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OZET

Amag¢: Bu calismada indirekt immiinfloresan antikor yontemi (IFAT) ile
hasta serumlarinda antiniikleer antikor (ANA) diizeylerine bakarak efiizyonlu otitis
media (EOM) etyolojsinde son yillarda 6n plana g¢ikan otoimmunitenin roliiniin

ortaya konmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya 25 eflizyonlu otitis media ve 25 kontrol
hastas1 alindi. Hasta ve kontrol grubunun serum o6rneklerinde tavsan timpanik bulla
epiteline kars1 indirekt immunfloresan antikor testi yontemi ile antiniikleer antikor

arastirildi.

Bulgular: EOM'li vakalarin % 28'inde pozitif boyanma olurken kontrol
grubunda bu oran % 8'di. Hasta ve kontrol grubundaki arasindaki farklar Fisher's
exact test kullanilarak degerlendirildi ve istatistiksel olarak p<0.05 olmasi anlamli
kabul edildi.

Sonug: Bu ¢alisma literatiirdeki az sayida ¢alismaya ragmen efiizyonlu otitis
mediada hastaliginda otoimmunitenin 6nemli bir etyolojik faktor olarak diisiiniilmesi
gerektigini ortaya koymustur. Bu konuda yapilacak yeni ¢alismalar eflizyonlu otitis

medianin takip ve tedavisine yaklasimda 6dnemli degisikliklere yol acgabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Antiniikleer antikor, indirekt immunflouresan antikor

testi, otoimmiinite



ABSTRACT

SERUM ANTINUCLEAR ANTIBODY LEVELS IN OTITIS MEDIA WITH
EFFUSION (OME) AND THE ROLE OF AUTOIMMUNITY

Aim: The purpose of this investigation is to determine the role of serum

antinuclear antibodies in the pathogenesis of otitis media with effusion.

Materials and Methods: This study was prospectively undertaken on
twenty five patients with otitis media with effusion and twenty five healthy children.
Antinuclear antibodies are investigated against rabbit tympanic bulla epitelium in
sera of the patient and control group of patients with indirect immunoflouresence
technique.

Results: In patient group, positive reaction was noted in the sera of 28%
(7/25) of patients. In control group positive reaction was seen only in 8% (2/25) of
the group. The difference between patient group and the control group was
statistically significant (p<0.05, Fisher's exact Test).

Conclusion: This study showed that there were autoantibodies against rabbit
tympanic bulla in the sera of at least 28% of patients with otitis media with effusion.
The presence of antinuclear antibodies against rabbit tympanic bulla epitelium in the
sera of the patients with OME supports the hypothesis that autoimmune etiology
plays a role in the pathogenesis of OME. However, further studies are necessary to

show the role autoimmunity in the etiology of OME.

Key words: Antinuclear antibodies, autoimmunity, indirect

immunoflouresence technique.
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GIRIS VE AMAC

Efiizyonlu otitis media ¢ocukluk yas grubunda cok sik karsilagilan bir
hastaliktir. Cocuk yas grubunda en sik isitme kaybi yapan hastaliklarin basinda
gelmektedir. Bu yas grubunda en sik yapilan ameliyat da ventilasyon tiipi
uygulamasidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 2.2 milyon EOM atagi teshis
edildigi bunun da yaklasik olarak 4 milyar USD/y1l saglik harcamasina neden oldugu
bildirilmistir (1). Ulkemizde EOM prevelans1 % 5-18 diizeylerinde bulunmustur (2-
5). Belirli bir rakam olmamakla birlikte iilkemizde de 6nemli bir saglik giderine yol
actig1 aciktir. EOM c¢ok sik karsilagilan bir hastalik olmasina ragmen etyopatogenezi
tam olarak acikliga kavusmamistir. Dolayisi ile tedavisinde de genel kabul gérmiis
tek bir uygulama bulunmamaktadir. Bu hastaligin medikal tedavisinde antibiyotikler,
dekonjestanlar, antihistaminikler ve steroidler kullanilmaktadir. Ancak bu tedavilerin
etkin olmadigimi gosteren pek ¢ok calisma bulunmaktadir ve son zamanlarda tedavi
verilmeden takip edilmesi goriisii agirlik kazanmaktadir (1). Medikal tedavi ile
diizelmeyen hastalara cerrahi tedavi Onerilmektedir (6). Ancak cerrahi tipleri
konusunda da tartigma bulunmakta ve 6zellikle komplikasyon riski bulunmayan

vakalara ameliyat 6nerilmemektedir (1).

EOM sessiz seyreden bir hastaliktir. Lisan gelisiminde geri kalmaya,
timpanik membran ve orta kulak yapilarinda hasarlara neden olmaktadir. Bu nedenle
takip ve tedavinin her asamasinda komplikasyonlara karsi oldukg¢a dikkatli
olunmalidir. EOM'nin medikal tedavisinde amoksisilin, amoksisilin klavulanat,
trimetoprim sulfametoksazol, dekonjestanlarin ve antihistamiklerin esliginde ardisik
olarak kullanilmaktadir. Cerrahi tedavide ise adenoidektomi, tonsillektomi ve

ventilasyon tiipii tatbiki vakaya gore birlikte ya da ayr1 ayr1 yapilmaktadir.

ANA kromatin olarak bilinen DNA-histon komplekslerine, niikleer veya

sitoplazmik diger yapilara kars1 gelismis anikorlara verilmis genel isimdir. Bir ¢ok



otoimmiuin hastalikta tarama testi olarak kullanilir. Siklikla indirekt immiunfloresan

antikor testi (IFAT) yontemiyle bakilir.

Literatiirde orta kulak sivilarindan immiin komplekslerin ¢alisildigi bir ¢ok
calisma bulunmasina karsin hasta serumlarindan ANA c¢alisilmas ile ilgili bir yayin

bulunmaktadir (7).

Bu calismada indirekt immiinfloresan antikor yontemi (IFAT) ile hasta
serumlarinda antiniikleer antikor (ANA) diizeylerine bakarak EOM etyolojsinde son

yillarda 6n plana ¢ikan otoimmunitenin ortaya konmasi amaglanmastir.



GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Eflizyonlu otitis media (EOM), ii¢ aydan uzun siire akut enfeksiyon
bulgularina neden olmadan, saglam kulak zar1 arkasinda, orta kulak boglugunda sivi
birikmesi ile karakterize bir orta kulak iltihabidir. Literatiirde ser6z otitis media, non-
stiptiratif otitis media, kronik efiizyonlu otitis media, sekretuar otitis media gibi

terimler de bu hastalik i¢in kullanilmaktadir.

2.2. Epidemiyoloji

EOM' nin iilkemizdeki sikliginm1 tam olarak gosteren bir ¢alisma mevcut
degildir. Ancak cesitli bolgelerde yapilmis ¢aligmalar vardir. Kaya ve ark.(2) 4-8
yaglar1 arasindaki 1628 c¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada EOM prevelansinin Ankara
cevresinde % 12.5 olarak bulmuglardir. Yine iilkemizde yapilan gesitli arastirmalarda
degisik yas gruplarinda % 5 ile % 18 arasinda EOM tespit edilmistir (3-5). Amerika
Birlesik Devletleri'nde 5 yas alt1 cocuklarda prevelans % 15-40 arasinda bildirilmistir

).

EOM'in dogal seyrine bakildiginda kulakta bulunan bir efiizyonun ilk 3 ay
icinde hizla azaldigi, takip eden donemde ise azalan hizla kayboldugu goriiliir.

EOM'in diger bir 6zelligi ise rekiirrenslerle giden bir hastalik olusudur (7,8).

EOM riskini arttiran pek ¢ok faktdr bulunmaktadir. Bunlardan en onemlisi
tekrarlayan akut otitis media (AOM) ve iist solunum yolu enfeksiyonlaridir (USYE).
AOM sonrasi her hastada orta kulakta efiizyon bulunur. Bu hastalarin % 75-90" ilk 3
ayda spontan diizelir (9). 3 ay ile 12 ay arasinda % 30 hastada diizelme olur. 12

aydan sonra spontan diizelme yiizdesi ¢ok azdir (10-12). Ugiincii aydan sonra



persisite eden efiizyonlarda ise EOM diisiiniiliir (13). Ust iiste iki AOM atag1 sonrasi
EOM riski 30 kat ii¢ atak sonrasinda ise 40 kat artmaktadir. USYE'ler dstaki tiipiinii

ve mukusilier aktiviteyi etkileyerek EOM'ye neden olabilirler.

Spontan rezoliisyonu azaltan risk faktorleri arasinda EOM'nin yaz ve bahar
doneminde baslamis olmasi, 30 dB'den fazla isitme azligi olmasi, daha once tiip

takilmis olmasi ve adenoidektomi yapilmamis olmasi vardir (14,15).

EOM'nin 6-36 aylar ve 4-7 yaslar arasinda iki pik donemi mevcuttur (16).
Sade ve dig. 2,6 yastaki pikin erken cocukluktaki bakteriyel AOM sikligina, 5
yastakinin ise viral etyolojiye bagli oldugunu bildirmislerdir (16).

EOM siklig1 ile yas arasinda negatif bir iligki vardir. Yas ilerledikce
bagigiklik sisteminin gelismesi, USYE siklifmin azalmasi ve 6staki islevlerinin

diizelmesi sonucu EOM siklig1 azalir.

EOM siklikla sonbahar ve kis aylarinda goriiliirken yaz aylarinda siklik
azalmaktadir. Kis aylarinda o6zellikle krese giden cocuklarda USYE sikliginin
artmast EOM sikligimi arttirmaktadir (17-19). Gordon ve dig. kis aylarinda EOM

olan ¢ocuklardaki iyilesme oraninin diisiik oldugunu belirtmislerdir (20) .

Adenoid hipertrofisinin EOM sikligina etkisi hakkinda ¢esitli sonuglar vardir.
Ancak Watanabe ve dig. adenoid dokusunun bir enfeksiyon kaynagi olarak EOM'ye
yatkinlig1 arttirabilecegini belirtmislerdir (21).

EOM'i hastalarda alerji prevelansint % 10 ile % 80 arasinda bildiren
caligmalar vardir. Diisik dogum yas1 ve agirhiginin EOM riskini arttirdig
gorilmistiir (22). Krese giden ¢cocuklarda EOM riski artar (22). Anne siitii almama
ve pasif sigara iciciliginin de EOM sikligimi arttirdig1 yoniinde olumsuz bulgular

vardir (6,22).

Basta Down Sendromu ve takiben yarik damak hastalar1 olmak {izere

kraniofasial anomaliler EOM sikligini arttirmaktadir (13).



Son yillarda EOM etyolojisinde orta kulak sivilarinda 6zellikle sitoinler ve
anaflatoksinlerle ilgili yapilan c¢aligmalarda otoimmiinite % 3-5 arasinda degisen

oranlarda etyolojik faktor olarak su¢lanmustir.
2.3. Patogenez

EOM etyopatogenezi kesin olarak ortaya konulamamistir. Bununla beraber
pek ¢ok teori ortaya atilmistir. Bu durum EOM'in tek bir hastalik degil birgok
degisik etkenin ortaya c¢ikardigi multifaktoriyel bir hastalik oldugu sonucunu

¢ikarmamiza neden olmaktadir.

Viral ve bakteriyel infeksiyonlar, immiinolojik durum, alerji, c¢evresel
faktorler ve otoimmunite sug¢lanmistir. Otoimmuniteyi aydinlatmaya yoOnelik
calismalarda kompleman faktorleri ve serumda ANA yiliksek bulunmustur. Bu
calismalarda orta kulakta artmis otoimmun etkinligin goblet hiicrelerinde
proliferasyon, lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonunu tetikledigi diistincesine

varilmigtir.

Normalde orta kulak mukozasinda bir miktar mukus siirekli olarak
salgilanmaktadir ve mukosilier hareket ile Gstaki tiipline oradan da nazofarenkse
tasinmaktadir. Bu orta kulagin savunma mekanizmalarindan biridir. Orta kulakta
muhtemelen bakteri yikim triinleri, viriisler veya alerji sonucu inflamatuar bir durum
olustugunda ilk olarak mukozada proliferasyon, plazma hiicresi infiltrasyonu, takiben

sekretuar tipte metaplazik epitelyum olusur.

Orta kulakta eflizyon olusumu ile ilgili ilk teori hastaligin tanimin1 da yapan
Politzer (23) tarafindan ortaya atilmig hidrops ex vacuo teorisidir. Bu teoriye gore
Ostaki tiipliniin tikanmast sonucu orta kulakta negatif basing olusacak ve
transiidasyonla steril bir eflizyon olusacaktir. Ancak daha sonra yapilan erken
calismalarda hicbir mikroorganizma {iretilememistir. Efiizyonlarin steril oldugu

kabul edilmistir.

Bakteri tespitinde kullanilan tekniklerin gelismesi ile birlikte % 40'a varan

oranlarda bakteri izolasyonlar: bildirilmistir (24,25). Uretilen mikroorganizmalar



genellikle diger USYE ve AOM'de karsilagilan Streptococcus pneumonie,
Hemophilus influenza ve Moraxcella catarrhalis'dir.

Kiiltiirde bakteri iiretilemedigi hallerde bile PCR ve reverse transkriptaz PCR
gibi tekniklerin kullanilmasi sonucu % 80'e varan oranlarda bakteriyel DNA tespiti
bildirilmistir (26,27,28).

Ataoglu ve dig. orta kulak efiizyonlarinda bakterilerin L- formlarini tespit
etmisglerdir (29). Bakteri kiiltiirlerinde tireme sikliginin diisiik olusunun bir nedeni de
bakterilerin metabolik olarak inaktif bir form olan biofilm halinde bulunmalarina

baglanmstir (30).

Biofilm halindeki bakteriler antibiyotiklere direngli olmalarinin yaninda
immiin yanit olusturabilmektedirler. Bu teori heniliz tam olarak ispatlanamamis
olmamakla birlikte kanitlandigr takdirde EOM patogenezine yeni bir boyut
katacaktir. Dolayis1 ile EOM'nin en azindan bir kismindan bakteriler sorumludur.
Orta kulakta bulunan fakat klinik olarak asikar otite neden olmayan bakterilere karsi

olusan reaksiyon EOM'nin sebebi olarak kabul edilmektedir.

Viral USYE'ler swrasinda EOM ataklar1 goriilmektedir. Efiizyonlarn
incelenmesinde respiratuar sinsityal virlis, adenoviriis ve rinoviriis niikleik asitleri

izole edilmistir (31,32).

Efiizyon olusumunun bir takim inflamatuar mediatorler araciligy ile gelistigi

diistiniilmektedir.

Orta kulak sivilarinda pek ¢ok mediatdr calisilmistir. Ancak en Onemli
mediatorlerin sitokinler oldugu diistiniilmektedir. Eflizyonlarda TNF alfa % 77-91,
IL-1 beta % 67-97, IL-8 % 92-100 oraninda tespit edilmistir. Bakteriyel endotoksine
cevap olarak TNF alfa olustugu bunun da musin salinimma ve miikoz karakterdeki
bezlerde hiperplazi olusturdugu gosterilmistir (33,34). Orta kulakta CO2 basincinin

da artmasi ile miikdz metaplazi olusur.

Sonugta orta kulakta bulunan sivi  buradaki sekretuar bezlerden

salgilanmaktadir.



Efiizyonlar incelendiginde su, hiicreler, hiicre debrisi, elekrolitler, musinler,
proteinler ve lipidler ve DNA'dan olustuklar1 goriillmektedir. Bunlarin ¢ogu epitel ve

bakteri yikimi1 sonucu ortaya ¢ikarlar.

Musinler ise efiizyonda aktif olarak salgilanirlar ve eflizyonlarin transiida

olmadiginin kanitidirlar (35).

Efiizyonun temizlenememesi de eflizyon olusumuna yol agar. Silier
disfonksiyon eflizyon olusumuna bu yolla neden olur. EOM'de sekretuar hiicreler
artarken, siliali hiicrelerinde azaldig1 ve islevlerinin bozuldugu goriilmiistiir. Primer
silier diskinezi de siller fonksiyon gormez ve bu hastalarin tiimiinde efiizyon
mevcuttur. Radyasyon, bakteri ve bakteri endotoksinlerinin silier hareketi bozdugu

gosterilmistir. Pasif sigara igiciligi de silier disfonksiyona yol acar.

EOM'de efiizyonda bulunan l6kotrienler, prostoglandinler ve arosidonik asit
metabolitlerinin yol ac¢tig1 inflamatuar cevap nedeni ile timpanik membranda yapisal
hasar olusmas riskinin yaninda havalanma azlig1 nedeni ile olusan negatif basinca

bagli olarak zarda retraksiyon cepleri atelektazi ve atrofi olusmaktadir (36,37).

Alerji ile EOM arasinda iligski kuran ve iliski olmadigini savunan pek cok
calisma mevcuttur (1,6). Hem alerji hem de EOM c¢ok sik karsilagilan durumlar
oldugundan aradaki iliskinin objektif olarak ortaya konmasi giigtiir. Alerjinin Ostaki
tipiinde 6deme yol acarak Ostaki islevlerini bozdugu ve eflizyona yol actig1 ileri
stiriilmektedir (38). EOM ile alerji iligkisini agiklayan diger bir teori de birlesik hava
yollar1 teorisidir. Bu teoriye gore tek etkilenen orta kulak degildir. Nazofarenks,
burun ve akcigerler yaninda hava yollarinin bir parcast olan orta kulak da

etkilenmektedir. Orta kula mukozasinin alerjenlere cevabi gosterilmistir (39).

Adenoid vegetasyon Onceleri Ostaki tiiptinii tikayarak EOM'ye neden olan bir

faktor olarak, suglanmissa da giliniimiizde bakteri rezervuari olarak goriiliir (21).

Orta kulak havalanmasimin asil kaynagi oOstaki tiiplinden gecen hava degil

mastoid hiicrelerden gaz aligverisidir (40).



Ostaki tiipiiniin protektif ve ventilasyon islevlerinde bozukluk meydana
geldigi ancak bunun primer sebep degil EOM'ye sekonder gelistigi kabul
edilmektedir. EOM, akut otitis media sonrasinda bir inflamatuar cevap olarak
gelisebilecegi gibi Ostaki fonksiyonlarindaki bozukluk nedeni ile kendiliginden de

olusabilir.

Yarik damak hastalarinda EOM siklig1 ¢ok yiiksektir. Bu hastalarda Ostaki
tiipii lateral laminasinin gelisimi normal insanlara gére daha azdir ve bu durum ostaki
tiiptinde islev bozukluguna yol agar (41). Yarik damakli hastalarda patolojinin drenaj
fonksiyonundaki eksiklikten ¢ok koruma azligindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
Kraniofasial anomalilerde ve Down sendromu gibi hastaliklarda Ostaki tiiptiniin
fonksiyonundaki yapisal bozukluklar nedeni ile EOM'ye sik rastlanilmaktadir.
Diyetle alinmas1 gereken antioksidanlarin eksikligi immiiniteyi bozarak orta kulakta
hiicre metaplazisine, drenaj bozukluguna ve 0deme neden olarak orta kulaktaki

inflamasyonun nedenlerinden biri olabilir (42).

Son yillarda larengofarengeal refli EOM etyolojisinde suglanmaya
baslanmistir. Literatiirde konuyu destekleyen iki 6nemli ¢aligmada Tasker ve dig.
orta kulak eflizyonunda yiiksek konsantrasyonlarda pepsin ve pepsinojen
bulmuslardir (43). Ceylan ve dig. tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise orta

kulak sivilarinda, adenoid ve tonsil dokusunda Helicobakter pylori iiretilmistir (44).

2.4. Tam

EOM'de isitme azligi, kulakla oynama gibi sikayetler olabilecegi gibi bazen

hicbir sikayet olmayip tesadiifen fizik muayene ve testlerle de saptanabilir.

Rosenfeld ve dig. klinik uygulama klavuzunda pnomatik otoskopinin mutlaka
uygulanmasi1 gerektigini ve timpanometrinin de taniya yardimci olmasi ig¢in

kullanilmasini 6nermektedir (1).

EOM tanist zarin mat olusu, radial damarlarda genisleme ve hareketlerin
azalmis olmasi ile konur. Bazen hava s1v1 seviyesi ve baloncuk da goriilebilir. ( Sekil

3.1)



Hiperemi sanilanin aksine ¢ok az bir vaka ( % 5 ) grubunda olur (45). EOM
tanisinda altin standart miringotomidir. Bu teknik ile karsilastirildiginda pndmatik
otoskopinin sensitivitesi % 94, spesifitesi %80'dir (46). Toner ve Mains pnomatik
otoskopinin prediktif degerini % 88, timpanometrinin prediktif degerini % 89 olarak
bulmuslardir (47). Ayrica iki metodun birlikte kullanilmasinin prediktif degeri

belirgin derecede arttirmadigini belirtmislerdir.

Timpanometri pnOmatik otoskopide siliphede kalindiginda uygulanmasi
gereken bir metoddur. Timpanometrinin bir avantaji da objektif olusudur. B tipi
timpanogramin sensitivitesi % 81, spesifitesi % 74'diir. Ayrica B tipinden baska bir

tipe gecis bir iyilesme belirtisidir.

Timpanometri diger adiyla impedans odyometri kolay uygulanabilen, invazif
olmayan ve objektif sonuglar veren bir testtir. Impedans bir sistemin kendini harekete
gecirmeye calisan bir kuvvete karst koyma direncidir. Timpanik membrana ¢arpan
ses enerjisi timpanik membrani ve orta kulak kemikgiklerini harekete gecirmeye
caligir. Orta kulak, timpanik membran kulak kemikg¢iklerinin direnci de bu kuvvete
kars1 koyar ki buna akustik impedans denilir. Bir miktar enerji de dirence kars1 orta
kulaga gecer. Buna da admittans denir. impedans 6l¢iimiinde genellikle dis kulak
yoluna 220 Hz frekansta ses verilir. Zardan yansiyan ses bir mikrofon yardimi ile

alinir. Ugiincii bir kanaldan da dis kulak yolunun basinci degistirilir.

+200 ile — 400 mm su basinglarda komplians 6l¢iimii olarak kaydedilir.
Komplians kulak zarmnin titresim amplitiidiidiir ve dis kulak yolu ile orta kulak
basimci esit oldugunda maksimumdur. Kompliansin birimi cm3 diir. Jerger,

timpanogramlari tepe noktasinin kompliansi ve yerine gore siniflandirmistir (48).

Tablo 2.1. Timpanogram Tipleri

Timpanogram tipi | Orta kulak basinct (mmH,0)

A -100 mmH,0 ve usti
C1 -100 ile -199 mmH,0 arasi
Cc2 -200 mmH,0 ve alt1

B Tepe noktas1 olmayan diiz egri
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EOM'de genellikle tip B ve tip C2 timpanogram egrileri elde edilir. Ancak
AOM ve asir1 kalin timpanosklerotik zarlarda, ileri derecede retrakte adezif zarlarda
ve buson varliginda Tip B egri timpanogramlar elde edilebilir. Dolayisi ile
timpanometri her zaman iyi yapilmis bir fizik muayene ile birlikte

degerlendirilmelidir (14).

Tan1 amaghh  tarama testleri saglikli  asemptomatik  cocuklarda

onerilmemektedir (1).

EOM ile bagvuran hastaya isitme ile ilgili sikayeti yoksa ile 3 ayda isitme
testi yapmaya gerek yoktur. Isitme seviyesi 40 dB ve iizerinde cerrahi dnerilir. 21- 40
dB kayip durumunda hastanin durumuna gore cerrahi Onerilir. 20 dB altinda ise
cerrahi Onerilmez ancak efiizyonun devami halinde 3-6 ayda bir odyolojik tetkik

oOnerilir.

2.5. Tedavi

EOM tedavisinde amoksisilin, Amoksisilin klavulonat, sefaklor, eritromisin,
eritromisin  siilfizoksazol, trimetoprim- sulfametoksazol gibi antibiyotikler
denenmistir (6). Bu ilaclar ile ilgili yapilan ¢aligmalarin ortak noktasi erken donemde
diizelme olurken bir siire sonra bu etkinin ortadan kalkmasidir (49-52). Hastaligin
dogal seyrinde spontan rezoliisyonlar ve rekiirrensler oldugundan bu durum

olusmaktadir (17).

Dekonjestanlar ve antihistaminikler iizerine yapilmis bir ¢alismalarda bu
ajanlarin tek baslarma ya da antibiyotiklerle birlikte kullanildiklarinda anlamli bir

etkilerinin olmadig1 bulunmustur (53-55).

Amerikan Pediatri, Aile Hekimligi ve Otolaringoloji akademilerinin

hazirladig1 kilavuzda antibiyotiklerin rutin kullanimlar1 6nerilmemektedir (1).

EOM'li hastalarin kulaklarinda koyu mukoid sekresyon bulunmasi dolayisi ile
mukolitikler de tedavide denenmistir. Ancak Ramsden ve dig. mukolitik ajanlarin

etkisiz oldugunu belirtmislerdir (56).



11

Kortikosteroidler inflamatuar mediator sentezini engelleyerek, Ostaki tiipii ve
orta kulakta antienflamatuar etkiye yol agmalari, surfaktani arttirmalari, peritubal
lenfoid dokuyu azaltmalari, orta kulak eflizyonunun vizkozitesini azaltmalar1 nedeni
ile EOM tedavisinde faydali olduklar1 goriilmistiir (57). Ancak bu etkinin uzun
vadede devam etmemesi ve sistemik yan etkileri de goz Oniine alinarak klinik

kullanimlar1 6nerilmemektedir ( 1).

Intranasal steroidlerin yan etkileri azdir ama yapilan ¢alismada antibiyotikle

birlikte kullanimin tek basina antibiyotik tedavisine iistlin olmadig1 goriilmiistiir (58).

EOM patogenezinde rol oynadiklari bildirilen l6kotrien ve PAF isimli
inflamauar mediatorlerin antagonistleri, nebulize surfaktan ve glutatyon ise deney

asamasindaki tedavilerdir (59-61).

Medikal tedaviler disinda Valsalva manevrasi, politzerizasyon, Toynbee
manevrasi ve sakiz ¢igneme gibi otoinflasyon metodlari tarif edilmistir (62). Ancak
faydalar1 hakkinda siipheler vardir. Ostaki tiipiiniin kaniilasyonu ise travmatik olusu

ve orta kulaga infeksiyon yayilimi nedeni ile 6nerilmemektedir.

Antibiyoterapinin dokiintii, kusma, ishal, alerjik reaksiyonlar, nazofarengeal
floranin bozulmasi, bakteriyel rezistansin artmasi gibi etkileri varken oral steroidler
istah artis1, kisilik degisiklikleri, adrenal supresyon, oliimciil varisella enfeksiyonu,
femur bas1 avaskiiler nekrozu yapabilirler. Antihistaminik ve dekonjestanlarin da

uykusuzluk, hiperaktivite, kan basinci degisiklikleri gibi yan etkileri vardir (1).

Politzer 1870'de orta kulaktaki sivinin adenoid doku temizlenmeden
diizelmeyecegini sdylemesinden sonra adenoidektomi ve tonsillektomi EOM

tedavisinin 6nemli bir parcasi olmustur (23).

Bugiinkii anlamda ventilasyon tiiplerinin Onciiliigiinii ise Armstrong 1954
yilinda yapmistir (63). Giinlimiizde tonsillektomini EOM tedavisinde yeri yoktur.
Genellikle endikasyon varsa adenoidektomi ya da tek basina ventilasyon tiipii tatbiki

yapilmaktadir.
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Cerrahiye aday hastalar 4 ay veya daha fazla siiredir EOM ve isitme azlig1
bulunan veya isitme normal olsa bile risk altinda bulunan hastalar, timpanik
membran ve orta kulakta hasar olusan gruptur (1). Ilk asamada sadece timpanostomi
tiipleri onerilir. Bu sayede efiizyon prevelansinda % 62 azalma elde edilir. Isitme

seviyesinde 6-12 dB artis saglanir.

Adenoidektomi adenoidit, burun tikanikligi ve kronik sinuzit gibi bir
endikasyon olmadigi takdirde Onerilmez. Tipler ¢iktiktan sonra % 20-50 hastada
tekrar s1v1 olusur (64,65). Bu durumda ikinci operasyonda adenoidektomi de Onerilir.
Adenoidektomi yapilmasi ti¢lincii bir ameliyat riskini % 50 azaltir (66,67).
Roydhouse ve dig. adenoid hacmi ile diizelme arasinda iliski olmadigini belirtmistir.

Tek basina miringotomi dnerilmez (1).

Ventilasyon tiipii komplikasyonlar1 arasinda % 16 oraninda gegici otore % 5
graniilasyon dokusu, % 3.9 erken atilma, % 0.5 orta kulaga migrasyon goriliir. Tiip
atildiktan sonra % 32 oraninda timpanoskleroz, % 25 fokal atrofi olur. Timpanik
membran  perforasyonlar1 ve sekonder Kkolesteatoma tedavi  gerektiren
komplikasyonlardandir. Kalic1 zar perforasyonu kisa siireli tiiplerden sonra % 2.2
uzun stireli tiiplerden sonra ise % 16.6 oraninda goriilmektedir (68). Adenoidektomi

sonrast kanama riski % 0.2- 0.5'dir (69).

ANTINUKLEER ANTIKOR (ANA)

ANA kromatin olarak bilinen DNA-histon komplekslerine, niikleer veya
sitoplazmik diger yapilara kars1 gelismis antikorlara verilmis genel isimdir. Bir ¢ok
otoimmiin hastalikta tarama testi olarak kullanilir. Romatizmal hastaliklartdan
stiphenelilen durumlarda neredeyse rutin bir test halini almistir. Siklikla indirekt

immiin floresan antikor testi (IFAT) yontemiyle bakilir.
ANA asagidaki durumlarda pozitif bulunur :

1. Romatizmal Hastaliklar: SLE, mikst bag dokusu hastaligi, skleroderma,

sjogren hastaligi, romatoid artrit, polimiyozit, dermatomiyozit, diskoid lupus
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2. Organa 6zgli otoimmun hastalilar: Otoimmun tiroidit, otoimmun hepatit,

primer bilier siroz, otoimmun kolanjit

3. Ilaca bagl: Prokainamid, hidralazin, minosiklin, INF alfa, INH, kinidin,

metildopa, penisilamin gibi ilaglarin kullanim1

4. Diger: Kronik enfeksiyonlar, idiopatik pulmoner fibrozis, primer pulmoner

hipertansiyon, lenfoproliferatif hastaliklar

IFAT ile bakildiginda ANA'in romatizmal hastaliklardan SLE igin
sensitivitesi olduk¢a yiiksektir (% 97). Ayrica ilaca bagli lupus hastaliginda tani
kriterlerinden biridir. Skleroderma da ise bu oran % 85'dir. Spesifitesi ise % 80

civarindadir. ANA'nin titresi disinda tipi de dnemlidir (71,72).

1. Homojen (diffiiz) ANA: En sik saptanan ANA tipidir. Ancak homojen
boyanma daha yiiksek diliizyonlarda benekli boyanmaya doniisebilir. Klasik olarak
antihiston antikorlar ( ilaca bagli lupus) ve bazen de anti-ds DNA antikorlar difiiz
tipta ANA pozitifligi yaparlar.

2. Periferik ANA: Anti-ds DNA antikorlar igin tipiktir ve kuvvetle SLE

diistindiirtr.

3. Graniiler (Benekli) ANA: Genel olarak ; Ro, La, Sm gibi ENA
(Extractable Nuclear Antigens) karsi olusmus antikorlar sorumludur. Graniiler

ANA'n1n iki tipi vardir.
a.Kaba Graniiler: Antisentromer antikorlar
b. Ince Graniiler: Anti- scl 70 (topoizomeraz1) antikorlar
4. Niikleoler ANA: Anti-U3rnp, anti-RNAP |, anti-PM-Scl antikorlari

5. Sitoplazmik ANA: Sitoplazmik tipte ANA pozitifligi yapan antikorlar
sunlardir: Notrofilik sitoplazmik antikorlar (CANCA ve pANCA , antimitokondrial

antikorlar, antiribozomal antikorlar ve tRNA sentetaz antikorlar)
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INDIREKT IMMUNFLORESAN ANTIKOR TESTI (IFAT)

Bu yontemle belirli veya subseliiler kompartmanlardaki antijenlerle (niikleer
antijenler) reaksiyona giren otoantikorlar tanimlanir. Fikse doku Ornekleri veya
hiicreler hasta serumu ile kaplanir ve otoantikorlarin varligl insan immunoglobuni
(Ig) flouresan isaretli antiserum siiziilerek agiga ¢ikarilir. indirekt immiinfloresan

antikor testi (IFAT) ANA titresini ve boyanma paternini gosterir.

Antijen kaynagi olarak eskiden sican doku kesitleri kullanilirdi. Giintimiizde
Hep-2olarak isimlendirilen insan epitel timor hiicre soylart kullanilir ki bunlar

siklikla larenks kanserli hastalardan elde edilir.

Bu hiicreler insan epitelyal hiicre dizisidir ve kemirgen karaciger ve bobrek

hiicrelerini kullanan eski testlerden daha sensitiftir.

Bazen normal bireylerde de ANA olumlu olabilir. Saglikli eriskinlerde %15,
coguklarda ise %8 oraninda ANA pozifligi goriilir. Otoimmun romatolojik

hastaliklar1 olan bireylerin birinci derece akrabalarinda da yiiksek goriilebilir(71).

Hep-2 kullanildiginda normal bireylerde 1/40 diliizyonda % 10-15 olguda,
1/320 diliizyonda ise %1 olguda ANA olumludur. Titre arttik¢a normal kisilerde

goriilme siklig1 azalir.

Cogu laboratuarda 1:40 ANA titresi pozitif kabul edilir (70).
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MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma prospektif, kontrolli ve randomize olarak Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali'nda 06/01/2010 tarih,
2009-12/19 karar ve 62 sayili etik kurul izni ve hastalara ve kontrol grubuna
uygulanacak tetkiklerin, girisimlerin, ve tedavilerin etkileri hakkinda bilgi verilip

yazili onaylar1 alinarak 07/01/2010 -07/02/2010 tarihleri arasinda yapilmuistir.

3.1. Bireyler

Calisma kapsaminda EOM tanmi Kriterlerine uygun 25 birey hasta grubuna,
EOM ya da iist solunum yolu enfeksiyonu olmayan saglikli 25 birey de takip
grubuna alinmistir. Egit zaman araliginda farkli zamanlarda hasta alinarak prospektif,

randomize bir ¢alisma planlanmistir.

3.1.1. Cahismaya Alinmama Kiriterleri

Immiinsupresyonlu, kongenital anomalili ( yarik damak-dudak, Down
sendromu, kraniofasial anomali), ANA diizeyini etkileyecek ilag kullanan, kollagen
doku hastaligi, malinite (I6semi, lenfoma) akciger ve karaciger hastaliklari, bazi
enfeksiy6z (Thc, EMN, hepatit, sfiliz) ve endokrin hastaligi ( Tip 1 Diabet, Graves)
olanlar, birinci derecede akrabasinda otoimmun bir hastaligi olanlar ¢alismaya
almmamiglardir. Ug¢ aylik takip periyoduna uymayan hastalarda calismadan

cikarilmiglardir.
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3.2. Yontem

Calismaya alinma kriterlerine uygun 25 EOM'lu vaka ile kontrol grubu olarak
alian 25 vakanin serum Orneklerinde tavsan timpanik bulla epiteline karsi antikor
varlig1 indirekt immiinofloresan ydntemle arastirildi. indirekt immiinofloresan Testi
(IFAT), fluorokrom ya da florofor boyalarin ultraviyole 151k altinda 151k enerjisini
emerek bu enerjiyi farkli dalga boyuna ¢evirmesine yontemine dayanir. Bu ¢alismada
hastalarin serumlarindaki insan orta kulak epiteline karsi gelismis antikorlarin

aranmasi planlandi ancak etik ve teknik nedenlerle tavsan timpanik bulla epiteli

kullanildi.

Hastalardan 5 cc kan 6rnegi alindi ve bunlar immiinoloji laboratuvarinda
serumlart ayrildiktan sonra derin dondurucuda -20 C 'de saklandi. Orta kulak
mukozasina karsi serumda dolasan antikorlar indirekt immiinofloresan yontemle
aragtirildi.  1:40 ANA titresi pozitif kabul edildi. Normal insan orta kulak
mukozasinin alinmasindaki legal giiclilkler nedeniyle tavsan timpanik bulla
mukozast antijenik yapr olarak kullanildi. Immiinohistokimyasal degerlendirme
subjektiviteyi en aza indirmek acisindan iki farkli immiinolog tarafindan 6rneklerin
hangi gruba ait oldugu bilinmeden yapildi. Bu calismada tavsan timpanik bulla
mukozast alindiktan sonra - 50 C de saklandi. Kriyostat yardimiyla 4 mikron
kalinliginda alinan kesitler lam tizerine yerlestirildi. Hasta ve kontrol grubu serumlari
fosfatlanmig tuzlu su tamponu (PBS) ile 1/10 oraninda sulandirildi. Sulandirilan
serumlardan birer damla lam {izerindeki doku kesitinin {izerine damlatildi. Yirmi
dakika nemli ortamda enkiibe edildi. Daha sonra lam yikama kabinda bulunan PBS

icinde 20 dakika siireyle yikandi.

Insan immiinoglobiilinine kars1 "Fluoressein Isothiocyanate" (FITC) ile
isaretli antikor (Sheepanti-human immunoglobulin, fluoressein labell, Wellcome
Reatgent Ltd, UK), PBS ile 1/10 oraninda sulandirildi. Hazirlanan 1/50'lik
antiserumdan lam tizerindeki doku kesitlerinin tizerine birer damla damlatildi. Yirmi
dakika siireyle yikandi. Bunun {izerine de PBS'de hazirlanmis % 30'luk gliserin
damlatilarak lamelle kapatildi. Hazirlanan bu kesitler transmitted light UV
mikroskopta (OLYMPUS BH2-BHCA) incelendi.
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Fotograflar LEICA marka mikrofotografi sistemi ile ¢ekildi. Timpanik bulla
mukozasindaki boyanma 20 ve 40 biiyiitmede degerlendirilip boyanma olmayanlar
negatif, (+) boyananlar zayif pozitif, (++) boyananlar pozitif ve (+++) boyananlar
kuvvetli pozitif olarak olarak kaydedildi (Tablo 4.4).

3.2.1. Hastalara ilk Basvuruda Yapilan Rutin Muayene Ve Tetkikler
1. Otoskopi ile birlikte tam bir kulak burun bogaz muayenesi

2. Timpanometri ( Interacoustics Impedance Audiometer AT235h cihazi ile

226 Hz probe ton kullanilarak yapilmaistir.)

3. Odyolojik tetkik ( Interacoustics AC-40 cihazi ile)

3.2.2. Hastalara Kontrollerde yapilan Rutin Muayene ve Tetkikler
1. Otoskopi
2. Timpanometri

3. Gereken vakalarda otomikroskopi

3.3. EOM Tani Kriterleri

1. En az ¢ aylk takiplerde yapilan otoskopik muayenede donuk gri, mat

goriinlimde intakt timpanik membran, radial kapilerlerde dolgunluk

2. Timpanometride B tipi egri ve basincin — 200 mmsu dan daha negatif

olmasi (C2 tipi) destekleyici bulgu olarak kabul edilmistir.

3. Isitme kaybina yonelik sikayetlerin mevcut olmasi. Odyogramda iletim
tipi isitme kayb1 bulunmasi taniy1 destekler. Asil onemli olusan isitme
kaybinin seviyesinin belirlenmesi ve eslik edebilecek bir sensdrindral

isitme kaybinin ekarte edilmesidir.
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3.4. Hasta Grubu

Hastalarin on ii¢ erkek (%52), on iki kiz ¢ocugu (%48) idi ve yaslar 1 ile 12
arasinda degismekteydi. Ortalama yaslar1 6.0 idi. Bu grubu EOM tani kriterlerini
kargilayan, en az 12 haftalik medikal tedaviye karsin yakinmalari diizelmeyen,

adenoidektomi ve ventilasyon tiipii takilan hastalar olusturuyordu.

EOM tanis1 anamnezde isitme azlig1 ve kulakta dolgunluk hissi, otoskopik
muayenelerinde gri, mat ya da amber renginde kulak zari ile kapillerlerde
belirginlesme, odyolojik 6l¢iimlerde iletim tipinde isitme kaybi ve timpanogramda

Tip B veya Tip C egrisi ile kondu.

3.5. Kontrol Grubu

Bu grubu herhangi bir USYE ya da orta kulak enfeksiyon bulgusu olmayan
onbir erkek (%44), ondort kiz (%56) olusturdu. Yaslart 1-10 arasinda degismekte
olup yas ortalamalar1 6.5 idi.

3.6. Istatistiki Degerlendirme

Istatistiksel analiz Epi info 6.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Hasta
ve kontrol grubundaki farklar Fisher's exact test kullanilarak yapildi. Hasta ve

kontrol gruplarinin tim degerlerinin karsilagtirmalarinda p<0.05 olmasi anlaml
kabul edildi.

Sekil 3.1. Efiizyonlu otitis media’ya ait otoskopi resimleri
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BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular
4.1.1. Hasta Grubu

Hastalarin tamaminda isitme azlig1 ortak sikayetti. Otoskopik muayenede
vakalarin tamaminda bilateral EOM mevcuttu. Odyolojik testlerde vakalarin
timiinde bilateral iletim tipi isitme kaybi saptandi. Her iki kulak birlikte
degerlendirilerek yapilan saf ses odyogramlarinda 500, 1000, 2000 Hz'de belirlenen
saf ses ortalamalar1 20 dB ile 34 dB arasinda degismekte olup ortalama 25.8 dB idi.
Sag kulaklarin ortalama isitme seviyesi 26.2 dB olup sol kulaklar i¢in 25.4 dB idi.
Akustik empedansmetre ile 45 kulakta Tip B egrisi elde edilirken 5 kulakta Tip C

egrisi gozlendi.

4.1.2. Kontrol Grubu

Bu grubu olusturan vakalarin tamaminda otoskopik bulgular normaldi.
Odyolojik tetkiklerde isitme esikleri normal sinirlarda, timpanogram egrileri ise Tip
A veya Tip As idi.

4.2. indirekt Immiinofloresan Antikor Testi Bulgularn
4.2.1. Hasta Grubu

Hastalarin serum orneklerinin % 28'inde (7/25) pozitif reaksiyonlar elde
edildi. Degerlendirme skalasina gore pozitif reaksiyon vakalarin S'inde ++ (pozitif)
(% 71.4), 2'sinde ise +++ (kuvvetli pozitif) (% 28.6) olarak degerlendirildi.
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Vaka 2, 5, 6, 10, 12’de ++ (pozitif) boyanma goriiliirken vaka 18 ve 19'da ise
+++ (kuvvetli pozitif) boyanma goriildii. Bu vakalarda orta kulak epiteline karsi
serumda dolasan antikorlar mevcuttu. Reaksiyon olan epitel boliimii refle veriyor ve

daha parlak olarak seciliyordu.

4.2.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubunu olusturan vakalarin ise % 8'inde (2/25) pozitif reaksiyon
saptandi. Bu grupta vaka 4 ve 5'te + (zayif pozitif) boyanma goriildi. Hasta ve
kontrol grubunda pozitif reaksiyon oranlari istatistiksel olarak degerlendirildiginde

her iki grup arasindaki fark anlamliydi (p<0.05, Fisher's exact Test).

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimlari

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Cinsiyet
Erkek 13 (% 52) 11 (% 44)
Kiz 12 (% 48) 14 (% 56)
Yas Dagilimu (yil) 1-12 1-10
Yas Ortalamast (y1l) 6.0 6.5




Sekil 4.1. indirekt Immiin Floresan Yéntemi ile Pozitif Boyanma Ornekleri

Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Odyometrik ve Timpanometrik
Degerlendirme Sonuclar:

Saf ses esik ortalamasi (dB) Timpanometri
45 kulak Tip B

Hasta Grubu 25.8 > kula _|p
Skulak TipC

Kontrol Grubu 10 Tip AlTip As




Tablo 4.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Indirekt immiinofloresan
Antikor Testi Sonuclar:

Pozitif Boyanma | Negatif Boyanma P
Hasta Grubu 7125 (%28) 18/25 (%72) p<0.05
Kontrol Grubu 2/25 (%8) 23/25 (% 92) p<0.05
Tablo 4.4. Boyanma Skalasi
Yok Hafif Orta Yogun
- + ++ +++

Tablo 4.5. Hasta ve Kontrol Grubunun indirekt immiinofloresan
Antikor Testi ile Pozitif Boyanma Sayi ve Yiizdeleri

Say1 Skala Yiizde P
5 hasta —+ % 71.4 p<0.05
Hasta Grubu
2 hasta t %28.6 p<0.05
Kontrol Grubu 2 hasta + % 8 p<0.05
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TARTISMA

EOM, c¢ocukluk ¢aginin en sik karsilasilan saglik problemlerinden biri olup
iletim tipi isitme kaybi1 ve orta kulakta sivi birikmesi ile karakterizedir. EOM
patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu durumun temel sebebi bir ¢ok
patolojinin ayn1 anda orta kulakta eflizyona yol acabilmesi ve olusan tablonun hangi
neden tarafindan olusturuldugunun tam olarak anlagilamamasidir. Bu nedenle

EOM'nin etyolojisi ve tedavisi konusunda genel bir goriis birligi yoktur ( 12,73,74).

Teele, EOM etyolojisine yonelik yaptigi genis hasta gruplu bir ¢aligmada en

stk nedenin AOM ve iist solunum yolu enfeksiyonu oldugunu bildirmistir( 9).

Watanabe, adenoid dokusunun bir enfeksiyon kaynagi olarak EOM'ye
yatkinligr arttirabilecegini gostermistir (21).

Senturia, yaptig1 bir caligmada orta kula eflizyonlarinda bakteriler ve

enflamatuar mediatorler saptamustir (73).

Sade, yaptig1 bir dizi otopsi ¢alismasinda orta kulakta bulunan enfeksiyon ya

da eflizyona bagli olarak Ostaki tiipiinde liimen daralmasi oldugunu saptamistir
(75,76).

Cok etkenli bir hastalik olan EOM 'nin etyopatogenezine yonelik immiin

sistem ile ilgili ¢alismalar son yillarda ¢okca yapilmaktadir.

Orta kulak sivilarinda EOM'nin otoimmiin bir hastalik olabilecegini
diisiindiiren ¢ok sayida calisma yapilmistir. Enflamatuar mediatorlerle ilgili bu
calismalar orta kulak mukozasinda kan damarlarinda genisleme ve kapiller damar
gecirgenliginde artis sonucu transiidasyon ve lokosit gociliniin meydana geldigini

ortaya koymustur (80,81).
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Kariya S. ve dig. 95 eriskin ve 11 cocuk hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
orta kulak sivilarinda MIF (Migration Inhibitory Factor), IL-1beta; TNF-alfa,
RANTES (Regulation upon activation normal T cell expressed and presumably
secreted) ve endotoksin Ol¢miisler ve ¢ocuklarda MIF diizeylerini, eriskinlerde

endotoksin diizeylerini yiiksek bulmuslardir (77).

Harada T. ve dig, EOM'li ¢ocuk hastalar {lizerinde yaptiklar1 bir ¢caligmada
orta kulak sivilarinda C3a (Kompleman 3a) ve C5a (Kompleman 5a) ¢alismislar ve
serum diizeyleri ile karsilastirdiklarinda orta kulak sivi diizeylerini ¢ok yiiksek
bulmuslardir. Asirt yogun inflamatuar reaksiyonun orta kulakta olustugunu ve

anaflatoksinin 6nemli bir rolii olabilecegini 6ne siirmiislerdir (78).

Narkio M, orta kulak sivilarinda ELISA yontemi ile yaptiklari dl¢timlerde
C3a ve C3anin diger fragmanlarini yliksek bulmuslardir. 4 aydan fazla orta kulak
efiizyonu olanlarda ise daha da yiiksek bulunmustur. Birden fazla ventilasyon tiipii
takilanlarda ilk kez takilanlara gére C3 ve TNF alfa (tiimor nekroz faktdr alfa)
diizeyleri yliksek bulunmustur. Bu sonuglar C3'lin yiiksek diizeylerinin kompleman
aktivasyonunun devam ettigini gésterdigini bu durumunda kemotaktik ve inflamatuar

proseslerle hastaligin kronik safthaya gecisinin bagladigini belirtmislerdir.

Skotnicka B ve dig, timpanostomi tiipli takilan 4-13 yaslar1 arasindaki 23
cocukta yaptiklar1 calismada tiim eflizyonlarda ELISA yontemi ile IL-1 (interlokin 1)
beta, IL-8 ve IL-10 tespit etmislerdir.

TNF alfa ile IL-1 beta, IL-8 ile IL-1 beta arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir korelasyon bulunmustur (79).

Yamanaka ve dig., EOM'nin erken sathalarinda Ig G-IC’yi (immun
kompleks) yiiksek bulmuslardir (84).

Maxwell ve dig, yas ortalamasi 29 ay olan bir hasta grubunda yaptiklar1 bir
caligmada orta kulak sivilarinda IL-8, IL-1 ve TNF alfa'yr yiiksek bulmuslardir.
Zaten IL-1 ve TNF alfa, IL-8'in stiimiilatoriidiir. Bu ¢alismalarinda IL-8'in efiizyonlu
kronik otitis mediada orta kulakta l0kosit toplanmasindan ve doku hasarini

baslatacak lokosit aktivasyonundan sorumlu oldugu sonucunu ¢ikarmislardir (85).
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Hotomi ve dig, 33 EOM'li hastada orta kulak sivilarini incelemisler ve seréz

ozellikteki efiizyonlarda digerlerine gore daha diistik IL-8 bulmuslardir (86).

Nell ve dig, EOM'li 140 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada mukopiiriilan
icerikli olanlarda ser6z ve serd6z ve mukoidlere gore daha fazla endotoksin ve TNF
alfa bulmuslardir. Bu hasta grubunda %55'1 kronik efiizyonlu otitis media olarak

siiflandirilmis ve bu grupta da TNF alfa yiiksek bulunmustur (87).

Yellon ve dig, kiigiik yasta ve bir kez tiip takilan ¢ocuklarin orta kulak
stvilarinda IL-1 ve IL-6'y1 yiiksek bulurken biiyiik ve multipl tiip tatbikinde TNF'yi
yiilksek bulmuslardir. TNF bu durumda olayin kroniklesmesi siirecinde rol

oynayabilir. Muhtemelen IL-1 ve IL-6 erken safhalarda rol almaktadir (88).

Russo ve dig, orta kulak sivilarindaki IL-6 diizeylerini isitme diizeylerini

isitme kayip derecesi ile iligkili bulmusglardir (89).

Bu ¢aligmalar 15181nda orta kulakta asir1 duyarlilik reaksiyonu gelismesi s6z
konusu olabilir. Bu muhtemelen Tip Il ya da Tip Il asir1 duyarlilik reaksiyonudur.
Tip Il asirt duyarlilik reaksiyonu antikora bagl sitotoksik tip asir1 duyarlik
reaksiyonudur ve 0zgiin antikorlarin hiicre yiizeyinde veya diger doku
komponentlerinde bulunan antijenle reaksiyona girerek, hiicrenin erimesine ya da
fagositozuna neden oldugu asir1 duyarlik reaksiyonudur. Tip I asirt duyarlilik
reaksiyonu ise immiin kompleks hastalig1 olarak da bilinir ve antikorlarinin antijenler
ile birlesmesi sonucu meydana gelen immiin komplekslerin sistemik dolagimda yani

kanda bulunmalar ile ag¢iga cikar.

Bu ¢alismada antijenik benzerlikten 6tiirli tavsan orta kulak mukozasina karsi
serumda dolasan antikorlardan ANA indirekt immunflouresan antikor yontemi ile
arastirildi. Antikor belirleme metodlar1 arasindan indirekt immunflouresan antikor

yontemi diger tan1 metodlarina gore daha giivenilirdir.

Bu antikor testinde hasta serumu cesitli diliizyonlarda Once substrat ile
enkiibe edilir ve serumla inkiibe edilen bu substrat daha sonra antihuman

immiingloblinler ile inkiibe edilmek sureti ile doku goriintilenmeye hazir hale gelir.
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Bu caligmada orta kulak mukozasin1 etkileyecek serumda dolasan antiniiklear
antikorlar EOM'li vakalarin % 28'inde goriiliirken, kontrol grubunun % 8'inde
goriilmiistiir. Aradaki bu fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Calisamizda elde elden sonuglar otoimmuniteyi desteklemektedir.

EOM'de otoimmiin etyolojiyi anlamak i¢in adenoid dokusunun bu
stireclerdeki olas1 roliinii de iyice incelemek gerekir. Stenfors ve dig. adenoid
dokusunun orta kulaktaki enfeksiyon ve enflamasyonun ana kaynagi oldugunu
bildirmislerdir (82). Borges ve dig. EOM'lu hastalarin adenoid dokularnin
enfeksiyon odagi oldugunu, immiin mekanizmalari tetikledigini ve asendan yolla orta
kulaga etki ettigini gostermislerdir (83). Orta kulaktaki bu olasi otoimmiin siirecin
cok biiyiik olasilikla adenoid dokudan kaynaklandigi goriisii son yillarda agirlik
kazanmigtir. Zaten orta kulak mukozasi ile adenoid dokusu histolojik olarak
benzerlik gostermektedir. Baslangicta adenoid dokuya karsi gelisen sitotoksik yanit
daha sonra orta kulak mukozasina karsi gelisiyor olabilir. Bu durumda orta kulak
mukozast muhtemelen sistemik dolasimla adenoid dokudan sonra intraepitelyal
lenfositlerin sitotoksik aktivitesine hedef olmaktadir. Bu bilgiler 1s1ginda adenoid
dokusu mekanik olarak ya da otoimmun yanitlar1 sitotoksik siire¢ler iizerinden

baslatarak orta kulaktaki patolojiyi olusturuyor olabilir.
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SONUC

1- Bu calismada EOM'li hasta grubunun % 28'inde antiniikleer antikorlar
pozitif bulunmustur. Kontrol grubuna ise bu oran % 8'dir. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir. Bu sonu¢ mevcut literatiir literatiirdeki az sayida calismaya
ragmen bu hastalikta otoimmunitenin 6nemli bir etyolojik faktor olarak diistintilmesi

gerektigini ortaya koymustur.

2- Kontrol grubundaki ANA pozitiflik orani literatiirde saglikli bireylerle

ilgili verilen oranlarla uyumludur.

3- EOM etyolojisinde otoimmuniteyi destekleyecek caligmalar arttikca
hastaligin son yillarda degisen tedavi ve takip siireglerinde de onemli degisiklikler

olacaktir.
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