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ÖZET 

SIÇANLARDA KAFEĠK ASĠT FENETĠL ESTER (CAPE) VE 

TĠMOKĠNON’UN EFÜZYONLU OTĠTĠS MEDĠA ÜZERĠNE ETKĠSĠ 

Amaç: Efüzyonlu Otitis Media (EOM); ateĢ, ağrı, zarda kızarıklık ve bombeleĢme 

gibi akut infeksiyon belirti ve bulguları olmaksızın orta kulakta sıvı birikimi ile 

tanımlanan hastalıktır. Prevalansı, infantlar ile 5 yaĢ arası çocuklar dikkate 

alındığında %15 ile 40 arasında olup yüksek bir değere sahiptir. Etyolojisi 

multifaktöriyeldir ve tam olarak aydınlatılabilmiĢ değildir. Medikal tedavide pek çok 

ajan kullanılsa da fikirbirliğine varılmıĢ bir tedavi protokolü bulunmamaktadır. 

Kafeik asit fenetil ester (CAPE) ve Timokinon, antiinflamatuar özellikleri literatürde 

ispatlanmıĢ ajanlardır. Fakat bu ajanların EOM tedavisindeki katkısına dair bir 

çalıĢma literatürde bulunmamaktadır. Bu çalıĢmada, inflamatuar bir hastalık olan 

EOM tedavisinde, antiinflamatuar etkisi baĢka çalıĢmalarda ispatlanmıĢ CAPE ve 

Timokinon‟un etkisini araĢtırmayı amaçladık.  

Metod: ÇalıĢmada 300-400 gr ağırlığında 42 adet Wistar Albino rat kullanıldı. 

Trans-oral yaklaĢım koterizasyon yöntemi ile efüzyonlu otit modeli oluĢturuldu. 

Efüzyon oluĢumu otomikroskobik bakı ve histopatolojik olarak tespit edildi. Ratlar 5 

gruba ayrıldı. Birinci grup kontrol grubu idi, 4 rattan oluĢuyordu ve otit modeli 

oluĢturulmayıp intraperitoneal olarak 0,1 ml Serum Fizyolojik verildi. Ġkinci grup 5 

rattan oluĢuyordu, otit modeli oluĢturulup intraperitoneal olarak 0,1 ml Serum 

Fizyolojik verildi. Üçüncü grup 6 rattan oluĢuyordu, otit modeli oluĢturulup 

intraperitoneal olarak 10 mg/kg CAPE verildi. Dördüncü grup 6 rattan oluĢuyordu, 

otit modeli oluĢturulup enteral yoldan 10 mg/kg Timokinon verildi. BeĢinci grup 5 

rattan oluĢuyordu, otit modeli oluĢturulup intraperitoneal olarak 1 mg/kg 

Metilprednizolon verildi. Tedaviler 10 gün süre ile verildi.Tedavi sonrası ratların 

timpanik bullaları çıkarıldı, patolojik incelemesi yapıldı. Patolojik incelemede orta 

kulakta submukozal nötrofil lökosit sayısı ortalaması alındı. 

Bulgular: Kontrol grubunda submukozal nötrofil lökosit sayısı ortalaması 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 

nötrofil lökosit sayısı ortalaması diğer tüm gruplardan anlamlı derecede az bulundu. 

CAPE verilen grubun submukozal nötrofil lökosit sayısı ortalaması Serum Fizyolojik 

verilen gruptan ve Metilprednizolon verilen gruptan anlamlı derecede düĢük 

bulundu. Timokinon, Metilprednizolon ve Serum Fizyolojik verilen grupların 

aralarında anlamlı bir iliĢki mevcut değildi. 

Sonuç: Bu sonuçlar dahilinde CAPE, inflamatuar reaksiyonun en önemli hücresi 

olan  nötrofil lökositlerin submukozal infiltrasyonunu azaltmaktadır. Bu etkisi ile 

CAPE EOM tedavisinde faydalı olabilir. 

Anahtar sözcükler: Efüzyonlu otitis media, Timokinon, Kafeik asit fenetil ester 
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ABSTRACT 

THE EFFECT OF CAFFEĠC ACĠD PHENETHYL ESTER AND 

THYMOQUĠNONE ĠN OTĠTĠS MEDĠA WĠTH EFFUSĠON 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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 
Otitis Media (OM), çocukluk döneminde viral üst solunum yolu 

enfeksiyonlarından (ÜSYE) sonra görülen en sık hastalık olup, çocuklarda görülen 

en sık bakteriyel enfeksiyondur (1,2). Bu yaĢ grubunda en sık antimikrobiyal tedavi 

ve cerrahi tedavi endikasyonunu oluĢturmaktadır (2). OM, orta kulak boĢluğunda 

sağlam bir  kulak zarı arkasında bulunan herhangi bir inflamatuar süreci ifade 

etmektedir. OM‟lar içerisinde Effüzyonlu Otitis Media (EOM); ateĢ, ağrı, zarda 

kızarıklık ve bombeleĢme gibi akut infeksiyon belirti ve bulguların olmaksızın orta 

kulakta sıvı birikimi ile tanımlanan hastalıktır (2). Orta kulakta sıvı birikimi ve 

timpan membran hareketlerinin kısıtlanması  ses iletimine engel oluĢturur, bu da 

EOM‟da iĢitme kaybına neden olmaktadır (3).  

EOM‟nın prevalansı, infantlar ile 5 yaĢ arası çocuklar dikkate alındığında %15 

ile 40 arasında olup yüksek bir değere sahiptir (4). Etyolojisi multifaktöriyeldir (5). 

Enfeksiyon ve östaki tüpü disfonksiyonu en çok kabul  görenler olmakla birlikte 

adenoid vejetasyon, alerji ile histamin, prostaglandinler, platelet aktive edici faktör, 

lökotrienler, kinin, proteazlar, hidrolitik enzimler, trombosit aktive edici faktör, 

tümör nekrozis faktörü ve gamma interferonu gibi EOM oluĢum sürecinde orta 

kulakta artıĢ gösteren inflamatuar mediatörler ve enzimler etyolojide suçlanmaktadır.  

EOM patofizyolojisine dair çeĢitli teoriler bulunmaktadır. Akut Otitis Media 

(AOM)‟da östaki tüpü obstruksiyonu Ģart olmamasına rağmen östaki disfonksiyonu 

EOM‟da hemen daima görülen bir bulgudur (2). Ayrıca yapılan hayvan 

çalıĢmalarında östaki tüpünün bağlanması EOM‟ya neden olmuĢtur (5). Ancak 

insanlarda östaki disfonksiyonun inflamatuar sürecin nedeni olmayıp ona sekonder 

olarak geliĢtiği düĢünülmektedir. Tıkanıklık genelde fonksiyoneldir ve inflamasyon 

nedenli ödem, yoğun sıvı veya her ikisine bağlı olarak geliĢir. Bu duruma silier 

disfonksiyon, mukozal ödem ve hiperplazi, sekresyonların vizkositesi ve orta kulak-

nazofarenks basınç farkı da eklenince efüzyonun oluĢtuğu düĢünülmektedir. Sonuç 

olarak effüzyon orta kulağın yetersiz ventilasyonu ve orta kulak submukozasında  

inflamatuar hücre infiltrasyonu sonucu oluĢmaktadır (6). 
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 EOM, orta kulağın inflamatuar bir hastalığıdır ve sıvı içeriğinde çeĢitli 

mediatörleri barındırmaktadır (7). Histamin, PGF2α, IL1-β, IL6, IL10, TNF-α, 

prostaglandinler ve oksijen metabolitleri bu mediatörlerden literatürde üzerine 

çalıĢma yapılmıĢ olanların bazılarıdır (6,7,8,9). Ayrıca yapılan çalıĢmalarda Kronik 

EOM‟da effüzyon sıvısında bakteri de izole edilmiĢtir (5). 

           EOM tedavisi konusunda  literatürde çeĢitli düĢünceler mevcuttur. Her ne 

kadar çeĢitli medikal ajanlar tedavide kullanılsa da, fikir birliğine varılmıĢ bir tedavi 

protoklü bulunmamaktadır. Kronik EOM‟da efüzyon sıvısında bakteri izole edilmesi 

dolayısıyla tedavide antibiyotiklerin kullanılması gerekliliği savunulmakla birlikte 

aksini iddia eden görüĢler de mevcuttur (5). Kortikosteroidler antiinflamatuar 

özelliğinden faydalanılmak üzere tedavide kullanılmaktadır. Kortikosteroidlerin 

peritubal lenfoid dokuyu küçülttüğü, östaki tüpünden sürfaktan sekresyonunu 

arttırdığı ve fosfolipaz inhibisyonu üzerinden antiinflamatuar özelliği göstererek 

tedaviye etki ettiği düĢünülmektedir (10). Antihistaminik ve dekonjestan ajanlar,  

non-steroid antiinflamatuar ilaçlar medikal tedavide adı geçen diğer ajanlar olmakla 

birlikte hiçbirinin tedavideki etkinliği kanıtlanabilmiĢ değildir. Cerrahi tedavide 

timpanostomi tüpü uygulanması ve adenoidektomi sıklıkla uygulanan prosedürler 

olmakla birlikte bu uygulamalar EOM hastalarını tedavi etmemekte, medikal tedavi 

ile baĢarısız olunduğu durumlarda morbiditeyi baĢarılı bir Ģekilde azaltmaktadır (5).  

 Kafeik asit fenetil ester (CAPE) propolis‟in biyolojik olarak aktif major bir 

içeriğidir (11). Geleneksel tıpta yıllarca tedavi edici özelliğinden faydalanılmıĢtır. 

Bugüne kadar çalıĢılıp bilimsel olarak ispatlanmıĢ antioksidan, antiinflamatuar, 

antiviral, immünstimulatuar, antianjiyojenik, antimetastatik, antiinvaziv ve 

karsinostatik aktivitesi mevcuttur (12). Timokinon Nigella Sativa bitkisinden izole 

edilen aktif bir içeriktir (13). Nigella Sativa‟da propolis gibi tarihten günümüze 

geleneksel tıpta kullanılmıĢ olan bir bitkidir. Halk arasında kara çörek otu olarak da 

bilinmektedir. Geleneksel tıpta artrit, akciğer hastalıkları ve  hiperkolesterolemi gibi 

hastalıklarda kullanılmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda Nigella Sativa‟nın biyolojik 

aktivitesini yüksek bir oranda içeriğindeki Timokinon nedenli olduğu görülmüĢtür 

(13). Ġlk izole edilmesinden bu yana yapılan çalıĢmalarda antiinflamatuar, 

antioksidan ve antikanser aktivitesi gösterilmiĢtir (13,14). 
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 EOM, Kulak Burun Boğaz hekimlerinin çok sık karĢılaĢtığı bir hastalık olup, 

patofizyoloji ve tedavisinde aydınlatılamamıĢ birçok kısım bulunmaktadır. Bu 

çalıĢmada, inflamatuar bir hastalık olan EOM‟da, antiinflamatuar özelliği bilinen 

ancak literatürde bu hastalıkta kullanıldığına dair hiçbir çalıĢma olmayan CAPE ve 

Timokinon ile birlikte Metilprednizolon‟un etkisini araĢtırmayı ve  hayvanlarda 

EOM modeli oluĢturulup CAPE ve Timokinon verildikten sonra tedaviye cevabın 

histopatolojik olarak değerlendirilmesini amaçladık.  
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1 Kulak Embriyolojisi: 

 Kulağın embriyolojik geliĢimi üç ayrı germ yaprağından olmaktadır ve dıĢ, 

orta ve iç kulak olmak üzere üç ayrı bölgede incelenmektedir. Embriyolojik hayatın 

üçüncü haftasında faringeal poĢlar, brankiyal yarıklar ve bunları sınırlayan brankiyal 

arklar ortaya çıkmaya baĢlar. 4-5. haftada ise bu yapılar artık ĢekillenmiĢtir. DıĢ 

kulak birinci brankiyal yarıktan, orta kulak birinci faringeal poĢtan geliĢir. Ġç kulak 

ise, beyinde rhombencephalonun karĢısına denk gelen dıĢ ektodermden 

geliĢmektedir. 

 DıĢ kulağın embriyolojik geliĢimi birinci brankiyal arkın ektoderminden 

oluĢmaktadır. Bu yapı içe doğru bir cep Ģeklinde ilerleyerek birinci faringeal poĢun 

endodermine temas eder. Bu noktada timpanik membran, birinci brankiyal arkın 

ektodermi, birinci faringeal poĢun endodermi ve bu iki tabaka arasında kulak zarının 

fibröz tabakasını oluĢturacak olan mezodermden geliĢmektedir. 

 Orta kulak ve östaki tüpü birinci faringeal poĢtan oluĢmaktadır. 3. haftada 

geliĢmeye baĢlayan bu yapılar 4. haftadan sonra yavaĢ yavaĢ poĢun proksimali östaki 

tüpü, distali ise orta kulak olacak Ģekilde ayrıĢmaya baĢlar. Mastoid antrum 22. 

haftada oluĢmaya baĢlar ve 34. haftada ideal boyutuna yaklaĢır. Orta kulak 

kemikçiklerinden Malleus ve Ġncus birinci brankiyal arkın kartilajından (Meckel 

Kartilajı) geliĢir. Malleusun prosesus brevisi farklı olarak Meckel kıkırdağı yerine 

intramembranöz kemikleĢme ile oluĢmaktadır. Stapes‟in gövde, bacakları ve tabanın 

timpanik yüzü ikinci brankiyal arkın kartilajından (Reichter kıkırdağı) geliĢir. 

Tabanın vestibüler yüzü ise diğer bölümlerinin aksine otik kapsülden geliĢmektedir. 

Orta kulağın geliĢimi yaklaĢık 30. Haftada son halini almaktadır (15). 

 Embriyonel geliĢimin 3. haftasında ektoderm yüzeyinde lamina otika adı 

verilen bir alan belirir. Bu alan geliĢim sürecinde çukurlaĢarak fossa otika adını alır 

ve yüzey epiteli ile bağlantısı kesilince otik vesikül isimli oluĢum meydana gelir. 

Otik vezikülün dorsomedial kısmından semisirküler kanallar, utrikulus ve 

endolenfatik duktus meydana gelirken, ventral kısmından ise duktus, koklearis ve 
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sakkulus oluĢur. Fossa otika‟nın otik vezikül haline dönüĢme sürecinde bir kısım 

epitel hücresi ayrılarak statoakkustik ganglionu oluĢturur. Bu gangliondan geliĢen 

sinir lifleri makula, krista ve korti organına doğru uzanırlar. Membranöz labirent 

ektodermden geliĢir. Bu yapının etrafını mezodermden geliĢen kıkırdak yapı sarar ve 

sonrasında ossifiye olarak kemik labirenti oluĢturur. 

 

2.2 Kulak Anatomisi 

 Kulak anatomisi dıĢ, orta ve iç olmak üzere üç baĢlıkta incelenmektedir. 

2.2.1 DıĢ Kulak 

 DıĢ kulak aurikula ve dıĢ kulak yolundan (DKY) oluĢur. Aurikula; deri ve 

perikondriumla çevrili elastik fibrokartilajdan meydana gelmektedir (15). Lateral 

yüzünde cilt ve perikondrium arasında sıkı bir bağ varken, medial yüzünde cilt 

altında gevĢek bir areolar doku bulunmaktadır. Aurikulanın lateral yüzünde DKY ile 

devam eden çukura konka adı verilmektedir. Heliksin krusu konkayı, üstte kalan 

kısım simba konka, altta kalan kısım da kavum konka olacak Ģekilde ikiye 

ayırmaktadır (16). Kavum konkanın önündeki çıkıntıya tragus, arkasındaki çıkıntıya 

ise antitragus adı verilir. Tragus ve antitragus arasında kalan çentiğe ise incisura 

intertragica denir. Antitragustan baĢlayarak süperiora uzanan çıkıntıya antiheliks 

denir. Antiheliks süperior ucunda ikiye ayrılır ve bu iki kolu arasında kalan alana 

fossa triangularis denir. Aurikulanın en dıĢ kenarını oluĢturan çıkıntıya heliks denir. 

Heliks inferiorda kulak lobülü ile devam eder. Heliksin kendi üzerine katlanmasıyla 

oluĢan alan fossa schaphoidea„dır. Aurikula, fibrökartilajinöz kanala verdiği lifler 

sayesinde temporal kemiğe sıkıca bağlıdır. Bunun dıĢında auriküler ligamentler ile 

intrinsek ve ekstrensek auriküler kaslarla daha gevĢek olarak tutunmaktadır (16,17). 

 DKY kavum konkadan baĢlayıp timpanik membrana uzanan kısımdır. 

Posterosüperior uzunluğu 25 mm, anteroinferior uzunluğu ise 30 mm olan, kıkırdak 

ve kemik komponentleri bulunan, hafif S Ģeklinde bir yapıdır (16). Lateral 1/3 kısmı 

kıkırdak, medial 2/3 kısmı ise kemikten oluĢmaktadır. Çocuklarda kıkırdak kanal, 

eriĢkinlerde ise kemik kanal daha uzundur. Kıkırdak kanalın anterior duvarında 

Santorini fissürleri denilen yarıklar bulunmaktadır. DKY cildi medialde timpanik 
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membran ile devam eder. Bu cilt dokusu kıkırdak kanalda kalındır ve sebase glandlar 

ile kıl folikülleri içerir. Kemik kanala geldikçe cilt dokusu incelir ve direkt periosta 

yapıĢır (16,17). DKY duyu inervasyonunu esasen V. sinir sağlar,VIII.,IX. ve X. 

sinirler de dal verir. Kanlanmasını internal maksiler arterin dalı olan derin auriküler 

arter sağlar. Lenfatik drenajı aurikula gibi parotis, retroauriküler ve yüzeyel servikal 

lenf nodlarına olmaktadır. 

 

2.2.2 Orta Kulak 

 Orta kulak timpanik membran ve iç kulak arasında yerleĢmiĢ bir boĢluktur. 

Tamamiyle kapalı bir boĢluk olmayıp östaki tüpü aracılığıyla nazofarenks, aditus ad 

antrum yoluyla da mastoid hücrelerle iliĢkilidir. Kavum timpani, östaki tüpü, mastoid 

hücreler ve antrum olacak Ģekilde üç ana kısımda incelenir. 

 

2.2.2.1 Kavum Timpani 

 Kavum timpani, timpanik membran ile kemik labirent arasında yer alan 

boĢluktur. Ön-arka çapı yaklaĢık 15 mm olan bu boĢluğun medial-lateral çapı üstte 6 

mm kadarken umbo düzeyinde bu mesafe 2 mm ye kadar düĢmektedir. Altı duvarlı 

bir boĢluk özelliğindedir. 

 Kavum timpaninin lateral duvarını skutum, hipotimpanum ve büyük oranda 

timpanik membran oluĢturmaktadır. Timpanik membranın vertikal çapı 9-10 mm 

iken yatay çapı yaklaĢık 8-9 mm dir (16). YaklaĢık olarak 0.1 mm kalınlığındadır. 

Orta kısmında en belirgin noktası olan, manibrium mallei nin alt ucundaki çökük 

kısma umbo adı verilir. Manibrium mallei nin üst ucunda, malleusun processus 

lateralisinin oluĢturduğu prominentia mallearis isimli çıkıntı bulunur. Bu çıkıntıdan 

öne ve arkaya uzanan bantlara plika mallearis anterior ve plika mallearis posterior 

adı verilir. Bu plikalarla timpanik membran altta pars tensa, üstte pars flaksida olacak 

Ģekilde ikiye ayrılır. Timpanik memran üç tabakadan oluĢmaktadır. DıĢ yüzeyde 

skuamöz tabaka mevcuttur. Orta tabaka fibröz tabakadır ve hem radyal hemde 

sirkümferansiyel dağılım gösteren kollajnöz liflerden oluĢur. Ġç yüzey mukozal 

tabakadan oluĢur. Pars flaksida da fibröz tabaka daha incedir. Pars tensa nın 
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etrafındaki liflerin kalınlaĢmasıyla fibröz anulus oluĢur. Bu fibröz yapı kemik dıĢ 

kulak yolunun medial ucundaki kemik anulusa tutunur. Pars flaksida da fibröz anulus 

bulunmamaktadır. Tegmen timpani ile timpanik membranın süperior hizasından 

geçen hat arasında kalan kısım epitimpanum olarak isimlendirilir. Ġçerisinde caput 

mallei, corpus incudis ve chorda timpani bulunur. Bu hat ile timpanik membranın 

inferiorundan geçen hat arasında kalan kısım mezotimpaniumdur. Timpanik 

membranın inferior hizasından geçen çizginin altında kalan bölgeye ise 

hipotimpanum denir. 

 Kavum timpaninin iç duvarı orta kulağı iç kulaktan ayırır. Kokleanın bazal 

kıvrımının orta kulaktaki kabarıntısı promontorium adını alır. Promontoriumun 

üzerinde N.Glossofaringeus‟un dalı nervus timpanikusun karotid pleksustan çıkan 

sempatik liflerle oluĢturduğu timpanik pleksus bulunmaktadır. Promontoriumun 

arka-alt ve arka-üst bölümünde oval ve yuvarlak pencerenin  niĢleri bulunur. Bu 

yapılar orta kulakla iç kulak arası bağlantıyı sağlar. Oval pencere niĢine stapes tabanı 

yerleĢir. Stapes tabanının  etrafı fibröz yapıdaki anüler ligament tarafından 

sarılmıĢtır. Yuvarlak pencere ise ince bir zarla kaplıdır. Oval pencerenin arka üst 

kısmında fasyal kanalın kabarıntısı mevcuttur. Bu yapının hemen üzerinde de lateral 

semisirküler kanalın kabarıntısı bulunmaktadır. 

 Arka duvar mastoid ile yakın iliĢki halindedir. Burada bulunan açıklık aditus 

ad antrum adını alır ve mastoid hücrelerle orta kulağın iliĢkisini sağlar. Bu açıklığın 

altında stapes ile aynı hizada bulunan çıkıntıya pyramidal eminens adı verilir. Bu 

çıkıntı içinde m.stapediusun tendon bulunmaktadır. Bu çıkıntının biraz lateralinden 

chorda timpaninin orta kulağa girdiği bir delik bulunmaktadır. Lateralinde dıĢ kulak 

yolu ve korda timpani, arka ve üstte fossa incudisin bulunduğu çukur bölge fasyal 

reses olarak adlandırılmaktadır. Bu bölge özellikle posterior timpanotomi iĢlemi 

uygulanacağı zaman önem teĢkil etmektedir (18,19). 

 Kavum timpaninin ön duvarının komĢuluğunda internal karotis bulunur. Bu 

bölgede östaki borusunun timpanik ağzı ve tensor timpani kası yer alır. Tabanı 

hipotimpanumun alt kısmı oluĢturur. Juguler bulbus ile komĢudur. Tavanı tegmen 

timpani oluĢturur ve orta kafa çukuru ile sınır teĢkil eder. 

 Kavum timpanide sesin orta kulak üzerinden iç kulağa iletilmesini sağlayan 

hareketli kemikçikler bulunur. Bunlar lateralden mediale doğru; malleus, incus ve 
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stapestir. Malleus orta kulak kemikçikleri arasında en büyük olanıdır. Manibrium 

mallei isimli kolu, kaput mallei isimli ve inkusla eklem yapan baĢı ve bunların 

arasında kalan kollum mallei isimli boyun kısmı vardır. Tensor timpani kasının 

tendonu manibrium malleiye yapıĢır. Bu kasın siniri n. mandibularisin n. 

pterygoideus medialis dalından gelmektedir. Uyarı alıp kasıldığında timpanik 

membranı gerer. Ġncusun malleusla eklem yapan bir  gövdesi, stapes baĢı ile eklem 

yapan uzun kolu ve bir kısa kolu vardır. Ġncus kısa kolu fossa inkudise yerleĢmiĢtir. 

Uzun kolu stapes ile eklem yapar. Uzun kolun eklem yapan bu uç kısmı hafifçe 

geniĢleyerek lentiküler proses ismini alır. Stapesin baĢı,ön ve arka olmak üzere iki 

krusu ve etrafı anüler ligament isimli fibröz dokuyla çevrili bir tabanı mevcuttur. 

Stapesin baĢı ile incusun lentiküler prosesi arasındaki eklem incudostapedial 

eklemdir. Musculus stapedius piramidal eminenste bulunur ve tendonu stapes baĢına 

yapıĢır. Kasıldığı zaman stapes tabanını oval pencereden uzaklaĢtırır. Diğer eklem 

incudomalleoler  eklemdir ve caput mallei ile corpus incudis arasındadır. 

 

2.2.2.2 Östaki Tüpü 

 Östaki tüpü, orta kulak ile nazofarinksi birbirine bağlayan bir kanaldır. 

Kavum timpani ön duvarından baĢlar ve anteroinferolateral bir seyir gösterir. 

EriĢkinlerde boyu ortalama 31-38 mm dir (16). Orta kulağa yakın 1/3 ü kemik, 

nazofarinkse yakın 2/3 kısmı ise kıkırdaktan oluĢmaktadır. Kemik ve kıkırdak kısmın 

birleĢtiği bölgeye istmus denir ve östaki tüpünün en dar kısmını oluĢturur. Östaki 

tüpü istirahat halinde kapalıdır. M. tensor veli palatine ve M. levator veli palatini 

kaslarının kasılmasıyla açılır. Bu kaslar yutkunma, esneme, hapĢurma esnasında 

kasılır. EriĢkinler uyanıkken ortalama dakikada bir kez, uykuda ise ortalama beĢ 

dakikada bir kez yutkunurlar (20). 

 

2.2.2.3 Mastoid Hücreler ve Antrum 

 Temporal kemiğin içerisinde havalı hücreler mevcuttur. Bu hücrelerin 

mastoid kemikte bulunan en büyüğüne antrum denir. Antrum ön arka çapı yaklaĢık 

10 mm, lateral-medial çapı 6-8 mm olan bir boĢluktur. Ön duvarında aditus ad 
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antrum denen açıklık ile orta kulak bağlantısı bulunur. Mastoid kemiğin korteksi ile 

antrumun dıĢ yan duvarı arasında yaklaĢık 10-14 mm lik mesafe mevcuttur. 

Antrumun mastoid korteks üzerindeki izdüĢümü McEvans üçgeni içerisinde bulunur 

ve temporal kemik cerrahisinde önemlidir. McEvans üçgeni; linea temporalis, dıĢ 

kulak yolu arka duvarından geçen çizgi ve bu ikisini birleĢtiren çizgiden 

oluĢmaktadır. 

 

2.2.3 Ġç Kulak 

 Koklea ve labirenter sistemden oluĢan iç kulak petröz kemik içerisinde yer 

almaktadır. Kemik labirent ve zar labirent olmak üzere iki kısımda incelenmektedir. 

Kemik labirent vestibulum, kemik semisirküler kanallar, koklea, akuaduktus 

vestibuli ve akuaduktus kokleadan oluĢur. Kemik labirent içerisinde perilenf adı 

verilen bir sıvı bulunur (16). Membranöz labirent ise kemik labirent içerisinde 

bulunur ve endolenf adı verilen sıvı ile doludur. Membranöz labirent; vestibulumda 

bulunan ve birbirleriyle bağlantılı  olan utrikul ve sakkul, semisirküler kanallar 

içinde bulunan üç tane duktus semisirkularis ve kokleada bulunan duktus koklearis 

olmak üzere üç kısımdan oluĢmaktadır. 

 

2.3 Kulak Histoloji ve Fizyolojisi 

2.3.1 Kulak Histolojisi 

 DıĢ kulak yolunu orta kulaktan ayıran kulak zarı, oval, oblik yerleĢimli ve 

yarı saydam bir yapıdır. DıĢ kulağa bakan yüzü çok katlı yassı epitelle döĢelidir. Orta 

kısmı, kollajen, elastik fibril ve fibroblastlardan oluĢan bağ dokudan meydana gelir. 

Ġç yüzü tek katlı kübik epitelle döĢelidir. 

Orta kulak boĢluğu tek katlı yassı epitelle döĢelidir. Östaki tüpü yakınları ve 

timpanik membran yakınlarında ise kübik epitel izlenir. Epitel doku bez içermez ve 

altındaki lamina propria tabakası çok incedir. Altında bulunan periosta sıkı bir 

Ģekilde bağlıdır. Östaki tüpü timpanik kavite ön duvarından nazofarinkse uzanan bir 

kanaldır. Kanalın kemik komponenti sili silindirik epitelle döĢelidir. Bu epitelyum 

doku farinkse yaklaĢtıkça psödostratifiye silli silindirik epitele dönüĢür. Lamina 
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propriasında lenfosit hakimiyeti vardır. Faringeal açıklığa yaklaĢtıkça bu doku 

Gerlach bademciği adı verilen tubal tonsili oluĢturur. Kanalın kıkırdak 

komponentinde  submukozada serömüsinöz bezler bulunur ve kronik orta kulak 

enfeksiyonlarında bu bezlerin sayısı artmaktadır (21,22). 

 

2.3.2 ĠĢitme Fizyolojisi 

 Ses, bir enerji kaynağından çıkan titreĢim sonucu moleküllerin katı sıvı veya 

gaz ortamda sıkıĢıp gevĢemesi ile ortaya çıkan enerjidir (23). Bu enerji bulunduğu 

ortamda yayılarak ses dalgalarını oluĢturur. ĠĢitme, ses dalgalarının dıĢ kulak, orta 

kulak ve iç kulak üzerinden geçerek korteksteki iĢitme merkezinde algılanması 

olarak tanımlanabilir. Akustik impedans ses basıncının ortamdaki moleküllerin 

hızına oranıdır. Orta kulak, ses enerjisinin dıĢ kulak yolundaki hava ortamından, 

kokleadaki sıvı ortamına geçiĢini sağlar. Hava ortamının akustik impedansı düĢük, 

sıvı ortamının akustik impedansı yüksektir. Hava ortamından sıvı ortama geçen sesin 

Ģiddeti azalır. Orta kulak, akustik impedansı düĢük olan hava ortamından akustik 

impedansı yüksek olan sıvı ortamına geçen ses dalgalarının enerji azalmasını 

engellemek üzere impedans eĢleĢtirici görevi yapmaktadır. Orta kulağın bu görevi 

yerine getirmede sahip olduğu fiziksel özellikler önemli rol oynamaktadır. Bunlardan 

ilki timpanik membran yüzey alanının stapes tabanı yüzey alanına göre 17-20 kat 

daha geniĢ olmasıdır. Bu fark anatomik bir fark olmakla birlikte timpanik membranın 

periferik kısımlarının yeterli titreĢim göstermediği düĢünüldüğünde efektif fark 

yaklaĢık 14 kattır. Bu durum timpanik membrana ulaĢan sesin 14 kat güçlenerek iç 

kulağa geçmesini sağlamaktadır. Bir diğer özellik kemikçik zincirin kaldıraç gibi etki 

göstermesidir. Manibrium mallei nin boyu incus uzun koluna oranla 1,3 kat daha 

uzundur. Bu da ses basıncının stapese 1,3 kat daha güçlü iletilmesini sağlamaktadır. 

Üçüncü özelliği ise timpanik membranın koni Ģeklinde olmasıdır. Timpanik 

membranın bu içbükey Ģekli de stapese ulaĢan ses basıncının daha fazla olmasına 

neden olmaktadır. Bu özelliklerin toplamında yaklaĢık 26 dB kazanç sağlanmaktadır 

(24).   

 Ses enerjisinin kemikçik zincir üzerinden skala vestibüliye yapmıĢ olduğu 

hareket perilenfte bir dalgalanma ile sonuçlanır. Bu dalgalanma helicotremaya doğru 
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ilerlerken skala vestibüli ve skala timpani arasında bir basınç farkı oluĢturur. Bu 

basınç farkı nedeniyle Korti organının içinde bulundu basiler membranda bazalden 

apikale doğru bir dalgalanma hareketi oluĢur. Dalgalanma hareketi Korti organında 

elektriksel uyarıya çevrilir ve akustik nöronların dentritini uyarır. Bu hücrelerin 

aksonları N.Koklearis adını alır ve bu uyarıyı ponsta ventral ve dorsal koklear 

nükleusa taĢırlar. Bu nükleuslardan kaynaklanan liflerin bir kısmı beyin sapının karĢı 

tarafına geçerek Korpus Trapozoideum‟u oluĢtururken, bir kısmı da çapraz 

yapmadan ilerleyerek aynı taraf  lateral lemnisküs e katılırlar. Lateral lemnisküsteki 

lifler ilerleyerek süperior oliver kompleks ve inferior kollikulus a giderler. Ġnferior 

kollikulus tan ayrılan lifler de medial genikulat nükleus aracılığıyla kortekste 

bulunan iĢitme merkezine ulaĢırlar (23,25). 

 

2.4 Efüzyonlu Otitis Media 

2.4.1 Tanım 

 Efüzyonlu otitis media, lokal veya sistemik akut enfeksiyon bulgu ve 

belirtilerinin olmaksızın, sağlam bir timpanik membranın arkasında sıvı birikimi ile 

karakterize, orta kulağın enflamatuar bir hastalığıdır (1). Mukotimpanum, kataral 

otitis media, serotimpanum, non süpüratif otitis media gibi farklı isimleri olsa da 

yaygın olarak efüzyonlu otitis media veya seröz otitis media olarak adlandırılır. 

Diğer otitlerde olduğu gibi EOM‟da da üç haftaya kadar olan dönem akut, üç hafta 

ile üç ay arası dönem subakut, üç aydan uzun süren efüzyonlar ise kronik efüzyon 

olarak adlandırılır (26). AOM ve EOM birbiriyle iliĢkili hastalıklardır. AOM‟nın 

iyileĢmesinden sonra orta kulakta efüzyon kalabilir ve bu efüzyonların yaklaĢık % 50 

si dört hafta,yaklaĢık % 80‟i de  sekiz hafta içerisinde kendiliğinden kaybolur (15). 

YaklaĢık % 10 hastada bu efüzyon gerilemez ve efüzyonun üç aydan uzun sürmesi 

halinde EOM kabul edilir ve tedavi baĢlanır. 
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2.4.2 Epidemiyoloji 

 EOM, çocukluk çağının en sık görülen rahatsızlıklarından biridir. Yapılan bir 

çalıĢma, çocukların %80 inin 4 yaĢına kadar en az bir defa EOM geçirdiğini 

göstermiĢtir (27). Prevalansı oldukça değiĢkenlik gösteren bir hastalıktır. Uygulanan 

metod, ırk ve populasyona bağlı olarak %1,3‟ten %31.3‟e kadar değiĢen oranlar 

mevcuttur (5). Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda EOM prevalansı %6,5 ile %11,14 

arasında değiĢmektedir (5). 

 EOM geliĢimini etkileyen faktörler arasında cinsiyet, yaĢ, sosyoekonomik 

durum, anne sütü ile beslenme, pasif sigara içiciliği, kreĢe gitme, alerji, rekürren üst 

solunum yolu enfeksiyonları sayılabilir. EOM insidansı hayatın ikinci yılında en üst 

düzeye çıkar. KıĢ aylarında daha sık karĢılaĢılır ve üst solunum yolları hastalıkları ile 

birlikteliği sıktır. Çoğu çocukta görülen asemptomatik EOM birkaç ay içerisinde, 

herhangi bir medikal veya cerrahi müdahaleye gerek kalmadan spontan 

düzelmektedir (28). 

 

2.4.3 Risk Faktörleri 

2.4.3.1 Enfeksiyonlar 

 Sık ÜSYE geçirme EOM için önemli bir risk faktörüdür. Yılda bir defa 

ÜSYE geçiren çocuklarda %10 oranında, yılda 4 defa ÜSYE geçiren çocuklarda da 

%40 oranında AOM veya EOM görülmektedir (29). EOM‟si olan çocukların büyük 

çoğunluğunda AOM öyküsü bulunmaktadır. Yine viral ÜSYE ile EOM arasında 

belirgin bir bağlantı mevcuttur. ÜSYE nin neden olduğu faringeal ödem ve 

enflamasyon mukosilier aktiviteyi ve normal östaki fonksiyonlarını etkileyerek 

efüzyon oluĢumuna neden olmaktadır (5, 31). GeçmiĢ yıllarda EOM‟da orta kulak 

sıvısının steril olduğu düĢünülmekte iken yapılan çalıĢmalarda  kronik orta kulak 

sıvısı olan çocukların %30-50‟sinde S.Pneumonia, H.Ġnfluenza, M.Catarrhalis ve 

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

 Adenoid vejetasyon varlığının EOM oluĢumuna katkıda bulunduğu düĢünülse 

de aradaki iliĢki tam olarak aydınlatılabilmiĢ değildir. Yapılan ilk çalıĢmalarda 

adenoid vejetasyonun östaki ağzını tıkayarak tüpün fonksiyonlarını bozduğu ve EOM 

geliĢimine neden olduğu düĢünülmekte iken günümüzde bu obstruksiyondan ziyade 

östaki tüpüne özel problemlerin buna neden olduğu düĢünülmektedir. Adenoid 

vejetasyon primer enfeksiyon odağı oluĢturmakta ve bu durum orta kulakta 

enfeksiyon geliĢimini kolaylaĢtırmaktadır. Burada kolonize olan patojenler; 

sümkürme, burun kapalıyken yutkunma, aksırma ve patent tuba gibi durumlarda orta 

kulağa ilerlerler. Sonrasında adenoid dokusundaki mast hücrelerinden alerjik 

enflamatuar mediyatörler salınır ve lenfosit differansiasyonu yoluyla EOM 

oluĢumunda rol alırlar (26). 

 

2.4.3.3 Uygunsuz Antibiyotik Kullanımı 

 Hastalığın erken evresinde, neden olan etkenin bakteriyel olduğu 

kesinleĢmeden, uygun olmayan doz ve sürede, düzenli olmayan antibiyotik kullanımı 

hastalığın etkin bir Ģekilde tedavi edilmesine engel oluĢturmaktadır (26). 

 

2.4.3.4 Doğumsal Anomaliler 

 Doğumsal anomaliler EOM geliĢiminde önemli risk faktörüdür. 

Kraniyofasyal anomaliler, down sendromu, yarık damak dudak, immotil silia 

sendromu bunlardan bazılarıdır. Prematüre doğum, amniyon sıvısında mekonyum 

saptanması, biberonla beslenme, yetersiz anne sütü alımı da eklenebilecek diğer 

nedenlerdir (29). Bunlar arasında Down sendromlular en büyük risk grubunu 

oluĢtururken, bunu yarık damak dudak hastaları takip etmektedir (31). 

 

2.4.3.5 Sürfaktan Eksikliği 

 Sürfaktan, içinde bulunduğu ortamda yüzey gerilimini düĢüren, bu yolla 

östaki tüpünün açılıĢ basıncını etkileyen bir maddedir. Bu maddenin eksikliği EOM 
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geliĢiminde bir risk faktörü olduğu düĢünülmektedir. Yapılan çalıĢmalarda östaki 

tüpünün, içerisinde yüzey gerilimini azaltan fosfotidilkolin yapısında maddeler 

ürettiği gözlenmiĢtir (31). 

 

2.4.3.6 Nazofaringeal Patolojiler 

 Septum deviasyonu, konka hipertrofisi, sinüzit, koanal atrezi, nazofarinks 

kitleleri gibi nazofarinkse hava geçiĢini engelleyen patolojiler EOM oluĢumuna 

neden olabilmektedirler. EriĢkinlerde, tek taraflı efüzyon varlığında nazofarinks 

malignitesi mutlaka akla gelmelidir. OluĢan efüzyonun tensör veli palatini kası 

destrüksiyonu ve östaki tüpü kıkırdak erozyonuna bağlı olduğu düĢünülmektedir 

(32). Yapılan bir çalıĢmada tek taraflı efüzyonu olan eriĢkinlerden alınan nazofarinks 

biyopsilerinin sonucu sıklık sırasına göre kronik inflamasyon, lenfoid hiperplazi ve 

malignite Ģeklinde gelmiĢtir (33). Çocuklarda nazofarinks kitleleri değerlendirilirken 

malignitenin yanı sıra antrokoanal polip, dermoid kist gibi benign durumlar da 

düĢünülmelidir. 

 

2.4.3.7 Allerji 

 Allerji ile EOM arasında kanıtlanmıĢ bir iliĢki bulunmamaktadır. Allerjinin 

oluĢturduğu östaki tüpü blokajı ile EOM nın direkt oluĢumundan ziyade onun 

devamlılığında etkisi olduğu düĢünülmektedir (29). Yapılan çalıĢmalarda EOM 

hastalarında alerji sıklığı %0 ile 80 gibi geniĢ bir aralıktadır. Efüzyon sıvısı içinde 

,alerjik rinitte olduğu gibi, T hepler ile oluĢan alerjik bir enflamasyon tespit edilmesi 

bu iki hastalık arasındaki iliĢkiye iĢaret etmektedir (5). 

 

2.4.3.8 Çevresel Faktörler 

 EOM ile çevresel faktörler arasındaki iliĢki net olmasada kalabalık ev, kötü 

hijyen, evde sigara içilmesi, kreĢe gitme gibi durumlar patofizyolojiye katkıda 

bulunabilmektedir. Yapılan çalıĢmalarda kreĢe gitmenin  EOM riskini 2.56 kat 
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arttırdığı gösterilmiĢtir (5). Genel olarak EOM prevalansının kıĢ aylarında fazla 

olduğu kabul edilmiĢ olsa da kanıtlanmıĢ net bir iliĢki bulunmamaktadır. 

 

2.4.3.9 Ġyatrojenik Faktörler 

 Radyoterapi, adenoidektomi sırasında torus tubarius un yaralanması ve sık 

antibiyotik kullanımı gibi durumlar EOM oluĢumuna neden olabilmektedir (26). 

 

2.4.3.10 Mastoid Pnömatizasyonu 

 EOM‟nin en sık görüldüğü yaĢlar, mastoid hücrelerin henüz geliĢimini 

tamamlamadığı yaĢ grubudur (29). EOM‟lı olguların mastoid hava hücreleri sağlıklı 

bireylerinki ile  karĢılaĢtırıldığında daha küçük olduğu gösterilmiĢtir (34). Mastoid 

hücrelerin yetersiz havalanması, hücrelerinin mukozasında gerçekleĢtirilen gaz alıĢ 

veriĢinde bozulmaya neden olur. EOM tedavisinde uygulanan ventilasyon tüpü 

uygulamasının orta kulak ve mastoid hücrelerinin geliĢimine katkı sağladığı 

bilinmektedir. 

 

2.4.4 Efüzyonun Patogenezi 

EOM‟nin oluĢumunda rol oynayan en önemli etiyolojik nedenler enfeksiyon, 

enflamasyon ve orta kulağın havalanma bozukluğudur. Orta kulağın 

havalanmasındaki yetersizlik orta kulaktaki basıncın dıĢ ortama oranla negatif hale 

gelmesine neden olur. Sonrasında, oluĢan negatif basınç orta kulakta parsiyel 

karbondioksit basıncının artmasına neden olur. Bu basınç değiĢiklikleri nedeniyle 

orta kulak mukozasında birçok patolojik değiĢimin olabildiği gösterilmiĢtir (34). 

Metaplazi veya sekretuar hiperplazi oluĢumu bu patolojik değiĢikliklerden 

bazılarıdır. Orta kulak sisteminde salgı bezi hücresi yoktur, bu nedenle meydana 

gelen değiĢiklikler bazı araĢtırmacılar tarafından metaplazi olarak ifade edilmiĢtir 

(34). Ancak orta kulak mukozasında salgı bezi hücrelerinin de olabileceğini ve bu 

nedenle sürecin hiperplazi olarak isimlendirilmesi gerektiğini belirten yazarlar da 

mevcuttur. Her ne kadar farklı tanımlamalar yapılmıĢ olsa da, EOM da  orta kulak 
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goblet hücresi ve submukozal bez sayısının artığı ve bunların aktif üretimi sonucunda 

efüzyonun oluĢtuğu düĢünülmektedir (26,34).  

Orta kulak basıncı, östaki tüpünün açılıp kapanması ve buradaki vasküler gaz 

alıĢveriĢi yoluyla sağlanır. Orta kulağın gaz değiĢiminin esas olarak orta kulak 

epitelinden difüzyonla sağlandığı gösterilmiĢtir (35). Mastoid hücre mukozasında 

gerçekleĢen gaz değiĢimiyle Oksijen (O2) içeri girer; karbondioksit (CO2) ve azot 

dıĢarı çıkar. Yutkunma ile östaki tüpünden geçen hava miktarı yaklaĢık 1 mikro 

litredir. Günde ortalama yutkunma sayısı 1000 olduğu düĢünülürse gün içinde östaki 

tüpünden geçen hava miktarı yaklaĢık 1 ml olarak hesaplanır (36). Toplamda orta 

kulağa geçen havanın ortalama hacmi 5-10 ml olan orta kulak basıncını dengelemesi 

pek mümkün değildir. Bu nedenle orta kulakta ana gaz alıĢveriĢinin mukozal 

kapillerlerden difüzyon ile sağlandığı düĢünülmektedir (36). Orta kulakta 

havalanmanın bozulması pCO2 değerinde yükselmeye ve orta kulak mukozasında 

metaplazi oluĢumuna yol açar. Metaplazi oluĢumu orta kulakta salgı bezlerinde artıĢa 

ve effüzyon oluĢumuna neden olmaktadır. Bu aĢamada eğer orta kulaktaki mukozal 

patolojide düzelme olmazsa, mukus salgılayan bezlerde atrofi geliĢmekte ve bunun 

sonucunda salgı tamamen durmaktadır. Salgının durması ile birlikte orta kulakta 

negatif basınç oluĢmakta ve timpanik membranda retraksiyon ve atelektazi 

geliĢmektedir (36).  

Politzer, orta kulakta effüzyon oluĢumunu açıklamaya yönelik 1867 yılında 

hidrops ex-vacuo teorisini ortaya atmıĢtır. Bu teoriye göre, östaki tüpünde oluĢan 

fonksiyon bozukluğu ve buna bağlı oluĢan negatif basınç orta kulakta transüda 

oluĢumuna neden olmaktadır (26). Bu teoride ayrıca, orta kulak efüzyonuna neden 

olan östaki tüp obstruksiyonunun mekanik ve fonksiyonel olmak üzere iki çeĢit 

olduğu savunulmaktadır. Mekanik obstrüksiyon intrinsik veya ekstrensek 

nedenlerden dolayı olabilir. Ġntrensek nedenler östaki tüp mukozasının inflamasyonu 

ve ödemidir. Ekstrensik nedenler ise adenoid vejetasyon, nasofarengeal kitleler gibi 

obstruksiyon yapan oluĢumlardır (30). Bu teori her ne kadar hastalığın 

patofizyolojisine dair bir açıklama getirse de, adenoid dokusunun östaki tüpünde 

drenajı engellemeyecek büyüklükte olan hastalarda EOM meydana gelmesi gibi 

durumların bu teoriyle açıklanamayacağı düĢünülmektedir (30). 
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2.4.5 Efüzyonun Niteliği 

 Orta kulakta bulunan efüzyon sıvısı niteliğine göre seröz, mukoid, hemorajik 

ve pürülan olarak dört gruba ayrılabilir. Günlük uygulamada EOM denilerek seröz 

veya mukoid sıvı birikimi kastedilmektedir (26).  

AOM ve kronik otitis media da orta kulakta yüksek viskozitede, bulanık 

vasıfta sıvı toplanması pürülan efüzyon olarak adlandırılır (26). Ġçerisinde nötrofil ve 

hücre artıkları içerir. Sağlam kulak zarı arkasında düĢük viskozitede, berrak, Ģeffaf, 

ince vasıfta sıvı toplanması seröz efüzyon olarak adlandırılır. Seröz efüzyonda 

protein miktarı az, lipid miktarı yüksektir, az sayıda nötrofil ve lenfosit 

bulunmaktadır (26). Sağlam kulak zarı arkasında toplanan yapıskan ve bulanık 

vasıftaki effüzyonlar mukoid efüzyon olarak adlandırılır (26). Glue ear olarak da 

isimlendirilen bu efüzyonun içeriginde protein ve seker miktarı yüksek, lipid miktarı 

düsüktür. Orta kulakta, barometrik basıncın hızlı değiĢmesiyle olusan asırı negatif 

basıncın serum transudasyonu veya kanamaya yol açarak orta kulakta efüzyon 

oluĢturmasına hemorajik efüzyon denir, seröz karakterdedir. 

 

2.4.6 Efüzyonun Mikrobiyolojisi 

GeçmiĢte EOM‟daki orta kulak sıvısının steril olduğu düĢünülmekte iken 

yapılan çalıĢmalarda çeĢitli bakteriler izole edilmiĢtir. Bu bakteriler AOM‟de tespit 

edilen bakterilerle korelasyon gösterip kronik orta kulak efüzyonu olan çocukların % 

30-50 sinde S. Pneumonia, H. Influenza, M. Catarrhaalis ve A grubu B hemolitik 

streptokoklar izole edilmiĢtir (5). Daha az sıklıkta stafilokoklarla karĢılaĢılmaktadır. 

Bazı çalıĢmalarda hastalarda anaerob bakteri oranı %10 civarında saptanmıĢtır (5). 

 

2.4.7 EOM da Klinik Belirtiler 

 EOM de hastalarda genel ve lokal enfeksiyon belirtileri görülmez. Birçok 

hastada tek bulgu iĢitme kaybıdır. Anne babalar genellikle çocuklarının dıĢardan 

gelen sesli uyarılara tepki vermemesi, yüksek sesle televizyon seyretme gibi iĢitme 

azlığı Ģikâyetleriyle doktora baĢvururlar. Bazı aileler tekrarlayan ÜSYE ataklarının 

bu durumu arttırdığını farkedebilirler. Ġki taraflı EOM‟de iĢitme kaybı daha erken 
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tespit edilir. Sıklıkla erken yaĢlarda iki taraflı görülme eğilimindedir. EOM'nin 

iĢitme, algılama, lisan üzerine olumsuz etkileri bulunmakta olup  tanı ve tedavinin 

erken yapılması bu nedenle önemlidir.  

 

2.4.8 Tanı 

Otoskopik muayene EOM tanısında en etkili ve en çok yardımcı olan 

yöntemdir. Pek çok olguda orta kulakta efüzyon saptanması genel KBB muayenesi 

esnasında olmaktadır. Otoskopik bakıda seröz efüzyonda kulak zarı transparan 

görülür. Genellikle içeri çökmüĢ izlenir. Bazen hava sıvı seviyesi görülebilir. 

Efüzyonun süresi uzadıkça kulak zarının rengi değiĢir ve daha mat, bakır rengi 

benzeri bir hal alır. Mukoid efüzyonda ise normalde sedef renginde ve parlak olan 

kulak zarı mat kehribar renginde izlenir. Her iki efüzyonda da sağlıklı zarda kulak 

zarının ön alt kadranında görülen politzer ıĢık üçgeni kaybolur. Kulak zarında 

kısmen retraksiyonlar meydana gelebilir. Pnömotik otoskop EOM tanısında önemli 

bir tanı aracıdır. Efüzyonu daha net bir Ģekilde ortaya koyar. Bu aletle dıĢ kulak 

yoluna uygulanan basınç ile kulak zarının ve orta kulaktaki sıvının hareketleri 

gözlenebilir. Pnömotik otoskopinin EOM tanısında duyarlılığı %90, spesifikliği ise  

%80 oranındadır (30). 

 Diyapazon testleri tanıya yardımcı olarak kullanılabilecek basit, ucuz ve 

yaralı bir testtir. Çocuğun uyumlu olması ile birlikte iletim tipi iĢitme kaybını ortaya 

koymada faydalı olabilir. Diyapazon testi ile effüzyon olan kulakta rinne negatifliği 

gözlenir. Unilateral patolojilerde weber patolojik kulağa lateralizedir. 

Timpanometri EOM tanısında sıkça kullanılan bir yöntemdir. Orta kulak 

basıncı ve geçirgenliğini ölçmeyi esas alır. DKY‟na yerleĢtirilen bir prob aracılığıyla 

+200 ile -400 deka pascal (daPa) değerleri arasında basınç uygulanırken 226 Hz 

frekansında verilen sesin kulak zarında oluĢturduğu komplians değerlendirilmektedir. 

DKY basıncı ve orta kulak basıncı eĢit düzeye geldiği zaman en yüksek komplians 

elde edilir ve bu noktada orta kulakta zar ve kemikçiklerin mobilitesi en yüksek 

düzeydedir. Elde edilen grafikte yatay eksen DKY ye uygulanan basıncı, dikey eksen 

komplians değerini gösterir. Timpanogramı değerlendirmede çeĢitli özelliklerine 

bakılır. Statik admitans timpanogram pikinin yüksekliğini ifade eder. Pikin 
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bulunmayıĢı veya yüksekliğinin 0,3 miliOhm dan düĢük olması efüzyonu veya baĢka 

bir orta kulak patolojisini düĢündürür. Timpanometrik gradyan, timapnogram pikinin 

admitansının yarısında ölçülen timpanogram geniĢliğidir. ArtmıĢ gradyan efüzyona 

iĢaret eder. Timapnometrik pik basıncı maksimum pikin oluĢtuğu basınç düzeyidir. 

Tam karĢılığı olmasa da orta kulak basıncına iĢaret eder. DıĢ kulak kanalı hacmi, 

probun medialinde hapis kalan havadır. Bu hacmin geniĢ olması perfore bir kulak 

zarında veya iĢlev gören bir ventilasyon tüpü varlığında görülebilir. Bu durumda düz 

bir timpanogram görülür. EOM de hacim genelde normaldir. 

Akustik refleks EOM tanısında pnömotik otoskopi ve timpanometriyi 

tanımlayan faydalı bir testtir. Ġnfantlarda bu refleksin olmadığını söyleyebilmek için 

226 Hz den daha yüksek frekansların kullanılması gerekebilmektedir. 

Akustik reflaktometri EOM tanısında kullanılabilen otoskop benzeri sonar bir 

alettir (37). Kulak zarına ses dalgası gönderir ve yansımasındaki özeliklere göre 

değerlendirme yapar. Pnömotik otoskopi ve timpanometriye yardımcı olarak 

kullanılabilir. 

EOM‟de iĢitme kaybının derecesini belirlemek için odyometri testi 

kullanılabilir. Odyometride genellikle tüm frekansları tutan hafif veya orta dereceli 

iletim tipi iĢitme kaybı görülür. Genellikle 10-40 db arası bir kayıp mevcuttur. 

Bundan daha yüksek bir kayıpta altta yatan sensörinöral iĢitme kaybı olabileceği 

düĢünülmelidir. 

Beyin sapı odyometrisi, otoakustik emisyon, nazal endoskopi ve 

timpanosentez EOM tanısında pnömotik otoskop ve timpanometrinin yetersiz kaldığı 

durumlarda baĢvurulabilecek diğer tanı yöntemleridir. 

 

2.4.9 Tedavi 

 EOM‟da günümüz itibariyle henüz fikir birliğine varılmıĢ bir tedavi 

protokolü bulunmamaktadır. Mevcut tedavi yöntemleri konservatif tedavi, medikal 

tedavi ve cerrahi tedavi olarak üçe ayrılabilir. Hastalığın değiĢik evrelerinde değiĢik 

tedavi yöntemleri uygulanır. Tedavilerin izledikleri yollar farklı olsa da, sonuçta 

hepsi orta kulağı havalandırmayı amaçlar. 
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2.4.9.1 Konservatif Tedaviler 

 Konservatif yöntemler ; takip, valsalva manevrası yaptırma, sakız çiğneme 

gibi yöntemleri içermektedir. Yapılan birçok klinik çalıĢmada EOM‟deki spontan 

iyileĢme gösterilmiĢtir. Bu nedenle bazı hastalara sadece konservatif yöntemler 

uygulanabilir. Ancak bu noktada uygun hasta seçimi çok önemlidir. Timpanik 

membranda retraksiyon olması, 40 dB'i aĢan bilateral kayıp varlığı, ek bir 

sensörinöral iĢitme kaybı ve üç ayı aĢan bir efüzyon varlığı olmadığı müddetçe, 

hastalar bir aylık aralarla izlenebilir (26). Konservatif yaklaĢım uygulanan hastalarda 

bir yandan da risk faktörleri incelenmeli ve uygun önlemler alınmalıdır. Yarık damak 

gibi patolojiler onarılmalı, tekrarlayan ÜSYE, sigara dumanı maruziyeti ve kreĢ gibi 

önlenebilir etkenlere karĢı tedbir alınmalıdır. 

 

2.4.9.2 Medikal Tedavi 

 EOM‟nin medikal tedavisinde baĢta antibiyotikler ve dekonjestanlar olmak 

üzere birçok medikal ajan kullanılmaktadır. Bu ajanların tedavideki etkinlikleri 

tartıĢmalı olup medikal tedavide fikirbirliğine varılmıĢ bir protokol henüz 

bulunmamaktadır.  

 

 Antibiyotikler: EOM tedavisinde antibiyotik kulanımı tartıĢmalı bir konudur. 

Yapılan bazı kültür çalıĢmalarında  orta kulak efüzyon sıvısında mikroorganizmalar 

tespit edilmesinden ötürü antibiyotik kullanımı mantıklı bir seçenek olarak 

görülmektedir (5). Ancak yapılan çalıĢmalarda kullanılan antibiyotik tedavisinin 

EOM li çocukların sadece % 15‟inde kısa sureli bir faydasının olduğu görülmüĢtür 

(5). Bununla birlikte EOM nin uzun dönemde iyileĢmesine antibiyotiklerin katkısı 

minimaldir (38). Bu doğrultuda hastalara uygun zaman ve sürede antibiyotik tedavisi 

uygulanması düĢünülebilir. Kronik EOM hastalarında ventilasyon tüpü tatbiki 

öncesinde, aksini gerektirecek acil bir endikasyon yoksa, iki hafta süreyle antibiyotik 

tedavisi uygulanmasının doğru bir yöntem olduğu söylenebilir (26). 

Amerikan Otolarengoloji ve BaĢ Boyun Akademisi ve Amerikan Pediatri 

Akademisi'nin EOM için hazırladığı tedavi rehberinde, EOM‟da antibiyotiklerin 

uzun dönem etkinliğinin olmadığı ve rutin tedavide kullanımının önerilmediği 
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bildirilmiĢtir (39). Bu rehberdeki tedavi Ģemasına göre; EOM tedavisinde ilk 

basamak hastanın üç ay süreyle takip edilmesidir. Sonrasında antibiyoterapi veya 

ailenin cerrahi tedavi talep etmesi durumunda iki haftalık antibiyoterapinin 

denenebileceği belirtmiĢtir. Antibiyoterapinin belirtilen sürelerden daha uzun süre 

veya birden fazla kullanımının fayda sağlamayacağı, aksine nazofarinkste penisiline 

dirençli S. pneumoniae kolonizasyonlarına yol açabileceği gösterilmiĢtir (39).  

 EOM tedavisinde verilecek antibiyotik konusunda karar verirken orta kulak 

enfeksiyonlarında sık izole edilen S. pneumoniae, H. influenzae ve M. Catarrhalis 

gibi ajanlar göz önünde bulundurulmalı, viral ajanların duruma katkıları ve uygun 

antibiyotik verilse dahi yeterli yanıtın alınamayabileceği unutulmamalıdır. Sıklıkla 

kullanılan antibiyotikler arasında amoksisilin, amoksisilin klavulanat 

kombinasyonları, ikinci ve üçüncü kuĢak bazı sefalosporinler ve makrolidler 

sayılabilir. 

 

 Dekonjestanlar: Dekonjestanların EOM tedavisinde kullanım amacı nazal 

kavite, nazofarinks ve östaki tüpü dekonjesyonu ile orta kulak havalanmasını 

sağlayabilmektir. Lokal veya sistemik yolla kullanılabilirler. Yapılan çalıĢmalarada 

tedavide anlamlı etkileri izlenmemiĢtir (5). 

 

 Antihistaminikler: EOM ve allerjik rinitin birlikte olduğu durumlarda 

etkisinin olabileceği düĢünülmektedir ancak EOM tedavisine direkt etkisi 

kanıtlanmıĢ değildir.  

 

 Mukolitiler: Mukolitiklerin EOM tedavisinde kullanılması, bu ajanların 

mukus viskozitesini azaltarak orta kulakta biriken sıvının östaki borusundan daha 

rahat direne olabileceği düĢüncesinden ileri gelmektedir. Fakat yapılan klinik 

çalıĢmalarda mukolitiklerin EOM tedavisinde etkili olduğu gösterilememiĢtir (5). 

 

 Lökotrien, PAF Antagonistleri ve Non-steroid Antienflamatuarlar: 

EOM‟de orta kulakta efüzyon sıvısında araĢidonik asit metabolitleri, serbest 

radikaller, sitokinler, platelet aktive edici faktör (PAF) gibi birçok inflamatuvar 

medyatörlerin varlığı saptanmıĢtır. Özellikle araĢidonik asit metabolitleri, 
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Lökotrienler (LT) ve PAF‟ın EOM oluĢumunda en önemli mediatörler olduğu 

gösterilmiĢtir (40). EOM oluĢturulan deney hayvanlarında bu iki medyatörün 

inhibitörlerinin tedavide etkili olduğu gösterilmiĢtir olsa da bu ajanların tedavide 

kullanımı açısından bir fikir birliği mevcut değildir. 

 

 Steroidler: EOM fizyopatolojisinde inflamasyon önemli bir yer tutmaktadır. 

Steroidlerin oldukça etkin bir anti inflamatuar özelliklerinin olduğu bilinmektedir. 

Teorik olarak steroidler EOM tedavisinde antiinflamatuar etkileri, nazofarinks ve 

östaki tüpündeki yüzey aktif ajanları uyararak hava ve sıvı hareketlerinin 

kolaylaĢtırması ve EOM oluĢmasında bakteriler için rezervuar olan adenoid 

dokusununun küçülmesine neden olması dolayısıyla kullanılmaktadır (41). Oral, 

intranasal veya transtimpanik yolla uygulanabilir. Ancak uygulama yolu ve dozu 

konusunda tam bir fikirbirliği mevcut değildir. Amerikan KBB, Pediatri ve Aile 

Hekimliği akademilerinin EOM alt komitelerinin en son 2004 yılında hazırladıkları 

EOM‟nin klinik tedavi rehberinde steroid tedavisinin EOM de rutin olarak kullanımı 

önerilmemektedir. Yapılan birçok çalıĢmada EOM tedavisinde steroidlerin kısa sureli 

pozitif etkinliği gösterilmiĢtir (5). Ancak uzun dönem etkinliği konusu hala 

tartıĢmalıdır. Cerrahi tedavinin endike olduğu, ancak hekimin dıĢı bazı nedenlerle 

gerçekleĢtirilemediği durumlarda denenebilir bir tedavi olarak düĢünülebilir. 

 

2.4.9.3 Cerrahi Tedavi 

 EOM da cerrahi tedavi iĢitmeye dair sekeli önlemeyi amaçlı uygulanmaktadır 

ancak ne zaman uygulanması gerektiği konusu tartıĢmalıdır. Genel olarak cerrahi 

tedavi EOM‟nin yakın bir zamanda düzelmesinin mümkün gözükmediği ve iĢitme 

kaybının yüksek olduğu durumlarda endikedir. Komplikasyonlara ait ön bulguların 

görülmesi durumunda ise daha öncelikli ve acildir. EOM da cerrahi endikasyonlar Ģu 

Ģekilde özetlenebilir (26) : 

 

1. Timpanik membranda retraksiyon, manibrium malleide dikleĢme, inkusa temas 

2. Ek sensorinöral kayıp olması 

3. KonuĢmanın gecikmesi 
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4. ĠĢitme kaybının fazla oluĢu 

5. Ġnatçı ve yakın bir gelecekte düzelmenin olası görülmediği efüzyon 

6. KıĢ mevsimine giriĢ 

7. Efüzyondan bağımsız adenoidektomi ve/veya tonsillektomi endikasyonu oluĢu 

 

Parasentez: Parasentez orta kulakta biriken efüzyonun drenajı ve orta 

kulağın havalanması amacıyla kulak zarına yapılan insizyon olarak tarif edilebilir. 

Yapılan parasentezin 24-48 saat içerisinde yeniden kapanmasından dolayı EOM 

tedavisinde etkili bir tedavi sağlayamaz. Sadece kısa süreli semptomatik iyileĢme 

sağlamakta ve hekime ayırıcı tanıda yardımcı olmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda 

parasentezle tedavisiz izlem arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (26). Bu açıdan 

tekrarlayan parasentez önerilse de uygulama zorluğu, pratik bir yöntem olmayıĢı ve 

sonucun genelde baĢarısız olması nedeniyle uygun değildir. Lazer miringotomi ise 

klasik parasentezin lazer ile yapılmasıdır. Kulak zarındaki perforasyon süresi klaik 

yönteme oranla daha uzundur. Klasik yönteme oranla kanamasız oluĢu, kemikçik 

zincir hasarı riskinin düĢük olması, genel anestezi ihtiyacının olmayıĢı diğer 

avantajlarıdır. Maliyetini klasik yönteme göre yüksek olması dezavantaj olarak 

sayılabilir (42). 

 

Ventilasyon Tüp Uygulaması: Yapılan medikal tedavilere rağmen 3 ay 

içerisinde düzelmeyen çift taraflı EOM‟de ventilasyon tüpü uygulamasının uygun 

olduğu düĢünülmektedir (43). Efüzyon tek taraflı olduğunda ise bu süre 6 aya kadar 

uzatılabilmektedir. Kulak zarında atelektazi oluĢmaya baĢlayan ve retraksiyon 

bulunan vakalarda ventilasyon tüpü geciktirilmeden uygulanmalıdır. Ayrıca 

retraksiyon varlığında ventilasyon tüpü retraksiyon olmayan en uygun bölgeye 

yerleĢtirilmesi uygundur (43).  

Ventilasyon tüpü uygulamasının temel amacı orta kulağa yeterli miktarda 

hava giriĢini sağlayarak orta kulakta normal atmosferik hava basıncının ve gaz 

konsantrasyonunun sağlanmasıdır. Ventilasyon tüpünü takiben, orta kulakla dıĢ 

ortam arası bağlantı sonucu normal değerlere ulaĢan basınca bağlı olarak, orta kulak 

mukozasında effüzyonla birlikte artmıĢ olan bez hücreleri kaybolur ve orta kulaktaki 

kronik inflamasyonda düzelme meydana gelir. Ventilasyon tüpünün sıklıkla kulak 
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zarının antero-inferior kadranına takılması önerilir (44). Kulak zarında tüpün 

takılacağı alana parasentez yapılarak orta kulaktaki sıvı mümkün olduğunca aspire 

edilmelidir. Orta kulakta sıvı kalmadığı kanaatine varıldıktan sonra ventilasyon tüpü 

takılır. Ventilasyon tüplerinin teflon, altın, titanyum, karbon, silikon ve hidroksiapetit 

gibi yapımında kullanılan malzemelere göre farklı çeĢitleri bulunmaktadır (26,44). 

Ventilasyon tüpü takılan hastalarda en sık karĢılaĢılan komplikasyon 

miringosklerozdur. Miringosklerozun iĢitme üzerinde klinik semptoma neden olacak 

seviyede ciddi etkileri bulunmadığı düĢünülmektedir (44). Kulağın sudan 

korunmaması sonucu ortaya çıkan ikincil enfeksiyonlar bir diğer komplikasyondur. 

Ġkincil enfeksiyonların tedasinde topikal ve/veya oral antibiyotikler ve topikal 

steroidler kullanılmaktadır. Fakat uygulanan medikal tedavilere rağmen 

enfeksiyonun önüne geçilmezse tüp çıkarılmalıdır. Kulak zarında kalıcı 

perforasyonlar oluĢması ventilasyon tüpü uygulamasının istenmeyen bir diğer 

komplikasyonudur. Tüpün tıkanması, sekonder akkiz kolesteatom, sensörinöral 

iĢitme kaybı, kemikçik zincirde hasarlanma, yüksek jugüler bulbus yaralanması, 

ektopik karotid yaralanması, tüpün orta kulağa düĢmesi ise daha nadir görülen diğer 

komplikasyonlardandır (43). 

 

Adenoidektomi: Adenoid vejetasyon varlığının EOM oluĢumuna katkıda 

bulunduğu düĢünülse de aradaki iliĢki tam olarak aydınlatılabilmiĢ değildir. Yapılan 

ilk çalıĢmalarda adenoid vejetasyonun östaki ağzını tıkayarak tüpün fonksiyonlarını 

bozduğu ve EOM geliĢimine neden olduğu düĢünülmekte iken günümüzde bu 

obstruksiyondan ziyade östaki tüpüne özel problemlerin buna neden olduğu 

düĢünülmektedir. Bu nedenle adenoidektomi EOM hastalarında orta kulaktaki 

enfeksiyon riskini azaltmak ve östaki ağzındaki mekanik obstruksiyonu ortadan 

kaldırmak amacıyla uygulanabilir. Adenoidektomi orta kulaktaki enflamasyonun 

azalmasına neden olmaktadır, ancak adenoid dokusunun büyüklüğü ile efüzyon 

varlığı arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır (26). Kronik EOM tanısı alıp 

cerrahi endikasyon bulunan olgularda uygulanacak en iyi yöntem ventilasyon tüpü 

takılması ve adenoidektominin birlikte uygulanmasıdır. Bu uygulama sadece 

ventilasyon tüpü takılması  ya da sadece adenoidektomiden üstündür. Ancak, bazı 
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yazarlar 4 yaĢın altındaki olgularda sadece tüp sonrası nüks durumunda 

adenoidektomiyi önermektedir (26). 

 

Timpanomastoidektomi: Medikal tedavi veya ventilasyon tüpü 

uygulanmasından birçok hasta fayda görse de bazı hastalarda kısa süre sonra efüzyon 

tekrar etmektedir. Uygun medikal ve cerrahi yapılmasına rağmen devam eden 

efüzyon varlığında mastoidektomi yapılabilir. Tedaviye direnen pulsasyonlu akıntı, 

tüp atıldıktan sonra aĢırı retraksiyon, kolesteatoma doğru gidiĢ varsa, mastoidektomi 

uygulanması endike olabilir (26). 

 

2.5 Metilprednisolon 

 Metilprednizolon orta etki süreli (12-36 saat), sentetik ve suda çözünen 

glukokortikoid yapıda bir moleküldür. Metilprednizolonun antiinflamatuar etki gücü 

Deksametazon ve Betametazondan az diğer glukokortikoidlerden ise yüksektir. Oral, 

intramusküler veya intravenöz injeksiyon ya da intravenöz infüzyon yolu ile 

kullanılır. Antiinflamatuar etkisi dıĢında diğer baĢlıca özellikleri antiödematöz, 

antialerjik ve immünsüpresif etkileridir. Peptik ülser, iyatrojenik Cushing sendromu, 

psiĢik bozukluklar, miyopati, yara iyileĢmesinde gecikme, cilt atrofisi, diyabet 

oluĢumu, halsizlik, büyümenin baskılanması, ödem ve hipokalemi olmak üzere bir 

çok doza bağımlı yan etkisi bulunmaktadır. Çocuklarda günlük doz 1-3 mg/kg iken 

yetiĢkinlerde 60-120 mg arasıdır. Son zamanlardaki çalıĢmalar özellikle Ģok 

durumlarında daha yüksek dozlarda da kullanılabildiğini göstermektedir (45). 

Kortikosteroidlerin EOM tedavisinde kısa sürede etkin olmalarına rağmen bahsi 

geçen yan etkileri ve yüksek nüks oranları nedeniyle uzun süreli tedavide 

kullanılmamaktadır. 

 

2.6 Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE) 

 CAPE, propolis‟in biyolojik olarak aktif major bir içeriğidir (11). Propolis, 

geleneksel tıpta yıllarca tedavi edici özelliğinden faydalanılmıĢ bir maddedir. 

Bugüne kadar çalıĢılıp bilimsel olarak ispatlanmıĢ antioksidan, antiinflamatuar, 
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antiviral, immünstimulatuar, antianjiyojenik, antimetastatik, antiinvaziv ve 

karsinostatik aktivitesi mevcuttur (12). Nükleer faktör-κB (NF- κB) vücutta, çeĢitli 

sitokin, enzim, antiapoptotik factor ve hücre büyüme faktörü üretimini teĢvik ederek 

immün cevap, hücre büyümesi ve inflamasyon gibi birçok fizyolojik olayda rol alır. 

Yapılan çalıĢmalarda CAPE‟nin NF- κB aktivasyonunu süprese etmesi üzerinden 

antiinflamatuar etki ettiği gösterilmiĢtir (46). Yine eikazonoid üretimini baskılayarak 

antiinflamatuar etki gösterdiğine iĢaret eden çalıĢmalar mevcuttur (47). CAPE‟nin bu 

özellikleri farklı çalıĢmalarda, çeĢitli dokular ve hastalıklar üzerinde gösterilse de, 

EOM üzerine etkisini gösteren bir çalıĢma literatürde bulunmamaktadır. 

 

2.7 Timokinon 

Tymoquinone Nigella Sativa bitkisinden izole edilen aktif bir içeriktir (13). 

Nigella Sativa da propolis gibi tarihten günümüze geleneksel tıpta kullanılmıĢ olan  

bir bitkidir. Halk arasında kara çörek otu olarak da bilinmektedir.Geleneksel tıpta 

artrit, akciğer hastalıkları ve  hiperkolesterolemi gibi hastalıklarda kullanılmaktadır. 

Yapılan çalıĢmalarda Nigella Sativa‟nın biyolojik aktivitesini yüksek bir oranda 

içeriğindeki Timokinon nedenli olduğu görülmüĢtür (13). Ġlk izole edilmesinden bu 

yana yapılan çalıĢmalarda antiinflamatuar, antioksidan ve antikanser aktivitesi 

gösterilmiĢtir (13,14). Yine Timokinon‟un da EOM üzerinde etkisini gösteren bir 

çalıĢma literatürde bulunmamaktadır.  
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3. MATERYAL – METOD 

Bu çalıĢmada, her iki dıĢ kulak yolu, timpanik membranları ve orta kulakları 

sağlıklı olan, Wistar albino cinsi ratlar kullanıldı. Kulakların sağlıklı olduğu 

otomikroskobik bakı ile teyit edildi ve kulağı sağlıklı olan ratlar çalıĢmaya dahil 

edildi (Resim 1). Ağırlıkları 300-400 mg olan, 12-16 haftalık toplam 40 rat 

çalıĢmaya 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 uygulandı. Sonrasında ağız içi 

yaklaĢım uygulanıp, yumuĢak damak ekartör ile kraniyale doğru ekarte edilerek her 

iki taraf lateralde östaki ağzı eğri uçlu koter ile koterize edildi (48). ĠĢlem sonrasında 

intraperitoneal 0,004 mg/kg‟dan tek doz Trimetoprim+ sulfametoksazol uygulandı. 

Otit modeli ilk etapta deneme amaçlı bir rata uygulandı ve bir haftalık takip sonrası 

otomikroskobik bakıda heriki kulakta efüzyon oluĢtuğu gözlendi (Resim 2). Ratların 

efüzyonlu otit grubundan dıĢlanma kriteri olarak; deney sürecinde hayvanın ölmesi, 

otomikroskobik bakıda efüzyonun oluĢmaması ve histopatolojik olarak efüzyonun 

teyit edilememesi olarak belirlendi. 

 40 ratın kontrol grubu haricindeki 32 tanesine otit modeli uygulandı. Ratların 

4 tanesi anestezi veya cerrahi travma nedenli öldü. Bu nedenle kontrol grubundan 4 

rat efüzyonlu otit oluĢturulacak gruba dahil edildi. Bir haftalık takip sürecinde 

cerrahi travma nedenli oral beslenme bozukluğu sebebiyle efüzyonlu otit oluĢturulan 

32 rattan 2 si daha öldü. Bir hafta sonrasında yapılan otomikroskobik bakıda 30 ratın 

22 sinde efüzyon oluĢmuĢtu (22 bilateral).  

 Efüzyon geliĢtiği tespit edilen ratlar 4 gruba ayrıldı. Grup I efüzyon 

oluĢturulmamıĢ, tamamen sağlıklı 4 rattan oluĢuyordu. Grup II bilateral efüzyonu 

olan 5 rat, Grup III bilateral efüzyonu olan 6 rat, Grup IV bilateral efüzyonu olan 6 

rat, Grup V bilateral efüzyonu olan 5 rat olacak Ģekilde gruplandırıldı. Grup I‟e 

günde 1 defa olmak üzere serum fizyolojik (kontrol grubu),  grup II‟ye günde 1 defa 

olmak üzere serum fizyolojik, grup III‟e günde 1 defa olmak üzere 10 mg/kg 

dozunda CAPE (Sigma ®), grup IV‟e günde 1 defa olmak üzere 10 mg/kg dozunda 
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Timokinon (Sigma ®), grup V‟e günde 1 defa olmak üzere 1 mg/kg dozunda 

Metilprednizolon (Prednol-L®) uygulandı.  Timokinon orogastrik ile enteral yoldan, 

Metilprednizolon, Serum fizyolojik ve CAPE ise intraperitoneal olarak ve 10 gün 

süre ile verildi. 

 Tedavinin ardından ratlara intraperitoneal Ketamin (Ketalar®) ve Ksilazin 

(Xlazine 20 ®) anestezisi verildi. Kalpten kan alma yöntemi ile ötenazi uygulanan 

ratların temporal kemikleri bilateral diseke edildi. Timpanik bullalar histopatolojik 

inceleme için 1 hafta süreyle % 10 luk formaldehitte fikse edildi. Fiksasyonu takiben 

5 gün süre ile özel formik asit solüsyonunda (Shandon TBD-2 Decalcifier, Shandon 

Inc, Pittsburg, PA, USA) dekalsifikasyon iĢlemi yapıldı. Daha sonra otomatik doku 

takip cihazında (Shandon Excelsior ES Tissue Processor, Shandon Inc, Pittsburg, 

PA, USA ) 13 saat süre ile takip iĢlemi yapıldı. Parafin bloklar hazırlandı ve 2 

mikron kalınlıkta lam kesitler alınarak hematoksilen ve eosin ile boyama yapıldı.   

Her bir bulladan hazırlanan lamlar ıĢık mikroskobu altında incelendi. Bu 

lamlarda orta kulak submukozal alanlarındaki nötrofil lökositler 1000‟lik büyütme 

alanlarında sayıldı. Her bir bullaya ait lamdaki 1000‟lik büyütme alanlarında 

randomize 10 alanda sayılan nötrofil lökosit sayılarının ortalaması alınarak o orta 

kulağa ait submukozal nötrofil sayısı belirlendi.  

Ġstatistiksel değerlendirmeler için SPSS for Windows 18,0 (Statistical Pack 

age for Social Sciences) paket programı kullanıldı. Belirlenen sayısal değerler 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldı. Ġstatistiki analizde grupların dağılımları 

Kolmogorov-Smirnov analiziyle test edildi. Dağılım düzenli olduğundan ikili 

karĢılaĢtırmada Post-hoc tukey testi kullanıldı. Tüm istatistiksel veriler için p <0.05 

anlamlı olarak kabul edildi. 
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Resim 1. Rat timpanik membranı doğal görünümü 
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Resim 2. Trans-oral yaklaĢımla koterizasyon sonrası ratın kulağında oluĢan efüzyon 
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4. BULGULAR 

 ÇalıĢmaya her iki kulağı sağlıklı, 12-16 haftalık, 300-400 g ağırlığında 40 

adet Wistar albino cinsi rat ile baĢlandı. Ġlk etapta her grupta 8 rat olacak Ģekilde 5 

gruba ayrıldı ve kontrol grubu haricindeki 32 rata otit modeli oluĢturulması 

planlandı. 32 rattan 4‟ü anestezi ve koterizasyon safhasında öldü. Bu nedenle kontrol 

grubundan 4 rat otit modeli oluĢturulan ratlara eklendi ve kontrol grubundaki rat 

sayısı 4 olarak belirlendi. Ağız içi yaklaĢımla koterizasyon uygulanan 1 haftalık takip 

sürecine alınan 32 rattan 2‟si cerrahi travma sonrası oral alım bozukluğu nedeniyle 

öldü. Bir hafta sonra 30 ratın 22‟sinde bilateral efüzyon olduğu otomikroskobik 

olarak tespit edildi. Efüzyon geliĢtiği tespit edilen ratlar 4 gruba ayrıldı. Grup I 

efüzyon oluĢturulmamıĢ, tamamen sağlıklı 4 rattan oluĢuyordu. Grup II bilateral 

efüzyonu olan 5 rat, Grup III bilateral efüzyonu olan 6 rat, Grup IV bilateral 

efüzyonu olan 6 rat, Grup V bilateral efüzyonu olan 5 rat olacak Ģekilde 

gruplandırıldı. Grup I‟e günde 1 defa olmak üzere serum fizyolojik (kontrol grubu), 

grup II‟ye günde 1 defa olmak üzere serum fizyolojik, grup III‟e günde 1 defa olmak 

üzere 10 mg/kg dozunda CAPE (Sigma ®), grup IV‟e günde 1 defa olmak üzere 10 

mg/kg dozunda Timokinon (Sigma ®), grup V‟e günde 1 defa olmak üzere 1 mg/kg 

dozunda Metilprednizolon (Prednol-L®) uygulandı.  Histopatolojik inceleme 

sonrasında grup II deki 5 ratın 1‟inde bilateral, grup III deki 6 ratın 1 inde bilateral, 1 

inde unilateral (sol), grup IV deki 6 ratın 1 inde bilateral ve grup V deki 5 ratın 1 

inde bilateral, 1 inde unilateral (sol) efüzyonun oluĢmadığı izlendi ve dıĢlandı. Sonuç 

olarak otit modeli uygulanan 72 kulaktan grup II de 8, grup III de 9 grup IV de 10 ve 

grup V de 7 kulak olmak üzere toplam 34 kulak çalıĢmaya dahil edildi (%47,2). 
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Resim 3. Kontrol grubundan (Grup I) bir ratın submukozasının görüntüsü (HEx5) 

  

 Serum fizyolojik verilen kontrol grubundaki (Grup I) ratların orta kulak 

mukozalarında yapılan mikroskobik incelemede 8 kulağın (4 sağ, 4 sol) submukozal 

alandaki nötrofil lökosit sayısı ortalaması 0,5 idi (Resim 3, Tablo 1). 

 

Tablo 1. Kontrol grubunun (Grup I) ortalama submukozal nötrofil sayıları 

Rat Ortalama submukozal nötrofil lökosit sayısı 

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 ratın submukozal nötrofil 

infiltrasyonu (HEx10) 

 

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

mukozalarında yapılan mikroskobik incelemede 8 kulağın (4 sağ, 4 sol) submukozal 
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alandaki nötrofil lökosit sayısı ortalaması 16 ile 48 arasında değiĢmekte idi (ortalama 

27.4) (Resim 4, Tablo 2). 

 

Tablo 2. Serum Fizyolojik + Otit grubunun (Grup II) ortalama submukozal nötrofil sayıları 

Rat Ortalama submukozal nötrofil lökosit sayısı 

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 ratın submukozal nötrofil infiltrasyonu 

(HEx10) 
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 CAPE  verilen otit grubundaki (Grup III) ratların orta kulak mukozalarında 

yapılan mikroskobik incelemede 9 kulağın (5 sağ, 4 sol) submukozal alandaki 

nötrofil lökosit sayısı ortalaması 2 ile 26 arasında değiĢmekte idi (ortalama 11) 

(Resim 5, Tablo 3). 

 

Tablo 3. CAPE + Otit grubunun (Grup III) ortalama submukozal nötrofil sayıları 

Rat Ortalama submukozal nötrofil lökosit 

sayısı 

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 ratın submukozal nötrofil infiltrasyonu 

(HEx10) 

Timokinon  verilen otit grubundaki (Grup IV) ratların orta kulak 

mukozalarında yapılan mikroskobik incelemede 10 kulağın (5 sağ, 5 sol) submukozal 
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alandaki nötrofil lökosit sayısı ortalaması 6 ile 33 arasında değiĢmekte idi (ortalama 

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

 

Tablo 4. Timokinon + Otit grubunun (Grup IV) ortalama submukozal nötrofil sayıları 

Rat Ortalama submukozal nötrofil lökosit sayısı 

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 

 

 

 

Resim 7. Metilprednizolon + Otit grubundan (Grup V) bir ratın submukozal nötrofil 

infiltrasyonu (HEx10) 
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Metilprednizolon  verilen otit grubundaki (Grup V) ratların orta kulak 

mukozalarında yapılan mikroskobik incelemede 7 kulağın (4 sağ, 3 sol) submukozal 

alandaki nötrofil lökosit sayısı ortalaması 6 ile 43 arasında değiĢmekte idi (ortalama 

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

 

Tablo 5. Metilprednizolon + Otit grubunun (Grup V) ortalama submukozal nötrofil sayıları 

Rat Ortalama submukozal nötrofil lökosit sayısı 

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 mukozasında tespit edilen nötrofil lökosit sayılarının dağılımları 

istatistiki analizde Kolmogorov-Smirnov analiziyle test edildi (Tablo 6). Dağılım 

düzenli olduğundan ikili karĢılaĢtırmada Post-hoc tukey testi kullanıldı. Tüm 

istatistiksel veriler için p <0,05 anlamlı olarak kabul edildi. Otit oluĢturulmayıp 

sadece SF verilen gruptaki (Grup I) nötrofil lökosit sayıları diğer gruplarla tek tek 

karĢılaĢtırıldığında, SF+Otit (Grup II) , Timokinon+Otit   (Grup IV) ve 

Metilprednizolon+Otit (Grup V) gruplarından anlamlı derecede az iken (sırasıyla 

p<0,0001, p<0,001 , p<0,0001) , CAPE+Otit (Grup III) grubundan anlamlı derecede 

farklı değildi ( p=0,056) . SF+Otit grubu (Grup II) nötrofil sayıları CAPE+Otit (Grup 

III) grubu nötrofil sayısından anlamlı olarak fazla iken ( p=0,029) , Timokinon+Otit 

(Grup IV) ve Metilprednizolon+Otit (Grup V) grupları arasında anlamlı bir iliĢki 

gözlenmedi ( sırasıyla p=0,058, p=0,059) . CAPE+Otit (Grup III) grubu nötrofil 

sayıları ile Timokinon+Otit (Grup IV) grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki gözlenmedi ( p=0,09). CAPE+Otit (Grup III) grubu nötrofil sayıları, 

Metilprednizolon+Otit (Grup V) grubu nötrofil sayısından anlamlı olarak düĢüktü 

(p=0,03). Timokinon+Otit (Grup IV) grubu nötrofil sayıları ve 
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Metilprednizolon+Otit (Grup V) grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

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

 

Tablo 6. Submukozal nötrofil sayılarının grup ortalamaları 

Grup Submukozal Nötrofil Sayısı Standart Sapma 

I (Kontrol) 0,5 0,5345 

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

III (CAPE+Otit) 11 7,953 

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

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

 

 

Tablo 7. Gruplar arasında submukozal nötrofil sayılarının karĢılaĢtırılması 

Gruplar p* değeri 

I-II  (Kontrol - SF+Otit) p<0.0001 

I-III (Kontrol - CAPE+Otit) p=0,056 

I-IV (Kontrol - Timokinon+Otit) p<0.001 

I-V (Kontrol - Metilprednizolon+Otit) p<0.0001 

II-III (SF+Otit - CAPE+Otit) p=0,029 

II-IV (SF+Otit - Timokinon+Otit) p=0,058 

II-V (SF+Otit - Metilprednizolon+Otit) p=0,059 

III-IV (CAPE+Otit - Timokinon+Otit) p=0,09 

III-V (CAPE+Otit - Metilprednizolon+Otit) p=0,03 

IV-V (Timokinon+Otit - 

Metilprednizolon+Otit) 

p=0,28 

*Post-hoc tukey testi (p<0,05 anlamlı) 
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5. TARTIġMA 

 

EOM; ateĢ, ağrı, zarda kızarıklık ve bombeleĢme gibi akut infeksiyon belirti ve 

bulguların olmaksızın orta kulakta sıvı birikimi ile tanımlanan hastalıktır (2). EOM 

viral üst solunum yolu enfeksiyonlarından sonra çocukluk çağının en sık görülen 

rahatsızlıklarından olup prevalansı, infantlar ile 5 yaĢ arası çocuklar dikkate 

alındığında %15 ile 40 arasında olup yüksek bir değere sahiptir (4). Etyolojisi 

multifaktöriyel olup bunlar içerisinde en çok enfeksiyon ve östaki tüpü 

disfonksiyonu kabul görmektedir (5). EOM da orta kulakta sıvı birikimi ve timpan 

membran hareketlerinin kısıtlanması  ses iletimine engel oluĢturmakta, bu da iĢitme 

kaybına neden olmaktadır (3). Çocukluk çağında sık görülen bu hastalıktaki iĢitme 

kaybının varlığı çocukların iletiĢim, eğitim, mental ve psikososyal geliĢimde 

aksaklıklara neden olmaktadır. Bu nedenle EOM nin tedavisi büyük önem 

arzetmektedir. 

EOM tedavisinde günümüze kadar pek çok medikal ve cerrahi tedavi 

uygulanmıĢtır. Cerrahi tedavi yöntemler arasında en çok uygulanan yöntem 

Ventilasyon Tüpü uygulamasıdır (26). Bu yöntemle orta kulağa yeterli miktarda hava 

giriĢini sağlayarak orta kulakta normal atmosferik hava basıncının ve gaz 

konsantrasyonunun sağlanması amaçlanmaktadır. Genel anestezi altında uygulanan 

bu yöntemin anestezi uygulamasının kendi riskleri dıĢında perforasyon, enfeksiyon, 

otore, tüpün orta kulağa kaçması, miringoskleroz, iĢitme kaybı ve kolesteatom gibi 

komplikasyonları vardır. Cerrahi ve anestezinin taĢıdığı risklerle birlikte  bahsi geçen 

komplikasyonların varlığı hekimleri medikal tedavi uygulamaya ve yeni medikal 

tedaviler aramaya itmektedir. 

Yeni medikal tedavi arayıĢı yolunda, uygulanabilirliğinin kolay oluĢu, 

histopatolojik veya diğer yöntemlerle ayrıntılı incelemeye müsade etmesi nedeniyle 

hayvan deneyleri en ideal yol olarak görünmektedir. Hayvan deneylerinde ideal 

çalıĢmayı yapabilmek için öncelikle uygun bir otit modeli oluĢturabilmek 

gerekmektedir. Bunu uygulayabilmek adına  günümüze kadar çeĢitli yöntemler 

denenmiĢtir. Bunlar; östakinin  mekanik veya fonksiyonel obstrüksiyonu, 
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mikrobiyolojik stimülasyon, immünolojik stimülasyon, farmakolojik stimülasyon ve 

dıĢ kulak yolundan termal stimülasyondur (49). Literatürde bu konuda sıklıkla 

kullanılan yöntem olarak östakinin mekanik obstrüksiyonunun kullanıldığı 

görülmektedir. Mikrobiyolojik, immünolojik ve farmakolojik yöntenler sıklıkla 

transtimpanik olarak orta kulağa enjeksiyonlar yapmak suretiyle uygulanmaktadır. 

Dattaray ve ark. deneklere Salmonella lipopolisakkaridi enjekte ederek EOM 

oluĢturmuĢtur (50).  Lee ve ark. deneklere TNF-α enjekte etmiĢ ve %70 denekte 

EOM oluĢturmayı baĢarmıĢtır (51). Üçüncü ve ark. ile Aynalı ve ark. ise 

transtimpanik histamine enjeksiyonu sonrası deneklerde EOM oluĢturmuĢlardır 

(52,53). Bazı araĢtırmacılar yumuĢak damak kaslarını kesip devre dıĢı bırakarak 

fonksiyonel obstruksiyon oluĢturma yoluyla EOM geliĢtirmeyi amaçlamıĢlardır (54). 

Östakinin mekanik obstruksiyonu geçmiĢten bu yana EOM modeli oluĢturmada en 

sık baĢvurulan yöntem olmuĢtur. Tos ve ark. kedilerde östaki ligasyonu yaparak uzun 

sure takip etmiĢler ve %40 oranında baĢarılı okluzyon oluĢtuğunu görmüĢlerdir (55). 

Köpek, chinchilla ve guinea pig literatürde bu konuda üzerinde çalıĢma yapılan diğer 

hayvanlardır. Ancak ratlar orta kulak anatomisi ve histolojisi olarak çocukların 

kulağına en çok benzyen hayvan grubudur. Ratların östaki tüpü de insan östaki tüpü 

gibi horizontal seyretmektedir ve benzer açılma basıncına sahiptir (56). Ratlarda 

östaki tüpü mekanik obstruksiyonu trans - boyun  ve trans - oral yaklaĢımla 

yapılabilmektedir. Piltcher ve ark. trans - boyun yaklaĢımla kemik östaki tüpüne 

dental material yerleĢtirerek baĢarılı bir Ģekilde EOM modeli oluĢturmuĢtur. Yine 

benzer Ģekilde trans-boyun yaklaĢım uygulanıp östakinin plastik material ile 

obstrükte edildiği çalıĢmalar mevcuttur (57). Quihong ve ark. ise trans-oral yol 

yaklaĢımı ve östaki ağzı koterizasyonu yoluyla otit modeli oluĢturmuĢur (48). EOM 

için kullanılan hayvan modellerinde östaki tüpü obstruksiyonu uygulaması, kronik 

EOM oluĢturma yolunda patofizyolojiyi daha iyi taklit edip daha baĢarılı sonuçlar 

vermektedir. Russell ve ark. nın yapmıĢ olduğu çalıĢmada 1 hafta sonunda 

hayvanlarda efüzyon oluĢtuğu görülmüĢ ve 1 yıllık takip sonucunda %80 oranında 

efüzyon mevcudiyeti tespit edilmiĢtir. Biz de çalıĢmamızda anatomik ve histolojik 

olarak en iyi benzerliği taĢıdığı için ratları tercih ettik. Deneysel EOM oluĢturmada 

literatürde en sık uygulanan yöntem olan östakinin mekanik obstruksiyonunu, 

östakinin trans-oral koterizasyonu ile hayvanlara uyguladık. ÇalıĢmamızın 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piltcher%20OB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12075222
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sonuçlarının ideal olması adına dıĢlanma kriterlerimizi sıkı tuttuk. Deney sürecinde 

ölen hayvanları çalıĢma dıĢı tuttuk. Otit modeli oluĢumunu doğrulamada 

otomikroskobik bakı ile yetinmeyip, histopatolojik olarak teyit ettik. Otomikroskobik 

olarak EOM geliĢimi gözlense dahi histopatolojik olarak EOM geliĢiminin teyit 

edilemediği kulakları çalıĢma dıĢı bıraktık. Bu kriterleri uygulayarak  % 47.2 

oranında baĢarı oranı elde ettik. 

EOM orta kulağın inflamatuar bir hastalığıdır ve sıvı içeriğinde çeĢitli 

mediatörler, enzimler ve immünglobulinleri barındırmaktadır (7). Histamin, PGF2α, 

IL1-β, IL6, IL10, TNF-α, prostaglandinler ve oksijen metabolitleri bunlardan 

bazılarıdır. Bu mediatörler ortama salındığında vasküler geçirgenlik artmakta, orta 

kulak sekretuar aktivitesinde artıĢ görülmekte ve EOM oluĢmaktadır (26). 

Patofizyoloji tam olarak aydınlatılabilmiĢ olmasa da, bu ortamın oluĢup EOM 

geliĢmesine çeĢitli mikroorganizmalar, endotoksinler, immünkompleksler ve 

araĢidonik asit metabolitleri katkıda bulunmaktadır. Özellikle inflamatuar 

mediatörler EOM geliĢimine önemli katkı sağlamaktadır.  

EOM da günümüz itibariyle fikir birliğine varılmıĢ bir tedavi protokolü 

bulunmamaktadır.  Mevcut tedavi yöntemleri konservatif tedavi, medikal tedavi ve 

cerrahi tedavi olarak üçe ayrılabilir. Hastalığın değiĢik evrelerinde değiĢik tedavi 

yöntemleri uygulanır. Genel olarak tüm tedaviler orta kulağı havalandırmayı 

amaçlar. Konservatif yöntemler ; takip, valsalva manevrası yaptırma, sakız çiğneme 

gibi yöntemleri içermektedir. Yapılan birçok klinik çalıĢmada EOM deki spontan 

iyileĢme gösterilmiĢtir. Bu nedenle, uygun hasta seçimi ile birlikte, bazı hastalara 

sadece konservatif yöntemler uygulanabilir. EOM da cerrahi tedavi iĢitmeye dair 

sekeli önlemeyi amaçlı uygulanmaktadır. Genel olarak cerrahi tedavi EOM nin yakın 

bir zamanda düzelmesinin mümkün gözükmediği ve iĢitme kaybının yüksek olduğu 

durumlarda endikedir.Komplikasyonlara ait ön bulguların görülmesi durumunda ise 

daha öncelikli ve acildir. 

EOM‟nın medikal tedavisinde antibiyotikler, dekonjestanlar, antihistaminikler, 

mukolitikler, non-steroid antiinflamatuar ilaçlar ve steroidler gibi pek çok ilaç 

kullanılmaktadır. Ancak medikal tedavide de uygulanan standart bir protokol 

bulunmamaktadır. GeçmiĢten günümüze bu alanda pek çok ajan denenmiĢ ve hala 

uygulanmaktadır. Ancak hepsinde genel amaç inflamatuar mediatörlerin oluĢumunu 
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veya etkilerini önlemektir. Yapılan bazı kültür çalıĢmalarında  orta kulak efüzyon 

sıvısında mikroorganizmalar tespit edilmesinden ötürü antibiyotik kullanımı mantıklı 

bir seçenek olarak görülmektedir (5). Ancak uzun dönemde EOM‟nin iyileĢmesine 

katkısının minimal olduğu ve rutin tedavide önerilmediği bildirilmiĢtir (38,39). Yine 

dekonjestanlar, antihistaminikler, non-steroid antiinflamatuar ilaçlar ve mukolitik 

ajanların EOM tedavisine katkısı sınırlı olup rutin tedavide yer almamaktadırlar.  

Kortikosteroidler EOM tedavisinde kullanılan bir diğer ajandır. Oldukça etkin 

bir anti inflamatuar özelliğinin olduğu bilinen kortikosteroidler, fizyopatolojisinde 

inflamasyonun önemli bir yer tuttuğu EOM tedavisinde geçmiĢten bu yana 

kullanılmıĢtır. Bu özelliğini hem siklooksijenaz hem de lipooksijenaz ürünlerinin 

oluĢumunu bir önceki üretim basamağında engelleyerek yapmaktadır. Kullanılma 

nedenleri teorik olarak; antiinflamatuar etkileri, nazofarinks ve östaki tüpünde 

bulunan yüzeyel aktif ajanları uyararak hava ve sıvı hareketlerini kolaylaĢtırması ve 

bakteriler için rezervuar olan adenoid dokusunu küçültmesidir (41). Oral, intranazal 

ve transtimpanik yol gibi çeĢitli uygulama yolları olan kortikosteroidlerin uygulama 

yolu ve dozu konusu halen tartıĢmalıdır. Genel kanaat kısa süreli tedavide etkin 

olduğu yönündedir. Podoshin ve ark. nın  136 çocuk üzerinde yaptıkları çalıĢmada 

oral prednizon ve amoksisilin kombinasyonunun sadece amoksisilin veya plasebodan 

daha etkili olduğu sonucuna varmıĢlardır (58). Rosenfeld ve ark.‟nın 6 randomize 

kontrollü çalıĢma ile yaptığı meta-analizde 7-14 gün steroid tedavisi alan çocukların 

plasebo grubuna göre anlamlı olarak fayda gördüğü, bu oranın antibiyotik ve steroid 

alan grupta daha yüksek olduğu sonucuna varmıĢlardır (59). Yine Simpson ve 

ark.‟nın yapmıĢ olduğu meta-analizde oral steroidlerin özellikle antibiyotiklerle 

kombine halde kullanılınca kısa vadede EOM tedavisinde etkili olduğu, nazal steroid 

kullanımının ise , tek baĢına veya antibiyotiklerle kombine halde, EOM 

tedavisinde,kısa veya uzun vadede etkili olmadığı sonucuna varmıĢlardır (60). Yang 

ve ark. yaptıkları çalıĢmada steroidlerin intratimpanik yolla veriliĢinin etkilerini 

gözlemlemeyi hedeflemiĢler ve Budesonid‟in EOM tedavisinde etkili olduğu, bu 

etkinin de Deksametazon ve Sodyum klorid‟e oranla üstün olduğu sonucuna 

varmıĢlardır (61). Pudrith ve ark. topikal steroid tedavisini EOM üzerine etkisini 

hayvan deneyi üzerinde çalıĢmıĢtır. Chinchilla‟larda lipopolisakkaridle indüklenmiĢ 

EOM oluĢturulmuĢ ve tedavi sonrasında topikal steroid tedavisinin EOM üzerinde 
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etkin olduğu sonucuna varılmıĢtır (62). Yine Aynalı ve ark.‟nın EOM modeli 

oluĢturdukları ratlar üzerinde yaptıkları çalıĢmada intraperitoneal verilen steroid 

tedavisinin EOM üzerinde etkin olduğu, Montelukast ve Ġndometazin‟in ise etkin 

olmadığı sonucuna varmıĢlardır (53).  

Bizim çalıĢmamızda steroid olarak Metilprednizolon kullanıldı ve 

intraperitonel yol ile uygulandı. ÇalıĢmamızda, trans-oral yol koterizasyonu ile otit 

modeli oluĢturulan ratlara cerrahi profilaksi nedeniyle intraperitoneal 0,004 

mg/kg‟dan tek doz Trimetoprim+ sulfametoksazol uygulandı. Verilen antibiyotik 

profilaksisi veya diğer iĢlemlerin sonucu etkilememesi adına hiçbir iĢlem yapılmayan 

ve tamamen sağlıklı kulaklara sahip olan ratlardan oluĢan bir kontrol grubu 

çalıĢmaya dahil edildi. ÇalıĢmamızda Metilprednizolon verilen grubun submukozal 

nötrofil sayısı, hiçbir tedavi verilmeyen kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek bulundu . Ancak otit modeli oluĢturulup Serum Fizyolojik 

ve Timokinon verilen gruplarla arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmedi. Submukozal nötrofil sayısı CAPE verilen gruba göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek bulundu. Literatürde yapılan birçok çalıĢmada steroidlerin 

kısa vadede etkin olduğu ancak uzun vadede kronik EOM de etkin olmadığı 

sonucuna varılmıĢtır. ÇalıĢmamızda Metilprednizolon grubunun sayısal olarak, EOM 

modeli oluĢturulduktan sonra Serum Fizyolojik tedavisi verilen gruptan daha az 

sayıda submukozal nötrofil içermesine rağmen aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farkın olmayıĢı, literaür ile paralel olduğunu düĢündürmektedir. Steroidlerin 

EOM tedavisindeki yeri hala tartıĢmalı olsa da, literatürde genel kanaat kısa süreli 

tedavide etkin oldukları yönündedir. CAPE verilen grubun submukozal nötrofil 

sayısının Metilprednizolon verilen gruba göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düĢük olması yeni denenen bu ilaç için önemli bir bulgudur. Timokinon verilen 

grupla aralarında anlamlı bir fark olmayıĢı ve rakamsal olarak daha fazla submukozal 

nötrofil sayısına sahip oluĢu yeni denenen bu ilaç adına umut veren bir sonuç olarak 

değerlendirilebilir. 

EOM tedavisinde fikirbirliğine varılmıĢ bir tedavi protokolü olmayıĢı, anestezi 

ve cerrahi tedavinin riskleri ve etkinliği tam olarak kanıtlanmıĢ bir medikal tedavinin 

bulunmayıĢı hekimleri yeni arayıĢlara itmektedir. Bu bağlamda antiinflamatuar 
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özellikleriyle ön plana çıkan CAPE ve Timokinon göze çarpmaktadır. CAPE, 

propolisin biyolojik olarak aktif major bir içeriğidir (11). Bugüne kadar çalıĢılıp 

bilimsel olarak ispatlanmıĢ antioksidan, antiinflamatuar, antiviral, immünstimulatuar, 

antianjiyojenik, antimetastatik, antiinvaziv ve karsinostatik aktivitesi mevcuttur (12). 

Nükleer factor-κB (NF- κB) vücutta, çeĢitli sitokin, enzim, antiapoptotik faktör ve 

hücre büyüme faktörü üretimini teĢvik ederek immün cevap, hücre büyümesi ve 

inflamasyon gibi birçok fizyolojik olayda rol alır. Yapılan çalıĢmalarda CAPE‟nin 

NF- κB aktivasyonunu süprese etmesi üzerinden antiinflamatuar etki ettiği 

gösterilmiĢtir (46). Yine eikazonoid üretimini baskılayarak antiinflamatuar etki 

gösterdiğine iĢaret eden çalıĢmalar mevcuttur (47). Bakır ve ark. yaptıkları çalıĢmada 

CAPE‟nin Streptomisin‟e bağlı ototoksisitede olumlu etkilerini göstermiĢ olup, 

bunun CAPE‟nin antioksidan özelliğine bağlı olduğuna iĢaret etmiĢlerdir (63). Bai ve 

ark. radyasyonla  indüklenmiĢ oksidatif streste Trolox ile birlikte CAPE‟yi kullanmıĢ 

ve antioksidan özelliklerinin sinerjistik etki gösterdiği sonucuna varmıĢlardır (64). 

CAPE‟nin yara iyileĢmesine olan etkisi, literatürde üzerine çalıĢma yapılarak 

etkinliği gösterilmiĢ bir diğer özelliğidir. Song ve ark. ratlar üzerinde yaptığı 

çalıĢmada, miringotomi uygulayıp CAPE tedavisi verilen hayvanlarda, CAPE‟nin 

miringosklerotik lezyon oluĢumunu engellemede etkin olduğunu göstermiĢtir (11). 

Yine Kınıs ve ark. deneysel olarak nazal mukozalarında hasar oluĢturdukları ratlara 

CAPE verdiklerinde yara iyileĢmesine olumlu etkilerinin olduğunu görmüĢlerdir 

(65). Dos Santos ve ark. ratlarda deneysel yanık oluĢturup CAPE verdiklerinde, 

tedavisiz izlenen gruba oranla daha iyi iyileĢme gösterdiğini, bunun da CAPE nin 

antioksidan ve yara iyileĢmesini arttıran etkisine bağlı olduğuna iĢaret ettiğini 

belirtmiĢlerdir (66).  

CAPE‟nin bahsi geçen özellikleri birçok patoloji üzerinde çalıĢılsa da EOM 

üzerine yapılmıĢ bir çalıĢma literatürde bulunmamaktadır. Bizim çalıĢmamızda otit 

modeli oluĢturulup CAPE verilen grup ile hiçbir tedavi verilmeyen kontrol grubunun 

submukozal nötrofil sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmuyordu.  Kontrol grubu ile CAPE dıĢındaki diğer tüm gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç mevcuttu. Bu iki grup arasında anlamlı sonucun 

çıkmayıĢı, CAPE tedavisi sonrasında izlenen iyileĢmenin tamamen sağlıklı 

hayvanların kulağına yakın bir değere gerilediğini göstermektedir. Yine otit modeli 
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oluĢturulup CAPE verilen grup ile otit modeli oluĢturulup Serum Fizyolojik verilen 

grubun submukozal nötrofil sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

mevcuttu. Bu durum, CAPE tedavisinin sadece Serum Fizyolojik verilen gruba 

oranla submukozal nötrofil sayısını anlamlı düzeyde azalttığını göstermektedir.  

Bizim çalıĢmamızda, antiinflamatuar özelliği daha önce ispatlanmıĢ olan CAPE‟nin , 

inflamatuar özelliği ön planda olan EOM tedavisinde etkin olduğu gösterilmiĢtir. Otit 

modeli oluĢturulup CAPE verilen grup ile otit modeli oluĢturulup Timokinon verilen 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiĢtir. Ancak CAPE 

verilen gruptaki submukozal nötrofil sayısı rakamsal olarak bu gruptan düĢüktür. 

ÇalıĢmamızda, otit modeli oluĢturulup CAPE verilen grup ile otit modeli oluĢturulup 

Metilprednizolon verilen grubun submukozal nötrofil sayıları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark mevcuttu. Verilen CAPE tedavisinin, EOM tedavisinde kısa 

süreli tedavide etkin olduğu düĢünülen steroide oranla anlamlı düzeyde daha düĢük 

submukozal nötrofil sayısına sahip olması, EOM tedavisi açısından umut verici bir 

sonuçtur. 

Timokinon, Nigella Sativa bitkisinden izole edilen aktif bir içeriktir (13). 

Nigella Sativa halk arasında kara çörek otu olarak da bilinmektedir. Yapılan 

çalıĢmalarda Nigella Sativa nın biyolojik aktivitesini yüksek bir oranda içeriğindeki 

Timokinon nedenli olduğu görülmüĢtür (13). Ġlk izole edilmesinden bu yana yapılan 

çalıĢmalarda antiinflamatuar, antioksidan ve antikanser aktivitesi gösterilmiĢtir 

(13,14). Yang ve ark. yaptıkları çalıĢmada Timokinon„un küçük hücreli akciğer 

kanserinde proliferasyon ve invazyonu azaltıcı etkisini göstererek antikanser 

özelliğine dikkat çekmiĢlerdir (67). Sağıt ve ark‟nın ratlar üzerinde yaptıkları 

çalıĢmada Timokinon‟un Sisplatin ve Gentamisin ile indülenmiĢ ototoksisitede 

olumlu etkiler gösterdiğini belirtip, bunun Timokinon‟un antioksidan özelliğine bağlı 

olduğuna iĢaret etmiĢlerdir (68,69). Al-Malki ve ark. ratlar üzerinde yaptığı 

çalıĢmada,  Timokinon‟un Sisplatin‟le indüklenen hepatotoksisitede olumlu etkiler 

gösterdiğini, NF- κB üzerinden antiinflamatuar ve antioksidan etki gösterdiğini 

belirtmiĢtir (70). Ancak literatürde Timokinon‟un antiinflamatuar özelliğinin EOM 

üzerine etkisine dair bir çalıĢma bulunmamaktadır. 
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Bizim çalıĢmamızda otit modeli oluĢturulup Timokinon verilen grubun 

submukozal nötrofil sayıları, hiçbir tedavi verilmeyen kontrol grubunun submukozal 

nötrofil sayılarına oranla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti.  Otit modeli 

oluĢturulup Timokinon verilen grup ile otit modeli oluĢturulup Serum Fizyolojik , 

CAPE ve Metilprednizolon verilen grubun submukozal nötrofil sayıları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark mevcut değildi. Timokinon verilen grup ile 

Metilprednizolon verilen grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmasa da 

, rakamsal olarak Timokinon verilen grubun submukozal nötrofil sayısı 

Metilprednizolon verilen grubunkinden düĢük, CAPE verilen grubunkinden ise 

yüksek olduğu gözlendi. Özellikle otit modeli oluĢturulup Serum Fizyolojik verilen 

grup ile arasında anlamlı bir sonuç çıkmamasına rağmen, Timokinon‟un 

Metilprednizolon verilen gruptan daha düĢük değerlere sahip olması, en azından yeni 

çalıĢmalara açık, EOM açısından ümit verici bir ilaç olduğuna iĢaret etmektedir. 

ÇalıĢmamızda, ratlara trans-oral yaklaĢımla östaki koterizasyonu ile mekanik 

obstruksiyon yaparak EOM modeli oluĢturduk. OluĢturmuĢ olduğumuz bu EOM 

modeli daha çok akut efüzyonla uyumlu olup kronik EOM bulgularını içermede 

yeterli değildir. Literatürde Li ve ark. farelerde N-Etil-N-Nitrozüre ile indüklenmiĢ 

mutasyon ile spontan kronik EOM modeli oluĢturmuĢlardır. Bu ve benzeri kronik 

EOM modeli oluĢturmak zaman ve hayvan açısından zor olup çalıĢmamızda 

uygulanamamıĢtır (71). Mevcut Ģartlarımız dahilinde trans-oral yaklaĢımla östaki 

koterizasyonu ile mekanik obstruksiyon yaparak EOM modeli oluĢturduk. Bu açıdan, 

CAPE ve Timokinon‟un EOM tedavisindeki etkisinin, kronik EOM modeli ile ve 

daha geniĢ gruplarda çalıĢılmasının gerekli olduğunu düĢünüyoruz. 
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6. SONUÇLAR 

 Sonuç olarak, EOM tedavisinde, cerrahi endikasyon dıĢında, cerrahiyi kabul 

etmeyen hastalarda ve cerrahi planlanan hastalarda operasyon gününe kadar medikal 

tedavi uygulanması gerekmektedir. Bu kapsamda istenen etkiyi gösterebilen bir 

tedavi protokolü henüz mevcut değildir. Kortikosteroidler, tek baĢına veya 

antibiyotiklerle kombine halde, hastalığın kısa süreli kontrolünde etkili olsa da uzun 

vadede yeterli etkiyi gösterememektedir. Ayrıca kullanılsa dahi sahip olduğu yan 

etkiler düĢünüldüğünde sınırlı bir kullanım alanına sahiptir. Bu durumlar göz önüne 

alındığında, CAPE, EOM tedavisinde umut vadeden bir ilaç olarak ön plana 

çıkmaktadır. ÇalıĢmamızda, Metilprednizolon‟a oranla submukozal nötrofil sayısını 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢüren CAPE‟nin bu etkisinin, kronik EOM 

modeli ile çalıĢılması, daha geniĢ gruplarla çalıĢılması ve insan çalıĢmaları ile 

desteklenmesi gerektiğini düĢünüyoruz. 
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