GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ BAS VE BOYUN CERRAHISI
ANABILIiM DALI

DENEYSEL OLARAK OLUSTURULAN ORTA KULAK ENFEKSIYONUNDA
KURKUMIN’IN ANTIiINFLAMATUAR VE ANTIiOKSIiDAN ETKIiNLiGiNIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. SERVET AKYUZ

UZMANLIK TEZIi

TOKAT

2011



T.C.
GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ BAS VE BOYUN CERRAHISI
ANABILIiM DALI

DENEYSEL OLARAK OLUSTURULAN ORTA KULAK ENFEKSIYONUNDA
KURKUMIN’IN ANTIiINFLAMATUAR VE ANTIiOKSIiDAN ETKINLiGiNIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. SERVET AKYUZ

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI

Yrd. Do¢. Dr. LEVENT GURBUZLER

TOKAT

2011



TESEXKKUR,

Egitim siirem boyunca mesleki bilgi ve deneyimlarinden faydalanma olanagr buldugum, tez
calismamin seRillenmesinde her tiirlii destegi ile yanimda olan, tez danismanim degerli hocam
Sn. Vrd. Dog. Dr. Levent Giirbiizler’e,

Asistanlik donemimin basindan sonuna Radar akRademik bilgi ve deneyimleri ile bana rehberlik,
eden, bir KBB Kliniginin nasil yonetilecegini dgrendigim Ana Bilim Dali Baskanimiz Sn.
Dog. Dr. Ibrakim Aladag a,

Egitim siirem boyunca asistani olmaRtan onur duydugum, bugiine ulasmamdaki RatRilarin
hicbir zaman unutamayacagim degerli hocam Sn. Yrd. Do¢. Dr. Ahmet Eyibilen’e,

Hekimligin sadece hasta ve hastaliktan ibaret olmadifini dgrendijim, cerrahinin bir sanat
oldugunu bana dgreten ve bir sanatg ruhuna sahip degerli hocam ve abim Sn. Dog. Dr. M.
Kiirsat Yelken'e,

Calisma azmiyle hepimize ornek olan, ihtiyacim oldugunda benden yardimlanni hicbir zaman
esirgemeyen degerli hocam Sn. Yrd. Dog. Dr. Sema Kog'a,

Kisa bir sire ¢alismis olsak, da mesleRi bilgi ve becerilerime olan RatRisimi asla
unutamayacagim degerli hocam Sn. Dog. Dr. Mehmet Giiven’ e,

Tez calismamin yanminda asistanlik, donemim boyunca bir¢oR, zorlugu asmamda fikirleriyle
bana yol gosteren ve yardimlanm higbir zaman unutamayacagim, birlikte ¢alismis olmaktan
onur duydugum degerli hocam Sn. Dr. Hatice Asan’a,

Calismamin histopatoloji asamasindaki yardimlar icin Sn. Dr. ARgiil Arct’ya, Biyokimyasal
calismalardaki yardvmlar icin Sn. Vrd. Do¢. Dr. Erkan So4iit e,

Caligmamn istatistiklerinin hazirlanmasindaki yardimlan igin Sn. Yid. Do¢. Dr. Ilker
Etikan'a,

Sikintily ve giizel giinleri birlikte paylastijimiz degerli asistan arkadaslanima, Rlinigimizin
degerli hemgire ve personellerine,

Diinyaya geldijim giinden bugiine kadar daima desteRlerini arkamda hissettigim, beni bu
meslege yonlendiren sevgili annem, babam ve Rardeslerime,

Ve iyi giinde, Rotii giinde her zaman yanimda duran, varligryla huzur buldugum sevgili esim
Ceyda’ya ve sevgili oglum Mete "ye

Tesekkiirlerimi ve saygularmi sunarm.

Dr. Servet ARyiiz



OZET

Akut otitis media(AOM), orta kulak ve temporal kemigin havali bosluklar ile Ostaki
borusunu kaplayan, mukozanin ani baglayan, enfeksiyon belirti ve bulgularinin izlendigi
bir enfeksiyondur. Ozellikle ilk 2 yilda olmak iizere ¢ocukluk ¢agmin en sik gériilen
enfeksiyon hastaliklarindan  birisidir. ~ Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus
influenzae ve Moraxella catarrhalis en sik goriilen bakteriyel etkenlerdir. Viral etkenler
ise daha az goriilmekle birlikte bakteriyel AOM i¢in major bir risk faktorii olarak
karsimiza ¢ikmaktadirlar.

AOM siklikla kendi kendini sinirlayan bir enfeksiyon olarak goriilse de uygun
ve zamaninda tedavi edilmeyen olgularda zaman zaman hayat1 tehdit eden
komplikasyonlar goriilebilmektedir.

Semptomatik, medikal ve cerrahi tedavi olmak tizere farkli tedavi segeneklerimiz
bulunmaktadir. Amoksisilin, AOM tedavisinde diinya genelinde birinci basamakta en
fazla kullanilan antibiyotiklerden birisidir. Antibiyoterapi yaninda verilecek
antiinflamatuar ajanlar hastanin semptomlar1 iizerindeki olumlu etkileri ile yasam
kalitesini arttirmaktadirlar.

Kurkumin antiinflamatuar ve antioksidan etkinligi daha Once yapilmis birgok
calismaya konu olmus lipofilik, fenolik bir bilesiktir. Bu etkilerinin yaninda
antikarsinojenik, antiaterojenik ve antipsoriatik etkileri de bulunmaktadir.

Yapmis oldugumuz c¢alismada, AOM’de kurkumin’in antiinflamatuar ve
antioksidan etkilerini arastirdik. Caligmaya otomikroskobik muayene bulgulari normal
sinirlarda olan 24 adet Wistar albino sigan dahil edildi. Tiim sicanlarin orta kulak
bosluklarina 0,5 McFarland Streptococus pneumoniae inokule edildikten sonra ¢aligma
gruplar1 olusturuldu. Grup 1’e hi¢bir medikasyon uygulanmadi ve kontrol grubumuzu
olusturdu. Grup 2’ye 50 mg/kg/giin amoksisilin intraperitoneal (IP) uygulandi. Grup 3’e
ise 50 mg/kg/giin amoksisilin’le birlikte 30 mg/kg/giin kurkumin IP yolla uygulandi.
AOM gelistigi goriilen 22 sigcan medikasyonun 10. giiniinde sakrifiye edildi. Siganlarin
kan ornekleri ve temporal kemikleri alindi. Serumda glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ve
siiperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri ile malondialdehit (MDA) seviyeleri ol¢iildii.

Orta kulak mukoza 6rneklerinde iltihabi hiicre infiltrasyonu, vaskiiler proliferasyon ve



epitelyal proliferasyon dereceleri degerlendirilerek sonuglar gruplar arasinda
karsilastirildi.

Sonugta kurkumin verilen grup 3’te MDA seviyelerinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik oldugu ancak GSH-PX aktivitesinin yine kontrol grubumuza
gore diisiik seviyede oldugu goriildii. SOD aktivitesi agisindan gruplarimiz arasinda
anlamli farklilik olmadig1 goriildii.

Histopatolojik verilere bakildiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglar olmasa
da epitelyal proliferasyonun grup 2 ve grup 3’te kontrol grubuna gore baskilanmig
oldugu goriildii. Benzer sekilde iltihabi hiicre infiltrasyonu {izerinde de kurkumin’in
olumlu etkisi oldugu goriildii. Vaskiiler proliferasyon agisindan grup 2 ve grup 3’te

olumlu etkinlik goriilmemektedir ancak bu sonug ta istatistiksel olarak anlamli degildir.

Anahtar kelimeler: Akut Otitis Media, Kurkumin, inflamasyon



ABSTRACT

Acute otitis media is a sudden mucosal disease of middle ear, air-spaces of temporal
bone and eustachian tube with signs and symtoms of infection. It is one of the most
common infectious diseases especially in the first two years of cildhood. S. pneumonie,
H. influensa, M. catarrhalis are the most common bacterial agents. Viral factors are less
often but can be seen as a major risc factor for AOM.

AOM is often seen as a self-limiting infection, however, life-treating
complications can occasionally be seen in patients without appropriate treatment.

There are different treatment options such as symptomatic, medical and surgical
treatment. Amoxicillin is the most common antibiotic used for AOM in primary care
among the world. Antibiotics combined with anti-inflammatory agents increase the
quality of life with positive impacts on the patients’ symptoms.

Curcumin is a lipophilic and phenolic compound which its antiinflamatory and
antioxidant activity has been the subject of many previous studies. In addition to these
effects, Curcumin also has anticarcinogenic, antiatherogenic and antipsoriatic activity.

In our study, we investigated the anti-inflamatory and antioxidant effects of
curcumin in AOM. A total of 24 wistar albino rats, with normal otomicroscopic
examination, were included in to the study. The middle ear cavity of all the rats were
inoculated with 0,5 Mc Farland S. pneumoniae and than groups were formed. Group 1
was named as control group and did not receive any medication. In group 2
intraperitoneal 50 mg/kg/day amoxicillin was performed. In group 3, intraperitoneal 50
mg/kg/day amoxicillin with 30 mg/kg/day Curcumin was performed. 22 rats that
developed AOM were sacrified on the 10. day of medication. Rats blood samples were
taken and temporal bones were resected. Serum GSH-PX and superoxid dismutase and
malondialdehyde levels were measured. By evaluating inflammatory cell infiltration,
vascular proliferation and degrees of epithelial proliferation in the middle ear mucosa
specimens’ results were compared among groups.

In conclusion, MDA levels were significantly lower in group 3 that received
curcumin than the control group. GSH-PX levels were also lower than the control group.

There was no difference with regards to SOD activity among the groups.



Although there was no statistically significant difference in the histopathological
assessment, epithelial proliferation in groups 2 and 3 was found to be reduced when
contrasted to the control group. Similarly Curcumin was found to have positive effects
on inflammatory cell infiltration. There was no difference with regards to vascular
proliferation in groups 2 and 3, however, this result was again not statistically

significant.

Keyword: Acute Otitis Media, Curcumin, Inflammation
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KISALTMALAR

. AOM: Akut Otitis Media

. IP: Intraperitoneal

. GSH-PX: Glutatyon Peroksidaz

. SOD: Siiperoksit Dismutaz

. MDA: Malondialdehit

. USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu
. ROM: Rekiirren Otitis Media

. RSV: Respiratuar Sinsityal Viriis

. CRP: C-Reaktif Protein

. NSAI: Nonsteroid Antiinflamatuar Ilac

. ATP: Adenozin Trifosfat

. DNA: Deoksiriboniikleik asit

. ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri

: KoQ: Koenzim Q

: MAO: Monoamin Oksidaz

: FAD: Flavin Adenin Diniikleotid

: NADPH: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
: HPETE: Hidroperoksieikozatetraenoik asit
: HETE: Hidroksieikozatetraenoik asit

. PAF: Trombosit Aktive Edici Faktor

. PBP: Penisilin Baglayic1 Protein

. AHA: American Heart Association

. ADA: American Dental Association

. COX: Siklooksijenaz

. LOX: Lipooksijenaz

. NBT: Nitroblue Tetrazolium

. MIC: Minimal Inhibitory Concentration

. GSH: Rediikte Glutatyon
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29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.

GSSG: Okside Glutatyon

TBA: Tiyobarbiitirik Asit

TNBS: Trinitrobenzen Siilfonik Asit

PPARYy: Peroksizom Proliferator-aktivator Gama Reseptorii
CCly: Karbon Tetrakloriir

TNFa: Timdr Nekrozis Faktor Alfa

IL: Interlokin

NF-k B: Niikleer Faktor Kappa B



GIRIS VE AMAC

Akut otitis media orta kulagin ani baslayan inflamasyon belirti ve bulgular1 ile
birlikte seyreden bir enfeksiyonudur. Ozellikle gocukluk ¢agmin en sik karsilasilan
enfeksiyon hastaliklarmdan biridir. 11k iki yas AOM nin en sik gériildiigii donemdir ve
alt1 yasindan sonra ise siklig1 giderek azalmaktadir (1). Yas, cinsiyet, iist solunum yolu
enfeksiyonlar1 (USYE), sosyoekonomik statii, bagisiklik sisteminin durumu gibi ¢esitli
faktorler hastaligin sikligini etkilemektedir (2).

Genellikle AOM ortaya ¢ikmadan kisa siire oncesinde gegirilmis bir viral {ist
solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisii vardir (1). Bu da {ist solunum yolu enfeksiyonlarinin
AOM’nin ortaya ¢ikmasimnda oynadigi roliin dnemini gdstermektedir. Nazofarenkste
kolonize olan patojen Ostaki tiipii araciligryla orta kulaga gecer ve AOM tablosu ortaya
cikar.

Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus influenzae ve  Moraxella
catarrhalisAOM’de en sik goriilen etken patojenlerdir (3). Basta Rhinoviriis ve
Adenoviriisler olmak iizere % 20’lere varan oranlarda viriisler etken patojen olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (2).

Hastaligin atak swrasinda yasam kalitesini etkilemesi yaninda olusabilecek
komplikasyonlar veya sekeller nedeniyle de uzun donemde yasam kalitesi iizerine
olumsuz etkileri olabilmektedir. Bu nedenle akut otitis media’nin etkin tedavi yontemi
onem arz etmektedir. Tedavide semptomatik, medikal ve cerrahi olmak tizere farkli
seceneklerimiz bulunmakta ise de bugin AOM’de cerrahi tedavinin yeri gerekli
endikasyonlarda parasentez ve miringotomi disinda sinirhidir. Bakteriyel etkenlerle
olusan AOM’de antibiyoterapi tedavinin temelini olusturmaktadir. Bakteriyel
enfeksiyon nedeniyle indiiklenen inflamatuar reaksiyonun sonucunda olusan doku
hasarmin dnlenmesi veya azaltilmasi tedavinin etkinligini, dolayisiyla hastanin yasam
kalitesini arttiracaktir.

AOM’de antiinflamatuar olarak kullanabilecegimiz bircok ajan mevcuttur.
Aspirin, ibuprofen, naproksen en sik kullanilan antiinflamatuar ajanlardir. Kurkumin ise

Ozellikle Glineydogu Asya’da yogun olarak tiiketilen zerdecalin igerisinde bulunan,



antioksidan, antikarjinojenik etkileri de olan bir antiinflamatuar ajandir. Antiinflamatuar
etkinligi 6zellikle gastrointestinal ve iiriner sistemde bir¢ok ¢alismaya konu olmustur.

Yapmis oldugumuz ¢alismanin amaci; deneysel olarak olusturulan akut otitis
media modeli iizerinde antiinflamatuar ve antioksidan etkileri bilinen kurkuminin
etkinligini degerlendirmektir. Kurkuminin akut otitis mediada orta kulak mukozasinda
olusan inflamasyonu baskilayici etkisi, tedavide en sik tercih edilen antibiyotik olan
amoksisilinle kombine edilerek degerlendirilecektir. Bu degerlendirme histopatolojik ve
biyokimyasal veriler 1s181inda yapilacaktir.

Kurkuminin orta kulak enfeksiyonunda etkinliginin gosterilmesinin, tedavide

farkli secenekler aradigimiz bu alanda yeni kapilar aralayabilecegini diistinmekteyiz.



GENEL BiLGILER
ORTA KULAK HiSTOLOJISI

Dokuda inflamasyonun etkilerinin ve bu etkilerden kaynaklanan sonuclarin
yeterince anlasilabilmesi i¢cin Oncelikle o dokunun normal sartlardaki yapisinin ve
isleyiginin iyi bilinmesi gerekliligi onem arzetmektedir. Orta kulak mukozasinda da
enfeksiyonun meydana getirecegi degisimlerin anlagilip yorumlanabilmesi i¢in saglikli
orta kulak dokusunun histolojik yapisinin ayrintili olarak bilinmesi gerekmektedir. Bu
boliimde AOM’de inflamatuar reaksiyonlarm hedefinde yer alan orta kulak mukozas1 ve
timpanik membranin normal histolojik yapisina deginilmistir.

Timpanik membran, histolojik olarak {i¢ tabakaya ayrilir. Dista epidermal tabaka,
ortada lamina propria ve igte mukoza tabakasi. Epidermal tabaka, dig kulak yolu
cildinin, mukozal tabaka da orta kulak mukozasinin devami gibi disiiniilebilir.
Epidermal tabaka keratinize epitel igerir ancak folikiil ve glandlardan yoksundur.
Stratum korneum, stratum graniilozum, stratum spinozum ve stratum bazale tabakalarini
icerir (4). ¢ yiizeyi olusturan mukozal tabaka ise tek kath kiibik epitelden olusmaktadir
(5,6).

Lamina propria tabakasi ise fibrositler, kollajen lifler ve kapiller damarlardan
olusur (6). Timpanik membranin lamina propria tabakasi Pars tensa ve Pars flaksida
kisimlarinda lif igerigi ve liflerin dizilimi agisindan yapisal farklikliklar géstermektedir.
Pars tensa’da dis tabakada lifler, radial tarzda siralanirken, icte sirkiiler tarzda yerlesim
gosterir (4). Pars flaksida, Pars tensa ile karsilastirildiginda elastik liflerden zengin,
kollajen liflerden fakirdir. Kollajen lifler, pars flaksidada daha diizensiz yerlesim
gostermektedir (5,6). Ayrica lamina propria Pars tensa kisminda Pars flaksida ile
karsilastirildiginda daha incedir, fakat daha sert ve dayanikli bir 6zellik gosterir (7).

Tip 1 kollajen lifleri, doku direncini arttirirken, tip 2 kollajen lifleri
deformasyona kars1 dayaniklilik saglamaktadir. Tip 3 kollajen dokuya -elastikiyet
kazandirmakta ve Tip 4 kollajen ise bariyer gérevini tistlenmektedir (5). Pars tensada tip
2 ve tip 4 kollajen ¢ogunlukta bulunurken pars flaksida kismmda tip 1 kollajen
cogunlukta bulunur (5,7).



Lamina propria, orta kulakta attik, hipotimpanium ve Ostaki agzinda daha
kalindwr. Diger orta kulak kisimlarinda ise daha ince yerlesim gosterir(7).

Insan orta kulak mukozasi, mastoid ve Ostaki tiipii ierisinde bes tip hiicre
mevcuttur. Bunlar; (I) sekretuar graniilleri olmayan silyasiz hiicreler, (II) sekretuar
graniilleri olan silyasiz hiicreler (goblet hiicresi iceren), (III) silyali hiicreler, (IV)
intermediate hiicreler, (V) bazal hiicreler. Mastoid kavitede basit skuamoz veya kiibik
epitel baskindir. Bazen silyali hiicreler de goriilebilmektedir. Mezotimpanium ve
epitimpaniumda genellikle daha uzun ve silyali epitel gozlenir. Promontoryumda
sekretuar ve nonsekretuar kolumnar epitel bulunur. Nadiren goblet hiicre ve glandlar1

bulunur. Orta kulak mukozasi, modifiye solunum yolu epiteli ile doselidir (8).

ORTA KULAK ve TIMPANIK MEMBRAN EMBRiYOLOJISi

Timpanik membran, birinci ve ikinci brankial poslardan ve birinci brankial
arktan gelismektedir. Birinci brankial arkin ektoderminden dis ylizey epiteli
olugsmaktadir. Birinci brankial posun endoderminden i¢ yiizey epiteli gelisir. Birinci ve
ikinci brankial poslarin mezoderminden ise i¢ ve dig yiizey epiteli arasinda kalan
konnektif doku tabakas1 gelismektedir (9).

Orta kulak, Ostaki tiipii ile birlikte tubotimpanik resesten gelismektedir.
Gestasyonun 3. haftasinda 3. ark genislerken, 2. ark ve farenks (birinci pos) arasindaki
bosluk baskilanir ve bdylece Ostaki tiipii olusur (10). Tubotimpanik resesin lateral
boliimii orta kulagi olusturmaktadir. Birinci eksternal farengeal yarigmn iist ucunda
ektoderm kalinlagsmasiyla dig kulak yolu olusmaktadir. Tubotimpanik reseste
endodermal ve ektodermal yiizeyler arasindaki birlesmeden ise timpanik membran
gelismektedir. Timpanik halka, timpanik membranin etrafinda meatal tikag ve
tubotimpanik resesin birlesme yerinde membran olarak sekillenir ve dogumdan sonra
intramembrandz ossifikasyonla uzar. Birinci brankial ark kartilaji (Meckel kartilaj1)
tubotimpanik resesin Oniinde, ikinci ark kartilaji (Reichert’s kartilaji) tubotimpanik
boslugun arkasinda uzanir (6). Meckel’s kartilaji ve Reichert’s kartilaji fibroz doku ile
birbirine baglanir. Embriyonik hayatin 6. haftasinda inkus ve malleus tek bir kitle

halinde karsimiza ¢ikar. Sekizinci haftada ayrilma gerceklesir ve malleoinkudal nokta

4



geligir. Malleus bas ve boynu, inkus govdesi ve kisa procesi Meckel’s kartilajindan
(mezoderm, birinci ark), uzun proges ve manubrium Reichert’s kartilajindan (ikincil ark
mezoderm) gelisir (10). Reichert’s kartilajinin iist ucunun yogunlasmasindan ise stapesin
gelistigi disliniilmektedir (6). 1, 2 ve 3. brankial arklarin yakinligi nedeni ile bes, yedi
ve dokuzuncu sinirler orta kulakta goriiliirler. Onuncu hafta ile birlikte pndmatizasyon
baslar ve antrum yirmi ti¢lincii haftada acgiga ¢ikar. Orta kulak boslugu doguma kadar
mukoid konnektif doku ile doludur. Yirmisekizinci haftada ise timpanik membran
gorliniir hale gelir. Timpanik membran, her iic dokudan da derive olmustur;
ektodermden skuamoz tabaka, mezodermden fibroz tabaka ve endodermden mukozal
tabaka gelismektedir. 12-28. haftalar arast dort primer mukozal kese orta kulakta
ozellikli anatomik bolge olusturur; sakkus antikusdan anterior von Troltsch posu, sakkus
mediusdan epitimpanium ve petrdz bolge, sakkus siiperiordan posterior von Troltsch
posu, mastoid, inkudal bosluk gelisirken sakkus posteriordan oval ve yuvarlak pencere
nisi ve sinlis timpani gelisir. Dogumla beraber embriyonik subepitel rezorbe olur,
pnomatizasyon orta kulak antrumu ve mastoide dogru uzanir. Son olarak temporal
kemik petrdz pargasi pnomatize olur ve bu pndmatizasyon puberteye kadar devam eder

(6,10).

ORTA KULAK KLIiNiK ve FONKSIYONEL ANATOMISI

Orta kulak boslugu, icerisinde kemikcik zinciri, bunlar1 baglayan ligamentleri ve
kaslar1 barmdiran ve anteroinferiorda Ostaki tiipiiyle nazofarenkse, posteriorda havali
hiicreler sistemiyle temporal kemigin mastoid ve petroz kismina kadar uzanan isitmemiz
i¢in biiyiik 6neme sahip havali bir bosluktur. Ayni zamanda mimik kaslarmi innerve eden
ve yiiz ifadesinde ciddi bir 6neme sahip fasiyal sinirin timpanik segmenti de kavitenin
medial duvarinda seyreder(11). Hemen 6n duvarmin alt kisminda ince bir kemik duvarla
internal karotid arterden ayrilir. Bu bosluk orta kulak, dstaki tiipli ve mastoid hiicreler

olmak iizere ii¢ boliime ayrilabilir(1).



Timpanik Membran

Timpanik membran dis kulak yolunun medialinde yerlesmistir ve orta kulak
boslugunun dig sinirmin biiyiik kismint olusturur. Hafif¢e oval sekilde ve dis kulak yolu
tabant ile yaklagtk 55 derecelik bir ac1 olusturacak sekilde yerlesmistir.
Posterosuperiordan anteroinferiora uzanan en uzun ¢ap1 9-10 mm iken en kisa ¢ap1 8-9
mm’dir (11). Distan bakildiginda manubrium mallei’nin zar1 ige dogru c¢ekmesi
nedeniyle konkav goriinlimdedir (1). Cevresinin biiyiikk kismini timpanik kemikteki
oluga oturan fibrokartilajin6z bir halka olusturur. Timpanik sulkus timpanik kemigin
catisindaki Rivinus centigi’nde sonlanir. Burada olusan boslugu temporal kemigin
skuam6z parcast doldurur. Timpanik sulkusun iist smirinda malleusun lateral
cikintisindan 6ne ve arkaya dogru uzanan iki adet fibréz band yerlesir: Anterior ve
posterior malleolar foldlar. Buradan merkeze dogru uzanan manubrium mallei timpanik
membranin i¢ kisminda agik¢a goriilebilir. Malleolar foldlarin yukarisinda kalan ve
Rivinus ¢entigi’ne oturan timpanik membran bdlgesi pars flaksida olarak adlandirilir
(11). Ince ve gevsek yapidadir. Incisura tympanica’da direkt olarak petrdz kemige
yapisir (1). Timpanik membranin geri kalan kismimi ise pars tensa olusturur. Daha
gergindir ve timpanik sulkusta fibrokartilajindz anulusa yapisir (11).

Timpanik membranin arteryel beslenmesi hem dig kulak yolundan hem de orta
kulak mukozasindan saglanir. Dig yiizey arterleri maksiler arterin derin aurikuler
dalindan dis kulak yolu araciligiyla gelirken, mukozal damarlar maksiller arterin anterior
timpanik dali, posterior aurikuler arterin stilomastoid dali ve bazen a. meningea
media’dan kaynaklanirlar. Aurikulotemporal sinir, n. vagus’un aurikuler dali ve n.

glossofaringeus’un timpanik dali timpanik membrani innerve ederler (11).



Resim 1: Sag kulakta normal timpanik membran gériiniimii (12).

1. Pars flaksida; 2. Malleus lateral progesi; 3. Manubrium mallei; 4. Umbo; 5.
Supratubal reses; 6. Ostaki orifisi; 7. Hipotimpanik havali hiicreler; 8. Stapes
tendonu; c. Korda timpani; I. Inkus; P. Promontoryum; o. Oval pencere R.

Yuvarlak (Round) pencere; T. Tensor timpani tendonu; A. Anulus

Timpanik Kavite

Orta kulak boslugu sagital planda yerlesmistir ve iic ana kompartmana ayrilir;
epitimpanium, mezotimpanium ve hipotimpanium. Epitimpanium veya attik malleolar
foldlarmn yukarisinda kalan kisim, hipotimpanium ise timpanik sulkus seviyesinin altinda
kalan orta kulak boslugudur ve yukarida mezotimpaniumla devam eder. Orta kulak
boslugunun alt1 duvari vardir (11,13).

Dis duvar: Orta kulak boslugunun dig duvarimmi epitimpanium seviyesinde
lateralde kemik duvar, ortada timpanik membran, altta ise hipotimpaniumun dig smirmi
olusturan kemik duvar olusturur. Lateral epitimpanik duvar ayn1 zamanda skutum olarak
da adlandrilir (11).



Catr: Orta kulak boslugunun c¢atisini tegmen timpani olarak adlandirilan ve orta
kulag: orta kafa ¢ukurundan ayiran ince bir kemik duvar olusturur. Petroz ve skuamoz
parcalar yapisina katilir (11).

Taban: Orta kulak boslugunun tabanini pndmatize olabilen bir kemik duvar
olusturur. Juguler fossanin yiiksekligine gére bu duvarin kalinligi degiskenlik gosterir.
Bazen bu duvarda agikliklar olabilir ve bu durumda juguler bulb iizerinde sadece fibroz
doku ve mukoza bulunur. Taban ile i¢ duvarin birlesim yerinde glossofaringeus sinirinin
timpanik dalini barindiran kii¢iik bir agiklik bulunur(11).

On duvar: On duvar i¢ ve dis duvarlar1 birbirlerine yakimnlastiracak sekilde
oldukca dardir. Bu duvarm alt {igte birlik kisminda karotid arteri orten ince bir kemik
duvar vardir. Karotid arter buradan kafa igerisine girdikten sonra 6ne dogru ilerler. Bu
duvar timpanik pleksusa sempatik liferi tasiyan superior ve inferior karotikotimpanik
liflerle internal karotid arterin timpanik dallar1 tarafindan delinir. On duvarin orta iite
birlik kisminda ise Ostaki borusunun timpanik orifisi bulunur. Buradaki ¢ap1 yaklagik
5x2 mm’dir. Bu kanalin hemen yukarisinda tensor timpani kasini igeren ince bir kemik
kanal bulunur. On duvarm iist iigte birlik kismi genellikle pnématizedir ve anterior
epitimpanik siniis buradadir(11).

I¢ duvar: ¢ duvar orta kulag: i¢c kulaktan aymir. Bu duvarm orta kisminda
promontorium bulunur. Promontorium kohleanin bazal turunu orter ve iizerinde
timpanik pleksusun liflerini tagiyan kii¢iik oluklar bulunur (11).

Promontoriumun arka iistiinde orta kulak ile vestibiil arasinda baglant1 saglayan
oval pencere yer alir. Oval pencere anuler ligament tarafindan sarilan stapes tabani ile
ortiilmustiir. Stapes tabaninin boyutlar1 degiskenlik gostermekle birlikte ortalama 3,25
mm uzunlugunda ve 1,75 mm genisligindedir. Oval pencere nisi fasial sinirin
pozisyonuna bagli olarak degiskenlik gosterir ve oval pencerenin alt kisminda yer alir
(11).

Yuvarlak pencere nigi oval pencere nisinin asagida, arkasinda yer alir ve
subikulum olarak adlandirilir. Yuvarlak pencere membrani kabaca oval sekilli ve
yaklasik 2.3x1.9 mm boyutlarindadir (11).

Fasial sinir kanali (Fallopian kanali) promontorium ve oval pencerenin {izerinde

anteroposterior dogrultuda ilerler. Kanalin diizgiin ve yuvarlak olan yan yiizeyinde
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mikrodehisanslar bulunabilir. Fasial sinir kanalinin belli noktalarindan birisi processus
cochleariformis tir. Oval pencerenin arkasinda fasial sinir kanali asag1 dogru donmeye
baslar. Buradan itibaren sinirin vertikal segmenti baglar (11).

Fasial sinir kanalmin iist kisminda kalan bolgeyi epitimpaniumun medial duvari
olusturur. Epitimpaniumun arka kismindaki en Onemli anatomik landmark lateral
semisirkiiler kanalm yaptig1 ¢ikintidir (11).

Arka duvar: Orta kulak arka duvari iist kisminda alt kismina gore daha genistir.
Bu bdlge posterior epitimpaniumu mastoid antruma baglayan aditus ad antrum’n
bulundurur. Aditus’un asagisinda kiiciik bir cukur bulunur: Inkus kisa kolunu ve
siispensor ligamenti barindiran fossa inkudis. Fossa inkudis’in alt kismmda ve korda
timpani agikligmnin i¢ kisminda eminensia pyramidarum bulunur. Piramidal eminens
stapes arka bacagma yapisan stapes tendonu ve stapes kasina ev sahipligi yapar(11).

Mezotimpaniumda, fasial kanalin mastoid pargasinin lateralinde bir cep izlenir.
Ustte fossa inkudis, altta korda timpani, dista ise timpanik anulus ile smirli bu bdlge
fasial reses admi alir. Bu cep piramidal eminens tarafindan suprapiramidal ve
infrapiramidal olmak {izere iki bolgeye ayrilir (13).

Siniis timpani promontorium ve fasial sinirin her ikisininde derininde yerlesmis,
mezotimpaniumun arkaya dogru bir genislemesidir. Mastoid kemik igerisine dogru
piramid seviyesinden itibaren 9 mm kadar ilerler(11).

Orta kulak boslugu kemikcikler, iki kas, korda timpani ve timpanik pleksusu
icerir. Kemikgikler ses iletimi i¢in yari rijid bir zincir olusturan malleus, inkus ve
stapes’ten olusur.

Malleus: Kemikciklerin en biiyiigidiir. Yaklagik 23 mg agirhiginda ve 9 mm
uzunlugundadir (11,13). Bas, boyun ve manubrium/handle kisimlarindan olusur. Bas
kism1 epitimpaniumda yer alir ve kompleks bir ligament sistemi tarafindan desteklenir.
Anterior mallear ligament malleus basini epitimpanium 6n duvarma baglar; lateral
mallear ligament malleus boynunu Rivinius ¢entiginin kenarma baglar; superior mallear
ligament malleus basini epitimpanium tavanina baglar (13). Malleus bas1 posteromedial
yiizeyinde inkus gdvdesiyle sinovial yapida bir eklem olusturur. Boyun kismindan

asagilya dogru kemik genisler, anterior proges, lateral proces ve manubrium mallei bu



bdlgeden ¢ikarlar. Lateral proges timpanik membran iizerinde ¢ikint1 yapar. Anterior ve
posterior malleolar foldlar timpanik anulustan lateral progese dogru uzanirlar(11).

Inkus: Inkus yaklasik 27 mg agiriginda olup gdvdesi malleus ile eklem yapar ve
iki uzantis1 vardir. Superior inkudal ligamentle tegmen timpani’ye asilmigtir. Kisa kolu
arkaya dogru fossa inkudis’e uzanir. Uzun kol ise mezotimpanium’a dogru manubrium
mallei’nin i¢ yiliziinde uzanir. U¢ kismindaki lentikiiler proces bazen dordiincii bir
kemikcik olarak kabul edilir ¢linkii uzun kol ile inkomplet bir fiizyon olusturmaktadir.
Lentiktiler proges stapes basi ile eklem yapar (11,13).

Stapes: Stapes yaklasik 2,5 mg agirligindadir (13). Bas, boyun, anterior ve
posterior kruslar ile taban kismindan olusur. Bas kisminda inkusun lentikiiler progesi ile
sinovial yapida bir eklem olusturur. Stapes tabani ortalama 3 mm uzunlugunda ve 1,4
mm genisligindedir ve anuler ligamentle oval pencerenin kemik duvarma
tutunmustur(11).

Stapes Kasi: Orta kulak boslugunun arka duvarinda mastoid kemik igerisine
uzanan Fallop kanalina komsu ve kanalin i¢ kismida bulunan huni seklinde bir kemik
kanal igerisinde bulunur. Kanalin orta kulaga acildig1 yer piramidal eminens admi alir.
Stapes kasi ince bir tendon ile piramidi ve stapes’i birbirine baglar. Fasial sinir
tarafindan innerve edilir. Stapes tabanmnin 6n kenarmi disa, arka kenarmi ice dogru
cekerek akustik uyaranin neden oldugu hareket siddetini azaltir (11,13).

Tensor timpani Kasi: Ostaki tiipiiniin kemik kanalnin iist kismindan ¢ikan
uzun ince bir kastir. Pargalar1 dstaki kanalinin kikirdak kismi ve sfenoid kemigin biiyilik
kanadma yapisir(11). Tendonu oOn-iist duvarda tam olmayan bir kemik kanal
(semicanalis musculi tensor timpani) igerisinde seyreder. Orta kulak bosluguna
kohleariform progesten girer ve disa donerek malleus handle’min i¢ yiiziine yapisir.
Innervasyonu mandibuler sinirden kaynaklanir. Manubrium mallei’yi ice dogru ¢ekerek
timpanik membranin ve kemikcik zincirin kompliyansini azaltir(11,13).

Korda timpani: Fasial sinirden kaynaklanan bu dal orta kulak bosluguna i¢ ve
dis duvarlarin birlesim yerinde bulunan posterior kanalikiil’den girer. One dogru kulak
zarinin fibroz ve mukozal tabakalari arasmda seyrederek manubrium mallei’nin i¢

yiiziinden gecer. Onde anterior kanalikiil aracilig1yla orta kulag1 terk eder(11).
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Timpanik pleksus: N. glossofaringeus’un timpanik dali (Jacobsen siniri) ve
internal karotid ¢evresindeki sempatik liflerden kaynaklanan karotikotimpanik sinirler
tarafindan olusturulur(11).

Timpanik kavite mukozasi: Orta kulak mukozasi mukus salgilama 6zelligi
bulunan silial1 respiratuar mukoza 6zelligindedir. Siliali epitelin ti¢ farkli dagilim paterni
vardir: epitimpanik, promontoriyal ve hipotimpanik. Mukoz membran orta kulak
boslugunun kemik duvar1 boyunca kemikcikleri ve ligamentleri sararak yayilir. Mukoza
krvrimlar1 orta kulak kaslarmnin tendonlarini ve orta kulak boslugunu besleyen kan
damarlarint da sarar. Sonu¢ olarak mezotimpanium ile epitimpanik boslugu baglayan
anterior ve posterior timpanik istmus olmak iizere iki kiigiik aciklik olusur. Ayn1 sekilde
malleus boynu ile pars flaksida arasinda distan malleolar foldlar tarafindan
sinirlandirilan Prussak boslugu bulunur(11).

Timpanik kavitenin kanlanmasi: Timpanik kavitenin duvarlarinin ve igeriginin

arteryel beslenmesi hem internal hem de eksternal karotid arter sisteminden kaynaklanir

(11).

Resim 2: Sag timpanik membranin kaldirilmasini takiben orta kulagin gortinimii (12)
f. Fasial sinir kanaly; j: Inkudostapedial eklem; 1. Pars flaksida; 2. Malleus lateral
progesi; 3. Manubrium mallei; 4. Umbo; 5. Supratubal reses; 6. Ostaki orifisi; 7.

Hipotimpanik havali hiicreler; 8. Stapes tendonu; c¢. Korda timpani; 1. inkus; P.
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Promontoryum; R. Yuvarlak(Round) pencere; T. Tensor timpani tendonu; A.

Anulus

Ostaki tiipii: Ostaki tiipii orta kulak kavitesinin karotid duvarindaki timpanik
ostiumdan baglaylp, asagiya ige ve One dogru uzanarak nazofarenkse acilir.
Yetigkinlerde yaklagik 36 mm uzunlugundadir. Ortalama 7 yasinda eriskin boyutlarina
ulasir. Ostaki tiipiiniin dis iigte birlik kism1 kemik yapidadir ve orta kulak &n duvarmdan
kaynaklanir. Bu kisim igte tiipiin kartilaj kismiyla birlesir. Bu birlesim bolgesi istmus
olarak ta adlandirilan tiipiin en dar kismini olusturur. Tiip goblet hiicreleri ve mukoz
glandlar igeren respiratuvar epitelle kaplidir(1).

Kanalin kemik kismi yaklagik 12 mm uzunlugundadir ve oval bir orifisle orta
kulak boslugunun 6n duvarma ag¢ilir. Bu boliim temporal kemigin petroz ve skuamoz
pargalarindan geger. Istmus kismi1 0,5 mm ile en dar c¢apa sahip olan kismidir. Ust
kismindaki ince bir kemik septa ile tensor timpani kasi olugundan ayrilir. Ostaki
borusunun medialinde ise karotid kanal seyreder(11).

Ostaki kanalmin kartilaj kismi yaklasik 24 mm uzunlugundadir ve gevresindeki
kaslara yapisan fibrokartilajindz bir iskelet igerir. Ust smirda tiipiin olusturdugu egim
nedeniyle daha uzun olan medial kartilaj lamina ve kisa olan lateral kartilaj lamina
olmak {izere iki adet kartilaj lamina olusmustur. Bu kartilaj yap1 kafa tabaninda temporal
kemigin petrdz pargasi ile sfenoid kemigin biiylik kanadi arasindaki oluga tutunmustur
(11). Tensor veli palatini kas1 dig laminaya yapisir. Sando ve ark.’na gdre bu iliski
ventilasyonda onemlidir. Tensor veli palatini kasi1 dig laminay1 etkileyerek acilmayi
baslatmaktadir. I¢ ve dis laminalarm birbirinden uzaklasmasiyla sirkiiler bir liimen
genislemesi meydana gelir ve bdylece liimen agilmis olur. I¢ ve dis laminalarin birlesim
yerinde elastin lifleri yogundur. Dogumdan sonra giderek artan bu elastin lifleri Ostaki
borusunun esnekligini arttirir. Bdylece Ostaki borusu daha rahat ve daha fazla acilmaya
baslar (1).Apeks kisminda kemik kanalin istmusu ile birlesirken daha genis olan
nazofarengeal ucunda torus tubarius’un altinda nazofarenkse acilir. Nazofarengeal
aciklik yaklasik 1-1,25 cm ¢apmdadir (11).

Kemik kanal siirekli a¢gik durumdayken kartilaj kanal yutma, esneme, hapsirma

sirasinda tensor veli palatini kasiyla agilmasi diginda kapalidir.
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Ostaki tiipiiniin 3 énemli fonksiyonu vardir:

1. Koruma

2. Ventilasyon

3. Klirens

Ostaki borusunun alt kismu silia ve hiicre bakimindan zengindir. Bu kisim orta
kulaktaki materyalleri nazofarenkse ileten klirens fonksiyonundan sorumludur.

Ostaki tiipiiniin koruyuculuk gorevine ostaki liimeninin alt kismindaki lenfoid
yapilarin fazla olmasi olumlu yonde katki saglar. Ostmann’in yag dokusu da kitle
etkisiyle koruyuculuk gorevine katkida bulunur (1).

Mastoid haval hiicreleri: Mastoid antrum petrdz parca igerisinde yer alan hava
ile dolu bir bosluktur. Aditus araciligiyla orta kulak bosluguna baglanir. Mastoid antrum
ve havali hiicreler yukarida orta kafa ¢ukurundan ayrilirlar. Antrumun i¢ duvarinda
posterior semisirkiiler kanal vardir. Daha derin planda arka kafa ¢ukuru durasi ve

endolenfatik kese yer alir (11).

SICAN ORTA KULAK ANATOMISI

Deneysel amagli hayvan kullaniminin baslangic1 1800’1l yillarm ikinci yarisina
kadar uzanmaktadir. Deneysel amagli sigan tiretimi 1877 yilinda baglamistir. Takiben
sicanlarda standardizasyon amaglanmis ve ilk albino sigcan 1906 yilinda bulunmustur
(14). 1978 wyilinda sigan orta kulak morfolojisi, Fleischer tarafindan mikrotip

organizasyon ortaya konularak tanimlanmigtir (15).
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Sekil 1:Sigcan temporal kemiginin sematik goriiniimii (16)

1. Timpanik bulla muskuler procesi; 2. Anterior epitimpanik reses; 3. Posterior
epitimpanik reses; 4. Oval pencere; 5. Havali hiicreler; 6. Juguler foramen; 7.
Yuvarlak pencere nisi; 8. Promontoryum; 9. Tensor timpani kasi kavitesi; 10.

Ostaki tiipiiniin internal orifisi; 11. Timpanik bulla simnir1

Timpanik membranin yiizey alam insanlarda yaklasik 66 mm® iken siganlarda
yaklagik 11 mm’dir. Pars flaksida siganlarda timpanik membranin 1/4 ila 1/3’{inii
olusturur. Insanlarla karsilastirildiginda bu oran c¢ok biiyiiktiir. Orta kulak kemikgikleri
de insan orta kulak kemikg¢iklerinin yaklasik dortte biri boyutlarindadir (17,18,19)
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Sekil 2: Sican ve insan timpanik membranlarinin sematik goriinimii(PF: Pars

flaksida, PT: Pars tensa, ANT: Anterior, POST: Posterior) (20)

Sicanlarda timpanik kavite tic boliime ayrilmistir; timpanik bullanin alt kismi
hipotimpanium olarak adlandirilmaktadir, orta kistm mezotimpanium ve {ist kismi
epitimpanium olarak adlandirilmaktadir. Timpanik bulla duvar1 diizdiir. Rostrale dogru
bulla auditor kanala dogru yonelir. Arka i¢ duvar juguler foramendeki sinir ve
damarlarla komsudur. Bulla kaudali agsagisinda stilomastoid foramen vardir. Timpanik
kavitedeki santral kabariklik promontoryuma aittir. Promontoryum kohleanin bazal
turuna ait kabarikliktir. Promontoryum rostrali kemik auditor kanala ag¢ilmaktadir.
Promontoryum rostral ve kaudalinde 1 mm derinlikte oval pencereye ait gdlge
goriilmektedir. Kavite fasial sinir kanali ile komsudur (16).Sicanlarda ostaki tiipii
genellikle kapalidir, goblet hiicreleri ve daha az miktarda miikéz glandlar Ostaki
mukozasimi olusturmaktadir. Ostaki tiipii acilma basinci siganlarda da insandaki gibidir
(15).Sigcan ve insan mukozasi mukosilyer transport sistemi dagiliminda da benzer

ozellikler gosterir(21).
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AKUT OTITIS MEDIiA
Tamm

AOM, orta kulak ve temporal kemigin havali bosluklar1 ile &staki borusunu
kaplayan, mukozanin ani baslayan, enfeksiyon belirti ve bulgular1 ile seyreden bir otitis
media tipidir (22). Senturia ve ark. ile Paparella ve ark.’na gére AOM, enfeksiydz orjin
olsun veya olmasmn orta kulak kavitesinin inflamasyonudur. Amerikan Infeksiyon
Hastaliklar1 Komitesinin 1992 yilinda yaptigi tanimlamaya gére AOM: kulak agrisi,
kulak akmtisi, isitme kayb1 gibi spesifik veya ates, letarji, irritabilite, istahsizlik, kusma
ve diyare gibi non-spesifik belirti ve bulgularla desteklenen orta kulakta sivi varhigiyla
beraber olan orta kulak inflamasyonudur (1).

Sonugta AOM’de etyoloji ya da patogenez ne olursa olsun orta kulak boslugunda
inflamasyon vardir (1).

AOM’nin Epidemiyolojik Ozellikleri

AOM cocukluk caginda st solunum yolu enfeksiyonlarmdan sonra en sik
goriilen hastaliktir (23).Ug yasina kadar ¢ocuklarn iicte ikisinden fazlas1 en az bir kez ve
ticte biri de iicten fazla AOM atag1 gecirmektedir. En yiiksek prevelansm ilk 2 yilda
oldugu ve alt1 yasindan sonra AOM insidansinin anlaml sekilde azaldig1 goriilmiistiir
(1). Ik 7 yas grubundaki ¢ocuklarin % 901 en az bir defa otitis media atag1 gegirirken, %
75'inde birden fazla atak goriilmektedir (23). Bluestone’a gore soguk algmhgi % 23
orantyla en sik goriilen ¢ocukluk ¢agi hastaligi iken, AOM % 19 ile ikinci sirada yer
almaktadir (22). Tani konulup uygun zamanda tedavi edilmezse hayati1 tehdit edici
komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Orta kulakta olusan efilizyon iletim tipi isitme
azligmma neden olabilir, bu durumda da konusma ve dil gelisiminde bozukluklarin
goriilmesi olasidir (1).

Akut otitis media sikligini etkileyen risk faktorleri:

1.Ust solunum yolu enfeksiyonu

2. Kis mevsimi

3. Hipertrofik adenoid dokusu

4. Genetik ve ailesel faktorler
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Seyrek ve ikincil risk faktorleri:

. Ebeveyn veya kardesinde iist solunum yolu enfeksiyonu
. Cinsiyet

. Cografi faktorler ve yasanilan mekana ait faktorler

. Allerjik yap1

. Ebeveynin allerjik yapist

. Kalabalik ev

. Evde sigara i¢ilmesi

. Ev ortaminin nemliligi

O o0 9 N W B~ W N =

. Lokal ve genel bagisiklik yetersizlikleri

Tablo 1: AOM’de yas gruplarma gore risk faktorleri

Howie, Plousard, Slayer ve Steele ve ark. AOM’ye yatkin ¢ocuk 6zelliklerini
tanimlamiglardir. Buna gore alt1 ay icerisinde 3, 12 ay igerisinde 4 veya daha fazla AOM
gegiren cocuklar, 6 aydan 6nce AOM geciren bebek ve bu bebegin AOM’ye yatkin
kardesinin olmas1 ya da yasamin ilk yili icinde 2 kez AOM geciren ¢cocuklar AOM’ye
yatkin ¢ocuklardir (1).

Risk faktorleri tek tek ele alinacak olursa:

a. Yas ve cinsiyet: AOM’ye yakalanma siklig1 ilk iki yasta ¢cok yiiksektir. Bu

siklik ozellikle altinci aydan sonra giderek artar. AOM’nin en sik goriildiigii zaman
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dilimi 6-11. aylar arasidir. Ik iki yasta AOM siklikla bilateraldir ve kiz ve erkek
cocuklar arasinda prevelans agisindan fark yoktur. 2-5 yaslar arasinda tek tarafli olgular
artmaya baslar ve 5 yasindan sonra tek tarafli AOM daha sik goriiliir. iki yasindan sonra
AOM erkek ¢ocuklarda daha sik goriilmektedir (22).

Cocuklarin % 80’1 3 yasindan 6nce en az bir kez AOM gegirirler ve % 40’1 ise 7
yasina kadar 6 veya daha fazla akut otit atag1 gecirmektedirler(24).

Cocugun krese baglamasi ile AOM insidanst ikinci yiikselisini gosterir. Bu
durum 11 yasindan sonra giderek azalir. Eriskinlerde ise AOM siklig1 ¢ocuklarla
karsilagtirilamayacak derecede diistiktiir.

Ayrica AOM sonrasinda orta kulakta toplanan efiizyonun rezolusyon siiresi
cocuklarda daha uzundur. AOM’den sonra eflizyonlarin yarisi ilk dort haftada kaybolur.
Bu oran 8. haftada % 80’e ¢ikar. Olgularin % 20’sinde ise kronik eflizyon olasilig1
vardir (22).

b. Irk: Beyaz irkta AOM siklig1 siyah irka gore daha fazladir. Eskimolarla,
Afrika, Amerika ve Avustralya yerlilerinde AOM siklig1 diger wklara gdre daha
yiiksektir (22). Otit sekelinin diinya genelinde cografik dagilimi da dengesizlik gosterir.
Dogu pasifik ve Dogu Asya bolgelerinde daha sik goriiliirken Afrika’da daha az oranda
goriilir (24).

c. Sosyoekonomik kosullar: Bu baslik altinda bir ¢ok faktor yer alir. Kalabalik
aileler halinde yasama, koti hijyenik sartlar, yetersiz beslenme, okullardaki ¢ocuk sayis1
gibi faktdrler AOM nin daha sik ve erken yasta goriilmesine katkida bulunan faktorlerdir
(24).

d. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Kalabalik aileler ve okullarda ¢ocugun
stk USYE’ye yakalanma olasihigmin fazla olmasi, bu cocuklarda AOM ile sik
karsilagilmasinin en 6nemli sebebi olarak gosterilmektedir (22). AOM i¢in en Snemli
etyolojik faktor USYE’dir. Bunlarm biiyiik kismi1 viral olmasina karsin AOM siklikla
bakteriyel bir enfeksiyondur. Hayatin ilk yilinda yaklasik ayda 1 kez USYE gegirilir ve
bu enfeksiyonlarin komplikasyonu olarak 1/3 ile 1/4 oraninda AOM goriiliir (1)

e. Iklim ve mevsimsel dagihm: AOM soguk iklimlerde daha sik goriiliir. AOM

insidansi eyliilden marta kadar artarken, nisan aymndan itibaren eyliil ayina kadar giderek
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azalir. Teele ve ark. tarafindan en az bir kez AOM’ye yakalanma siklig1 kis aylarinda %
51 iken, bahar aylarinda % 48, yaz aylarinda ise % 27 olarak bildirilmistir (22).

f. Allerji: Allerjinin AOM etyolojisindeki yeri tartigmalidir. Alerji daha ¢ok
bahar aylarinda goriilitken AOM’nin kis aylarinda sik goriilmesi goz Onilinde
bulundurulursa ikisi arasinda yakin bir iliski olmadig1 fikri ortaya c¢ikmaktadir
(1).Allerjik bireylerde AOM’nin sik goriilmesi ise alerjinin etyolojik faktorlerden birisi
oldugu tezini desteklemektedir (25). Ayrica nazal allerji rekiirren USYE’ye neden olarak
AOM’ ye zemin olusturabilmektedir (22).

g. Adenoid hipertrofisi: Adenoid dokusu bir enfeksiyon rezervuari olusturarak
ve kraniofasial gelisimi etkileyerek AOM’ye predispozisyon olusturur (22).

h. Kraniofasial anomaliler: AOM insidans1 yarik dudak ve damakli ¢gocuklarda
daha fazladir. izole yumusak damak yari§1 ya da submukozal sert damak yarigi
olanlarda da AOM insidans1 normalin istiindedir. Cerrahi tedavi ile yarik damagin
onarilmast AOM insidansin1 azaltmaktadir (22). Tuba Ostaki obstriikte olacak olursa
bunu iki durum takip eder. Birincisi mukosilier aktivitenin bozulmasi. Ikincisi orta
kulakta olusan negatif basing nedeniyle bakterilerin nazofarenksten orta kulaga daha
kolay gegmesidir (26).

i. Konjenital ve akkiz bagisiklik sistemi bozukluklari: Ozellikle IgG subklas
eksiklikleri, AIDS, kortizon ve kemoterapi sonrasinda ortaya ¢ikan immiinite defektleri
AOM‘ye yakalanma olasiligini arttirmaktadir (22). Nazofarengeal kolonizasyonu biiyiik
Olclide kontrol altinda tutan sekretuar IgA eksikligi olan ¢ocuklar da AOM’ye yatkin
cocuklardir (26). Kronik sistemik hastaliklarin seyri sirasinda da AOM insidansi
artmaktadir. Immotil silia sendromunda AOM ilk belirti olabilir. Bu nedenle kiigiik
cocuklarda siniizit, bronsektazi ve dekstrokardi gibi belirtiler arastirilmalidir (22).

j- Anne siitii: Anne siitli ile beslenenlerde inek siitii ile beslenenlere géore AOM
insidans1 daha diistiktiir. Burada en 6nemli faktor anne siitii ile alinan antibakteriyel ve
antiviral faktorlerin sagladigi enfeksiyonlara direncgtir. Biberonla beslenme sirasinda
Ostaki borusuna olan reflii miktarinin fazlaliligi da bir diger 6nemli faktordiir (22).
Kanada Eskimolari’nda yapilan bir ¢calismada AOM insidansinin biberonla beslenen
cocuklarda anne siitiiyle beslenen cocuklara gore 10 kat daha yiiksek oldugu
gorilmistiir (1).
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k. Sigara: Ev ortaminda sigara i¢ilmesinin hem nazofarengeal hem de Ostaki
borusunun klirensini bozdugu iddia edilmektedir. Sigara icilen ortamda bulunan
cocuklarda sigara icilmeyen ortamdaki c¢ocuklara gore daha sik AOM ataklari
gorlilmektedir (27).

I. Gebelik ve doguma iliskin faktorler: Prematiirelerde, uzamig dogum eylemi
olanlarda, diisiik dogum agirlig1 olanlarda AOM’ye daha sik rastlanmaktadir. Dogum
sonrasinda entiibe edilen ¢ocuklarda da AOM insidansi daha fazladir (22).

AOM Patolojisi

AOM’nin patolojisi hakkinda bugiine kadar yapilmis olan deneysel hayvan
modelleri ve temporal kemik ¢aligmalar1 oldukca degerli bilgiler vermistir.

AOM’da ilk ortaya ¢ikan degisiklik 6dem ve kapiller dolgunluktur. Orta kulakta
ve havali bosluklarda polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu gercgeklesir ve bunu takiben
bosluklarda piiriilan sekresyon birikir. Bu sirada mukozada inflamasyona bagh diffiiz
silier paralizi ve periostit olusur. Kulak zar1 kalinlagmistir ve orta kulak mukozasinda
kiiboidal epitel metaplazisi geligir. Epitelde {ilserasyon gelisirse graniilasyon dokusu
olusur ve bu durum havali bosluklarin tikanmasina ve kemik erimesine neden olur
(1,22).

Stire¢ uzadikca 0demin yerini fibrozis alir ve ortamda lenfositler goriilmeye
baglar. Graniilasyon dokusunun lamina propriasmin gelismesi ile polip ve burjon
dokular1 olusur. Biitiin enfeksiyonlarda iyilesme fibrozisle sonuglanir. Sonugta havali
bosluklar kismen tikanacak ve pndmatizasyon gerileyecektir. Daha ileri evrelerde
mukozada degisimler goriiliir. Kolumnar epitel ortaya ¢ikar ve goblet hiicrelerinin sayis1
artar. Mastoid kavitenin iyilesmesi genellikle orta kulagm iyilesmesiyle birlikte
seyreder. Ancak bazi olgularda mastoid kavitede kolesterol graniilomlar1 olusabilir ve
sonucta akut mastoidit gelisir. Bu durumda komplikasyon gelisme riski de artmigtir

(1,22).
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AOM’de Patogenez

AOM’nin ortaya ¢ikmasi i¢in patojenin orta kulaga ulagsmasi gerekir. AOM’nin
oncesinde viral nazal enfeksiyonlar siklikla vardir. AOM etkeni patojen es zamanli
olarak nazofarenkste % 97 oranmnda bulunmustur (1). Ostaki borusunun koruyucu
ozelliginin olmadig1 hastalarda veya anormal basing degisikliklerinde nazofarenksteki
patojen orta kulaga aspire edilir. Bu nedenle USYE ve ostaki fonksiyon bozuklugu
AOM gelismesinde rol oynayan en 6nemli faktorlerdir (22). Bluestone ve ark. tarafindan
cocuklarda yutma sirasinda orta kulaga olan reflii radyolojik olarak gosterilmistir. Orta
kulaktaki negatif basincin bir nedeni de burun ¢ekmedir. Pateolus tuba Ostaki’si olan
cocuklar otitis media agisindan risk altindadirlar. Bu risk ilk kez Sade tarafindan
tanimlanmigtir (1). Patojen orta kulaga timpanik membrandaki perforasyonlar ve
hematojen yolla da ulagabilmektedir (22).

Enfeksiyon, Ostaki fonksiyon bozuklugu, allerji, barotravma ve immiinite
bozukluklar1 orta kulak mukozasini irrite eder ve iltihabi mediyatdrlerin salinmasina
neden olur. Bunlarin ortaya ¢ikmasi ile vaskiiler gegirgenlik artar ve salgi bezlerinin
aktif hale gelmesiyle orta kulakta efiizyon birikir.

a. AOM ve Immiinoloji: Orta kulak efiizyonlarinda biitiin biiyiik molekiillii
immiinglobiilinler, komplemanlar, immiin kompleksler ve iltihabi olayin kimyasal
mediatorleri bulunmaktadir (22).

Tedaviye ragmen agir seyreden, sik tekrarlayan, beraberinde rekiirren siniizit,
bronsit ve gastrointestinal bozukluklari olan olgularda immiin sistem defektinden
stiphelenilmelidir. Bugiine kadar yapilan ¢aliymalarda AOM sirasinda saptanan iki tip
immiin sistem defekti bildirilmistir. Bunlardan IgG-Kompleman eksikligi ve B lenfosit
olgunlagmasindaki gecikmedir (22).

b. AOM ve Allerji: Allerjinin AOM olusumundaki roliinii destekleyen bulgular:

-AOM olgularinin bazilarinda alerjik rinit ve astima rastlanmaigtir.

-Olgularn bir kisminda alerjik hastalik i¢in pozitif aile dykiisii vardir.

-AOM olgularmin bazilarinda serum ve orta kulak eflizyonunda IgE seviyeleri
yiiksek bulunmustur.

-Orta kulak mukozasinda mast hiicreleri bulunmustur.
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Yukarida saydigimiz bulgularin yaninda allerjinin AOM patogenezindeki roliinii
desteklemeyen bazi bulgular da vardir:

-AOM olgularinda aile dykiisii % 25’in altindadir.

-AOM kis aylarinda daha sik goriiliirken, allerjinin daha sik goriildiigi yaz ve
bahar aylarinda daha az goriilmektedir.

-Allerji ile birlikte rekiirren otitis media (ROM) sikayeti olan hastalarda alerji
tedavisi ile AOM siklig1 azalmamakta fakat allerjik reaksiyonlarda azalma
goriilmektedir (22).

AOM Mikrobiyolojisi

AOM etyolojisinde rol alan bakteriler diinya geneline bakilirsa her yerde aynidir.
Vakalarin % 80 ila 90’mnda parasentezle pozitif orta kulak kiiltlirii sonucu almabilir.
Siklik swrasmna gore en yaygm goriilen etkenler Streptococcus pneumoniae (% 35-60),
Haemophilus influenzae (% 15-23) ve Moraxella catarrhalis (% 5-15) olarak siralanir
(3).

A grubu beta hemolitik streptokoklar 20. yiizyiln basinda onemli bir AOM
etkeniydi. Ancak bugiin siklig1 giderek azalmaktadir (28). Staphylococcus aureus,
anaerobik bakteriler ve virlisler daha az rastlanan ajanlardir (22).

Siit cocugunda en stk AOM etkeni S. Pneumoniae’dir (22). En sik rastalanilan
tipler swrasiyla 19, 23, 6, 14, 3 ve 18°dir (1). H. Influenzae’nin siklig1 giderek
artmaktadir. Ozellikle kapsiilsiiz H. influenzae tipleri ROM etyolojisinde énemli rol
oynamaktadir. H. influenzae’nin bu tiplerinin mukozal adezyon Ozelligi vardir ve
adezyon gosterdikleri epitelde silier fonksiyonlari bozduklari1 bilinmektedir (22). Alt1
ayliktan kiiclik cocuklarda AOM’den en sik bu iki mikroroganizma sorumludur. Ancak
bu yas grubunda gram (-) enterik bakteriler ve S. aureus ta sik goriilmektedir. Bes yas
tizeri cocuklarda ve erigkinlerde S. pneumoniae 6nem kazanir ve H. influenzae daha az
goriilmeye baglar (1).

Hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde énemli bir USYE etkeni olan Mycoplasma
pneumoniae nadiren AOM etkeni olarak karsimiza ¢ikar. Ozellikle toplu yasanan
yerlerde ve kis aylarinda sik rastlanan bir patojendir. Atipik pndmonilerin énemli bir

boliimiinde etkendir (22).

22



Siklig1 gittikge artan bir diger bakteri de M. catarrhalis’tir. 1970’lerden 6nce
izole edilen M. catarrhalis tiirlerinin neredeyse tamami penisiline duyarliydi.
Ancakgliniimiizde birgok tiir beta laktamaz tiretme 6zelligine sahiptir (1).

Son yillarda yapilan caligsmalarda AOM’de virilis izolasyon oranlar1 % 20’ye
kadar yiikselmistir (22). Viral {ist solunum yolu enfeksiyonlart AOM i¢in major bir risk
faktoriidiir. AOM’de en sik viral etkenler rhinoviriisler, adenoviriis, parainfluenzae ve
influenzae grubu viriisler ile respiratuvar sinsityal virlislerdir (RSV). RSV’nin AOM ile
kuvvetli iliskisi daha 6nce yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (29).RSV’nin bir 6zelligi
de non-typable H. influenzae gibi mukozal adezyon 0Ozelligi olan bakterilerin
nazofarenkste kolonizasyonunu arttrmasidir (22). Es zamanli viral ve bakteriyel
enfeksiyon varliginda semptomlarin siiresinin daha uzun oldugu goriilmiistiir. Serum C-
Reaktif Protein (CRP) diizeylerinin, enfeksiyonun bakteriyel veya viral oldugunun
ayriminda faydali oldugu yapilan bir ¢alisma ile gosterilmistir(1).

Nazofarenks mukozasi ile orta kulak mukozasi birbiri ile paralellik gosterir.
Nazofarenksin normal florasini alfa hemolitik streptokoklar, neisserialar ve bacteroidler
ile birlikte pndmokoklar, H. influenzae, stafilokoklar ve mikoplazmalar olusturur. AOM
ataklar1 sirasinda nazofarenks Kkiiltlirlerinde genellikle non-typable H. influenzae, S.
pneumoniae ve M. catarrhalis izole edilmektedir (22).

AOM’ nin Klinik Ozelikleri

Akut stipliratif otitis media, ani baglayan kulak agrisi, baz1 vakalarda ates ve
genel bir halsizlik tablosu ile karakterizedir. Timpanik membran genellikle hiperemik ve
bombelesmistir. Ani baslangiglh ve kisa siireli olma 6zelligi konusunda uluslar arasi bir
konsensiis vardir. Enfeksiyon genellikle kendi kendini simirlar ve 8-10 giin igerisinde
diizelir. Komplikasyonlar bat1 iilkelerinde sik goriilmese de potansiyel olarak hayati
tehdit ederler (3).

Klinik olarak AOM’de goriilen en Onemli bulgu ve belirtiler asagida
tartigilmagtir.

a. Kulak agnisi: Genellikle hekime bagvuru nedeni kulak agrisidir. Tek tarafli
olabilir ve zaman zaman yer degistirebilir. Agr1 yatar pozisyonda iken artar. Kulak

agrisinin yani sira kulakta dolgunluk hissi, igsitme kaybi, dengesizlik gibi yakinmalar
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AOM lehinedir. Ancak agr1 her zaman AOM tablosunda goriilmeyebilir. Pediatrik yas
grubunda yapilan bir calismada vakalari % 20’sinin agrisiz seyrettigi bildirilmistir (30).

b. Ates: Vakalarin ancak yarisinda ates vardir ve 39-40 dereceye kadar ¢ikabilir.
Iki yas altindaki gocuklarda devamli yiikselen ates bakteriyeminin isareti olarak
algilanmalhidir. Cocugun yast kiiciik, ates gittikce yiikseliyor ve genel enfeksiyon
belirtileri belirginse komplikasyon olasilig1 yiiksektir. Bununla birlikte olgularin
yarisinda ates belirgin olarak yiikselmez, subfebril seviyelerde seyreder (22).

c. Huzursuzluk: Hastanin oyun, uyku, beslenme aliskanliklar1 degismistir.
Atesle birlikte bu bulgularin birlikteligi AOM’yi diigiindiirmelidir.

d. Kulak akintis1 (otore): AOM’de perforasyonun gelistigini gdosterir.
Genellikle perforasyonla birlikte varsa ates diiser, agr1 azalir ve irritabilite belirtileri
geriler. Akimt1 baslangigta kanlidir, daha sonra piiriilan karakter alir. Perforasyon
olusmazsa akinti hasta i¢in bir sikayet olusturmayacaktir (22). Bu nedenle kulak akintis1
AOM hastalarinda her zaman goriilemeyebilir. Akint1 72 saat icerisinde kesilir ve
perforasyon kapanir (30).

e. Isitme kaybi: AOM sirasinda iletim tipi isitme kaybi ortaya cikar. Ancak
genellikle sikayet olusturmaz. Eriskin hastalarda agri baslamadan dnce veya agri ile
birlikte kulakta dolgunluk hissi sikayet olusturabilir.

f. Ust ya da alt solunum yolu enfeksiyonu belirtileri: USYE, bir ok AOM
atagmin onciisiidiir. Anne-babadan kisa siire énce gecirilmis USYE 6ykiisii almabilir.
Var olan Oksiiriik, burun akintisi, ates, halsizlik tablosuna kulak agrisi ve kulakta
dolgunluk sikayetleri eklenebilir. Ayrica mikoplazma, klamidia veya RSV pndomonileri
sirasinda AOM  gelisebilir. Dis kulak yolunda biillerin goriilmesi viral AOM lehine
degerlendirilmelidir (22).

g. Fasial paralizi: AOM swrasinda fasial paralizi nadiren goriiliir ve genellikle
AOM’nin iyilesmesiyle diizelir. Baslangicta standart antibiyotik tedavisi ve parasentez
disinda 6zel bir tedavi gerektirmez (22).

AOM’nin Devreleri: AOM klinigi bes ayr1 devrede incelenebilir. Bunlar
hiperemi, eksiidasyon, siiplirasyon, erime ve komplikasyon devreleridir. Pratikte bu
devreler net olarak birbirinden ayut edilemez. Pek cok olguda devreler birbirinin
icerisine girmistir.
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a. Hiperemi devresi: AOM’nin ilk devresinde orta kulak ve dstaki mukozasinda
hiperemi ve 6dem goriiliir. Hasta bu sirada kulakta dolgunluk hissinden ve iletim tipi
isitme kaybindan yakinir. Otoskopik bakida umbo, pars tensa, pars flaksida hiperemiktir
ve genellikle bu hiperemi dis kulak yoluna dogru tagsmistir. Zamanla kulak agrist ortaya
cikar. Hafif ates olabilir (22,30).

b. Eksudasyon devresi: Mukozal hipereminin ardindan orta kulak, dstaki borusu
ve mastoid hiicre mukozasindaki damarlardan serum, fibrin ve kan elemanlar1 orta
kulak, mastoid bosluk ve Ostaki borusuna transude olmaya baslarlar. Siire¢ ilerleyince
orta kulakta mukozada goblet hiicrelerinin sayis1 artar ve timpanomastoid boslukta
eksuda birikmeye baslar (22).

Bu devrede orta kulak ve mastoid hiicrelerde basingli eksuda birikir. Bakterilerin
toksik etkisiyle ates yiikselir, kulak agrisi1 artar ve isitme kayb1 belirginlesir. Kulak zar1
hiperemik ve 6demlidir. Arka kadran itilmis ve bombelesmistir (30).

c. Siipiirasyon devresi: Basingli eksiidanin da etkisiyle kulak zarinda
perforasyon gelisir. Sonrasinda dis kulak yolundan sirasiyla kanli, kanli-piiriilan ve
piriilan kulak akintis1 goriiliir. Akintinin baslamasiyla birlikte hastanin atesi diiser ve
kulak agris1 kesilir. Akint1 genellikle 72 saat igerisinde kesilir ve kulak zarindaki
perforasyon kendiliginden kapanir (1). Perforasyon gelistikten sonra agr1 hizla azalir ve
ates diiser. Iletim tipi isitme kaybi ise bir siire daha devam eder. Perforasyon pars
tensada ve kiigtiktiir (30).

d. Erime (koalesans) devresi: Etkin antibiyotik tedavileri kullanildigmdan
bugiin AOM’lerin biiyiikk kismi siiplirasyon devresinde kalir. Olgularin % 1-5’inde
mastoid bolgede enfeksiyon ve inflamasyon devam eder. Hiicreleri birbirinden ayiran
kemik dokuda dekalsifikasyon ve erime ortaya cikar. Sonugta birbiri ile birlesmis
hiicrelerden olusan genis bosluklar ortaya ¢ikar. Bu donemde baslangi¢ belirtileri olan
ates, agr1 ve akimnt1 az da olsa devam etmektedir. Mastoid hiicrelerdeki erime ilerledikce
ve eflizyon arttikca ates ylikselir, halsizlik, istahsizlik ve huzursuzluk tekrar ortaya ¢ikar.
Bu hastalarda dis kulak yolu arka iist duvarda yumusama ile birlikte kulak arkasinda

mastoid lizerinde kizariklik ve sislik fark edilebilir(1,22).
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e. Komplikasyon devresi: Enfeksiyon ve inflamasyonun mastoid boslugun
digina tagmasi ile komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Mastoid igerisinde toplanan eflizyon bes
ayr1 yonde ilerleyerek komplikasyonlara neden olabilir.

Akut Otitis Media Komplikasyonlar

Orta kulak enfeksiyonunda komplikasyon denildiginde, enfeksiyonun orta kulak
mukozasinin ve periosteumunun digina tagmast anlagilir (1).Antimikrobiyallerin erken
donemde kulanilmasinin mastoidit, menejit, intrakranial abse gibi komplikasyonlarin
insidanslarmi azaltti§1 ongoriilmektedir (26). Bugilin komplikasyon oranlar1 belirgin
olarak azalmis olsa da hala diinya genelinde komplikasyonlu AOM vakalar1 ortaya
cikmaktadir (31). Akut mastoidit gelisenlerin % 49-72’si ve intrakranial komplikasyon
geligen hastalarin % 86-88°1 dnceden antibiyotik tedavisi alan hastalardan olugsmaktadir
(32). Otojen komplikasyonlar daha ¢ok subakut ve kronik otitis media’da goriilmesine
karsin AOM’de de otojen komplikasyonlar goriilebilmektedir (1). Bu komplikasyonlar
hayatn ilk iki dekadi igerisinde en yiiksek insidansa sahiptir.

Intrakranial komplikasyonlardan en fazla goriileni menenjittir. Bunu intrakranial
abse, lateral siniis tromboflebiti, epidural abse ve otitik hidrosefali takip eder (31).

Orta kulak enfeksiyonu 3 mekanizma ile yayilir. Uzerindeki dokunun
inflamasyonu ve enfeksiyona bagl kemik erozyonu olusturarak direk yayilim yapabilir.
Enfekte materyalin yayilimma izin veren dogumsal anatomik yollar veya dehisanslar
araciligiyla yayilabilir. Son olarak temporal kemikte seyredip dural siniis ve
tromboflebitli venler araciligiyla da yayilabilir (1).

Oval pencere, yuvarlak pencere, juguler bulbus, petroskuamoz siitiir ve fasial
sinir lizerindeki dehisanslar dogustan var olan yollar olabilir. Oval pencere iizerindeki
dehisanslar yukarida saydigimiz yollar arasinda en sik komplikasyon olusumuna neden
olan yoldur. Kemik erozyonlarmdan yayilim daha ¢ok kolesteatomlu ve kolesteatomsuz
kronik otitis media ile tiimdrlerde goriiliir. Periflebit ve tromboflebit yoluyla yayilim ise

genellikle primer enfeksiyonun ilk 10 giinii igerisinde gergeklesir (1).
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Tablo 2: Akut oitis media’da komplikasyonlar(1)

AOM’de Tedavi

Akut otitis media tedavisi semptomatik tedavi, medikal tedavi ve cerrahi tedavi
olmak iizere ii¢ baslikta toplanabilir. AOM’de klinik iyilesme tedavinin baslangicindan

sonra 72 saat i¢erisinde semptom ve bulgularin diizelmesi olarak tanimlanir (1).

Tablo 3: AOM tedavisinin amaglar1 (1)
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Semptomatik Tedavi

Hastanin en belirgin sikayetleri olan yiiksek ates ve kulak agrisinin en kisa
siirede diizeltilmesi tedavinin en Onemli amaglarindandir. Bu amagcla analjezik ve
antipiretikler kullanilabilir.

Tedavide kullanilan bir baska grup ta nazal dekonjestanlardir. Ancak nazal
dekonjestanlarin AOM klinigine olumlu ya da olumsuz bir etkisi gosterilmemistir.
Burun tikamkligi olan AOM hastalarinda nazal dekonjestan kullamilabilir (30). Iki
yasindan biiyiik, genel durumu etkilenmemis, yakin zamanda antibiyotik kullanmamis
hastalar semptomatik tedavi i¢in uygun hasta grubudur. Klinik tablo 48-72 saat
icerisinde kotiilesirse tedaviye antibiyotik eklenmesi gerekir(1).

Analjezikler

Analjezik amagl en uygun grup non-steroid antiinflamatuar ilaglardir (NSAI).
Lokal sicak uygulamasi da ilag tedavisi disinda agriy1 azaltan bir yontemdir.

Aspirin

Analjezik antiinflamatuar ilaglar arasinda yaygin kullanilan ve en ucuz olan
ilagtir. Beraberinde USYE olan AOM hastalarinda Reye Sendromu’na neden olabilecegi
disiiniilmektedir (30).

Asetaminofen

Orta derecede analjezi saglar ancak ibuprofenle birlikte kullanilirsa sinerjik etki
gosterir (30).

ibuprofen

Analjezik ve antiinflamatuar etkisi doza bagmmlidir. Analjezik etkisi aspirine
esittir. Asetaminofenle birlikte kullanilirsa analjezik ve antipiretik etkinlik artar (30).

Naproksen

Cocuklarda giivenilir degildir. Bu nedenle 14 yas altinda kullanilmamasi 6nerilir.
Emilimi besinlerden etkilenmez ancak gastrointestinal belirtiler goriilebilir (1).

Antibiyoterapi

Antibiyotiklerin kullanima girmesi AOM komplikasyonlarmda dikkat cekici bir
azalmaya neden olmustur. 1930’lu yillarda AOM olgularininm siipiiratif ve intrakranial

komplikasyonlar1 ¢ok yaygin olarak goriilmekteydi. Ancak etkin antimikrobiyallerin
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kullanima girmesiyle hem hastaligin siddeti hem de komplikasyonlarin goriilme orani
azald1 (33).

Hastanin ilk goriildiigii ve tan1 konuldugu zaman antibiyotik regete edilmesinin
faydalar1 oldugu gibi tedavi maliyeti, diren¢ gelisim riski ve olas1 yan etkileri artirma
gibi dezavantajlar1 da vardir. Bu durum g6z 6niine alinarak 1980’11 yilarin basinda bazi
Bat1 Avrupali otorler baslangicta hastanin takip edilmesini ancak semptomlarin 3 veya
daha fazla giin siire ile sebat etmesi halinde antibiyotiklerin tedaviye eklenmesini
onermisglerdir (1,33)

Yapilan iki meta analiz ¢caligmasinda tedaviye antibiyotiklerin katilmasinin ilk 24
saat igerisinde agrinin kesilmesine katkisinin olmadigi, 24 saatten fazla agrisi olanlarda
ise agrinin kesilmesine anlamli katkisi oldugu sonucuna varidmistir. Orta kulaktaki
eflizyonun gerileme hizinda antibiyotiklerin etkinligi gosterilememistir (1,24).

Geligmis iilkelerin bircogunda antibiyotikler AOM’nin standart tedavisi
icerisinde yer almaktadir. Ampisilin, amoksisilin veya amoksisilin-klavulanik asit
preperatlari en yaygin tercih edilen preperatlardir.

Antibiyoterapide en 6dnemli noktalardan birisi de tedavinin siiresidir. Bu siirenin
secilen antibiyotige gore degiskenlik gostermesi dogaldir. Antibiyotik segilirken o
bolgedeki bakterilerin antibiyotik duyarliligiin ve daha once segilen tedavinin
basarisizlig1 gibi durumlarin goz 6niinde bulundurulmas: gerekmektedir.

AOM’de Antibiyotik secimi

AOM’de antibiyoterapinin amaci enfeksiyonun bakteriyel nedeninin ortadan
kaldirilmas: veya biitlin bakterilerin  6ldiiriilmesidir. Etken bakterinin yetersiz
inhibisyonu halinde persistan kolonizasyon veya direngli suslarla olugmus rekiirrens
sorunlariyla kars1 karsiya kalabiliriz (28).

Ciddi komplikasyonlarin énlenmesi amaciyla AOM tedavisinde antibiyotiklerin
kullanilmasina ragmen komplikasyonlar halen goriilmektedir.Tedavi basarisizligini her
zaman aciklayamasak ta hastaya bagli, mikroorganizmaya baglh ve tedavi yontemimize
bagl cesitli faktorler tedavi basarisini etkilemektedir (32).

Antibiyotik tercih edilirken kiiltlir ve antibiyogram yapilmasit en giivenilir

yontemdir. Ancak AOM’nin sikligi ve klinik 6zelliklerini diislindiiglimiizde kiiltiir
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alinmas1 yaygin olarak uygulanan bir yontem degildir. Antibiyotik secilirken ilacin
etkinligi, tolerabilitesi, glivenligi, hasta uyumu ve maliyeti gibi faktorlerin gz Oniinde
bulundurulmasi gerekir. Yine de bazi durumlarda kiiltiir alinmasi1 gerekebilir(1,28).

Tablo 4’te AOM’de kiiltiir alinmasinin gerekli oldugu durumlar verilmistir.

Tablo 4: AOM’de kiiltiir alinmas1 gereken durumlar (1)

AOM gegiren ¢ocukta septisemi diisiiniiliiyorsa
AOM antibiyotiklere cevap vermiyorsa
Temporal kemik veya kafa i¢i komplikasyon varsa

Yenioganlarda AOM varsa

Ampirik tedavide ilk secenek amoksisilindir. Ancak amoksisilin beta laktamaz
ireten H. influenzae ve M. catarrhalis’e etkili degildir. S. pneumoniae ve beta laktamaz
iretmeyen H. influenzae’ya karsi ise oldukg¢a etkilidir. Beta laktamaz iiretimi M.
catarrhalis i¢in % 80-100 arasinda, H. influenzae icinse % 15-20 arasinda bildirilmistir.
Ikinci kusak sefalosporinler amoksisiline gére beta laktamaz iireten H. influenzae ve M
catarrhalis’e daha cok etkilidir (1,30).

Ucgiincii kusak sefalosporinler H. influenzae ve M. catarrhalis’e kars1 miikkemmel
aktiviteye sahiptir. S. pneumoniae’ya ise etkinlikleri farkliliklar gdstermektedir.
Sefiksim bir¢cok S. pneumoniae’ya kars1 etkisizdir. Klaritromisin ve azitromisin tiim bu
patojenlere kars1 etkilidir (1).

AOM’de antimikrobiyal etkinligi belirleyen en 6nemli faktor, tedavi sirasinda
orta kulaktaki sivida antibiyotik konsantrasyonunun ne kadar siireyle MIC 90’ (
Minimal inhibitory concentration) {izerinde kaldigidir. Eger bu siire tedavi araliginin %
60-70’1 olursa kiir oran1 yaklagik % 100 olmaktadir (30).

Pensilin allerjisi olanlarda, beta laktamaz nedeniyle tedavinin basarisiz oldugu
durumlarda, anaeroblarin bulundugu mikst enfeksiyonlarda, komplikasyon varliginda,
etkenin S. aureus veya P. aueruginosa oldugu biliniyorsa basta 2. ve 3. kusak
sefalosporinler olmak iizere lorakarbef, klaritromisin veya azitromisin tercih edilmelidir
(1,30).

30



Baslangicta ampirik antibiyotik tedavisine cevap vermeyen olgularda direngli
bakteriler, birlikte bulunan viral enfeksiyonlar, uygun olmayan antibiyotik kullanimu,
tedaviye uyumsuzluk, bakterilerin 6lmesine ragmen inflamasyonun siirmesi, konak
direncinin bozulmasi, ilacin orta kulaktaki siviya diisiik penetrasyonu diisiiniilmelidir.
Tedaviye 48-72 saat igerisinde klinik yanit alimamazsa farkli bir antibiyotige
gecilmelidir (1).

Cerrahi tedavi

AOM tedavisinde miringotomi ilk kez 1802 yilinda Astley Cooper tarafindan
uygulanmistir. 1950’lere kadar kulanilan bir yontem olmustur. Bugiin AOM tedavisinde
miringotominin 6nemi siiphelidir. Antibiyoterapisiz miringotominin ise hastaligin
iyilesme siiresini ve isitme seviyesini etkilemedigi gosterilmistir. Bu nedenle higbir
anlam1 yoktur. Tablo 5’te AOM’de parasentez veya miringotominin gerekli oldugu

durumlar verilmistir (1,30).

Tablo 5: AOM’de parasentez veya miringotominin yapilmasi gereken durumlar (1).

Hasta eksiidasyon devresinde ve agri ¢cok siddetliyse
Komplikasyondan siipheleniliyorsa
AOM’li ¢cocukta septisemiden siipheleniliyorsa

AOM antibiyotik tedavisine yanit vermiyorsa

AOM olgularinin takibi: AOM hastalar1 orta kulakta biriken efiizyon kaybolana
kadar 1-2 haftalik araliklarla takip edilmelidir. AOM’nin en sik goriilen sekeli timpanik
kavitede ser6z veya mukoid sivinin kalmasidir. AOM’nin ardindan eflizyonlarin % 80’1
8 haftalik siire igerisinde kaybolur. Kiigiik ¢ocuklarda bu siire daha uzun olabilir. Ug
aydan daha uzun siire devam eden eflizyonlar kronik efiizyon olarak degerlendirilmelidir
(22,30).

Eflizyonun takibi sirasinda enfeksiyon ve inflamasyon belirtilerinin tekrar ortaya
cikmas1 ve agri, ates, huzursuzluk yakinmalarmin ortaya ¢ikmasi yeni bir AOM atagi

olarak diislintilmelidir. Bu durum persistan AOM olarak adlandirilir. Yetersiz antibiyotik
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alan hastalarda daha sik goriilir. Kronik sistemik hastaliklar veya bagisiklik sistemi
defektleri persistan AOM’ye yatkinlik ortaya ¢ikaran durumlardir (22).

OKSIDATIF STRES VE SERBEST RADIKAL HASARI

Oksijen insan yasami i¢in hem esansiyel, hem de toksiktir. Adenozin trifosfat
(ATP) tiretilmesi, detoksifikasyon ve biyosentez yollarmndaki oksidasyon tepkimeleri
icin oksijene bagimliyiz. Ancak oksijen tek elektron aldig1 zaman hiicrenin lipidleri,
proteinleri ve DNA’s1 i¢in tahrip edici reaktif oksijen radikallerine doniismektedir (34).

Serbest oksijen radikalleri; dig yoriingesinde tek sayida serbest elektron bulunan,
kimyasal olarak reaktif atom veya molekiillerdir. Organizmada “siliperoksit” ve
“hidroksil” gibi serbest radikallere ek olarak, “hidrojen peroksit” ve “hipoklordzasit”
gibi radikal olmayan fakat serbest radikal olugturma potansiyeli bulunan zararli oksijen
tiirevleri de olusabilmektedir (35,36).

Oksijen radikalleri ve bunlarin tiirevleri hiicreler i¢in 6ldiirticii olabilir. Hidroksil
radikali, proteinler ve DNA’da oksidatif hasara neden olur. Zar lipidlerinden lipid
peroksitler ve MDA da olusur. Serbest radikaller bazi1 durumlarda hastalik tablosunun
direk nedeni olabilecegi gibi bazi durumlarda bir baska olaymn neden oldugu hiicre
harabiyetini siddetlendirebilirler (34).

Hiicreler reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve diger radikallerin neden oldugu hasara
kars1 kendilerini onarim olaylari, serbest radikal iiretiminin bdliiklere ayrilmasi,
savunma enzimleri ve internal ve eksternal antioksidanlar (serbest radikal siiptiriiciileri)
ile korur. Savunma enzimlerinden SOD, siiperoksit serbest radikallerini uzaklastirir.
Katalaz ve GSH-PX hidrojen peroksit ve lipid peroksitlerini ortadan kaldirir. Vitamin E,
vitamin C ve bitkisel flavanoidler antioksidan olarak etki gosterirler(34)

Hiicrede Reaktif Oksijen Uriinlerinin Ana Kaynaklar

Hiicrede siirekli devam eden bir ROS iiretimi vardwr. Kulandigimiz oksijenin % 3-5
kadar bir kismi serbest radikallere cevrilir. Bunlarin organizmadaki ana kaynaklari

sunlardir.
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1. Koenzim Q

Stiperoksit iiretiminin gerceklestigi ana noktalardan bir tanesi mitokondriyal
elektron tagsima zincirindeki Koenzim Q’dur (KoQ). KoQ’nun indirgenmis sekli zar
icerisinde serbest haldedir ve bir elektronu ortamdaki oksijene aktardigi zaman
stiperoksit olusur (34).

2. Oksidazlar, Oksijenazlar ve Peroksidazlar

Hiicredeki oksidaz, oksijenaz ve peroksidazlarin ¢ogu oksijene baglanir ve bir
metal yoluyla tek elektronlarini aktarirlar. Bu reaksiyonlarda olusan serbest radikal ara
uriinler kazara serbest kalabilir. Sitokrom P450 enzimleri tepkimelerden bu sekilde
sizintlya ugrayan serbest radikallerin ana kaynagidir (34).

Hidrojen peroksit ve lipid peroksidazlar, peroksizomlar, mitokondriler ve
endoplazmik retikulumda bulunan bir grup oksidazin ana tepkime iiriinleri olarak
enzimatik yoldan iiretilirler. Ornegin monoamin oksidaz (MAO) enzimi bazi néronlarin
mitokondrilerinde H,O, iiretir. Peroksizomal yag asiti oksidazi ¢ok uzun zincirli yag
asitlerinin oksidasyonu sirasinda FAD yerine H,O, iiretir (34).

3. Iyonize Edici Ismlar

Iyonize edici 1smlar suyu hidroksil ve hidrojen radikallerine parcalamaya yetecek
diizeyde enerji icerirler. Ayrica bu i1sinlar organik hiicresel bilesenlerle dogrudan
carpisarak organik radikaller de tiretirler(34).

Oksijen Radikallerinin Hiicre Bilesenleri ile Reaksiyonlar

Oksijen radikalleri lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA ile reaksiyona
girerek hiicrede islev bozuklugu yapabilirler.

1. Zara Saldirma: Lipid ve Lipid Peroksi Radikallerinin olugsmasi

Serbest radikaller, hiicre membranlarindaki kolesterol ve doymamis yag asitleri
ile reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu baslatirlar. Oksidatif hasarin temel etki

mekanizmasi bu sekildedir (37,38).
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Lipid molekiillerinin peroksidasyonu daima lipidin molekiiler ¢atisini degistirir
ve harabiyete ugratir. Bu lipidler biyolojik zarlarin yapitasi ise birbirlerine kohezyonla
tutunmus olan lipid-¢ift katman diizenlenmesi ve kararli yapisal dizilim pargalanir.
Mitokondrial zar yapismin bozulmasi ise daha fazla serbest radikal iiretimi ile
sonuclanacaktir (34).

2. Proteinler ve Peptidler

Proteinlerde prolin, histidin, arginin, sistein ve metionin amino asitleri serbest
radikal saldirisina Ozellikle yatkindir (34). Aminoasitler ile reaksiyona giren serbest
radikaller, protein yapisindaki enzimlerin spesifik aktivitelerini ortadan kaldirirlar.
Protein baglanma ve enzim aktivitelerinde ortaya ¢ikan farklilagsma hiicrede fonksiyonel
bozukluklar olusturur (39).

Oksidatif hasar sonucunda protein pargalanabilir veya kalitlar1 diger kalitlarla
capraz baglar olusturabilir. Serbest radikal hasarmna karsi kullanilan en 6nemli savunma
sistemlerinden olan glutatyonun oksidasyonu gergeklesirse koruyucu etki azalacaktir ve
hasar daha da artacaktir (34).

3. DNA

Oksijenden tiireyen serbest radikaller DNA harabiyetinin en énemli kaynagidir.
Fe™nin DNA’ya 6zgiil olmayan sekilde baglanmasi hidroksil radikalinin iiretimini
kolaylastirir ve bu durum DNA’da baz degisikliklerine neden olabilir. Bu radikal
deoksiriboz omurgasina saldirir ve iplikte kopmalar meydana gelebilir (40).

4. Karbonhidratlar

Serbest radikaller polisakkarit polimerizasyonunda artisa neden olurlar.
Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucunda peroksitler ve oksi-aldehitlerin olusmasiyla
molekiiler yapi tahrip olur (40).

Oksijen Toksisitesine Kars1 Savunma Sistemleri

Antioksidan savunma enzimleri, diyetsel ve endojen antioksidanlar, hiicresel
boliiklenme, metal sekestrasyonu ve hasarli hiicre yapitaslarinin onarilmasi oksijen

toksisitesine karsi organizmayir koruyan savunma mekanizmalarini olusturur.
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Antioksidan enzimler toksik olmayan iirlinler olusturmak i¢in serbest radikal zincir
reaksiyonlarinin ara iiriinleriyle reaksiyona girerler. Boliikklenme ile korunma deyimi
ROS iiretimine katilan noktalarin hiicrenin geri kalan kismindan ayrilmasini anlatir (34).

A. Antioksidan siipiiriicii enzimler

ROS’a kars1 savunma siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidazi
kapsar.

1. SOD

Stiperoksit anyonunun SOD tarafindan hidrojen peroksit ve oksijene ¢evrilmesi
cogu kez birinci savunma hattini olusturur. Ciinkii siiperoksit zincir tepkimelerinin gii¢lii
bir baslaticisidir (34).

2. Katalaz

Hidrojen peroksit bir kez olustu mu bunun hidroksil radikali olusturmasimnin
onlenmesi i¢in suya indirgenmesi zorunludur. Hidrojen peroksiti indirgeyici enzimlerden
bir tanesi katalazdwr. Genel olarak peroksizomlarda bulunur. Bagisiklik sistemi
hiicrelerinde hiicreyi kendi solunum patlamasina karsi koruyan bir enzimdir (34).

3. Glutatyon peroksidaz ve Glutatyon rediiktaz

GSH-PX tarafindan katalize edilen reaksiyonlarda siilfidril gruplar1 hidrojen
peroksiti suya, lipid peroksitleri toksik olmayan alkole indirgerler. Bu enzim ailesi hiicre
icinde esas olarak sitozol ve mitokondrilerde bulunur peroksizomlar diginda hidrojen
peroksitin giderilmesinde kullanilan ana aragtir (34).

Okside olmus glutatyon olustugunda bunun redoks dongiisiinde glutatyon
rediiktaz tarafindan siilfidril haline tekrar indirgenmesi zorunludur. Iste glutatyon
rediiktaz burada devreye girer ve okside glutatyona NADPH’dan elektron aktarilmasini
katalize eder (34).

B. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar (Serbest Radikal Siipiiriiciiler)

Serbest radikal siipiiriiciilerin ¢ogu radikale bir elektron vererek onu nétralize
eden antioksidanlardir. Dolayisiyla serbest radikalleri azaltirlar ve reaksiyon sonunda

kendileri okside olurlar.
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1. E Vitamini

Dogada en yaygin sekilde bulunan E vitamini (a-tokoferol), suda ¢oziiniir bir
vitamindir ve ana iglevi zarlar1 lipid peroksidasyonuna karst korumaktir. Metilasyon
kalib1 yoniinden farkli bir grup tokoferolden olusan E vitamini ailesi i¢erisinde en etkili
antioksidan a- tokoferol’diir (34).

2. Askorbik Asit

Askorbik asit (C vitamini) kollajen sentezinde rol alan bir koenzimdir. Ayni
zamanda indirgenmis askorbat elektronlarimi redoks dongiisiinde bagislamak yoluyla E
vitamininin indirgenmis halini rejenere edebilir (34).

3. Karotenoidler

Karotenoidler B karoten ve benzeri bilesikleri iceren bir grubu tanimlar.
Antioksidan etki gosterebilir ¢iinkli O, singletini (singlet oksijen ileri derecede reaktif
oksijen olup dis yoriingesinde eslesmemis elektron bulunmamasina karsin tamamen
bosalmis bir yoriingeye sahiptir) sondiirebilirler (34).

4. Diyetteki Diger Antioksidanlar

Bazi flavanoidler ksantin oksidaz gibi siiperoksit anyon iiretiminden sorumlu
enzimleri inhibe etmektedir. Bazilar1 ise Fe ve Cu elementleri ile selat olusturarak bu
elementlerin Fenton tepkimesine katilmasini olanaksiz kilmaktadirlar (34).

5. Endojen Antioksidanlar

Urik asit piirinlerin yikimindan olusmakta ve plazmanm serbest radikal yakalama
kapasitesinin biiyiik bir kismmi olusturmaktadir. Ozellikle iist solunum yolunda diger
antioksidanlarin az miktarda bulunmasi gbz Oniine almirsa dnemi daha da artmaktadir
(34).

Epifiz bezinden salgilanan ve sirkadiyen ritmin diizenlenmesi, aydinlik-karanlik
isaretinin iletimi gibi fonksiyonlar1 olan melatonin hormonunun da serbest radikalleri

notralize edici bir 6zelligi vardir (34).
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INFLAMASYON

Ekzojen ve endojen olabilen cesitli uyaranlar dokuda inflamasyon denilen
karmagik reaksiyonu baslatirlar. Kizariklik, agri, sislik ve 1s1 artis1 inflamasyonun klasik
major kardinal bulgularini olusturur.

Inflamasyon ve tamir, viicudun i¢ i¢e gecmis savunma mekanizmalaridir.
Inflamatuar reaksiyonla etken yok edilmeye calisilirken, bazi durumlarda artmus reaktif
inflamatuar yanit nedeniyle organ fonksiyonlarinda bozulma meydana gelebilmektedir
(41).

Inflamasyon patolojisi vaskiiler ve hiicresel olaylar olmak iizere iki ana olay1
igerir.

Vaskiiler Olaylar

1. Vaskiiler akim ve damar capindaki degisiklikler: Arteriollerin dilatasyonu,
dolasimdan ekstravaskiiler bosluga sivi kacagi ile notrofillerin marjinasyon ve
emigrasyonu gibi olaylar gozlenir (41).

2. Vaskiiler permeabilite artisi: Vazodilatasyon sonucunda intravaskiiler
hidrostatik basing artar. Sonugta baslangigta transuda, ilerleyen donemde ise eksuda
vasfinda siv1 interstisyel alana kagar (41).

Hiicresel Olaylar

Burada en dikkat c¢ekici olay lokositlerin inflamasyon alanmna gocleridir.
Lokositlerde sirasiyla marjinasyon, adezyon, emigrasyon, fagositoz ve lokosit

iriinlerinin salinimi gergeklesir (42).
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Sekil 3: Inflamasyonda 16kosit olaylar (41)

Inflamasyonun Kimyasal Mediatérleri

Kimyasal mediatorler plazmadan, hasarli dokudan ve hiicrelerden salinirlar ve

inflamasyondaki semptomlardan sorumludurlar (42).

Plazma kokenli mediatdrler aktivitelerini kazanmak ic¢in proteolitik bir degisim

stireci gecirirler (Ornegin:

(6rnegin: prostoglandinler) (41).

kompleman

sistemi). Hiicreden

salman mediatorler

graniillerde depolanir (mast hiicrelerinde histamin) veya ihtiya¢ halinde sentezlenirler

Hemen hemen tiim mediatorlerin baglandiklar1 spesifik reseptdrleri vardir.

Bilinen spesifik kimyasal mediatorler agagida siniflandirilmastir.

1- Vazoaktif aminler: Histamin, serotonin

2- Plazma proteazlar1

a) Kininler: Bradikinin, kallikrein
b) Kompleman sistemi: C3a, C5a, C5b-9

c) Koagiilasyon-fibrinolitik sistem: fibrinopeptidler ve fibrin

urunleri

yikim
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3- Arasidonik asid metabolitleri
a) Siklooksigenaz yolu (prostaglandinler, tromboksanlar, endoperoksitler)
b) Lipoksigenaz yolu [lokotrienler, hidroperoksieikozatetraenoik asid
(HPETE), hidroksieikozatetraenoik asid (HETE)]
4- Lokosit trtinleri: Lizozomal proteazlar, serbest oksijen radikalleri
5- Trombosit Aktive Eden Faktor (PAF)
6- Sitokinler
7- Biiylime faktorleri
8- Diger medyatorler
Inflamasyonun temel amaci, organizmay1 hiicre incinmesinin neden ve sonuglari
olan nekrotik hiicre ve dokulardan temizlemek olan organizmanm koruyucu bir yanitini
olusturmaktir. Inflamasyonda salman kimyasal mediatdrlerin hiicreler iizerine etkileri
karmagik ve degiskendir. Ciinkii vaskiiler diiz kas hiicreleri, noronlar, immiin ve
inflamatuar hiicreleri hedefler. Bu hiicreleri etkileyerek kimyasal mediatérlerin sentez ve
salmimmini, olast proinflamatuar yanit1 degistirmeye yonelik ilag tedavileri,
inflamasyondan kaynaklanan bir¢ok sorunun ¢oziimii i¢in yeni stratejiler olabilecegini

gostermektedir.

AMOKSISILIN

Amoksisilin penisilinler igerisinde smiflandirilan yari-sentetik bir antibiyotiktir.
Bir ampisilin analogudur ve 6-aminopenisilanik asit molekiiliinden iretilmistir.
Amoksisilin molekiiliiniin monohidrat, dihidrat ve trihidrat olmak iizere ¢esitli hidrate
formlar1 gelistirilmigtir. Bunlar arasinda en stabil olani trihidrat formudur (43).Hem
insanlarda hem de hayvanlarda gram pozitif ve gram negatifleri igeren genis bir etki
spektrumu oldugu goriilmiistiir. Fenil yan zincir hidroksilasyonu diginda ampisilinle
kimyasal olarak benzer bir molekiildiir. Amoksisilinin kimyasal formiilii (2S,5R,6R)-6-
[[(2R)-2-Amino-2-(4-Hidroksifenil) Asetil] Amino]-3,3-dimetil-7-oxo-thia-1-
Azabisiklo[3.2.0]Heptan-2-Karboksilik asit seklindedir (44).
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Sekil 4: Amoksisilinin kimyasal formiilii (44)
Tarihge

Yakin zamana kadar insan morbidite ve mortalitesindeki en Onemli faktor
enfeksiydz hastaliklardi. Bugiin hala diinyanin bazi bdlgelerinde 6liim ve sakatlik
nedenlerinin &nemli bir kismmi bu hastaliklar olusturmaktadir. Ozellikle Afrika ve
Hindistan bolgesinde bu durum 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak goze ¢arpmaktadir.

1960’1 yillarda beta laktam antibiyotiklerin digindaki gruplarda toksisite riski
nedeniyle kullanimlarinda bazi smirlamalar vardi. Siilfonamidlerin renal toksisitesi,
streptomisin  ve kanamisininin  ototoksisite ve nefrotoksisitesi, eritromisinin
gastrointestinal yan etkilerinden dogan smirlamalar gibi. Beta laktam antibiyotiklerin
bir¢ogunda; penisilin G, V (gastrik asite dayaniksiz), ampisilin, metisilin (nefrotoksik)
ve sefalosporinlerden sefaloridin ve sefalotin’de (nefrotoksik) bazi toksit etkiler rapor
edilmistir (44).

1960’larin sonunda iiriner sistem enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlart,
deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 hala yaygin mortalite ve bazen morbitide sebebi
olusturmaktaydi. 1970’li yillara gelindiginde ise mikst enfeksiyonlar, antibiyotiklere
direngli bakteriler, immiinkompromize hasta enfeksiyonlari, cerrahi ve hemodializ
hastalarmin enfeksiyonlar1 gibi yeni sorunlar karsimiza ¢ikmaya baglamistir. Bu
durumlar ise karma enfeksiyonlara etkin ve genis spektrumlu antibiyotiklere ihtiyag

olusturmustu.
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1972 yilinda Ingiltere’de amoksisilin genis spektrumlu ve ampisiline gore
biyoyararlanimi daha iyi bir antibiyotik olarak tanitildi. 1981 yilinda SmithKline
Beecham tarafindan Amoksisilinin patenti alind1 (44).

Amoksisilinin Gelisimi

Penisilinler bazik soliisyonlarda ¢oziilebilen bir beta laktam halkasi igerirler.
Halkanin direncini arttirmak i¢in 6. pozisyondaki amid grubu iizerine bir elektron
cekilmistir. Bu sayede beta laktam halkas1 bir tiir koruma altina alinmistir.

1950’lerde tiim beta laktam antibiyotik ailesi Penisilin G ve V olmak iizere sinirh
kullanim alam1 olan iki bilesikten olusmaktaydi. Molekiiliin yan zincirinin
degistirilmesiyle yeni antibiyotiklerin ortaya ¢iktig1 goriildii ve bu konu biiyiik ilgi
gordii. Fermentasyonla yan zincir prekiirsorlerinin iiretilmesi kulanilan yontemlerden
birisiydi. Ancak bu yontemle iiretilen {irlinlerin yelpazesi ve c¢esitliligi sinirlt kalmisti
(44).

Fermentasyon yontemi ile daha sonra beta laktamaz direngli metisilin iiretildi.
Burada yan zincir olmayan 6-aminopenisilanik asit (6-APA) kullanildi. Daha sonra
1960’larda ampisilin  ve 1970’te amoksisilinin sentezlenmesi gergeklestirildi.
Amoksisilinin etki spektrumu ve potensi ampisiline benzer ancak amoksisilin oral olarak
verildiginde daha iyi emilir ve ampisiline gore yaklasik iki kat yiiksek kan
konsantrasyonlari elde edilir (44).

S\ CH,

Yan Zincir- NH

CH,

COOH
Nucleus

Sekil 5: Penisilin molekiiliiniin temel kimyasal semasi (44).
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Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Amoksisilin beyaz renkli, hafif siilfiir kokulu, fosfat, sitrat ve borat tamponlari ile
uyumlu hemen hemen beyaza yakin renkli bir tozdur. Amoksisilin sodyum suda iyi
¢Oziiniir ancak saf etanolde az ve asetonda ise ¢ok az ¢dziiniir. Amoksisilin trihidrat suda
az ¢ozlnliir, etanolde ¢ok az ve yagda ise hemen hemen hi¢ ¢dziinmezken alkali hidroksit
ve seyreltik asit soliisyonlarinda ¢oziiniir (44).

Kapali ve acgik kaplarda amoksisilin trihidrat, amoksisilin sodyumla benzer
sekilde iki adimli degradasyon gosterir. Kontrollii nem kosullar1 altinda her ikisi de 1.
derece degradasyon gosterir. PH 9’da amoksisilinin dimerizasyon oran1 diger
aminopenisilinlerden daha yiiksektir. Amoksisilin sodyum tuzunun degradasyonu
karbonhidrat ve alkol varliginda ise daha hizli gerceklesir. Amoksisilinin ¢oziiniirliigii
pH 4 ila 6 arasinda en diisiik degerlerdedir (44).

Farmakolojisi

Amoksisilin, duyarl bakterilerin hiicre duvar1 sentezini inhibe ederek bakterisid
etki gdsterir. Bakterinin hiicre duvarinda bulunan penisilin baglayici protein 1A (PBP 1-
A)’ya baglanir. Transpeptidaz-C enziminin etki alaninda etkinlik gosterek ve iki lineer
peptidoglikan zinciri arasindaki baglanmay1 6nleyerek hiicre duvari sentezinin {igiincii
ve son basamagmi inhibe ederler. Otolizin gibi enzimler aracilifiyla da hiicre lizisi
gerceklesir. Kusurlu hiicre duvar1 sentezi sonrasinda bakteri hiicre i¢i ozmotik dengeyi
koruyamaz. Amoksisilinin gram pozitif etkinligi gram negatif etkinli§ine gore daha
yiiksektir (44).

Gegen zaman igerisinde amoksisilinin  birgok enfeksiyonda etkinligi
gosterilmistir. Bunlar arasinda akut otitis media, tonsillit, farenjit, laringeal
enfeksiyonlar, akciger enfeksiyonlary, {riner trakt enfeksiyonlar1 sayilabilir.
Yaymlanmis raporlarda Chlamiydia trachomatis, tifo, Lyme hastaligi, eritema migrans,
mukopiiriilan servisit, peptik iilser ve menenjit tedavisinde de amoksisilin potansiyel
aday olarak Onerilmistir. Ayrica American Heart Association (AHA) ve American

Dental Association (ADA) tarafindan bakteriyel endokardit profilaksisi amaciyla
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kullanilmast Onerilmistir. Ancak beta laktamaz iireten bakterilere karsi klavulanikasit
gibi bir beta laktamaz inhibitori ile birlikte kullanilmasi daha uygun olacaktir (44).

Farmakokinetigi

Amoksisilinin intravendz uygulanmasindan sonraki farmakokinetigi bircok
aragtirmact tarafindan arastirilmis ve rapor edilmistir. Baglangicta periferik
kompartmana hizli bir sekilde dagilim gosterir. Erigkinlerde terminal eliminasyon yar1
omrii 1-2 saattir (45).

Amoksisilinin gastrointestinal sistemden emilimi oldukca iyidir. Ince barsak
mukozasindan emilimi pasif diflizyon ve aktif transport mekanizmalarini igerir. Sadece
genis antibakteriyel spektrumu ile degil, yiiksek biyoyararlanimi ve 1-2 saat igerisinde
pik plazma seviyelerine ulagsmasi1 nedeniyle de genis bir kullanim alanina sahiptir. Esit
doz ampisiline gdre biyoyararlanimi 1,5-3 kat daha fazladir. Amoksisilinin dagilim
hacmi yaklasik 0,26-0,31 L/kg’dir. Bobrek, kas, sinovyal sivi, safra, goz sivisi, amniotik
icerik ve plasenta olmak iizere bir¢ok dokuya dagilir. Ancak santral sinir sistemine
gecisi fazla degildir. inflamasyon olmadig: siirece serum seviyesinin % 10-60’1 kadar
oranlarda santral sinir sisteminde goriilebilir. Gozyasi, ter ve tiikriikte az miktarda
bulunur (44).Akciger dokusuna gecisi orta derecededir. Malignite nedeniyle pulmoner
rezeksiyon yapilan hastalarda dagilim katsayist 0,28-0,59 arasinda bildirilmistir (45).
Biiyiik bir kismi alblimine olmak iizere % 17-20 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Amoksisilin agirlikli olarak idrarla degismeden atilir. Yiiksek konsantrasyonlarda
bobreklerden kismen geri kazaniir (44).Es zamanli uygulanan probenesid’in
amoksisilinin {iriner ekskresyonunu azalttig1 goriilmiistiir. Bobrek fonksiyonlar: normal
olan insanlarda tekrarlayan dozlardan sonra herhangi bir birikim goriilmez (45). % 10-25
Oraninda penisiloik asite metabolize edilir (44).

Amoksisilinin ¢ocuklardaki farmakokinetigi de eriskinlerle benzerlik gosterir.
Eliminasyon yar1 6mrii intravendz uygulamadan sonra 1,2 saat olarak bildirilmistir.
Eriskinlerle karsilastirildiginda c¢ocuklarin daha yiiksek dagilim katsayisina(0,47-0,76
L/kg) ve klerense (360ml/dk/1,73 m* ) sahip oldugu gdriilmiistiir (45).
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Mikrobiyolojisi

Cesitli ¢aligma raporlarinda amoksisilinin 0,06 pg/ml-4 pg/ml MIC degerlerinde
bir¢cok mikroorganizmaya karsi etkin oldugu gosterilmistir. S. aureus ve S. epidermidis
icin gerekli olan MIC degerleri daha yiiksektir (256 pg/ml ve 64 pg/ml). Saglikl
erigkinlerde serbest amoksisilinin MIC degeri iizerinde kalma siiresinin yaklagik 13 saat
oldugu goriilmiistiir (44).

Amoksisilin  klinik etkinligi diger antibakteriyellerle karsilastirildiginda
farmakokinetik profili ve tolerabilitesi daha iyi olan bir molekiildiir. Gram negatif
etkinliginin diisiik olmas1 ve bakteriyel direng sorunu amoksisilin i¢in iizerinde

calisilmasi gereken en 6nemli sorunlardir.

KURKUMIN

Kurkumin(1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-hepta-diene-3,5-dione)
Zingibarecea ailesine ait Curcuma Longa bitkisinden iiretilen lipofilik, fenolik bir
bilesiktir. Renklendirici ve tatlandirici olarak Asya’da yaygin olarak kullanilan kori
baharatmin igerisinde bulunur (46). Kurkumin ilk kez 1815 yilinda Vogel tarafindan
izole edilmigtir. 1870 yilinda ise kristal formu (1,6-heptadiene-3,5-dione-1,7-bis(4-
hydroxy-3-methoxyphenyl)-(1E,6E)  izole  edilmistir. = Kurkuminin  yapisinin
diferuloylmethan oldugu 1910 yilinda Lampe tarafindan tanimlanmistir (47).

Kurkuminin Kimyasal Ozellikleri

Kurkumin, C. Longa’ da bulunan en 6nemli kimyasal bilesendir ve kimyasal

yapist 1973’te Rhoughley ve Whiting tarafindan tanimlanmistir (48).

Sekil 6: Kurkuminin kimyasal yapis1 (48)
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Kurkumin bir bis-a, f-unsature B-diketondur. Keto ve enol formu bulunmaktadir.
Bis keto formu asidik ve notral solusyonlarla, hiicre zarinda hakim olan formudur. pH 3-
7 araliginda kurkumin olaganiistii giiclii bir H atom donorii gibi davranir. Buna karsin
pH 8’in iizerinde enol form hakimdir. Kurkumin bazik pH’a kars1 dayaniksizdir ve 30
dakika icerisinde trans-6-(4-hidroksi-3 metoksifenil)-2-4-diokso-5-hekzanal, ferulik asit,
feruloilmetan ve vanilline indirgenir. pH 7’nin iizerinde rengi saridan kirmiziya dogru
doner (49).Molekiiler agirhgi 368,37 g/mol ve erime noktasi da 176-177 °C’dir.
Kurkumin suda ¢oziinmez fakat etanol, alkali, asetik asit ve kloroformda c¢oziiniir
(48,49).

Kurkuminin Farmakokinetik Ozellikleri

Kurkuminin  transformasyonu  barsaklardan  absorbsiyonu  sirasinda

gerceklesmekte ve oldukca polar, renksiz, transforme {iriinler meydana gelmektedir (50).
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Sekil 7: Kurkuminin Biyotransformasyonu (50)

Kurkuminin absorbsiyon, metabolizma ve dagilimi kemirgenlerde yapilan bircok
deneysel calismaya konu olmustur. Sicanlara oral kurkumin verilmesini takiben,

%60’1mnn emildigi ve idrar igerisinde glukuronid ve sulfat konjugatlar1 oldugu, ayrica
g g Jug
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kurkuminin biiyiik oranda gaitayla atildigi gériilmiistir. Radyoaktif H® kullamlarak
yapilan bir ¢aligmada oral yolla verilen kurkuminin biiyiik bir kismimin gaita ile atildig:
gosterildi. Sadece {ligte bir oraninda degisime ugramadan atildigi ayni caligmada
gosterilmistir. Kemirgenlerde yapilan bir baska ¢aligmada intravendz verilen kurkuminin
biiyliik boliimiiniin tetrahidrokurkumin ve hekzahidrokurkumin glukronidleri seklinde
safraya salgilandig1 gdsterilmistir. Intravendz verilen dozun % 50°den fazlasinmn 5 saat
icerisinde safraya salgilandigi goriilmiistiir. Bu bulgu kurkuminin barsaklardan
absorbsiyonu sirasinda transformasyona ugradigini ve enterohepatik resirkiilasyona
katildigini diistindiirmiistiir (49).

Biyotransformasyona  ugramig  olan  kurkuminin, stabil = formunun
tetrahidrokurkumin oldugu ve bu formun kurkuminin biyolojik etkileri {izerinde 6nemli
role sahip olabilecegi ayrica kurkuminin reduksiyon ve glukuronidasyon gibi
mikrozomal enzimatik reaksiyonlarla metabolik aktivite gosterebilecegi bilinmektedir
(50).

Kurkuminin Klinik Ozellikleri

Kurkumin diyetlerde baharat, yiyecek ve tekstilde de renk verici ajan olarak
kullanilmasmin yaninda bir¢ok hastalikta da tedavi amacgli kullanilmaktadir (49).
Kurkuminin bir¢ok farkli farmakolojik aktiviteleri ve biyolojik faydalari son yillarda
onemli Olciide dikkat cekmistir (51).

1. Kurkuminin antikarsinojenik aktivitesi

Bir¢ok arastrmaci kurkuminin tiimor inhibisyon etkisini destekleyen veriler
sunmuslardir. Timdrlerin  baglangicinin - ve ilerlemesinin  bu bilesik tarafindan
engellendigi veya azaltildigi goriilmiistiir. Azuine ve ark. tarafindan benzapiren ile
indiiklenen tiim6r formasyonunu kurkuminin inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica
kurkumin iyi bir antianjiogenetik ajan olarak da tanimlanmistir ki bu 6zelligi timor
olusum mekanizmasindaki inhibitdr 06zelligini aciklamaya yardimcit olmaktadir.
Kurkuminin saglikli hiicrelere toksik etkisi olmaksizin kanser hiicrelerinde apoptozisi

indiiklemesi antikarsinojenik potansiyelinin anlagilmasma katkida bulunur. Kurkuminin
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HL60, K562, MCF-7 gibi ¢esitli hiicre dizilerinde apopitozisi indiikledigi bildirilmistir
(52).

Kurkuminin osteoklastlar itizerindeki apopitotik etkisi de tavsanlarda yapilan bir
caligma ile gosterilmistir. Apopitozisin  indiiklenmesine paralel olarakkemik
rezorpsiyonu dramatik olarak azaltilmigtir. Kanser ve inflamatuar kemik hastaliklarmin
kemik rezorbsiyonunu arttirdigi disiiniilirse kurkuminin bu gibi durumlarda
kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (48).

2. Kurkuminin antiinflamatuar etkisi

Kurkuminin inflamasyonda rol alan siklooksijenaz-2 (COX-2) ve lipooksijenaz
(LOX) enzimleri iizerine inhibitér etkisi oldugu bildirilmistir. COX-2 enzimi
inflamatuar reaksiyon siiresince aragidonik asitten prostoglandinlerin sentezlenmesini
indiikleyen bir enzimdir. LOX ise arasidonik asitten lokotrienlerin sentezlenmesini
indiikler(52).

Kurkuminin Alzheimer hastalarinda keratinositleri ve fibroblastlar1 H,O;’ye
bagli olusan hasara karsi korudugu, ayrica oksidatif ve inflamatuar stresi azalttigi
goriilmiistiir. Ancak Suryanarayana ve ark. tarafindan diisiik dozlarda(0.01%)
kurkuminin oksidatif stresi arttirabilecegi bildirilmistir (52).

3. Kurkuminin antioksidan etkisi

Kurkuminin bobrek, kalp, beyin dokusu ile karaciger hasarinda oksidatif stresi ve
doku hasarlanmasini azalttig1 gosterilmistir (53). Vitamin C ve E ile karsilastirilirsa
kurkuminin gii¢lii bir antioksidan etkinlige sahip oldugu goriilecektir. Bu 6zelligi ile
kurkumin, birgok terapédtik avantaji da beraberinde getirmektedir. Siiperoksit radikalleri,
hidroksi radikaller ve nitrojen radikalleri gibi bir¢ok reaktif oksijen tirlinleri agisindan
gliclii bir temizleyici oldugu gosterilmistir. Cesitli hayvan modellerinde lipid
peroksidasyonu Tlizerindeki inhibitor etkisi de goOsterilmistir. Vaskiiler endotel
hiicrelerinde hem-oksijenaz iiretimini arttrrmak yoluyla oksidatif hiicre hasarini
azaltmigtir. Sicanlarda miyokard hasar1 olusturmak suretiyle yapilan bir c¢aligmada

lizozomal enzim saliniminin kurkumin tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir. Ayrica
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kurkuminin apopitozisle iliskili Fas ve Fas-L genlerinin ekspresyonunu inhibe ederek
renal hasara karsi koruyucu etkisi de bildirilmistir (54).

Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklarda da kurkuminin olumlu etkileri
gosterilmistir. Kurkumin burada lipid peroksidasyonunu baskilayip, endojen antioksidan
enzim aktivitelerini arttirarak ndroprotektif etki gostermektedir (54).

4. Kurkuminin diger etkileri

Oral yoldan aliman kurkuminin kolonik mukozadaki COX ve LOX enzimlerini
inhibe ettigi goriilmiistiir. Bu durum yukarida bahsedildigi gibi aragidonik asit
metabolizmasini inhibe ederek antiinflamatuar etkiye neden olur (55,56).

Kurkuminin antiaterojenik etkinligi de bulunmaktadir. Diisiik dansiteli
lipoproteinlerin oksidasyonu ateroskleroz gelisimde en énemli role sahiptir. Kurkumin
tarafindan bu oksidasyonun azaltilmasiyla antiaterojenik etki ortaya c¢ikmaktadir.
Kurkuminin plazma kolesterol, lipoprotein ve trigliserit diizeylerini azaltarak ta
ateroskleroz gelisimini 6nledigi bildirilmistir (57).

Kurkuminin giiglii bir antitrombotik etkinligi vardir. Bu etkiyi COX inhibisyonu
yoluyla gergeklestirmektedir (56).

Psoriyasizli hastalarda topikal kullanilmasi durumunda klinik ve histolojik
verilere gbre psOriyazisi gerilettigi gosterilmistir. Kurkuminin bu etkisinin ise

immunomodiilator ve antiinflamatuar etkilerinden kaynaklandigi 6ne siiriilmiistiir (58).
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GEREC VE YONTEM

Calismamizda agirliklar1 200-250 gr araliginda degisen 24 adet wistar albino
sican kullanildi. Tim islemler, 1986 Uluslararas1 Strazburg Hayvan Haklar1 Evrensel
Beyannamesi sartlarina uygun olarak Gaziosmanpasa Universitesi Tibbi Bilimler
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezinde, Etik Kurulu onay1 (2011 HADYEK 028)
alinarak veteriner hekim kontroliinde gerceklestirildi.

Denekler; 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21C® 1 sicaklikta, serbest yemek ve

su alabildikleri, siradan kafeslerde standart kosullarda barindirildi.

Resim 3: Sicanlarmn laboratuvar ortaminda goriiniimii.

Bakteri siispansiyonunun hazirlanmasi

Gaziosmanpasa Universitesi Hastane’si  Mikrobiyoloji Laboratuarinda,
hastalardan elde edilip -80 derecede stoklanmis olan streptococus pneumoniae
suslarindan biri, laboratuarda hazirlanms olan koyun kanli agara (OXOID LTD.
Basingstoke, hamshire, ENGLAND) pasaj alinarak %5 karbondioksitli etiivde (SANYO
electric Co., LTD. JAPAN) 24 saat inkiibe edilerek iiretildi. Uretilen S. pneumoniae
kolonileri kullanilarak BHI (OXOID LTD, Basmgstoke, Hampshire, ENGLAND) siv1
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besi yeri igeren tiipte 0,5 McFarland ( yaklasik 1,5 x 10° CFU/ml) bakteri siispansiyonu
hazirland.

Otomikroskopik muayene ve bakteri inokiilasyonu

Tim sig¢anlara, islem oncesi 50 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibast Warner
Lambert, Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Ksilazol, Provet Veteriner
Uriinleri Sanayi, istanbul, Tiirkiye) intraperitoneal enjeksiyonu ile anestezi uygulandi.

Otomikroskopik baki altinda tiim sicanlarin  timpanik membranlart
degerlendirildi, hi¢bir olguda perforasyon ve enfeksiyon bulgusu gézlenmedi. Otitis
mediay1 indiikklemek amaci ile tiim sicanlarin sag orta kulagina 0,5 McFarland olarak
ayarlanmigs olan bakteri siispansiyonundan 0.05 ml inokiile edildi. Biitiin olgular

intratimpanik inokiilasyon ile es zamanli randomize olarak ii¢ gruba ayrildi.

Resim 4: Otomikroskobik muayene ve bakteri inokiilasyonu
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Calisma gruplan

Tablo 6: Calisma gruplarinin siniflandirmasi.

1. Grup; 8 adet yetigkin sican dahil edildi. Siganlara herhangi bir medikasyon
uygulanmayarak kontrol grubu olusturuldu.

2. Grup; 8 adet yetigkin sican dahil edildi. Sicanlara 10 giin boyunca, giinliik 50
mg/kg amoksisilin (Clamoxyl*L.A. Pfizer, Istanbul, Tiirkiye ) IP uygulandi.

3. Grup; 8 adet yetiskin sican dahil edildi. Gilinliikk tez doz halinde, 10 giin
siiresince 50 mg/kg amoksisilinle (Clamoxyl*L.A. Pfizer, Istanbul, Tiirkiye ) 30 mg/kg
kurkumin (CUR, Sigma Chemical Co. St. Loius, MO, USA) IP olarak uygulandi.

Sicanlarda analjeziyi saglamak amaci ile asetaminofen 1-2 mg/kg 100 ml su
icinde verildi.

Streptococcus pneumoniae inokiilasyonu sonrasi 5. giinde orta kulaktaki akut otit
bulgular1 sicanlar sedatize edilerek 151k mikroskobu (HS MULLER-WEDEL
INTERNATIONAL) altinda incelendi. Grup 1 ve 3’te birer olguda akut otit bulgularina
rastlanmadi ve bu denekler ¢alisma dis1 birakild1.

Calismamizin 10. giinlinde sakrifikasyon dncesi tiim siganlara 50 mg/kg ketamin

(Ketalar, Eczacibasi Warner Lambert, Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin
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hidroklorid (Ksilazol, Provet Veteriner Uriinleri Sanayi, Istanbul, Tiirkiye) IP
enjeksiyonu ile anestezi uygulandi. Biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi
amaciyla sicanlardan kan Ornekleri topland1 ve takiben si¢anlar sakrifiye edilerek

temporal kemikleri total olarak digar1 alind1 (Resim 5).

Resim 5: Rutin histolojik islemler 6ncesinde sican temporal kemigi

Histopatolojik Degerlendirme

Disar1 alian temporal kemikler %10’luk formaldehid soliisyonu igerisinde 24-48
saat arasmda muhafaza edildi. Takiben temporal kemik &rnekleri EDTA’h
dekalsifikasyon soliisyonu igerisinde bir hafta siire ile muamele edildi. Dekalsifiye
edilen 6rnekler yaklagik bir giin siire ile akarsu altinda yikandi. Ornekler, sirasi ile % 70,
80, 90 alkol igerisinde bir saat ve % 100’liik alkol igerisinde iki saat siire ile bekletildi.
Otuzar dakikadan toplam bir buguk saat siire ksilen solusyonu tatbik edildi. Alinan
dokular iki saat ve {li¢ saat olmak lizere iki kez parafinize edildi. Takiben dokular
bloklandi.Parafine gomiilen dokulardan en az on kesit alinacak sekilde rotary mikrotom

(LEICA) ile 4 mikronluk kesitler alindi. Alinan kesitler sistematik rastgele yontemle
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orneklendi ve histopatolojik inceleme i¢cin Hematoksilen-Eozin (H.E.) ile boyandi.
Boyanan kesitler Nikon Eclipse 501 151k mikroskobunda incelendi.

Incelemeler iig kriter iizerinde durularak gerceklestirildi. Birinci iizerinde durulan
konu; lamina propriada gelisen inflamasyondu. Orta kulakta lamina propriada
inflamasyon, bir alanda 6lciilen inflamatuar hiicre sayilarak siniflandirildi. Bir alanda
hiicre goriilmediginde 0, 5’ten az hiicre goriildiiglinde +, 5’ten fazla hiicre goriildiigiinde
++ olarak kategorize edildi. Ikinci kriterimiz epitelyal proliferasyon oldu. Degisim
goriilmemesi 0, subepitelyal doku icerisine ¢izgilenmeler + , subepitelyal dokuya daha
genis uzanim ++ olarak degerlendirildi. Ugiincii kriterimizi ise vaskiiler degisimler
olusturdu. Degisim goriilmemesi 0, vaskiiler liimen artis1 % 10-25 arasinda +, vaskiiler
liimen artig1 % 25°ten fazla ++ seklinde derecelendirildi.

Biyokimyasal Degerlendirme

(Calisma sonunda sakrifiye edilen sicanlardan topladigimiz kan 6rnekleri ¢caligma
gruplarma uygun olarak siniflandirildi. Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi
Biyokimya Anabilimdali laboratuarinda santrifiij islemi uygulandiktan sonra serum
ornekleri ayrildi. Toplanan 6rneklerden MDA seviyesi ile GSH-PX ve SOD aktiviteleri
ol¢tildi. Sonuglar gruplar arasinda istatistiksel olarak analiz edildi.

Serum SOD Aktivitesinin Olgiilmesi

SOD aktivitesi diizeyi, Sun ve arkadaslarinin yontemi ile Durak ve arkadaslarinin
yapmis oldugu modifikasyona gore tespit edildi (59). Bu yontemde SOD aktivitesi,
ksantin/ ksantin oksidaz sistemi ile {iretilen siiperoksitin nitroblue tetrazoliumu (NBT)
indirgemesi esasina dayanir. Meydana gelen siiperoksit radikalleri NBT’yi indirgeyerek
renkli formazon olusturur. Olusan kompleks 560 nm’de maksimum absorbans verir.
Enzimin bulunmadigi ortamda bu indirgeme meydana gelip mavi-mor renk
olugsmaktadir. Ortamda SOD bulundugunda ise NBT indirgenmesi gerceklesmeyip mavi-
mor renk meydana gelmemekte ve enzim miktar ve aktivitesine bagli olarak acik renk
olusmaktadir.

Bir SOD iinitesi; NBT rediiksiyonunu % 50 oraninda inhibe eden enzim

aktivitesidir. Sonuglar U/ mL olarak ifade edildi.
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Serum GSH-PX Aktivitesinin Ol¢iimii

GSH-PX aktivitesi Paglia ve arkadaslarinin yontemine gore olgiildii (60). GSH-
PX ortamda hidrojen peroksit bulundugunda rediikte glutatyonun (GSH) okside
glutatyona (GSSG) yiikseltgenmesini katalizler. GSH-PX’in hidrojen peroksidin
bulundugu ortamda olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile
GSH’a indirgenir. GSH-PX aktivitesi NADPH’in NADP’ye yiikseltgenmesi sirasindaki
absorbans seviyesinde meydana gelen azalmanin 340 nm’de okunmasiyla hesaplanir.

Enzim Unitesi: NADPH’m birim zamanda okside olan mikromol miktaridir.
Sonuglar U/ L olarak ifade edildi.

Serum Lipid Peroksit (LPO) Diizeylerinin Ol¢iimii

Lipid peroksidasyonunun son {iriinii olan MDA, tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 90
°C’de reaksiyona girer ve pembe renkli kromojen olusturur. MDA diizeyinin tayini
olusan pembe renkli bilesigin 532 nm’de spektrofotometrik olarak Olciimii esasina
dayanur.

Sonuglar pmol / L olarak ifade edildi.

Istatistiksel Analiz

Caligmada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 10,0 programi kullanilarak degerlendirildi. Gruplar
biyokimyasal parametreler yoniinden kendi aralarinda tek yonlii varyans analizi ile
karsilagtirildi.  Aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunan gruplar Post Hoc
Testlerinden ‘LSD’ testi ile karsilastirildi. Histopatolojik veriler ki-kare testi kullanilarak
karsilastirildi.
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BULGULAR

Calisma Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma
Birimi (DETAB) Hayvansal Deney ve Arastrma Bdoliimiinde 24 disi sican iizerinde
yapildi. Tiim siganlara intraperitoneal 50 mg/kg ketamin baz almarak yapilan anestezi
altinda orta kulaga 0,5 McFarlanda ayarlanmis olan bakteri siispansiyonundan 0.05 ml
inokiile edildi. Sicanlar kendi i¢inde 3 alt gruba ayrildi. Grup 1°deki sicanlar kontrol
grubunu olusturdu ve bu gruba calisma siiresince bakteriyel soliisyon uygulanmasi
disinda herhangi bir islem yapilmadi. Grup 2’deki 8 sigana amoksisilin 50 mg/kg IP
olarak giinde bir kez uygulandi. Grup 3’teki 8 sigana amoksisilin 50 mg/kg giinde bir
kez ve 30 mg/kg kurkumin giinde bir kez IP olarak 10 giin boyunca uygulandi. Grup 1
ve grup 3’teki birer sigan, 5. giinde yapilan muayenede akut otit bulgular1 goriilmedigi
icin ¢alisma dist birakildi. Timpanik membranda goriilen hiperemi, bombelesme ve orta
kulakta eflizyon goriinimii olanlar akut otitis media olarak degerlendirildi. 10. giinde
biyokimyasal parametreleri degerlendirmek amaciyla sicanlarin kan ornekleri alindi
Alman Orneklerden glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz aktiviteleri ve
malondialdehit seviyeleri bakildi. Siganlar sakrifiye edildikten sonra temporal kemikleri
cikarilarak histolojik islemden gecirildi. Boyanan kesitlerde inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, epitelyal proliferasyon ve vaskiiler degisimler degerlendirildi.

Biyokimyasal veriler tek yonlii varyans analizi ile karsilastirildiginda SOD
seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 goze
carpmaktadir (F:2,492, p:0,109). Ancak istatistiksel farklilik olmasa da grup 3’teki SOD
seviyeleri ortalamasinin kontrol grubu ortalamasmna gore daha yiiksek oldugu

gorilmiistiir.
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Tablo 7: Ortalama SOD (U/ mL) degerlerinin gruplarda dagilimi

DGrupl
WGrup2

OGrup3

MDA seviyeleri karsilastirildiginda ise gruplar arasinda anlaml farklilik oldugu
goriilmektedir (F:3,728, p:0,043). GSHPX seviyeri karsilastirildiginda da gruplar
arasinda anlamh farklilik oldugu goriilmiistiir (F:5,498, p:0,013). Gruplar arasindaki
GSHPX ve MDA seviyeleri arasindaki farklilik 6nemli ¢iktig1 i¢in gruplar Post Hoc
testlerinden LSD testi ile karsilagtirilmagtir.

Tablo 8: Grup 1’de biyokimyasal parametrelerin dagilimi
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Tablo 9: Grup 2’de biyokimyasal parametrelerin dagilim1

Tablo 10: Grup 3’te biyokimyasal parametrelerin dagilimi

Grup 1 ve grup 3 MDA seviyeleri agisindan karsilastirildiginda MDA seviyesinin
kontrol grubumuz olan grup 1°de anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmektedir
(p:0,021). Grup 1’1, grup 2 ile karsilastirdigimizda da MDA seviyesinin grup 1’de
anlamli derecede yliksek oldugu goriilmiistiir (p:0,039). Ancak grup 2 ve grup 3 arasinda
MDA seviyeleri agisindan anlamli farkliligin olmadigi goriilmiistiir (p:0,719).
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Tablo 11: Ortalama MDA (umol / L) sonuglarinin gruplarda dagilimi

1,8

1,6

1,4
OGrupl

1,2
1 W Grup 2
0,8 OGrup3

0,6
0.4
0,2

GSHPX aktiviteleri gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol grubumuzdaki
sonucun Grup 3’e gore belirgin olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (p:0,046). Kontrol
grubu ile antibiyotik verilen Grup 2 GSHPX aktiviteleri acisindan karsilagtirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak farklilik olmadigi sonucu ¢ikmistir (p: 0,301). Grup 2 ve
Grup 3 kendi aralarinda karsilastirildiginda GSHPX aktivitesinin Grup 2’de belirgin
olarak yiiksek oldugu gézlenmistir (p: 0,004).

Tablo 12: Ortalama GSHPX (U / L) degerlerinin gruplarda

dagilim1

500

450

400

350

300 OGrupl

250 WGrup2

200 OGrup3

150
100

50
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Kurkuminin etkinligini histopatolojik olarak degerlendirmek amaciyla iltihabi
hiicre infiltrasyonu, vaskiiler proliferasyon ve epitelyal proliferasyon kriterlerini
kullandik. Gruplar her {i¢ kriter yoniinden ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi.

[litihabi hiicre infiltrasyonu agisindan gruplar1 karsilastirdigimizda grup 3’te
kontrol grubuna gore hiicre infiltrasyon siddeti azalmig olsa da aralarinda istatistiksel

olarak anlaml1 farklilik olmadig1 goriilmiistiir (x’=0,599, p=0,741).

Resim 6: Belirgin iltihabi hiicre infiltrasyonu ve belirgin vaskiiler
proliferasyon (Grup 2) (H.E.x 50)

Resim 7: Hafif iltihabi hiicre infiltrasyonu ve hafif vaskiiler
proliferasyon (Grup 1) (H.E.x 50)
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Tablo 13: Grup 1°de iltihabi hiicre infiltasyonu sonuglar1

Tablo 14: Grup 2’de iltihabi hiicre infiltrasyonu sonuglari.

Tablo 15: Grup 3’te iltihabi hiicre infiltrasyonu sonuglari

Vaskiiler proliferasyon agisindan gruplar1 karsilastirdigimizda istatistiksel olarak

anlam farkliligm olmadig1 sonucu goriildii (x°=6,836, p=0,145).
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Tablo 16: Grup 1°de vaskiiler proliferasyon sonuglari.

Tablo 17: Grup 2’de vaskiiler proliferasyon sonuglari

Tablo 18: Grup 3’te vaskiiler proliferasyon sonuglari

Epitelyal proliferasyon agisindan gruplar1 karsilastirdigimizda grup 3’te kontrol
grubuna gore epitelyal proliferasyonda azalma olmasina ragmen aralarinda istatistiksel

olarak anlamli farklilhigin olmadig1 goriilmiistiir (x’=3,282, p=0,512).
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Resim 8: Epitelyal proliferasyon ve belirgin iltihabi hiicre infiltrasyonu (Grup3)
(H.E.x 50)

Tablo 19: Grup 1°de epitelyal proliferasyon sonuglari

Tablo 20: Grup 2’de epitelyal proliferasyon sonuglari
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Tablo 21: Grup 3’te epitelyal proliferasyon sonuglari

_ Toplam | 7 | 0 w00 0|
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TARTISMA

Akut otitis media orta kulak ve iliskili oldugu havali bosluklarda enfeksiyon
belirti ve bulgularinin goriildiigli, ani baslayan bir enfeksiyondur (22). Etyoloji ve
patogenez ne olursa olsun AOM’de orta kulakta bir inflamatuar reaksiyon vardir(1).

Cocukluk c¢aginda iist solunum yollar1 enfeksiyonlarindan sonra en sik goriilen
hastalik AOM’dir (22,23). Epidemiyolojik arastirmalar ¢ocuklarin % 50-70’inin 2 veya
3 yasindan 6nce ilk AOM ataklarin1 gegirdigini gostermektedir (61). En sik goriildigi
donem hayatin ilk iki yilidir ve bu donemden sonra siklig1 giderek azalir (1). Avrupa
verilerine gore ortalama insidans ¢cocuklarda 1000°de 268 olarak bildirilmektedir. Genel
olarak caligmalarin yapildig1 bolgelere gore degismekle birlikte AOM insidansi 1 yasa
kadar % 19-62, 3 yasa kadar % 50-84 arasinda degismektedir (62).

Hastaligin siklig1 bazi risk faktorlerinin varhigma veya yokluguna gore
degisiklikler gostermektedir. Bu risk faktorleri arasinda en dnemlileri iist solunum yolu
enfeksiyonlari, kis mevsimi, adenoid hipertrofisi, genetik ve ailesel faktorler olarak
siralanabilir. Kalabalik ev ortami, pasif sigara i¢iciligi, cinsiyet ve alerjik yapi, evde {ist
solunum yolu enfeksiyonu olan birey olmasi gibi faktorler de AOM sikligmi
etkileyebilen faktorlerdendir (22). Bazi risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasinin AOM
sikligin1 olumlu ydnde etkileyecegi asikardir. Asilama, emzirme, kalabalik kres
ortamindan kag¢milmasi ve tiitiin maruziyetinin ortadan kaldirilmasi gibi 6nlemler AOM
sikligint azaltacaktir (63).

Genetik faktorlerinde AOM siklig1 iizerinde etkili olabilecegini diisiindiiren
caligmalar mevcuttur. Genlerle kontrol edilen sitokin iiretimi hava yolu
inflamasyonunun siddetini etkilemektedir. McCormick ve ark. nin yaptigi caligmada iist
solunum yolu enfeksiyonu sirasinda nazofarengeal mukozada artmis IL-1f seviyesinin
AOM’ye yatkinlikta artis ile iliskili oldugu goriilmiistiir (63).

Orta kulakta enfeksiyon bagladiktan sonra ilk olarak gorecegimiz degisiklik
O6dem ve kapiller dolgunluktur. PMN 16kosit infiltrasyonunu takiben orta kulak ve iliskili
oldugu bosluklarda piiriilan sekresyon birikimi goriiliir. Mukozada olusan inflamatuar
reaksiyon sonucunda ise silier paralizi ve periostit tablosu gozlenir. Daha ileri evrelerde

ise mukozada kolumnar epitel hakimiyeti ve goblet hiicrelerinin artig1 goriiliir (1,22).
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Akut otitis media siklikla viral bir iist solunum yolu enfeksiyonunu takiben
ortaya ¢ikar (1). Enfeksiyonun patogenezinde baslangicta nazofaringeal epitele
yerlesmis olan bakterilerin Ostaki tiipii yoluyla orta kulakta kolonize olmalar1 rol oynar
(64).

Akut otitis media tablosunu olusturan mikroorganizmalara bakildiginda biiyiik
kismmin bakteriyel oldugu goriiliir. Bakteriyel etkenler arasinda ise Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis olgularin biiyiik bir
kisminda etken mikroorganizma olarak tespit edilmistir (3). Viral etkenler arasinda ise
Rhinoviriisler, Adenoviriis, Parainfluenzae ve Influenzae grubu viriisler ile Respiratuvar
Sinsityal viriisler en sik izole edilen etkenlerdir (22).

Akut otitis medianin klinik 6zelliklerine bakildiginda klasik olarak tanimlanmis
ancak her zaman birbirinden ayirt edilemeyen cesitli evreleri icerdigi goriilecektir. Ilk
olarak inflamasyonun etkisiyle manubrium ve anulus bdlgesinde belirgin olan hiperemi
evresi goriiliir. Bu evre hizli bir sekilde orta kulakta piiy birikimi ve igitme kaybinin
belirginlesmesi ile karakterize eksudatif evreye yerini birakir. Kulak zarinda
pefrorasyonun gelismesiyle birlikte dis kulak yolunda piiriilan vasifta akint1 gozlenebilir
(65). Vakalarm kiiciik bir kisminda ise tablo bu asamadan sonra daha da ilerleyerek
koalesan mastoidite gider. Enfeksiyon mastoid bosluktan disar1 yayilacak olursa
komplikasyonlarla kargilagmamiz ka¢milmazdir (22).

Genellikle bakteriyel bir enfeksiyon olmasi géz oniine alinirsa AOM tedavisinde
her zaman antibiyotik kullanilmasi gerekli midir? Diinya genelinde antibiyotik
kullanimma yaygm bir egilim olmasma ragmen bu konu hala tartigmaldir.
Antibiyotiklerin potansiyel yararlarinin disinda olas1 yan etkileri, tedavi maliyetinin
artmas1 ve bakteriyel diren¢ gelisimi gibi sorunlar iizerinde dikkatle diisiiniilmesi
gereken konulardir (66).

Beta laktam alerjisi olmayan bir hastada ilk se¢ilecek antibiyotik amoksisilin
olmalidir. AOM’de diger oral antibiyotiklerin amoksisiline istiinliigli randomize
caligmalarda goriilmemistir (26). Scholz ve Noack (67) yaptiklar1 ¢alismada
amoksisilinin etkinligini AOM gec¢iren c¢ocuklarda eritromisinle karsilastirarak
degerlendirmislerdir. Klinik sonuglar eritromisinin amoksisiline kars1 bir iistiinligiliniin

olmadigin1 gostermistir. Goniillii ve ark (68) yapmis olduklari caligmada amoksisilin ve
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levofloksasin’i karsilastirmiglar ve etkinlik agisindan her iki antibiyotik arasinda bir
farkliligin olmadigini bildirmislerdir. Ancak maliyet-yarar oranlar1 ve yan etki profilleri
g6z Oniine alinrsa AOM’de amoksisilin’in ilk tercih olarak kullanilmasi daha akla
yatkin goriinmektedir. Biz de yapmis oldugumuz bu c¢alismada kurkuminin
antiinflamatuar ve antioksidan etkinligini degerlendirirken amoksisilini kullandik.

Antibiyotiklerin immiinmodiilator etkileri bulunmaktadir. Persistan kulak agrisi
gibi AOM progresyonunu diisiindiiren manifestasyonlar1 ortadan kaldirirlar. Bazi
durumlarda bakteri eradike edilemezse ¢evre kemik dokularda invazyon goriilebilir. Bu
durumda komplikasyon gelisme riski de artmis olacaktir.

Melhus ve Ryan’in (32) yaptig1 ¢alismada bakteriyel otit tarafindan indiiklenen
kemik doku reaksiyonlarmin amoksisilin tarafindan modifiye edildigi ancak bu etkinin
sinirli oldugu ve yeni kemik formasyonunu Onleyemedigi goriilmiistiir. Bizim
calismamizda her ne kadar istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasa da antioksidan
enzim aktivitesi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda amoksisilin verilen grup 2’de daha
yiiksek oldugu goriilmektedir.

Proinflamatuar sitokinler {izerinde amoksisilinin etkilerini konu alan ¢aligmalar
da mevcuttur. Melhus (69) sicanlarda tiplendirilmemis H. influenzae kullanarak
olusturdugu AOM tablosunda amoksisilinin inflamatuar mediatorler {izerindeki etkisini
sitokinlerin mRNA seviyelerini dl¢erek degerlendirmistir. Bu c¢alismada amoksisilinin
ozellikle IL10 ekspresyonunu arttirdigi bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ise
inflamasyon, S. pneumoniae ile indiiklenen AOM’de histopatolojik veriler 1s1831nda
degerlendirilmektedir. Sonug¢larimiza bakildiginda amoksisilinin 6zellikle epitelyal
proliferasyonun azalmasi agisindan kontrol grubuna gore olumlu sonuglar alinmis olsa
da bu sonuglarimiz istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Bu durum enfeksiyon ajani olarak
S. pneumonia kullanmis olmamizdan kaynaklaniyor olabilir.

Akut otitis media’da antibiyoterapinin yaninda antiinflamatuar tedavinin de
semptomlar iizerinde olumlu etkisi oldugu bilinmektedir. Bu konuda farklh
antiinflamatuar ajanlar kullanilarak bir¢ok ¢aligma yapilmistir.

Srimal ve Dhawan (1973) kurkuminin akut ve kronik inflamasyon modellerinde
etkili oldugunu bildirmislerdir (48). Standart inflamasyon modellerinde parenteral

uygulamadan sonra kurkuminin yiliksek antiinflamatuar etkinligi gosterilmistir. Chuang
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ve ark. (58) oral yolla verilen kurkuminin de inflamasyonu baskiladigin1 géstermislerdir.
Bu caligmada dietil nitrozamin kulanilarak indiiklenen inflamasyon ve hiperplazinin
kurkumin tarafindan inhibisyonu histopatolojik olarak gosterilmistir. Zhang ve ark. (70),
yaptiklar1 ¢alismada sicanlarda trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS) kullanarak
indiikledikleri kolit tablosunda kurkumini IP olarak kullanmiglar ve peroksizom
proliferator-aktivator gama reseptorii (PPARy) iizerindeki aktivator etkinligini
degerlendirmiglerdir. PPARy reseptorii niikleer bir reseptordiir ve antiinflamatuar
reaksiyonlarda rol oynar. Bu calismada kurkumin 30 mg/kg dozunda kullanilmis ve
terapdtik etkisi deksametazonla karsilastirilmistir. Sonugta kurkuminin PPARYy reseptor
aktivasyonu araciligiyla inflamasyonu baskiladigi gosterilmistir. Bizde yapmus
oldugumuz bu calismada kurkumini intraperitoneal yolla ve 30 mg/kg dozunda
kulanmay tercih ettik.

Antunes ve ark. (71) sicanlarda olusturduklar1 nefrotoksisite ve lipid
peroksidasyonu iizerinde kurkumin ve selenyumun etkinligini arastirdiklar
calismalarinda, kurkuminin sisplatin kaynakli nefrotoksisite ve lipid peroksidasyonuna
kars1 koruyucu bir etkinliginin olmadigini bildirmislerdir. Ancak Maheshwari ve ark.’na
(54) gore kurkuminin serebral iskemi modellerindeki belirgin ndroprotektif etkisi, lipid
peroksidasyonunu engellemek ve endojen antioksidan enzim sistemlerini desteklemek
suretiyle ortaya ¢ikmaktadir. Nitekim Cekmen ve ark’nin (72) calismalarinin sonucu da
kurkuminin antioksidan enzim sistemlerini olumlu etkiledigi yoniindedir. Bu calismada
sicanlarda asetaminofenle indiiklenen renal doku hasarmnin kurkumin kullanilan grupta
normale yaklastigi da goriilmiistiir. Phan ve ark. (73) da keratinositlerde hidrojen
peroksite bagli hasarin Onlenmesinde kurkuminin etkinligini  gdstermislerdir.
Unnikrishnan ve Rao bazi kurkumin tlirevlerinin hemoglobini nitritle indiiklenen
oksidasyona kars1 korudugunu géstermislerdir (48).

Kurkuminin antioksidan etkinligi Bat1 Bengal’de yapilan bir klinik calisma ile
test edilmistir. Kronik arsenik maruziyeti bulunan 66 asemptomatik goniilliiniin katildig1
bu ¢aligmada kurkuminin arsenik tarafindan inhibe edilen DNA onarimini olumlu yonde
etkiledigi gosterilmistir (74).

Aladag ve ark. (75) akut otit gelistirdikleri siganlarda A vitamininin

antiinflamatuar ve antioksidan aktivitesini ampisilinle karsilagtirarak
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degerlendirmislerdir. Bir gruba ampisilin, diger gruba ise ampisiline ek olarak tek doz
100.000 TU A vitamini vermisler ve gruplar1 histopatolojik ve biyokimyasal veriler
acisindan  karsilasgtirmiglardir.  Her iki grup arasinda inflamatuar etkileri
karsilagtirdiklarinda epitel biitliinliiglinde A vitamininin anlamli derecede olumlu etkisi
oldugu ancak diger inflamasyon kriterleri agisindan anlamli derecede -etkisinin
olmadigint bildirmislerdir. Biyokimyasal verileri karsilastirdiklarinda ise A vitamini
verilen grupta nitrik oksit ve malondialdehit seviyelerinin azaldigmi glutatyon
peroksidaz ve superoksit dismutaz aktivitelerinin artmig oldugunu gdstermislerdir.

Yapmis oldugumuz c¢alismada da kurkuminin epitelyal proliferasyon ve iltihabi
hiicre infiltrasyonu iizerinde olumlu etkisi oldugunu gordiik. Vaskiiler proliferasyon
acisindan baktigimizda ise kurkumin olumlu yonde etki gostermedi. Ancak bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildi. Kurkuminin SOD aktivitesi {izerinde kontrol grubu
ile karsilastirildiginda olumlu etkinligi goriilse de istatistiksel olarak anlamli kabul
edilebilecek bir sonu¢ degildi. Calismamizda kurkuminin GSHPX aktivitesi {izerinde
olumlu bir etkisinin olmadig1 sonucu ¢ikti. Diger iki grupla karsilastirildiginda GSHPX
aktivitesi ortalamasinin her iki gruba gore daha diisiik oldugu goriilmektedir. Ancak
lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA seviyelerinin ise kurkumin tarafindan anlamli
derecede azaltilmis oldugu goriilmiistiir. Ik bakista geliskili bir sonug olarak goriilse de
bu durumun muhtemelen kurkuminin daha farkli bir antioksidan etki mekanizmasiyla
etki gdstermesi sonucu gergeklesmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Ghoneim ve ark. (76) ratlarda serebral iskemi/reperfiizyon modelinde
kurkuminin 50mg/kg, 100mg/kg ve 200mg/kg dozlarini IP uygulayarak antioksidan
etkinligini, oksidatif stresin biyokimyasal parametrelerini dlgerek arastrmugslardir. 50 ve
100 mg/kg dozunda wuygulanan kurkuminin oksidatif stresin biyokimyasal
parametrelerinde herhangi bir degisiklige yol agmadigini, ancak 200 mg/kg dozunda
oksidatif hasar1 azalttigmi bildirmislerdir. Ote yandan Zhang ve ark’nm (70) yaptig
caligmada antiinflamatuar etkinligi olan niikleer faktor kappa B(NF-kB) aktivasyonunun
30 mg/kg intraperitoneal kurkumin dozu ile inhibe edildigi gosterilmistir. Yapilan
caligmalara bakildiginda kurkuminin genis bir giivenli doz araligi oldugu ve bilinen bir
toksisitesinin olmadig1 goriilmiistiir. Biz de ¢calismamizda kurkumin i¢in giinliikk dozu 30

mg/kg olarak tercih ettik.
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Bansal ve Chhibber (77) farelerde klebsiella pndmonisi olusturarak kurkuminin
amoksisilin-klavulanik asitle kombinasyonunun akciger dokusundaki antiinflamatuar
etkinligini degerlendirmislerdir. Bu c¢alismada kurkumin verilen gruplarda (sadece
kurkumin verilen ve antibiyotik-kurkumin kombinasyonu verilen gruplar) nétrofil
infiltrasyonu ile birlikte MDA, NO, MPO aktivitesi ve TNF-a seviyelerinin anlamli
derecede azalmis oldugu gosterilmistir. Bansal ve Chibber’in aksine bizim ¢alismamizda
kurkumin iltihabi hiicre infiltrasyonu ve epitelyal proliferasyon agisindan olumlu yonde
etki gdstermis olsa da bu sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edebilecegimiz diizeyde
degildi. MDA seviyesindeki anlamli diislis ise bu c¢alisma ile bizim g¢aligmamizin
birbirini destekleyen bulgusu olarak goriilmektedir.

Rajakrishnan ve ark.’nin (78) ratlarda olusturduklar1 hepatik hasar {izerinde
kurkuminin etkinligini karaciger enzim seviyeleri (Aspartat transferaz, alkalen fosfataz)
ve prostoglandin (PGE1, PGE2, PGF2a, PGD2) seviyelerini karsilagtirarak
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, kurkuminin serum enzim seviyeleri yaninda PGE1 ve
PGE2 seviyeleri iizerine de anlamli derecede olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir. Jain ve
ark. (79) sicanlarda streptozosin kullanarak diabet olusturmuslar ve kurkuminin
proinflamatuar sitokin seviyeleri {izerindeki etkinligini degerlendirmislerdir. Bu
caligmada 100 mg/kg kurkumin 1 hafta siireyle oral yoldan verilmis ve IL-6, IL-8 ve
TNF-a gibi inflamatuar mediator seviyelerinin baskilanmis oldugu goriilmiistiir. Wu ve
ark’nin (80) yaptig1 caligmada siganlarda karaciger dokusunda inflamasyon ve fibrozisin
onlenmesinde kurkuminin etkinligi degerlendirilmis ve sonugta kurkuminin hepatik
inflamasyon ve fibrogenezi baskiladig1 gdsterilmistir. Bu ¢alismada karbon tetrakloriir
(CCly) kullanilarak hepatik hasar olusturulmus ve inflamasyon hem histopatolojik
inceleme ile hem de proinflamatuar sitokin seviyeleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Kurkumin kullanilan grupta hepatik kollajen depozisyonunun, proinflamatuar
sitokinlerden interlokin-1p (IL-1p), IL-6, TNF seviyelerinin azalmas1 ve antiinflamatuar
IL-10 seviyesinin artis1 bu ¢alismanin sonuglar1 arasindadir.

Kurkuminin antiinflamatuar etkinli§i otoimmiin miyokardit olusturulan
sicanlarda miyokard dokusunda degerlendirilmistir. Mito ve ark. (81) tarafindan yapilan
bu calismada kurkuminin etkinligi kardiyak fonksiyonel parametreler ve histopatolojik

veriler karsilastirilarak  degerlendirilmistir. Calismanin  sonuglarina bakildiginda
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hemodinamik ve ekokardiografik bulgularmn kurkumin tarafindan anlamli derecede
diizeltildigi goriilmekte. Ayrica IL-1B , TNF-a seviyeleri ile NF-kB ekspresyonunu
baskilamak yoluyla antiinflamatuar etkinlik gosterdigi goriilmiistiir.

Lipid peroksidasyonu inflamasyonda ana rol oynamaktadir. Kurkuminin lipid
peroksidasyonu iizerindeki olumlu etkileri daha Once yapilan bir¢ok calismada
gosterilmistir. Kurkumin kulanilarak SOD, katalaz ve GSH-PX gibi enzimlerin
aktiviteleri arttirilarak lipid peroksidasyonu azaltilabilir. Bu enzimler lipid
peroksidasyonunun regiilasyonunda temel rol oynarlar (48). Vitamin C ve E ile
karsilastirildiginda kurkumin giiglii bir antioksidan etkinlik sergiler. Siiperoksit anyonu
ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen {riinleri i¢in giiclii bir temizleyicidir (54).
Ancak lipid peroksidasyonunun engellenmesi i¢in muhtemelen daha yiiksek kurkumin
dozlarmin kullanilmas1 gerekiyor gibi goriinmekte. Calismamizda disik MDA
seviyeleri diginda antioksidan etkinligi destekleyen bulgularm ortaya ¢ikmamis olmasi
Ghoneim ve ark.’nin (76) sonuglarin1 destekler niteliktedir. Ciinkii o ¢aligmada da 100
mg/kg’m altindaki dozlarda kurkuminin antioksidan enzim aktivitelerini degistirmedigi

bildirilmektedir.
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SONUC

Inflamasyon siirecinin, antioksidan savunma mekanizmalarinm bilinmesi ve orta
kulakta oksidatif strese bagli hasarlanmanin iyi anlagilmasi, medikal tedaviye yardimci
yeni antiinflamatuar tedavi seceneklerinin gelistirilmesi bakimindan 6nemlidir. Bu tiir
destek tedavilerinin oksidatif stresin etiyolojisinde rol aldigi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmasi ile mortalite ve morbidite dnemli oranda azaltilabilecektir.

Calismamizda olusturdugumuz deneysel akut otitis media’da kurkuminin
antiinflamatuar ve antioksidan etkinligini degerlendirdik. Sonugta kurkuminin
antioksidan enzim aktiviteleri {izerinde daha Once yapilmis olan c¢aligmalardaki
sonuglarin aksine olumlu bir etki gézlenmemis olsa da lipid peroksidasyon iiriinii olan
MDA seviyelerinin kurkumin tarafindan anlamli oranda azaltilmis oldugu goriilmiistiir.
Histopatolojik verileri degerlendirdigimizde de vaskuler proliferasyon agisindan
kurkuminin olumlu etkisinin olmadigi goriildii. Ancak iltihabi hiicre infiltrasyonu ve
epitelyal proliferasyon agisindan degerlendirdigimizde kurkumin verilen grubumuzda
sonuclarin kontrol grubuna gore olumlu yonde degismis oldugu goriilmiistiir.

Genis ve giivenli doz araligi nedeniyle kurkumin AOM’de antiinflamatuar tedavi
acisindan umut vaad etmektedir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlaml1 antiinflamatuar
etkinlik goriilmemis olsa da daha yiiksek dozlar kullanilarak yapilacak olan yeni

calismalarin, bu alanda 6nemli veriler sunacagini diisiinmekteyiz.
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