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OZET

Kronik efiizyonlu otitis media (EOM), orta kulak boslugunda akut enfeksiyon
semptom ve bulgular1 goériillmeden serdz ya da mukoz karakterde sivinin, 3 ay veya daha fazla
siire ile tespit edilmesi olarak tanimlanmaktadir. EOM etiyolojisinde, immiin sistemin
immatiir fonksiyonu ve Ostaki tiip disfonksiyonu &nemli rol almakla birlikte, multifaktoriyel
nedenler s6z konusudur. Bu faktdrler iist solunum yolu enfeksiyonlari, bakteriyal veya viral
orta kulak enfeksiyonlari, allerji, adenoid vejetasyon ve kraniyofasiyal anomaliler, cinsiyet,
yas, sosyoekonomik durum, ailesel yatkinlik, anne siitii ile beslenmede yetersizlik, biberon

kullanimi, pasif sigara igiciligi, mevsimsel faktorler ve krese gitmek olarak sayilabilir.

Adenoid hipertrofisi (AH), EOM agisindan risk faktorii olabilir. Adenoid kitlesinin
biiyiikliigiine bagh olarak OstakKi tiipiinde obstriiksiyon olugmasi sonucu efiizyon gelisebilir.
Ancak her AH olanda efiizyonun olmamasi adenoidin kitle etkisinden ¢ok inflamatuar
medyatorler salimmu ile Ostaki tiipii veya orta kulakta inflamatuar bir reaksiyona yol
acabilecegi hipotezini kuvvetlendirmektedir. Fraktalkin ve reseptorii, viicutta pek ¢ok
inflamatuar siirecte rol alan kemokin ailesi iiyesi bir molekiildiir. Bu caligmanin amaci
adenoid dokusunda fraktalkin (CX3CL1) ve reseptoriiniin (CX3CR1) ekspresyon diizeyleri ile
kronik EOM gelisimi arasindaki iligskiyi ortaya koymaktir.

Bu ¢alisma, Baskent Universitesi Kulak Burun Bogaz ve Tibbi Genetik Anabilim
Dallar tarafindan ortak yiiriitiildii. Prospektif, nonrandomize, kontrol gruplu, klinik ¢alisma
olarak tasarlandi. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onayland.

Cocuklarin ailelerinden aydinlatilmig onam alindi.

Kronik EOM ile birlikte AH olan 44 hastadan ve sadece AH olan 47 hastadan
adenoidektomi sirasinda adenoid dokusu ornekleri toplandi. Bu dokulardan elde edilen RNA,
cDNA’ya gevrilerek Real Time Polimerase Chain Reaction (RT-PCR) teknigi ile fraktalkin
ile reseptoriiniin ekspresyon diizeyleri belirlendi ve iki grup arasinda karsilastirildi. Tim
hastalarin operasyondan onceki 3 giin igerisinde tam kan sayimi degerlerine bakildi. Tam kan
sayiminda beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, eozinofil sayisi ve yiizdesi, MPV
ve NLR degerleri kaydedildi. Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin ailelerine son bir yilda
gecirilen USYE sayisi, otit sayisi, anne siitii kullanimi, biberon kullanimi, kres ya da okula
gitme, evdeki kardes sayisi, evde sigara icilme durumunu sorgulayan anket formu

doldurtuldu. Bilinen immiin yetmezlik, malignansi, siliyer disfonksiyon, Kistik fibrozis, allerji
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ve gecirilmis kulak operasyonu ya da adenoidektomi 6ykiisii olanlar, aktif enfeksiyonu olanlar
ve son 2 hafta i¢inde antibiyotik, antihistaminik, sistemik steroid ve nazal steroid kullanimi

olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Kronik EOM ile AH grubu ile sadece AH grubu arasinda adenoid dokusunda
fraktalkin ve reseptoriiniin ekspresyonu arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Son 1 yilda gegirilen akut orta kulak iltihab1 ge¢irme siklig1 kronik EOM grubunda istatiksel
anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). AH ve kronik EOM grubu sadece AH grubu ile
karsilastirildiginda USYE siklig1, anne siitii ve biberon kullanim siiresi, evdeki kardes sayist,
evde sigara i¢ilmesi, krese ya da okula gitme durumu acisindan istatiksel anlamli fark
saptanmad1 (p>0.05). Iki grup arasinda NLR ve MPV arasinda istatiksel fark saptanmadi
(p>0.05). Tiim adenoid doku Grnekleri yasa gore 48 ay ve alt1 bir grup, 48 ay tizeri bir grup
olusturulup karilastirildiginda CX3CL1 ekspresyonu agisindan fark saptanazken, CX3CR1
ekspresyonu 48 ay tlizerindeki doku 6rneklerinde istatiksel anlamli yiiksek saptandi (p=0,016).

Sonug olarak hipertrofik adenoid dokusunda inflamasyondan sorumlu CX3CL1 ve
reseptorii CX3CR1 ekspresyonu kronik EOM gelisimi ile iliskili goriilmemektedir. Dort yas
tizeri ¢ocuklarda adenoid dokusunda CX3CR1’in artmis ekspresyonu adenoid dokusundaki
kronik inflamasyon ile iliskili olabilir. Akut otitis media gegirme sikligi kronik EOM
gelisimine yatkinlik olusturmaktadir. Tam kan sayiminda Olgiilen kronik inflamasyon
belirtecleri MPV ve NLR degerleri kronik EOM hastalarinda orta kulaktaki bolgesel
inflamasyondan etkilenmemektedir. Bu calismadan elde edilen veriler hipertrofik adenoid
dokusunun orta kulak efiizyonuna yol agma mekanizmasimin obstruktif etkiden ¢ok kronik
adenoidit, allerji, bakteriyal kolonizasyon gibi kronik inflamatuar siireglerle iliskili
olabilecegini diigiindiirmektedir; fraktalkin ve reseptoriiniin bu temelde arastirilacagr ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik eflizyonlu otitis media, Adenoid hipertrofisi, Fraktalkin, CX3CR1,
Ekspresyon



ABSTRACT

Otitis media with effusion (OME) is defined as a collection of serous or mucous
character fluid in the middle ear cavity without signs or symptoms of acute ear infection.
OME is referred as choronic if effusion is prolonged more than 3 months. The etiology of
OME is multi-factorial but immature function of the immune system and dysfunction of the
Eustachian tube are the most important etiologic factors. The other important factors include
upper respiratory tract infections, bacterial or viral middle ear infections, allergies, adenoid
vegetation, craniofacial abnormalities, gender, age, socioeconomic status, familial
predisposition, lack of breastfeeding, lasting baby bottle feeding, parental smoking, seasonal

factors and day care or school attandance.

Adenoid hypertrophy (AH) has been considered to be one of the possible causes of
OME. Mechanical obstruction of the Eustachian tube by hypertrophic adenoid tissue can
develop effusion. Not all children with AH have otitis media with effusion. This supports the
hypothesis that states adenoid tissue can provoke an inflammatory reaction in the Eustachian
tube and middle ear mucosa by releasing inflammatory mediators and this can be the cause of
OME. Fractalkine/CX3CL1 and its receptor are members of the chemokine family which is
involved in many inflammatory processes in the body. The aim of this study is to reveal the
relationship between the expression levels of fractalkine and its receptor in adenoid tissue and

Crohnic serous otitis media development.

The study was conducted at Bagskent University Departments of Otorhinolaryngology
and Medical Genetics. It is designed as a prospective, non-randomized, controlled clinical
study. Local ethics committee approved the study, and informed consents were obtained from
all of the participiants and their family.

Adenoid tissue samples are collected from forty-four patients who have AH with OME
and fourty-seven patients who have adenoid hypertrophy without OME. The m RNA derived
from adenoid tissue converted to ¢ DNA with using Real Time Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) technique and the expression of Fractalkine/CX3CL1 and its receptor was
determined. Results were compared between the two groups. Blood samples were taken from
all patients three days before surgery to determine white blood cells, neutrophil, lymphocyte,
eosinophil MPV count, and NLR. All parents whose children included in the study filled out

questionnaires about the number of upper respiratory tract infections (URI), acute otitis media
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in the last year, and duration of breastfeeding, duration of baby bottle, parental smoking, day
care or school attandance, and number of siblings. The patients who have immunodeficiency,
malignancy, ciliary dysfunction, cystic fibrosis, allergies and previous ear surgery or
adenoidectomy history, any active infection, and use of antibiotics, antihistamines or systemic

steroids, and nasal steroids in the last two weeks are excluded from the study.

There was no statistically significant difference in the expression of fractalkine and its
receptor expression levels in adenoid tissue between the OME+ AH and only AH groups
(p>0,05). The number of acute otitis media episodes in last one year found statistically
significantly higher at OME +AH group (p<0,05). There was no significant difference
between the groups in URI episodes, duration of breastfeeding, duration of baby bottle,
parental smoking, day care or school attandance, number of siblings (p>0.05). Similarly there
was no significant difference at NLR and MPV counts (p>0.05). We divided all patients into
two groups according to age and compared the adenoid tissue samples between under 48
months and older than 48 months. Despite no significant difference was detected in the
expression of CX3CL1 in adenoid tissue samples, expression of CX3CR1 was significantly

higher on children over the age of 48 months (p=0,016).

Consequently expression of fractalkine and its receptor that’s responsible for
inflammation on hypertrophic adenoid tissue were not seen associated with Crohnic OME
development. Increased expression of CX3CRL1 in adenoid tissue in children over four years

may be associated with Crohnic inflammation in adenoid tissue

Acute otitis media episodes are found as predisposing factor for otitis media with effusion.
MPV and NLR counts which are indicators for choronic inflamation are not affected by local
inflammation in the middle ear. These findings are suggesting that the role of the adenoid
tissue with development of effusion in middle ear may be associated with Crohnic
inflammatory mechanism such as allergy, bacterial colonization, Crohnic adenoiditis rather
than obstructive effect. Further studies are needed to investigate relationship between
expression of fractalkine and its receptor on adenoid tisue and Crohnic OME development.

Key words: Choronic otitis media with effusion, adenoid hypertrophia, fractalkin, CX3CR1,

expression
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1. GIRIS

Eflizyonlu otitis media (EOM), orta kulak boslugunda akut enfeksiyon bulgulari
goriilmeden serdz ya da mukoz karakterde sivi toplamasi olarak tanimlanir. Kronik EOM ise
eflizylinun 3 ay veya daha fazla siire ile tespit edilmesine denilmektedir. Erken ¢ocukluk
caginda isitme kaybi, dil gelisim geriligi, diisiik okul performansina neden olabilen sik
rastlanan bir hastaliktir. Ayrica kulak zarinda yapisal hasara yol agabilmekte ve cerrahi
miidahale gerekebilmektedir. Etiyolojisinde birgok faktér neden olarak gosterilmektedir.
Bunlar immiin sistemin immatiir fonksiyonu ve Ostaki tiip disfonksiyonu, iist solunum yolu
enfeksiyonlari, bakteriyal veya viral orta kulak enfeksiyonlari, allerji, adenoid vejetasyon, yas,
sosyoekonomik durum, anne siitii ile beslenme, pasif sigara i¢iciligi, mevsimsel faktorler ve
krese gitmek sayilabilir. EOM patogenezi halen net ortaya konulamamistir ancak inflamatuar

ve immiinolojik mekanizmalarin rol aldig1 diistiniilmektedir (1).

Waldeyer halkasinin iist zincirini olusturan adenoid dokusu solunum yolu ile alinan
patojenlere karsi ilk savunma mekanizmasini olusturmaktadir. Adenoid dokusunun gerek
bolgesel mekanik etki ile gerek inflamatuar siiregler ile orta kulakta inflamasyona neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Adenoid hipertrofisine bagl Ostaki tiipii tikaniklig1 akut-kronik
EOM’ye neden olabilir. Ancak her adenoid hipertrofisi (AH) olanda efiizyonun olmamasi
adenoidin kitle etkisinden ¢ok inflamatuar medyatdrler salimmmu ile Ostaki tiipii veya orta
kulakta inflamatuar bir reaksiyona yol agabilecegi hipotezini kuvvetlendirmektedir. Adenoid
dokusunun pediyatrik orta kulak enfeksiyonlar1 i¢in bir rezervuar olusturdugu
diistiniilmektedir (2,3). Eflizyonu olan hastalarda adenoid doku biiyiikliigii cerrahi tedavi i¢in
belirleyici faktor degildir. EOM nedeniyle cerrahi planlanan 4 yas {stii ¢ocuklarda
adenoidektominin rekiirrens riskini azalttig1, orta kulakta eflizyon varlig: siiresini kisalttig1 ve
EOM tedavi basarisizligini azalttigi gosterilmistir. Adenoidektominin bu etkisi boyutundan
bagimsizdir. Bunun nedeni adenodiektomi ile azalan mikroflora ya da biyofilm etkisi olabilir.
Ek olarak adenoid dokusunun torus tubarius ile yakin iliskisi diizelme iizerine etkili olabilir
(4,5).

Kemokinler inflamasyonda ve enfeksiyon durumunda I6kositlerin dokuya gogiinde
onemli rol oynayan sitokin ailesi tiyesi diisiik molekiil agirlikli protinlerdir. Kemokinler,
l16kosit-endotelyal hiicre iligkilerinde, T ve B hiicre matiirasyonunda, T ve B hiicre

iletisiminde ve primer immiin cevabin olusmasinda gorev almaktadirlar. Fraktalkin



(CX3CL1) hem membrana bagli ve hem ¢6ziinebilir formda bulunabilen essiz bir kemokindir.
Fraktalkin reseptorii (CX3CR1), hiicre igi sinyal iletimini G- protein lizerinden yapan
fraktalkinin spesifik reseptoriidiir (6). Fraktalkin ilk olarak IL-1 ve TNF ile uyarilmis
endotelde eksprese oldugu gosterilmis ve sonrasinda insanda yaygin bir mRNA dagilima
sahip oldugu goriilmistiir. Fraktalkin ve reseptOriiniin psoriazis, romatoid artrit, astim,
koroner arter hastaligi gibi inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol aldigi gosterilmistir.
Ayrica tonsil dokusunda fraktalkinin eksprese oldugu gosterilmistir (7). Klinigimizde yapilan
bir ¢aligmada adenoid dokusunda fraktalkin ekspresyonu gosterilmistir. Literatiirde hipertrofik
adenoid dokusundaki fraktalkin ve reseptoriiniin ekspresyonun kronik EOM gelisimi iizerine
etkisinin arastirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada kronik EOM risk faktorii
olan hipertrofik adenoid dokusundaki inflamatuar fraktalkin kemokini ve reseptdriiniin orta

kulakta inflamasyon gelisimindeki rolii aragtirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Waldeyer Lenfatik Halkas1 Embriyolojisi

Waldeyer lenfatik halkasi, solunum ve sindirim yolu girisinde olmasi nedeniyle
immiin sistemi uyaran tiim ajanlara kars1 (bakteri, viriis, yabanci cisim, alerjen vs.) ilk antikor
yanitinin olusturuldugu bolgedir. Waldeyer lenfatik halkasini olugturan yapilar {istte ortada
adenoid (farengeal tonsil), {ist yanlarda tubal tonsiller, arkada lateral farengeal bandlar, 6n
altta palatin tonsiller ve arka altta lingual tonsillerdir. Bu lenfoid dokular, bulunduklar1 bolge
epitelinin altindaki, mezenkimal bag dokusunun, lenfoid doku folikiillerine déniismesiyle

gelisirler (8).

Adenoid dokusu gelisimi, fotal hayatin 3. ayinda posterior nazofarenkste yer alan
glandiiler primordiyal lenfositlerin infiltrasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Takiben 5. ayda
farengeal kriptleri olusturan sagittal katlantilar ortaya ¢ikar. Bu olusumun yiizeyi yalanci ¢cok
kath silyali epitel tarafindan kaplanir. Fotal gelisimin 7. ayinda adenoid dokusu gelisimi

tamamlanir.

Tonsilla palatinanin da gelisimi adenoid dokusu gibi 3. ayda baslar. Ikinci farengeal
kesenin ventralinden koken alir. Farklilasma sirasinda kesenin biiylik kismi silinir, kalan
parcasinin endoderminden palatin tonsiller gelisir. Kese endodermi, tonsil yiizey epitelini
olusturur. Skuamoéz epitel farenks duvarinda yaklastk 8 — 10 tomurcuk olusturur.
Tomurcuklarin merkezinde tonsil kriptleri gelisir ve bu kriptlerin lenfositler tarafindan
infiltrasyonunu takiben tiglincii trimestrda lenfoid dokusu organize olarak folikiilleri olusturur.
Gelisimin 20. haftasinda tonsillerin dokuya tutundugu yerde lenf folikiillerinin ¢ogalmasina
bagli mezensimal dokunun baskilanmasi ile yalanci tonsil kapsiili meydana gelir. Ostaki
tiiplinlin nazofarenkse acildig1 yerin arkasinda yer alan tubal tonsiller (Gearlach tonsili) de

ayni siirecte gelisir.

Lingual tonsillerin gelisimi ise intrauterin 5. ayda baslar. Dil kokii lenfoid hiicreler tarafindan

infiltre edilir ve takiben lenfoid folikiiller gelisir (9,10).



2.2 Adenoid Dokusu (Farengeal Tonsillerin) Histolojik Yapis1

Waldeyer halkasinin {ist zincirini olusturan adenoid dokusu nazofarenkste lokalizedir.
Adenoid ve tonsiller, mukdéza ile iligkili lenfoid dokunun (MALT) bir pargasidirlar ve
nazofarenkste yer almalar1 nedeniyle nazofarenksle iliskili lenforetikiiler doku (NALT) olarak
da adlandirilirlar (11,12). Adenoid dokusu, lenf diigiimlerinden farkli olarak aferent
lenfatiklere sahip degildir; anatomik lokalizasyonu ve histolojik yapisi, epitel yiizeyinden
antijenleri yakalamaya uygundur. Adenoid dokusunun serbest yiizeyi nonkeratinize skuamoz
epitel ve respiratuar sistemi doseyen yalanci ¢ok katli silyali silindirik epitel ile doselidir.
Kapsiilii olmayan bu doku iginde palatin tonsillerdeki kriptalar yerine daha genis karakterde
derine inen pili denen mukozal katlantilar bulunur. Bu katlantilar ile antijeni karsilayacak
daha genis yiizey alani saglanmis olur. Katlantili yapisinda, epitelyum altinda lenf folikiilleri
iceren ve 2 mm kalinliginda yaygin lenfoid doku tabakasi bulunmaktadir. Bag dokusu iginde
seromiikoz salgi yapan bezler bulunur ve bu mukozal katlantilara veya serbest yiizeye acilirlar
(13). Solunum yoluyla alinan antijenlere karsi ilk cevabin olusturuldugu lenfoepitel, epitel
hiicrelerinin yanisira dendritik hiicreler, makrofajlar ve lenfositleri icerir. Disaridan alian
antijenin lenfoid dokulara ulastiriimasinda rol oynar. Intraepitelyal lenfositlerin yaklasik %
50’si, immunglobulin yapan B hiicreleridir. Daha az miktardaki T lenfositler antijen ile

hasarlanmis epitelyal hiicrelerin par¢alanmasinda rol oynar (14).
2.3 Farengeal Tonsillerim Anatomisi

Nazofarenks, solunan hava ve sinonazal sekresyonlarin nazal kaviteden orofarenkse
gecisinde gorevli bir yoldur. Konusmada rezonansta rol alir ve Ostaki tiipii, orta kulak ve
mastoid kompleksinin drenaj alanidir. Adenoid dokusu nazofarenks posterosuperioruna
yerlesik olarak bulunur. Tabani yumusak damak serbest kenarindan nazofarenks tavanina
kadar uzanan, tavani nazal septuma dogru piramit goriiniimiinde dokudur. Hipertrofisi
durumunda Rosenmiiller fossayr doldurabilir (15). Embriyogenezin 3-7.aylarinda olusan
adenoid dokusunda dogumu takiben hayatin ilk haftalarinda bakteri kolonizasyonu goriiliir
(16). Adenoid dokusunun kapsiilii bulunmamaktadir ve derin oluklarla lobiillere ayrilmistir.
Bu nedenle ylizeyi girintili ¢ikintili gorlinmektedir. Tonsillerdeki tipik kriptalar
bulunmamaktadir. Farengeal tonsil hipertrofisi AH seklinde adlandirilir. Yunancada aden, bez
anlamiina gelmektedir. Bu nedenle, tonsilin lenf folikiillerinin biiyiimesi, ona bez benzeri bir
gorliniim kazandirir. Erken ve orta ¢ocukluk doneminde viriis, bakteri, allerjenler, yiyecek ve

cevresel irritanlar gibi antijenik uyarilara yanit olarak biiyiir, en biiyiik boyutlarina 3-6 yas



arasinda ulasir. Genellikle puberte sonrasinda boyutlar1 geriler (15). Cocugun yasi arttikga
nazofarenksin biiylimesi ve adenoid dokusunun kiigiilmesi ile adenoide bagli obstruksiyon
geriler (17). Waldeyer lenfatik halkasinin ilerleyen yasla birlikte regrese olmasinin

mekanizmalari net ortaya konulamamustir (18).
Adenoid dokusunun kanlanmas: su arterler ile saglanir:

o Asendan farengeal arter
o Fasial arterin asendan palatin dal1.
o Pterigoid kanal arteri

o Maksiller arterin farengeal dali

Venoz drenaj pterigoid ve faringeal pleksuslarin fasial vene ve takiben internal juguler vene
dokiilmesiyle saglanir. Adenoid dokusunun afferent lenfatikleri yoktur. Efferent lenfatik akim
retrofaringeal ve derin servikal lenf nodlarina dogru olur. Sensoérindral innervasyon n.

glossofaringeus ve n. vagus dallari ile saglanir (19).

‘ Nasal cavity
‘ / Aaenold ‘ _- Enlarged adenoid
> 0y blocks eustachian tube
— Eustachian tube - and air passage
opening
Sekil-1: Adenoid hipertrofisi. (http://www.ent-surgery.com.au/the-adenoid-and-

adenoidectomy' den alintidir.)

2.4 Nazofarenks Assosifiye Lenf Dokusu (NALT) Ve immiin Cevap

Solunum ve sindirim sisteminin girisinde yer alan Waldeyer halkasini olusturan
lenfoid dokular, mikroorganizma ve diger antijenlere kars1 ilk immiin cevabin olusturuldugu

‘mucosa assosiated lenfoid tissue’ (MALT) yapisina katilirlar. MALT viicudun i¢ yiizeyini
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doseyen lenfoepitelyal sistemdir. Ust solunum yolunda NALT, alt solunum yolunda brons
iligkili lenfoid doku (BALT) ve gastrointestinal sistem iligkili lenfoid doku (GALT) bu

sistemin bilesenleridirler.

NALT, farenks duvari lamina propriasinda yerlesmis lenfoid hiicre toplulugundan
olusan sekonder lenfoid dokudur. Ik kez 1884 yilinda Waldayer tarafindan farenks yerlesimli
lenfoid doku halkasinin bilesenleri: adenoid (farengeal tonsil), tubal tonsiller, palatin tonsiller
ve lingual tonsillerdir. Tiim bu dokular tonsil yapisinda olsa da tonsil terimi genellikle palatin
tonsiller i¢in kullanilir. Dogumda steril olan bu dokular disaridan alinan mikroorganizma veya

antijenlerin yakalanmasinda ve hafiza bagisiklik yanit olusturulmasinda gorev alirlar (20, 21).

Tonsillerin histolojik olarak dort bileseni mevcuttur. Bunlar kript epiteli, ona paralel
olarak yerlesen folikiiler germinal merkez, bunlar1 ta¢ seklinde ¢evreleyen mantle zone ve
bunlarin arasinda daha ¢ok T lenfositlerin bulundugu interfolikiiler bolgelerdir (sekil-2).
Kriptler antijenlerin yakalanmasi i¢in en uygun yapilardir. Ayn1 zamanda tonsil yilizey alanini
da arttirirlar. Disaridan alinan mikroorganizma ya da antijenler ilk olarak lenfoepitelde
bulunan antijen sunucu hiicreler tarafindan algilanirlar. Antijen tagimak i¢in 6zellesmis bu
hiicre grubu ince bagirsaklardaki Peyer plaklarinda tanimlanan ve daha sonra tonsil ve
adenoid dokusunda da bulunduklari gdsterilen M hiicreleridir Bu hiicrelerin tuttuklari antijeni
islemeden subepitelyal alanda bulunan lenfoid dokuya iletmekle gorevli olduklari

diistiniilmektedir (22).

Sekil-2: Tonsil mikroskopik yapis1 (11).



nin sematize edildigi bu sekilde; lstte kript lumeni, hemen altinda lenfoepitel, daha asagida B
lenfositlerden olusan germinal merkezler ve bunlar ta¢ seklinde Orten lenfositlerin yogun
oldugu “mantle zon”, interfolikiiler alanlarda ise ¢ok sayida postkapiller veniiller (HEV)
goriilmektedir.

Subepitelyal alana ulasan antijenler, T hiicre bagimli immiin yanit olusturabilmek igin
dentritik hiicreler, makrofaj ve B lenfositler gibi antijen sunan hiicreler tarafindan
immiinojenik peptidlere parcalanirlar ve MHC molekiilii ile T hiicre reseptoriine (TCR)

sunulacak hale gelirler (23).

M hiicreleri, makrofajlar, B lenfositler ve dendritik hiicreler antijenlerle birlikte kript
epitelini gectikten sonra interfollikiiler bolge veya lenfoid folikiillere ulasirlar. Burada
antijenleri aktif T lenfositlere sunarak antijen spesifik T hiicre bagimli immiin yanitin
olusmasini saglarlar. Tonsillerin yapisinda lenfoepitel icerisinde interfolikiiler alanlarda ¢ok
sayidaki postkapiller veniil ( HEV) bulunmaktadir. HEV'ler araciligiyla doku iginde siirekli
lenfosit gd¢li yasanir. Bu go¢ adezyon molekiilleri ve sitokinler yardimi ile olur. Bu sekilde
interfolikiiler alana gelen naif CD4" T hiicreler pek ¢ok antijen sunan hiicre ile temas eder ve
kendine spesifik antijeni aramaya baslar. Antijene 6zgii T hiicre aktivasyonu igin en az 2
sinyal sartt vardir. Bu sinyallerden birincisi T hiicre yiizeyi ile antijen sunucu hiicre
yiizeyindeki MHC molekiiliine bagli bulunan antijenik peptid arasinda saglanir. Ikincisi ise T
hiicre yiizeyinde bulunan CD28 ile antijen sunucu hiicre yiizeyinde bulunan CD86 ve CD80
gibi kostimulatér maddelerin etkilesimiyle gerceklesir. Bu sinyal etkilesimi ile aktive olan T
hiicre, CD40L (Ligandin) iiretimine baglar ve bu molekiilii hiicre yiizeyine tasir. Antijen
sunucu hiicrede bulunan CD40 molekiilii ile etkilesime gegerek immiinolojik aktivitenin en
giiclii sekilde baglamasin1 saglayan sitokin ve kemokin ekspresyonunun baglamasi saglanir
(24).

T lenfositlerinin proliferasyonu ile ¢esitli sitokinler salinarak B lenfosit aktivasyonu ve
proliferasyonu ile T lenfosit farklilasmasi gergeklesir. Deneysel olarak CD40-CD40L
etkilesimi bloke edilirse germinal merkez olusumu gergeklesmez (25). T hiicre aktivasyonu
ile alt gruplara farklilasma, bellek ve efektdr hiicre olusumu baglar, bu hiicreler tonsil
dokusunu terkederek sistemik dolasima gecerler. Doku i¢inde kalan T hiicreler,
ekstrafolikiiler bolge cevresinde yerleserek naif B hiicrelerini aktive ederler. Bu aktivasyon
IL2, IL4, ILS gibi sitokinlerin yardimi ile gergeklesir. Aktive olan B hiicreler germinal
merkeze yerleserek prolifere olurlar ve plazma hiicresi haline gelerek antikor iiretimine

baslarlar. Bir kismi ise bellek B hiicreleri haline gelir (26). Bellek hiicreler ekstrafolikiiler alan
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ve lenfoepitelyal alana dagilarak antijen sunucu hiicre gorevi goriirler. Antikor {liretimi yapan
plazma hiicrelerinin bazilarinda J zinciri geninin aktive edilmesi ile polimerik
immunoglobulinlerin olusmasini saglayan J zinciri tiretimi baglar. 15 kDa biiytikliiglinde olan
bu peptid polimerik immunoglobulinlerin yapisinin diizenlenmesinde ana goreve sahiptir.
Boylece pentamerik yapida IgM ve dimerik yapida IgA olusur, bu zincir sadece bu iki
immunoglobuline baglanabilme 6zelligine sahiptir. J zinciri olmadan sekretuar IgA ve IgMin
selektif eksternal transportunu saglayan transmembran epitelyal sekretuar komponentlere
tutunma gerceklesmez. Olusturulan bu immunoglobulinler nazal mukoza, lakrimal bezler ve
tikiirik yapisina katilarak koruma fonksiyonu gosterirler. Nazofarenks ve orofarenks
bolgesindeki en onemli immiinoglobulin olan sekretuar IgA, viral ve bakteriyel ajanlarin
mukozal ylizeye tutulumunu engelleyen ana molekiildiir (27). Germinal merkez reaksiyonu ile
% 55-72 oraninda IgG , % 13-18 IgA daha az oranda da IgM ve IgD yapilir. Antijenle
temastan 3-4 hafta sonra germinal merkez cap1 kiigiiliir. (13) Bu karisik mekanizmalar
sayesinde solunum ve sindirim sistemi girisinde aliman antijenlere kargt immiin yanit

olusturulur.
2.5 Adenoidektomi ve Tonsilektominin Bolgesel Immiin Sistem Uzerine Etkileri

Tonsil ve adenoidler dogum sonrasinda en biiyiik boyutuna 3-6 yas arasinda, oro-
nazofarengeal boslugun heniiz tam anlamiyla gelismedigi donemde ulasir. Puberteden sonra
boyutlart geriler. Uyku apnesi ve kulak problemlerinin erken ¢ocukluk ¢agi déneminde sik
goriilmesinin nedenlerinden biri larinks ve Ostaki tiipleri ostiumundaki mekanik
obstriiksiyondur. Adenoidektomi ve tonsillektomi ¢ocukluk yas grubunda en sik uygulanan

cerrahi girisimlerdendir (13).

Adenoid ve tonsillerin immiinolojik rolii kadar adenotonsilektominin immiin sistem
lizerine etkisi de karmasiktir. Ogra ve arkadaslari, adenotonsilektomi olan ¢ocuklarda
nazofarengeal sekresyonlarda canli oral polio virus asisina karsi gelistirilen polio virus
spesifik IgA diizeyinin diger c¢ocuklara gore azaldigimi gostermislerdir (28). Jeschke ve
Stroder, tonsillektomi sonrasi ¢ocuklarda serum IgA ve sekretuar IgA diizeylerinin diistiigiinii
ve bu diistikliigiin 3 yil kadar devam ettigini gostermislerdir (29). Cantani benzer sekilde
serum 1gG, IgA, IgM ve sekretuar IgA diizeylerinin operasyon Oncesine gore
adenotonsillektomiden bir ve dort ay sonra degerlendirildiginde hem total immunglobulin
diizeyinin hem de sekretuar IgA’nin ameliyat sonrasi giderek azaldigini saptamistir (30).

D Amelio ve arkadaslar1 ise ¢ocuklukta tonsillektomi yapilmis 16-24 yas arasi hastalarda



sekretuar IgA seviyelerinde diisme saptamazken, serum IgA seviyelerinde diisme
gozlemislerdir (31). Baska bir calismada (32) ise tonsilektomiden 3-4 yil sonra tiikriik
salgisinda bakilan Ig diizeylerinin arttigi gosterilirken diger bir calisamada (33) ise
tonsilektomiden 6 ay sonra Streptococcus mutans ve EBV’ ye karsi total Ig M ve tiikriik Ig G
diizeylerindeki  hafif bir azalma disinda immiin  degisiklik  saptanmamistir.
Adenotonsilektominin hiicresel immiin sisteme etkilerini inceleyen ¢alismalarda ise T ve B
hiicre sayilar1 ve T hiicre fonksiyonlarinda operasyon Oncesine gore major bir degisiklik

saptanmamustir (34,35).

Tonsil ve adenoidlerin mukozal immun sistemin pargasi olarak oynadiklari aktif
immiiolojik roliin son 20 yil igerisinde giderek daha iyi anlasilmasi adenoidektomi ve
tonsillektomi operasyonunun immiin sistem iizerinde uzun dénemdeki etkilerinin daha iyi
incelenmesi  gerekliligini ortaya koymustur. Waldeyer halkasini olusturan lenfoid
dokusundaki artis ile adenotonsilektomi sonrasi olasi immiin degisiklikler maskeleniyor
olabilir. Rekiirren tonsilit ve adenoidit halinde dahi bu dokularin immiinolojik etkisi devam

ettiginden adenotonsilektomi karar1 alirken bu kapsamda konservatif davranilmalidir.
2.6. Tonsilla Faringea Hastaliklar:
2.6.1. Akut Adenoidit

Adenoid dokusunun akut enfektif hastaligidir. Genellikle tonsilit ile birlikte goriiliir.
Hastalarda piiriilan burun ve geniz akintisi, ates, oksiiriik gibi sikayetler mevcuttur. Servikal
lenfadenopati eslik edebilir. Enfeksiyonlarinda en sik rastlanan mikroorganizmalar
Haemophilus influenza, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, A grubu beta

hemolitik streptokoklar ve Morexella catarrhalis dir.

Adenoid dokusu anatomik yerlesimi nedeniyle koana tikanikligina yol acarak akut
rinosiniizite, Ostaki tiipii tikanikligia ve adenoid dokusunda olusan biyofilme bagl akut

otitis mediaya neden olabilmektedir.
Nazal yikama ve antibiyotik tedavide 6nerilmektedir.
2.6.2. Rekiirren Akut Adenoidit

Nazal yikama, sigara dumanindan uzak durma, antibiyoterapiye ragmen yilda 4 veya
daha fazla akut adenoidit atagi rekiirren adenoidit olarak degerlendirilir. Klinikte rekiirren

akut sinuzitten ayrilmasi zordur. 2 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda 6zellikle laringofaringeal reflii
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varlig1 sorgulanmalidir. Rekiirren adenoiditi olan hastalarda komorbid hastalik veya immun
yetmezlik bulunmamasi kosuluyla profilaktik antibiyoterapi kullanimi tartismalidir. Normal
dozun ticte biri ya da iist solunum yolu enfeksiyonu baslangicinda kisa siireli kullanimi

onerenler olmasina ragmen bu konuda fikir birligi yoktur.
2.6.3. Kronik Adenoidit

Medikal tedavi ile gerilemeyen rekiirren adenoidit tablosudur. Siirekli burun akintisi,
nefesin kokmasi, geniz akintisi, kronik konjesyon ile karekterizedir. Benzer semptomlar
kronik sinuzitte de oldugundan ikisinin ayrilmasi zorluk gosterir. Sinuzit ve daha siklikla
otitis media kronik adenoiditte eslik eden hastaliklardir. Rekiirren adenoidit ve kronik
adenoidit halinde burun ic¢inde yabanci cisim ve allerji ekarte edildikten sonra tedavisi
adenoidektomidir (36).

2.6.4. Tikayic1 Adenoid Hipertrofisi

Adenoid dokusunun hipertrofiye ugrayarak koanayi tikamasi durumudur. Sikayetlerin
cogu adenoid dokusu gercek boyutundan ¢ok nazofarenkste kapladigi yer ile iligkilidir.
Hastalarda horlama, agz1 a¢ik uyuma, zorunlu agiz solunumu, uykuda nefes durmasi (apne),
hiponazal konusma izlenir. Anterior rinoskopi normal olarak izlenebilir veya artmis sekresyon
varlig1 ve alt konka hipertrofisi veya hiperemisi goriilebilir. Tan1 lateral grafide veya fleksibl
fiberoptik nazal endoskopide hem adenoid dokusu biiyiikligiinin hem de nazofarenkste
kapladig1 alanin degerlendirilmesi ile konulur. AH ve buna bagli semptomlar olan ¢ocuklarda
uzun donemde tipik adenoid yiizii olusur. Bu cocuklarda siirekli acik agiz, basik orta yiiz,
hipoplastik maksilla, ince ve dar bir burun, s1g iist alveoler ark ve kubbe damak, g6z altlarinda
siyah halkalar izlenebilir. Sik iist solunum yolu enfeksiyonu ve bas agrist goriilebilir. Bas
agris1 obstriiksiyona bagli ya da AH’ye sekonder gelisen paranasal siniis enfeksiyonlar1 sebebi

ile olabilir (37).

AH' ne bagl Ostaki tiipii tikamkligi akut-kronik efiizyonlu otitis mediaya neden
olabilir. AH ve EOM iliskisi tartismalidir. Adenoidektomi sonrasi EOM'da iyilesme oldugunu
gosteren yayinlar, AH veya tekrarlayan enfeksiyonlari rekkiirren akut otitis media veya EOM'
a yol actig1 goriistinii desteklemektedir. Ancak adenoidektomi sonrasi akut otitis media veya
rekiirren efiizyonlu otitis media izlenen ¢ocuklar olabilmektedir ve bu da altta yatan baska
sebepler oldugunu diisiindiirmektedir. AH, nazofarenkste tikanmaya neden olacak kadar

biiyiik olmasa bile kronik veya rekiirren inflamasyona ve patojen kolonizasyonuna yol acarak
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EOM fizyopatolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, temel neden olmasa bile,

adenoidektominin tekrarlayan otitis media ataklarimi azaltmada faydali olabilecegi goriisii

kabul gérmektedir (2, 38).

Hipertrofik adenoid ve tonsiller ¢ocuklarda tikayici uyku apnesi sendromunun (TUAS)
en sik nedenidir. Horlama, apne, huzursuz uyku, giin i¢inde saldirganlik, eniirezis, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite, yutma gii¢liigli, kor pulmonare gibi degisik rahatsizliklara yol
acabilmektedir. Cocuklarda TUAS tanisinda polisomnografi en kesin tan1 yontemi olmakla
birlikte rutin kullanimi1 konusunda fikir ayriliklart mevcuttur. Adenotonsiller hipertrofiyi
destekleyen bulgular ve iyi alinmig bir hikaye ¢ogu zaman tani i¢in yeterlidir. TUAS' de ilk

tedavi secenegi olan adenotonsilektomi %80 vakada basarili olmaktadir (38, 39).
2.7. Adenoidektomi Endikasyonlari (40)
Enfeksiyon:

e Tibbi tedaviye cevap vermeyen rekiirren piiriillan adenoidit,

e Kronik EOM,

e Rekiirren otitis media,

e Tibbi tedaviye cevap vermeyen akintili kronik otitis media,

e Ventilasyon tiipiinden tibbi tedaviye cevap vermeyen otore mevcudiyeti,

e Tibbi tedaviye cevap vermeyen kronik sinuzit.

Obstruksiyon:

e Adenoid hiperplazisi ile birlikte kronik burun tikaniklig1 veya zorunlu agiz solunumu

e Uyku apnesi

e Ust solunum yollarinin daralmas: ile sonuglanan agir derecede orofasiyal ve dental
anomaliler

e AH ile birlikte diger nedenlerle agiklanamayan kor pulmonale, biiylime ve gelismede
gerilik, yutma gili¢liigli, konusma bozuklugu, yiiz ve cene gelisiminde bozukluk
olmasi.

Neoplazi:

e Benign veya malign neoplazi siiphesi.
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2.8 Adenoidektomi Kontraendikasyonlari (41)

Hastanin genel anestezi almasina engel bir durum olmadigi siirece adenoidektomi igin

kesin kontraendikasyon yoktur.

2.8.1.Relatif Kontraendikasyonlar

Kanama bozuklugu olan hastalar: Preoperatif, intraoperatif ya da postoperatif
koagiilasyon teknikleri ile istesinden gelinebilecek seviyede olan kanama
bozukluklari,

Velofaringeal yetmezlik gelisme riski olan hastalar: Submukoéz ya da gergek yarik
damagi olan hastalar, kas hipotonisi ile seyreden norolojik hastaligi olanlar,
velokardiyofasial sendromu olan hastalarda kar zarar orani diisiiniilerek ya da parsiyel
adenoidektomi uygulanarak cerrahi yapilabilir.

Atlantoaksiyel eklem laksitesi: Ozellikle Down sendromu olan cocuklarda %10
oraninda goriilen bu durumda hasta basi ekstansiyona alinmadan nétral pozisyonda
cerrahinin yapilmasi, intraoperatif-postoperatif eklem subluksasyonundan hastay1

korur.

2.9. Adenoidektomi Komplikasyonlari

Kanama: Altta yatan pihtilasma bozuklugu yoksa sik rastlanmaz. Kanama nedeniyle
tekrar ameliyata alinma orani yaklasik %0.4 tiir.

Velofaringeal yetmezlik: %0.03-0.06 oraninda goriiliir. Bilinen kas hipotonisi ve
damak problemleri bu riski artirir. Parsiyel adenoidektomi uygulanmasi ya da
postoperatif konusma terapisi ile dniine gegilebilir.

Tortikollis: Siiperior konstruktor kasin travmatize edilmesi spazma ve agriya yol
acabilir. Genelde 1lik kompresyon ve antiiflamatuar ilag tedavisi ile geriler.
Nazofarengeal stenoz: Uzun donem takipte karsilasilabilecek nadir bir
komplikasyondur. Nazofarenkste skara bagl sirkumfarensiyel kontraksiyon gelisebilir
ve nazal obstriiksiyon bu hastalarda devam eder. Genis mukozal harabiyet yaratilan
cerrahiler, akut enfeksiyon sirasinda uygulanan cerrahiler, hastanin yapisal olarak
keloid olusturma potansiyeli, elektrokoterin fazla kullanilmasi bu riski artirir. Cerahi

tedavi gerektirmektedir ve basari oran1 diisiiktiir.

12



e Atlantoaksiyel subluksasyon: Operasyon sonrasi boyun agrisina hareket kisithigi da
eslik ediyorsa Grisel sendromu akla getirilmelidir. Grisel sendromu atlantoaksiyel
eklemin veya Cl, C2 vertabralarin dislokasyonu ya da nontravmatik
subluksasyonudur. Servikal vertebra stabilizasyonu ile tedavi edilir.

e Ostaki tiipii hasar1: Cerrahi sirasinda adenoid kiiretleri lateralde bulunan tuba Ostaki
agizlarina ve g¢evresindeki kikirdak yapiya zarar verebilir. Bu durum hastalarda tek
tarafli otitis media goriilebilir. Bu sebeple cerrahi sirasinda kiiretaj dikkatli
yapilmalidir.

e Mandibula kondil fraktiirii: Cerrahi sirasinda kullanilan ag1z agacaklarinin kontrolsiiz
kullanimi1 kondil fraktiiriine kadar giden komplikasyonlara yol acabilir.

e Rekiirrens: Adenoidektomi sonrasi uzun doénem takipte adenoid dokusu tekrar

hipertrofiye ugrayabilir. Adenoidektomi sonrasi tekrar cerrahi edilme oranit %0.55

olarak bildirilmistir. (42)

2. 10. Kulak Embryolojisi

Dis, orta, i¢ kulagin embryolojik gelisimi, ii¢ ayr1 yerden ve ii¢ ayr1 germ yapragindan

olur.
Dis kulak, birinci ve ikinci brankial arkuslar ile birinci farengeal cepten gelisir. Brankial
ektoderm ile farengeal endodermin kars1 karsiya geldigi bolgeden kulak zari gelisir. Kulak
zar1 li¢ tabakanin birlesmesinden olusur. En dista ektodermal epitelyum ortada mezodermal
fibroz doku, i¢te endodermal mukoza vardir. Fetal hayatin yaklagik 28. haftasinda kulak zar1
sekillenmistir.

Brankial arklar aslinda bir solunum aygitidir. Bu arklarin arasinda olusan oluklar dis
kulak ve orta kulak gelismesinde rol alir. Bu nedenle de dogumdan sonra ortaya ¢ikan iist
solunum yollar1 hastaliklar1 ile yakin bir iligkisi vardir. Orta kulak ve Ostaki borusu birinci
endodermal cebin disa dogru biiyiimesinden olusur. Birinci farengeal cep 3’ iincii haftadan
baslayarak disa dogru bir oluk seklinde gelisir. Birinci ve ikinci brankial arkuslar arasindaki
bu oluk dar ve uzun bir boru halini alir. Buras1 Ostaki borusunu yapar. En distaki yuvarlak
boliimden orta kulak sekillenir. Dort ile altinci haftalar arasinda orta kulak boslugunun alt
kismi olusur. Orta kulak boslugundaki kaslarin tendonlari, korda timpani ve mukoza plikalari
3 ile 7’ nci aylar arasinda olusur.

Orta kulak gelisimi yaklasik olarak 30’ uncu haftada tamamlanir. Orta kulak

kemikgikleri 1’ inci ve 2’ nci brankial arkuslarin mezoderminden gelisir. Birinci brankial
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arkus mezoderminden; malleusun bas ve boynu, inkusun goévde ve kisa kolu, anterior
malleolar ligament, sfenomandibuler ligaman ve mandibula gelisir. ikinci brankial arkusun
mezoderminden; manibrium mallei, inkusun uzun kolu, stapes, styloid proges, stylohyoid
ligaman ve hyoid kemik gelisir. Stapes tabaninin endoteli kulak mukozasini olusturmak i¢in
kemikgiklerin etrafin1 ve orta kulak boslugunu orter.

Antrum 22° nci haftada gelismeye baslar. Pnomatizasyonu dogumdan sonra
tamamlanir. Dogumda, sadece orta kulak boslugu ve antrum mevcuttur. I¢c kulak kemik
yapilar1 ve kemikgikler embriyonel yasamin 4. ayinda yetiskinlerdeki ¢aplarina erisirler. Buna
karsilik mastoid kemik ve kafa tabani kemikleri gelismelerine dogumdan sonra da devam
ederler. Bu durum ozellikle Ostaki borusunun konumunda ve kaslarin yapismasinda
degisiklerin ortaya c¢ikmasma neden olur. Bu yiizden Ostaki borusunun ¢alismasinda
cocuklarda biiytiklere oranla bazi fonksiyon yetersizlikleri s6z konusu olabilir.

I¢c kulak embriyonal yasamin 3’ iincii haftasinda, ektodermden gelisen isitme gukurundan
olusur. Bu isitme ¢ukuru derinleserek bir kese halini alir. Buna otik vezikiil denir. Otik
vezikiil daha sonra koklea, semisirkiiler kanallar ve vestibiili meydana getirecek sekilde

degisiklige ugrar. (43)

2.11. Kulak Anatomisi (43, 44)

Isitme organ1 olan kulak temporal kemik igerisinde yer alir. Kafatasinin yan ve alt
duvarmi olusturan temporal kemigin skuamoz, mastoid, timpanik ve petroz olmak {izere 4
parcast vardir. Kulak yap1 ve fonksiyonlar1 bakimindan ise dis, orta ve i¢ kulak olmak iizere

ii¢ boliimden olusur.
2.11.1. Dis Kulak

Basin her iki yanindaki auricula ile dis kulak yolundan olusur. Kulak kepgesi dista deri ve igte
elastik bir kikirdaktan olugsmustur. Kavum konkadan kulak zarina kadar olan bolge dis kulak
yoludur. iki par¢adan olusur; 1/3 dis kismu kikirdak, 2/3 i¢ kismi1 kemikten meydana gelir. Dis
kulak yolu kartilaj kisimda arkaya ve yukariya dogru, kemik kisimda ise 6ne ve asagiya dogru

hafifce bir egim gostermektedir.
2.11.2. Kulak Zan

Di1s kulak yolu sonunda, orta kulak boslugunu dis kulaktan ayiran 8-9 mm. Capinda, 0.1 mm

kalinhginda fibroz bir tabakadir. Timpanik parcanm sulkus timpanikusu icine oturur. Ust
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kisminda, halkanin iki ucu arasinda bir aciklik bulunur. Bu ag¢ikliga Rivinus ¢entigi ad1 verilir.
Sulcus timpanicus igine kulak zar1 Gerlach halkasi ile tespit edilir. Kulak zarimin bu boliimii
gergindir ve pars tensa adini alir. Rivinus ¢entigini dolduran kisim ise gevsektir ve pars
flaccida adin1 alir. Kulak zar1 tam diiz bir yiizey degildir. Orta kisminda, yukaridan asagiya ve
onden arkaya uzanan manibrium mallei goriiliir. Kulak zarinin en derin noktasi manibrium
malleinin ucuna rastlar, buna umbo denir. Kulak zari ii¢ ayr1 tabakadan meydana gelmistir. En
dista, dig kulak yolu derisi, igte; orta kulak mukozasi, bu ikisinin arasinda ise fibroz tabaka
bulunur Pars flaccida bolgesinde ise fibroz tabaka bulunmaz. Bu bolge retraksiyonlarin ve

kolesteatomlarin en sik bulundugu bolgedir.
2.11.3. Orta Kulak

Lateralde kulak zari, medialde promontoryum, arasinda sagittal planda yerlesimli diizensiz
dikdértgen prizmay andiran bir bosluktur. Orta kulak boslugu, Ostaki borusu aracilig: ile dis
ortamla ve aditus araciligi ile mastoidin havali bosluklari ile baglantilidir. Orta kulak boslugu
superiorda ve inferiorda kulak zarina teget gecen 2 hat ile topografik olarak ti¢ kisma ayrilir:
Tegmen timpani ile timpan membranin superiorundan gecen hat aras1 epitimpanum, bu hat ile
kulak zari arasinda kalan orta kulak boslugu mezotimpanum, bu hat altinda kalan kisma
hipotimpanium denir (sekil-3).

Pinna (outer ear) Zi)zs;:gg:aa; rSgyas:]e)zm

Cochlea

Ossicles (hearing organ)

(ear bones)

i Eustachian
e . tube
N - )
Tympanic
Ear canal membrane
(eardrum) Middle ear space

Sekil-3:Orta kulak anatomisi (5).
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Alt Duvar

Bu duvar enligine daralmistir. Bu darlik arkada daha belirgindir, ince bir kemik duvarla
bulbus vena jugularisten ayrilir. Alt duvarin 6n kismi biraz daha genistir ve a.carotis interna
ile komsuluk eder. Hipotimpaniumda Jacobson sinirinin orta kulaga girdigi canaliculi

timpanici adi verilen bir delik bulunur.
On Duvar

Carotisin yaptig1 ¢ikinti nedeniyle daralmistir. Ustte tensor timpani kasinin ¢ikintist bunun

altinda ise tubanin timpanik orifisi bulunur.
Ust Duvar

Buraya tegmen timpani adi verilir. Orta kulak boslugunu orta kafa ¢ukurundan ayirir. Yer yer

dehissanslar gosterebilir.
I¢c Duvar

Bu duvar i¢ kulakla komsudur. Promontorium, kokleanin bazal helezonunun
¢ikintisina uyar. Promontoriumun arka ve alt kisminda fossula fenestra cochlea denilen bir
cikinti bulunur. Cukurlugun tabaninda, orta kulak boslugunu i¢ kulaktan ayiran yuvarlak
pencere bulunur. Promontorium arka ve ist kisminda ti¢ 6nemli nokta bulunur. Fenestra
vestibiili veya oval pencere scala vestibiiliye acilir. Stapesin tabani bu pencereye yerlesir.
Oval pencerenin arkasinda pencereyi bir kas gibi arka ve listten Orten fasial ¢ikinti ig¢inde
fasial sinirin ikinci yatay parcasi bulunur. Bunun da arka ve iistiinde ise lateral semisirkiiler
kanal yerlesmistir. Promontoryumun {istiinde, arkada, tensor timpani kasinin yaptigi processus
kokleiformis adli kemik ¢ikint1 bulunur. Bu ¢ikint1 fasial sinirin birinci ve ikinci pargalarinin

birlesme noktasidir.
Arka Duvar

Bolgenin en Onemli anatomik noktasi, stapes tendonunun yaptigt eminentia
piramidalis adli ¢ikintidir. Bu ¢ikintidan kulak zarmna paralel giden dik bir diizlemle orta
kulag: ikiye ayirdigimizda; ig¢teki boliimde oval pencere, yuvarlak pencere ve siniis timpani
adinda ti¢ 6nemli olusum vardir. Eminentia’nin disinda fasiyal reses adi verilen bir ¢ukurluk
vardir, bu ¢ukurun dis tarafinda dis kulak yolu ve korda timpani, arka ve istiinii ise fossa

inkudis simirlar. Bu komsuluk posterior timpanotomi yaklasiminda dnemlidir.
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2.11.4. Orta Kulak Kemikgikleri

Orta kulak boslugunda; kulak zari ile i¢ kulak arasinda ti¢ tane hareketli kemikgik
vardir. Bunlar distan ige dogru malleus, inkus ve stapestir. Malleus; kapitulum ve
manibriumdan olusur. Ayrica 6n ve arkada iki ¢ikintist vardir ve 8-9 mm. uzunlugundadir.
Manibrium, sikica kulak zarina baghdir ve zar1 ice dogru c¢eker. Kapitulum yuvarlaktir ve
epitimpanik reses’de inkus ile eklem yapar. Tensor timpani kasi, manibriumun hemen iistiinde
kollumun altinda malleusa baglanir. Malleusu i¢e ve arkaya ¢ekerek kulak zarini tespit eder.
Inkus; korpus ile biri uzun, digeri kisa iki koldan olusur. Korpusta malleus basiyla eklem
yapan bir yiiz vardir. Kisa kol, 5 mm. uzunlugunda, manibrium malleinin arka ve i¢ tarafinda
ve manibriuma paraleldir. Ucunda prosessus lentikiilaris denen ve stapes basi ile eklem yapan
bir kisim bulunur. Stapes; bir bas, iki bacak ve bir tabandan meydana gelir. Taban,
ligamentum annulare ile oval pencere kenarlarina baglanir. Arka bacagin istiinde stapes
tendonunun yaptig1 bir yiizey vardir. Kemikgikler manibrium ile kulak zarina, ligamentum
annulare ile oval pencereye, inkudomalleolar ve inkudostapedial eklemlerle birbirlerine
baglanirlar. Kemikgikleri orta kulak duvarlarina dort bag ile tutunurlar; bunlardan ¢ tanesi
malleusa, bir tanesi de stapese aittir.

2.11.5. i¢ Kulak

I¢ kulak petroz kemigin derinliginde yerlesmistir. Yuvarlak ve oval pencereler yoluyla orta
kulak ile koklear ve vestibiiler duktuslar araciligiyla kafa ici ile iliskilidir. Isitme ve denge
organlarini igerir. Kemik ve zar labirent diye iki kisimdan olusur. Otik kapsiil, kemik
labirentin ¢evresini sarar. Zar labirent, kemik labirentin icine yerlesmistir. I¢i endolenf ile
doludur. Onde bulunan koklea, isitme organini igerir. Denge organini iceren kisim; yarim

daire kanallari, utrikulus ve sakkulustan olugsmaktadir.
2.11.6 Ostaki Tiipii

Orta kulak boslugu ve mastoid havali bosluklarin dis ortamla iliskisini saglar. Eriskinlerde
uzunlugu 31-35 mm arasindadir. Ust ucu; orta kulak 6n duvarma, alt ucu ise nazofarenks yan
duvarma acilir. Ostaki tiipii iki kistmdan olusur: 2/3 alt kismi kikirdak,1/3 iist kismi kemik
kanaldan olusur. Kemik kanal timpanik bdliim agzinda en genis ¢apindadir, gittikge daralir ve
en dar yeri istmus boliimiidiir. Istmusda kikirdak kemige sik1 bir sekilde yapisir. 160 derecelik
genis bir ag1 yapar ve bu noktadan itibaren tubanin kikirdak bolimii nazofarenkse kadar

gittikce genisler. M.tensor veli palatini ve m.levator veli palatini Ostaki borusunun acilip
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kapanmasini saglarlar. M. tensor timpani tubal kikirdagin lateral lamelini inferiora dogru
cekerek Ostaki tiipiinii acar. M. levator veli palatini ise Ostaki tiipiinii eleve ederek liimenini
genisletir. Cocuklarda eriskinlere kiyasla elastik kikirdak daha esnek, yatay, genis ve kisadir.
Bu durum obstruksiyona, nazofarengeal sekresyon ve patojenlerin orta kulaga ge¢isi i¢in artan

risk olusturmaktadir. Ostaki tiipii yaklasik 6 yasinda eriskin boyutuna ulasir.
2.12 Orta kulak havalanmasi ve Ostaki tiipii

Ostaki tiipiiniin en dnemli fonksiyonu orta kulak gaz basincini diizenlemesidir. Ayrica
orta kulagi enfeksiyon, nazofarengeal sekresyon ve refliden korur. Orta kulak
sekresyonlarinin temizlenmesinde rol alir. Ostaki tiipiiniin kollabe olan kismi giin icerisinde
yutkunma ve esneme ile yaklasik olarak saatte 84 kez, uykuda daha az olmak tiizere agilir.
Ostaki tiipiiniin her yutkunma ile acilmadigi ve her yutkunma hareketi sonrasinda orta kulaga
efektif bir gaz gecisinin olmadig1 bilinmektedir. Ostaki tiipiiniin kikirdak béliimiiniin sarmal
hafizasi, tensor veli palatini kasinin gevsek haldeki hacmi, komsu ekstraluminal dokunun
basinci ile pasif olarak kapali durmaktadir. Tiim bu faktorlere ek olarak mukozal 1slak
yiizeyin varlig1 da eklendiginde Ostaki tiipii orta kulak boslugunu havalandirmak igin aralikli
acilan valv gorevindedir. Bu valv yapisi kabaca 5-8 mm uzunlugunda ve kikirdak boliimiin
ortalarina denk gelmektedir (45). Temizleme ve ventilasyon fonksiyonlari birbirini
engellemez. Mukus silyali hiicrelerle dosenmis taban kismindan akarken hava daha iist
seviyeden akar. Fizyolojik ve normal sartlar altinda 24 saat i¢cinde nazofarenksten orta kulaga

gecen gaz miktar1 1-2 ml olarak bulunmustur.

Ostaki tiipii disfonksiyonu 3 patolojik nedene bagl gelisebilir: basing regiilasyonunun
bozulmasi, koruyucu fonksiyonlarinin bozulmasi ve temizleme roliiniin azalmasidir. Orta
kulak boslugunu havalandirmak ic¢in Ostaki tiipiiniin uygun agilmamasi sonucu basing
regiilasyonu bozulur. Bunun sebebi Ostaki tiipiinii acilmasini 6nleyen fonksiyonel ve
anatomik tikanikliktir (46). Kronik fonksiyonel obstruksiyona bagl basing regiilasyon
bozuklugu genellikle mukozal inflamasyona bagli 6dem ve sekresyonlarin liimenin agilmasini

azaltmasi sonucu gelismektedir. Bu inflmasyon nedenleri:

e Enfeksiyon (genellikle adenoid, nazofarenks, burun ve siniisler kaynakli)

o Allerji

e Irritanlar (sigara dumani, hava kirliligi ve soba dumani)

e Laringofrengeal ve gastro6zofageal reflii

e Hormonal degisiklikler (6zellikle 3. trimesterde progesteron piki sirasindaki gebelik)
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e Primer mukozal hastaliklar (granulmatdz hastalilar, Samter triadi)

e Siliyer bozukluklar (primer siliyer diskinezi) (45, 47).

Ostaki tiipii fonksiyonunun bozulmasi sonucu tiip liimeni kismen agilmaya devam eder
ancak bu yetersiz acilma orta kulaktaki negatif basinci 6nleyecek havalandirmay: saglayamaz.
Negatif basing, orta kulak gazlarinin kronik absorbsiyonu ile tetiklenir ayrica ugak yolculugu
ve scubadiving sirasinda aniden gelisebilir. Bunlara ek olarak parmak emmek ya da burun
cekmek gibi davranigsal nedenlere ikincil gelisebilmektedir. Orta kulakta negatif basing
arttiginda kaslarin Ostaki tiipii liimenini dilate etmesi zorlasir bu da orta kulaktaki negatif
basincin daha da artmasina yol acacak kisir dongii olusturur. Bu kisir dongiiniin kirilamadig:
durumlarda basing -400 mm H,O'ya ulasir ve vakum etkisi sonucu sivi transudasyon gelisgir.
Down sendromu, yarik damak gibi kraniyofasiyel anomalilerde esnek (floppy) Ostaki tiipii
yapist negatif basingtan kolaylikla etkilenir ve agilmasi bozulur (48). Adenoid Kitle etkisi,
konjenital ya da kazanilmis stenoz, neoplazm gibi anatomik obstruksiyonlar daha az goriiliir.
Ostaki tiipii disfonksiyonunda AH'nin rolii anatomik obstruksiyondan ¢ok fonksiyonel

nedenlerledir.

Koruyucu fonksiyonunun bozuldugu durumlarda nazofarengeal patojenlerin ve gastrik

sekresyonlarin orta kulaga kagig1 goriiliir.

Mukosiliyer fonksiyonlarin bozulmasi durumunda orta kulaktan visk6z materyali ve
patojenleri temizleme fonksiyonu bozulur. Temizleme fonksiyonunun bozulmasindan
bakteriler, bakteriyal toksinler, viriisler, sigara, alerjik hastaliklar gibi inflamasyona yol acan

faktorler sorumludur (49).
2.13 Orta Kulak Basincinin Diizenlenmesi

Orta kulak ve mastoid hiicreler i¢indeki havanin orta kulak mukozasindan siirekli
olarak absorbe edilmektedir. Yirmi dort saat icinde orta kulak boslugundan absorbe olan hava
miktar1 yaklagik 1 ml olarak hesaplanmistir (49). Bu nedenle orta kulak basinci azalmaktadir.
Ostaki tiipiiniin yutkunma, esneme sirasinda agilmasi ile orta kulak havalanmasi ve negatif
basincin giderilmesi saglanir. Hidrops ex vacou teorisine gore negatif basing orta kulaga sivi
transiidasyonuna yol agar ve bu sivi basincin daha da diismesini onler. Bu teoriye karsi ¢ikan
aragtirmalarda efiizyonlu ofitli hastalarda Ostaki tiipiinde herhangi bir daralma olmadig
gosterilmistir. Sade ve ark. akut, eflizyonlu ve kronik otitli kulaklarda temporal kemik

incelemesinde Ostaki tiipii ¢apinda saglam kulak ile arasinda fark saptamamuslardir (50).
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Bluestone ve ark. c¢alismasinda hastalikli kulaklarda kontrast madde verip incelediklerinde
hastalikli kulakta Ostaki tiipiinde herhangi bir daralma olmadigin1 ve hatta tuba Ostaki

darliginin ¢ok nadir oldugunu saptamiglardir (51,52).
Magnusson orta kulak basincinin diizenlenmesindeki mekanizmalari sdyle siralamistir:

e Cift yonlii gaz diflizyonu (salinim ve absorpsiyon)
e Tubal hava gecisi (yukar1 ve asagi)

e Cift yonlii s1v1 degisimi (yapim ve eliminasyon)

Bu mekanizmalardan herhangi birinde bozulma olursa diger ikisi kompanse edebilir. Buna

gore orta kulakta negatif basin¢ olusmasi i¢in,

e Salinandan daha fazla gaz absorbe edilmeli
e Tuba Ostakiden daha fazla gaz nazofarenkse gegmeli

¢ FElimine edilen s1vi miktar1 yapilandan daha fazla olmalidir.

Orta kulak boslugunun havalanmasinin kontroliinde Ostaki tiipiiniin rolii yaninda orta
kulak ile kan dolasimi arasindaki gaz degisimi de etkili olmaktadir. Orta kulak mukozasindan
gaz absorpsiyonu yaninda gaz saliniminin da oldugu gosterilmistir (53).

Orta kulak havalanmasininin kontoliinde bir diger goriis de noral mekanizmalarin da roliiniin
olabilecegidir. Maymunlarda yapilan ¢aligmalarda timpanik pleksus ile nukleus solitariusun
subnukleusu arasinda afferent yollar saptanmistir. Bu reseptorlerin varligi orta kulaktaki kemo
ve baro reseptorlerden gelen uyarilarin oldugu seklinde yorumlanmaktadir. Cocukluk ¢aginda
OM goriilme sikligmin eriskinlere gore daha fazla olmasinin bu dénemde néral maturasyonun

tamamlanmamis olmasina baglanmaktadir (54).

Efiizyonun biyokimyasi

EOM’de efiizyon inceleginde sadece K+ iyonlari serumdan daha yiiksek bulunmustur.
Mukoid eflizyonlarda serdz efiizyonlara gore fibrinolitik aktivite diisiiktiir. Bu nedenle fibrin
kitleleri s1v1 icerisinde toplanmaktadir. Adeziv otit gelisiminde de bu olayin rolii olabilecegi
distintilmektedir. Orta kulak efiizyonlar1 iginde bir seri medyatdrler saptanmistir. Bunlarin

arasinda histamine, l6kotaktik faktor, bradikinin, prostoglandin E ve F, 16kotrien B4 ve C4,
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platelet aktivite edici faktor (PAF), lizozomal enzim ve lizozim sayilabilir. Bu enzimler
genellikle mukoid efiizyonlarda daha fazladir (55,56). Bu ajanlar salgilandiklarinda vaskiiler
gecirgenligi ve orta kulaktaki sekretuar aktiviteyi arttirarak orta kulak eflizyonuna yol agar.
Bu inflamatuar mediayatorler ve sitokinler hem hayvan hem de klinik EOM modellerinde

gosterilmistir (55,57).

2.14 Efiizyonlu Otitis Media (EOM)

EOM, orta kulak boslugunda akut enfeksiyon semptom ve bulgular1 olmaksizin serdz
ya da mukoz karakterde sivi bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. Kronik EOM ise eflizyonun
3 ay veya daha fazla siire ile tespit edilmesine denilmektedir. EOM'li ¢ocuklarin %901 okul
oncesi yas grubundadir ve yilda 4 atak gecirmektedirler. Bu nedenle EOM, erken ¢ocukluk
cagimin meslek hastaligi olarak adlandirilabilir. Hastalik i¢in kullanilan diger terimler serdz,
sekretuar ya da nonsiipiiratif otitis mediadir. Akut otitis media ise semptom ve bulgularin
aniden ortaya ¢iktig1, orta kulakta eflizyonun ve enflamasyon bulgularin oldugu bir tablodur
ve EOM'den farklidir. Bu nedenle ailelere anlatirken EOM igin "kulakta sivi", AOM igin
"kulak enfeksiyonu" sdylemleri kullanilir (58) (Sekil-4). Amerika Birlesik Devleti verilerine
gore yilda 2.2 milyon EOM atagi tanimlanmistir ve yaklagik 4 milyar dolarlik bir maliyete
neden olmaktadir (59). EOM, iist solunum yolu enfeksiyonu sirasinda bozulmus Ostaki
fonksiyonuna bagli spontan olarak ya da AOM'ye inflamatuar yanit olarak ortaya ¢ikabilir.
Siklikla 6 ay-4 yas arasinda goriiliir. EOM yasamin ilk yilinda ¢ocuklarin yaklasik %50'sinde,
ikinci yilinda ise %60'1nda goriiliir. Ataklarin biiylik bir ¢ogunlugu 3 ay i¢inde ortadan
kalkarken yaklasik %30- %40 cocukta efiizyon tekrarlarken, %5- %10 arasi ataklar bir yildan
uzun siirer. Bes ile alt1 yasindaki ilkokul ¢ocuklari tarandiginda 8' de 1'inde tek ya da iki
kulaginda s1v1 tespit edilmis. EOM prevalansi 4 yas ¢ocuklarinda Down sendromu ya da yarik
damak olanlarda %60-85 oraninda goriilmektedir. EOM ataklarinin en az %25'i 3 ay ve daha
fazla stirmektedir. Bu durum isitme kayba, dil gelisim geriligi, denge bozukluklari, diisiik okul
basarisi, davranigsal problemler, rekiirren AOM ve diisiik yasam kalitesi skorlariyla iliskili
goriilebilir. Daha az siklikla EOM kulak zarinda yapisal hasara yol agabilmekte ve cerrahi
miidahale gerektirmektedir (60).
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Otitis Media with Effusion (ear fluid)

Sekil-4: AOM ve EOM Kkarsilastirmasi (5).

EOM etiyolojisi, immiin sistemin immatiir fonksiyonu ve Ostaki tiip disfonksiyonu dnemli rol
almakla birlikte, multifaktoriyeldir. Bu faktorler iist solunum yolu enfeksiyonlari, bakteriyal
veya viral orta kulak enfeksiyonlari, allerji, adenoid vejetasyon ve kraniyofasiyal anomaliler,
cinsiyet, yas, sosyoekonomik durum, ailesel hikaye, anne siitii ile beslenme, pasif sigara

iciciligi, mevsimsel faktorler ve krese gitmek sayilabilir.

Yas, kronik EOM etiyolojisinde en 6nemli risk faktoriidiir. Zielhuis ve ark. hastaligin 2 ve 5
yasinda olmak tizere iki pikinin oldugunu (61) ; diger bir ¢alisma ise 3 ve 5 yasinda iki pikin
oldugunu gostermistir (1). Diger birgok ¢alismada 5-6 yaslarinda tek bir zirve yaptigi
gosterilmistir (62,63). EOM'nin erkeklerde daha sik oldugu gosteren yayinlar olsa da genel
goriis cinsiyetin EOM gelisiminde 6nemli rolii olmadigi yoniindedir (4). EOM gelisiminde
iizerinde durulan risk faktorlerinden biri pasif sigara igiciligidir. Baz1 calismada anne veya her
iki ebevynin de sigara ictigi durumlarda kulakta s1v1 varliginin daha uzun siirede geriledigi ve
sigara duman1 maruziyetinin serdz otit etiyolojiyle iligkili olabilecegi vurgulanmistir (63,64).
Bu yaymlarin aksine bir¢cok calismada da pasif sigara iciciligi ile orta kulakta eflizyon
gelisimi arasinda iliski kurulamamistir (64,65). Bu verilerin yaninda sigara dumani

maruziyetinin sadece atopi varliginda EOM i¢in risk faktorii oldugunu gosteren calismalar da
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mevcuttur (66). Kardes sayisinin artmasi enfeksiyon riskini artirarak kronik EOM sikliginin
artmasina yol agabilmektedir. Rasmussen’ e gore EOM’si olan hastalarin kardeslerinde de
EOM tespit edilme sikligi normal populasyona gore 4 kat artmistir. Bu durum aile icerisinde
benzer genetik ve ¢evresel faktorlerle agiklanabilir. Okula baslamak ile EOM sikligi iliskili
goriilmektedir. Gilindiiz bakimevine giden ¢ocuklarda EOM goriilme olasili§i gitmeyenlere
gore 2 kat fazla saptanmistir (67). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada kres, anaokulu ve ilk
okula giden ¢ocuklarda EOM artmis siklikta goriiliirken orta okula giden ¢ocuklarda EOM
sikliginda istatiksel anlamli diisiis saptanmis. Bu sonuglar erken cocuklukta karsilasilan
mikroorganizmalara arg1 immiin yanittaki immatiirasyona baglanabilir (1). Anne siitiiniin alt
solunm yolu enfeksiyonu, non-spesifik gastroenterit, akut otitis media, atopik dermatit, astim,
tip 1 ve 2 diabetes, nekrotizan entorkolit gibi bir ¢ok hastaliga karst koruyucu oldugu
diistiniilmektedir (68). EOM ile anne siitii iliskisi ise tartismalidir. Anne siitiiniin EOM’ye
kars1 koruyucu oldugunu savunan yaymlara (62,68). Karsit olarak anne siitii ile EOM arasinda
herhangi bir iligki bulunmadigini savunan yayinlar da mevcuttur (1,64). Biberon ile
beslenmenin EOM ig¢in risk faktorii olabilecegi diigiiniilmektedir (69). Artmis risk, emme
sirasinda  orta kulakta olusan negatif basing sonucu nazofarenksten orta kulaga
mikroorganizma geg¢isinin daha kolay olmasi ve sonucunda gelisen enfeksiyon ve
inflamasyona baglanmaktadir. Ancak ayni mekanizmanin anne siitii emerken de olusmasi bu
goriisti desteklememektedir. EOM etiyolojisinde alerji ve atopinin rolu uzun zamandir
calisilmakla birlikte hangi mekanizmalar ile buna yol agabilecegi netlik kazanmamustir.
Allerjik rinit ile EOM arasinda iligki bulundugunu savunan yayinlar bulunmaktadir (64,70).
EOM alerjen maruziyetine bagl gelisebilecegi gibi astimda goriilen spesifik alerjik infiltrat
gibi alerjik cocuklarda enflamasyona genetik yatkinlik nedeniyle de goriilebilir. EOM’Iu
hastalardan alinan orta kulak eflizyon metaryalinde IgE, tirptaz gibi alerjik mediyatorlerin
bulunmasi alerjinin roliinii destekler niteliktedir (71). Buna karsit orta kulagin allerjenik
materyale maruz birakildigi hayvan modelinde efiizyon olusmadigmi, intranazal

kortikosteroidin EOM tedavisinde etkin olmadigini gésteren yayinlar bulunmaktadir (72,73).
EOM’ye kis aylarinda daha sik rastlanmaktadir (57).

Gastroozofageal reflii varligt EOM etiyolojisinde one siiriilmekle birlikte neden olan
mekanizma aydinlatilamamistir. Bir derlemede EOM’u olan ¢ocuklarda normal cocuk
popolasyonuna gore gastrodzofageal ya da laringofarengeal refliiniin daha sik goriildiigi

bildirilmistir (74).
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AH, EOM agisindan risk faktorii olabilir. Adenoid kitlesinin biiyiikliigiine bagli olarak
Ostaki tiipiinde obstruksiyon olusturarak efiizyon gelisebilir. Ancak her AH olanda efiizyonun
olmamas1 adenoidin kitle etkisinden ¢ok inflamatuar medyatdrler salimimi ile Ostaki tiipii
veya orta kulakta inflamatuar bir reaksiyona yol agabilecegi hipotezini kuvvetlendirmektedir.
Eflizyonu olan hastalarda adenoid doku biiyiikliigli cerrahi tedavi i¢in belirleyici faktor
degildir. Adenoid dokusu bakteriyal florasi ve orta kulak problemleri arasindaki iliskiyi ortaya
koymak i¢in yapilan bir ¢calismada adenoid dokulardaki yiizeyel ve derin aerobik ve aneorobik
flora EOM olan ve olmayan ¢ocuklarda karsilastirildiginda, orta kulak i¢in potansiyel patojen
olan ve adenoid dokuda kolonize olan bakterilerin kronik EOM gelisiminde belirgin faktor

olmadig tespit edilmistir (4).

Gegmiste EOM’de orta kulakta topalanan sivinin steril oldugu diistiniilmekteydi.
1958’de Senturia ve ark. (75) orta kulak efiizyonunda en sik tespit edilen bakterilerin
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis oldugunu
bildirmesinden giinliimiize bircok calismada kiiltiir calismalarinda benzer sonuclar elde
edilmistir. EOM nedeniyle miringotomi sonrasi alinan ota kulak efiizyon materyali kiiltiiriinde
%10-30 oraninda benzer bakteriler izole edilmistir (76,77). EOM’si olan ve olmayan iki
grubun adenoid dokusunun karsilastirildigi calismada izole edilen bakteriler Streptococcus
viridans, Staphylococcus aureus, H. influenza, Entrococcus. spp, Streptococcus pneumonia,
nonhemolytic Streptococcus olup iki grup arasinda fark saptanmamis. Ayni sekilde bakteri
tiirlerinin antibiyotik sensiviteleri arasinda da fark goriilmemis (78). Karsit olarak benzer
dizaynli c¢aligmalarda EOM'si olan hastalarda bakteri kolonizasyonun ve antibiyotik
direncinin daha fazla oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (79). PCR ¢aligsmalarinda
mevcut mikroorganizmalar kiiltlir ¢aligmalarina gore daha yiiksek sensivite ve spesifite ile
tespit edilmistir (80). Adenoid dokusunun kiiltiir ve PCR ile degerlendirildiginde EOM’u olan
grupta adenoid dokusunda yiiksek dereceli biyofilm olustugu gésterilmistir. Ayrica adenoid
dokusu biyiikligiinin EOM’lu grupta daha kiicik oldugu izlenmis. Bakteriyal
kolonizasyonun EOM patogenezinde adenoid dokusu boyutundan daha o6nemli oldugu

diistiniilmiistiir (81).
Tani

EOM tanisimnin dogru konmasit dogru tedavi yonteminin secilmesi agisindan ¢ok
onemlidir. Ayrica EOM ile akut otitis media ayiric1 tanisini dogru yapmak gereksiz

antibiyotik kullanimin1 6nleyecektir. EOM akut enfeksiyon bulgulari olmadan orta kulakta
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s1v1 toplanmasi birikimi olarak tanimlanmaktadir. EOM' si olan gocuklarda konusma, dil
gelisimi veya Ogrenme gii¢liigli oldugunda ayrica isitme kaybi olan c¢ocuklar, dil veya
konusma gecikmesi, otizm, Down sendromu, kraniyofasiyal bozukluklar, korlik ya da ileri
gorme kaybi olan, damak yarig1 ve gelisimsel geriligi olanlar risk altindaki hasta grubu olup
erken tami ve takip ag¢isindan Onemlidir. Hastalarin ¢ogunda EOM medikal tedavi
gerektirmeksizin diizelmekte iken semptomatik olanlarda en sik isitme azligi goriliir. Aile
isitme azlig1, konusma gecikmesi, davranigsal bozukluklar ya da diisiik okul performansindan
sikayetci olabilir. Iletim tipi isitme azlig1 goriiliir. Calismalarda yaklasik 25 dB'lik bir kayip
olabilecegi gosterilmistir ki bu ¢ocugun kulagina tika¢ takmis gibi duymasina yol acacaktir.
Cocuklar igitme azhgini dile getirmeseler de aileler gocugun sdylenenlere “ne” dedidi,
sOylenenleri tekrarlattigini ya da yanlis algiladigini vurgulamasi bu igitme azliginin
sonucudur (5). fletim tipi isitme isitme kaybn ¢ift tarafli islemlemeyi, ses lokalizasyonunu ve
giirtiltiide konugma algilamay1 olumsuz etkiler (82). Diger semptomlar kulakta doluluk hissi,

kulak agrisi, uyku bozuklugu, ¢ginlama ve denge bozuklugudur (5).

EOM tanisinda kullanilan sensitive (%94) ve spesifitesi (%80) en yiiksek non-invazif
yontem pnomotik otoskopidir (58). EOM' de pnémotik otoskop pompasi ile pozitif basing
verildiginde kulak zar1 hareketinin olmadigi ya da azalmis oldugu goriiliir. Pnomotik
otoskopinin basarist pratikte tecriibesizlik ve merkezler arasi egitim farkliliklar1 nedeniyle

daha diistik olabilir. Kulak zar1 mobilitesi azalmast EOM-AOM ayrimi yaptirmaz.

Kulak zar1 arkasinda hava sivi seviyesi ya da hava baloncuklar1 goriilebilir. Kronik
eflizyonlu olgularda; zarda kalinlasma, anulusa yakin kisimlarda hiperemi ve kapillerlerde
belirginlesme gibi bulgulara rastlamak miimkiindiir. Mukoid efiizyonlarda kulak zari mat,

opak izlenebilir. Retraksiyon daha belirgindir. Isik tiggeni ¢ogunlukla izlenemez.

Timpanometri ve akustik refleksometri, EOM tanis1 koymada pnomotik otoskopi
sonrasinda siiphede kalinillan durumlarda kullanilmaktadir. Standart 226 Hz problu
timpanometri cihazlar1 4 ay ve {izeri ¢ocuklarda uygulanabilmektedir. Kolay uygulanabilir,
objektif sonuglar veren diisiik maliyetli bir yontem olmasi nedeniyle kliniklerde sik¢a
kullanilmaktadir. {lk kez Linden ve Jeger tarafindan belirlenen bes tip (A, As, Ad, B, C)
timpanometri egrisi mevcuttur (4). Orta kulakta sivi oldugunda kompliyans disiiktiir ve
timpanogramda pik gostermeyen diize yakin B-tipi olarak belirtilen bir egri izlenir.
Timpanometride elde edilen B-tipi bir egrinin EOM’ yi %84 sensivite ve %79 spesifite ile

tespit ettigi bildirilmistir. Sadece timpanogram egrilerine bakilarak EOM tanist konulamaz ya
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da EOM ekarte edilemez. Benzer sekilde tip B timpanometri ile EOM- AOM ayirt edilemez.
Akustik reflektometri, kulak zarina yollanan ses dalgasinin yansima 6zelliklerin analizinden
faydalanarak orta kulagin havalanma durumunu ortaya koyan testtir. EOM' da akustik refleks
alinamayabilir, tek basina tan1 degeri yoktur. Pnémotik otoskopiye tanisal destek amagli
kullanilabilir. Isitme testi, efiizyonun 3 ay veya daha uzun siirdiigi kronik EOM' da, dil
gelisimi ve Ogrenme giicliigli yasayan ya da belirgin isitme azligindan siiphelenilen risk
altindaki g¢ocuklara uygulanmalidir. Odyometride iletim tipi isitme kaybi goriilir. EOM
hastalarinda 4 frekansta saf ses ortalamalari normal ile orta derecede kayip arasinda
degismektedir. 4 yasindan biiyiik ¢ocuklarda geleneksel odyometri uygulanabilir. Isitme
taramasi risk altindaki ¢ocuklar haricinde ya da rutin olarak uygulanmasi 6nerilmemektir.
EOM genellikle spontan olarak diizelmektedir. EOM siiresi uzadik¢a kendiliginden diizelme
thtimali dismektedir.
Kendiliginden diizelmeyi azaltan risk faktorler:

1. Yaz ya da sonbaharda ortaya ¢ikan efiizyon,

2. lyi duyan kulakta 30dB den fazla isitme kaybi,

3. Onceki timpanostomi tiipii takilma hikayesi,

4. Adenoidektomi ge¢cmisi olmayan hastalar.
Cocuklarin yaklasik %30-%40 ‘inda tekrar eden ataklar goriilmektedir. AOM sonrasinda
AOM akut semptomlar1 geriledikten sonra efiizyon devam etmekte ve genellikle 3 ay
icerisinde spontan gerilemektedir (57, 82). Eflizyondaki gerilemeyi tip B timpanogramdan tip
A timpanograma degisim olarak kabul edildiginde 3 ve 6 aylik takipte diizelme oranlar
sirastyla %20 ve %28 olarak bulunmustur. Diizelme tip B timpanogramdan 100 ile 199 mm
H,O negatif basincin oldugu tip C1 degisim olarak alindiginda diizelme oranlar1 3,6 ve 9.
Aylarda sirasiyla %28, %42 ve %56 olarak bulunmustur. Persistan EOM hastasi olan ve risk
faktorli olmayan ¢ocuklar efiizyon ortadan kalkana kadar belirgin isitme kayb1 gelisene kadar
veya kulak zarinda belirgin yapisal anomaliler gelisene kadar 3-6 aylik araliklarla takip
edilmelidir. EOM hastalarinda kulak zarinda yapisal problem gelisme riski yiiksektir. Efiizyon
stvisinda lokal enflamasyon olusturan 16kotrienler, prostoglandinler ve arasidonik asit
metabolitleri mevcuttur. Ayrica kulak zar1 ve etraf mukozada reaktif degisiklikler de izlenir.
Timpanoskleroz goriilebilir. Kulak zarinda beyaz renkli plaklar olugsmasiyla karakterizedir.

Timpanoskleroz vakalarin ¢cocugunda fonksiyonel bozukluk olusturmamakta iken kimi

vakalarda kemikgik zincir etrafin1 sararak iletim tipi isitme kaybi olusturabilmektedir (83).
Ventilasyonun azalmasi uzun donemde retraksiyon posu, atelektazi ve kolesteatomaya yol

acabilmektedir. Kulak zarinda yapisal bozukluk saptandiginda siireden bagimsiz olarak
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detayl1 odyolojik inceleme istenmelidir. U¢ aydan daha uzun siiren efiizyonu olan ¢ocuklarda

odyolojik degerlendirme yapilmalidir.

Isitme seviyesi >/= 40 dB ise daha &nce uygulanmadiysa ayrmtili isitme testleri
yapilmalidir. Eger orta derecede isitme kaybi varsa cerrahi tedavi dnerilir. Isitme seviyesi 21-
39 Db ise daha once ayrintili isitme testleri yailmadiysa yapilmali. Eflizyonun siiresi, igitme
kaybinin ciddiyeti, ailenin tercihleri géz oniinde bulundurularak degerlendirme yapilmalidir.
Isitme seviyesi <20 dB ise takiplerde efiizyon devam ediyorsa 3-6 ay icinde isitme testleri

tekrarlanir (4).

Cerrahi planlanan c¢ocuklarda ilk yontem timpanostomi tiipli yerlestirilmesidir.

ABD’de 2006 verilerine gore 15 yas altinda 667.000 ventilasyon tiipii yerlestirlen ¢ocuk
bulunmaktadir. Ventilasyon tiipleri efiizyon prevelansinda %62’lik bir azalmaya yol agcar.
Isitme tiipte tikanma olmamas1 halinde 6-12 Db artar.
Cerrahi karar1 verildiginde 4 yas altt ¢ocuklarda tek basina ventilasyon tiip tatbiki
yerseltirilmesi, isitmede diizelme, eflizyonu azaltma, AOM insidansin1 azaltma, hastanin ve
ailenin yasam kalitesi skorlarini artirmada yerterli oldugu goriilmiistiir. 4 yas altinda
adenoidektomi, AH' ye bagli burun tikanikligi ya da kronik adenoidit gibi bir endikasyonu
yoksa yalniz EOM i¢in gergeklestirilmesi 6nerilmemektedir (84). EOM nedeniyle ventilasyon
tiip tatbiki yapilan hastalarin yaklasik %20-50’sinde eflizyonun tekrarlamasi nedeniyle tekrar
eden cerrahiye gerek duyulmaktadir. Son yayinlanan 2016 EOM rehberinde tekrar eden
cerrahi gereksiniminde adenoidektomi Onerilme yas smirt 2 yas yerine 4 yas olarak
degistirilmistir.

EOM nedeniyle cerrahi planlanan 4 yas iistii ¢ocuklarda adenoidektominin rekiirrens
riskini azalttigi, orta kulakta efiizyon varlig: stiresini kisalttigi ve EOM tedavi basarisizligini
azalttig1 gosterilmistir. Adenoidektominin bu etkisi boyutundan bagimsizdir. Bunun nedeni
adenodiektomi ile azalan mikroflora ya da biyofilm etkisi olabilir. Ek olarak torus tubarius ile
yakin iliskisi diizelme {izerine etkili olabilir. Sadece timpanostomi tiip yerlestirilmesine gore
daha iyi sonuglar alinmasinin yaninda adenoidektomiye bagli uzamis anestezi siiresi, az da
olsa kanama ihtimali ve cerrahi sonrasi donemde iyilesme siliresinin uzamasi, velofarengeal
yetmezlik gibi etkileri de goz 6niinde bulundurulmalidir.

4 yas lizerinde cerrahi secenekleri sunlardir:

Sadece timpanostomi tiipii yerlestirilmesi, kisa ve orta vadede EOM iligkili isitme

kaybinda en etkin diizelme saglar. Dil gelisim bozuklugu olan ¢ocuklarda ve risk altindaki
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cocuklarda belirgin diizelme saglar. Otore, kulak zar1 perforasyonu, zarda fokal atrofi,
miringoskleroz gibi istenmeyen etkileri goriilebilir. Kulak zar1 perforasyonu kisa dénem tiip
takilanlarda %2 uzun donem tiip takilanlarda %17 oraninda goriiliir.

Sadece adenoidektomi, 6 ve 12. ay takiplerinde sadece tiip yerlestirilmesi ile

karsilastirilabilir sonuglar verirken kisa donemde basar1 orani daha diisiik goriinmektedir.
Tekrar eden cerrahi gereksinimi azaltir (84,85).
Adenoidektomi ve miringotomi yapilmasi, timpanostomi tiipii yerlestirilmesine gore otore ve
kulak zar1 sekelleri daha az goriilmektedir. Ancak kisa donemde tiip yerlestirlmesi efiizyonun
daha hizli gerilmesini saglamakta ve orta kulak havalanmasini artirmaktadir. Bu nedenle risk
altindaki ve relaps riski olan ¢cocuklarda tiip yerlestirilmesi tercih edilmelidir (86).

Adenoidektomi ve timpanostomi tiip yerlestirilmesi, her iki teknigin de yaralar
kombine goriilmektedir. Ozellikle tiip yerlestirilme gecmisi olan cocuklarda tekrar eden
cerrahi gereksinimi azaltmaktadir (87).

Timpanostomi tiip yerlestirilmesi onerilir: (88)

1. Bilateral kronik EOM ( 3 aydan uzun siirre ) ve dokiimante edilmis isitme kayb1

2. Tek tarafli ya da bilateral isitme kayb1 olan kronik EOM ve EOM ileiskili olabilecek
vestibuler problemleri, davranissal bozuklugu, diisiik okul basarisi, otalji, tinnitus,
azalmis yasam kalitesi gibi semptomlar varligi

3. Rekiirren AOM’s1 olan ve muayene aninda tek tarafli ya da bilateral EOM’s1 olanlar

4. Risk altindaki ¢ocuklarda, kulak zar1 ve orta kulakta yapisal problem olan ¢ocuklarda
tek tarafli ya da bilateral EOM’u olup tip B timpanogram egrisi olan spontan

rezolusyon ihtimali diisiik olanlar

EOM Tedavisinde Antibiyotik Kullanimi

EOM tedavisinde antibiyotik kullamimi 2012 yilinda yaymlanan Cochrane
metaanalizine gore EOM’li ¢ocuklarin %15’inde kisa siireli faydasi olmaktadir. Ayrica
antibiyotik kullanimin igitme diizeyleri ve gelecekte timpanostomi tiip takilmasini 6nleme
acisindan bir faydasi olmadigi gosterilmistir. Yaygin goriis spontan resolusyon {izerine
belirgin etkisi olmadigindan antibiyoterapinin EOM tedavisinde kullanilmamasidir Boylece

gereksiz yere kullanim sonucu olusacak antibiyotik direncinin 6nlenmis olacaktir (89).
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Oral ve Topikal Steroidler

EOM tedavisinde steroidlerin rolii halen tartismalidir. Yapilan g¢alismalarda oral
steroid kulaniminin efiizyonun gerilmesinde ya da isitmenin diizelmesinde belirgin iyilesme
saglamadig1 gosterilmistir. Intranazal steroidlerin kullaniminda yan etkiler daha az ortaya
cikmaktadir. Ancak benzer sekilde ¢alismalarda 4 ile 11 yas arasindaki ¢ocuklarda 3 aylik
takipte intranazal mometezonun plaseboya istiinliigii gosterilememistir (90). EOM ve AH
olan ¢ocuklarda intranazal mometozunun etkilerinin arastirildigr bir yayinda kisa dénemde
obstruktif semptomlar1 azathigi ve kisa donemde efiizyonun azalmasinda etkili oldugu
bildirilmistir (91). Benzer sekilde EOM ve alerjik rinit birlikteliginde intranazal steroid
kullanim1 alerjik rinitin inflamatuar sonuglarini hedef alarak EOM’a neden olabilecek

mekanizmalar1 baskilayabilmektedir (92).
Dekonjestanlar ve Antihistaminikler

EOM tedavisinde dekonjestan ve antihistaminiklerin roliiniin arastirildigr bir
derlemede kisa,orta ve uzun donemde etkinliginin olmadig1 gosterilmistir. Benzer sekilde
isitme {lizerine etkisi bulunmazken goz ve burunda alerjik semptomlar1 gidermede faydali

oldugu gosterilmistir (93).
Mukaolitik ajanlar

EOM’de 6nemli problemlerden biri orta kulakta nonspesifik enflamasyon, sekresyon
ve s1v1 birikimidir. Sivinin visk6z hale gelmesi resoliisyonu zorlagtirmaktadir. Buradan yola
cikarak EOM tedavisinde mukolitik ajanlarin kullanildig1 hastalarin tiip yerlestirilme siklig
plasebo kontroliine gére daha az bulunmustur (94). Ancak genis serilerde hastaligin seyrinde

belirgin bir etkinligi bulunmadig1 gosterilmistir. EOM tedavisinde rutin kullanilmamaktadir.

2.15. Kemokinler

Kemokinler inflamatuar hiicreleri inflamasyon bdlgesine ¢eken, kiiciik, kemoatraktan
sitokin ailesi iiyesi proteinlerdir. Bu nedenle kemokinler ve reseptorlerinin aterosklerozdan
HIV’ye kadar genis bir kronik inflamatuar hastalik grubunun patogenezinde rolii oldugu
diistintilerek bu hastaliklarin  tedavisinde hedef alinmaktadir(95). Kemokinler, hiicre
adhezyonu, proliferasyonu, T ve B hiicre maturasyonu, anjiogenez ve proinflamatuar gen

ekspresyonu gibi birgok biyolojik olayda rol oynamaktadir. Inflamatuar kemokinlerin
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ekspresyonu, infeksiyon ya da immiin bozukluklar gibi hiicre homeostazisini bozacak

durumlardan etkilenmektedir (96).

Insanlarda bilinen 50°den ¢ok kemokin ve 20°den fazla kemokin reseptdrii
bulunmaktadir. Kemokinler kemik iligi kaynakli hiicreler iizerine kemotaktik etkisine gore
tanmimlanmis 8-10 kDa agirliginda kiigiik heparin baglayan proteinlerdir (97). Kemokiler ilk

iki sistein rezidisiiniin yerlesim diizenine gore 4 adet subgruba ayrilir:
1. C kemokinler: N terminal ucunda tek sistein bulunan kemokinler,

2. CC kemokinler: N terminal ucunda ilk iki sistein rezidiisii yan yana bulunanlar

(Cysteine - Cysteine) ya da beta () kemokinler

3. CXC kemokinler: N terminal ucunda ilk iki sistein rezidiisii arasinda bir adet

aminoasit bulunanlar (Cysteine - X amino acid - Cysteine) ya da alfa (o) kemokinler

4. CXXXC kemokinler: N terminal ucunda ilk iki sistein arasinda 3 aminoasit bulunan

kemokinler

Kemokin reseptorleri, hiicre membrani 7 kez gecen helikal segmenti olan ve hiicre igine
sinyal iletimini G protein lizerinden yapan molekiillerdir. Kemokinlerin iki major subgrubu
CC kemokinlerde sisteinler ard arda dizilirken CXC kemokinlerde sisteinler bir amino asit
tarafindan ayrilmaktadir. Kemokin reseptorleri benzer sekilde C, CC, CXC, CX3C seklinde
ifade edilip sonuna R harfi eklenir ve bir numara verilir (CXCRS5 gibi). Kemokinlerde ayn
sekilde sonuna ligand1 simgeleyen L harfi getirilerek isimlendirilirler. Kemokin reseptorleri
genel olarak l6kositlerin {izerinde bulunup hiicre proliferasyonu, migrasyon ve inflamasyon
gibi siirecleri baslatmaktadir. Ayrica lokosit epitelyal, endotelyal hiicreler, astrositler ve

noronlarda da bu reseptorlerin bulundugunu fonksiyonel olarak gorev aldigini gosterilmistir.
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Kemokin reseptorleri ailesi su sekildedir (sekil-5):

Reseptir Aminoasit Ligand Hiicresel Dagilim
XCR1 (GPR5) 133 Lymphotactin T, B,NK
CXCRI(ILERA) 350 IL8, GCP-2 N,M,T,NK ,Bs,Ms En
CXCR2(IL8RB) 355 IL8,GRO-0,GRO-B N,M,T,NK ,Ms,As Nn,En
NAP-2,ENA-78,GCP-2
CXCR3 368 1P-10 Mlg,I-TAC Aktive T hiicreleri
CXCR4
{LESTR‘FUSIIN) 352 SDF-1a,SDE-18 Miyeloid,T,B,Ep,En,DC
CXCR5(BLRI) m BCA-1 B
CX3CR1(V28) 355 Fractalkine NEMT
CCRI 355 RANTES MIP-1q,
HCC-1,MCP-2 MCP-3 N.M,T.NK.B.Ms,As Nn
CCR2A 374 MCP-1,MCP-3MCP-4 M
CCR2B 380 MCP-1,MCP-2 MCP-3MCP-4 M,T.B.Bs
CCR3 355 Eotaxin Eotaxin-2,Eotaxin-3
RANTES MCP-2,3,4 MIP-3 Eo,Bs,T
CCR4 380 TARCMDC TP
CCR5(ChemR 13) 352 RANTES MIP-1a MIP-1§ MCP-2 TMMQ,DC
CCR6
(STRL22,DRY-6,
GPR-CY4,CKR-L3) 374 MIP-3a T.BDC
CCR7(BRL2,EBII) 378 MIP-38,6C-kine T.BDC
CCRR
(TER1,CKR-LI) 355 [-309 M, Timus
CCRY (GPR-9-6) 369 TECK T, Timus
D6(CCR107) R4 MCP-1MCP-3 plasenta karaciger
DARC(Dutfy antijen) 338 IL-8, GRO-a, RANTES MCP-1 En,entrostler,T
MCP-3,MCP-4,Eotaxin

N,nitrofil; Mmonositimakrofaj; T, F-lenfosit; B,B-lenfosit; NK natural killer hiicreler; Eo,eozinafil;
Bs.bazofil;MS, mast hilcreleri; As,asrosit;Nnndiron; P.trombositler; En endotelyal hiicre; Ep.epitelval hiicre; DC dendritik hiicre;  MQ,makrofaj.

Sekil-5: Kemokin reseptorleri ve bulundugu hiicreler (98).

Caligmalar, 1990’11 yillarin sonlarina dogru diger kemokinlerden farkli CX3C
subgrubunu ortaya ¢ikarmistir ve Fraktalkin (CX3CL1) bu grubun tek iiyesidir. Fraktalkin
geni 16. Kromozom iizerinde lokalizedir. Fraktalkin hem membrana bagli hem de soluble
formunun bulunmasiyla essiz bir kemokindir (6). Fraktalkin, ekstraseliiler N-terminal domain
(1-76. rezidiiler), miisin benzeri sap (77-317. rezidiiler), transmebran o heliks (318-336.
Rezidiiler) ve kisa sitoplazmik kuyruk (337-373. Rezidiiler) olmak iizere 373 aminoasitten
olusmaktadir ve diger kemokinlerden farkli transmembran molekiil olarak sentezlenir ( Sekil-
6). TNF-a, interferon-y (IFN-y), and interleukin-1 (IL-1) gibi inflamatuar sitokinlerin
endotelyal hiicreleri uyarmasiyla membrana bagh fraktalkin, integrin bagimsiz olarak 156kosit
adhezyonunu indiikleyebilir (98). Soluabl fraktalkin kemokin domaini ve miisin benzeri sap

icermektedir. Soluabl form, monositler, natural killer (NK) hiicreler ve T hiicreler i¢in

31



kemoatraktan aktiviteye sahiptir ve bu etkisi metalloproteinazlar ADAM 10 ve ADAM 17
tarafindan membrandan kesilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir (99).

,1 N-terminal domain:
| Residues 1-76
-t
~ | Mucin-iike stalk

35 Residues 77-317

ADAM?7 ~:ACE£C o

ADAM 10 N
Transmembrane C Call
«a helix: Residues }h-/i;zrnbnna
318-336 Sl

Cytoplasmic tall

\ }_Resﬁues 337-373

Sekil-6: Membrana bagh fraktalkin yapis1 (100).

CX3CR1, NK hiicreler, sitotoksik T lenfositler , y ve & hiicreler gibi sitotoksik
lenfositler i¢in yiizey belirteci ve yiiksek secicilik gdsteren kemokin reseptoriidiir. Bu hiicreler
bol miktarda granzim ve perforin tagimaktadir. Kanda ve sinoviyal sivida fraktalkin/CX3CL1
inflamatuar durumlarda monositlerde eksprese olmaktadir. RA' da sinoviyal sivida artmis
fraktalkin ekspresyonu gosterilmistir. Romatoid artritte fraktalkin ayrica makrofaj, fibroblast,
endotelyal ve denritik hiicrelerde eksprese olmaktadir. RA' da fraktalkin lenfosit ve
monositler i¢in kemoatraktan ve hiicresel adhezyon molekiilii olarak rol oynar (101). TNF-a
inhibitorlerinin RA tedavisinde fraktalkin ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir.

Fraktalkin/CX3CL1 ve reseptoric CX3CR’nin inflamatuar siireclerde lenfositlerde ve
onunla iligkili hiicrelerde varligt CX3CL1-CX3CR’nin immiin iligkili inflamatuar
hastaliklarda ikili etkisinin varligini diistindiiriir.

Fraktalkinin, glomeriiller, epitel ve endotel hiicreler gibi bircok dokuda iiretilip;
kardiovaskiiler hastaliklar, ateroskleroz, renal hastaliklar (glomerulonefrit, renal timorler,
renal transplantasyon), kardiak allograft rejeksiyon, psoriasis, liken planus, romatoid artrit,
sistemik skleroz, primer bilier siroz, pulmoner arter hipertansiyonu, akciger, kolon kanserleri,
akut hepatit, alerjik astim, rinit, HIV iliskili patolojiler gibi bir¢ok inflamatuar hastaligin
patogenezinde rol almaktadir. Inflamasyonu artirict ve hastaligi alevlendirici etkileri
gosterilmistir (101-106) (sekil-7).
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Sekil 7: Fraktalkin iliskili hastaliklar (107).

Tonsil dokusunda B hiicrelerinde germinal merkezde fraktalkin ve reseptoriiniin
ekspresyonu gosterilmistir (7). Klinigimizde yapilan caligmada adenoid dokusunda da
fraktalkin lingand ve reseptoriiniin eksperese oldugu gosterilmistir. Klinigimizdeki bu
caligmada hipertrofik tonsil ile kronik tonsillit dokularinda fraktalkin ligandi ekspresyonu
arasinda fark yokken, reseptor ekspresyonu hipertrofik tonsil drneklerinde anlamli oranda
daha yiiksek saptanmistir. Tonsil dokusu ile adenoid dokusu arasinda fraktalkin ligand ve

reseptor ekspresyonu agisindan anlamli fark saptanmastir.
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Literatiirde adenoid dokusu ve kronik EOM iliskisini fraktalkin ve reseptOriiniin
ekspresyonu {iizerinden arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Kronik EOM, multifaktoriyel
etyopatogenezi olan bir hastaliktir. Adenoid dokusu bu hastalik etyopatogenezinde gerek
hipertrofi gerekse inflamatuar siireglerle neden oldugu disiiniilmektedir. Her AH olanda
kronik EOM goriilmemektedir. Bu verilerden yola ¢ikarak birgok inflamatuar hastaligin
patogenezinde rol alan fraktalin ve reseptoriiniin adenoid dokusundaki ekspresyonun kronik

EOM gelisiminde etkisi olup olmadigini ortaya koymay1 amacladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Baskent Universitesi Kulak Burun Bogaz ve Tibbi Genetik Anabilim
Dallar1 tarafindan ortak olarak yiiriitiildii. Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri
Arastirma Kurulu ve Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje No: KA15/127) ve Baskent
Universitesi Arastirma Fonunca desteklenmistir. Calisma prospektif, non randomize, kontrol
gruplu klinik ¢alisma olarak planlandi. Calismaya katilan hastalarin yasal vasilerine ¢alisma

hakkinda bilgi verilerek bilgilendirilmis goniillii olur formu alinmustir.
3.1. Hasta Toplanmasi

Haziran 2015 - Agustos 2016 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Kulak Burun
Bogaz Anabilim Dali na basvuran 18 yas altinda adenoidektomi ve/veya ventilasyon tiip
tatbiki ameliyat1 yapilan hastalar, cinsiyet farki gézetilmeden calismaya dahil edildi. AH
(tonsiller hipertrofi ile birlikte veya tek basina) nedeniyle adenoidektomi yapilan 47 hasta ile
AH (tonsiller hipertrofi ile birlikte veya tek basina) ve kronik efiizyonlu otitis media (12
haftadan uzun siiren sekretuar otitis media) nedeniyle adenoidektomi + bilateral ventilasyon
tiip tatbiki (tonsilektomi ile birlikte ya da yalniz adenoidektomi + bilateral tiip tatbiki) yapilan

44 hastadan adenoid doku 6rnekleri toplandi.

Bilinen immiin yetmezlik, malignansi, siliyer disfonksiyon, kistik fibrozis, allerji ve
gecirilmis kulak operasyonu ya da adenoidektomi dykiisii olanlar, aktif enfeksiyonu olanlar ve
son 2 hafta i¢inde antibiyotik, antihistaminik, sistemik steroid ve nazal steroid kullanimi
olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Kronik EOM tanis1 otoskop ile muayenede mat goriiniimlii (s1vi
seviyesi ya da hava kabarciklari ile birlikte veya degil) veya retrakte kulak zar1 goriiniimiiniin

ve timpanogramda tip B ve C egrilerinin en az 3 ay devam etmesi ile konuldu.

Adenoidektomi karar1 pediatrik fiberoptik endoskopik muayene ya da yan nazofarenks
direk Xx-ray grafi (fiberoptik degerlendirmeye uyum gostermeyen ya da endoskopik
muayeneyi ailenin yaptirtmak istemedigi durumlarda, ailenin kabul etmesi kosuluyla) ile
obstruksiyon saptanmasi ve eslik eden burun tikanikligi, agizdan soluma, horlama, apne gibi
obstruksiyon semptomlarmin olmasi halinde alindi. AH olup kronik adenoidit tanisi ile

adenoidektomi olan hastalar ¢aligsma dis1 birakildi.

Tiim hastalarin operasyondan onceki 3 giin igerisinde tam kan sayimi degerlerine

bakildi. Tam kan sayimi parametrelerinin dl¢iimii Abbott Cell-DYN Ruby kan sayim cihazi
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(Abbott Diagnostics, Santa Clara, CA, USA) ile yapildi. Hastalarin 16kosit, notrofil, lenfosit,
eozinofil sayisi ve yiizdesi ve MPV’si kaydedildi. Notrofil lenfosit orani (NLR) nétrofil
sayisinin lenfosit sayisina basit oranlanmasiyla hesaplandi. Biitiin hastalara/ hasta yakinlarina
son bir yil igerisindeki iist solunum yolu enfeksiyonu ve orta kulak iltihab1 ge¢irme sikligi,
alerjik semptom ya da bilinen alerjen varligi, bilinen hastalik ya da ila¢ kullanim 6ykiisii, son
2 haftada ila¢ kullanimi, evde sigara i¢imi, anne siitii kullanim stiresi, biberon kullanim siiresi,
krese gitme, evdeki ¢ocuk sayisinin soruldugu anket formu doldurtuldu. Bu forma goére dahil
edilme kriterlerini saglayan hastalardan adenoidektomi sirasinda g¢ikarilan adenoid

dokusundan 6rnekler toplandi.
3.2. Fraktalkin ve reseptoriiniin ekspresyonu:

Adenoidektomi sirasinda kiirete edilen adenoid dokusunun, patolojiye goénderildikten
sonra geri kalan ve atilacak olan parcasi herhangi bir islem goérmeden transport mediuma
(Biochrom GmbH, Berlin, Almanya) konularak ayn1 giin i¢inde Tibbi Genetik Anabilim
Dalina gonderildi. Bu dokulardan guanidium isotiyosyonat ve fenol igeren tripure (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) kullanilarak RNA izolasyonu yapildi. izole edilen
RNA’lardan 1pg RNA, Transcriptor High Fidelty cDNA Synthesis Kiti (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany) kullanilarak komplementer DNA (cDNA)’ya ¢evrildi. Bu 6n
hazirlik asamasindan sonra CXCL1 ve CX3CR1 genlerinin ifadelenme diizeyleri CX3CLI
(Assay ID: 102721) ve CX3CR1 (Assay ID: 100257) Realtime Ready Catalog assay’leri

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) kullanilarak incelendi. Housekeeping gen

olarak GAPDH (Assay ID: 141139) kullanildi. Semikantitatif Real Time PCR reaksiyonlari
FAM adh floresan boya ile isaretli hidroliz problar kullanilarak gerceklestirildi (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Semikantitatif RT-PCR yontemi The
LightCycler® 480 II System cihaziyla 95° C'de 10 dakika 6n denaturasyonu takiben, 45
Siklus: 95° C’de 10 saniye, 60° C’de 30 saniye ve 72° C’de 0.1 saniye, 40° C 30 saniye

-AACt

olacak sekilde yapildi. Elde edilen veriler 2 yontemi kullanilarak genlerin ifadelenme

diizeyleri incelendi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Yapilan aragtirmadan elde edilen verilerin analizleri SPSS for Windows (v22.0) paket
programi ile gergeklestirimistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu n>50 olan
degiskenler i¢in Shapiro-Wilk; n<50 olan degiskenler i¢in Kolmogorov-Smirnov ile test

edilmistir. Normal dagilima uygun sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistik olarak
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ortalamazstandart sapma, normal dagilima uygun olmayan degiskenler i¢cin medyan ve max-

min degerler ile niteliksel degiskenler icin frekans tablolarindan yararlanilmistir.

Normal dagilima uygun iki grubun istatistiksel agidan karsilagtirmasi Independent
Samples T test; normal dagilima uygun olmayan iki grup arasindaki farkin anlamliligit Mann
Whitney-U ile test edilmistir. iki kategorik degisken arasindaki iliski ise Ki-kare testi (Chi-
square) ile test edilmistir. Tim istatistiksel degerlendirmede yanilma diizeyi p=0,05
secilmistir. Bu degere esit ya da kiigiik degerler i¢in "istatistiksel agidan anlamli derecede

farkliligin oldugu" yorumu yapilmstir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 91 hasta dahil edildi. Bu hastalardan 31°1 kiz, 60’1 erkekti. Kronik
EOM + AH grubunda 13 kiz 31 erkek 44 hasta; kontrol grubunda EOM olmaksizin AH'si
olan 18 kiz, 29 erkek 47 hasta mevcuttu. Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi kronik
EOM+AH grubunda 49,45 £15,908 ay, kontrol grubunda 55,26 + 15,908 ay idi. Iki grup
arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark bulunmamaktaydi (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1 : Gruplara gore cinsiyet ve ortalama yas dagilimi

Kiz Erkek Toplam | Ortalama Yas (Ay)
Kronik EOM+ AH 13 31 44 49,45+15,849
Kontrol 18 29 47 55,26 £15,908
Toplam 31 60 91
p degeri 0,507 0,085

Calismada son bir yilda gegirilen st solunum yolu enfeksyionu sayilari
sorgulandiginda bu sayr kronik EOM+ AH grubundaki ¢ocuklarda 6,14+2,455; kontrol
grubunda 5,89 + 2,035 olarak bulundu. iki grup arasinda istatiksel anlamli fark yoktu
(p>0.05). Son 1 yilda gegirilen otit sayis1 kronik EOM+ AH grubunda kontrol grubuna gore
istatiksel anlamli yliksek bulundu. (kronik EOM 3,43 £2,05; kontrol 1,15+ 1,25, p=0,000)
(Tablo-2).

Kronik EOM+ AH ile kontrol grubundan alinan adenoid dokusu 6rneklerinde

CX3CL1 kemokini ve reseptorii CX3CR1 ekpresyon degerleri arasinda istatiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo-2).

Iki grup arasi tam kan sayimimda MPV degerlerine bakildiginda kronik EOM
grubunda 6,72+1,23 iken kontrol grubunda 7,023 + 1,27 olarak saptandi. iki grup arasinda
MPV degerleri agisindan istatiksel anlamli fark yoktu (p>0.05). Benzer sekilde NLR oranlart
arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,065) (Tablo-2).

Kronik EOM+ AH ve kontrol grubu arasinda tam kan sayiminda bakilan eozinofil sayisi ve

yiizdesi dagilimi arasinda istatiksel anlamli fark bulunmamaktaydi (p>0.05) (Tablo-2).
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Kronik EOM+ AH ile kontrol grubu arasinda anne siitii kullanim siiresi karsilastirildiginda iki
grup arasinda 6 aydan az, 6-12 ay arasi ve 12 aydan fazla kullanim arasinda istatiksel anlaml

fark yoktu (p=0,902) (Tablo-3).

Kronik EOM+ AH ile kontrol grubu arasinda biberon kullanim siiresi karsilagtirildiginda 6
aydan az, 6-12 ay aras1 ve 12 aydan fazla kullanim arasinda istatiksel anlamli fark yoktu
(p=0,1) (Tablo-3).

Kronik EOM+ AH ile kontrol grubu arasinda ailenin evde sigara kullanimi sorgulandiginda

iki grup arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,203) (Tablo-4).

Kronik EOM+ AH ile kontrol grubu arasinda ¢ocuklarin kres ya da okula gitme durumlari
(p=0,807) (Tablo-4) ve aym evde beraber yasadiklar1 kardes sayilart (p=0,704)

karsilastirildiginda iki grup arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 2: Kronik EOM+ AH ile kontrol grubu arasinda CX3CL1 ve CX3CR1 ekspresyonu,
MPV, NLR, USYE sayisi, otit sayisi, 16kosit, nétrofil, lenfosit, eozinofil sayis1 ve yiizdesi

karsilastirilmasi.
Say1 Ortalama Standart Sapma p

Kontrol 47 ,00273470 ,002218365

CX3CL1 Kronik 714
EOM+ AH 44 ,00292964 ,002815620
Kontrol 38 ,00062379 ,001346690

CX3CR1 Kronik ,218
EOM+ AH 39 ,00107559 ,001805944
Kontrol 47 7,0230 1,27473

MPV Kronik ,265
EOM+ AH 44 6,7275 1,23453
Kontrol 47 1,2886 1,09905

NLR Kronik ,065
EOM+ AH 44 ,9566 ,43861
Kontrol 47 5,89 2,035

USYE (N) Kronik ,608
EOM+ AH 44 6,14 2,455
Kontrol 47 1,15 1,251

Otit (N) * Kronik ,000
EOM+ AH 44 3,43 2,050
Kontrol 47 8,8581 2,25500

Lokosit (N) Kronik ,409
EOM+ AH 44 9,2239 1,92100
Kontrol 47 4,0911 1,66373

Notrofil (N) Kronik ,456
EOM+ AH 44 3,8477 1,41697
Kontrol 47 3,7281 1,17392

Lenfosit (N) * | Kronik ,025
EOM+ AH 44 4,2720 1,09924
Kontrol 47 ,2798 ,43460

Eosinofil (N) Kronik ,612
EOM+ AH 44 ,2448 ,14460
Kontrol 47 2,3547 1,96967

Eosinofil (%) | Kronik ,328
EOM+ AH 44 2,7449 1,62588

Tablo 3: Kronik EOM+ AH ile kontrol grubu arasinda anne siitii kullanim1 (p=0,902) ve

biberon (p=0,1) kullanim siireleri karsilastiriimasi.

Anne Suti / Biberon

Toplam
<6ay 6-12ay > 12 ay
Kontrol 8/26 12/4 27117 47
Kronik EOM+ AH 6/15 12/8 26 /21 44
Toplam 14 /41 24112 53/ 38
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Tablo 4: Kronik EOM+ AH ile kontrol grubu arasinda sigara kullanimi ve okula gitme
durumu karsilastirilmast

Sigara Kres - Okul Toplam
Yok Var Yok Var
Kontrol 37 10 10 37 47
Kronik EOM+ AH 39 5 10 34 44
Toplam 76 15 20 71 91
p degeri 0,203 0,807

Kronik EOM+ AH grubundaki 44 hastanin parasentez sonrasi 33'inde (%75) mukoid,

11'inde seroz (%25) karakterde sivi gelisi tespit edildi. Kronik EOM hastalarinda efiizyonun
karakteri ile hipertrofik adenoid dokusundaki CX3CL1 ve CX3CR1 ekpresyon degerleri

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,881; p=0,248). Benzer sekilde sivi

karakterini belirlemede ¢ocuklarin yasi, USYE gecirme siklig1, anne siitii ve biberon kullanim

stireleri, tam kan sayimindaki nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, eozinofil sayis1 ve yiizdesi, NLR,

MPYV arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Tablo 5 - Orta kulaktaki sivinin karakterine gore CX3CL1 ve CX3CR1 ekspresyonu, MPV,
NLR, USYE sayisi, otit sayis1 karsilastirilmast.

Say1 Ortalama Standart Sapma
OACLL | sorgy 11| oozrases ooutgess | O
oxacrL | Mukod | ootsioo ooosaoots| 20
£ Seros 1 b Voo | 9%
NLR o o 0|
USYE(N) | kot > a2 2601 012
ouy | M 5| s
Lokosit (N) g/letrj(i;: d ﬁ ggﬁg 122332 093
Naon (| Mk . o
Lenfosit (N) g/le L;EZOid ﬁ jiégg ié;ggg 593
Eozinofil (N) | proro 5 5332 ﬁgg A8
Eozinofil (%) gﬂe‘;'o‘;’id ﬁ 2;2122 %ﬁ%?i 385

41




Kronik EOM+ AH grubu igerisindeki degiskenlerin korelasyonuna bakildiginda
gegirilen otit sayisi ile 16kosit ve nétrofil sayisi arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelayon
tespit edildi (p<0.05). Lokosit sayisinin bilesenleri olmasi dolayisiyla nétrofil ve lenfosit
sayist 16kosit sayisi arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.01).
Eosinofil sayisi ve yiizdesi ile MPV arasinda ise negatif istatistiksel anlamli korelasyon tespit
edildi (p<0.05). Hipertrofik adenoid dokusunda fraktalkin ile reseptorii ekspresyonu arasinda
(p=0.013); MPV ile NLR arasinda (p=0.007) pozitif korelasyon tespit edildi.

Kronik EOM+ AH grubunu olusturan hastalar, yasa gore 48 yas ve alt1 (20 hasta) ve
48 ay ustii (24 hasta olarak gruplandirildiginda adenoid dokusundaki CX3CRI1 reseptor
ekspresyonu 48 ay lizeri hastalarda daha yiiksek bulundu (p=0,053). Yasa gore CX3CLI
ekspresyonu, USYE sikklig, otit sikligi, NLR, MPV, eosinofil sayis1 ve yiizdesi arasinda
istatiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Benzer sekilde sadece AH olan kontrol grubunda
(47 hasta) 48 ay ve altindaki 17, 48 ay iizeri 30 hastada CX3CL1, CX3CR1 USYE sikhg;, otit
sikligi, NLR, MPV, eozinofil sayis1 ve ylizdesi arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

0,0035
0,00324757

0,003

0,0025
0,002218
0,002 -
H<48ay
0,0015 - W >48ay
0,00117291 * p:0 346

0,001 7 *% 0=0,053

0,0005 - 0,00042558
(U T
*  CX3Cl1 ** CX3CR1

Sekil 8: Kronik EOM+ AH grubu hastalarinda yasa gore adenoid dokusunda CX3CL1 ve
CX3CR1lekspresyon diizeyleri.
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48 ay ve altindaki yaslardaki hastalarda kronik EOM+ AH (20 hasta) ile kontrol grubu
(17 hasta) arasinda adenoid dokusunda CX3CL1l, CX3CR1 ekspresyonu, NLR, MPV
degerleri arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Benzer sekilde 48 ay
tizerindeki yaslarda kronik EOM+ AH grubu (24 hasta) ile kontrol grubu (30 hasta) arasinda
CX3CL1, CX3CR1 ekspresyonu, NLR, MPV arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Tiim adenoid doku oOrnekleri bir grupta toplanip yasa gore 48 ay ve alt1 ile 48 ay
tizerindeki hastalar kasilastirildiginda CX3CL1 ekspresyonu agisindan fark saptanmazken,
CX3CR1 cekspresyonu 48 ay ilizerindeki doku Orneklerinde istatiksel anlamli yiiksek
saptanmistir (p=0,016).

0,0035

0,003

0,0025

0,002 -

W <48 ay
0,0015 -

W > 48 ay

0,001 -

*p=0,016

0,0005 -

CX3C1 CX3CR1

Sekil 9: Adenoid dokusunda yasa gore CX3CL1 ve CX3CRI1 ekspresyon diizeyleri.
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5. TARTISMA

Kronik EOM, orta kulak boslugunda {i¢ aydan daha uzun siire boyunca sivi toplamasi
ile karakterizedir. Erken g¢ocukluk caginda isitme kaybi, dil gelisim geriligi, diisiik okul
performansina neden olabilen sik rastlanan bir hastaliktir. Ayrica kulak zarinda yapisal hasara
yol agabilmekte ve cerrahi miidahale gerekebilmektedir. Etiyolojisinde bir¢ok faktor neden
olarak gosterilmektedir. Bunlar immiin sistemin immatiir fonksiyonu ve Ostaki tiip
disfonksiyonu, st solunum yolu enfeksiyonlari, bakteriyal veya viral orta kulak
enfeksiyonlar1, allerji, adenoid vejetasyon, yas, sosyoekonomik durum, anne siiti ile
beslenme, pasif sigara igiciligi, mevsimsel faktorler ve krese gitmek sayilabilir. EOM
patogenezi halen net ortaya konulamamistir ancak inflamatuar ve immiinolojik

mekanizmalarin rol aldig1 diistiniilmektedir.

Kronik EOM gelisiminde yasin 6nemi tizerinde durulmaktadir. Zielhuis ve ark. 2 ve 5
yasta hastaligin pik yaptigimi savunmaktadir (61). Caligmamizda ortalama yas kronik EOM
grubunda 49,45 +15,908 ay, kontrol grubunda ise 55,26 + 15,908 aydi. Yas agisindan iki grup

arasinda istatistik anlamli fark yoktu.

Her ne kadar erkek cinsiyette daha sik goriildigiinii gosteren yayinlar olsa da
cinsiyetin orta kulakta efiizyon gelismesine predispozan bir faktor olmadig1 savunan yayinlar
da mevcuttur. Calismamiz her iki grupta da erkek hasta sayisi daha ¢ok olmakla beraber

gruplar arasinda cinsiyet agisindan fark bulunmamaktadir (1,109).

Anne siitii ile EOM iliskisi tartigmalidir. Anne siitii verilmesinin yenidogani alt
solunum yolu enfeksiyonlari, gastroenterit, atopik dermait, astim, obezite, tip 1 ve 2 diyabet,
nekrotizan enterokolit, ¢ocukluk ¢agi 16semisi gibi bir¢ok hastaliga karsi koruyucu oldugu
diistiniilmektedir. Baz1 ¢alismalar daha uzun siire anne siitii kullaniminin azalmis EOM risli
ile iligkili oldugunu savunmaktadir (70). Ancak diger birgok c¢alismada ve bizim

calismamizda bu iligki gosterilememistir (1,65,110).

Baz1 c¢alismalar biberon ile beslenmenin EOM ig¢in risk faktorii olabilecegini
savunmaktadir (71). Buna sebep olarak da emme sirasinda orta kulakta olusan negatif basing
ve sonucunda nazofarenksten orta kulaga mikroorganzimalarin ge¢mesinin kolaylasmasi
gosterilmektedir. Ancak bu goriis ayni emme olaymin anne siitiinde de olmasi durumunu
aciklayamamaktadir. Calismamizda biberon kullanim siireleri ve dagilimi her iki grupta da

benzer olup EOM yatkinlig ile iliskisi gosterilememistir.
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Evde parental sigara i¢ilmesinin EOM ile iliskili olabilcegini savunanulmaktadir (63).
Bu iligki bizim ¢alismamizda dogrulanmamistir. Benzer sekilde bir¢ok calismada da evde
sigara i¢ilmesi ile EOM iliskisi kanitlanamamistir (61,109). Bu iligkinin atopi nedeniyle
olabilecegi gosterilmistir (66).

Kres ya da okula gitme durumu EOM igin risk faktorii olarak goriilmektedir (111).
Calismamizda her iki grupta da gocuklarin biiyiik ¢cogunlugu krese ya da okula gitmekteydi ve

bu durum EOM igin risk faktorii olarak saptanmadi.

Calismamizda ¢ocuklarin son bir yilda gecirdikleri USYE sayilar1 arasinda istatiksel
anlaml fark saptanmadi. Baz1 arastirmacilar USYE sikligt EOM arasinda belirgin bir baglanti
oldugunu savunurken aksine bazi arastirmacilar USYE’nin EOM icin bir risk faktorii
olmadigimi savunur. Alho ve ark. c¢alismasinda daha oOnceden gecirilmis orta kulak
enfeksiyonlarmin EOM i¢in en Onemli risk faktorii olarak tespit etmislerdir (112).
Calismamizda da kronik EOM grubunda akut otit gegirme sikligi anlamli oranda yiiksek
bulunmustur. Gegirilen USYE ve orta kulak enfeksiyonlar1 Ostaki tiipiinde inflamasyona yol
acarak EOM gelisimine sebep olabilir.

Son calismalarda, trombositlerin belirli kemokin ve sitokinler ile sitiimiilasyonun
inflamatuar siireclerde rol oynadigi gosterilmistir. Daha biiyiik hacimli trombositler daha fazla
granll tasimaktadir ve inflamasyon sirasinda daha fazla kemokin ve sitokin salinimina yol
acmaktadir. Son c¢alismalarda trombositlerin  kronik inflamatuar hastaliklarda rol
oynayabilecegi ve artmig MPV diizeyinin bu inflamatuar hastaliklar igin belirteg olarak
kullanilabilecegi diistiniilmustiir (113-116). Kronik EOM ile saglikli ¢ocuklarda WBC, RBC,
Hb, Hct, PLT ve MPV diizeylerinin karsilastirildigi bir ¢alismada iki grup arasinda fark
saptanmamistir (116). Benzer sekilde ¢alismamizda kronik EOM ile AH olan g¢ocuklar ile
sadece AH olan cocuklar arasinda MPV diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Calismamizda
kronik EOM'nin eslik ettigi hastalarda lenfosit sayisi istatiksel anlamli yiiksek bulundu. Buna

neden olarak kronik EOM grubunda otit gegirme sikliginin daha fazla olmas1 gosterilebilir.

NLR'nin malign, infeksiyéz ve non-infeksiyoz hastaliklarda prognozu gdsterme ve
rekiirrensi degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi diistiniilmektedir (118, 119). NLR farklhi
immiin yolaklar hakkinda bilgi vermektedir. Sistemik dolasimdaki notrofiller uzamis
inflamasyon durumunu yansitirken lenfositler diizenleyici yolaklarda rol almaktadir. Sistemik
inflamatuar cevabin 6zellikleri kanda dolasan beyaz kiirelerin dagilimindan etkilenmektedir.

Genellikle nétrofiliye goreceli lenfositopeni eslik etmektedir. Bir calismada orta kulak
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eflizyonunun karakterini belirlemede 1.38 altindaki NLR degeri mukoid sivi toplanmasi ile
iligkili olabilcegi 6ne siiriilmiistiir (120). Calismamizda kronik EOM ve yalniz AH grubu

arasinda NLR degerleri arasinda fark saptanmadi.

Kronik EOM hastalarini,orta kulaktan gelen siviya gore mukoid ve serdz sivi gelenler
olarak iki gruba ayirdigimizda sivinin karakteri ile hipertrofik adenoid dokusundaki CX3CL1,
CX3CR1 ekspresyonu arasinda fark saptamadik. Benzer sekilde operasyon Oncesi 3 giin
icerisinde tam kan sayimindan bakilan NLR, MPV degerleri arasinda fark saptanmadik. Bu
sonuclar esliginde diger sistemik ve enfektif siireglerin dislandigi hipertrofik adenoid
dokusunun eslik ettigi kronik EOM hastalarinda orta kulaktaki inflamasyonun karakterini

belirlemek i¢in sistemik belirteglerin kullanigh olmayacagini diisiindiirmektedir.

Kronik EOM’lu ¢ocuklarda orta kulak sivisinda kemokin ailesinin ilk {iyesi CXCL4
(platelet factor-4) mRNA ekspresyon diizeyi ile EOM rekiirrensi iliskisiz bulunmus (121).
Beata ve ark. yaptig1 bir ¢alismada atopik olmayan kronik EOM hastalarinda orta kulaktaki
stvida proinflamatuar sitokinler TNF-a, IL- 1b, IL-6 ve IL-8’in daha fazla bulundugunu
gostermistir (122). Baska bir ¢alismada kronik EOM’un eslik ettigi adenoid dokusunda IL-5
and TNF-a’nin sadece AH grubuna gore daha yiiksek oranda bulundugunu ancak IL-8, IL-6
ve IL-10 diizeylerinde bir fark olmadigin1 gostermislerdir (123).

EOM’a eglik eden hipertrofik adenoid dokusunda inflamasyonu baslatan ve devam
ettiren mekanizmalar net ortaya konulamamistir. Kemokinlerin sentezini arttiran en 6nemli
uyaricilar IL-1, LPS, TNF-a, IFN-gama ve IL-4’dir. Kemokinlerin dokuda artmasi 16kositlerin
inflamasyon bolgesine gogiine ve burada birikmesine yol agmaktadir. Inflamatuvar siireci
damar disindaki dokuda baslatan uyaridan (bakteri, cerrahi, ag-ab kompleksi, vb.) sonra
CXCLI1, CXCL5, CXCL7, CXCL4 gibi kemokinler ilk asamada invazyon yapmakta olan

mikroorganizmalara kars1 bir bariyer olusturmakta gorev alirlar.

CX3CL1 ve CX3CR akut ve kronik inflamatuar siireclerde rol oynamaktadir. Yapilan
caligmalarda fraktalkin ve CX3CR'nin bircok dokuda eksprese oldugu ve immiinolojik
mekanizmalarla glomeriilonefrit, artrit, vaskiiler patolojiler gibi bir¢ok hastaligin
patogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir (124-126). Fraktalkin ve reseptoriiniin ekspresyonu
romatolojik hastaliklarda da yiikselmektedir. Ruth ve ark. tarafindan hayvanlar iizerinde
yapilan deneysel romatoid artrit modellerinde, sinovium sivilarinda artmis oranda soluble
fraktalkin saptamiglardir (102). Bu fraktalkin seviyesi osteoartrite bagl gelisen sinovium

stvisindaki fraktalkin miktar1 ile kiyaslandiginda romatoid artrit modellerindeki fraktalkin
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seviyesinin anlamli oranda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Raychaudhuri ve ark. yaptiklari
caligmada psoriyazisi olan hastalardan alinan punch biyopsilerde normal doku ile inflame
doku arasinda fraktalkin ve reseptoriiniin ekspresyonu agisindan anlamli fark saptamiglardir
(124). Benzer sekilde Crohn hastaligi aktif evresinde bagirsak mukozasinda fraktalkin m-
RNA ekspresyonun arttigi bildirilmis ve lenfosit infiltrasyonunun fraktalkin etkisi altinda
gerceklestigi belirtilmistir (125).

Tonsil dokusunda B hiicrelerinde germinal merkezde fraktalkin ve reseptoriiniin
ekspresyonu gosterilmistir (7). Klinigimizde yapilan bir ¢alismada adenoid dokusunda da
fraktalkin ligand ve reseptdriiniin eksprese oldugu gosterilmistir. Hosokawa ve ark. yaptiklari
caligmada periodental hastaliklardaki 16kosit infiltrasyonu ve kronik inflamasyonun fraktalkin
ve reseptoriiniin ekspresyonunun normal dokuya goére anlamli oranda artigina bagh
olabilecegini gostermistir (126).

AH ve EOM iliskisi, obstruksiyon, Ostaki tiip disfonksiyonu, kronik bakteriyal ve
viral enfeksiyonlar ve mukosiliyer klirens bozuklugu gibi direk ve indirek mekanizmalarla
aciklanmaya c¢alisilmistir (127). Anatomik yerlesimi geregi adenoid dokusu patojenlere karsi
savunma mekanizmasinda ilk odaktir. Hipertrofiye adenoid, mukoza iliskili lenfoid dokunun
bir pargasi olmas1 dolayisiyla lokal ve sistemik immiinitenin bir pargasidir. Adenoid dokusu
icerisinde inflamasyon bdlgesine lenfositlerin proliferasyonu ve gogii adezyon melekiilleri ve
sitokinler tarafindan gerceklesmektedir (24). TNF-a, IFN-y, and IL-1 gibi proinflamatuar
sitokinler endotel ylizeyindeki membrana bagh fraktalkinin ekspresyonunu indiiklemektedir.

Boylece integrinlerden bagimsiz olarak fraktalkin 16kosit adezyonunu uyarabilmektedir (98).

Ratomski ve ark. efiizyonun eslik etmesine gore adenoid dokusundaki CD4 lenfositlerde
CCR3, CCR4 ve CCRS reseptor diizeylerini akim sitometri ile inceledikleri calismada EOM
grubunda CCR4 diizeyini hipertrofik adenoid grubuna gore anlamli yiiksek, CCR3 diizeyini
ise diisiik saptamiglardir. Bu sonuglara gore adenoid dokusundaki kemokin reseptorlerinin
orta kulaktaki inflamatuar siirecte rol alabilecegini savunmaktadirlar (128). Ratomski ve ark.
benzer bir dizaynla yaptig1 diger bir ¢alismada EOM grubundaki adenoid dokusunda B
lenfositlerde CD5+ reseptoriiniin daha yiiksek oranda ekprese oldugunu ve orta kulaktaki
inflamasyonda adenoid dokusunun immiinolojik etkisinin olabilecegini savunmuslardir (129).
Adenoid hiperplazisi kitle etkisi ile Ostaki tiipiinde obstriiksiyon olusturarak efiizyon
gelisimine sebep olabilir. Ancak her Ostaki tiipii disfonksiyonu olan ¢ocukta EOM gériiliiyor
olmamasi ve adenoid doku boyutundan bagimsiz olarak EOM goriilmesi adenoidin mekanik

obstruktif etkisini ikinci plana atmaktadir. Adenoid dokusunun EOM patogenezindeki roli
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inflamatuar medyatorler salinmas1 sonucunda Ostaki tiipiinde ve orta kulakta inflmatuar
reaksiyonlar gelisebilecegi lizerine yogunlagmistir. Kiroglu ve ark. adenoid dokusunun EOM
hastalarinda enfeksiydz bir odak oldugunu ve immiin reaksiyon olusturarak asendan yolla orta
kulakta inflamasyona sebep olabilecegini bildirmistir (130). Bu yaymnlar orta kulakta efiizyon
gelisimini adenoid dokusundaki inflamasyon ile agiklamaktadir. Calismamizda hipertrofik
adenoid dokusunda inflamatuar fraktalkin kemokini ve reseptoriiniin ekspresyonu ile kronik
EOM gelisimi arasinda iliski gosterilemedi. Calismamizda akut ve kronik inflamatuar
hastaliklar ve EOM i¢in alerji risk faktorti dislanmis olup diger EOM risk faktorleri iki grup
arasinda fark saptanmamustir. Iki grup arasinda inflamatuar fraktalkin kemokini ve
reseptoriinlin  ekspresyonunun farkli bulunmasi sebebi caligmaya katilan hastalarin ana
endikasyonu obstriiksiyon olmast ve az sayida hastada kronik adenoidit goriilmesi olabilir.
Diger bir sebep ise ¢aligma hastalarinin operasyondan sonra 2 hafta icerisinde herhangi bir
enfeksiyon gegirmemis olmasi olabilir; fraktalkin ve reseptoriiniin ekspresyonu akut

enfeksiyon aninda efiizyon gelismesinde indikator faktor olarak artis gosteriyor olabilir.

Saafan ve arkadaslarinin ¢alismasinda adenoid dokusunda biyofilm tespit acisindan
PCR ve SEM sonuglari korele iken kiiltiir ile SEM sonuglar1 korele bulunmamistir. Calismada
adenoid boyutu EOM i¢in belirleyici faktor goriilmezken bakteri kolonizasyon derecesi daha
onemli olabilecegi vurgulanmistir. Buna neden olarak adenoid dokusu bakteriler igin
rezervuar olusturarak kronik inflamasyona zemin hazirlamasi gosterilmistir. EOM’un eslik
ettigi adenoid dokularinda daha yiiksek dereceli biyofilm formasyonu tespit edilmis (81).
Fraktalkin ve reseptorii gibi immiin sistem regiilasyonunda rol alan sitokin ve kemokin
inflamatuar medyatorlerinin  adenoid dokusunda biyofilm formasyonu gelisimi {izerine

etkisinin arastirilacagi ¢alismalar bu iliskiyi ortaya koymak i¢in faydali olacaktir.

Orta kulakta inflamasyon, prostoglandinler, 16kotrienler, histamin ve TNF-a, IFN-y,
IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimi sonucu inflamatuar hiicrelerin mukozaya gocii
ile olmaktadir. Orta kulak sivisinda bu inflamatuar medyatdrler insan ve hayvan
calismalarinda gosterilmistir (57,59). Pospiech ve ark, orta kulak eflizyonundakii IL-8
diizeyinin uzamis inflamsyondan sorumlu olabilecegini gostermistir (131). Bu ¢alismalara
benzer sekilde orta kulak sivisinda inflamatuar fraktalkin kemokini ve reseptorii ekspresyonu
artmig oranda saptanabilir. Calismamizda adenoid dokusunda fraktalkin ve reseptorii

ekspresyonu ile sivinin karakteristigi arasinda iliski saptanmadi. Bu etkiyi belrilemede orta
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kulak sivisinda fraktalkin ve reseptoriiniin degerlendirilecegi daha genis hasta gruplu

calismalar tasarlanabilir.

Ventilasyon tiip tatbiki yapilan ¢ocuklarin %20-50" sinde tekrar ventilasyon tiipii
takilmast gerekmektedir. Adenoidektominin rekiirren EOM ve rekiirren AOM sikligini
azalttig1 ve tekrar eden ventilasyon tiipii takilma olasiligin1 %50 oraninda azaltmaktadir (134,
135). Adenoidektomi, AAO-HNS EOM uygulama rehberinde tekrar eden ventilasyon tiip
tatbiki gerekliliginde 4 yas {izerinde Onerilse de birgok cerrah EOM hastalarinda
adenoidektomi gerekliligini savunmaktadir. Cocuklara ka¢ yasinda adenoidektomi
yapilmasinin faydali olacagi tartismali bir konudur. Gates ve ark EOM hastalarinda
adenoidektominin 4 yas tizerinde faydali oldugunu gostermistir (133). Benzer sekilde son
zamanlarda yayinlanan derlemelerde de 4 yas iizeri hastalarda primer ventilasyon tiip tatbiki
ile birlikte yapilacak adenoidektominin rekiirrens riskini azalttigi gosterilmistir (87). Buna
karsin Hammaren-Malmi ve ark. 4 yas altinda adenoidektominin EOM rekiirrensini
azaltmadigini savunmaktdir (134). Calismamizda ¢ocugun artan yasi ile adenoid dokusundaki
immiinolojik mekanizmalarin EOM tedavisindeki roliinii aciklayabilmek icin hastalar 4 yas ve
alt1 ile 4 yas Ustii olarak gruplandirdik. EOM ile birlikte AH ile sadece AH grup arasinda
fraktalkin ve reseptoriiniin degisimi, MPV, NLR arasinda fark saptamadik. Ancak EOM eslik
etmesinden bagimsiz olarak adenoid dokusunda fraktalkin ekspresyonunda 4 yas alt1 ve lizeri
grupta karsilastirildiginda belirgin artig goriilse de normal dagilim géstermedigi icin Mann-
Whitney U test ile karsilastirildiginda istatiksel anlamli degisim saptanmazken; CX3CR1
ekspresyonu 4 yas lizerindeki doku orneklerinde istatiksel anlamli yiliksek saptandi. Dort yas
iizeri ¢ocuklarda adenoidektominin kronik EOM tedavisine katkisi ve rekiirrensi dnlemekteki
etkisi adenoid dokusunun neden oldugu kronik inflamatuar mekanizmalar olabilir. Bu
mekanizmalardan biri de 4 yas tlizeri adenoid dokusunda artmis fraktalkin reseptor

eksperesyonu olabilir.

Bu ¢alismadan elde edilen veriler adenoid dokusunun orta kulaktaki inflamatuar siire¢lerdeki
etkisinin obstruksiyon etkisinden ¢ok kronik adenoidit, bakteriyal kolonizasyon, biyofilm,

alerji gibi kronik inflamatuar siireclerin etkili olabilecegini diistindiirmektedir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada kronik EOM ve adenoid hipertrofisi olan 44 ¢ocuk ile kronik EOM
olmayan adenoid hipertrofisi olan 47 c¢ocuk Kkarsilastirildiginda asagidaki sonuglara
ulagilmisgtir:

1. Kronik EOM varligi ile hipertrofik adenoid dokusundaki inflamatuar CX3CL1 kemokini ve
reseptoriiniin ekspresyon diizeyleri arasinda iliski saptanmamustir.

2. Kronik EOM igin gegirilen akut otitis media sayis1 risk faktorii olarak saptanmistir. Yas,
USYE gecirme siklig1, anne siitii kullanim siiresi, biberon kullanim siiresi, krese ya da okula
gitme durumu, evdeki ¢ocuk sayisi, evde sigara i¢ilme durumu EOM igin risk faktorii olarak
saptanmamustir.

3. Orta kulaktaki sivinin karakteri adenoid dokusundaki CX3CL1 kemokini ve reseptorii
CX3CR1 ekspresyonundan etkilenmedigi tespit edilmistir.

4. Dort yasin ustlindeki ¢ocuklarda adenoid dokusunda CX3CL1 mRNA ekspresyonu
degismezken, CX3CR1 mRNA ekspresyonu 4 yas altina gére artmis olarak bulunmustur.

5. Bu ¢alismadan elde edilen veriler, adenoid dokusunun orta kulakta efiizyon gelismesi ve
adenoidektominin EOM rekiirrensi {izerine etkisini agiklamada adenoid dokusunun kitle
etkisinden ¢ok kronik adenoidit, bakteriyal kolonizasyon, biyofilm, alerji gibi kronik
inflamatuar stireglerin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

6. Adenoid hipertrofisinde inflamatuar CX3CL1 kemokini ve CX3CR1 ekspresyon diizeyinin
orta kulakta uzamis efiizyon varlig1 tizerindeki roliiniin ortaya konmasi igin daha genis hasta
serili, prospektif, kontrol gruplarinin gesitlendirildigi, es zamanl orta kulaktaki sividan da

CX3CL1 ve CX3CR1 ekspresyonunun degerlendirilecegi caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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