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OZET

SICANLARDA KAFEIiK ASIT FENETIL ESTER (CAPE) VE
TIMOKINON’UN EFUZYONLU OTIiTiS MEDiA UZERINE ETKIiSi

Amag: Eflizyonlu Otitis Media (EOM); ates, agr1, zarda kizariklik ve bombelesme
gibi akut infeksiyon belirti ve bulgular1 olmaksizin orta kulakta sivi birikimi ile
tanimlanan hastaliktir. Prevalansi, infantlar ile 5 yas arast g¢ocuklar dikkate
alindiginda %15 ile 40 arasinda olup yiiksek bir degere sahiptir. Etyolojisi
multifaktoriyeldir ve tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Medikal tedavide pek ¢cok
ajan kullanilsa da fikirbirligine varilmis bir tedavi protokolii bulunmamaktadir.
Kafeik asit fenetil ester (CAPE) ve Timokinon, antiinflamatuar 6zellikleri literatiirde
ispatlanmis ajanlardir. Fakat bu ajanlarin EOM tedavisindeki katkisina dair bir
calisma literatiirde bulunmamaktadir. Bu calismada, inflamatuar bir hastalik olan
EOM tedavisinde, antiinflamatuar etkisi baska calismalarda ispatlanmis CAPE ve
Timokinon’un etkisini aragtirmayi amacladik.

Metod: Calismada 300-400 gr agirliginda 42 adet Wistar Albino rat kullanildi.
Trans-oral yaklasim koterizasyon yontemi ile efilizyonlu otit modeli olusturuldu.
Efiizyon olusumu otomikroskobik baki ve histopatolojik olarak tespit edildi. Ratlar 5
gruba ayrildi. Birinci grup kontrol grubu idi, 4 rattan olusuyordu ve otit modeli
olusturulmayip intraperitoneal olarak 0,1 ml Serum Fizyolojik verildi. Ikinci grup 5
rattan olusuyordu, otit modeli olusturulup intraperitoneal olarak 0,1 ml Serum
Fizyolojik verildi. Ugiincii grup 6 rattan olusuyordu, otit modeli olusturulup
intraperitoneal olarak 10 mg/kg CAPE verildi. Dordiincii grup 6 rattan olusuyordu,
otit modeli olusturulup enteral yoldan 10 mg/kg Timokinon verildi. Besinci grup 5
rattan olusuyordu, otit modeli olusturulup intraperitoneal olarak 1 mg/kg
Metilprednizolon verildi. Tedaviler 10 giin siire ile verildi.Tedavi sonrasi ratlarin
timpanik bullalar1 ¢ikarildi, patolojik incelemesi yapildi. Patolojik incelemede orta
kulakta submukozal nétrofil 16kosit sayist ortalamasi alindi.

Bulgular: Kontrol grubunda submukozal nétrofil 16kosit sayisi ortalamasi 0,5
Serum Fizyolojik verilen grupta 27,4 , CAPE verilen grupta 11 , Timokinon verilen
grupta 17,7 , Metilprednizolon verilen grupta 23,9 idi. Kontrol grubu submukozal
notrofil 10kosit sayist ortalamasi diger tiim gruplardan anlamli derecede az bulundu.
CAPE verilen grubun submukozal nétrofil 16kosit sayisi ortalamast Serum Fizyolojik
verilen gruptan ve Metilprednizolon verilen gruptan anlamli derecede diisiik
bulundu. Timokinon, Metilprednizolon ve Serum Fizyolojik verilen gruplarin
aralarinda anlamli bir iliski mevcut degildi.

Sonu¢: Bu sonuglar dahilinde CAPE, inflamatuar reaksiyonun en 6nemli hiicresi
olan notrofil 16kositlerin submukozal infiltrasyonunu azaltmaktadir. Bu etkisi ile
CAPE EOM tedavisinde faydali olabilir.

Anahtar sozciikler: Efiizyonlu otitis media, Timokinon, Kafeik asit fenetil ester
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ABSTRACT

THE EFFECT OF CAFFEIC ACID PHENETHYL ESTER AND
THYMOQUINONE IN OTITiS MEDIA WIiTH EFFUSION ON RATS

Background and aim: Otitis media with effusion (OME) is a disease that presence
of fluid in the middle ear without signs and symptoms of acute infection like fever,
pain, erythema and bulgin of tympanic membrane. Its prevalence, is between %15
and 40 when considering children aged 5 years and infants, have a high value. The
etiology is multifactorial and is still not fully elucidated. Although many agents used
in medical treatment, there isn’t a consensus in treatment protocol. Caffeic acid
phenethyl ester (CAPE) and thymoquinone are agents which anti inflammatory
properties have proven. But there isn’t any study in the literature about contribution
of these agents in treatment of OME. In this study we aimed to see, the effect of
CAPE and thymoquinon, which anti inflammatory properties have been proven in
another studies, on treatment of OME, is an inflammatory disease.

Methods: In this study,42 Wistar Albino rats weighs 300-400 g were used. OME
model was created with trans-oral approach cauterization method. Effusion
formation was detected with automicroscopic and histopathologically. Rats divided
into 5 groups. First group was control group, consisted of 4 rats and 0,1 ml saline
was given intraperitoneally without creating an OME model. Second group was
consisted of 5 rats, OME model created and 0,1 ml saline was given
intraperitoneally. Third group was consisted of 6 rats, OME model created and 10
mg/kg CAPE was given intraperitoneally. Fourth group was consisted of 6 rats,
OME model created and 10 mg/kg Thymoquinone was given enterally. Fifth group
was consisted of 5 rats, OME model created and 1 mg/kg Methylprednisolon was
given intraperitoneally. Treatment was given for 10 days. After treatment, tympanic
bullas of rats were removed and pathologic examination were performed. The mean
number of submucosal neutrophil leukocytes were taken in the middle ear
pathological examination.

Results: The mean number of submucosal neutrophil leukocytes in the control group
was 0,5, saline group was 27,4 , CAPE group was 11 , Thymoquinone group was
17,7 , Methylprednisolon group was 23,9. The control group mean number of
submucosal neutrophil leukocyte count was significantly less than the other groups.
CAPE group mean number of submucosal neutrophil leukocyte count was
significantly less than saline and Methylprednisolon groups. There was no significant
relationship between saline group, Thymoquinone group and Methylprednisolon

group.

Conclusion: According to these results, CAPE reduces the submucosal infiltration of
neutrophil leukocytes, which is the most important cells of the inflammatory
reaction. With this effect, CAPE, may be beneficial in treatment of EOM.

Key words:Otitis media with effusion, Thymoquinone, Caffeic acid phenethyl ester
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1. GIRIS VE AMAC

Otitis Media (OM), ¢ocukluk doneminde viral iist solunum yolu
enfeksiyonlarindan (USYE) sonra goriilen en sik hastalik olup, ¢ocuklarda goriilen
en sik bakteriyel enfeksiyondur (1,2). Bu yas grubunda en sik antimikrobiyal tedavi
ve cerrahi tedavi endikasyonunu olusturmaktadir (2). OM, orta kulak boslugunda
saglam bir kulak zar1 arkasinda bulunan herhangi bir inflamatuar siireci ifade
etmektedir. OM’lar igerisinde Effiizyonlu Otitis Media (EOM); ates, agri, zarda
kizariklik ve bombelesme gibi akut infeksiyon belirti ve bulgularin olmaksizin orta
kulakta sivi birikimi ile tanimlanan hastaliktir (2). Orta kulakta sivi birikimi ve
timpan membran hareketlerinin kisitlanmasi ses iletimine engel olusturur, bu da
EOM’da isitme kaybina neden olmaktadir (3).

EOM’nin prevalansi, infantlar ile 5 yas aras1 ¢ocuklar dikkate alindiginda %15
ile 40 arasinda olup yiiksek bir degere sahiptir (4). Etyolojisi multifaktoriyeldir (5).
Enfeksiyon ve oOstaki tiipii disfonksiyonu en ¢ok kabul gorenler olmakla birlikte
adenoid vejetasyon, alerji ile histamin, prostaglandinler, platelet aktive edici faktor,
l16kotrienler, kinin, proteazlar, hidrolitik enzimler, trombosit aktive edici faktor,
timoOr nekrozis faktorii ve gamma interferonu gibi EOM olusum siirecinde orta
kulakta artis gosteren inflamatuar mediatorler ve enzimler etyolojide su¢clanmaktadir.
EOM patofizyolojisine dair cesitli teoriler bulunmaktadir. Akut Otitis Media
(AOM)’da ostaki tiipli obstruksiyonu sart olmamasina ragmen Ostaki disfonksiyonu
EOM’da hemen daima gorillen bir bulgudur (2). Ayrica yapilan hayvan
calismalarinda Ostaki tiipiiniin baglanmasi EOM’ya neden olmustur (5). Ancak
insanlarda Ostaki disfonksiyonun inflamatuar siirecin nedeni olmayip ona sekonder
olarak gelistigi diigiiniilmektedir. Tikaniklik genelde fonksiyoneldir ve inflamasyon
nedenli 6dem, yogun sivi veya her ikisine bagli olarak gelisir. Bu duruma silier
disfonksiyon, mukozal 6dem ve hiperplazi, sekresyonlarin vizkositesi ve orta kulak-
nazofarenks basing farki da eklenince efiizyonun olustugu diistiniilmektedir. Sonug
olarak efflizyon orta kulagin yetersiz ventilasyonu ve orta kulak submukozasinda

inflamatuar hiicre infiltrasyonu sonucu olusmaktadir (6).



EOM, orta kulagin inflamatuar bir hastaligidir ve sivi igeriginde c¢esitli
mediatorleri barmdirmaktadir (7). Histamin, PGF2a, IL1-B, IL6, IL10, TNF-a,
prostaglandinler ve oksijen metabolitleri bu mediatérlerden literatiirde iizerine
calisma yapilmis olanlarin bazilaridir (6,7,8,9). Ayrica yapilan ¢alismalarda Kronik
EOM’da effiizyon sivisinda bakteri de izole edilmistir (5).

EOM tedavisi konusunda literatiirde gesitli diisiinceler mevcuttur. Her ne
kadar c¢esitli medikal ajanlar tedavide kullanilsa da, fikir birligine varilmis bir tedavi
protoklii bulunmamaktadir. Kronik EOM’da efiizyon sivisinda bakteri izole edilmesi
dolayistyla tedavide antibiyotiklerin kullanilmasi gerekliligi savunulmakla birlikte
aksini iddia eden goriisler de mevcuttur (5). Kortikosteroidler antiinflamatuar
ozelliginden faydalanilmak tizere tedavide kullanilmaktadir. Kortikosteroidlerin
peritubal lenfoid dokuyu kiiciilttiigii, Ostaki tiipiinden siirfaktan sekresyonunu
arttirdign ve fosfolipaz inhibisyonu iizerinden antiinflamatuar &zelligi gostererek
tedaviye etki ettigi distiniilmektedir (10). Antihistaminik ve dekonjestan ajanlar,
non-steroid antiinflamatuar ilaclar medikal tedavide adi gecen diger ajanlar olmakla
birlikte higbirinin tedavideki etkinligi kanitlanabilmis degildir. Cerrahi tedavide
timpanostomi tlipli uygulanmasi ve adenoidektomi siklikla uygulanan prosediirler
olmakla birlikte bu uygulamalar EOM hastalarin1 tedavi etmemekte, medikal tedavi
ile basarisiz olundugu durumlarda morbiditeyi basarili bir sekilde azaltmaktadir (5).

Kafeik asit fenetil ester (CAPE) propolis’in biyolojik olarak aktif major bir
icerigidir (11). Geleneksel tipta yillarca tedavi edici 6zelliginden faydalanilmistir.
Bugiine kadar c¢alisilip bilimsel olarak ispatlanmis antioksidan, antiinflamatuar,
antiviral, immiinstimulatuar, antianjiyojenik, antimetastatik, antiinvaziv ve
karsinostatik aktivitesi mevcuttur (12). Timokinon Nigella Sativa bitkisinden izole
edilen aktif bir igeriktir (13). Nigella Sativa’da propolis gibi tarihten giiniimiize
geleneksel tipta kullanilmig olan bir bitkidir. Halk arasinda kara ¢orek otu olarak da
bilinmektedir. Geleneksel tipta artrit, akciger hastaliklari ve hiperkolesterolemi gibi
hastaliklarda kullanilmaktadir. Yapilan caligmalarda Nigella Sativa’nin biyolojik
aktivitesini yiiksek bir oranda igerigindeki Timokinon nedenli oldugu gorilmistiir
(13). Ik izole edilmesinden bu yana yapilan ¢alismalarda antiinflamatuar,

antioksidan ve antikanser aktivitesi gosterilmistir (13,14).



EOM, Kulak Burun Bogaz hekimlerinin ¢ok sik karsilagtig1 bir hastalik olup,
patofizyoloji ve tedavisinde aydinlatilamamis bircok kisim bulunmaktadir. Bu
calismada, inflamatuar bir hastalik olan EOM’da, antiinflamatuar 6zelligi bilinen
ancak literatiirde bu hastalikta kullanildigina dair hi¢bir ¢alisma olmayan CAPE ve
Timokinon ile birlikte Metilprednizolon’un etkisini aragtirmayr ve hayvanlarda
EOM modeli olusturulup CAPE ve Timokinon verildikten sonra tedaviye cevabin

histopatolojik olarak degerlendirilmesini amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Kulak Embriyolojisi:

Kulagin embriyolojik gelisimi {i¢ ayr1 germ yapragindan olmaktadir ve dis,
orta ve i¢ kulak olmak {izere {i¢ ayr1 bolgede incelenmektedir. Embriyolojik hayatin
liclincii haftasinda faringeal poslar, brankiyal yariklar ve bunlar1 sinirlayan brankiyal
arklar ortaya ¢ikmaya baglar. 4-5. haftada ise bu yapilar artik sekillenmistir. Dis
kulak birinci brankiyal yariktan, orta kulak birinci faringeal postan gelisir. I¢ kulak
ise, beyinde rhombencephalonun karsisina denk gelen dis ektodermden
gelismektedir.

D1s kulagin embriyolojik gelisimi birinci brankiyal arkin ektoderminden
olugmaktadir. Bu yap1 ige dogru bir cep seklinde ilerleyerek birinci faringeal posun
endodermine temas eder. Bu noktada timpanik membran, birinci brankiyal arkin
ektodermi, birinci faringeal posun endodermi ve bu iki tabaka arasinda kulak zarmnm
fibroz tabakasini olusturacak olan mezodermden gelismektedir.

Orta kulak ve Ostaki tiipii birinci faringeal postan olugmaktadir. 3. haftada
gelismeye baslayan bu yapilar 4. haftadan sonra yavas yavas posun proksimali dstaki
tiipi, distali ise orta kulak olacak sekilde ayrigsmaya baglar. Mastoid antrum 22.
haftada olugsmaya baslar ve 34. haftada ideal boyutuna yaklasir. Orta kulak
kemikgiklerinden Malleus ve Incus birinci brankiyal arkin kartilajindan (Meckel
Kartilaj1) gelisir. Malleusun prosesus brevisi farkli olarak Meckel kikirdagi yerine
intramembrandz kemiklesme ile olusmaktadir. Stapes’in govde, bacaklar1 ve tabanin
timpanik yiizii ikinci brankiyal arkin kartilajindan (Reichter kikirdagi) gelisir.
Tabanin vestibiiler yiizii ise diger boliimlerinin aksine otik kapsiilden gelismektedir.
Orta kulagin gelisimi yaklasik 30. Haftada son halini almaktadir (15).

Embriyonel gelisimin 3. haftasinda ektoderm yiizeyinde lamina otika adi
verilen bir alan belirir. Bu alan gelisim siirecinde gukurlasarak fossa otika adini alir
ve yiizey epiteli ile baglantis1 kesilince otik vesikiil isimli olusum meydana gelir.
Otik vezikulin dorsomedial kismindan semisirkiiler kanallar, utrikulus ve

endolenfatik duktus meydana gelirken, ventral kismindan ise duktus, koklearis ve



sakkulus olusur. Fossa otika’nin otik vezikiil haline donlisme siirecinde bir kisim
epitel hiicresi ayrilarak statoakkustik ganglionu olusturur. Bu gangliondan gelisen
sinir lifler1 makula, krista ve korti organina dogru uzanirlar. Membrandz labirent
ektodermden gelisir. Bu yapmin etrafint mezodermden gelisen kikirdak yapi sarar ve

sonrasinda ossifiye olarak kemik labirenti olusturur.

2.2 Kulak Anatomisi

Kulak anatomisi dis, orta ve i¢ olmak tizere ii¢ baslikta incelenmektedir.

2.2.1 D1s Kulak

Dis kulak aurikula ve dis kulak yolundan (DKY) olusur. Aurikula; deri ve
perikondriumla ¢evrili elastik fibrokartilajdan meydana gelmektedir (15). Lateral
yiiziinde cilt ve perikondrium arasinda siki bir bag varken, medial yiiziinde cilt
altinda gevsek bir areolar doku bulunmaktadir. Aurikulanin lateral yiiziinde DKY ile
devam eden ¢ukura konka adi verilmektedir. Heliksin krusu konkayi, iistte kalan
kisim simba konka, altta kalan kistm da kavum konka olacak sekilde ikiye
ayirmaktadir (16). Kavum konkanin oniindeki ¢ikintiya tragus, arkasindaki ¢ikintiya
ise antitragus adi verilir. Tragus ve antitragus arasinda kalan ¢entige ise incisura
intertragica denir. Antitragustan baglayarak siiperiora uzanan ¢ikintiya antiheliks
denir. Antiheliks siiperior ucunda ikiye ayrilir ve bu iki kolu arasinda kalan alana
fossa triangularis denir. Aurikulanin en dig kenarini olusturan ¢ikintiya heliks denir.
Heliks inferiorda kulak lobiilii ile devam eder. Heliksin kendi {izerine katlanmasiyla
olusan alan fossa schaphoidea‘dir. Aurikula, fibrokartilajin6z kanala verdigi lifler
sayesinde temporal kemige sikica baglidir. Bunun disinda aurikiiler ligamentler ile
intrinsek ve ekstrensek aurikiiler kaslarla daha gevsek olarak tutunmaktadir (16,17).

DKY kavum konkadan baslayip timpanik membrana uzanan kisimdir.
Posterosiiperior uzunlugu 25 mm, anteroinferior uzunlugu ise 30 mm olan, kikirdak
ve kemik komponentleri bulunan, hafif S seklinde bir yapidir (16). Lateral 1/3 kismi
kikirdak, medial 2/3 kismi ise kemikten olusmaktadir. Cocuklarda kikirdak kanal,
eriskinlerde ise kemik kanal daha uzundur. Kikirdak kanalin anterior duvarinda

Santorini fissiirleri denilen yariklar bulunmaktadir. DKY cildi medialde timpanik



membran ile devam eder. Bu cilt dokusu kikirdak kanalda kalindir ve sebase glandlar
ile kil folikilleri igerir. Kemik kanala geldikge cilt dokusu incelir ve direkt periosta
yapisir (16,17). DKY duyu inervasyonunu esasen V. sinir saglar,VIIL,IX. ve X.
sinirler de dal verir. Kanlanmasini internal maksiler arterin dali olan derin aurikiiler
arter saglar. Lenfatik drenaji aurikula gibi parotis, retroaurikiiler ve yiizeyel servikal

lenf nodlarina olmaktadir.

2.2.2 Orta Kulak

Orta kulak timpanik membran ve i¢ kulak arasinda yerlesmis bir bosluktur.
Tamamiyle kapal1 bir bosluk olmayip Ostaki tiipii araciligiyla nazofarenks, aditus ad
antrum yoluyla da mastoid hiicrelerle iligkilidir. Kavum timpani, dstaki tiipii, mastoid

hiicreler ve antrum olacak sekilde {i¢ ana kisimda incelenir.

2.2.2.1 Kavum Timpani

Kavum timpani, timpanik membran ile kemik labirent arasinda yer alan
bosluktur. On-arka ¢ap: yaklasik 15 mm olan bu boslugun medial-lateral ¢apr iistte 6
mm kadarken umbo diizeyinde bu mesafe 2 mm ye kadar diismektedir. Alt1 duvarl
bir bosluk 6zelligindedir.

Kavum timpaninin lateral duvarini skutum, hipotimpanum ve biiyiik oranda
timpanik membran olusturmaktadir. Timpanik membranin vertikal ¢apt 9-10 mm
iken yatay ¢ap1 yaklasik 8-9 mm dir (16). Yaklasik olarak 0.1 mm kalinligindadir.
Orta kisminda en belirgin noktasi olan, manibrium mallei nin alt ucundaki ¢okiik
kisma umbo adi verilir. Manibrium mallei nin {ist ucunda, malleusun processus
lateralisinin olusturdugu prominentia mallearis isimli ¢ikint1 bulunur. Bu ¢ikintidan
one ve arkaya uzanan bantlara plika mallearis anterior ve plika mallearis posterior
ad1 verilir. Bu plikalarla timpanik membran altta pars tensa, iistte pars flaksida olacak
sekilde ikiye ayrilir. Timpanik memran ii¢ tabakadan olusmaktadir. Dis yiizeyde
skuam6z tabaka mevcuttur. Orta tabaka fibr6z tabakadir ve hem radyal hemde
sirkiimferansiyel dagilim gosteren kollajndz liflerden olusur. I¢ yiizey mukozal

tabakadan olusur. Pars flaksida da fibroz tabaka daha incedir. Pars tensa nin



etrafindaki liflerin kalinlasmasiyla fibréz anulus olusur. Bu fibréz yapr kemik dig
kulak yolunun medial ucundaki kemik anulusa tutunur. Pars flaksida da fibroz anulus
bulunmamaktadir. Tegmen timpani ile timpanik membranin siiperior hizasindan
gecen hat arasinda kalan kisim epitimpanum olarak isimlendirilir. Igerisinde caput
mallei, corpus incudis ve chorda timpani bulunur. Bu hat ile timpanik membranin
inferiorundan gecen hat arasinda kalan kisim mezotimpaniumdur. Timpanik
membranin inferior hizasindan gegcen c¢izginin altinda kalan bolgeye ise
hipotimpanum denir.

Kavum timpaninin i¢ duvari orta kulag: i¢ kulaktan ayirir. Kokleanin bazal
kivriminin orta kulaktaki kabarintist promontorium adimi alir. Promontoriumun
tizerinde N.Glossofaringeus’un dali nervus timpanikusun karotid pleksustan ¢ikan
sempatik liflerle olusturdugu timpanik pleksus bulunmaktadir. Promontoriumun
arka-alt ve arka-iist boliimiinde oval ve yuvarlak pencerenin nisleri bulunur. Bu
yapilar orta kulakla i¢ kulak arasi1 baglantiy1 saglar. Oval pencere nisine stapes tabani
yerlesir. Stapes tabanimin  etrafi fibréz yapidaki aniiler ligament tarafindan
sarilmistir. Yuvarlak pencere ise ince bir zarla kaplidir. Oval pencerenin arka iist
kisminda fasyal kanalin kabarintis1 mevcuttur. Bu yapinin hemen iizerinde de lateral
semisirkiiler kanalin kabarintis1 bulunmaktadir.

Arka duvar mastoid ile yakin iligski halindedir. Burada bulunan ag¢iklik aditus
ad antrum adimi alir ve mastoid hiicrelerle orta kulagin iligkisini saglar. Bu agikligin
altinda stapes ile ayn1 hizada bulunan c¢ikintiya pyramidal eminens adi verilir. Bu
¢ikint1 i¢cinde m.stapediusun tendon bulunmaktadir. Bu ¢ikintinin biraz lateralinden
chorda timpaninin orta kulaga girdigi bir delik bulunmaktadir. Lateralinde dis kulak
yolu ve korda timpani, arka ve istte fossa incudisin bulundugu ¢ukur bolge fasyal
reses olarak adlandirilmaktadir. Bu bolge 6zellikle posterior timpanotomi islemi
uygulanacagi zaman 6nem teskil etmektedir (18,19).

Kavum timpaninin 6n duvarinin komsulugunda internal karotis bulunur. Bu
bolgede Ostaki borusunun timpanik agzi ve tensor timpani kasi yer alir. Tabani
hipotimpanumun alt kism1 olusturur. Juguler bulbus ile komsudur. Tavani tegmen
timpani olusturur ve orta kafa ¢ukuru ile sinir teskil eder.

Kavum timpanide sesin orta kulak iizerinden i¢ kulaga iletilmesini saglayan

hareketli kemikgikler bulunur. Bunlar lateralden mediale dogru; malleus, incus ve



stapestir. Malleus orta kulak kemikgikleri arasinda en biiyiik olanidir. Manibrium
mallei isimli kolu, kaput mallei isimli ve inkusla eklem yapan basi ve bunlarin
arasinda kalan kollum mallei isimli boyun kismi vardir. Tensor timpani kasinin
tendonu manibrium malleiye yapisir. Bu kasm siniri n. mandibularisin n.
pterygoideus medialis dalindan gelmektedir. Uyari alip kasildiginda timpanik
membran1 gerer. incusun malleusla eklem yapan bir gévdesi, stapes basi ile eklem
yapan uzun kolu ve bir kisa kolu vardir. Incus kisa kolu fossa inkudise yerlesmistir.
Uzun kolu stapes ile eklem yapar. Uzun kolun eklem yapan bu u¢ kismi hafifge
genisleyerek lentikiiler proses ismini alir. Stapesin basi,6n ve arka olmak iizere iki
krusu ve etraft aniiler ligament isimli fibroz dokuyla ¢evrili bir tabant mevcuttur.
Stapesin bast ile incusun lentikiiler prosesi arasindaki eklem incudostapedial
eklemdir. Musculus stapedius piramidal eminenste bulunur ve tendonu stapes basina
yapisir. Kasildigi zaman stapes tabanini oval pencereden uzaklastirir. Diger eklem

incudomalleoler eklemdir ve caput mallei ile corpus incudis arasindadir.

2.2.2.2 Ostaki Tiipii

Ostaki tiipii, orta kulak ile nazofarinksi birbirine baglayan bir kanaldir.
Kavum timpani 6n duvarindan baglar ve anteroinferolateral bir seyir gosterir.
Eriskinlerde boyu ortalama 31-38 mm dir (16). Orta kulaga yakin 1/3 i kemik,
nazofarinkse yakin 2/3 kismu ise kikirdaktan olugsmaktadir. Kemik ve kikirdak kismin
birlestigi bolgeye istmus denir ve Ostaki tiipiiniin en dar kismini olusturur. Ostaki
tiipl istirahat halinde kapalidir. M. tensor veli palatine ve M. levator veli palatini
kaslarinin kasilmasiyla agilir. Bu kaslar yutkunma, esneme, hapsurma esnasinda
kasilir. Eriskinler uyanikken ortalama dakikada bir kez, uykuda ise ortalama bes

dakikada bir kez yutkunurlar (20).

2.2.2.3 Mastoid Hiicreler ve Antrum

Temporal kemigin igerisinde havali hiicreler mevcuttur. Bu hiicrelerin
mastoid kemikte bulunan en biiyligiine antrum denir. Antrum 6n arka ¢ap1 yaklasik

10 mm, lateral-medial ¢ap1 6-8 mm olan bir bosluktur. On duvarinda aditus ad



antrum denen agiklik ile orta kulak baglantis1 bulunur. Mastoid kemigin korteksi ile
antrumun dig yan duvari arasinda yaklasik 10-14 mm lik mesafe mevcuttur.
Antrumun mastoid korteks iizerindeki izdiisiimii McEvans iiggeni igerisinde bulunur
ve temporal kemik cerrahisinde 6nemlidir. McEvans iicgeni; linea temporalis, dis
kulak yolu arka duvarindan gecen ¢izgi ve bu ikisini birlestiren ¢izgiden

olusmaktadir.

2.2.3 I¢ Kulak

Koklea ve labirenter sistemden olusan i¢ kulak petr6z kemik icerisinde yer
almaktadir. Kemik labirent ve zar labirent olmak tizere iki kisimda incelenmektedir.
Kemik labirent vestibulum, kemik semisirkiiler kanallar, koklea, akuaduktus
vestibuli ve akuaduktus kokleadan olusur. Kemik labirent igerisinde perilenf adi
verilen bir sivi bulunur (16). Membran6z labirent ise kemik labirent igerisinde
bulunur ve endolenf adi verilen sivi ile doludur. Membrandz labirent; vestibulumda
bulunan ve birbirleriyle baglantili olan utrikul ve sakkul, semisirkiiler kanallar
icinde bulunan ii¢ tane duktus semisirkularis ve kokleada bulunan duktus koklearis

olmak tizere ii¢ kistmdan olusmaktadir.

2.3 Kulak Histoloji ve Fizyolojisi

2.3.1 Kulak Histolojisi

Di1s kulak yolunu orta kulaktan ayiran kulak zari, oval, oblik yerlesimli ve
yar1 saydam bir yapidir. Dis kulaga bakan yiizli ¢ok katli yassi epitelle doselidir. Orta
kismi, kollajen, elastik fibril ve fibroblastlardan olusan bag dokudan meydana gelir.
I¢ yiizii tek katli kiibik epitelle doselidir.

Orta kulak boslugu tek katli yass1 epitelle ddselidir. Ostaki tiipii yakinlari ve
timpanik membran yakinlarinda ise kiibik epitel izlenir. Epitel doku bez igermez ve
altindaki lamina propria tabakasi ¢ok incedir. Altinda bulunan periosta siki bir
sekilde baglidir. Ostaki tiipii timpanik kavite én duvarindan nazofarinkse uzanan bir
kanaldir. Kanalin kemik komponenti sili silindirik epitelle doselidir. Bu epitelyum

doku farinkse yaklastikca psddostratifiye silli silindirik epitele dontisiir. Lamina



propriasinda lenfosit hakimiyeti vardir. Faringeal agikliga yaklastikca bu doku
Gerlach bademcigi adi verilen tubal tonsili olusturur. Kanalin kikirdak
komponentinde submukozada serémiisindz bezler bulunur ve kronik orta kulak

enfeksiyonlarinda bu bezlerin sayis1 artmaktadir (21,22).

2.3.2 Isitme Fizyolojisi

Ses, bir enerji kaynagindan ¢ikan titresim sonucu molekiillerin kati sivi veya
gaz ortamda sikisip gevsemesi ile ortaya cikan enerjidir (23). Bu enerji bulundugu
ortamda yayilarak ses dalgalarini olusturur. Isitme, ses dalgalarinin dis kulak, orta
kulak ve i¢ kulak iizerinden gecerek korteksteki isitme merkezinde algilanmasi
olarak tanimlanabilir. Akustik impedans ses basincinin ortamdaki molekiillerin
hizina oramidir. Orta kulak, ses enerjisinin dis kulak yolundaki hava ortamindan,
kokleadaki sivi ortamina gecisini saglar. Hava ortaminin akustik impedansi diisiik,
stvi ortaminin akustik impedansi yiiksektir. Hava ortamindan sivi ortama gegen sesin
siddeti azalir. Orta kulak, akustik impedanst diisiik olan hava ortamindan akustik
impedans1 yliksek olan sivi ortamima gecen ses dalgalarmin enerji azalmasim
engellemek iizere impedans eslestirici gorevi yapmaktadir. Orta kulagin bu gorevi
yerine getirmede sahip oldugu fiziksel 6zellikler dnemli rol oynamaktadir. Bunlardan
ilki timpanik membran yiizey alaninin stapes tabani yiizey alanina gore 17-20 kat
daha genis olmasidir. Bu fark anatomik bir fark olmakla birlikte timpanik membranin
periferik kisimlarmin yeterli titresim gostermedigi disiiniildiigiinde efektif fark
yaklagik 14 kattir. Bu durum timpanik membrana ulasan sesin 14 kat gii¢clenerek ic¢
kulaga ge¢cmesini saglamaktadir. Bir diger 6zellik kemikgik zincirin kaldirag gibi etki
gostermesidir. Manibrium mallei nin boyu incus uzun koluna oranla 1,3 kat daha
uzundur. Bu da ses basmcinin stapese 1,3 kat daha giiclii iletilmesini saglamaktadir.
Uciincii  6zelligi ise timpanik membranin koni seklinde olmasidir. Timpanik
membranin bu i¢biikey sekli de stapese ulasan ses basincinin daha fazla olmasina
neden olmaktadir. Bu 6zelliklerin toplaminda yaklasik 26 dB kazang saglanmaktadir
(24).

Ses enerjisinin kemikgik zincir lizerinden skala vestibiiliye yapmis oldugu

hareket perilenfte bir dalgalanma ile sonuglanir. Bu dalgalanma helicotremaya dogru
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ilerlerken skala vestibiili ve skala timpani arasinda bir basing farki olusturur. Bu
basing farki nedeniyle Korti organinin i¢inde bulundu basiler membranda bazalden
apikale dogru bir dalgalanma hareketi olusur. Dalgalanma hareketi Korti organinda
elektriksel uyariya cevrilir ve akustik noronlarin dentritini uyarir. Bu hiicrelerin
aksonlar1 N.Koklearis adini alir ve bu uyariy1 ponsta ventral ve dorsal koklear
niikleusa tasirlar. Bu niikleuslardan kaynaklanan liflerin bir kismi1 beyin sapinin karsi
tarafina gegerek Korpus Trapozoideum’u olustururken, bir kismi da ¢apraz
yapmadan ilerleyerek ayni taraf lateral lemniskiis e katilirlar. Lateral lemniskiisteki
lifler ilerleyerek siiperior oliver kompleks ve inferior kollikulus a giderler. Inferior
kollikulus tan ayrilan lifler de medial genikulat niikleus araciligiyla kortekste

bulunan isitme merkezine ulasirlar (23,25).

2.4 Efiizyonlu Otitis Media

2.4.1 Tanim

Eflizyonlu otitis media, lokal veya sistemik akut enfeksiyon bulgu ve
belirtilerinin olmaksizin, saglam bir timpanik membranin arkasinda sivi birikimi ile
karakterize, orta kulagin enflamatuar bir hastaligidir (1). Mukotimpanum, kataral
otitis media, serotimpanum, non siipiiratif otitis media gibi farkli isimleri olsa da
yaygin olarak efiizyonlu otitis media veya serdz otitis media olarak adlandirilir.
Diger otitlerde oldugu gibi EOM’da da ii¢ haftaya kadar olan donem akut, ii¢ hafta
ile ii¢ ay aras1t donem subakut, li¢ aydan uzun siiren eflizyonlar ise kronik efiizyon
olarak adlandirilir (26). AOM ve EOM birbiriyle iligkili hastaliklardir. AOM’nin
lyilesmesinden sonra orta kulakta eflizyon kalabilir ve bu efiizyonlarin yaklasik % 50
si dort hafta,yaklasik % 80’1 de sekiz hafta igerisinde kendiliginden kaybolur (15).
Yaklasik % 10 hastada bu eflizyon gerilemez ve efiizyonun {i¢ aydan uzun slirmesi

halinde EOM kabul edilir ve tedavi baslanir.
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2.4.2 Epidemiyoloji

EOM, cocukluk ¢aginin en sik goriilen rahatsizliklarindan biridir. Yapilan bir
calisma, cocuklarin %80 inin 4 yasma kadar en az bir defa EOM gecirdigini
gostermistir (27). Prevalans: oldukg¢a degiskenlik gosteren bir hastaliktir. Uygulanan
metod, ik ve populasyona bagli olarak %1,3’ten %31.3’e kadar degisen oranlar
mevcuttur (5). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda EOM prevalanst %6,5 ile %11,14
arasinda degismektedir (5).

EOM gelisimini etkileyen faktorler arasinda cinsiyet, yas, sosyoekonomik
durum, anne siitii ile beslenme, pasif sigara i¢iciligi, krese gitme, alerji, rekiirren iist
solunum yolu enfeksiyonlar1 sayilabilir. EOM insidans1 hayatin ikinci yilinda en st
diizeye ¢ikar. Kis aylarinda daha sik karsilagilir ve {ist solunum yollar1 hastaliklari ile
birlikteligi siktir. Cogu ¢ocukta goriilen asemptomatik EOM birkag ay igerisinde,
herhangi bir medikal veya cerrahi miidahaleye gerek kalmadan spontan

diizelmektedir (28).

2.4.3 Risk Faktorleri

2.4.3.1 Enfeksiyonlar

Stk USYE gegirme EOM icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Yilda bir defa
USYE geciren cocuklarda %10 oraninda, yilda 4 defa USYE geciren cocuklarda da
%40 oraninda AOM veya EOM goriilmektedir (29). EOM’si olan gocuklarin biiyiik
cogunlugunda AOM &ykiisii bulunmaktadir. Yine viral USYE ile EOM arasinda
belirgin bir baglanti mevcuttur. USYE nin neden oldugu faringeal 6dem ve
enflamasyon mukosilier aktiviteyi ve normal &staki fonksiyonlarmi etkileyerek
eflizyon olusumuna neden olmaktadir (5, 31). Gegmis yillarda EOM’da orta kulak
sivisinin steril oldugu disiiniilmekte iken yapilan ¢alismalarda kronik orta kulak
sivist olan cocuklarm %30-50’sinde S.Pneumonia, H.Influenza, M.Catarrhalis ve

Grup A Streptococci izole edilmistir (5).
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2.4.3.2 Adenoid Vejetasyon

Adenoid vejetasyon varliginin EOM olusumuna katkida bulundugu diistiniilse
de aradaki iliski tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Yapilan ilk g¢aligmalarda
adenoid vejetasyonun ostaki agzini tikayarak tiiptin fonksiyonlarini bozdugu ve EOM
gelisimine neden oldugu diisiiniilmekte iken giiniimiizde bu obstruksiyondan ziyade
Ostaki tiipiine Ozel problemlerin buna neden oldugu disiiniilmektedir. Adenoid
vejetasyon primer enfeksiyon odagi olusturmakta ve bu durum orta kulakta
enfeksiyon gelisimini kolaylastirmaktadir. Burada kolonize olan patojenler;
siimkiirme, burun kapaliyken yutkunma, aksirma ve patent tuba gibi durumlarda orta
kulaga ilerlerler. Sonrasinda adenoid dokusundaki mast hiicrelerinden alerjik
enflamatuar mediyatorler salinir ve lenfosit differansiasyonu yoluyla EOM

olusumunda rol alirlar (26).

2.4.3.3 Uygunsuz Antibiyotik Kullanimi

Hastaligin erken evresinde, neden olan etkenin bakteriyel oldugu
kesinlesmeden, uygun olmayan doz ve siirede, diizenli olmayan antibiyotik kullanim1

hastaligin etkin bir sekilde tedavi edilmesine engel olusturmaktadir (26).

2.4.3.4 Dogumsal Anomaliler

Dogumsal anomaliler EOM gelisiminde Onemli risk faktoriidiir.
Kraniyofasyal anomaliler, down sendromu, yarik damak dudak, immotil silia
sendromu bunlardan bazilaridir. Prematiire dogum, amniyon sivisinda mekonyum
saptanmasi, biberonla beslenme, yetersiz anne siitii alimi da eklenebilecek diger
nedenlerdir (29). Bunlar arasinda Down sendromlular en biiyiik risk grubunu

olustururken, bunu yarik damak dudak hastalari takip etmektedir (31).

2.4.3.5 Siirfaktan Eksikligi

Stirfaktan, i¢ginde bulundugu ortamda yiizey gerilimini diisiiren, bu yolla

Ostaki tlipiiniin acilig basincini etkileyen bir maddedir. Bu maddenin eksikligi EOM
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gelisiminde bir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda dstaki
tiipliniin, igerisinde ylizey gerilimini azaltan fosfotidilkolin yapisinda maddeler

trettigi gozlenmistir (31).

2.4.3.6 Nazofaringeal Patolojiler

Septum deviasyonu, konka hipertrofisi, siniizit, koanal atrezi, nazofarinks
Kitleleri gibi nazofarinkse hava gegisini engelleyen patolojiler EOM olusumuna
neden olabilmektedirler. Eriskinlerde, tek tarafli efiizyon varliginda nazofarinks
malignitesi mutlaka akla gelmelidir. Olusan efiizyonun tensor veli palatini kasi
destriiksiyonu ve oOstaki tiipii kikirdak erozyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir
(32). Yapilan bir ¢aligmada tek tarafli eflizyonu olan erigkinlerden alinan nazofarinks
biyopsilerinin sonucu siklik sirasina gore kronik inflamasyon, lenfoid hiperplazi ve
malignite seklinde gelmistir (33). Cocuklarda nazofarinks kitleleri degerlendirilirken
malignitenin yan1 sira antrokoanal polip, dermoid kist gibi benign durumlar da

diistiniilmelidir.

2.4.3.7 Allerji

Allerji ile EOM arasinda kanitlanmis bir iliski bulunmamaktadir. Allerjinin
olusturdugu Ostaki tiipii blokaji ile EOM nin direkt olusumundan ziyade onun
devamliliginda etkisi oldugu disiiniilmektedir (29). Yapilan ¢aligmalarda EOM
hastalarinda alerji siklig1 %0 ile 80 gibi genis bir araliktadir. Efiizyon sivist i¢inde
,alerjik rinitte oldugu gibi, T hepler ile olusan alerjik bir enflamasyon tespit edilmesi

bu iki hastalik arasindaki iligkiye isaret etmektedir (5).

2.4.3.8 Cevresel Faktorler

EOM ile ¢evresel faktorler arasindaki iliski net olmasada kalabalik ev, koti
hijyen, evde sigara icilmesi, krese gitme gibi durumlar patofizyolojiye katkida
bulunabilmektedir. Yapilan calismalarda krese gitmenin EOM riskini 2.56 kat
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arttirdigr gosterilmistir (5). Genel olarak EOM prevalansinin kis aylarinda fazla

oldugu kabul edilmis olsa da kanitlanmis net bir iligki bulunmamaktadir.

2.4.3.9 Iyatrojenik Faktorler

Radyoterapi, adenoidektomi sirasinda torus tubarius un yaralanmasi ve sik

antibiyotik kullanim1 gibi durumlar EOM olusumuna neden olabilmektedir (26).

2.4.3.10 Mastoid Pnomatizasyonu

EOM’nin en sik goriildiigii yaslar, mastoid hiicrelerin heniiz gelisimini
tamamlamadig1 yas grubudur (29). EOM’l1 olgularin mastoid hava hiicreleri saglikli
bireylerinki ile karsilastirildiginda daha kiiglik oldugu gosterilmistir (34). Mastoid
hiicrelerin yetersiz havalanmasi, hiicrelerinin mukozasinda gerceklestirilen gaz alis
verisinde bozulmaya neden olur. EOM tedavisinde uygulanan ventilasyon tiipii
uygulamasinin orta kulak ve mastoid hiicrelerinin gelisimine katki sagladigi

bilinmektedir.

2.4.4 Efiizyonun Patogenezi

EOM’nin olusumunda rol oynayan en 6nemli etiyolojik nedenler enfeksiyon,
enflamasyon ve orta kulagin havalanma bozuklugudur. Orta kulagin
havalanmasindaki yetersizlik orta kulaktaki basincin dig ortama oranla negatif hale
gelmesine neden olur. Sonrasinda, olusan negatif basing orta kulakta parsiyel
karbondioksit basincinin artmasina neden olur. Bu basing degisiklikleri nedeniyle
orta kulak mukozasinda birgok patolojik degisimin olabildigi gosterilmistir (34).
Metaplazi veya sekretuar hiperplazi olusumu bu patolojik degisikliklerden
bazilaridir. Orta kulak sisteminde salgi bezi hiicresi yoktur, bu nedenle meydana
gelen degisiklikler bazi aragtirmacilar tarafindan metaplazi olarak ifade edilmistir
(34). Ancak orta kulak mukozasinda salgi bezi hiicrelerinin de olabilecegini ve bu
nedenle siirecin hiperplazi olarak isimlendirilmesi gerektigini belirten yazarlar da

mevcuttur. Her ne kadar farkli tanimlamalar yapilmis olsa da, EOM da orta kulak
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goblet hiicresi ve submukozal bez sayisinin artig1 ve bunlarin aktif {iretimi sonucunda
eflizyonun olustugu diisiiniilmektedir (26,34).

Orta kulak basinci, Ostaki tiipiiniin agilip kapanmasi ve buradaki vaskiiler gaz
aligverisi yoluyla saglanir. Orta kulagin gaz degisiminin esas olarak orta kulak
epitelinden difiizyonla saglandigi gosterilmistir (35). Mastoid hiicre mukozasinda
gerceklesen gaz degisimiyle Oksijen (0O2) igeri girer; karbondioksit (CO2) ve azot
disar1 ¢ikar. Yutkunma ile Ostaki tiipiinden gegen hava miktar1 yaklasik 1 mikro
litredir. Giinde ortalama yutkunma sayis1 1000 oldugu diisiiniiliirse giin i¢inde staki
tiipiinden gegen hava miktart yaklasik 1 ml olarak hesaplanir (36). Toplamda orta
kulaga gegen havanin ortalama hacmi 5-10 ml olan orta kulak basincini dengelemesi
pek miimkiin degildir. Bu nedenle orta kulakta ana gaz aligverisinin mukozal
kapillerlerden difiizyon ile saglandigi disiiniilmektedir (36). Orta kulakta
havalanmanin bozulmasi1 pCO2 degerinde yiikselmeye ve orta kulak mukozasinda
metaplazi olusumuna yol agar. Metaplazi olusumu orta kulakta salgi bezlerinde artisa
ve effiizyon olusumuna neden olmaktadir. Bu agamada eger orta kulaktaki mukozal
patolojide diizelme olmazsa, mukus salgilayan bezlerde atrofi gelismekte ve bunun
sonucunda salgi tamamen durmaktadir. Salginin durmasi ile birlikte orta kulakta
negatif basing olusmakta ve timpanik membranda retraksiyon ve atelektazi
gelismektedir (36).

Politzer, orta kulakta effiizyon olusumunu agiklamaya yonelik 1867 yilinda
hidrops ex-vacuo teorisini ortaya atmistir. Bu teoriye gore, Ostaki tiipiinde olusan
fonksiyon bozuklugu ve buna bagli olusan negatif basing orta kulakta transiida
olusumuna neden olmaktadir (26). Bu teoride ayrica, orta kulak efiizyonuna neden
olan Ostaki tlip obstruksiyonunun mekanik ve fonksiyonel olmak iizere iki ¢esit
oldugu savunulmaktadir. Mekanik obstriikksiyon intrinsik veya ekstrensek
nedenlerden dolay1 olabilir. Intrensek nedenler dstaki tiip mukozasinin inflamasyonu
ve ddemidir. Ekstrensik nedenler ise adenoid vejetasyon, nasofarengeal kitleler gibi
obstruksiyon yapan olusumlardir (30). Bu teori her ne kadar hastaligin
patofizyolojisine dair bir agiklama getirse de, adenoid dokusunun ostaki tiipiinde
drenaji engellemeyecek biiyiikliikkte olan hastalarda EOM meydana gelmesi gibi

durumlarin bu teoriyle a¢iklanamayacag diistiniilmektedir (30).
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2.4.5 Efiizyonun Niteligi

Orta kulakta bulunan eflizyon sivisi niteligine gore seréz, mukoid, hemorajik
ve piiriilan olarak dort gruba ayrilabilir. Giinlik uygulamada EOM denilerek serdz
veya mukoid s1v1 birikimi kastedilmektedir (26).

AOM ve kronik otitis media da orta kulakta yiiksek viskozitede, bulanik
vasifta siv1 toplanmast piiriilan efiizyon olarak adlandirilir (26). Icerisinde nétrofil ve
hiicre artiklari igerir. Saglam kulak zar1 arkasinda diisiik viskozitede, berrak, seffaf,
ince vasifta sivi toplanmasi serdz efilizyon olarak adlandirilir. Seréz efiizyonda
protein miktar1 az, lipid miktarn yiiksektir, az sayida notrofil ve lenfosit
bulunmaktadir (26). Saglam kulak zar1 arkasinda toplanan yapiskan ve bulanik
vasiftaki effiizyonlar mukoid eflizyon olarak adlandirilir (26). Glue ear olarak da
isimlendirilen bu efiizyonun igeriginde protein ve seker miktar1 yiiksek, lipid miktar
diisiiktiir. Orta kulakta, barometrik basincin hizli degismesiyle olusan asir1 negatif
basincin serum transudasyonu veya kanamaya yol agarak orta kulakta efiizyon

olusturmasina hemorajik efiizyon denir, ser6z karakterdedir.

2.4.6 Efiizyonun Mikrobiyolojisi

Gecmiste EOM’daki orta kulak sivisinin steril oldugu diisiiniilmekte iken
yapilan caligmalarda cesitli bakteriler izole edilmistir. Bu bakteriler AOM’de tespit
edilen bakterilerle korelasyon gosterip kronik orta kulak efiizyonu olan ¢ocuklarin %
30-50 sinde S. Pneumonia, H. Influenza, M. Catarrhaalis ve A grubu B hemolitik
streptokoklar izole edilmistir (5). Daha az siklikta stafilokoklarla karsilasilmaktadir.

Bazi ¢alismalarda hastalarda anaerob bakteri orani %10 civarinda saptanmstir (5).

2.4.7 EOM da Klinik Belirtiler

EOM de hastalarda genel ve lokal enfeksiyon belirtileri goriilmez. Birgok
hastada tek bulgu isitme kaybidir. Anne babalar genellikle gocuklarinin disardan
gelen sesli uyarilara tepki vermemesi, yiiksek sesle televizyon seyretme gibi isitme
azlig1 sikdyetleriyle doktora basvururlar. Bazi aileler tekrarlayan USYE ataklarinin

bu durumu arttirdigini farkedebilirler. Iki tarafli EOM’de isitme kaybi daha erken
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tespit edilir. Siklikla erken yaslarda iki tarafli goriilme egilimindedir. EOM'nin
isitme, algilama, lisan iizerine olumsuz etkileri bulunmakta olup tani ve tedavinin

erken yapilmasi bu nedenle 6nemlidir.

2.4.8 Tam

Otoskopik muayene EOM tanisinda en etkili ve en ¢ok yardimci olan
yontemdir. Pek ¢ok olguda orta kulakta efiizyon saptanmasi genel KBB muayenesi
esnasinda olmaktadir. Otoskopik bakida seréz efiizyonda kulak zari transparan
goriiliir. Genellikle iceri ¢Okmiis izlenir. Bazen hava sivi seviyesi goriilebilir.
Eflizyonun siiresi uzadik¢a kulak zarinin rengi degisir ve daha mat, bakir rengi
benzeri bir hal alir. Mukoid eflizyonda ise normalde sedef renginde ve parlak olan
kulak zar1 mat kehribar renginde izlenir. Her iki efiizyonda da saglikli zarda kulak
zarinin On alt kadraninda goriilen politzer 151k {liggeni kaybolur. Kulak zarinda
kismen retraksiyonlar meydana gelebilir. Pnomotik otoskop EOM tanisinda énemli
bir tan1 aracidir. Eflizyonu daha net bir sekilde ortaya koyar. Bu aletle dis kulak
yoluna uygulanan basing ile kulak zarmin ve orta kulaktaki sivinin hareketleri
gozlenebilir. Pnodmotik otoskopinin EOM tanisinda duyarliligt %90, spesifikligi ise
%80 oranindadir (30).

Diyapazon testleri taniya yardimci olarak kullanilabilecek basit, ucuz ve
yaral1 bir testtir. Cocugun uyumlu olmasi ile birlikte iletim tipi isitme kaybini ortaya
koymada faydali olabilir. Diyapazon testi ile effiizyon olan kulakta rinne negatifligi
gozlenir. Unilateral patolojilerde weber patolojik kulaga lateralizedir.

Timpanometri EOM tanisinda sik¢a kullanilan bir yontemdir. Orta kulak
basinci ve gecirgenligini 6lgmeyi esas alir. DKY ’na yerlestirilen bir prob araciligiyla
+200 ile -400 deka pascal (daPa) degerleri arasinda basing uygulanirken 226 Hz
frekansinda verilen sesin kulak zarinda olusturdugu komplians degerlendirilmektedir.
DKY basinci ve orta kulak basinci esit diizeye geldigi zaman en yiiksek komplians
elde edilir ve bu noktada orta kulakta zar ve kemikgiklerin mobilitesi en yiiksek
diizeydedir. Elde edilen grafikte yatay eksen DKY ye uygulanan basinci, dikey eksen
komplians degerini gosterir. Timpanogrami degerlendirmede ¢esitli 6zelliklerine

bakilir. Statik admitans timpanogram pikinin yiiksekligini ifade eder. Pikin
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bulunmayisi veya yliksekliginin 0,3 miliOhm dan diisiik olmasi efiizyonu veya baska
bir orta kulak patolojisini diistindiiriir. Timpanometrik gradyan, timapnogram pikinin
admitansinin yarisinda 6lgililen timpanogram genisligidir. Artmis gradyan eflizyona
isaret eder. Timapnometrik pik basinct maksimum pikin olustugu basing diizeyidir.
Tam karsilig1r olmasa da orta kulak basincina isaret eder. Dis kulak kanali hacmi,
probun medialinde hapis kalan havadir. Bu hacmin genis olmasi perfore bir kulak
zarinda veya islev goren bir ventilasyon tiipli varliginda goriilebilir. Bu durumda diiz
bir timpanogram goriiliir. EOM de hacim genelde normaldir.

Akustik refleks EOM tanisinda pnomotik otoskopi ve timpanometriyi
tamimlayan faydali bir testtir. infantlarda bu refleksin olmadigini sdyleyebilmek igin
226 Hz den daha yiiksek frekanslarin kullanilmasi gerekebilmektedir.

Akustik reflaktometri EOM tanisinda kullanilabilen otoskop benzeri sonar bir
alettir (37). Kulak zarmna ses dalgas1 gonderir ve yansimasindaki Ozeliklere gore
degerlendirme yapar. Pnomotik otoskopi ve timpanometriye yardimci olarak
kullanilabilir.

EOM’de isitme kaybinin derecesini belirlemek icin odyometri testi
kullanilabilir. Odyometride genellikle tiim frekanslar1 tutan hafif veya orta dereceli
iletim tipi igitme kaybi1 goriliir. Genellikle 10-40 db arasi bir kayip mevcuttur.
Bundan daha yiiksek bir kayipta altta yatan sensoOrindral isitme kaybi olabilecegi
diistintilmelidir.

Beyin sapt odyometrisi, otoakustik emisyon, nazal endoskopi ve
timpanosentez EOM tanisinda pndmotik otoskop ve timpanometrinin yetersiz kaldigi

durumlarda bagvurulabilecek diger tan1 yontemleridir.

2.4.9 Tedavi

EOM’da giinlimiiz itibariyle heniiz fikir birligine varilmis bir tedavi
protokolii bulunmamaktadir. Mevcut tedavi yontemleri konservatif tedavi, medikal
tedavi ve cerrahi tedavi olarak lige ayrilabilir. Hastaligin degisik evrelerinde degisik
tedavi yontemleri uygulanir. Tedavilerin izledikleri yollar farkli olsa da, sonucta

hepsi orta kulagi havalandirmay1 amaglar.
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2.4.9.1 Konservatif Tedaviler

Konservatif yontemler ; takip, valsalva manevrasi yaptirma, sakiz ¢igneme
gibi yontemleri igermektedir. Yapilan bircok klinik ¢alismada EOM’deki spontan
lyilesme gosterilmistir. Bu nedenle bazi hastalara sadece konservatif yontemler
uygulanabilir. Ancak bu noktada uygun hasta se¢imi ¢ok Onemlidir. Timpanik
membranda retraksiyon olmasi, 40 dB'i asan bilateral kayip varligi, ek bir
sensorindral igitme kaybi ve ii¢ ay1 asan bir eflizyon varligi olmadigr miiddetce,
hastalar bir aylik aralarla izlenebilir (26). Konservatif yaklasim uygulanan hastalarda
bir yandan da risk faktorleri incelenmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir. Yarik damak
gibi patolojiler onarilmali, tekrarlayan USYE, sigara dumam maruziyeti ve kres gibi

Onlenebilir etkenlere karsi tedbir alinmalidir.

2.4.9.2 Medikal Tedavi

EOM’nin medikal tedavisinde basta antibiyotikler ve dekonjestanlar olmak
tizere bircok medikal ajan kullanilmaktadir. Bu ajanlarin tedavideki etkinlikleri
tartisgmalt olup medikal tedavide fikirbirligine varilmig bir protokol heniiz

bulunmamaktadir.

Antibiyotikler: EOM tedavisinde antibiyotik kulanimi tartismali bir konudur.
Yapilan baz kiiltiir ¢alismalarinda orta kulak efiizyon sivisinda mikroorganizmalar
tespit edilmesinden Otlirii antibiyotik kullannmi mantikli bir seg¢enek olarak
goriilmektedir (5). Ancak yapilan caligmalarda kullanilan antibiyotik tedavisinin
EOM li ¢ocuklarin sadece % 15’inde kisa sureli bir faydasinin oldugu goriilmiistiir
(5). Bununla birlikte EOM nin uzun donemde iyilesmesine antibiyotiklerin katkis1
minimaldir (38). Bu dogrultuda hastalara uygun zaman ve siirede antibiyotik tedavisi
uygulanmas1 disiiniilebilir. Kronik EOM hastalarinda ventilasyon tiipii tatbiki
oncesinde, aksini gerektirecek acil bir endikasyon yoksa, iki hafta siireyle antibiyotik
tedavisi uygulanmasinin dogru bir yontem oldugu sdylenebilir (26).

Amerikan Otolarengoloji ve Bas Boyun Akademisi ve Amerikan Pediatri
Akademisi'nin EOM i¢in hazirladig1 tedavi rehberinde, EOM’da antibiyotiklerin

uzun donem etkinliginin olmadigi ve rutin tedavide kullanimimin onerilmedigi

20



bildirilmistir (39). Bu rehberdeki tedavi semasina gore; EOM tedavisinde ilk
basamak hastanin ii¢ ay siireyle takip edilmesidir. Sonrasinda antibiyoterapi veya
ailenin cerrahi tedavi talep etmesi durumunda iki haftalik antibiyoterapinin
denenebilecegi belirtmistir. Antibiyoterapinin belirtilen siirelerden daha uzun siire
veya birden fazla kullaniminin fayda saglamayacagi, aksine nazofarinkste penisiline
direngli S. pneumoniae kolonizasyonlarina yol agabilecegi gosterilmistir (39).

EOM tedavisinde verilecek antibiyotik konusunda karar verirken orta kulak
enfeksiyonlarinda sik izole edilen S. pneumoniae, H. influenzae ve M. Catarrhalis
gibi ajanlar gbz Oniinde bulundurulmali, viral ajanlarin duruma katkilart ve uygun
antibiyotik verilse dahi yeterli yanitin alinamayabilecegi unutulmamalidir. Siklikla
kullanilan  antibiyotikler =~ arasinda  amoksisilin,  amoksisilin ~ klavulanat
kombinasyonlari, ikinci ve tglincii kusak bazi sefalosporinler ve makrolidler

sayilabilir.

Dekonjestanlar: Dekonjestanlarin EOM tedavisinde kullanim amaci nazal
kavite, nazofarinks ve Ostaki tiipii dekonjesyonu ile orta kulak havalanmasini
saglayabilmektir. Lokal veya sistemik yolla kullanilabilirler. Yapilan ¢aligmalarada

tedavide anlamli etkileri izlenmemistir (5).

Antihistaminikler: EOM ve allerjik rinitin birlikte oldugu durumlarda
etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir ancak EOM tedavisine direkt etkisi

kanitlanmis degildir.

Mukolitiler: Mukolitiklerin EOM tedavisinde kullanilmasi, bu ajanlarin
mukus viskozitesini azaltarak orta kulakta biriken sivinin 6staki borusundan daha
rahat direne olabilecegi diisiincesinden ileri gelmektedir. Fakat yapilan klinik

caligmalarda mukolitiklerin EOM tedavisinde etkili oldugu gosterilememistir (5).

Lokotrien, PAF Antagonistleri ve Non-steroid Antienflamatuarlar:
EOM’de orta kulakta efiizyon sivisinda arasidonik asit metabolitleri, serbest
radikaller, sitokinler, platelet aktive edici faktor (PAF) gibi bir¢cok inflamatuvar

medyatorlerin - varligi  saptanmistir.  Ozellikle arasidonik asit metabolitleri,
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Lokotrienler (LT) ve PAF’in EOM olusumunda en onemli mediatorler oldugu
gosterilmistir (40). EOM olusturulan deney hayvanlarinda bu iki medyatoriin
inhibitorlerinin tedavide etkili oldugu gosterilmistir olsa da bu ajanlarin tedavide

kullanimi agisindan bir fikir birligi mevcut degildir.

Steroidler: EOM fizyopatolojisinde inflamasyon 6nemli bir yer tutmaktadir.
Steroidlerin olduk¢a etkin bir anti inflamatuar 6zelliklerinin oldugu bilinmektedir.
Teorik olarak steroidler EOM tedavisinde antiinflamatuar etkileri, nazofarinks ve
Ostaki tiiplindeki yiizey aktif ajanlar1 uyararak hava ve sivi hareketlerinin
kolaylastirmasi1 ve EOM olusmasinda bakteriler igin rezervuar olan adenoid
dokusununun kiiglilmesine neden olmasi dolayisiyla kullanilmaktadir (41). Oral,
intranasal veya transtimpanik yolla uygulanabilir. Ancak uygulama yolu ve dozu
konusunda tam bir fikirbirligi mevcut degildir. Amerikan KBB, Pediatri ve Aile
Hekimligi akademilerinin EOM alt komitelerinin en son 2004 yilinda hazirladiklar
EOM’nin klinik tedavi rehberinde steroid tedavisinin EOM de rutin olarak kullanimi
onerilmemektedir. Yapilan bir¢cok ¢alismada EOM tedavisinde steroidlerin kisa sureli
pozitif etkinligi gosterilmistir (5). Ancak uzun donem etkinligi konusu hala
tartigmalidir. Cerrahi tedavinin endike oldugu, ancak hekimin dis1 bazi nedenlerle

gerceklestirilemedigi durumlarda denenebilir bir tedavi olarak diistiniilebilir.

2.4.9.3 Cerrahi Tedavi

EOM da cerrahi tedavi igitmeye dair sekeli 6nlemeyi amagli uygulanmaktadir
ancak ne zaman uygulanmasi gerektigi konusu tartismalidir. Genel olarak cerrahi
tedavi EOM’nin yakin bir zamanda diizelmesinin miimkiin goziikkmedigi ve isitme
kaybmin yiliksek oldugu durumlarda endikedir. Komplikasyonlara ait 6n bulgularin
goriilmesi durumunda ise daha oncelikli ve acildir. EOM da cerrahi endikasyonlar su

sekilde 6zetlenebilir (26) :
1. Timpanik membranda retraksiyon, manibrium malleide diklesme, inkusa temas

2. Ek sensorinoral kayip olmasi

3. Konugmanin gecikmesi
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Isitme kaybinin fazla olusu
Inatc1 ve yakin bir gelecekte diizelmenin olas1 goriilmedigi efiizyon

Kis mevsimine giris

A A

Eflizyondan bagimsiz adenoidektomi ve/veya tonsillektomi endikasyonu olusu

Parasentez: Parasentez orta kulakta biriken efiizyonun drenaji ve orta
kulagin havalanmasi amaciyla kulak zarina yapilan insizyon olarak tarif edilebilir.
Yapilan parasentezin 24-48 saat igerisinde yeniden kapanmasindan dolayr EOM
tedavisinde etkili bir tedavi saglayamaz. Sadece kisa siireli semptomatik iyilesme
saglamakta ve hekime ayirict tanida yardimci olmaktadir. Yapilan caligmalarda
parasentezle tedavisiz izlem arasinda anlamli bir fark bulunamamstir (26). Bu agidan
tekrarlayan parasentez Onerilse de uygulama zorlugu, pratik bir yontem olmayis1 ve
sonucun genelde basarisiz olmasi nedeniyle uygun degildir. Lazer miringotomi ise
klasik parasentezin lazer ile yapilmasidir. Kulak zarindaki perforasyon siiresi klaik
yonteme oranla daha uzundur. Klasik yonteme oranla kanamasiz olusu, kemikg¢ik
zincir hasart riskinin diisiik olmasi, genel anestezi ihtiyacinin olmayisi diger
avantajlaridir. Maliyetini klasik yonteme gore yiiksek olmasi dezavantaj olarak

sayilabilir (42).

Ventilasyon Tiip Uygulamasi: Yapilan medikal tedavilere ragmen 3 ay
icerisinde diizelmeyen c¢ift tarafli EOM’de ventilasyon tiipi uygulamasinin uygun
oldugu distiniilmektedir (43). Eflizyon tek tarafli oldugunda ise bu siire 6 aya kadar
uzatilabilmektedir. Kulak zarinda atelektazi olugsmaya baslayan ve retraksiyon
bulunan vakalarda ventilasyon tiipii geciktirilmeden uygulanmalidir. Ayrica
retraksiyon varliginda ventilasyon tiipli retraksiyon olmayan en uygun bdlgeye
yerlestirilmesi uygundur (43).

Ventilasyon tiipi uygulamasinin temel amaci orta kulaga yeterli miktarda
hava girisini saglayarak orta kulakta normal atmosferik hava basincinin ve gaz
konsantrasyonunun saglanmasidir. Ventilasyon tiiplinii takiben, orta kulakla dis
ortam arasi baglant1 sonucu normal degerlere ulasan basinca bagl olarak, orta kulak
mukozasinda efflizyonla birlikte artmis olan bez hiicreleri kaybolur ve orta kulaktaki

kronik inflamasyonda diizelme meydana gelir. Ventilasyon tiipiiniin siklikla kulak
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zarinin antero-inferior kadranina takilmasi Onerilir (44). Kulak zarinda tiipiin
takilacag1 alana parasentez yapilarak orta kulaktaki sivi miimkiin oldugunca aspire
edilmelidir. Orta kulakta siv1 kalmadig1 kanaatine varildiktan sonra ventilasyon tiipii
takilir. Ventilasyon tiiplerinin teflon, altin, titanyum, karbon, silikon ve hidroksiapetit
gibi yapiminda kullanilan malzemelere gore farkli cesitleri bulunmaktadir (26,44).
Ventilasyon tiipli takilan hastalarda en sik karsilasilan  komplikasyon
miringosklerozdur. Miringosklerozun isitme iizerinde klinik semptoma neden olacak
seviyede ciddi etkileri bulunmadigi distiniilmektedir (44). Kulagin sudan
korunmamasi sonucu ortaya ¢ikan ikincil enfeksiyonlar bir diger komplikasyondur.
Ikincil enfeksiyonlarin tedasinde topikal ve/veya oral antibiyotikler ve topikal
steroidler  kullanilmaktadir. Fakat uygulanan medikal tedavilere ragmen
enfeksiyonun Onitine gecilmezse tiip c¢ikarilmalhdir. Kulak zarinda kalici
perforasyonlar olusmasi ventilasyon tiipii uygulamasinin istenmeyen bir diger
komplikasyonudur. Tiipiin tikanmasi, sekonder akkiz kolesteatom, sensorinoral
isitme kaybi, kemik¢ik zincirde hasarlanma, yiiksek jugiiler bulbus yaralanmasi,
ektopik karotid yaralanmasi, tiiplin orta kulaga diismesi ise daha nadir goriilen diger

komplikasyonlardandir (43).

Adenoidektomi: Adenoid vejetasyon varligimin EOM olusumuna katkida
bulundugu diisiiniilse de aradaki iligki tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Yapilan
ilk ¢aligmalarda adenoid vejetasyonun Gstaki agzini tikayarak tiiplin fonksiyonlarimi
bozdugu ve EOM gelisimine neden oldugu diisiiniilmekte iken giinlimiizde bu
obstruksiyondan ziyade Ostaki tlipiine Ozel problemlerin buna neden oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle adenoidektomi EOM hastalarinda orta kulaktaki
enfeksiyon riskini azaltmak ve Ostaki agzindaki mekanik obstruksiyonu ortadan
kaldirmak amaciyla uygulanabilir. Adenoidektomi orta kulaktaki enflamasyonun
azalmasina neden olmaktadir, ancak adenoid dokusunun biiyiikligi ile eflizyon
varligl arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (26). Kronik EOM tanis1 alip
cerrahi endikasyon bulunan olgularda uygulanacak en iyi yontem ventilasyon tiipii
takilmas: ve adenoidektominin birlikte uygulanmasidir. Bu uygulama sadece

ventilasyon tlipii takilmas1 ya da sadece adenoidektomiden istiindiir. Ancak, bazi
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yazarlar 4 vyasin altindaki olgularda sadece tlip sonrasi niiks durumunda

adenoidektomiyi onermektedir (26).

Timpanomastoidektomi:  Medikal tedavi veya ventilasyon tiipii
uygulanmasindan bir¢ok hasta fayda gorse de bazi hastalarda kisa siire sonra efiizyon
tekrar etmektedir. Uygun medikal ve cerrahi yapilmasina ragmen devam eden
eflizyon varliginda mastoidektomi yapilabilir. Tedaviye direnen pulsasyonlu akinti,
tiip atildiktan sonra agir1 retraksiyon, kolesteatoma dogru gidis varsa, mastoidektomi

uygulanmasi endike olabilir (26).

2.5 Metilprednisolon

Metilprednizolon orta etki siireli (12-36 saat), sentetik ve suda ¢Oziinen
glukokortikoid yapida bir molekiildiir. Metilprednizolonun antiinflamatuar etki giicii
Deksametazon ve Betametazondan az diger glukokortikoidlerden ise yiiksektir. Oral,
intramuskiiler veya intravendz injeksiyon ya da intravendz infiizyon yolu ile
kullanilir. Antiinflamatuar etkisi disinda diger baglica Ozellikleri antiddematdz,
antialerjik ve immiinstipresif etkileridir. Peptik iilser, iyatrojenik Cushing sendromu,
psisik bozukluklar, miyopati, yara iyilesmesinde gecikme, cilt atrofisi, diyabet
olusumu, halsizlik, bliyiimenin baskilanmasi, 6dem ve hipokalemi olmak tizere bir
cok doza bagimli yan etkisi bulunmaktadir. Cocuklarda giinliik doz 1-3 mg/kg iken
yetiskinlerde 60-120 mg arasidir. Son zamanlardaki caligmalar o6zellikle sok
durumlarinda daha yiiksek dozlarda da kullanilabildigini gostermektedir (45).
Kortikosteroidlerin EOM tedavisinde kisa siirede etkin olmalarina ragmen bahsi
gecen yan etkileri ve yiiksek niiks oranlar1 nedeniyle uzun siireli tedavide

kullanilmamaktadir.

2.6 Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE)

CAPE, propolis’in biyolojik olarak aktif major bir icerigidir (11). Propolis,
geleneksel tipta yillarca tedavi edici 6zelliginden faydalanilmis bir maddedir.

Bugiine kadar calisilip bilimsel olarak ispatlanmis antioksidan, antiinflamatuar,
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antiviral, imminstimulatuar, antianjiyojenik, antimetastatik, antiinvaziv ve
karsinostatik aktivitesi mevcuttur (12). Niikleer faktor-xB (NF- kB) viicutta, gesitli
sitokin, enzim, antiapoptotik factor ve hiicre biiytime faktorii tiretimini tesvik ederek
immiin cevap, hiicre biiylimesi ve inflamasyon gibi bir¢ok fizyolojik olayda rol alir.
Yapilan ¢alisgmalarda CAPE’nin NF- kB aktivasyonunu siiprese etmesi iizerinden
antiinflamatuar etki ettigi gosterilmistir (46). Yine eikazonoid iiretimini baskilayarak
antiinflamatuar etki gosterdigine isaret eden ¢alismalar mevcuttur (47). CAPE’nin bu
ozellikleri farkli calismalarda, ¢esitli dokular ve hastaliklar {izerinde gosterilse de,

EOM fizerine etkisini gosteren bir ¢aligma literatiirde bulunmamaktadir.

2.7 Timokinon

Tymoquinone Nigella Sativa bitkisinden izole edilen aktif bir igeriktir (13).
Nigella Sativa da propolis gibi tarihten glinlimiize geleneksel tipta kullanilmis olan
bir bitkidir. Halk arasinda kara ¢orek otu olarak da bilinmektedir.Geleneksel tipta
artrit, akciger hastaliklar1 ve hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda kullanilmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda Nigella Sativa’nin biyolojik aktivitesini yliksek bir oranda
igerigindeki Timokinon nedenli oldugu goériilmiistiir (13). ilk izole edilmesinden bu
yana yapilan ¢aligmalarda antiinflamatuar, antioksidan ve antikanser aktivitesi
gosterilmistir (13,14). Yine Timokinon’un da EOM iizerinde etkisini gésteren bir

calisma literatiirde bulunmamaktadir.
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3. MATERYAL - METOD

Bu calismada, her iki dis kulak yolu, timpanik membranlar1 ve orta kulaklar1
saglikli olan, Wistar albino cinsi ratlar kullanildi. Kulaklarin saglikli oldugu
otomikroskobik baki ile teyit edildi ve kulagi saglikli olan ratlar ¢calismaya dahil
edildi (Resim 1). Agirliklari 300-400 mg olan, 12-16 haftalik toplam 40 rat
calismaya dahil edildi.

Ratlara intraperitoneal olarak 90 mg/kg’dan ketamin (Ketalar®) 0,1 ml ve 10
mg/kg dan 0,2 ml ksilazin (Xlazine 20 ®) anestezisi uygulandi. Sonrasinda agiz igi
yaklagim uygulanip, yumusak damak ekartor ile kraniyale dogru ekarte edilerek her
iki taraf lateralde dstaki agzi egri uclu koter ile koterize edildi (48). Islem sonrasinda
intraperitoneal 0,004 mg/kg’dan tek doz Trimetoprim+ sulfametoksazol uygulandi.
Otit modeli ilk etapta deneme amagl bir rata uygulandi ve bir haftalik takip sonrasi
otomikroskobik bakida heriki kulakta eflizyon olustugu gézlendi (Resim 2). Ratlarin
eflizyonlu otit grubundan dislanma kriteri olarak; deney siirecinde hayvanin 6lmesi,
otomikroskobik bakida efiizyonun olusmamasi ve histopatolojik olarak eflizyonun
teyit edilememesi olarak belirlendi.

40 ratin kontrol grubu haricindeki 32 tanesine otit modeli uygulandi. Ratlarin
4 tanesi anestezi veya cerrahi travma nedenli 6ldii. Bu nedenle kontrol grubundan 4
rat efiizyonlu otit olusturulacak gruba dahil edildi. Bir haftalik takip siirecinde
cerrahi travma nedenli oral beslenme bozuklugu sebebiyle efiizyonlu otit olusturulan
32 rattan 2 si daha 6ldii. Bir hafta sonrasinda yapilan otomikroskobik bakida 30 ratin
22 sinde efiizyon olusmustu (22 bilateral).

Efiizyon gelistigi tespit edilen ratlar 4 gruba ayrildi. Grup I efiizyon
olusturulmamis, tamamen saglikli 4 rattan olusuyordu. Grup II bilateral efiizyonu
olan 5 rat, Grup III bilateral efiizyonu olan 6 rat, Grup IV bilateral efiizyonu olan 6
rat, Grup V bilateral eflizyonu olan 5 rat olacak sekilde gruplandirildi. Grup I’e
giinde 1 defa olmak iizere serum fizyolojik (kontrol grubu), grup II'ye giinde 1 defa
olmak tizere serum fizyolojik, grup III’e giinde 1 defa olmak iizere 10 mg/kg

dozunda CAPE (Sigma ®), grup IV’e giinde 1 defa olmak iizere 10 mg/kg dozunda
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Timokinon (Sigma ®), grup V’e giinde 1 defa olmak iizere 1 mg/kg dozunda
Metilprednizolon (Prednol-L®) uygulandi. Timokinon orogastrik ile enteral yoldan,
Metilprednizolon, Serum fizyolojik ve CAPE ise intraperitoneal olarak ve 10 giin
stire ile verildi.

Tedavinin ardindan ratlara intraperitoneal Ketamin (Ketalar®) ve Ksilazin
(Xlazine 20 ®) anestezisi verildi. Kalpten kan alma ydntemi ile 6tenazi uygulanan
ratlarin temporal kemikleri bilateral diseke edildi. Timpanik bullalar histopatolojik
inceleme igin 1 hafta siireyle % 10 luk formaldehitte fikse edildi. Fiksasyonu takiben
5 giin siire ile 6zel formik asit soliisyonunda (Shandon TBD-2 Decalcifier, Shandon
Inc, Pittsburg, PA, USA) dekalsifikasyon islemi yapildi. Daha sonra otomatik doku
takip cihazinda (Shandon Excelsior ES Tissue Processor, Shandon Inc, Pittsburg,
PA, USA ) 13 saat siire ile takip islemi yapildi. Parafin bloklar hazirland1 ve 2
mikron kalinlikta lam kesitler alinarak hematoksilen ve eosin ile boyama yapildi.

Her bir bulladan hazirlanan lamlar 151k mikroskobu altinda incelendi. Bu
lamlarda orta kulak submukozal alanlarindaki notrofil l6kositler 1000’lik biiyiitme
alanlarinda sayildi. Her bir bullaya ait lamdaki 1000’lik biiyiitme alanlarinda
randomize 10 alanda sayilan nétrofil 16kosit sayilarinin ortalamasi alinarak o orta
kulaga ait submukozal nétrofil sayist belirlendi.

Istatistiksel degerlendirmeler igin SPSS for Windows 18,0 (Statistical Pack
age for Social Sciences) paket programi kullanildi. Belirlenen sayisal degerler
istatistiksel ~olarak karsilagtirildi.  Istatistiki analizde gruplarin  dagilimlar
Kolmogorov-Smirnov analiziyle test edildi. Dagilim diizenli oldugundan ikili
karsilastirmada Post-hoc tukey testi kullanildi. Ttim istatistiksel veriler i¢in p <0.05

anlaml olarak kabul edildi.
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Resim 1. Rat timpanik membrani dogal gériiniimii
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Resim 2. Trans-oral yaklasimla koterizasyon sonrasi ratin kulaginda olusan eflizyon
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4. BULGULAR

Calismaya her iki kulagi saglikli, 12-16 haftalik, 300-400 g agirliginda 40
adet Wistar albino cinsi rat ile baslandi. Ilk etapta her grupta 8 rat olacak sekilde 5
gruba ayrildi ve kontrol grubu haricindeki 32 rata otit modeli olusturulmasi
planlandi. 32 rattan 4’i anestezi ve koterizasyon sathasinda 6ldii. Bu nedenle kontrol
grubundan 4 rat otit modeli olusturulan ratlara eklendi ve kontrol grubundaki rat
say1st 4 olarak belirlendi. Ag1z ici yaklasimla koterizasyon uygulanan 1 haftalik takip
siirecine alinan 32 rattan 2’si cerrahi travma sonrasi oral alim bozuklugu nedeniyle
6ldii. Bir hafta sonra 30 ratin 22’sinde bilateral eflizyon oldugu otomikroskobik
olarak tespit edildi. Efiizyon gelistigi tespit edilen ratlar 4 gruba ayrildi. Grup |
efiizyon olusturulmamis, tamamen saglikli 4 rattan olusuyordu. Grup II bilateral
efiizyonu olan 5 rat, Grup Il bilateral eflizyonu olan 6 rat, Grup IV bilateral
efiizyonu olan 6 rat, Grup V bilateral efiizyonu olan 5 rat olacak sekilde
gruplandirildi. Grup I’e giinde 1 defa olmak tizere serum fizyolojik (kontrol grubu),
grup II’ye giinde 1 defa olmak iizere serum fizyolojik, grup [II’e giinde 1 defa olmak
tizere 10 mg/kg dozunda CAPE (Sigma ®), grup IV’e giinde 1 defa olmak iizere 10
mg/kg dozunda Timokinon (Sigma ®), grup V’e giinde 1 defa olmak iizere 1 mg/kg
dozunda Metilprednizolon (Prednol-L®) uygulandi.  Histopatolojik inceleme
sonrasinda grup II deki 5 ratin 1’inde bilateral, grup III deki 6 ratin 1 inde bilateral, 1
inde unilateral (sol), grup IV deki 6 ratin 1 inde bilateral ve grup V deki 5 ratin 1
inde bilateral, 1 inde unilateral (sol) efiizyonun olusmadig1 izlendi ve dislandi. Sonug
olarak otit modeli uygulanan 72 kulaktan grup 11 de 8, grup Il de 9 grup IV de 10 ve
grup V de 7 kulak olmak iizere toplam 34 kulak ¢alismaya dahil edildi (%47,2).
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Resim 3. Kontrol grubundan (Grup I) bir ratin submukozasinin goriintiisii (HEx5)

Serum fizyolojik verilen kontrol grubundaki (Grup I) ratlarin orta kulak
mukozalarinda yapilan mikroskobik incelemede 8 kulagin (4 sag, 4 sol) submukozal

alandaki nétrofil 16kosit sayisi ortalamasi 0,5 idi (Resim 3, Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol grubunun (Grup I) ortalama submukozal nétrofil sayilart

Rat Ortalama submukozal nétrofil 16kosit sayisi
Kontrol 1 0
Kontrol 2 1
Kontrol 3 1
Kontrol 4 0
Kontrol 5 0
Kontrol 6 1
Kontrol 7 0
Kontrol 8 1
Ortalama 0,5

Standart sapma 0,5345
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Resim 4. Serum Fizyolojik + Otit grubundan (Grup II) bir ratin submukozal nétrofil
infiltrasyonu (HEx10)

Serum fizyolojik verilen otit grubundaki (Grup II) ratlarin orta kulak

mukozalarinda yapilan mikroskobik incelemede 8 kulagin (4 sag, 4 sol) submukozal
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alandaki notrofil 10kosit sayisi ortalamasi 16 ile 48 arasinda degismekte idi (ortalama

27.4) (Resim 4, Tablo 2).

Tablo 2. Serum Fizyolojik + Otit grubunun (Grup II) ortalama submukozal notrofil sayilart

Rat Ortalama submukozal nétrofil 16kosit sayisi

Serum Fizyolojik + Otit 1 48
Serum Fizyolojik + Otit 2 28
Serum Fizyolojik + Otit 3 18
Serum Fizyolojik + Otit 4 29
Serum Fizyolojik + Otit 5 38
Serum Fizyolojik + Otit 6 21
Serum Fizyolojik + Otit 7 16
Serum Fizyolojik + Otit 8 21
Ortalama 27,4
Standart sapma 10,95

Resim 5. CAPE + Otit grubundan (Grup III) bir ratin submukozal nétrofil infiltrasyonu
(HEx10)
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CAPE verilen otit grubundaki (Grup III) ratlarin orta kulak mukozalarinda

yapilan mikroskobik incelemede 9 kulagin (5 sag, 4 sol) submukozal alandaki

notrofil 10kosit sayisi ortalamasi 2 ile 26 arasinda degismekte idi (ortalama 11)

(Resim 5, Tablo 3).

Tablo 3. CAPE + Otit grubunun (Grup III) ortalama submukozal nétrofil sayilari

Rat Ortalama submukozal nétrofil 16kosit
sayis1

CAPE + Otit 1 9

CAPE + Otit 2 12

CAPE + Otit 3 4

CAPE + Otit 4 12

CAPE + Otit 5 3

CAPE + Otit 6 26

CAPE + Otit 7 20

CAPE + Otit 8 2

CAPE + Otit 9 11

Ortalama 11

Standart sapma 7,953
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Resim 6. Timokinon + Otit grubundan (Grup IV) bir ratin submukozal nétrofil infiltrasyonu
(HEx10)

Timokinon verilen otit grubundaki (Grup IV) ratlarin orta kulak

mukozalarinda yapilan mikroskobik incelemede 10 kulagin (5 sag, 5 sol) submukozal

36



alandaki notrofil 16kosit sayisi ortalamasi 6 ile 33 arasinda degismekte idi (ortalama

17,7) (Resim 6, Tablo 4).

Tablo 4. Timokinon + Otit grubunun (Grup IV) ortalama submukozal nétrofil sayilari

Rat Ortalama submukozal nétrofil 16kosit sayisi

Timokinon + Otit 1 18
Timokinon + Otit 2 10
Timokinon + Otit 3 25
Timokinon + Otit 4 16
Timokinon + Otit 5 16
Timokinon + Otit 6 6
Timokinon + Otit 7 16
Timokinon + Otit 8 27
Timokinon + Otit 9 33
Timokinon + Otit 10 10
Ortalama 17,7
Standart sapma 8,42
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Resim 7. Metilprednizolon + Otit grubundan (Grup V) bir ratin submukozal nétrofil
infiltrasyonu (HEx10)
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Metilprednizolon verilen otit grubundaki (Grup V) ratlarin orta kulak
mukozalarinda yapilan mikroskobik incelemede 7 kulagin (4 sag, 3 sol) submukozal

alandaki notrofil 16kosit sayis1 ortalamasi 6 ile 43 arasinda degismekte idi (ortalama

23,9) (Resim 7, Tablo 5).

Tablo 5. Metilprednizolon + Otit grubunun (Grup V) ortalama submukozal nétrofil sayilart

Rat Ortalama submukozal nétrofil 16kosit sayisi
Metilprednizolon + Otit 1 13
Metilprednizolon + Otit 2 41
Metilprednizolon + Otit 3 43
Metilprednizolon + Otit 4 13
Metilprednizolon + Otit 5 23
Metilprednizolon + Otit 6 28
Metilprednizolon + Otit 7 6
Ortalama 23,9
Standart sapma 14,33

Orta kulak mukozasinda tespit edilen nétrofil 16kosit sayilarmin dagilimlar
istatistiki analizde Kolmogorov-Smirnov analiziyle test edildi (Tablo 6). Dagilim
diizenli oldugundan ikili karsilastirmada Post-hoc tukey testi kullanildi. Tiim
istatistiksel veriler i¢in p <0,05 anlamli olarak kabul edildi. Otit olusturulmayip
sadece SF verilen gruptaki (Grup I) notrofil 16kosit sayilar1 diger gruplarla tek tek
karsilastirildiginda, SF+Otit (Grup II) , Timokinon+Otit (Grup 1IV) ve
Metilprednizolon+Otit (Grup V) gruplarindan anlamli derecede az iken (sirasiyla
p<0,0001, p<0,001 , p<0,0001) , CAPE+Otit (Grup III) grubundan anlaml1 derecede
farkli degildi ( p=0,056) . SF+Otit grubu (Grup II) nétrofil sayilart CAPE+Otit (Grup
IIT) grubu noétrofil sayisindan anlamli olarak fazla iken ( p=0,029) , Timokinon+Otit
(Grup 1V) ve Metilprednizolon+Otit (Grup V) gruplar1 arasinda anlamli bir iliski
gozlenmedi ( sirasiyla p=0,058, p=0,059) . CAPE+Otit (Grup III) grubu nétrofil
sayilar1 ile Timokinon+Otit (Grup IV) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski gozlenmedi ( p=0,09). CAPE+Otit (Grup III) grubu ndtrofil sayilari,
Metilprednizolon+Otit (Grup V) grubu nétrofil sayisindan anlamli olarak diigiiktii

(p=0,03).  Timokinon+Otit (Grup IV) grubu nétrofil  sayillar1  ve
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Metilprednizolon+Otit (Grup V) grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki

yoktu ( p=0,28) (Tablo 7).

Tablo 6. Submukozal nétrofil sayilarinin grup ortalamalart

Grup Submukozal Nétrofil Sayis1 | Standart Sapma
I (Kontrol) 0,5 0,5345

Il (SF+Otit) 27,4 10,95

I (CAPE+Otit) 11 7,953

IV (Timokinon+Otit) 17,7 8,42

V (Metilprednizolon+Qtit) 23,9 14,33

Tablo 7. Gruplar arasinda submukozal nétrofil sayilarinin karsilagtirilmasi

Metilprednizolon+Qitit)

Gruplar p* degeri
I-1l (Kontrol - SF+Otit) p<0.0001
I-111 (Kontrol - CAPE+Otit) p=0,056
I-1V (Kontrol - Timokinon+Otit) p<0.001
I-V (Kontrol - Metilprednizolon+Oitit) p<0.0001
[I-111 (SF+Otit - CAPE+Otit) p=0,029
-1V (SF+Otit - Timokinon+QOtit) p=0,058
I1-V (SF+Otit - Metilprednizolon+Otit) p=0,059
I11-1VV (CAPE+Otit - Timokinon+Otit) p=0,09
I11-V (CAPE+Otit - Metilprednizolon+0Otit) | p=0,03
IV-V (Timokinon+Otit - p=0,28

*Post-hoc tukey testi (p<0,05 anlamli)
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5. TARTISMA

EOM; ates, agri, zarda kizariklik ve bombelesme gibi akut infeksiyon belirti ve
bulgularin olmaksizin orta kulakta sivi birikimi ile tanimlanan hastaliktir (2). EOM
viral list solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen
rahatsizliklarindan olup prevalansi, infantlar ile 5 yas arasi c¢ocuklar dikkate
alindiginda %15 ile 40 arasinda olup yiiksek bir degere sahiptir (4). Etyolojisi
multifaktoriyel olup bunlar igerisinde en ¢ok enfeksiyon ve Ostaki tiipii
disfonksiyonu kabul gérmektedir (5). EOM da orta kulakta sivi birikimi ve timpan
membran hareketlerinin kisitlanmasi ses iletimine engel olusturmakta, bu da isitme
kaybina neden olmaktadir (3). Cocukluk ¢aginda sik goriilen bu hastaliktaki isitme
kaybinin varligi cocuklarin iletisim, egitim, mental ve psikososyal gelisimde
aksakliklara neden olmaktadir. Bu nedenle EOM nin tedavisi biiylikk 6nem
arzetmektedir.

EOM tedavisinde gilinlimiize kadar pek ¢ok medikal ve cerrahi tedavi
uygulanmistir. Cerrahi tedavi yoOntemler arasinda en ¢ok uygulanan ydntem
Ventilasyon Tiipli uygulamasidir (26). Bu yontemle orta kulaga yeterli miktarda hava
girisini  saglayarak orta kulakta normal atmosferik hava basincinin ve gaz
konsantrasyonunun saglanmasi amaglanmaktadir. Genel anestezi altinda uygulanan
bu yontemin anestezi uygulamasinin kendi riskleri disinda perforasyon, enfeksiyon,
otore, tiipiin orta kulaga kagmasi, miringoskleroz, isitme kaybi ve kolesteatom gibi
komplikasyonlar1 vardir. Cerrahi ve anestezinin tasidigi risklerle birlikte bahsi gegen
komplikasyonlarin varligi hekimleri medikal tedavi uygulamaya ve yeni medikal
tedaviler aramaya itmektedir.

Yeni medikal tedavi arayist1 yolunda, uygulanabilirliginin kolay olusu,
histopatolojik veya diger yontemlerle ayrintili incelemeye miisade etmesi nedeniyle
hayvan deneyleri en ideal yol olarak goriinmektedir. Hayvan deneylerinde ideal
calismayr yapabilmek icin Oncelikle uygun bir otit modeli olusturabilmek
gerekmektedir. Bunu uygulayabilmek adina giinlimiize kadar c¢esitli yontemler

denenmistir. Bunlar; 06stakinin mekanik veya fonksiyonel obstriiksiyonu,
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mikrobiyolojik stimiilasyon, immiinolojik stimiilasyon, farmakolojik stimiilasyon ve
dis kulak yolundan termal stimiilasyondur (49). Literatiirde bu konuda siklikla
kullanilan yOontem olarak Ostakinin mekanik obstriikksiyonunun kullanildigi
gorilmektedir. Mikrobiyolojik, immiinolojik ve farmakolojik yontenler siklikla
transtimpanik olarak orta kulaga enjeksiyonlar yapmak suretiyle uygulanmaktadir.
Dattaray ve ark. deneklere Salmonella lipopolisakkaridi enjekte ederek EOM
olusturmustur (50). Lee ve ark. deneklere TNF-a enjekte etmis ve %70 denekte
EOM olusturmayr basarmustir (51). Uciincii ve ark. ile Aynali ve ark. ise
transtimpanik histamine enjeksiyonu sonrasi deneklerde EOM olusturmuslardir
(52,53). Baz1 arastirmacilar yumusak damak kaslarini kesip devre disi birakarak
fonksiyonel obstruksiyon olusturma yoluyla EOM gelistirmeyi amaglamislardir (54).
Ostakinin mekanik obstruksiyonu gegmisten bu yana EOM modeli olusturmada en
sik bagvurulan yontem olmustur. Tos ve ark. kedilerde dstaki ligasyonu yaparak uzun
sure takip etmisler ve %40 oraninda basarili okluzyon olustugunu gérmiislerdir (55).
Kopek, chinchilla ve guinea pig literatiirde bu konuda iizerinde ¢alisma yapilan diger
hayvanlardir. Ancak ratlar orta kulak anatomisi ve histolojisi olarak g¢ocuklarin
kulagina en ¢ok benzyen hayvan grubudur. Ratlarin 6staki tiipli de insan dstaki tiipii
gibi horizontal seyretmektedir ve benzer agilma basincina sahiptir (56). Ratlarda
Ostaki tlipi mekanik obstruksiyonu trans - boyun ve trans - oral yaklasimla
yapilabilmektedir. Piltcher ve ark. trans - boyun yaklagimla kemik ostaki tiipiine
dental material yerlestirerek basarili bir sekilde EOM modeli olusturmustur. Yine
benzer sekilde trans-boyun yaklagim uygulanip Ostakinin plastik material ile
obstriikte edildigi ¢alismalar mevcuttur (57). Quihong ve ark. ise trans-oral yol
yaklagimi ve Ostaki agzi koterizasyonu yoluyla otit modeli olusturmusur (48). EOM
icin kullanilan hayvan modellerinde ostaki tlipii obstruksiyonu uygulamasi, kronik
EOM olusturma yolunda patofizyolojiyi daha iyi taklit edip daha basarili sonuglar
vermektedir. Russell ve ark. nin yapmis oldugu calismada 1 hafta sonunda
hayvanlarda eflizyon olustugu goriilmiis ve 1 yillik takip sonucunda %80 oraninda
efiizyon mevcudiyeti tespit edilmistir. Biz de ¢alismamizda anatomik ve histolojik
olarak en iyi benzerligi tasidig1 igin ratlar1 tercih ettik. Deneysel EOM olusturmada
literatiirde en sik uygulanan yontem olan Ostakinin mekanik obstruksiyonunu,

Ostakinin trans-oral Kkoterizasyonu ile hayvanlara uyguladik. Calismamizin
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sonuclarinin ideal olmasi adina digslanma kriterlerimizi siki tuttuk. Deney siirecinde
O6len hayvanlart calisma dis1 tuttuk. Otit modeli olusumunu dogrulamada
otomikroskobik baki ile yetinmeyip, histopatolojik olarak teyit ettik. Otomikroskobik
olarak EOM gelisimi gozlense dahi histopatolojik olarak EOM gelisiminin teyit
edilemedigi kulaklari calisma dis1 biraktik. Bu kriterleri uygulayarak % 47.2
oraninda basar1 orani elde ettik.

EOM orta kulagin inflamatuar bir hastaligidir ve sivi igeriginde c¢esitli
mediatorler, enzimler ve immiinglobulinleri barindirmaktadir (7). Histamin, PGF2a,
IL1-B, IL6, IL10, TNF-a, prostaglandinler ve oksijen metabolitleri bunlardan
bazilaridir. Bu mediatorler ortama salindiginda vaskiiler gegirgenlik artmakta, orta
kulak sekretuar aktivitesinde artis goriillmekte ve EOM olusmaktadir (26).
Patofizyoloji tam olarak aydinlatilabilmis olmasa da, bu ortamin olusup EOM
gelismesine ¢esitli mikroorganizmalar, endotoksinler, immiinkompleksler ve
arasidonik asit metabolitleri katkida bulunmaktadir. Ozellikle inflamatuar
mediatorler EOM gelisimine 6nemli katki saglamaktadir.

EOM da giiniimiiz itibariyle fikir birligine varilmis bir tedavi protokolil
bulunmamaktadir. Mevcut tedavi yontemleri konservatif tedavi, medikal tedavi ve
cerrahi tedavi olarak {ice ayrilabilir. Hastaligin degisik evrelerinde degisik tedavi
yontemleri uygulanir. Genel olarak tiim tedaviler orta kulagi havalandirmayi
amaglar. Konservatif yontemler ; takip, valsalva manevrasi yaptirma, sakiz ¢igneme
gibi yontemleri icermektedir. Yapilan bircok klinik ¢alismada EOM deki spontan
lyilesme gosterilmistir. Bu nedenle, uygun hasta se¢imi ile birlikte, bazi1 hastalara
sadece konservatif yontemler uygulanabilir. EOM da cerrahi tedavi isitmeye dair
sekeli 6nlemeyi amacli uygulanmaktadir. Genel olarak cerrahi tedavi EOM nin yakin
bir zamanda diizelmesinin miimkiin goziikmedigi ve isitme kaybinin yiiksek oldugu
durumlarda endikedir.Komplikasyonlara ait 6n bulgularin goriilmesi durumunda ise
daha oncelikli ve acildir.

EOM’nin medikal tedavisinde antibiyotikler, dekonjestanlar, antihistaminikler,
mukolitikler, non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve steroidler gibi pek ¢ok ilag
kullanilmaktadir. Ancak medikal tedavide de uygulanan standart bir protokol
bulunmamaktadir. Ge¢gmisten giiniimiize bu alanda pek ¢ok ajan denenmis ve hala

uygulanmaktadir. Ancak hepsinde genel amag inflamatuar mediatorlerin olusumunu

42



veya etkilerini onlemektir. Yapilan bazi kiiltiir calismalarinda orta kulak efiizyon
stvisinda mikroorganizmalar tespit edilmesinden otiirii antibiyotik kullanimi mantikli
bir segenek olarak goriilmektedir (5). Ancak uzun donemde EOM’nin iyilesmesine
katkisinin minimal oldugu ve rutin tedavide 6nerilmedigi bildirilmistir (38,39). Yine
dekonjestanlar, antihistaminikler, non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve mukolitik
ajanlarin EOM tedavisine katkis1 sinirlt olup rutin tedavide yer almamaktadirlar.
Kortikosteroidler EOM tedavisinde kullanilan bir diger ajandir. Oldukga etkin
bir anti inflamatuar 6zelliginin oldugu bilinen kortikosteroidler, fizyopatolojisinde
inflamasyonun oOnemli bir yer tuttugu EOM tedavisinde geg¢misten bu yana
kullanilmistir. Bu 6zelligini hem siklooksijenaz hem de lipooksijenaz iiriinlerinin
olusumunu bir dnceki iiretim basamaginda engelleyerek yapmaktadir. Kullanilma
nedenleri teorik olarak; antiinflamatuar etkileri, nazofarinks ve Ostaki tiiplinde
bulunan ylizeyel aktif ajanlar1 uyararak hava ve sivi hareketlerini kolaylagtirmasi ve
bakteriler i¢in rezervuar olan adenoid dokusunu kiigiiltmesidir (41). Oral, intranazal
ve transtimpanik yol gibi ¢esitli uygulama yollar1 olan Kortikosteroidlerin uygulama
yolu ve dozu konusu halen tartismalidir. Genel kanaat kisa siireli tedavide etkin
oldugu yoniindedir. Podoshin ve ark. nin 136 cocuk lizerinde yaptiklar1 ¢alismada
oral prednizon ve amoksisilin kombinasyonunun sadece amoksisilin veya plasebodan
daha etkili oldugu sonucuna varmiglardir (58). Rosenfeld ve ark.’nin 6 randomize
kontrollii ¢calisma ile yaptigi meta-analizde 7-14 giin steroid tedavisi alan ¢ocuklarin
plasebo grubuna goére anlamli olarak fayda gordiigii, bu oranin antibiyotik ve steroid
alan grupta daha yiiksek oldugu sonucuna varmiglardir (59). Yine Simpson ve
ark.’nin yapmis oldugu meta-analizde oral steroidlerin 6zellikle antibiyotiklerle
kombine halde kullanilinca kisa vadede EOM tedavisinde etkili oldugu, nazal steroid
kullannommin ise , tek basina veya antibiyotiklerle kombine halde, EOM
tedavisinde,kisa veya uzun vadede etkili olmadig1 sonucuna varmislardir (60). Yang
ve ark. yaptiklar1 caligmada steroidlerin intratimpanik yolla verilisinin etkilerini
gozlemlemeyi hedeflemisler ve Budesonid’in EOM tedavisinde etkili oldugu, bu
etkinin de Deksametazon ve Sodyum klorid’e oranla {iistiin oldugu sonucuna
varmiglardir (61). Pudrith ve ark. topikal steroid tedavisini EOM iizerine etkisini
hayvan deneyi iizerinde ¢alismistir. Chinchilla’larda lipopolisakkaridle indiiklenmis

EOM olusturulmus ve tedavi sonrasinda topikal steroid tedavisinin EOM iizerinde
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etkin oldugu sonucuna varilmistir (62). Yine Aynali ve ark.’nn EOM modeli
olusturduklart ratlar iizerinde yaptiklar1 calismada intraperitoneal verilen steroid
tedavisinin EOM iizerinde etkin oldugu, Montelukast ve Indometazin’in ise etkin

olmadigi sonucuna varmiglardir (53).

Bizim c¢alismamizda steroid olarak Metilprednizolon kullanildi ve
intraperitonel yol ile uygulandi. Calismamizda, trans-oral yol koterizasyonu ile otit
modeli olusturulan ratlara cerrahi profilaksi nedeniyle intraperitoneal 0,004
mg/kg’dan tek doz Trimetoprim+ sulfametoksazol uygulandi. Verilen antibiyotik
profilaksisi veya diger islemlerin sonucu etkilememesi adina higbir iglem yapilmayan
ve tamamen saglikli kulaklara sahip olan ratlardan olusan bir kontrol grubu
caligmaya dahil edildi. Calismamizda Metilprednizolon verilen grubun submukozal
noétrofil sayisi, higbir tedavi verilmeyen kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulundu . Ancak otit modeli olusturulup Serum Fizyolojik
ve Timokinon verilen gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi. Submukozal nétrofil sayist CAPE verilen gruba gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yliksek bulundu. Literatiirde yapilan bircok calismada steroidlerin
kisa vadede etkin oldugu ancak uzun vadede kronik EOM de etkin olmadig:
sonucuna varilmistir. Caligmamizda Metilprednizolon grubunun sayisal olarak, EOM
modeli olusturulduktan sonra Serum Fizyolojik tedavisi verilen gruptan daha az
sayida submukozal nétrofil igermesine ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkin olmayisi, literaiir ile paralel oldugunu diisiindiirmektedir. Steroidlerin
EOM tedavisindeki yeri hala tartismali olsa da, literatiirde genel kanaat kisa siireli
tedavide etkin olduklari yoniindedir. CAPE verilen grubun submukozal nétrofil
sayisinin Metilprednizolon verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik olmasi yeni denenen bu ilag igin 6nemli bir bulgudur. Timokinon verilen
grupla aralarinda anlaml bir fark olmayisi ve rakamsal olarak daha fazla submukozal
notrofil sayisina sahip olusu yeni denenen bu ilag adina umut veren bir sonug olarak

degerlendirilebilir.

EOM tedavisinde fikirbirligine varilmis bir tedavi protokolii olmayisi, anestezi
ve cerrahi tedavinin riskleri ve etkinligi tam olarak kanitlanmis bir medikal tedavinin

bulunmayist hekimleri yeni arayislara itmektedir. Bu baglamda antiinflamatuar
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ozellikleriyle 6n plana ¢ikan CAPE ve Timokinon goze carpmaktadir. CAPE,
propolisin biyolojik olarak aktif major bir igerigidir (11). Bugiine kadar ¢aligilip
bilimsel olarak ispatlanmis antioksidan, antiinflamatuar, antiviral, immiinstimulatuar,
antianjiyojenik, antimetastatik, antiinvaziv ve karsinostatik aktivitesi mevcuttur (12).
Niikleer factor-kB (NF- «B) viicutta, ¢esitli sitokin, enzim, antiapoptotik faktor ve
hiicre biiyiime faktorii iiretimini tesvik ederek immiin cevap, hiicre biiylimesi ve
inflamasyon gibi bir¢ok fizyolojik olayda rol alir. Yapilan ¢alismalarda CAPE’nin
NF- kB aktivasyonunu siiprese etmesi {lizerinden antiinflamatuar etki ettigi
gosterilmistir (46). Yine eikazonoid tretimini baskilayarak antiinflamatuar etki
gosterdigine isaret eden ¢alismalar mevcuttur (47). Bakir ve ark. yaptiklari ¢alismada
CAPE’nin Streptomisin’e bagli ototoksisitede olumlu etkilerini gostermis olup,
bunun CAPE’nin antioksidan 6zelligine bagli olduguna isaret etmislerdir (63). Bai ve
ark. radyasyonla indiiklenmis oksidatif streste Trolox ile birlikte CAPE’yi kullanmig
ve antioksidan ozelliklerinin sinerjistik etki gosterdigi sonucuna varmislardir (64).
CAPE’nin yara iyilesmesine olan etkisi, literatiirde iizerine calisma yapilarak
etkinligi gosterilmis bir diger ozelligidir. Song ve ark. ratlar ilizerinde yaptigi
calismada, miringotomi uygulayip CAPE tedavisi verilen hayvanlarda, CAPE’nin
miringosklerotik lezyon olusumunu engellemede etkin oldugunu goéstermistir (11).
Yine Kinis ve ark. deneysel olarak nazal mukozalarinda hasar olusturduklar: ratlara
CAPE verdiklerinde yara iyilesmesine olumlu etkilerinin oldugunu gdérmiislerdir
(65). Dos Santos ve ark. ratlarda deneysel yanik olusturup CAPE verdiklerinde,
tedavisiz izlenen gruba oranla daha iyi iyilesme gosterdigini, bunun da CAPE nin
antioksidan ve yara iyilesmesini arttiran etkisine bagli olduguna isaret ettigini

belirtmislerdir (66).

CAPE’nin bahsi gegen 6zellikleri birgok patoloji iizerinde calisilsa da EOM
lizerine yapilmis bir ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda otit
modeli olusturulup CAPE verilen grup ile hicbir tedavi verilmeyen kontrol grubunun
submukozal notrofil sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmuyordu. Kontrol grubu ile CAPE disindaki diger tiim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ mevcuttu. Bu iki grup arasinda anlamli sonucun
cikmayisi, CAPE tedavisi sonrasinda izlenen iyilesmenin tamamen saglikli

hayvanlarin kulagina yakin bir degere geriledigini gostermektedir. Yine otit modeli
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olusturulup CAPE verilen grup ile otit modeli olusturulup Serum Fizyolojik verilen
grubun submukozal noétrofil sayilar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
mevcuttu. Bu durum, CAPE tedavisinin sadece Serum Fizyolojik verilen gruba
oranla submukozal nétrofil sayisini anlamli diizeyde azalttigini gostermektedir.
Bizim ¢alismamizda, antiinflamatuar 6zelligi daha 6nce ispatlanmis olan CAPE’nin ,
inflamatuar 6zelligi 6n planda olan EOM tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir. Otit
modeli olusturulup CAPE verilen grup ile otit modeli olusturulup Timokinon verilen
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmemistir. Ancak CAPE
verilen gruptaki submukozal nétrofil sayisi rakamsal olarak bu gruptan distktir.
Calismamizda, otit modeli olusturulup CAPE verilen grup ile otit modeli olusturulup
Metilprednizolon verilen grubun submukozal nétrofil sayilar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark mevcuttu. Verilen CAPE tedavisinin, EOM tedavisinde kisa
stireli tedavide etkin oldugu diisiiniilen steroide oranla anlamli diizeyde daha diisiik
submukozal nétrofil sayisina sahip olmasi, EOM tedavisi agisindan umut verici bir

sonugctur.

Timokinon, Nigella Sativa bitkisinden izole edilen aktif bir igeriktir (13).
Nigella Sativa halk arasinda kara c¢orek otu olarak da bilinmektedir. Yapilan
caligmalarda Nigella Sativa nin biyolojik aktivitesini yiiksek bir oranda igerigindeki
Timokinon nedenli oldugu goriilmiistiir (13). Ilk izole edilmesinden bu yana yapilan
caligmalarda antiinflamatuar, antioksidan ve antikanser aktivitesi gosterilmistir
(13,14). Yang ve ark. yaptiklari calismada Timokinon‘un kii¢iikk hiicreli akciger
kanserinde proliferasyon ve invazyonu azaltici etkisini gostererek antikanser
ozelligine dikkat g¢ekmislerdir (67). Sagit ve ark’nin ratlar iizerinde yaptiklar
caligmada Timokinon’un Sisplatin ve Gentamisin ile indiilenmis ototoksisitede
olumlu etkiler gosterdigini belirtip, bunun Timokinon’un antioksidan 6zelligine bagh
olduguna isaret etmislerdir (68,69). Al-Malki ve ark. ratlar iizerinde yaptig
calismada, Timokinon’un Sisplatin’le indiiklenen hepatotoksisitede olumlu etkiler
gosterdigini, NF- «B ilizerinden antiinflamatuar ve antioksidan etki gosterdigini
belirtmistir (70). Ancak literatiirde Timokinon’un antiinflamatuar 6zelliginin EOM

tizerine etkisine dair bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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Bizim c¢alismamizda otit modeli olusturulup Timokinon verilen grubun
submukozal notrofil sayilari, higbir tedavi verilmeyen kontrol grubunun submukozal
notrofil sayilarina oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Otit modeli
olusturulup Timokinon verilen grup ile otit modeli olusturulup Serum Fizyolojik ,
CAPE ve Metilprednizolon verilen grubun submukozal nétrofil sayilari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut degildi. Timokinon verilen grup ile
Metilprednizolon verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da
, rakamsal olarak Timokinon verilen grubun submukozal nétrofil sayisi
Metilprednizolon verilen grubunkinden diisikk, CAPE verilen grubunkinden ise
yiiksek oldugu gozlendi. Ozellikle otit modeli olusturulup Serum Fizyolojik verilen
grup ile arasinda anlamli bir sonu¢ c¢ikmamasma ragmen, Timokinon’un
Metilprednizolon verilen gruptan daha diisiik degerlere sahip olmasi, en azindan yeni
caligsmalara agik, EOM acisindan timit verici bir ilag olduguna isaret etmektedir.

Calismamizda, ratlara trans-oral yaklasimla oOstaki koterizasyonu ile mekanik
obstruksiyon yaparak EOM modeli olusturduk. Olusturmus oldugumuz bu EOM
modeli daha ¢ok akut eflizyonla uyumlu olup kronik EOM bulgularmi icermede
yeterli degildir. Literatiirde Li ve ark. farelerde N-Etil-N-Nitroziire ile indiiklenmis
mutasyon ile spontan kronik EOM modeli olusturmuslardir. Bu ve benzeri kronik
EOM modeli olusturmak zaman ve hayvan agisindan zor olup calismamizda
uygulanamamigtir (71). Mevcut sartlarimiz dahilinde trans-oral yaklasimla Ostaki
koterizasyonu ile mekanik obstruksiyon yaparak EOM modeli olusturduk. Bu ag¢idan,
CAPE ve Timokinon’un EOM tedavisindeki etkisinin, kronik EOM modeli ile ve

daha genis gruplarda ¢alisiimasinin gerekli oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, EOM tedavisinde, cerrahi endikasyon disinda, cerrahiyi kabul
etmeyen hastalarda ve cerrahi planlanan hastalarda operasyon giiniine kadar medikal
tedavi uygulanmasi gerekmektedir. Bu kapsamda istenen etkiyi gosterebilen bir
tedavi protokolii heniiz mevcut degildir. Kortikosteroidler, tek basma veya
antibiyotiklerle kombine halde, hastaligin kisa siireli kontroliinde etkili olsa da uzun
vadede yeterli etkiyi gosterememektedir. Ayrica kullanilsa dahi sahip oldugu yan
etkiler diisiiniildiiglinde sinirh bir kullanim alanina sahiptir. Bu durumlar g6z 6niine
alindiginda, CAPE, EOM tedavisinde umut vadeden bir ilag olarak 6n plana
cikmaktadir. Calismamizda, Metilprednizolon’a oranla submukozal notrofil sayisini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiren CAPE’nin bu etkisinin, kronik EOM
modeli ile ¢alisilmasi, daha genis gruplarla ¢alisilmasi ve insan galigmalart ile

desteklenmesi gerektigini diigiiniiyoruz.

48



10.

11.

12.

7. KAYNAKLAR

Bluestone C, Gates G, Klein J. Recent advances in otitis media. Panel reports
.Definitions, terminology and classification of otitis media. Ann Otol Rhinol
Laryngol. 2002;111:8-18.

Andrew FIJ, George A. Akut Otitis Media ve Effiizyonlu Otitis Media. In:
Charles W. Cummings, editor. Cummings Otolaringoloji Bas ve Boyun
Cerrahisi. 4. Bask1. 2007. p. 4445-68.

Williamson I. Otitis media with effusion. Clin Evid. 2002;7:469—76.

Williamson |, Dunleavey J, Bain J, Robinson D. The natural history of otitis
media with effusion: three-year study of the incidence and prevalence of
abnormal tympanograms in four South West Hampshire infant and first
schools. J Laryngol Otol. 1994;108(11):930-4.

Ada M, Yener M. Efflizyonlu Otitis Media. In: KOC C, editor. Kulak Burun
Bogaz Hastaliklar1 ve Bas Boyun Cerrahisi. 2. Baski. Gilines Tip Kitabevi;
2013. p. 1259-67.

Tan C, Herman P. Inflammatory mediators and otitis media with effusion. An
experimental approach using cell culture. Auris Nasus Larynx. 1998;25(1):25—
32.

Skoner DP, Stillwagon PK, Casselbrandt ML, Tanner EP, Doyle WJ, Fireman
P. Inflammatory mediators in chronic otitis media with effusion. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg. 1988;114(10):1131-3.

Skotnicka B, Hassmann E. Proinflammatory and immunoregulatory cytokines
in the middle ear effusions. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2008;72(1):13-7.

Lee DH, Park YS, Jung T, Yeo SW, Choi YC, Jeon E. Effect of tumor
necrosis factor-alpha on experimental otitis media with effusion.
Laryngoscope. 2001;111(4):728-33.

Butler C, van Der Voort J. Steroids for otitis media with effusion: a systematic
review. Arch Pediatr Adolesc Med. 2001;155(6):641-7.

Song J-J, Kwon SK, Cho CG, Park S-W. The effect of caffeic acid phenethyl
ester on the prevention of experimentally induced myringosclerosis. Int J
Pediatr Otorhinolaryngol. 2007;71(71):1287-91.

Liao H., Chen YY, Liu JJ, Hsu ML, Shieh HJ, Liao HJ. Inhibitory effect of

caffeic acid phenethyl ester on angiogenesis, tumor invasion, and metastasis. J
Agric Food Chem. 2003;51:7907-12.

49



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Woo CC, Kumar AP, Sethi G, Tan KHB. Thymoquinone: Potential cure for
inflammatory disorders and cancer. Biochem Pharmacol. 2012;83:433-51.

Ahmad A et al. A review on therapeutic potential of Nigella sativa: A miracle
herb. Asian Pac J Trop Biomed. 2013;3(5):337-52.

Akyildiz AN. Kulak Hastaliklar1 ve Mikrocerrahisi. Cilt 1. Ankara: Bilimsel
Tip Yaymevi; 1998.

Aslan A. Kulak Anatomisi. In: KOC C, editor. Kulak Burun Bogaz
Hastaliklar1 ve Bas Boyun Cerrahisi. 2. Baski. Giines Tip Kitabevi; 2013. p.
47-63.

Cruz OLM. Kafa Tabani,Temporal Kemik,Dig Kulak ve Orta Kulak
Anatomisi. In: Cummings C w., editor. Cummings Otolaringoloji Bas ve
Boyun Cerrahisi. 4. Bask1. Giines Tip Kitabevi; 2007. p. 2801-14.

Harker LA, Shelton C. Temporal Kemik Enfeksiyonlarinin Komplikasyonlart.

In: KOC C, editor. Cummings Otolaringoloji Bas ve Boyun Cerrahisi. 4.Baski
ed. Glines Tip Kitabevi; 2007. p. 3013-39.

Atay G, Sennaroglu L. Koklear Implantasyon. In: Kog C, editor. Kulak Burun
Bogaz Hastaliklar1 ve Bas Boyun Cerrahisi. 2.Baski ed. Giines Tip Kitabevi;
2013. p. 357-68.

Devranoglu I. Dis ve Orta Kulak Cerrahisi. 1. Baski. Deomed Yayincilik;
2011.

Berger G. Eustachian tube submucosal glands in normal and pathological
temporal bones. J Laryngol Otol. 1993;107:1099-105.

Matsune S, Sando 1. Distributions of eustachian tube goblet cells and glands in
children with and without otitis media. Ann Otol Rhinol Laryngol.
1992;101:750-4.

Belgin E. Isitme Fizyolojisi. In: KOC C, editor. Kulak Burun Bogaz
Hastaliklar1 ve Bag Boyun Cerrahisi. 2.Baski ed. Giines Tip Kitabevi; 2013. p.
65-72.

Sefa K. Kulak zar1 ve kulak zarinin fonksiyonlari. Kulak Burun Bogaz Bas
Boyun Cerrahisi’nde Giincel Yaklasim. 2009;3:95-108.

Santi PA, Mancini P. Koklear Anatomi ve Santral Isitme Yollar. In:
Cummings CW, editor. Cummings Otolaringoloji Bas ve Boyun Cerrahisi. 4.
Baski. Giines Tip Kitabevi; 2007. p. 3373-401.

Hizalan M. Efiizyonlu Otitis Media. In: Celik O, editor. Kulak Burun Bogaz
Hastaliklar1 ve Bas Boyun Cerrahisi. 2. Bask1. Izmir; 2007. p. 127-53.

50



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Zielhuis G, Rach G, Van den Broek P. The occurrence of otitis media with
effusion in Dutch pre-school children. Clin Otolaryngol Allied Sci.
1990;15(2):147-53.

Bluestone C, Klein J. Otitis media and eustachian tube dysfunction. In:

Bluestone C, Stool S, Alper C, editors. Pediatric otolaryngology. 4. Baski.
Saunders; 2003. p. 474-685.

Akyildiz N, Kemaloglu Y. Otitis Media. Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi;
2000.

Handler S, Magardino T. Otitis Media with effusion. In: Canalis R, Lambert P,
editors. The Ear Comprehensive Otology. Philedelphia: Lippinco t Williams &
wilkins.; 2000. p. 383- 396.

Akyildiz AN. Sekretuar Otitis Media. Kulak hastaliklar1 ve Mikrocerrahisi-1.
Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi; 1998. p. 275-325.

Low W, Lim T, Fan Y, Balakrishnan A. Pathogenesis of middle-ear effusion
in nasopharyngeal carcinoma: a new perspective. J Laryngol Otol.
1997;111(5):431-4.

Uzun L, Cmar F, Ugur M, Sentiirk E. Eriskinlerde tek tarafli otitis media
etiolojisi. Kulak Burun Bogaz Klin. 2004;6(1-3):9-13.

Kemaloglu Y. Orta Kulak Effuzyonlari. J Surg Med Sci. 2005;1(7):41-9.

Doyle W, Alper C, Bluestone C. Middle ear physiology and
pathophysigology. In: Lim D, editor. Recent advances in otitis media. 1998. p.
14-20.

Officiers F, Somers T. Gas Exchange in the middle ear: tuba or mucosa? In:
Sade J, editor. Infections In Childhood. Elsevier; 1994. p. 2-6.

Cauwenberge P, Dhooge I, Downs MP. Diagnosis and screening. In: Lim D,
editor. Recent Advances in Otitis Media (Report of the sixth research
conference). 1998. p. 60-6.

Daly K, Hunter L, Giebink G. Chronic otitis media with effusion. Pediatr Rev.
1999;20(3):85-93.

Rosenfeld M, Culpepper L, Doyle K, Grundfast K. Clinical practice guideline:
Otitis media with effusion. Otolaryngol neck Surg. 2004;130:95-115.

Ono T, Yoshida Y, lzumaru S, Nakashima T. A case of nasopharyngeal

actinomycosis leading to otitis media with effusion. Auris Nasus Larynx.
2006;33:451-4.

51



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Kili¢ R, Safak M, Ozdek A, Go¢men H, Kili¢ D, Samim E. Effect of 23 valent
pneumococcal polysaccharide and Haemophilus influenza conjugated
vaccines on the clinical course of otitis media with effusion. Laryngoscope.
2002;112:2042-5.

Oktem F. Efiizyonlu otitis media ve lazer miringotomi. 2005.

Akyildiz N, Kemaloglu Y. Otitis Media. Cocukluk Cagi KBB Hastaliklari—I.
Bilimsel Tip Yayinevi; 2000. p. 80-90.

Kemaloglu Y. 2000’1i yillara girerken akut otitis media. Infeksiyon Giindemi.
2000;1:51-72.

Kayaalp O. Otakoidler. Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji.
7.Baski ed. Ankara: Feryal Matbaacilik; 1997. p. 2733-858.

Takeshi T, Tetsuya T, Shinji T, Liang S, Naoki H, Hisayo B, et al. Anti-
inflammatory effects of caffeic acid phenethyl ester (CAPE), a nuclear factor-
JB inhibitor, on Helicobacter pylori-induced gastritis in Mongolian gerbils. Int
J Cancer. 2009;125:1786-95.

Mirzoeva O, Calder P. The effect of propolis and its components on
eicosanoid production during the inflammatory response. Prostaglandins
Leukot Essent Fat Acids. 1996;55(6):441-9.

Qiuhong H, Zhigang Z, Yiging Z, Z Q, Suijun C, Yaodong X, et al. Hypoxia-
Inducible Factor and Vascular Endothelial Growth Factor Pathway for the
Study of Hypoxia in a New Model of Otitis Media with Effusion. Audiol
Neurootol. 2012;17(6):349-56.

Salen B, Hellstrom S, Stenfors L. Experimentally induced otitis media with
effusion. Acta Otolaryngol Suppl. 1984;414:67-70.

Dattaray P, Pudrith C, Nyc M, Martin D, Kim Y, Jahng P, et al. Effect of
ciprofloxacin/dexamethasone  versus  ciprofloxacin/hydrocortisone  on
lipopolysaccharide-induced experimental otitis media. Otolaryngol Head Neck
Surg. 2011;145(2):288-94.

Lee D, Park Y, Jung T, Yeo S, Choi Y, Jeon E. Effect of tumor necrosis
factor-alpha on experimental otitis media with effusion. Laryngoscope.
2011;111:728-33.

Ucuncu H, Aktan B, Ozabacigil F, Buyukokuroglu M, Akyuz M, E A.

Protective effect of melatonin on experimental otitis media with effusion in
guinea pigs. Ann Clin Lab Sci. 2004;34(3):341-6.

52



53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Aynali G, Yariktag M, Yasan H, Karahan N, Baspinar S, Tiiz M. The effects
of methylprednisolone, montelukast and indomethacine in experimental otitis
media with effusion. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2011;75:15-9.

Salen B, Hellstrom S, Stenfors L. Experimentally induced otitis media with
effusion. Acta Otolaryngol Suppl. 1984;414:67-70.

Tos M, Wiederhold M, Larsen P. Experimental long-term tubal occlusion in
cats. A quantitative histopathological study. Acta Otolaryngol. 1984;97(5-
6):580-92.

Caye-Thomasen P, Tos M. Histopathologic differences due to bacterial
species in acute otitis media. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2002;63(2):99—
110.

Moo Kyun P, Byung Don L. Development of Animal Models of Otitis Media.
Korean J Audiol. 2013;17:9-12.

Podoshin L, Fradis M, Ben-David Y, Faraggi D. The efficacy of oral steroids
in the treatment of persistent otitis media with effusion. Arch Otolaryngol
Head Neck Surg. 1990;116(12):1404-6.

Rosenfeld R, Mandel E, Bluestone C. Systemic steroids for otitis media with
effusion in children. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1991;117(9):984-9.

Simpson S, Lewis R, van der Voort J, CC B. Oral or topical nasal steroids for
hearing loss associated with otitis media with effusion in children. Cochrane
Database Syst Rev. 2011;11(5).

F Y, Zhao Y, An P, Zheng Y, Yu R, Gu D, et al. Longitudinal results of
intratympanic injection of budesonide for otitis media with effusion in
children over 12 years and adults. Otol Neurotol. 2014;35(4):629-34.

Pudrith C, Kim Y, Martin D, Gupta A, Inman J, Wareham R, et al. Effect of
topical glucocorticoid treatment in chinchilla model of lipopolysaccharide
induced otitis media with effusion. Int J Pediatr Otorhinolaryngol.
2010;74(11).

Bakir S, Ozbay M, Giin R, Yorgancilar E, Kinis V, Keles A, et al. The
protective role of caffeic acid phenethyl ester against streptomycin ototoxicity.
Am J Otolaryngol. 2013;34(1):16-21.

Bai H, Liu R, Chen H, Zhang W, Wang X, Zhang X, et al. Enhanced

antioxidant effect of caffeic acid phenethyl ester and Trolox in combination
against radiation induced-oxidative stress. Chem Biol Interact. 2014;207:7-15.

53



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Kinis V, Ozbay M, Akdag M, Alabalik U, Gul A, Yilmaz B, et al. Effects of
caffeic acid phenethyl ester on wound healing of nasal mucosa in the rat: an
experimental study. Am J Otolaryngol. 2014;35(4):482-6.

Dos Santos J, Monte-Alto-Costa A. Caffeic Acid Phenethyl Ester Improves
Burn Healing in Rats Through Anti-Inflammatory and Antioxidant Effects. J
Burn Care Res. 2013;34(6):682-8.

Yang J, Kuang X, Lv P, Yan X. Thymoquinone inhibits proliferation and
invasion of human nonsmall-cell lung cancer cells via ERK pathway. Tumour
Biol. 2014;Epub ahead.

Sagit M, Korkmaz F, Giirgen S, Kaya M, Akcadag A, Ozcan 1. The protective
role of thymoquinone in the prevention of gentamicin ototoxicity. Am J
Otolaryngol. 2014;35(5):603-9.

Sagit M, Korkmaz F, Akcadag A, Somdas M. Protective effect of
thymoquinone  against  cisplatin-induced  ototoxicity.  Eur  Arch
Otorhinolaryngol. 2013;270(8):2231-7.

Al-Malki A, Sayed A. Thymoquinone attenuates cisplatin-induced
hepatotoxicity via nuclear factor kappa-f. BMC Complement Altern Med.
2014;14.

Li S, Li Z, Robert C, Qing Y. A Model of Spontaneous Chronic Otitis Media
with Effusion in Mice with ENU Induced Mutations. J Otol. 2010;5(2):76-89.

54



8.0ZGECMIS

15.07.1985 yilinda Hatay ili Kumlu ilgesinde dogdum. ilk ve orta grenimimi
1992-2000 yillar1 arasinda Hatay’da, Lise 6grenimimi 2000-2003 yillar1 arasinda
Adana’da tamamladim. 2003-2009 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi (Ingilizce)’ nde yiiksek Ogrenimimi tamamlayarak mezun oldum.
08.02.2011 tarihinde Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali’nda uzmanlik egitimime bagladim. Halen ayni anabilim dalinda

arastirma gorevlisi olarak caligmaktayim.

55



