmasi daha da zordur.

Pek cok olguda kronik orta kulak efiizyonlarinin saptanmasi genel KBB
muayenesi sirasinda olur. Bu nedenle bu olgularin otoskopik degerlendirilmesi son
derece Onemlidir. Otoskopik olarak goriintii eflizyonun cinsine gore degisir.
Genellikle serdz eflizyonlarda kulak zar1 transparandir. Kismen igeri dogru ¢okmiis

olabilir. Baz1 vakalarda siv1 seviyesi goriilebilir. Stv1 agiklig1 yukarr bakan at nal
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bi¢iminde bir yay seklindedir. Iyilesme sirasinda orta kulaga hava girip ¢ikmast ile
s1vl hava karigimi yiiziinden orta kulakda kabarciklar goriiliir. Buna karsilik eskimis
efiizyonlarda kulak zar1 rengini degistirir. Sogan zar1 gibi ya da bakir gibi bir renge
biirliniir. Kulak zarinda baz1 vakalarda c¢evresel hiperemi ve kapillerlerde
belirginlesmeye de rastlanabilir. Buna karsilik mukoid efiizyonlarda kulak zar1 mat,
esmerimsi ve hatta opal cam rengindedir. Kulak zar igeri ¢okiiktiir, 1s1kl1 liggen
bulunmaz. Bu esmerimsi renk i¢inde kapillerlerin belirginlestigi de bazi vakalarda
goriilebilir. Eflizyonlu vakalarda kulak zarinda bombelesme, yeni bir infeksiyon
sirasinda goriiliir. Pnomatik otoskop eflizyonu daha netlikle ortaya koyar. DKY'de
negatif basing meydana getirerek serdz efiizyonlarda sivi seviyesini gormek bazi
vakalarda olanak i¢indedir. Kulak zarinda hiperemi olan vakalarda pnomatik otoskop

agrili oldugu i¢in kullanilmaz.(1)

2.4.7. Tam

Genellikle c¢ocuklarda goriilmesi ve bu yaslarda yakinmalarin dile
getirilmesindeki zorluk, fizik muayenedeki teknik zorluklar, semptomlarin az olmasi
ve en sik goriilenlerden isitme azlhigmmin gizli kalmasi hastaligin en 6nemli tani

zorluklarmni olusturur (5).

2.4.7.1. Otoskopi/PnomatikOtoskopi/Otomikroskopi

Timpanik membran degisik goriiniimde, renkte ve Ozellikte olabilir.
Ayrmtilarin - degerlendirilebilmesinde otomikroskopi ¢ok yararhidir. Bu yolla,
timpanik membranm yapis1 ve kalinligi, anulusla diizey farklari, zar ylizeyindeki
olas1 ¢izgi ve desenlerin anlami daha 1iyi anlagilabilir. Bu tam1 yontemi
kullanilmadiginda, aligkin olmayan bir goz, kaba bir muayenede EOM bulgularini

atlayabilir (5).

Renk: Cogunlukla, timpanik membranm seffaf goriiniimiinden ve beyaz
renginden sapmalar olur. Renk bazen agik pembe, bazen kehribar sarisi, bazen de
soluk mor rofleli olabilir. Goriiniim, efiizyonun tipine gore degisebilir. Ser6z ve akut
efiizyonlarda timpanik membran seffaf ya da donuk olup, hava-siv1 diizeyleri ya da
hava kabarciklar1 secilebilir. Kronik olgularda timpanik membranda matlik,

vaskiilarizasyon, kalinlasma saptanabilir. Isik tiiggeni genelde kaybolmustur.
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Timpanik membrandaki bu matlik ve kalinlagma bulgularinin senil degisiklikler

olarak, eflizyon olmadan da goriilebilecegi unutulmamalidir.

Pozisyon: Efiizyonun akut ve subakut donemlerinde bombelik sik
goriilebilir. Kronik donemde sekresyonun azalmasina bagli olarak genelde timpanik
membranin bombeligi kaybolup, kalinlasma ve matlik 6n plana ¢ikar. Daha ileri
evrelerde, tamamen korelen sekretuar 6zellik nedeniyle efiizyon olusumu durur ve
timpanik kavitedeki sivi, yerini vakuma birakir; bu sathada manubrium mallei'de
mediale ¢ekilme, prosessus brevis'de belirginlesme ve timpanik membranda

retraksiyonlar gortilebilir.

Hareketlilik: EOM tanisinda en 6nemli yontemlerden biri de pndmatik
otoskopidir. Otoskopun parlak bir 15181, hava kacirmayan bir pompa sistemi, dis

kulak kanalina tam oturan bir spekulumu ve biiyii-tiicii lensi bulunmalidir.

Pnomatik otoskopiyle timpanik membrana hafifce pozitif ve negatif
basinglar uygulayarak, zarinin hareketliligi ve orta kulagin icerikleri hakkinda bilgi
edinilebilir. Timpanik membranm belirgin ve her iki yone dogru hareketli olmasi,
normal oldugunu; hareketliligin kisitlh ve disa dogru hareketin ice dogru hareketten
daha belirgin olmasi negatif orta kulak basincinin bulundugunu; hareketsiz ya da
hareketinin kisithh olmasi da orta kulakta efiizyon oldugunu gosterir (78). EOM
tanisinda pnomatik otoskopinin duyarliliginin %90, spesifikliginin %80 oldugu
bildirilmistir (8). Pnodmatik otoskopinin otomikroskopi ile birlikte kullanilmas: daha
ayrintili bilgiler saglar. EOM tanisi, timpanik membranin yukarida tanimlanan
degisik ozelliklerinin diger klinik bulgularla birlikte degerlendirilmesinden sonra
konulabilir. Sadece timpanik membranin mathigi veya pembe rengi ya da 151k

ticgenin kayb1 EOM tanisi igin tek bagina yeterli degildir.

Uludag Universitesi'nde yapilan bir ¢alismada, otomikroskopiyle EOM
tanist konan olgularda, zarlarin %83.2'si mat olarak degerlendirilmis, %6.1'inde
hava-sivi seviyesi saptanmis, %16.7'sinde de seffaf zarda retraksiyon ya da adezyon
belirlenmistir. Ek olarak, mat zarlarin 1/3'inde degisik derecelerde retraksiyon

goriilmistir (5).
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Efiizvonun tipi | Otoskopik bulgular

Seroz Kulak zar1 mat ve kismen igeri ¢okiik;
Manibrium c¢evresinde ve pars flaksidada kapillerlerde
belirginlesme

Pnomatik otoskop ile sivi seviyesi izlenebilir.

Miik6z Kulak zar1 buzlu cam manzarasinda ve igeri ¢cokmiis.

Pnomatik otoskop ile kulak zar1 hareketsizdir.

Tablo 1. Degisik eflizyonlarda kulak zarimin otoskopik goriiniimii (1).

EOM'nin gizli belirtilerinden biri de ¢ocugun kres ya da yuvadaki
uyumsuzlugu ya da ice kapanikligi, beceri gelistirme ve O8renme yetenegi ve

okuldaki bagar1 durumu olabilir (5).

2.4.7.2. Diyapazon Testleri

Eflizyonun olusturdugu isitme kaybini tanimlamak ve tanity1 dogrulamak

acisindan basit, ucuz, yararli, ancak yeterince 6nem verilmeyen bir yontemdir.

Rinne testinin negatif bulgu vermesi ve unilateral kuskulu patolojilerde
Weber testinin o kulaga lateralize olmasi, goriilen otoskopik bulguyla birlikte bir

iletim tipi isitme kayb1 oldugunu dogrular.

2.4.7.3. Empedansmetri

Akustik empedansmetri tanida yararl, klinik aragtirmalarda vazgegilmez bir
yontemdir. Bu yontemle timpanometri, akustik refleks incelemeleri ve tuba ostakinin

fonksiyon testleri yapilabilir.

2.4.7.4. Timpanometri

Orta kulak basincinin ve gegirgenliginin objektif bir dl¢iim yontemidir.
Degistirilen dis kulak kanali basincinin (deka Pascal [daPa] cinsinden) bir

fonksiyonu olarak, orta kulagin degisen gecirgenligini miliOhm cinsinden 0lger.

Otoskopik taninin dogrulanmasi ve kulagin mekanik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde ve otoskopiyle belirlenemeyen bozukluklarin tanimlanmasinda

cok yararhdir (5).
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Timpanometride kullanilan prob frekansi 226 Hz’dir. Kii¢iik ¢ocuklarin orta
kulak fonksiyonlarinin incelenmesinde bu frekans ¢ok uygun degildir, ancak dort ila
altt ayliktan sonra efiizyon hakkinda daha iyi bilgi verir. Daha kiiclik ¢cocuklarda
yiiksek frekans timpanometri daha etkilidir. Daha dogru bilgi almak, tam olmayan
diizelmeleri saptamak ve niiks olasiligin1 fark etmek i¢in multifrekans timpanometri

yontemi kullanilabilir (78).

Orta kulagin fonksiyonunu degerlendirmek i¢in timpanogramm dort
ozelliginden yararlanilir. Bunlar statik admitans, gradyan, pik basinci ve dis kulak

kanali hacmidir.

Statik Admitans: Timpanogram pikinin yiiksekligini ifade eder ve orta
kulak efiizyonunun belirlenmesi agisindan ¢ok dnemlidir. Timpanogram diizse (statik
admitans=0) ya da pikinin yiiksekligi 0.2 ya da 0.3 miliOhm'dan diisiikse, eflizyon ya
da bir orta kulak hastalig1 olasilig1 yiiksektir (78).

Eflizyon, kronik evreden sekel evreye doniistiiglinde, tuba 0Ostakinin
acilmamasina karsin, sek-retuar hiicrelerin dejenere olup iiretim yapamamalar
nedeniyle timpanik kavitede sivinin yerini vakum alir ve timpanik membran atrofiye
olup retraksiyona gider. Bu durumda orta kulakta patoloji bulunmasina ve

timpanogramdaki negatif basinca karsin normal admitans goriilebilir.

Timpanometrik Gradyan: Timpanogramin genisligini ifade eder.
Timpanogram pikinin statik admitansin yarisinda Olgililen genisligidir. Statik

admitans normal olmakla birlikte, gradyan yliksekse efiizyon olasilig: yiiksektir.

Timpanometrik Pik Basinci: Orta kulagin gecirgenliginin, dis kulak
kanalina ne kadarlik bir basing uygulandiginda maksimum diizeye c¢iktigini,
timpanogramin ne kadarlik bir basingta maksimum pik yaptigimi ifade eder.
Timpanogramin pik yaptig1 basing, tam da karsilig1 olmamakla birlikte, orta kulak
basincinin Ol¢iisiidiir. Negatif basinglar otitis media patogenezinde rol oynasa da,

efiizyon i¢in belirleyici degildir.

Dis Kulak Kanalh Hacmi: Probun medialinde hapis kalan hava hacmini
ifade eder. Genis bir hacim, timpanik membran perforasyonunu ya da varsa,

ventilasyon tiipliniin agik oldugunu gosterir. Bu durumlarda diiz bir timpanogram
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alinir. EOM'de hacim normaldir, ancak hacmin normal olmasi perforasyonu

dislamaz.

Statik admitans, orta kulak basinci ve timpanogram seklinin, orta kulak
efiizyonuyla iligkisi su sekilde Ozetlenebilir. Eflizyonun varligi cerrahi girisimle
kanitlanmis kulaklarin ¢ogunda diiz (0 admitans) timpanogram ya da orta kulak
basinct -300 da-Pa'dan daha diisiik oldugunda B tipi timpanogram elde edilir. Orta
kulak basinci -150 ile -300 daPa arasinda degisen ve statik admitans1 0.3 mohm'dan
diisiik olanlardan yuvarlak timpanogram, orta kulak basinci 150 daPa'dan az ve statik
admitans1 0.3 mohm'dan biiyiik olan az sayidaki kulaktan da C tipi ya da A tipi

timpanogram elde edilir (5) .

EOM tanisinda timpanometrinin duyarliliginin ytiksek (%90) olmasina
karsin, yalanci pozitif bulgular nedeniyle spesifikligi diisiiktiir. Ulkemizde yapilan
calismalarda, timpanogrami B tipi olan kulaklarda %72.4 ila %86.2 oraninda sivi
saptanmistir (79). Bursa'da yapilan bir ¢alismada, B tipi timpanogramli olgularin
%7.5'inde s1v1 saptanmamis, buna karsin yuvarlak tepe yapabilen ya da pik degeri
Olgiilebilen ufak pikli ya da genis gradyanli olgularin (tip C) %50'sinde sivi
saptanmustir (5).

2.4.7.5. Akustik Refleks

Normal kulaklarda stapes kasinin ipsilateral ya da kontralateral bir akustik
uyariciyla kasilmasina bagli olarak, akustik admitansta degisiklikler olusur. Buna
karsilik, orta kulak hastaligi olanlarda bu ipsilateral ve kontralateral refleksler
olusmaz. Bu nedenle, EOM tanisinda akustik reflekslerin arastirilmasi, pndmatik
otoskopi ve timpanometriyi tamamlayan, yararli bir incelemedir. Ancak, akustik
refleks 226 Hz’lik bir prob tonla normal bebeklerde de alinamayabileceginden, bu
bulgu tek basma orta kulak hastalifi ya da efiizyon bulgusu olarak kabul
edilmemelidir. Bu refleksin olmadigin1 sdylemek i¢in, yeni doganlarda akustik
refleks incelemesinde 600 Hz ya da 1000 Hz’lik bir prob ton kullanilmasi daha
uygundur (78).
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2.4.7.6. Akustik Reflektometri

Orta kulakta eflizyon olup olmadigim1 saptamak i¢in gelistirilmis otoskop
benzeri bir sonardir (78). Timpanik membrana yolladigi ses dalgasinin geri
yansimasindaki Ozelliklere bakilarak degerlendirme yapilir. Normal bir kulak, sesi
absorbe eder ve ¢ok az bir ses enerjisi yansir. Orta kulakta efiizyon varsa yansima
olur ve eflizyon ne kadar fazlaysa, yansima da o kadar fazla olur. Ayrica, yansima

acis1 da eflizyonun var olup olmadigina iliskin bilgi verir.

Kolay kullanilabilmesi, dis kulak kanalin1 biitiiniiyle tikamay1
gerektirmemesi, ¢cocugun hareketinden ya da aglamasindan etkilenmemesi avantaj
olarak sayilabilir (41). Buna karsilik, hava kabarciklar1 bulunan efiizyonlu
kulaklarda, yiiksek negatif basing olgularinda ve timpanosklerozda yaniltict sonuglar

verebilir. Ayrica, elde edilen bilginin yorumu ¢ok degiskendir (8).

Genelde kabul edilen, akustik reflektometrenin EOM tanist i¢in spesifikligi
yiksek, ancak duyarlilig1 diistik bir tan1 aract oldugudur (5).

2.4.7.7. Odyometri

EOMMnin fonksiyonel sonuclarini belirleyebilmek igin isitme kaybinin
derecesini saptamak gerekir. Islevsel yasi iic ya da iizerinde olan cocuklarda,
davranis odyometrisi yontemiyle esikler belirlenebilir. Bunun 6nemi, bilateral igitme
kaybinin fazla olmasi durumunda, ortaya cikan iletisim sorunlar1 nedeniyle cerrahi
seceneklerin daha erkene alinmasini saglamasidir. Ayrica, bir EOM olgusunda isitme
kaybinin beklenenden fazla ¢ikmasinin altinda gizli bir sensorindral isitme kaybi
olabilecegi de disiiniilmelidir. Boyle bir durumda, cerrahi girisim erkene alinarak
orta kulak sorunu giderilmeli ve yeniden bir odyometrik incelemeyle sensdrindral
isitme kayb1 dislanmali ya da kanitlanmalidir. Isitme kaybinmn kanitlanmasi halinde

gecikmeden cihazlama ve egitim gibi gerekli yaklagimlara gegilmelidir.

Cerrahi tedavi oncesi odyometrik inceleme, hem sensorindral bir kaybi

atlamamak hem de medikolegal agidan sarttir.
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2.4.7.8. Beyinsap1 Odyometrisi

Odyometriye koopere olamayan kiigiik yastaki cocuklarda faydalidir.
EOM'de oldugu gibi, iletim tipi isitme kayiplarinda da kullanilabilir. V. dalganin
olusmasinda normal kisilerdekine benzer bir trase elde edilir, ancak siddet aksinda,
iletim tipi igitme kaybinin miktarina esit bir kayma olur. Zaman aksinda da, I.

dalgada baglayan bir gecikme ortaya ¢ikar.

2.4.7.9. Otoakustik Emisyon

Odyometriye koopere olamayan kiiciik yastaki cocuklarda faydalidir.
Otoakustik emisyonlar, ses uyaranina kars1 kokleanin akustik enerji tarzinda yaydigi
yanitlardir. Bu akustik enerji, dis kulak kanalina yerlestirilen bir mikrofon
araciligiyla kaydedilebilir. Bu kayitlardaki patolojik degisiklikler koklea kaynakli
olabilecegi gibi, orta kulagin rezonans ozelliklerinin degigsmesine de bagli olabilir.
Eger odyometrik kemik-hava acikligit 30-35 dB'yi asarsa uyarilmis (evoked)
otoakustik emisyonlar dl¢iilemez. Kulaklarinda ventilasyon tiipi bulunan ve tiipleri
acik olanlarda da emisyonlar, sadece kemik-hava agiklig1 cok azsa ve orta kulak

boslugu saglikliysa alinabilir (78).

Basit, invazif olmayan objektif bir yontemdir, ancak spesifik bir tani1 aract
degildir. Uyarilmis otoakustik emisyonlarin olusmamasi bir orta kulak sorununa
bagli olabilecegi gibi, bir koklear patolojiye de baglh olabilir. EOM'de otoakustik

emisyon, timpanometriye ek olarak isitmenin diizelmesini izlemekte kullanilabilir.

2.4.7.10. Nazal Endoskopi

EOM'nin tan1 ve tedavi agsamalarinda nazal ve nazofarengeal bolgelerin ve
patolojilerin cok iyi tanimlanmasi gerekir. Bu nedenle gerek rijid, gerekse fleksibl
endoskoplarla, g¢ocuklarda ve eriskinlerde ayrmtili bir nazal ve nazofarengeal

muayene ¢ok 6nemlidir.

2.4.7.11. Timpanosentez

Tanis1 zor olan olgularda taniyr dogrulamak, ayrica sivida bakteriyolojik,

immiinolojik ve biyokimyasal incelemeler gergeklestirmek igin timpanosentez
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yapilabilir. Stvinin varligina ek olarak, miktari, kivami ve diger 6zelliklerine iliskin

bilgiler edinilebilir.

2.4.8. Tedavi

EOM’nin tedavisinde, hastaligin degisik evrelerinde degisik tedavi
yontemleri uygulanir. Genel olarak bunlar konservatif yontemler, ilagla tedavi
yontemleri ve cerrahi tedavi yontemleridir. Yontemin se¢imine karar verirken, bir
yandan hastaligin dogal seyrinin, diger yandan mutlak cerrahi endikasyonlarin

animsanmasi esastir (5).

2.4.8.1. Konservatif Tedavi

EOM tedavisi, dogrudan etiyolojik nedenlere ve risk faktdrlerine yonelik

olmal1 ve orta kulagin normal havalanmasi amag¢lanmalidir.

izleme ve Risk Faktorleriyle Miicadele: Timpanik membranda
retraksiyon, 40 dB'i asan bilateral kayip, ek bir sensorindral igitme kaybi, {i¢ ay1 agan

bir efiizyon olmadikga, hastalar bir aylik aralarla izlenebilir.

Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda kendiliginden iyilesme olur. AOM'nin
diizelmesi, eslik eden USYE'nin sifa bulmasi, mevsimin degismesi gibi nedenler
iyilesmeyi kolaylastirir. Bu arada, barotravma gibi belirgin bir neden varsa, dalis ya
da ugus yasaklanmalidir. Risk faktorleri incelenmeli ve kres, alerjenler, sigara
dumani, tekrarlayan USYE gibi etkenler énlenmeli, yarik damak gibi anomaliler
onartlmalidir. Yarik damak onarimindan sonra efiizyonlarin %20'sinin diizeldigini

gosteren yayinlar vardir (8).

Ventilasyon: Yapilan caligmalar, otoventilasyonun ancak kisa siireli bir

etkisi oldugunu gostermektedir. Bazen durumu daha da koétiilestirdigi bildirilmistir

(42).

Valsalva Manevrasi: Biiylk c¢ocuklardan ve eriskinlerden, agizlari
kapaliyken burundan soluk vermeleri ve bu sirada parmaklariyla burunlarinmi sikarak
kapatmalari, ancak burundan soluk verme cabasini siirdiirmeleri istenir. Kiiciik
cocuklarda Valsalva manevrasiyla otoinflasyon uygulanmast hi¢ kolay

olmadigindan, burun delikleri parmaklarla sikica kapatilirken balon sisirmeleri en
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kolay ve eglenceli yontemdir; ancak bazen agrili ya da rahatsiz edici olabilir,
dolayisiyla c¢ocuklar bu yontemi her zaman sevmeyebilir. Otoinflasyonun nezle,

siniizit gibi hastalik durumlarinda yapilmamas1 gerekir.

Politzerizasyon: Politzer balonunun zeytini bir burnun girisine yerlestirilip
obiir burun deligi de parmakla kapatilir ve hastaya "kaaaa" sesi ¢ikartmasi soylenir.
Bu sirada Politzer balonu ani ve sert sekilde sikilarak burna yollanan havanin,
yumusak damagin yiikselmesi nedeniyle orofarenkse degil tuba Ostaki yoluyla orta

kulaga gitmesi saglanir.

Sakiz Cigneme: Tubanin agilmasini saglayan iic davranistan biri olan

cigneme de, yutkunmayi artirici olarak yararl olabilir (5).

2.4.8.2. Medikal Tedavi

Uzun siiren veya semptomatik olarak seyreden EOM'lerde sekelleri 6nlemek
icin tedavi endikedir. Tedavinin amaci enfeksiyonu gidermek, enflamasyonu
azaltmak ve orta kulagin havalanmasini saglamaktir. Bagsta antibiyotikler ve
dekonjestanlar olmak {izere c¢ok sayida ila¢ kullanilmaktadir. Ancak bunlardan

herhangi birinin kesin tedavi saglayacagini iddia etmek olas1 degildir.

Antibiyotik: EOM'da antibiyotik tedavisi, kemoproflaksi tarzinda degil,
akut bir infeksiyonun tedavisi seklinde yapilmalidir (1). EOM tedavisine
antibiyotiklerin katkisin1 arastiran bir¢ok ¢aligma vardir. Bunlarin ¢ogunda iki hafta
stireli antibiyotik kullaniminin iyilesmede anlamli bir farklilik yarattigi, ancak bu
tedavinin 4 hafta siirmesinin ek bir yarar saglamadigi goriilmektedir (80). Buna
karsin AOM'de ya da EOM'de antibiyotik tedavisinin orta kulak efiizyonunun uzun
donemde iyilesmesinde sadece minimum bir etkisi oldugunu gosteren yayinlar da
vardir (60). Sonu¢ olarak, EOM'de, acil bir endikasyon yoksa, ventilasyon
tatbikinden once iki hafta silireyle uygun antibiyotik tedavisi verilebilir. Ancak
burada dikkat edilmesi gereken nokta, hekimlerin karsilastiklar1 her EOM olgusunda
bir kez antibiyotik tedavisi kullanmas1 gerektigi degil, her EOM'li hastaya uygun

stire ve dozda bir kez antibiyotik tedavisi uygulamalar1 gerektigidir.

EOM tedavisin verilecek antibiyotik belirlenirken orta  kulak

enfeksiyonlarinda siklikla izole edilen ii¢ bakteriyi (S. pneumoniae, H. influenzae ve
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M. catarrhalis) hesaba katarak, diren¢ kazanmis patojenleri, kiiltiirle kanitlanmis
eflizyondaki patojene bile her zaman klinik yanit alinamayabilecegini, viral
enfeksiyonlarin katilimlarini, segilen ilacin orta kulak sivilarina gecebilme oranlarini
bilmek gerekir. Onerilen antibakteriyel ajanlar olarak amoksisilin, amoksisilin-
klavulanat kombinasyonlari, ikinci ve iigiincii kusak bazi sefalosporinler ve yeni
makrolidler sayilabilir (80). Arastiricilar, tedavi basarisinin  daha dogru
degerlendirilebilmesi i¢cin SOM olgularinin, yasa, mevsimlere ve beraberinde kronik

bir USYE olup olmadig: dikkate alinarak siniflandirilmasi gerektigi goriisiindedirler
(D).

Profilaktik Antibiyotik Kullanimi: Eger cocugun kulaginda iyilesme
belirtileri baslamigsa ve komplikasyon bulgular1 yoksa, antibiyotigin profilaktik
olarak bir aydan bir seneye varan bir siire boyunca kullanilabilecegini bildiren
yayinlar vardir (8). Ancak bu tarz bir uygulamanin bakterinin diren¢li suslarinda
belirgin bir artisa neden olacagi unutulmamalidir. Yine de kullanilacaksa, onerilen
doz, giinliik tedavi dozunun yarisidir (8). Onerilen ajanlar genellikle amoksisilin ve

trimetoprim-siilfisoksazol preparatlaridir.

Dekonjestan: Nazal kavitede, nazofarenks olusumlarinda ve tuba Ostakide
dekonjesyon ile orta kulagin daha iyi havalanmasi amacglanir. Bu konuda literatiirde
cok az sayida yayin vardir ve EOM'de dekonjestan kullaniminin etkileri heniiz

kanitlanamamustir (42). Sistemik ve topikal olarak kullanimlar1 denenebilir.

Antihistaminik: EOM'nin nedenleri arasinda alerjinin de wvar kabul
edilmesinden dolayi, alerjenden uzaklasma ve immiinoterapi yaninda antihistaminik
kullanimi da arastirilmistir. Caligmalar, orta kulagin alerjinin hedef organi olmadigini
ve EOM'in iyilesmesinde alerji tedavisinin anlamli bir etkisinin bulunmadigin1 ve
antihistaminiklerin etkisiz oldugunu ortaya koymustur (1,8). Ayrica antihistaminik
kullaniminin orta kulak efiizyonunu daha viskoz hale getirebilir. Dolayisiyla,

antihistaminik preparatlarinin kullanilmasi sadece nazal alerjili olgularda denenebilir
().

Mukolitik: EOM'de mukolitik kullanimmmin amact kulaktaki mukusun

viskoelastik 6zelliklerini etkileyerek, orta kulaktan nazofarenkse mukus transportunu
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kolaylastirmaktir. Ancak bugilinkii ¢alismalar mukolitik ajanlarin EOM tedavisinde

etkin oldugunu gostermemektedir (8).

Non-Steroid Antienflamatuarlar: Bu ajanlarin EOM'de enflamasyonu
giderici olarak kullanilmalar diisliniilebilirse de, bu ajanlarin aragidonik asidi siklik
endoperoksite ¢eviren siklooksijenazi inhibe ettikleri unutulmamalidir. Siklik
endoperoksit, prostoglandinlerin ve tromboksanlarm prekiirsorleri oldugundan bu
yolla prostoglandin sentezi inhibe edilmis olur, buna karsin lokotrienler artar. Bu

nedenle nonsteroid antienflamatuar ilaglar EOM tedavisinde kullanilmamalidir (5).

Kortikosteroid: Steroid oldukc¢a etkin bir antiinfla-matuar etkiye sahiptir.
Bu etkiyi inflamasyon olaymin pek ¢ok adiminda yer alan medi-atorleri etkileyerek
yapmaktadir (1). EOM'de kortikosteroid kullaniminin amaci nazofarenks ve tuba
Ostakideki ylizey-aktif ajanlart uyararak, tubada hava ve sivi hareketini
kolaylastirmaktir. Kortikosteroid kullaniminin olumlu bir etkisi de fosfolipazi inhibe
ederek notrofil hiicre membranmdaki fosfolipidlerin arasidonik asite doniismesini ve
boylece lokotrien yapimini Onlemesidir. EOM'de oral, topikal (nazal) ve
antibiyotiklerle kombine olmak iizere degisik kortikosteroid kullanim bi¢imleri

arastirilmigtir (42).

Sonugta, kortikosteroidlerin kisa siireli bir tedavi basarilar1 olsa da, zaman
icindeki yiiksek niiks oranlar1 ve olast yan etkileri nedeniyle EOM tedavisinde rutin
kullanimlar1 dogrulanamamaktadir (8,42). Cerrahi tedavinin endike oldugu, ancak

hekimin disindaki nedenlerle hentiz gergeklestirilemedigi durumlarda denenebilir.

Lokotrien Antagonistleri: Lokotrienlerin ve lipooksijenaz iiriinlerinin
efiizyonlarda saptanmasi nedeni ile lokotrien reseptdr antagonistlerinin tedavide yer
alabilecegi bildirilmistir (81). Lokotrien antagonistlerinin kullanimi, vazodilatasyon,
vaskiiler permeabilitede artma ve kemotaksis gibi lokotrienlere bagl etkileri ve
dolayisiyla efiizyon artisini azaltacaktir. Bu nedenle SCH 37224 ve MK 571 gibi
l6kotrien antagonistleri ile SC 41930 gibi selektif LTB4 antagonistleri tedavide yer
alabilir (82). Faydali oldugunu bildiren (18) caligsmalarin yaninda faydasi olmadigini

bildiren ¢alismalar da (19) mevcuttur.

34



2.4.8.3. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, EOM olgusunun yakin bir gelecekte diizelmesinin olasi
goriilmedigi ve isitme kaybinin asir1 oldugu durumlarda endikedir; komplikasyonlara
ait on bulgularin ortaya c¢ikmasi durumunda ise kacinilmaz ve acildir. Bazi

durumlarda da efiizyona karsin ventilasyon tiipli endike degildir .
EOM’de cerrahi endikasyonlar (5):

1. Timpanik membranda retraksiyon, manibrium malleide diklesme,

inkusa temas
2. Ek sensorindral kayip
3. Konusmanin gecikmesi
4. Isitme kaybinin fazlalig
5. Inatc1 ve yakin bir gelecekte diizelmenin olas1 goriilmedigi efiizyon
6. Kisa giris

7. Efiizyondan bagimsiz adenoidektomi ve/veya tonsillektomi

endikasyonu

Orta kulagin drenaj ve ventilasyonuna yonelik, risk faktdrlerine yonelik ve

bunlarin kombinasyonlar1 olmak tizere ¢esitli cerrahi tedavi yontemleri vardir.

Timpanosentez: Orta kulak ile dis ortamin birbiriyle kisa siire temasi
yoluyla, orta kulakta biriken efiizyonun drenaji ve orta kulagin havalandirilmasi
amaciyla uygulanir. Ancak, timpanosentezin yeri 24 ila 48 saatte kapanacagindan bu
yontem EOM tedavisinde genellikle yetersiz kalir. Timpanosentez ile hicbir sey
yapmadan izleme arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (5). Tekrarlayan
timpanosentezler Onerilmigse de, hem sonucun genelde basarisiz olmasi, hem
yontemin ¢ok pratik olmamasi, ayrica ¢ocuklarda uygulama zorlugu ve yaratacagi

olumsuz iliskiler nedeniyle uygun bir yontem sayilmamaktadir.

Lazer Miringotomi: Genellikle poliklinik kosullarinda, iyontoforez ya da
tetrakain topikal anestezisi uygulayarak, bir otoskopa monte edilmis CO, lazerle tek
bir sutlamayla olusturulan 2.0 ila 2.6 mm arasindaki bir miringotomi yeri, 2-3 hafta

acik kalarak EOM'nin diizelmesine yardimeci olur (83). Bir ¢aligmada CO, lazer
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miringotomi ile beraber adenoidektomi yapilan olgularla VT tatbiki ile beraber
adenoidektomi yapilan olgular karsilastirilmis ve rekiirrens oranlar1 arasinda fark
bulunamamistir (84). Lazer mirengotomi, minimum O0l¢iide invaziv, etkili, kisa
stireli, az riskli bir yontem olarak gilinlimiizde EOM tedavisinde yerini almaya

calismaktadir (83).

Adenoidektomi: Adenoidektomi, EOM'li c¢ocukta orta kulaktaki
enflamasyonun azalmasima yol acar (52). Yapilan ¢aligmalarda orta kulakta
efiizyonun varligr ile adenoid dokusu biiylikliigii arasinda anlamli bir iliski
bulunmasa da, adenoidektominin sivi siiresini kisalttigi, isitmeyi iyilestirdigi ve
EOM ataklarimi azalttigi gosterilmistir. Sahin, karsilastirmali bir calismada medikal
tedaviye ek olarak yapilan adenoidektominin sadece medikal tedaviden daha iyi
sonu¢ verdigini gostermistir. Ancak sadece adenoidektomi, EOM'nin cerrahi tedavisi

i¢in yeterli bir ¢6ziim olusturmaz.

Adenoidektomi i¢in primer endikasyonlar kronik ya da rekiirren enfektif
nedenler (adenoidit, siniizit, otit, USYE vb.), obstriiktif nedenler (obstriiktif uyku
apnesi ya da devamli agiz solunumu ve buna sekonder kraniyofasiyal bozukluklar

vb.) ya da tanisal nedenlerdir (kuskulu neoplazm vb.) (5).

Adenoidektomi ile beraber Ventilasyon Tiipii: Kronik EOM tanisi
nedeniyle cerrahi endikasyon bulunan olgularda uygulanacak en iyi yontem VT ve
adenoidektominin birlikte uygulanmasidir. Sadece VT’den ya da sadece
adenoidektomiden {istiindiir. Ancak, bazi arastirmacilar 4 yasin altindaki olgularda

sadece tlip sonrasi niiks durumunda adenoidektomiyi uygulamaktadir (8).

Primer adenoidektomi endikasyonu olan tiim kronik efiizyonlu olgularda
yasa bakmaksizin VT ye adenoidektominin de eklenmesidir. Primer adenoidektomi
endikasyonu olmayan 3 yasindan kiiciik kronik eflizyonlu hastalara sadece VT, 3
yasin lizerinde olanlara adenoidin iriligine bakilmaksizin adenoidektomi ve VT

uygulanmalidir (5).

Adenotonsillektomi ile beraber Ventilasyon Tiipii: EOM agisindan,
adenotonsillektominin sadece adenoidektomiye hicbir iistiinliglii saptanmamigtir

(48). Ancak primer tonsillektomi endikasyonu da bulunan olgularda uygulanabilir.
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Mastoidektomi ve/veya Timpanoplasti ile beraber Ventilasyon Tiipii:
Uygun medikal ve cerrahi tedaviye karsin eflizyonun devam etmesi ve timpanik
membranm &zelliklerinin persistan kulak hastaliginin kaynagini ortaya koyamamasi
durumunda, sessiz otitis media ya da gizli mastoiditi dislamak icin orta kulaga

yonelik kapsamli bir cerrahi girisim diigtiniilebilir.

Tekrarlayic1 ya da ileri olgularda, 6zellikle tedaviye direnen pulsasyonlu
akinti, tlip atildiktan sonra asir1 retraksiyon, kolesteatoma dogru gidis varsa,

mastoidektomi uygulanmasi endike olabilir.

Efiizyona baghh ileri derecede atelektatik kulaklarda mastoidin
havalandirilmasin1 saglama ve orta kulagi genisletme tekniklerini uygulamak ig¢in

mastoidektomi yapilabilir.

Atelektaziye karsin klinik tablo asemptomatik seyrediyorsa ve isitme iyiyse,
yakin otoskopik ve odyometrik incelemeyle izlenebilir. Ancak, miringoinkudopeksi
olusmussa, inkusun uzun kolunda nekroz olusumunu ve stapes hasarin1 6nlemek i¢in
VT tatbiki, mastoid havalandirma ameliyati, timpanik membran rezeksiyonu ile
kondroperikondral kompozit greft timpanoplastinin birlikte uygulanmasi uygun
olacaktir. Benzer bir yontem mirengostapediopeksi durumunda da uygulanir, ancak

ek olarak osikiiler rekonstriiksiyon da gerekebilir (5).

2.4.8.4. Ventilasyon Tiipleri

Ilk olarak 19. yiizyillda kullamlmis olmasina karsmn 1954'te Armstrong
tarafindan yeniden Onerilmesiyle popiilarite kazanmistir. Efiizyonun giderilmesi ve
isitmenin diizelmesi acisindan etkilidir (42). Ancak uzun vadeli izlemelerde her
zaman tam ¢Oziim getirmedigi ve bazi komplikasyonlara yol agabilecegi

bilinmektedir.

Timpanik membrana insizyonla takilan ve orta kulak ile dis ortam arasinda
gecis saglayan kiictik, tiibiiler implantlardir. EOM'nin kisa vadede giderilmesinde en
etkili ve bugilin diinyada en ¢ok uygulanan cerrahi yontemlerden biridir. Ancak,
dogru endikasyonlarina 6zen gdstermek, uzun vadede yararlarinin sinirli oldugunu ve

komplikasyonlar1 bulundugunu g6z 6ntinde bulundurmak gerekir (5).
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Amaci ve Etki Sekli: VT'nin amac1 orta kulagin ventilasyonunu saglayarak
orta kulaktaki gaz konsantrasyonunu ve orta kulak basincini normale dondiirmektir.
Bu sekilde mukozadaki metaplazi geriler, sivi salgilanmasi Onlenir, tuba Ostaki
yoluyla drenaji kolaylasir; engellenmis olan mastoid pnomatizasyonu gelisimine
devam eder, isitme diizelir ve varsa, timpanik membranda olusmakta olan
komplikasyonlar 6nlenir. VT, tuba 6stakinin havalandirma ve klirens fonksiyonlarini

karsilarken, koruma fonksiyonunu bozar (5).

Endikasyonlari: EOM'nin cerrahi endikasyonlariyla aynidir. Ek olarak, orta
kulakta efiizyon olmadan da rekiirren AOM'lerde, yiiksek negatif basinca bagl klinik
bulgular veren orta kulak patolojilerinde timpanoplasti sonrasi (tuba Ostaki fonksiyon

bozuklugunda) ve nazofarenks tiimdral patolojilerinde kullanilabilir (5).

Ventilasyon tliplinde yas sinir1 yoktur. Yine de, efiizyonun saptanmasi,
izlenmesi, olusturabilecegi yan etkilerin gézlenmesi, muayene zorluklarina bagh tani
yanilgilarinin dislanmasi, en erken ilk yasin bitiminde hekimi karar agsamasina getirir.
Bu yasta, bilateral kronik efiizyonun devami durumunda VT takilabilir; hatta, kii¢lik
yaslarda (<2 yas) erken VT takilmasi isitme, konusma ve gelisme yetenekleri

acisindan daha da 6nem kazanir (5).

Zararlari: VT takilmakla, orta kulaktaki hava yastifi yok edilmis
oldugundan nazofarenksten tuba Ostaki yoluyla orta kulaga patojen gegisindeki
zorluk kalkmis olur. Nazofarenksten orta kulaga mukus ve bakteri refliisiine yol
acabilir. Ayrica VT, dis ¢evre ile orta kulak arasinda acik bir gecis olusturdugundan
orta kulak, disaridan su ve hava yoluyla gelebilecek patojenlere agik olur. Bu iki
ozellik, VT takilan baz1 ¢ocuklarda orta kulak enfeksiyonlarinin artmasina yol

acabilir.

Tipleri ve Secimi: Cok sayida tiip tipi vardir. Bunlar, tiipiin liimeni
tikamasini, tekrarlayan otoreleri ve erken atilmayi onleme ve benzeri amaclarla,
degisik cerrahi tekniklere uygun olarak, degisik model, 6l¢ii ve maddelerden
tiretilmistir. Bu maddeler genelde politetrafluoroetilen, teflon, silikon, paslanmaz
celik ve titanyumdur. Genelde rutin olarak kullanilanlar Shepard ve Paparella

modelleri, uzun siireli kalanlar ise Paparella 2 modeli ya da T-tliplerdir. Aslinda
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bunlar birbirlerinden ¢ok farkli sonuglar vermez, higbiri digerlerinden ¢ok iistiin

degildir (8).

Ideal bir VT'nin kolay takilabilir, cok ¢abuk atmaz, kalic1 perforasyon riski
az, kolay tikanmaz, su kagmasma ve enfeksiyona direngli, hafif ve ucuz olmasi

beklenir.

Takilma Sekli: Genelde parasentez bigagr kullanilir. Ancak, lazer
miringotomi ve endoskopik miringotomi yontemlerinin kullanildig: da bildirilmistir.
Genelde kabul edilen, iist-arka kadran hari¢, timpanik membranm her kadranina

takilabilecegidir (1,5).

Zardaki olasi timpanosklerotik odaklar, hem mirengotominin zorlugu hem
de timpanosklerotik plagin ortasina konacak bir tiipiin atilma siiresinin uzamasi
nedeniyle VT takma sagliksiz olur. Timpanik membranin atrofik alanlarina tiip
takmaktan, iyilesmenin yeterli olmamasi ve VT'nin atilmasindan sonra perforasyon

kalma olasiliginin yiiksek olmasi nedeniyle kagimilmalidir (8).

Birakilma Siiresi: VTnin ortalama atis siiresi Shepard modeli tiipler i¢in 6-
10 ay, Paparella 1 modelleri i¢in 14 ay, Paparella 2 modelleri i¢in 16-18 ay olarak
bildirilmistir. Genellikle daha uzun da siirse, tiip atana kadar beklenir. T tiiplerinin ii¢

sene kadar kalabildikleri bilinir (8).

Tiiplin tikanmas1 ve agilamamasi, tiip i¢indeki ve ¢evresindeki polip ve
graniilasyonlarm giderilememesi ya da sistemik ve topikal tedaviye karsin devam

eden otore ve tiipiin orta kulaga kagmasi durumlarinda tiip erken ¢ikarilabilir (5).

Komplikasyonlar1 ve Onlemleri: Ventilasyon tiipii takarak EOM'yi tedavi
etmenin amaci, timpanik membranda ve orta kulakta uzun vadede olusabilecek bu
hastaliga bagli sekelleri Onlemektir. Ancak, ventilasyon tiipleri de birtakim

komplikasyon ve sekellere yol agabilir.

EOM tedavisinde cerrahi endikasyon olusmus ve tiip takilmissa, bu tiiplerin
de yerlerinde ve agik olarak kalip gorevlerini silirdliirmeleri amaglanir.

Komplikasyonlar su sekilde siralanabilir (5):
1. Tiipiin tikanmasi

2. Erken atilmasi
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3. Atrofik timpanik membran

4. Tipiin orta kulaga kagmasi

5. lIsitme kayb

6. Otore

7. Polip ya da graniilasyon olusumu

8. Segmental atrofi, atelektazi, timpanoskleroz
9. Kolesteatom

10. Perforasyon

2.5. Arasidonik Asit Matabolitleri ve Tlaclar

Arasidonik asit Fosfolipaz A, enzimi ile fosfolipitlerden sentezlenen 20
karbonlu bir yag asitidir. Enflamasyonun temel mediatorleri olan bir ¢ok maddenin
prokiirsoriidiir. Bu maddeden Siklooksijenaz enzimi ile digerlerinin prokiirsorii olan
siklik endoperoksitler (PgG,,PgH>), prostaglandinler (PgA,, PgB,, PgC,, PgD,, PgE,,
PgF,), prostasiklinler (Pgl;) ve tromboksanlar (TXA,, TXB;) sentezlenir.
Siklooksijenazin iki farkli izoformu vardir (COX-1 ve COX-2). COX-1 fizyolojik
etkilerden sorumlu iken enflamasyon etkilerinden COX-2 sorumludur. Farkli bir yol
olan Lipooksijenaz enzimi ile de 16kotrienler (HPETE, HETE, LTB4, LTC4, LTDy,
LTE,4) sentezlenir (85). Biitiin bu metabolitler lokal hormon olarak saliverildikleri
hiicrede veya yakin c¢evredeki hiicrelerde parakrin etki yaparlar. Gliglii fakat kisa
stiren etkinlik gosterirler ve depo edilmezler. Kortikosteroidler (Glukokortikoidler)
Fosfolipaz A, enzimini, non-steroid antienflamatuarlar Siklooksijenaz enzimini
inhibe ederler. Lokotrien antagonistleri ise lokotrien reseptorlerinin kompetitif

blokdrleridir (86).

Prostaglandinlerin, prostasiklinin ve lokotrienlerin dokuda ¢esitli
etkenlerden ileri gelen enflamasyon hallerinde enflamasyonlu bdlgede
konsantrasyonlarinin yiikseldigi bulunmustur (86). Prostaglandinler, lokotrienler ve
TXA, polimorfoniikleer 16kositleri aktive ederler ve enflamasyon odagina cekerler
yani kemotaktik etki yaparlar. Bu lokositler enflamasyon olusmasinda en 6nemli

hiicrelerdir. Salgiladiklart mediatorler ile inflamasyonun olusumunu ve devamini
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saglarlar. Bu hiicreler i¢in viicuttaki en giiclii kemotaktik faktor LTB4’tiir (85).
Ayrica PgF, cGMP diizeyini arttirarak notrofil 16kositlerin lizozomlarindan dokular
icin tahrip edici enzimlerin salinmasina neden olur. PgE ve prostasiklinler arteriolleri
ve prekapiller sfinkterleri kasarak vazodilator etki gosterirler, vaskiiler permeabiliteyi
artirtlar. Bu etkileri ile de 6deme, kizarikliga, agriya neden olurlar ve inflamasyon
siirecine katkida bulunurlar. Enflamasyonlu dokuda saliverilen histamin gibi
maddelerin etkilerini potensiyalize ederler. Ayni sekilde LTBs te wvaskiiler
permeabilite artisina, hiperaljeziye ve notrofil 10kositlerden siiperoksit anyonu
salimimina neden olur (86). LTD4 ve LTE4; hem damar ve damar dis1 diiz kaslar
blizerler hem de kapiller permeabiliteyi arttirict etki gosterirler. LTD4 en giiglii

bronkokonsriiktdr ve en giiglii permeabilite arttiric1 ajandir (86).

2.5.1. indometazin

Analjezik, antienflamatuar ve antipiretik etkisi olan indol asetik asit
grubundan non-steroidal antienflamatuar bir ilagtir. En gii¢clii non-steroidal
antienflamatuar ilaclardan biridir. Esit analjezik dozu, aspirininkinden ¢ok daha
giicli analjezik ve antipiretik etki gosterir. Cesitli endojen maddelerin yaptigi
kapiller permeabilite artisint dnleyebildigi gosterilmistir. Hiicrelerde cAMP diizeyini
yukseltmesi antiinflamatuar etkisinin olugmasina katkida bulunabilir. Oral veya
rektal alimda gastrointestinal kanaldan emilimi ¢abuk ve tama yakindir. Plazma
yartlanma Omri iki saat kadardir; fakat bu degerden beklenene goére daha uzun
etkinlik gosterir. Bunun nedeni dokularda toplanmasi ve plazmadan kaybolanin
yerine dokudan plazmaya indometazin verilmesidir. Bu nedenle dozu giinde 2 kez
seklinde wverilebilir. Tedaviye bagladiktan sonra 6 giin icinde enflamasyon
belirtilerinde azalma goriiliir. Yetigkinde giinliik iist doz 150 mg’dir. Yan etkileri
arasinda bulanti, kusma, dispepsi, diyare, gastrit, gastrointestinal iilserler ve kanama,

basagrisi, bas donmesi ve konfiizyon sayilabilir (85).

2.5.2. Metilprednizolon

Metilprednizolon Sodyum Siiksinat uzun etkili, sentetik ve suda nisbeten
fazla ¢oziinen bir glukokortikoiddir. Metilprednizolonun antienflamatuar etki giicii
Deksametazon ve Betametazondan az diger glukokortikoidlerden yiiksektir. I.m.

veya i.v. injeksiyon ya da i.v. infiizyon yolu ile kullanilir. Antiddemat6z, antialerjik
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ve immiinsiipresif etkiler diger baslica etkileridir. Iyatrojenik Cushing sendromu,
psisik bozukluklar, peptik iilser olusumu, yara iyilesmesinde gecikme, enfeksiyona
meyil olusumu, ciltte atrofi, Diyabet olusumu, myopati, halsizlik, biiylimenin
supresyonu, 0dem, hipokalemi ve goérme ile ilgili tesirler olmak iizere bir ¢ok doza
bagiml yan tesiri vardir. Cocuklarda giinliik doz 1-3 mg/kg iken yetiskinlerde 60-
120 mg arasidir. Son yillardaki ¢aligsmalar 6zellikle sok durumlarinda daha yiiksek
dozlarda kullanilabildigini gostermektedir (86).

2.5.3. Montelukast Sodyum

Montelukast, kuvvetli ve spesifik bir LTD, reseptor antagonistidir. Oral
emilimi iyidir ve bu yolla kullanilir. LTD4 en gii¢lii bronkokonsriiktér ve en giiclii
permeabilite arttiric1 ajandir (86). Bu nedenle giinlimiizde astim tedavisinde, egzersiz
ve alerjene bagli ortaya ¢ikan erken ve ge¢ bronkokonstriiktér cevabin 6nlenmesinde
kullanilir (87). 10 mg film tablet (eriskin), 5 mg c¢igneme tableti (g¢ocuk)
formiilasyonundadir. A¢ karnina alindiginda 3 saat icinde tepe plazma
konsantrasyonuna ulagir, biyoyararlanim film tablet i¢in %66, ¢igneme tableti i¢in
%73 tiir. Yiizde 99’u plazma proteinlerine baglanir. Oral emilim gidalardan ¢ok fazla
etkilenmez. Ilag ve metabolitlerinin tamamu safra yoluyla atilir. Teofilin,
kortikosteroid, oral kontraseptif, oral antikoagiilanlarla birlikte kullaninminda 6énemli
farmakokinetik  etkilesim  saptanmamustir.  Hepatik  mikrozomal  enzim
indiikleyicileriyle birlikte kullanildiginda; cinsiyete ve yasa gore; hafif ve orta
derecede karaciger ve bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmemektedir (88).
Montelukast ile yapilan Faz I ve II klinik ¢aligmalarin sonucunda giinde tek doz 10
mg’lik uygulama, giinde iki kez ya da 50 mg, 100 mg, 200 mg gibi dozlarla
karsilagtirildiginda astimlilarda klinik degiskenligi, giindiiz semptom skorlari, astima
0zgl yagsam kalitesi skoru ve astim ataklarinda tedavi etkisi tiim dozlar i¢in esit
bulunmustur (89). Noonan, (90) 3 haftalik giinde tek doz montelukastin 10 mg ile 50
mg’lik dozlar1 arasinda klinik fark bulunmazken, 2 mg’lik doz plasebodan farkli

bulmamistir. 10 mg’lik tek gece dozu Faz III ¢aligmalar icin se¢ilmistir.
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3. MATERYAL - METOD

Bu calismada bilateral olmak iizere dis kulak yollari, timpanik membranlari
ve orta kulaklar1 saglam olan Wistar albino cinsi ratlar kullanildi. Kulaklarinin
saglikli olduklar1 otomikroskopik muayene ve timpanometri ile kanitlandi (Resim 2
ve Resim 3). Timpanometri ile A tipi egri ¢izen ve otomikroskopik muayene ile
kulaklar1 saglam olan, agirliklar1 310-370 gram arasinda degisen (334.9 + 18.4) 40
adet erkek rat ¢aligmaya dahil edildi.

Histamin dihidroklorid (Histamine dihydrochloride, Sigma™) ml’de 1 mg
olacak sekilde saline soliisyonu ile hazirlandi. Ratlara intraperitoneal olarak 100
mg/kg ketamin (Ketalar™) anestezisi uygulandi. Daha sonra otomikroskopi altinda 27
numarali igne kullanilarak bilateral orta kulaklarina hazirlanan histamin
sollisyonundan transtimpanik olarak 0.1 ml enjekte edildi (Resim 4). 24 saat sonra
otomikroskopi ve timpanometri ile kontrol edildiginde, 37 ratin orta kulaginda (35
bilateral, 2 unilateral) efiizyon olusmus idi. Unilateral olanlarin efiizyonlar1 sag
kulaklarinda olusmustu. Sonug olarak toplam 80 kulaktan 72’sinde (%90 oraninda)

efiizyon olusturuldu (Resim 5).

Efiizyon olugsmus olan ratlar 4 gruba ayrildi. Grup I’de bilateral efiizyonu
olan ratlardan 9 rat, Grup II’de bilateral eflizyonu olan ratlardan 9 rat, Grup III’te
bilateral eflizyonu olan ratlardan 9 rat ve Grup I'V’te bilateral efiizyonu olan ratlardan
8 rat ve unilateral eflizyonu olan 2 rat olacak sekilde gruplandirma yapildi. Unilateral
efiizyonu olan ratlar ayn1 kafese konuldu. Grup I’e 1 mg/kg dozunda giinde 1 kez
olmak iizere metilprednizolon (Prednol-L®) , Grup II'ye 1 mg/kg giinde 1 kez olmak
{izere montelukast (Singulair™), Grup III’e 10 mg/kg olmak iizere giinde 1 kez
indometazin (Endol®) ve Grup IV’e, salin soliisyonu (Kontrol grubu) verildi.
Indometazin ve montelukast orogastrik ile enteral yoldan, metilprednizolon ve salin

intraperitoneal olarak ve 10 giin siire ile verildi.

Tedaviden sonra ratlara intraperitoneal ketamin anestezisi (Ketalar™)
uygulanarak, bilateral temporal kemikleri diseke edildi. Timpanik bullalar
histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formol ile 24 saat fikse edildi. Fiksasyondan
sonra %10’luk EDTA soliisyonunda dekalsifiye etmek i¢in 10 giin siire ile 4°C’de
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bekletildi. Tiim dokular doku takip cihazinda rutin takibe alinarak, parafin bloklar
hazirlandi. Sonra Leica RM2155 mikrotom ile 5 mikrometrelik seri kesitler alindi.

Kesitlerin hazirlandig1 preparatlar Hematoksilen Eozin ile boyandi.

Her bir bulladan hazirlanan lamlar 151k mikroskobu altinda incelendi. Her
bir bulladan hazirlanan lamlarda orta kulak submukozal alanlarindaki nétrofil
l6kositler 100’liik biiylitme alanlarinda sayildi. Her bir bullaya ait biitiin lamlardaki
100’liik biiyiitme alanlarinda sayilan notrofil 16kosit sayilarinin ortalamasi alinarak o
orta kulaga ait submukozal nétrofil sayisi belirlendi. Belirlenen bu sayisal degerler
istatistiksel olarak karsilastirildi. Istatistik degerlendirmede Mann-Whitney U

nonparametrik testi uygulandi.

Resim 2. Ratin dis kulak yolu gériiniimii
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Resim 3. Ratin timpanik membraninin otomikroskopik dogal gériintimii

Resim 4. Histamin soliisyonunun 27 numarali igne ile transtimpanik enjeksiyonu
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Resim 5. Ratin orta kulaginda olusan eflizyonun goriintiisii
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4. BULGULAR

Calismaya 40 adet Wistar albino cinsi ratla baslandi. Otomikroskopi ve
timpanometri ile eflizyonun olugsmadig: goriilen 3 rat caligma dist birakildi. Diger 37
rattan 35’inde bilateral, 2’sinde ise sag kulakta olmak {izere unilateral efiizyon
olusmustu. Ilaclar verilmeye basladiktan 4 giin sonra indometazin verilen gruptaki
ratlardan ikisi 6li bulundu. Bu ratlarin kanl digkilamis olduklar1 goriilerek, 6liim
nedenlerinin gastrointestinal kanama oldugu diisiintildii. Calismaya dahil edilen 35
ratta deney sonuna kadar herhangi bir sorun olmadi. Sonug¢ olarak patolojik
incelemeye tabi tutulan toplam 68 bullanin 18’1 metilprednizolon grubundan (Grup I,
9 sag, 9 sol), 18’1 montelukast grubundan (Grup II, 9 sag, 9 sol), 14’ii indometazin
grubundan (Grup 111, 7 sag, 7 sol) ve 18’1 kontrol (Grup IV, 10 sag, 8 sol) grubundan
idi.

Resim 6. Steroid grubundan bir ratin submukozal nétrofil infiltrasyonu (HEx10)
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Metil prednizolon verilen gruptaki (Grup I) orta kulak mukozalarinda
yapilan mikroskobik inceleme sonucunda, 18 kulagin (9 sag, 9 sol) submukozal
alanlarinda ki noétrofil 16kosit sayist ortalamalart 13 ile 38 arasinda degismekte idi
(ortalama 24.6+8.1). Sag kulaklarda aralik 13-38 (ortalama 24.7+9.7) iken sol
kulaklar i¢in aralik 17-35 (ortalama 24.6+6.8) olarak bulundu.

Rat grup numarasi Ortalama submukozal nétrofil 16kosit sayisi
Sag kulak Sol kulak
Metilprednizolon 1 36 18
Metilprednizolon 2 34 28
Metilprednizolon 3 38 35
Metilprednizolon 4 18 33
Metilprednizolon 5 28 17
Metilprednizolon 6 14 21
Metilprednizolon 7 23 21
Metilprednizolon 8 13 19
Metilprednizolon 9 18 29

Tablo 2. Metilprednizolon verilen grubun ortalama nétrofil sayilar

Resim 7. Montelukast grubundan bir ratin submukozal nétrofil infiltrasyonu
(HEx10)1
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Montelukast verilen gruptaki (Grup II) orta kulak mukozalarinda yapilan
mikroskobik inceleme sonucunda, 18 kulagin (9 sag, 9 sol) submukozal alanlarinda
ki notrofil 16kosit sayis1 ortalamalar1 44 ile 68 arasinda degismekte idi (ortalama
54.1+6.2). Sag kulaklarda aralik 44-63 (ortalama 53.6+6.0) iken sol kulaklar i¢in
aralik 46-68 (ortalama 54.7+6.7) olarak bulundu.

Rat grup numarasi Ortalama submukozal notrofil 16kosit sayisi
Sag kulak Sol kulak
Montelukast 1 52 49
Montelukast 2 53 61
Montelukast 3 61 46
Montelukast 4 63 52
Montelukast 5 56 51
Montelukast 6 44 68
Montelukast 7 53 53
Montelukast 8 53 58
Montelukast 9 47 54

Tablo 3. Montelukast verilen grubun ortalama nétrofil sayilari

Resim 8. Indometazin grubundan bir ratin submukozal nétrofil infiltrasyonu
(HEx10)

49



Indometazin verilen gruptaki (Grup III) orta kulak mukozalarinda yapilan
mikroskobik inceleme sonucunda, 14 kulagin (7 sag, 7 sol) submukozal alanlarindaki
notrofil 16kosit sayisi ortalamalart 46 ile 72 arasinda degismekte idi (ortalama
52.347.3). Sag kulaklarda aralik 46-72 (ortalama 53.1+9.0) iken sol kulaklar i¢in
aralik 46-63 (ortalama 51.4+5.8) olarak bulundu.

Rat grup numarasi Ortalama submukozal notrofil 16kosit sayisi
Sag kulak Sol kulak
Indometazin 1 48 46
Indometazin 2 56 49
Indometazin 3 47 63
Indometazin 4 52 49
Indometazin 5 72 47
Indometazin 6 51 54
Indometazin 7 46 52

Tablo 4. indometazin verilen grubun ortalama nétrofil sayilar:

Resim 9. Kontrol grubundan bir ratin submukozal notrofil infiltrasyonu (HEx10)

Salin verilen gruptaki (Grup IV, Kontrol Grubu) orta kulak mukozalarinda
yapilan mikroskobik inceleme sonucunda, 18 kulagin (10 sag, 8 sol) submukozal

alanlarinda ki noétrofil 16kosit sayist ortalamalart 45 ile 80 arasinda degismekte idi
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(ortalama 55.7+8.3). Sag kulaklarda aralik 47-62 (ortalama 53.845.2) iken sol
kulaklar i¢in aralik 45-80 (ortalama 58.0+11.1) olarak bulundu.

Rat grup numarasi Ortalama submukozal notrofil 16kosit sayisi
Sag kulak Sol kulak

Salin 1 49 80
Salin 2 62 47
Salin 3 58 60
Salin 4 49 63
Salin 5 51 51
Salin 6 54 57
Salin 7 60 61
Salin 8 47 45
Salin 9 51

Salin 10 57

Tablo 5. Kontrol grubunun ortalama nétrofil sayilar

Gruplar arasinda, orta kulak mukozalarinda tespit edilen bu nétrofil sayilar
Mann-Whitney U testi ile istatistiksel olarak karsilastirildi (Tablo 6, Tablo 7).
Metilprednizolon verilen grupta (Grup I) tespit edilen notrofil sayilart tek tek
karsilastirildiginda, diger biitiin gruplardan anlamli derecede daha az bulundu (p:
0.00). Montelukast verilen grubun (Grup II) nétrofil sayilart hem indometazin verilen
gruptan (Grup III) hem de kontrol grubundan (Grup IV) anlamli derecede farkli
bulunmaz iken (sirasiyla p: 0.21 ve p: 0.78) metilprednizolon verilen gruptan (Grup
I) anlaml1 derecede yiiksekti. Kontrol grubu (Grup IV) ile indometazin verilen grup

(Grup III) arasinda anlamli fark bulunmadi (p: 0.18).

Grup Sag kulak Sol kulak Genel

I (Metilprednizolon) 24.7£9.7 24.6+6.8 24.6+8.1
IT (Montelukast) 53.1£9.0 54.7£6.7 54.1+£6.2
111 (indometazin) 53.1£9.0 51.4+5.8 52.3£7.3
IV (Kontrol) 53.845.2 58.0+11.1 55.748.3

Tablo 6. Orta kulak mukozalarinda tespit edilen notrofil sayilarinin grup ortalamalari

51



Gruplar P* degeri

I-II (Metilprednizolon - Montelukast) 0.00
I-1II (Metilprednizolon — indometazin) 0.00
[-IV (Metilprednizolon — Kontrol) 0.00
II-11T (Montelukast — Indometazin) 0.21
II-IV (Montelukast — Kontrol) 0.78
II-IV (indometazin — Kontrol) 0.18

"Mann-Whitney U testi (p < 0.05 anlaml1)

Tablo 7. Gruplar arasinda orta kulak mukozalarinda tespit edilen nétrofil sayilarinin
karsilastirilmasi
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5. TARTISMA VE SONUC

Komplikasyonlari ve bunlarin olusturdugu sonuglar nedeni ile énemli bir
saglik sorunu olan EOM tedavisinde bir¢cok cerrahi ve medikal tedavi yontemi
denenmis ve denenmektedir. Denenmis bu yontemlerden bir kismi uygulanmaktadir.
Kronik EOM tedavisinde en ¢ok uygulanan yontem VT tatbikidir (1,5). VT tatbiki
genellikle genel anestezi altinda uygulanan bir cerrahi islemdir. VT uygulamasinin
perforasyon, otore, enfeksiyon, tliplin orta kulaga kagmasi, timpanik membranda
sklerotik degisiklikler, isitme kaybi ve kolesteatom gibi komplikasyonlar1 vardir
(1,5,10). Bu gibi komplikasyonlar ve bir cerrahi girisim olmas1 hekimleri medikal

tedavi arayis1 ve bununla ilgili caligmalara itmektedir.

Tedavi arayislar1 esnasinda, EOM'nin timpanik membran ve orta kulaktaki
etkilerini arastirmada en iyi yol hayvan deneyleridir. Hayvan deneylerinde EOM
olusturmak i¢in ¢esitli yontemler kullanilmistir. Bunlar arasinda 6stakinin mekanik
veya fonksiyonel obstriiksiyonu, farmakolojik stimiilasyon, mikrobiyolojik
stimiilasyon, immiinolojik stimiilasyon ve dis kulak yolundan soguk stimiilasyonu
gibi yontemler yer alir (91). Bu deneylerin ¢cogunda, EOM olusturmak i¢in mekanik
Ostaki tiipii obstriiksiyonu yapilmigtir. Kuijpers ve arkadaslari, ratlarin Ostaki
tiiplerinin ekstratimpanik boliimlerini koterize etmis ve sonugta enfeksiyon oraninin
diisiik oldugunu saptamislardir (92). Tos ve arkadaslari, kedilerde, Ostaki tiipii
ligasyonu yapmuslar ve uzun siirede hayvanlarin %40'imda okliizyon olustugunu
saptamugslardir (93). Ostaki tiipii obstriiksiyonu olusturmak igin kdpeklerin dstaki
tiiplerinin i¢ine tahta parcaciklar1 yerlestirilmis ve Ostaki tiiplinde atrezi
olusturulmaya c¢alisilmis. Ancak tahta parcaciklarinin kisa siirede yerinden ¢iktigi
gorlilmiistiir. Daha sonra bu teknik gelistirilerek kopeklerin Ostaki tiiplerinin
nazofarengeal ucu mukozal fleplerle kapatilmis ve oOstaki tiipiinde obstriiksiyon
olusturulmaya calisilmistir. Bu yontemle bazi kopeklerde efiizyon olustugu
goriilmiis, ancak bunun Ostaki tlipii obstriiksiyonuna bagli olmayip enflamasyona
bagl oldugu gosterilmistir. Baska bir calismada, kdpeklerin peritubal bolgeleri koter
yardimiyla koagule edilerek eflizyon olusturulmaya calisilmis ve olusan efiizyonun
¢ogunlugunun piiriilan oldugu goriilmistiir (94). Stenfors ve arkadaslari, transbullar

yaklagimla ratlarin Ostaki tiiplerinin timpanik ucunu polietilen bir tikagla tikamislar
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(95). Bu teknik ile ostaki tiipliniin hava gegirmez halinin ve olusan efiizyonun iki ay
devam ettigini tespit etmislerdir. Benzer bir teknik kullanan Widemar ve arkadaslari,
polietilen tika¢ yerine gutta percha kullanmiglar ve sonugta basarili bir sekilde seréz
efiizyon olusturmuslardir (96). Fonksiyonel obstriiksiyon i¢in bir ¢ok bilim adami
yumusak damak kaslarin1 veya kaslarin baglandigi noktalar1 keserek EOM
olusturmuslardir (91). Orta kulaga enjeksiyonlar yapmak suretiyle de eflizyon
olusturulmaya c¢alisilmistir. Bu yolla antijenler, bakteriyel igerik, ¢esitli enflamatuar
mediyatorler verilerek EOM olusturulabilir (91). Orta kulaga enjeksiyon
transtimpanik yolla da yapilabilir. Transtimpanik olarak LTD4, TNF-ct gibi
mediatorler verilerek EOM olusturulmustur (97,98). Lee ve ark. (98), TNF-a
enjeksiyonundan sonra deneklerin %70'inde efiizyon olustugunu saptamislardir.
Catanzaro ve ark. (99), kobay orta kulak bosluguna IL-2, IL-3 ve TNF-a enjekte
ederek seliiler efiizyon olusturmuslardir. Transtimpanik verilen bu maddeler,
enflamasyon yolu ile EOM olusturmaktadirlar. Ugiincii ve ark. (100) ile Aktan ve
ark. (101) transtimpanik histamin enjeksiyonu ile EOM olusturmuslardir.
Uygulamadaki kolaylig1 ve daha az invaziv olmasi nedeni ile biz de ¢alismamizda
EOM olusturmak i¢in bu yolu segtik. Transtimpanik histamin uyguladigimiz

kulaklarin %90’1nda efiizyon olusturduk.

Deneysel c¢alismalarda EOM modeli olusturmak icin pek cok hayvan
kullanilmigtir. Rat orta kulak anatomisi ve histolojisi ¢ocuklarin ve infantlarinkine
cok benzer. Ayrica insan Ostaki tiipii gibi ratlarin Ostaki tiipii de horizontal
seyretmektedir ve agilma basinglar1 da benzerlik gostermektedir (102). Biz de
calismamizda halen bir¢ok hekim tarafindan kullanilmakta olan kortikosteroid ve
non-steroid antienflamatuar ajanlar ile deneme asamasinda olan I6kotrien
antagonistlerinin etkinliklerini transtimpanik histamin ile deneysel olarak olusturulan
EOM’da karsilastirdik. Ostaki tiipii ve orta kulaktaki bu benzerlikler nedeni ile

calismamizda ratlar1 denek olarak sectik.

Efiizyonun igeriginde mediatorlerin, enzimlerin ve immunglobulinlerin
bulundugu bilinmektedir. Bu ajanlar vaskiiler permeabiliteyi ve orta kulaktaki
sekretuar aktiviteyi arttirmak suretiyle enflamasyona katkida bulunarak orta kulak
efiizyonuna yol agar ve hastalifin kroniklesmesinde rol oynarlar. Arasidonik asit

siklooksijenaz araciligiyla prostoglandin sentezinde, lipooksijenaz araciligiyla
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l6kotrien olusumunda rol alir ve diger metabolitlerin de katilimiyla vazodilatasyon,
vaskiiler permeabilitede artig, eflizyon olugmasi, hiicresel kemotaksis ve doku
harabiyeti gibi patolojilerde etkin olur (72). Sitokinler, 16kositler, endotel ve epitel
hiicreleri ve fibroblastlar gibi cesitli hiicreler tarafindan iiretilen peptit ve
glikoprotein yapisindaki maddelerdir. Yapisal olarak farkli ve genetik olarak
birbirinden iliskisiz 20'den fazla sitokin tanimlanmistir. Biyolojik olarak aktiftirler ve
hiicre yiizeylerinde bulunan kendi reseptorlerine baglanarak giiclii etki gosterirler.
Bazi durumlarda salgilandiklar1 hiicreler iizerinde uyarict etki gosterirler (otokrin
etki). Salgilandiklar1 hiicrelere yakin hiicreleri uyarabilirler (parakrin etki). Bazen de
uzakta bulunan hiicreleri uyarabilirler (endokrin etki). Lenfositler tarafindan
iretilenler lenfokin adin1 alirken, makrofajlar ve monositler tarafindan iretilenler
monokin adi alir. Sitokinlerin ortak bazi 6zellikleri vardir: Birincisi, pleiotropik
etki gosterirler, yani tek bir sitokin degisik birgok hiicre iizerinde etkili olabilir.
Ikincisi, degisik sitokinler benzer gérevler yaparlar. Ugiinciisii, bazi sitokinler
digerlerinin iiretimini saglarlar. Dordiincii olarakta, sitokinler birbirleri ile sinerjistik

veya antagonistik etki gosterirler (69).

Lenfosit aktive edici faktor olarak bilinen IL-1, TNF-a ile birlikte tim
immiinolojik ve enflamatuar olaylarda rol oynar. IL-1, IL-la ve IL-1p olmak iizere iki
ayr1 peptitten olusur. IL-la primer olarak membrana bagli formdur. IL-1p ise
sitokinin salgilanan formudur. Enflamatuar bdlgelerde IL-Ip'in baglica iireticisinin
nétrofiller oldugu belirtilmistir (103). Lokositleri aktive ederek hem lipooksijenaz
hem de siklooksijenaz yolundaki aragidonik asit metabolitlerini stimiile ederler ve
anlamli diizeyde sistemik akut faz degisikliklerine neden olurlar. LTB4, LTC4, LTDs,
LTE4, PGE,, PGF,, PGD, orta kulak eflizyonlarinda saptanmistir ve EOM
patogenezinde siklooksijenaz yolu ile olusan metabolitlerden ziyade lipooksijenaz
yolu ile olusan iiriinlerin daha 6énemli olabilecegi gosterilmistir (69,97). Goldie (15)
deneysel olarak olusturdugu efiizyonlarda yiiksek oranda 6-keto-PGF;, PGF,, TXB,
ve LTCy4 saptamustir. LTB4, LTC4 ve LTE4'lin bakteri saptanan efiizyonlarda daha
yiiksek oranda oldugu gosterilmistir (72). Prostaglandinler, l6kotrienler ve TXA,
polimorfoniikleer lokositleri aktive ederler ve enflamasyon odagina cekerler yani
kemotaktik etki yaparlar. Bu lokositler enflamasyon olusmasinda en oOnemli

hiicrelerdir. Salgiladiklart mediatérler ile inflamasyonun olusumunu ve devamini
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saglarlar. Bu hiicreler i¢in viicuttaki en giiclii kemotaktik faktor LTB4’tiir (85).
Ayrica PgF, cGMP diizeyini arttirarak notrofil 16kositlerin lizozomlarindan dokular
icin tahrip edici enzimlerin salinmasina neden olur. PgE ve prostasiklinler arteriolleri
ve prekapiller sfinkterleri kasarak vazodilator etki gosterirler, vaskiiler permeabiliteyi
artirtlar. Bu etkileri ile de 6deme, kizarikliga, agriya neden olurlar ve inflamasyon
siirecine katkida bulunurlar. Enflamasyonlu dokuda saliverilen histamin gibi
maddelerin etkilerini potensiyalize ederler. Ayni sekilde LTBs te wvaskiiler
permeabilite artisina, hiperaljeziye ve notrofil 10kositlerden siiperoksit anyonu
salimimina neden olur (86). LTD4 ve LTE4; hem damar ve damar dis1 diiz kaslar
blizerler hem de kapiller permeabiliteyi arttirict etki gosterirler. LTD4 en giiglii
bronkokonsriiktor ve en giicli permeabilite arttirici ajandir (86). TNF'nin bazi
tiimorlerde hemorajik nekroza yol agtig1 saptandigi i¢in bu sekilde adlandirilmistir.
Bazi paraziter hastaliklarda zayiflamaya yol agtig1 diigiiniilen ve kasektin olarakta
adlandirilan TNF-a ve TNF-p olmak iizere iki tiptir. TNF-p aktive T hiicrelerinden
salgilanir ve lenfotoksin olarak bilinir. Proinflamatuar ajanlar olarak kabul edilen IL-
Ip ve TNF-a, EOM olugmasinda 6nemli rolii olan ve siklikla saptanan iki sitokindir

(104,105).

EOM tedavisinde medikal tedavi inflamatuar mediatorlerin  olusumu
ve/veya etkilerini 6nlemeye yoneliktir ve bu tedavi sekli lizerine tam bir fikir birligi
yoktur. Hastaligin evresine gore cesitli tedaviler uygulanabilir. Tedavide amag
etiyolojik faktorleri ve risk faktdrlerini azaltarak veya ortadan kaldirarak orta kulagin
normal havalanmasini saglamaktir. EOM'nin spontan rezoliisyon orani yiiksek
oldugu icin konservatif sekilde de davranilabilir (1,5). Fakat olusmus ve diizelmeyen,
kroniklesmis eflizyonlar1 ortadan kaldirmak ve eflizyonun olas1 sonuglarina engel

olabilmek i¢in birtakim tedaviler uygulama zorunlulugu mevcuttur.

Medikal tedavide antibiyotikler, dekonjestanlar, antihistaminikler,
mukolitikler, kortikosteroidler, l6kotrien antagonistleri gibi pek ¢ok ajan
kullanilmaktadir. Orta kulak eriizyonlarinda yiiksek oranda bakteri saptanmustir.
Siklikla izole edilen bakteriler S.pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis'tir.
Tedavide bu mikroorganizmalara etki edecek antibiyotikler se¢ilmelidir. Antibiyotik
kullaniminin iyilesmeyi olumlu etkiledigi, ancak iki hafta kullanmakla dort hafta

kullanmak arasinda fark olmadigi goriilmiistir. EOM tedavisinde dekonjestanlarin
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yararli  etkisinin  olup  olmadigit  kanitlanmamistir.  Mukolitiklerin =~ ve

antihistaminiklerin tedavide etkili olmadig1 bildirilmistir (98,106).

Enflamasyonda siklooksijenaz iirlinlerinin rolii ve eflizyonlarda bu iirlinlerin
tespit edilmesi nedeni ile non-steroid antienflamatuarlarin EOM’de etkili olabilecegi
diisiiniilerek ¢esitli calismalar yapilmistir. Goldie (15) yaptigi1 calismada eflizyonda
arasidonik asit metabolitlerini ortaya koymus ve indometazinin bunlarda azalmaya
neden oldugunu gostererek non-steroid antienflamatuarlarin efiizyonu iyilestirici
etkilerinin olabilecegini iddia etmistir. Abramovich (16) ise naproksen ile yaptigi
calismada non-steroid antienflamatuarlarin etkili olmadigin1 gdstermistir. Yine
naproksen ile calisan Varsano da (17) ayni sonucu elde etmistir. Giebink ve ark.
(107) antibiyotik, kortikosteroid ve ibuprofen ile yaptiklari calismada kortikosteroid
ve antibiyotigi birbirine yakin etkinlikte olmak {tizere etkili bulurken ibuprofeni
etkisiz bulmustur. Non-steroid antienflamatuarlar, siklooksijenazi inhibe edip
lipooksijenaz1 aktive ederek lokotrienlerin artisina yol acabilecekleri icin tedavide
kullanilmasii sakincali bulanlar da vardir (5,77). Bizim ¢alismamizda da tedavi
verilmeyen kontrol grubu ile indometazin verilen grup arasinda anlamli fark

bulunamamustir.

Lokotrienlerin ve lipooksijenaz iiriinlerinin eflizyonlarda saptanmasi nedeni
ile 16kotrien reseptdr antagonistlerinin tedavide yer alabilecegi bildirilmistir (81,82).
Bu ajanlarin kullanim1 son yillarda giindeme gelmistir. Lokotrien antagonistlerinin
kullanimi, vazodilatasyon, vaskiiler permeabilitede artma ve kemotaksis gibi
l6kotrienlere bagl etkileri ve dolayisiyla eflizyon artisini azaltabilir. Bu nedenle SCH
37224 ve MK 571 gibi 16kotrien antagonistleri ile SC 41930 gibi selektif 16kotrien
B4 antagonistleri tedavide yer alabilecegini belirten goriisler vardir (82). Combs (18)
yaptigr 2-12 yas araliginda EOM’li cocuklarda yaptigi calismada montelukast
sodyum verilen hastalarda plasebo ilag verilen gruba goére iyilesmede anlamh
derecede yiikseklik tespit etmistir. Balatsouras ve ark. (108) EOM’si de bulunan
astiml1 ¢ocuklardan kortikosteroid ve montelukastin beraber verildigi grupta sadece
kortikosteroid alan gruba oranla daha yiiksek iyilesme oranlari elde -ettiklerini
belirtmislerdir. Tada (97) transtimpanik olarak LTD4 vererek olusturdugu EOM’de
bir LTD4 reseptdr antagonisiti olan pranlukastin efiizyonu azalttigini gdstermistir.

Diven ve ark. (19) ise yaptiklar1 ¢calismada 16kotrien antagonisti (MK-571) verilen
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grup ile tedavi verilmeyen kontrol grubu arasinda efiizyonun miktar1 ve orani
acisindan bir farklilik olmadigini saptamislardir. Hakkinda heniiz yeterince ¢alisma
bulunmayan EOM’de 16kotrien antagonistlerinin etkileri ile ilgili olarak yaptigimiz
bu ¢aligmada montelukastin enflamatuar progesin bir basamagi olan submukozal
ndtrofil birikimini etkilemedigi goriildi. Vaskiiler permeabilite artisina neden olan
LTD,4 reseptorlerinin antagonisti oldugu bilinen montelukastin, permeabiliteyi
azaltmasinin ya da engellemesinin enflamatuar siireci engellemede yeterli olmadigi
kanisina varildi. Ciinkii LTD,’lin enflamasyonun 6nemli bir basamagi olan ndtrofil
kemotaksisi iizerine etkisi yoktur. Kemotaksis iizerine viicuttaki en etkili madde
LTBy’tiir. Diger 16kotrien reseptorlerinin de (LTB4, LTC4, LTE4) antagonistleri ile
yapilacak caligmalar ile EOM’de, l6kotrien reseptor antagonistlerinin tedavideki yeri

acikliga kavusacaktir.

Kortikosteroidlerin, prostoglandinler, I6kotrienler gibi arasidonik asit
metabolitlerini igeren ¢esitli enflamatuar mediatorler, sitokinlerin ve interlokinlerin
(IL-1, IL-6, TNF) sentez veya salinimini inhibe eden giiclii antienflamatuar ilaglardir
(109). Kortikosteroidlerin; orta kulak sivi viskozitesini azaltarak, peritubal lenfoid
dokunun kiigiilmesine yardimeci olarak, Ostaki tliplinden siirfaktan sekresyonunu
arttirarak, fosfalipazi inhibe ederek fosfolipidlerin arasidonik asite doniismesini ve
bdylece enflamatuar mediatorlerin olusmasini engelleyerek orta kulaktaki eflizyonu
temizledigi varsayilmaktadir (11,12). EOM tedavisinde kortikosteroid kullanimi
tizerine heniiz bir fikir birligi yoktur. Fakat yapilan ¢aligsmalarda doz, siire, kullanim
sekli acgisindan farklilik arz etse de agirlikli goriis kortikosteroidlerin faydali oldugu
yoniindedir. Persico ve ark. (13) prednizon ve ampisilin kombinasyonu ile tedavi
edilen cocuklarin %53'linde, sadece ampisilin verilenlerin %13’{inde eflizyonun
rezoliisyona ugradigimi bildirmislerdir. U¢ hafta ve daha uzun siiredir efiizyonu
bulunan 41 ¢ocuga yedi giin siire ile prednizon ve siilfonamid kombinasyonu verilen
bir c¢alismada, efiizyon rezolliisyonunun pndmatik otoskop altinda %70,
timpanometrik olarak %64 oldugu rapor edilmistir (110). Ayn1 sekilde prednizon ve
amoksisilin kombinasyonunun sadece amoksisilin veya plasebodan daha etkili
oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (111). Lambert ve ark. (112) bunun bodyle
olmadigint sOylemislerdir. Podoshin ve ark. (111) kortikosteroid ve antibiyotik

kombinasyonu ile kisa siireli bir tedavinin cerrahi tedaviden Once son basamak
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tedavisi olarak yapilabilecegini 6nermislerdir. Hemlin ve ark. (14) sefiksim ve
betametazon ile yaptiklar1 calisma da betametazonun belirgin etkinligini saptamiglar
fakat bu tedavilerin 2 hf ile 4 hf kullanimi arasinda bir fark tespit edememislerdir.
Rosenfeld ve ark. (12) EOM'de kortikosteroid tedavisi iizerine yapilan ¢aligmalarin
meta-analizini yapmuglar ve kortikosteroid ile antibiyotik kombinasyonunun EOM
tedavisinde faydali oldugu sonucuna varmislardir. Butler ve ark. (11) yayinladiklari
derlemede oral veya topikal kortikosteroidlerin kisa siireli tedavide etkili oldugu,
EOM'nin uzun siireli tedavisinde faydali olmadig1 sonucuna varmis ve kortikosteroid

tedavisini tavsiye etmemislerdir.

Kortikosteroidlerin immiinsiipresif etki, enfeksiyona egilim, hipertansiyon,
kan sekerinin yiikselmesi, GIS kanamasi gibi yan etkileri mevcuttur.
Kortikosteroidlerin bu yan etkileri doza bagimli olarak degisiklik gosterir. Bu yan
etkilerle karsilasmamak i¢in sistemik etkileri sinirlt olan topikal nazal
kortikosteroidler kullanilmistir. Topikal sleroidlerin burun, nazofarenks, ve Ostaki
tiipli lizerinde antienflamatuar etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir (113). Shapiro ve
arkadaslar (114) intranazal deksametazon kullaniminin ilk iki hafta etkili oldugunu,
ancak 3. haftadan sonra kontrol grubundan bir farkinin olmadigini bildirilmistir.
Tracy ve ark. (115) antibiyotik ile birlikte intranazal beklometazon kullanildiginda
efiizyon resoliisyonunun daha belirgin iyilestigini gormiislerdir. Ayrica bu ¢aligmada
4., 8. ve 12. haftalarda degerlendirmeler yapilmig ve 8. hf ile 12. haftalarda
rezoliisyon agisindan fark goriilmemistir. Karhidag ve ark.’da (113) EOM
tedavisinde, antibiyotik ile birlikte topikal kortikosteroid kullanimimin faydali
olabilecegini bildirmislerdir. Cengel ve ark. (116) topikal nazal mometazon furoat ile
yaptiklar1 calismada, topikal nazal kortikosteroid verilen grupta efiizyonun ve
adenoide  bagli  obstriikktif semptomlarin  anlamli  derecede  geriledigini

kaydetmislerdir.

Bizim c¢alismamizda metilprednizolon verilen grupta submukozal nétrofil
16kosit miktar1, diger biitiin gruplardan daha az bulundu. Kortikosteroidlerin, orta
kulak s1v1 viskozitesini azaltmasi, peritubal lenfoid dokunun kii¢lilmesine yardimci
olmasi, 0Ostaki tiipiinden stlirfaktan sekresyonunu arttirmast ve enflamatuar
mediatdrlerin  olugmasini engellemesi bu olumlu sonuctan sorumlu tutulabilir.

Kortikosteroidler hem siklooksijenaz iirlinlerinin, hem de lipooksijenaz iiriinlerinin
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olusumunu bir Onceki basamakta engelleyerek, bunlarin EOM patogenezindeki
etkilerini ortadan kaldirmaktadir. Indometazin verilen grubun ve montelukast verilen
grubun kontrol grubundan anlamli derecede farkli olmamasi da sadece lipooksijenaz
veya sadece siklooksijenaz iirlinlerinin EOM olusumunda yeterli olmadigi

sOylenebilir.

Sonug olarak, EOM’li olgularda yakin bir gelecekte diizelmesinin olasi
goriilmedigi ve isitme kaybinin asirit oldugu durumlarda asil tedavi sekli cerrahi
olmakla birlikte, cerrahiyi kabul etmeyen veya cerrahiyi kabul eden olgularda
cerrahiye kadar gegecek olan siirede hastaligin kontrolii i¢in medikal tedavi
gerekmektedir. Eger kullanimi i¢in kontrendikasyon yoksa kortikosteroidlerin
kullanilmasi, hastaligin kisa siireli tedavisinde faydali olacaktir. Kortikosteroidlerin
kisa siireli bir tedavi basarilar1 olsa da, zaman igindeki ytiksek niiks oranlar1 ve olas1
yan etkileri nedeniyle EOM tedavisinde tekrarlayan kullanimlar1 uygun olmamakla
birlikte, cerrahi tedavinin endike oldugu, ancak hekimin disindaki nedenlerle heniiz

gerceklestirilemedigi durumlarda denenebilir.
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OZET

Eflizyonlu otitis media (EOM), orta kulakta sivi birikmesidir. Klinigi ve
komplikasyonlar1 agisindan tedavisi Onem arzeder. Biz bu c¢alismamizda
indometazin, montelukast ve metilprednizolonun EOM’de antienflamatuar siirece
etkilerini, ratlarda olusturulan deneysel efiizyonda submukozal nétrofil birikimlerini

degerlendirerek arastirdik.

Calismada agirliklar1 310-370 gram arasinda degisen (334.9 + 18.4) 40 adet
Wistar albino erkek rat kullanildi. Transtimpanik histamin enjeksiyonu ile efiizyon
olusturulmaya calisildi. Efiizyonun olusup olusmadigi otomikroskopik muayene ve
timpanometrik inceleme ile kontrol edildi. Orta kulaklarinda efiizyon olusan toplam
37 rat 4 gruba aynildi. Birinci gruptakilere 1 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak
metilprednizolon verildi. ikinci gruba 1 mg/kg dozunda gastrik tiip ile montelukast
verildi. Ugiincii gruba 10 mg/kg dozunda gastrik tiip ile indometazin ve dordiincii
gruba intraperitoneal salin soliisyonu (Kontrol grubu) verildi. Tedaviler 10 giin siire
ile verildi. Tedavi sonrasi ratlarin timpanik bullalar1 ¢ikarilarak patolojik incelemesi
yapildi. Patolojik incelemede orta kulak submukozasinda biriken notrofil 16kositler

sayilarak ortalamalar1 alindi.

Metilprednizolon verilen grupta ortalama submukozal nétrofil sayisi
24.6+8.1, montelukast verilen grupta ortalama nétrofil sayis1 54.1+6.2, indometazin
verilen grupta ortalama notrofil sayis1 52.3+£7.3 ve salin verilen grupta ortalama
notrofil sayisi 55.7+8.3 olarak bulundu. Metilprednizolon verilen grupta tespit edilen
notrofil sayilar tek tek karsilastirildiginda, diger biitiin gruplardan anlamli derecede
daha az bulundu (p: 0.00). Montelukast verilen grubun nétrofil sayilar1 hem
indometazin verilen gruptan hem de kontrol grubundan anlamli derecede farki yoktu
(swrastyla p: 0.21 ve p: 0.78) ve metilprednizolon verilen gruptan anlamli derecede
yiiksekti. Kontrol grubu ile indometazin verilen grup arasinda anlamli fark yoktu (p:
0.18).

Sonug olarak kortikosteroidler, enflamatuar siirecin en énemli hiicresi olan
notrofil 16kositlerin  submukozal infiltrasyonunu azaltmaktadir. Bu etkisi EOM

tedavisinde yararli olabilir.

Anahtar kelimeler: Efiizyonlu otitis media, steroid, enflamasyon
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SUMMARY

Otitis media with effusion (OME) is the accumulation of fluid in middle ear.
The therapy is of importance in the aspect of clinical manifestations and
complications. In this study; we evaluated the effects of indomethacine, montelukast
and methilprednisolone in OME by investigating the neutrophil accumulation in the

experimental effusion in rats.

In the study, 40 Wistar albino rats of which the weights ranged between
310-370 gram were used. Effusion has been created by transtympanic histamine
injection. The existence of effusion was checked by otomicroscopic examination and
tympanometric investigation. Thirty-seven rats with effusion were divided into 4
groups. In the first group, 1mg/kg intraperitoneal methylprednisolone was
administered. In the second group, 1mg/kg montelukast was administered via gastric
tube. In the third group, 10mg/kg indomethasine and intraperitoneal saline solution
were given in the fourth (control) group. All medications have been administered for
10 days. Following treatment tympanic bulla of the rats were removed and
histopathologic examination were done. In the histopathological examination, the

neutophil leukocytes accumulated in the middle ear submucosa were counted.

The mean numbers of submucosal neutrophils in the methylprednisolone
group, montelukast group, indomethazine group, and saline group are 24.6+8.1,
54.1+6.2, 52.3+7.3, 55.7+8.3, respectively. When the neutrophil numbers in
methylprednisolone were compared with the remaining groups, it was found that the
neutrophil numbers were significantly lower (p: 0.00). When the number of
neutrophil numbers in the montelucast group was compared with indomethazine and
control group, there was no significant difference (respectively p: 0.21 and p: 0.78).
There was no significant difference between control and indomethazine group (p:

0.18).

Consequently, corticosteroid reduces the submucosal infiltration of the
neutrophil leukocytes which are the most evident cell of inflammatory process. This
influence may be beneficial in the treatment of EOM

Key words: Otitis media with effusion, steroid, enflammation
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